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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2013. SZEPTEMBER 15-DECEMBER 15. KOZOTT

A Semmelweis Ignac tudomanyos lilésen Adam Veronika akadémikus profesz-
szor, az Orvosi Biokémiai Intézet igazgatdja vehette at a Semmelweis Ignac
Emlékérem és Jutalomdij kitlintetést. Kutatasi terillete az elmult hisz évben
a neurodegenerativ betegségekben kulcsszerepet jatszo oxidativ stressz.

A magyar tudomany kategdriaban Prima-dijat kapott Erdei Anna egyetemi ta-
nar, az ELTE TTK Immunoldgiai Tanszékének vezetbje, akadémikus. Kutatasai-
ban els6sorban a velesziletett immunrendszert vizsgalja, vagyis azt, milyen me-
chanizmusok lépnek m(ikddésbe, amikor egy korokozo bejut a szervezetbe, és
hogyan befolyasoljak e folyamatok az immunvalasz eredményét.

Huszonhat nemzetkozileg kiemelkedd kutatot, kdztlik Nobel-dijas tuddsokat,
akadémiai kivaldosagokat valasztottak az ENSZ fotitkaranak Tudomanyos Ta-
nacsado Testiiletébe. A tudomany és a politika kozotti kapcsolatok ergsitése
céljabol életre hivott testliletbe meghivast kapott Kondorosi Eva, az MTA le-
velez6 tagja, aki munkatarsaival az MTA Szegedi Bioldgiai Kutatdkdzpontban a
szimbiotikus kapcsolatok jobb megismerését tlizte ki célul.

Tizenkilenc szekcidban 6sszesen 263 (j tagot valasztott az Academia Europea.
Az 1988-ban alapitott intézmény egész Eurdpa teriletérdl valasztja tagjait, je-
lenleg mintegy 2300 tagot szamlal, koztliik 38 Nobel-dijas tuddst. Célkitlizései
kozott szerepel az eurdpai kutatasok eredményeinek népszerlsitése és terjesz-
tése, az interdiszciplinaris és nemzetkozi kutatasi egytttmikodések tamogata-
sa, a tarsadalom figyelmének felhivasa a tudomanyos eredmények hasznossa-
gara. A magyar tagok szama az Ujonnan megvalasztottakkal nyolcvanra emelke-
dett. 2013-ban valasztottak a testilet tagjai kozé Varadi Andrast, az MTA TTK
Enzimoldgiai Intézet tudomanyos tanacsaddjat és Vigh Laszlé akadémikust, az
MTA Szegedi Bioldgiai Kutatdkdzpont innovacios féigazgatdjat.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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PATTHY LASZLO

2013. augusztus 20.-an az a megtiszteltetés ert, hogy a
Magyar Koztarsasag elndke részemre a Magyar Erdem-
rend Kozépkeresztjét adomanyoztal. Az oklevél indokla-
sa szerint az evollciobioldgia és bioinformatika tertle-
tén elért kimagasld, e tudomanyteriletek fejlédésében
Uj iranyt szabdé eredményeimért, valamint tudomanyos
kozéleti tevékenységem elismeréseként vehettem at a
kitintetést.

Ebbdl az alkalombdl a Biokémia internetes folydirat f6-
szerkeszt6je felkért arra, hogy személyes hangvételben
valljak arrdl, hogy mi befolyasolta a palyavalasztaso-
mat, palyam alakuldsat, miben latom a kutatas 6romét, hatha tapasztalataim
tanulsagul szolgdlnak a fiatalok szamara.

Palyavalasztas

1943. oktdber 22.-én szlilettem Sopronban és életem elsd, meghatarozé 19 évét
is ebben az iskolavaros mivoltara biszke kisvarosban toltottem. 1950-1958 ko-
zott a Deak-téri gyakorlo altalanos iskolaba jartam, mely az 1951-ben megsziin-
tetett Soproni Evangélikus Teoldgiai Foiskola épiletében kapott helyett és ahol
bennlinket az egykori Evangélikus Tanitéképzd Intézet tanarai tanitottak. Kivé-
teles kvalitasu, m(iveltségl és elkotelezettségl tandraimnak koszonhetem, hogy
érdekl6désem eléggé szertedgazéva valhatott. Rozsondai Karoly a matematika
iranti érdeklddésemet erdsitette, a Karpati Laszlé természetrajz tanar altal szer-
vezett kirdnduldsok, szakkorok a természet, a bioldgia szeretetét oltottdk be-
lénk.

1958-62 kozott a soproni Berzsenyi Daniel gimnaziumba (Liceum) jartam, orosz-
latin szakra. Gimnaziumi éveim alatt sok minden érdekelt, sok terileten kipro-
baltam magam, még nem alakult ki, hogy mivel is szeretnék foglalkozni ,ha
nagy leszek”. Részt vettem a Kozépiskolai Matematikai €s Fizikai Lapok feladat-
megoldod versenyében, négy évig jartam az Agoston Ern6, majd Soproni Horvath
Jozsef festomivész altal vezetett képzOmlivészeti szabadiskolaba, nyaranta a
soproni M(iemlékvédelemnél, az akkor indult m{iemléki feltarasokon és helyre-
allitasokon dolgoztam. Szakall Ernd restaurator szobraszm(vész kéfaragé mu-
helyében az a kitlintetés ért, hogy csiszolhattam a visegradi kiralyi palota re-
konstruadlt, Ujrafaragott oroszlanos kutjanak marvanymedencéjét. A Mliemlék-
védelemnél szerzett élmények hatasara felmerilt az is, hogy érettségi utan épi-
tészmérnoknek jelentkezem. Hogy mégsem épitészmérnok lettem annak torté-
nelmi okai vannak.

1 A hir megjelent a BIOKEMIA XXXVII (3). szdm 3. oldaldn 2013. szeptemberben (a szerkesztd-
bizottsdg megjegyzése).
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Ebben a korban még nagyon erOGsen érvényesiiltek olyan tarsadalompolitikai
szempontok, melyek nem nagyon kedveztek az értelmiségi csaladbdl szarmazok
egyetemi felvételének. Szlleink orvosok voltak, ezért tartottam attol, hogy nem
megfeleld szarmazasom miatt nem vesznek fel a budapesti M(iegyetem Epitész-
mérnoki Karara, ahol jelentds volt a tuljelentkezés. Akkor még az volt a szabaly,
hogy az egyetemre fel nem vett filkra kdzel harom év katonai szolgalat var; ez
a perspektiva nem volt tul vonzé szamomra. Az esélylatolgatas eredménye az
lett, hogy a szegedi egyetemre jelentkeztem, bioldgiai-kémia szakra. A bioldgi-
ahoz kisgyerekkorom ota vonzddtam, felvételi esélyeim pedig Szegeden jobbak
voltak, mintha Budapestre jelentkezem.

1962-ben felvételt nyertem a Szegedi Jozsef Attila Tudomanyegyetem bioldgia-
kémia szakara, ahol olyan kitlin6 szakemberek oktattak, mint a nagymiveltse-
gl Koch Sandor (Asvany- és Kdzettan), Abraham Ambrus (Allatszervezettan),
Beck Mihaly (Szervetlen Kémia). Egyetemi tanulmanyaimat 1963-tdl a budapes-
ti E6tvos Lorand Tudomanyegyetem bioldgia-kémia szakan folytattam. Itt is ne-
ves szaktekintélyektél tanulhattam: Sod Rezsd (Noéveényrendszertan, Noveny-
féldrajz), Dudich Endre (Allatrendszertan), Géczy Barnabas (Paleontolégia), Bird
Endre (Biokémia), Kovacs Kalman (Szerveskémia), Erdey Gruz Tibor (Fizikai Ké-
mia). Tanulmanyaim hatasara ekkortajt fogalmazddott meg bennem az, hogy
olyan kérdésekkel szeretnék foglalkozni, melyek a biokémia, molekularis bio-
l6gia, orokléstan és evollcidbioldgia korébe tartoznak. Az is vildgossa valt sza-
momra, hogy tovabbi palyamat inkabb kutatéként, mint kdzépiskolai tanarként
képzelem el. 1965-ben kérésemre engedélyezte az egyetem, hogy bioldgia-ge-
netika szakon folytathassam tanulmanyaimat. A genetikai szakképzést a Szar-
mazas és Ordkléstan Intézetben dolgozd Fedorcsdk Imre irdnyitédsa mellett sze-
reztem meg, 1967-ben kitlintetéses diplomaval fejeztem be egyetemi tanulma-
nyaimat mint bioldgus-genetikus.

Palyam alakulasa

Biré Endre és Fedorcsak Imre ajanlasa alapjan 1967 szeptemberében felvételt
nyertem az MTA Straub F. Brund altal vezetett Karolina Uti Biokémiai Intézeté-
be, az akkor még csak tervekben létez6 Szegedi Bioldgia Kézpont alkalmazottja-
ként. Munkahelyem azonban a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem (ugyan-
csak Straub F. Brund altal iranyitott) Orvosvegytani Intézetében, Dénes Géza
csoportjaban volt 1971-ig, az SZBK els6 blokkjanak elkészlltéig. 1971-72-ben
el6szor a Karolina uti intézetben, majd az MTA SZBK, immar Szegeden Iévd, Bio-
kémiai intézetében dolgoztam (a budapesti Karolina uti intézet ekkor valtoztatta
nevét Enzimoldgiai Intézetre). Ebben a tébbszori koltozéssel terhelt 1967-72-es
periddusban, a hisztidin operon szabalyozasat tanulmanyoztam Escherichia coli-
ban, mikrobioldgiai és enzimoldgiai mdédszerekkel. Visszatekintve erre a perio-
dusra: azt mondhatom, hogy palyam els6 6t éve nem szerzett annyi 6romet (ér-
dekes, visszhangot kivalté eredményt), mint amennyit a kutatopalyatél remél-
tem. Maradando haszna annyi volt ennek a szétszabdalt periddusnak, hogy némi
jartassagot szereztem a mikrobioldgiai és biokémia modszerek teriletén.

1972-ben Straub F. Brund ajanlasa alapjan a UCLA (University of California,
Los Angeles) Bioldgiai Kémia Intézetében, Emil L. Smith laboratériumaban kap-
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tam posztdoktori 6sztondijat, ahol 1974-ig folytattam kutatdsokat egy szamom-
ra teljesen (j terlleten, a fehérjekémia tertletén. Los Angeles-i tanulmanyutam
soran a Bioldgiai Kémia Intézet akkor indult programjaba, a hisztonfehérjék
aminosavsorrendjének meghatarozasaba kapcsolddtam be. Kilonbdz6 névény-
és allatfajokbdl szarmazo hisztonok aminosavsorrendjének meghatarozasa alap-
jan kimutattam, hogy a hisztonok rendkivil konzervativ fehérjék, az evollcio
soran nagyon keveset valtozott a szerkezetlik [1,2]. Ez a megallapitas azért volt
érdekes, mert a fehérjék evollcios viselkedése sokat elarul bioldgiai szereplikrol,
funkcidjukrdl is. Az a megfigyelés, hogy az allatok és névények hisztonfehérjéi
szinte azonosak, arra utalt, hogy a hisztonoknak a kromatinszervez6désben jat-
szott szerepe keveset valtozott az evollcié soran.

Hisztonokon végzett munkam befejezése utan a UCLA Bioldgiai Kémia Intézet
akkor grandidzusnak szamité vallalkozasaba vontak be. A tobb mint 450 amino-
savbdl allé NADP-specifikus glutaminsav dehydrogenaz szekvencidjanak megha-
tarozasa hagyomanyos fehérjeszekvenalasi mddszerekkel valdban nagyon am-
bicidzus célkitlzés volt, hiszen tobbféle fragmentalasi eljarassal el6allitott, atfe-
d6 peptidek manualis szekvenalassal meghatarozott rész-szekvenciaibdl kellett
kirakni a teljes szekvenciat. A feladat megkonnyitése érdekében mddszert dol-
goztam ki a fehérjék arginin-oldallancainak szelektiv kémiai modositasara [3,4].
Itt hasznosithattam azt, hogy az egyetemen jé képzést kaptunk kémiabdl. Az
altalam kidolgozott mddszer megkonnyitette a fehérjék aminosavsorrendjének
meghatarozasat (atfedo triptikus peptidek el6allitasat), igazi karrierjét azonban
a fehérjék szerkezet-funkcié dsszefliggéseinek vizsgalataban futotta be. Vissza-
tekintve, a Los Angelesben eltoltott két év ma is jo érzésekkel tolt el: munkam
soran altalanos érdeklodésre szamot tartd kérdéseket vizsgalhattam és eredmeé-
nyeim jelentds visszhangot kaptak.

A Los Angeles-i tanulmanyut soran szerzett szakmai tapasztalatok, a Los Ange-
lesben folytatott munka eredményei jelentds hatassal voltak késdbbi munkam-
ra, az altalam (késdbb) vezetett csoport témavalasztasaira is. A hisztonokon
végzett munka a fehérje-evollcid torvényszerliségei iranti érdeklédésem elindi-
téjanak tekinthet, az arginin oldallancok fehérjékben betoltott szerepének vizs-
galata pedig a fehérje szerkezet-funkcié dsszefliggések vizsgalatanak kiindulé-
pontja volt.

A posztdoktori munka soran szerzett fehérjetudomanyi ismeretek jobb haszno-
sitasa érdekében Straub F. Brund, az SZBK fbigazgatdja tamogatta, hogy haza-
térésem utan munkamat a fehérjekutatasok szamara jobb feltételeket biztositd
budapesti Enzimoldgiai Intézetben folytathassam. Az 1974-ben az Enzimoldgia
Intézetben megalakult egyszemélyes csoportom kezdetben az arginin-maodositas
technikajat alkalmazta fehérjék szerkezet-funkcié 6sszefliggéseinek vizsgalata-
ra, kisérleti objektumként els6sorban az Enzimoldgiai Intézetben nagy meny-
nyiségben hozzaférhetd glikolitikus enzimeket hasznaltam. A kilonbdz6 fehér-
jéken nyert eredményekbdl le lehetett vonni azt az altaldnos (ma mar trivialis-
nak tlind) kovetkeztetést, hogy a fehérjék pozitiv téltésl arginin-oldallancai ki-
tintetett szerepet jatszanak szubsztratok, ligandok negativ toltésld csoportjai-
nak kotésében.
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Az arginin-oldallancok funkcionalis szerepének tisztdzasat célzé kutatasok koz-
ben azonban igyekeztem mas kutatasi témat taldlni. A f6 motivacié az volt,
hogy az arginin-mddositasra kidolgozott mddszeremet inkabb masok alkalmaz-
zak, jobb, ha én egy ujabb terlletet taldlok, mely jelent6sebb kihivast (és igy
tobb 6romot) hozhat. Igyekeztem olyan fehérjeobjektumokat talalni, amelyek
orvosbiologiai szempontbdl is érdekesek, igy a kutatdbmunka eredményei nem
csak elméleti, hanem gyakorlati szempontbdl is fontosak lehetnek. Az 1970-
es évek kdzepéig a tumorok kialakulasanak és terjedésének molekularis szint(
megértése még nagyrészt fehér terliletnek szamitott, ezért nagy feltlinést keltet-
tek azok a vizsgalatok, melyek kimutattak, hogy egy sejtfelszini fehérje (Large
External Transformation Sensitive Protein, masnéven Fibroblast Surface Antigen)
fibrinolitikus protedzok aktivitasa kovetkeztében eltlinik a transzformalt sejtek
felszinérdl, valdszinlvé téve, hogy a LETS fehérje és a fibrinolitikus proteazok
fontos szerepet jatszanak a malignus transzformacidban és a metasztazisban.
Ezeknek a felfedezéseknek a hatasara dontéttem ugy 1977-ben, hogy kisérle-
ti objektumként az akkor még ismeretlen elsOdleges szerkezet(i fibrinolitikus
proteazok (plazminogén, urokindz- és szoveti tipusl plazminogén aktivator) és
az id6kdzben fibronektin-re atkeresztelt LETS fehérje szerkezet- funkcié 6ssze-
figgéseit tanulmanyozom. Szerencsére Straub F Brund megelblegezett nekem
annyi bizalmat, hogy belevaghattam ebbe az ambiciézus projektbe.

Az Uj kutatasi téma fontossaga tobb okbdl is nyilvanvald volt. A plazminogén
aktivatorok és a plazmin felel6s ugyanis a véralvadas soran képzodo fibrin-alva-
dék feloldasaért, a fibrinolizisért és m(ikddésik zavarai vezetnek a vérrogkép-
z6déshez, trombdzis, infarktus kialakuldasdhoz. Ezért plauzibilisnek t(int, hogy a
fibrinolitikus rendszer klilonb6z6 komponensei felhasznalhatéak a véralvadas bi-
zonyos rendellenességeinek (trombdzis, infarktus, stroke) kezelésére. A 70-es
évekre tehetd az a felismerés is, hogy a metasztazis soran (amikor a tumorsejtek
szovethatarokon, sejten kivili allomanyon hatolnak keresztil) fehérjebonté en-
zimek vagnak utat a tumorsejtek szamara és ebben a folyamatban is fontos sze-
repet jatszik a plazmin, amely a tumorsejtek altal termelt plazminogén aktivator
hatasara keletkezik a plazminogénbdl. A fibrinolitikus rendszernek a malignus
transzformacidban, tumor metasztazisban jatszott szerepe alapjan ezért remél-
hetd volt, hogy sikerll olyan terapias eljarasokat kidolgozni, melyekkel gatolni
lehet a metasztazist.

Az altalam elinditott kutatasi téma vonzdénak bizonyult az Enzimoldgiai Intézet
tobb (mas kutatécsoportban dolgozd) fiatal kutatdja szamara, ezért - valamint
az érintett csoportvezetok (Dévényi Tibor, Sajgé Mihaly, Zavodszky Péter) és
az intézetvezetés megértd tdmogatasanak kdszonhetden - a csoport 1978-tdl
tobb (j fiatal munkatarssal (Varadi Andras 1978, Vali Zséfia 1979, Banyai Lasz-
|16 1980) és diplomamunkassal (Trexler Maria, 1980) bdvilhetett; megalakult a
tervek megvaldsitdsara alkalmas meéret(i Fibrinolizis-csoport. A tervek megva-
|6sitasat elGsegitette az is, hogy az Enzimoldgiai Intézet szomszédsagaban [évd
Orszagos Haematoldgiai és Vértranszfluzids Intézett6l nagy mennyiségben be
lehetett szerezni a plazminogén, fibrinogén és fibronektin izoldlasdhoz sziksé-
ges emberi plazmat: ez a tény jelentds verseny eldnyt jelentett kilféldi kuta-
tocsoportokkal szemben, ahol az emberi vérkészitmények kevésbé alltak ren-
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delkezésre kutatasi célokra. Lényegesen kdnnyitette a munkankat az is, hogy
idokozben egyre tdébb informacié latott napvilagot a vizsgalt plazma fehérjék
aminosavszekvenciajara vonatkozoan - elsGsorban Staffan Magnusson (Aarhus
University, Aarhus, Dania) csoportjanak koszénhetéen. Ezekbdl a szekvenciakbol
vildgossa valt, hogy mind a plazminogén, mind a fibronektin ismétléd6 egysége-
ket tartalmaz: a plazminogénben taldalhatd 6t ismétlodd egységet — a dan perec-
hez valé hasonldsaga alapjan - kringle-nek, a fibronektinben talalhaté haromfé-
le ismétlodd egységet I-es, II-es és IlI-as tipusu fibronektin-doménnek nevez-
te el Magnusson. A plazminogén és fibronektin doménszerkezetének ismereté-
ben lehetségessé valt kisebb (egy vagy tobb domént tartalmazd) fragmentek
proteolizissel torténd elballitdasa és azoknak a nagy méretl fehérje egészétdl
figgetlen vizsgalata.

Mindezeknek a kedvez6 koridlményeknek és a fiatal, a csoporthoz sajat kez-
deményezésbdl csatlakozd kutatdk lelkesedésének kdszdnhetden viszony-
lag hamar jelent6s, nagy nemzetkdzi visszhangot kivaltd eredményeket ér-
tink el a plazminogén szerkezet-funkcidé 6sszefliggéseinek vizsgalata terlle-
tén: azonositottuk az egyes kringle-doméneken talalhatd kot6helyeket, me-
lyek a plazminogen és feherjepartnerei koz6tti specifikus kétést biztositjak és
a plazminogén konformacidvatozasait és aktivalasat szabalyozzak [5-9]. Erde-
kességként jegyzem meg, hogy egy, a plazminogén térszerkezetével foglalko-
z6 cikkben tarsszerzdje lehettem Venki Ramakrishnannak, aki sok évvel késdbb,
2009-ben Nobel-dijat kapott (Thomas A. Steitz és Ada E. Yonath tarsasagaban)
a riboszoma szerkezetének és funkciéjanak meghatarozasaért [10].

A plazminogénen végzett munkank soran az is vildgossa valt, hogy a kringle
domének nagyfoku szerkezeti és funkcionalis autondmiaval rendelkeznek: a mo-
lekula feldaraboldsa utan az izolalt kringle domének meg6rzik a plazminogén
egy-egy részfunkciéjat: mintegy o6nalld életre képesek [11, 12]. Felmerilt a
gyanu, hogy ezek a kis fehérje-részek valamikor 6nallé molekulak lehettek és
a plazminogén valdjaban ilyen fliggetlen elemek 0sszekapcsoldédasaval keletke-
zett. Formalddni kezdett az a hipotézis, hogy a véralvadasi és fibrinolitikus rend-
szer kiilonb6z6 enzimeinek eltérd doménszerkezete is azzal magyarazhatd, hogy
az evolucidé sordan mas és mas épitdelemek, ,modulok” mas és mas kombinacié-
ban kapcsolddtak ossze.

1982-ben csoportunk szerkezet-funkcid vizsgalati mddszerei egy lényeges Uj
megkdzelitéssel béviltek: RIP Williams professzor (Oxford University, Oxford,
UK) keresett meg azzal, hogy szivesen egyittmikédne a plazminogén kringle-
doménjeinek NMR spektroszkodpiai szerkezetvizsgalataban [13]. Ezzel az egytt-
mUkddéssel a csoport egy maig vezetd uton indult el: kiilénb6zo fehérjedomének
szerkezet-funkcid 6sszefliggéseinek vizsgalatanal jelentds mértékben tamasz-
kodunk vezetd kulfoldi NMR spektroszkdpiai laboratoriumokkal torténd egyutt-
muUkddésre. A kringle-tipusi domének NMR spektroszkdpiai vizsgalataba 1984-
tol a Miguel Llinas altal vezetett NMR spektroszkdpiai csoport (Carnegie Mellon
University, Pittsburgh, USA) is bekapcsoldédott, a csoport késdbbi projektjei-
nek NMR vizsgalataiban pedig Gottfried Otting (Canberra University, Canberra,
Australia) vett részt.
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A kringle-domének els6 NMR szerkezetvizsgalatai és kémiai modositasokkal tor-
ténd szerkezet-funkcié vizsgalatai egy lényeges Osszefiiggés felismerésére ve-
zettek: a kringle doménekre jellemz6 térszerkezet fenntartdsaban kulcsszerepet
jatsz6 aminosavak valamennyi kringle-ben konzervalddnak, az eltérdo kotofunk-
ciot meghatarozé aminosavak azonban nem. Ebbdl levonhattuk azt a (késoOb-
bi bioinformatikai munkank szempontjabdl fontos) kovetkeztetést, hogy egy-
egy térszerkezet tipusra vonalkédként jellemzd a konzervativ aminosav pozici-
ok mintazata, lehetdové téve tavoli rokonok esetén is annak eldontését, hogy egy
adott aminosavszekvencia mutatja-e vagy sem az adott térszerkezetre jellemzo
mintazatot, vagyis az adott térszerkezet-csaladba tartozik-e vagy sem.

Mint emlitettem, a csoport kisérletes plazminogén-kutatasai sikerének, nemzet-
kozi versenyképességének alapja az volt, hogy a vizsgalati objektumot viszony-
lag kdnnyen, nagy mennyiségben lehetett eldallitani kdnnyen hozzaférhetd ter-
mészetes forrasbdl, human plazmabdl. Ez az Ut azonban nem bizonyult jarhato-
nak az urokindz és a szoveti plazminogén aktivator esetén (ezek a fehérjék csak
rendkivil kis mennyiségben fordulnak eld a szovetekben), igy - kezdeti probal-
kozasaink kudarca utan - vilagossa valt, hogy ha ezeket a fehérjéket is vizsgalni
kivanjuk szerkezeti bioldgiai mddszerekkel, akkor az egyetlen lehetdség az, ha a
fehérjéket és valtozataikat a rekombinans DNS technika segitségével allitjuk eld.

Magyarorszagon azonban a 80-as évek elején megfelel6 génsebészeti szak-
értelemmel és felszereltséggel csak az SZBK Biokémiai Intézetében mikodo,
Venetianer Pal altal vezetett csoport rendelkezett, ezért 1981-ben egylttmiko-
dést kezdeményeztem a szoveti plazminogén aktivator rekombinans Gton torté-
no eldallitdsara. Bar a Venetianer-csoport tdmogatta ezt a kezdeményezést, az
mégis meghilusult: fels6bb utasitdsra a szegedi csoport arra kényszerilt, hogy
(a plazminogén aktivator helyett) az inzulint allitsak el6. Mint Venetianer Pal egy
interjuban elmondta:,Az ipar képvisel6i ragaszkodtak az inzulinhoz, amirél ak-
kor mar tudhaté volt, hogy az USA-ban hamarosan mar termelésbe is kerul”.
Minthogy Magyarorszag egyetlen felkészililt génsebészeti laboratériumanak ka-
pacitasat lekototte az inzulin-program, nyilvanvaléva valt, hogy csak ugy tud-
nank kutatasi terveinket megvaldsitani, ha kelld pénzigyi tdmogatas segitségé-
vel magunk szerezhetjik be a génsebészeti munkahoz sziikséges berendezése-
ket és magunk végezzik el a meglehetdsen koltségigényes génsebészeti mun-
kat.

1982-ben felcsillant a remény, hogy csoportunk kaphat pénzligyi tdmogatast
terveink megvaldsitasahoz: Straub F. Brund arrdl tajékoztatott, hogy az OKKFT
A/15 programja jelentds 6sszeget (1982-es 430 mFt !) szan az "Orvosbioldgiai
diagnosztikus és terapias készitmények kutatdsa, eldallitdsa és bevezetése”
cim( program megvaldsitasara (6sszehasonlitasként: az 1981-85-0s Otéves pe-
riddusban az MTA koltségvetésébdl dsszesen 2 mFt allt csoportunk rendelkezé-
sére). Mivel az OKKFT A/15 programjaban fo szerephez jutott a vérkészitmé-
nyek, plazmafehérjék kutatasa, eldallitdsa és bevezetése, Straub F. Bruno kez-
deményezte, hogy nyujtsuk be a fibrinolitikus proteazokkkal kapcsolatos kuta-
tasi terveinket. Bar a programban vald részvételre vonatkozé kutatasi terviin-
ket maga Straub F. Brund kildte el Hollan Zsuzsanak, az OHVI igazgatdjanak,
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az OKKFT A/15 programmegbizottjanak, nem kaptunk tamogatast a programra
szant pénzbdl. Keserlen vettik tudomasul, hogy nemzetkdzi sikereink ellenére
projektiink nem részesiilhet egy olyan forrasbol, melybdl - a program deklaralt
céljai alapjan — éppen az ilyen kutatasokat kellett volna finanszirozni. Az eluta-
sitast kovetben - Straub F. Brund kozvetitésével és tamogatasaval — tobb hazai
gyogyszergyarral is targyaltunk kutatasi terveink tdmogatasa érdekében, sajna-
latos mdédon azonban ezek a probalkozasok is kudarcba fulladtak.

Sz(ikds pénzlgyi forrasaink kovetkeztében igy egyel6re le kellett tennink a
plazminogén aktivator rekombinans DNS technika utjan torténd eldallitasardl,
a rekombinans DNS technikak alkalmazasardl. Ez azért is sajnalatos volt, mert
emiatt a szerkezet-funkcidé Osszefliggések vizsgalatanal sem tudtuk a kémiai
maddositas technikajat az irdnyitott mutagenezis technikajaval kiegésziteni, ez-
altal versenyhatranyba kezdtink kerllni a korszerlbben felszerelt kilféldi cso-
portokkal szemben.

A 80-as évek kozepére az Enzimoldgiai Intézet vezetése is kezdte belatni, hogy
a rekombinans DNS technika meghonositasa nélkil lehetetlenné valik a fehérje-
kutatas, ezért 1985-ben a génsebészetben jartas Sain Bélat és Erdei Sarat hiv-
tak meg az Enzimoldgiai Intézetbe (a szegedi Venetianer-csoportbdl). Megfelel6
infrastruktura és pénzligyi fedezet hianyaban azonban a génsebészeti mddsze-
rek alkalmazasa csak lassan, a 90-es évektdl valt lehetévé az Enzimoldgiai In-
tézetben. Eredeti terveink megvaldsitasat hatraltatta az is, hogy a human plaz-
ma beszerzése (az OHVI-bdl) lehetetlenné valt. Ennek hatasat ideig-o6raig azzal
mérsékeltliik, hogy allati eredetl (csirke, sertés, marha) plazmabdl izolaltuk a
plazminogént, fibronektint. A sziilkségbdl megprébaltunk erényt kovacsolni: az
emberi és kilonbdz6 allati eredetl kringle-domének szekvencia eltérései segi-
tették az egyes aminosavakhoz tartozd NMR spektroszkodpiai jelek azonositasat
és igy megkonnyitették a kringle-domén térszerkezetének pontos meghataroza-
sat [14,15].

Az, hogy a fokozddd versenyhatrany kdvetkeztében csoportunk mégsem kerilt
ki a fibrinolizis kutatas nemzetkdzi élvonalabdl annak készénhetd, hogy a kisér-
leti munkat sujto felszereltségbeli, kutatastamogatasi hianyossagokat és egyéb
akadalyokat képesek voltunk elméleti munkaval (és sok szerencsével) ellensu-
lyozni.

Mint emlitettem, a kringle-domének nagyfoku autondmidja alapjan feltételez-
tem, hogy a véralvadasi és fibrinolitikus rendszer kilénb6z6 enzimeinek elté-
ro domén-szerkezete azzal magyarazhatd, hogy az evollcié soran mas és mas
domének kapcsolddtak 0ssze. Ennek a - kés6bb modularis fehérje evollcié né-
ven osszefoglalt — hipotézisnek a tesztelésére kit(ind alkalom nyilt 1983-ban,
amikor egy, a San Francisco-i Genentech koré szervez6dott kutatdocsoport meg-
hatarozta a szoveti plazminogén aktivator aminosavsorrendjét. Bar a szekven-
cia hasonldsag alapjan a kozlemény szerz6i felismerték a szoveti aktivator két
kringle doménjét és tripszin-szer( proteaz doménjét, a szekvencia egy jelent6s
részének rokonsagi viszonyai tisztazatlanok maradtak.
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A modularis fehérje evoluciora vonatkozé (formaldédo) hipotézis értelmében te-
hat a kérdést igy lehetett feltenni: honnét szarmazik, mivel mutat rokonsagot a
szoveti plazminogén aktivator ismeretlen térszerkezetl része. A kérdés megva-
laszolasat ismét csak a kringle doméneken szerzett tapasztalatok segitették, en-
nek alapjan ugy lehetett a kérdést atfogalmazni: mutat-e az ismeretlen térszer-
kezetl rész olyan szekvencia mintazatot, mely jellemz6 valamely ismert domén
tipusra.

Ezzel a szemmel vizsgalva a szoveti aktivator szekvenciajat arra az eredmény-
re jutottam, hogy a szdveti plazminogén aktivator aminosavsorrendjének is-
meretlen eredetl részlete kielégiti a fibronektin I-es tipusi doménjére jellem-
z6 konzervativ aminosav mintazatot. Nyilvanvald, hogy a felismerésben nagy
szerephez jutott a szerencse, hiszen ekkor még nem allt rendelkezésre a min-
tazat felismerésére alkalmas szamitdgépes keresési program vagy éppen a
doméncsaladokra jellemz6 szekvencia mintdzatok teljeskord szamitogépes
gyljteménye, mely lehetévé tette volna a homoldgiai viszonyok szisztemati-
kus, szamitdgépes tisztdzasat. A szerencse az volt, hogy egyidejlileg folytat-
tunk kutatasokat a fibrinolitikus proteazokon és a fibronektinen, igy egyidejl-
leg rendelkezéslinkre alltak a fibronektin kilonb6z6 doméntipusaira jellemz6
szekvenciamintazatok is.

A szerencsének koszonhetd felfedezés l|ényege tehat az volt, hogy egy
fibrinolitikus protedz, a szoveti plazminogén aktivator egyik doménje rokon egy
nem-enzimatikus strukturalis fehérje, a fibronektin egyik domén- tipusaval, va-
gyis a két multidomén (sok doménbdl alld) fehérje rokonsaga egyetlen doménre
korlatozédik [16]. A felfedezés a modularis fehérjeevollcié elsd, latvanyos bi-
zonyitékat szolgaltatta, ugyanakkor azt is igazolta, hogy a konzervativ amino-
savak mintazata alkalmas tavoli rokonsagok, homoldgiak kimutatasara. A va-
rakozasnak megfeleléen: eredménylink nagy feltlinést keltett és rendkivil je-
lentds visszhangot kapott. Némi tanulsaggal szolgalhat azonban eredményilink
publikalasanak torténete is. Nem volt kétségem eredményilink érdekességét, je-
lentéségét, varhatd visszhangjat illetéen, ezért a cikket a Nature-be kildtik
be. Maig 6rzdm a valaszt: it is our policy to send back, without review, those
papers which, like yours, do not seem to us to be of sufficient interest to demand
publication in Nature....” Hogy idot ne veszitsiink, hogy felfedezésiink prioritasat
ne kockaztassuk, a cikket valtoztatas nélkil a FEBS Letters-be kildtik be, ahol -
ugy latszik — jobban megértették a felfedezés jelentdségét (vagy kevesebb el6i-
télettel voltak egy kelet-eurdpai orszagbdl beklildétt cikkel szemben). Hogy mi-
lyen tanulsagokat vontam le ebbdl (és kés6bbi, hasonld tapasztalataimbdl)? Ta-
lan azt, hogy lényegesen fontosabb a kozlés (akar egy kisebb presztizs(i folyod-
iratban), mint a kozlés helye és azt, hogy a jelent6sebb eredményeket sokszor
nehezebb publikalni, mint azokat, amelyek jél belesimulnak egy kialakult képbe.

Tisztaban Iévén a modularis fehérjeevolucio felismerésének jelentdségével, igye-
keztem megfelel6 PR tevékenységgel is népszerlsiteni azt. Ennek a szandék-
nak kedvezett, hogy 1984-ben Straub F. Brund segitségével lehet6séget kaptam
arra, hogy egy UNESCO workshop-ot szervezzek Budapesten. A workshop té-
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majaként a ,Multidomain Proteins”-t adtam meg (tudomasom szerint ez volt az
elsé tudomanyos ertekezlet ebben a témakdrben) és meghivo leveleket kildtem
a terllet legnevesebb miivelGinek. Ugy gondolom, hogy a téma iddszer(iségét
és eredményeink elismerését jelezte az, hogy a neves meghivottak (pl. Walter
Gilbert, Jirgen Engel, Staffan Magnusson, Rupert Timpl, Joel Janin) elfogadtak
a meghivast. A modularis fehérje evolucié elméletnek jelentds publicitast adott
az is, hogy annak részletesebb kifejtését tartalmazd cikkemet 1985-ben a nagy
tekintély( Cell kdzolte [17].

A szoveti plazminogén aktivator doménszerkezetének tisztazdsa a szoveti
plazminogén aktivator trombolitikus gydgyszerré fejlesztését célzé kutatasokra
is nagy hatassal volt: a masodik generacids plazminogén aktivatorok tervezése
az altalunk meghatarozott doménszerkezet alapjan indulhatott meg. Munkank
visszhangjat, elismerését jelzi az is, hogy a San Francisco-i Genentech a szoveti
plazminogén aktivator projekt tudomanyos tanacsadodjanak keért fel.

A Genentech altal el6allitott szoveti plazminogén aktivator gydgyaszati alkalma-
zasat a Food and Drug Administration 1987-ben engedélyezte. A hirre Magyaror-
szagon furcsa modon reagaltak: néhany, évekkel korabban a projektjavaslatunk
irant érdeklddést nem mutatd gydgyszergyari szakember most azzal keresett
meg, hogy vegylnk részt egy ,magyar szoveti plazminogén aktivator” projekt-

N4

ezzel par évet késtek, most mar semmi értelme egy ilyen projekt elinditdsanak.

A szoveti plazminogén aktivator gydgyszerként torténd 1987-es bejegyzését ko-
vetoen érzékelhetdvé valt az is, hogy a fibrinolizis teriletén végzett felfedez6
kutatas hdskora végéhez kbdzeledik, a hangsuly az alkalmazott kutatas (pl. a ma-
sodik generacios plazminogén aktivatorok eldallitasa) felé tolddik el. Nyilvanvalo
volt, hogy ezen a téren csoportunk (és a magyar gyogyszeripar) pénzligyi okok-
bol versenyképtelen, ezért esedékessé valt annak eldéntése, hogy a jovében mi-
lyen terileteken folytathatunk nemzetkozi érdekldodésre méltd kutatast.

A késObbi témavalasztasoknal a korabban sikeresnek bizonyult megfontolasok
vezettek: rendre olyan témakat kerestiink, melyek nem csak elméleti, hanem
gyakorlati szempontbdl is fontosak lehetnek. A kisérleti munkat azonban jelen-
tO0sen hatraltatta az a koértlmény, hogy 1986-ban elkezd6dott az Enzimoldgiai
Intézet tobbéves - kikoltozéssel jard — atépitése, felldjitdsa. A csoport (akkor
tizenegy f6 !) munkahelyéll a Karolina uti intézet mlihelyéplletének egyetlen
foldszinti helyisége szolgalt. Az elméleti jellegli kutatdsok kevésbé szenvedték
meg az Intézet tdbb évig tartd atépitése miatti nehézségeket (ezeket a kis kolt-
ség- és helyigényl kutatasokat otthon is folytatni lehetett). A tavoli homoldgiak
detektalasara a 80-as évek elején kidolgozott bioinformatikai mddszer algorit-
musat csak ekkor kdzoltem [18-20].

A modszer rendkivil hasznosnak bizonyult: alkalmazasaval széamos Uj
doméntipust definidltunk, szamos multidomén fehérje doménszerkezetét, ro-
konsagi viszonyait jellemeztik, ezzel eldsegitve kiilonb6zd multidomén fehérjék
szerkezet-funkcid dsszefiiggéseinek megismerését [21-29].
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A Fibrinolizis-csoport 1988-ban, a Karolina uti intézet miihelyépiilete elott, amely az
intézet atépitése alatt kutatdlaboratéoriumként funkcionalt. Ulnek: Sipos Gyérgy, Gyenes
Marianne, Hlavanda Emilia, Banyai LaszId. Allnak: Patthy Laszl6, Moravecz Tamara, Trexler Ma-
ria, Koncz Sandor, Wodzinszky Katalin.

A tavoli homoldgidk detektalasara alkalmas modszer alkalmazasanak egy to-
vabbi fontos hozadéka az volt, hogy segitségével feltarhatova valt a multidomén
fehérjék evollcios torténete, bizonyithatdva valt a modularis fehérje evolu-
cio elmélete. Mint emlitettem, ennek els6 meggydz6 bizonyitékait a véralva-
das és fibrinolizis proteazainak vizsgalata szolgaltatta, a szisztematikus szami-
togépes szekvencia elemzéseink azonban kimutattak, hogy a moduléris evolu-
cio a fehérje evollcio altalanos elve. Ez az elképzelés mara annyira elfogadot-
ta valt, hogy a fehérjetudomannyal most ismerkeddk nem is értik, hogy mi-
ért szamitott ez Uj gondolatnak a nyolcvanas évek elején. A multidomén fehér-
jék doménszerkezetének és génjeik szerkezetének dsszevetése egy tovabbi, |é-
nyeges megallapitdsra vezetett: a multidomén fehérjék (pl. a véralvadasi és
fibrinolitikus protazok, fibronektin) doménszerkezete visszatlikr6zddik génjeik
exon-intron szerkezetében [16,17], elsOként bizonyitva azt a (Walter Gilbert altal
1978-ban megfogalmazott) hipotézist, hogy az exonok cseréje (exon-shuffling)
szerepet jatszhat Uj gének mas gének darabjaibdl torténo dsszeszerelésében. A
bizonyithatdan exon-shuffling utjan keletkezett fehérjéket kddoldé gének exon-
intron szerkezetének részletesebb vizsgalata alapjan néhany alapvet6 térvény-
szerliség felismerése valt lehetségessé: 1) csak a szimmetrikus (a két ,végén”
azonos fazisu intron altal hatarolt) exon modulok alkalmasak arra, hogy mas
génekbe beékel6djenek anélkil, hogy a leolvasasi keretet eltolndk, 2) csak a
spliceoszomalis intronok alkalmasak arra, hogy intronikus rekombinacid révén
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eldsegitsék az exonok beékeldodését mas génekbe és ezért 3) a spliceoszomalis
intronok kialakuldsanak, elterjedésének és evollciés valtozasainak fliggvényé-
ben maga az exon-shuffling is evolvalt. Megallapitasaim publikalasanak torté-
netét is tanulsagosnak tartom. Els6 pillanattdl meg voltam gy6zddve e felisme-
rések evollciobioldgia jelentdségérdl, ezért ismét kisérletet tettem, hogy egy
nagyobb presztizsl (vizibilitasu) folydiratban jelentessem meg eredményeimet.
Ezuttal a Science-re esett a valasztasom. Itt a (szabvany) valasz hasonld volt,
mint kordbban a Nature-nél: ,...we receive many more papers than we can
accept, and most of the work is publishable. We must make decisions based
on... novelty and significance...”. Vagyis ennél a folydiratnal is kiesett a kézirat
az el6szlrésnél, mert Ujdonsagtartalmat és/vagy jelentoségét nem itélték meg-
felelének. Hogy idot ne veszitsek, a cikket most is a FEBS Letters-be kiildtem
be, ahol - Ugy latszik - jobban megértették az eredmények jelentfségét [30]. A
cikk olyan jelentOs visszhangot valtott ki, hogy ezt kdvetden szamos, felkérésre
irt cikkben bonthattam ki az exon-shuffling térvényszer(ségeit, evollcidbioldgiai
jelent6ségét [31-37]. Ez a tapasztalat Ujfent megerdsitett abban, hogy Iényege-
sen fontosabb a kdzlés maga, mint a kozlés helye. Vigasztald, hogy egy kisebb
presztizs( folydiratban megjelent fontosabb eredmény, ha késéssel is, eljut na-
gyobb tekintély( folydiratokba.

Hogy milyen tovabbi tanulsagokkal szolgalt szamomra a Fibrinolizis-csoport tor-
ténete? Talan azzal, hogy szerencsés, ha a kisérleti munkat végz6 kutatd a (Ma-
gyarorszagon rendre visszatérd) kutatasfinanszirozasi problémak idején kisebb
koltségigényl elméleti munkaba tud menekilni. Sok kollégdm mondja, hogy ha-
|as lehetek az intézet atépitéséért és a kutatasfinanszirozas nehézségeiért, mert
annak kdszdénhetem legjelentésebb eredményeimet, hogy a kisérleti munkanak
nem kedvez6 munkafeltételek miatt kénytelen voltam az elméleti munka ira-
nyaba fordulni. EIméleti téren elért eredményeimet latva, kilféldi kollégaim pe-
dig azon szoktak csodalkozni, hogy az elméleti, bioinformatikai munkak mellett
kisérletes munkakat is végziink, pedig azok pénziigy feltételeit joval nehezebb
megteremteni. Azt szoktam valaszolni, hogy azért fontos a kisérletes munka,
mert az elméleti munka sikerének el6feltétele, hogy kdzvetlen kapcsolatban ma-
radjon a kisérletes vizsgalatokkal: ez az a terllet, ahol a kérdések megfogalma-
zddnak és ahol a valaszok helyessége ellendrizhetd. Az éplletfelljitas befejezé-
se utan, 1989-ben végleg lezartuk a Fibrinolizis-csoport korszakot. Azt is mond-
hatom, hogy sikereink csucsan, hiszen akkor hivtak meg ,keynote speaker”-nek
a legjelent6sebb nemzetkozi, fibrinolizissel és véralvadassal foglalkozé konfe-
renciakra [38-40], amikor mar eldontottiik, hogy (j kutatasi célokat kell kitliz-
nunk.

A témakeresés jegyében, az 1990-es évek elején kisérleti objektumként a
Matrix Metalloprotedz 2-t (MMP2) valasztottuk. A témavalasztads mellett az az
érv szolt, hogy a fibrinolitikus protedzokhoz hasonléan az MMP2 (masnéven
zselatinaz A) is kulcsszerepet jatszik a szovetatrendezddési folyamatokban (pl.
tumormetasztazisban). A témavaltas tényét azzal is kifejezésre juttattuk, hogy
a Fibrinolizis-csoport nevét ekkor az altaldnosabb Extracellularis Proteolizis-
csoportra valtoztattuk. Munkank célkit(izése az volt, hogy az MMP2 fehérje szer-
kezet-funkcid Osszefliggéseinek tisztazasa segitségével eldsegitsiik olyan spe-
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cifikus MMP2 inhibitorok kifejlesztését, melyek alkalmasak a metasztazis gatla-
sara. A projekt eredményeként megallapitottuk, hogy a zselatindzokat a tébbi
matrix metalloproteaztél megkllonboztetd zselatin-affinitasért (vagyis denatu-
ralt kollagén-affinitasért) a csak bennik el6forduld, exon-shuffling révén ,meg-
szerzett”, a fibronektin zselatin-kété doménjeivel kozeli rokonsagban allé régid
felel6s [41]. Eredménylink egyszerre szolgaltatott bizonyitékot az exon-shuffling
evolucidbioldgiai jelentéségére (egy uj domén ,megszerzésével” azonnal Uj ko-
tofunkciora tehet szert egy fehérje), masrészt azonositottuk azt a régiot, mely
kiaknazhato zselatinaz-specifikus inhibitorok tervezésére. Az elkdvetkezd évek
soran meghataroztuk a zselatin-kotésben szerepet jatszé domének szerkeze-
tét, azonositottuk a kotésben résztvevo oldallancokat [42-48], kisérletet tettlink
zselatinaz-specifikus inhibitorok el6allitasara [49] a tovabbi kutatast azonban
megfeleld pénzligyi tdmogatas hianyaban 2005-ben le kellett allitanunk.

Csoportunk tovabbi terveit, kutatasi lehetdségeit jelentdsen befolyasolta az
a tény, hogy - a bioinformatika terlletén elért eredményeink elismeréseként
- 2003-ban meghivast kaptam, hogy vegylink részt a BioSapiens Network of
Excellence [50] munkajaban. Ezt a Kivaldésagi Haldzatot azzal a céllal hoztak Iét-
re, hogy a legfontosabb eurdpai bioinformatikai kutatécsoportok részvételével
nagyléptékl, kozos erbfeszitést tegyen Eurdpa a genom adatok annotacidja és
hasznositasa érdekében. A Kivalosagi Haldzatot 14 eurdpai orszag 25 intézeté-
nek bioinformatikai csoportjai alkottak, igy nagy megtiszteltetésnek szamitott,
hogy ezek egyike az én csoportom lehetett (és nagy szerencsének, hogy ehhez,
magyar mércével mérve, jelentds tamogatast kaptunk).

A projektben vald részvételnek kdszénhetéen 2003-tdl csoportunkban nagyobb
hangsulyt kapott a bioinformatika és genomika (ezt tikrozendd, csoportunk
ekkor vette fel a Funkcionalis genomika-csoport nevet). A BioSapiens projekt
»Gene definition and alternative splicing” nevl részfeladataban vettlink részt,
amelynek célja a gén-szerkezet meghatarozassal és alternativ splicinggal kap-
csolatos bioinformatikai problémak megoldasa volt. A genom-szekvencia értel-
mezésének elsO |épése a fehérjekddold gének szerkezetének meghatarozasa,
a genom szekvenciakat hasznositd bioldgiai kutatdasok minden tovabbi Iépésé-
nek sikere ezeknek az adatoknak a mindségétdl fiigg. A génazonositas nehéz-
ségeit illusztralhatjuk azzal, hogy - a génpredikcids mddszerek jelentds fejlodé-
se ellenére - a fehérjekddold gének szerkezetének predikcidja nem kelléen meg-
bizhatd: a jelenlegi becslések szerint a megjésolt human gének kevesebb, mint
50%-anak helyes a szerkezete [51]. Ennek a problémanak megoldasa érdeké-
ben csoportunk kidolgozott egy olyan mddszert, amely lehet6vé teszi annak el-
dontését, hogy egy kisérletesen meghatarozott vagy jésolt fehérjekodold szek-
vencia hibas-e (abnormalis, fragmentum, tévesen megjdsolt) vagy sem [52-54].

Ebben az id6szakban, a bioinformatikai munka mellett, néhany érdekesebb
multidomén fehérjén kisérletes munkakat is végeztiink [55-59]. Génazonositasi
munkank eredményeként két Uj multidomén fehérjét azonositottunk, melyeket
- a bennik talalhaté doméntipusok kezddbetli alapjan WFIKKN1 és WFIKKN2
fehérjéknek neveztiink el [60,61]. Az altalunk felfedezett, hosszU ideig csak al-
talunk vizsgalt két fehérje orvosbioldgiai szempontbdl is rendkivil fontosnak bi-

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 4. szam 2013. december

15



Patthy LaszId

zonyult: specifikus inhibitorai a myostatin/GDF8 és a GDF11 ndvekedési fakto-
roknak [62-65], igy kulcsfontossaglak mindazokban a folyamatokban (izomfej-
|6dés, neuroregeneracio), melyeket ezek a ndvekedési faktorok szabalyoznak.
Jelenlegi kisérleti munkaink legfontosabb célkitlizése a két WFIKKN fehérje bio-
|6giai szerepének és hatasmechanizmusanak tisztazasa.

A bevezetOben feltett kérdésre (miben latom a kutatas 6romét?) csak altalanos-
sagokkal valaszolhatok: annak a tudomanyos feladatnak az elvégzése okoz 6ro-
mot, mely szellemi kihivast jelent, de nem teljesithetetlen, és amelynek ered-
ménye jelentdsebb hatassal van a tudomany fejlodésére. Ebbdl a szempontbol
vizsgalva eddigi palyafutasomat, legoréomtelibbnek az 1980-as években folyta-
tott kutatasokat érzem, de az Ujabb feladatokba mindig azzal a reménnyel va-
gunk bele, hogy hasonld 6romet szereznek. Megnyugtatd, hogy eddigi kuta-
tomunkam visszhangja kedvezd (a Google Scholar szerint kdzleményeim tébb
mint 7500 idézetet kaptak, a Hirsch-indexliik 50). A szamszer( adatoknal fon-
tosabbnak tartom azonban, hogy néhany alapvet6 fontossagu evollciobioldgiai
eredményem ma mar tankdnyvi adat. Azt is fontosnak tartom, hogy legjelent6-
sebb eredményeim itthon, sajat kezdeményezésbdl sziilettek.

Véglil szeretnék kitérni arra, hogy a Magyar Erdemrend K6zépkeresztjének ado-
manyazasat indoklé oklevél szerint azt - tudomanyos eredményeim mellett - tu-
domanyos kodzéleti tevékenységem elismeréseként vehettem at. Az elmult hisz
év soran a Magyar Tudomanyos Akadémia szamos fontos testiletének tagjaként
igyekeztem részt venni a tudomanyos kdzéletben (pl. mint az MTA Molekularis
Biologiai és Biokémiai Bizottsaganak elndke, az MTA Bioinformatikai Osztalykozi
Allandd Bizottsaganak elndke, az MTA Doktori Tanacsanak tagja, az MTA Akadé-
miai Kutatdintézetek Tanacsanak tagja). A Magyar Biokémiai Egyestilet Moleku-
laris Bioldgiai Szakosztalyanak elndkekent a szakosztaly munkaértekezleteinek
voltam f0 szervezbje [66], részt vettem az OTKA Elettudomanyi Kollégium mun-
kajaban és alapité elndkként a Magyar Bioinformatikai Tarsasag munkajaban.
Igyekszem nemzetkozi téren is részt venni a tudomanyos kdzéletben: Magyaror-
szag képviseldje vagyok a European Molecular Biology Conference (EMBC) szer-
vezetben és a ,European Life-science Infrastructure for Biological Information”
(ELIXIR) programban. Tudomanyos és tudomanyos kozéleti munkamat tdbb
rangos kitlintetéssel ismerték el (Straub Dij, 1986, Akadémiai Dij, 1988, Tankod
Dij, 1992, Széchenyi Dij, 2000, Ipolyi Dij, 2000). 1994-ben az EMBO (European
Molecular Biology Organization) tagjava valasztott, a Magyar Tudomanyos Aka-
démianak 1995/2001 6ta vagyok tagja.
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I HAZAI TUDOMANYOS ISKOLAK Szentagothai Kutatd Kézpont

BEMUTATKOZIK A SZENTI:\,GOTHAI KUTATO KOZPONT,
PECS

Unnepélyes keretek kdzt, 2012. oktdber 29-én keriilt dtaddsra a Szentagothai
Kutaté Kézpont (SzKK). A Dél-Dunantuli Régié életében évtizedes hianyt pétlo
kutatokoézpont a TIOP-1.3.1/07/1 palyazat keretében mintegy 7500 M Ft tamoga-
tasbol valdsult meg. Az 6sszeg mintegy 2/3-a az épitkezésre, a tobbi elsésorban
nagymdiszerek beszerzésére kerilt felhasznaldsra. Maga az éplilet 3 négy-
szintes blokkbdl (A, B és C épllet) és az A és B épllet k6zott elhelyezked6 ,Ka-
vics” eléadéterembdl all (1. abra). Elhelyezkedését tekintve stratégiai pozicioba
kerilt; a 400-agyas Klinikaval szemben, az Altaldanos Orvostudomanyi (AOK)
és Természettudomanyi (TTK) Karoktdl nagyjabdl azonos tavolsagra. Szervezeti
szempontbdl egy korszerl, nemzetkdzi tudomanyszervezési és menedzsment
normak szerint kialakitott intézmény kerilt Iétrehozasra, amely a természettu-
domanyi oktatas, kutatas és innovacié minden oldalat fejleszteni kivanja.

1. abra: A Szentagothai Kutaté Koézpont DK-i nézete. Az épliletr6l értékelés, valamint
tovabbi képek a http://epiteszforum.hu/pecsi-tudomanyegyetem-szentagothai-janos-kutato-
kozpont-science-building oldalon talalhatdak.

A Kutato Kozpont létrehozasakor nem titkolt cél volt egy olyan koncentralt, mind
mUszerezettségében, mind emberanyagaban magas fejlettséget képvisel6 tu-
domanyos mihely |étrehozasa, amely palyazatok atjan onfenntardva tud valni,
odavonzza a kutatas-fejlesztés muiveldit és felhasznaldit, és a kutatasi eredmeé-
nyek felhasznalasaval technoldgidkat, szabadalmakat, illetve spin-off cégeket
tud létrehozni.
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Szentagothai Kutatd Kézpont

Természetesen ennek a folyamatnak még meglehetdsen az elején tartunk, ezért
az 6nallésag eléréséig a Kozpont mikodését az Egyetem finanszirozza.

Az épilet és benne a laboratoriumok mi(iszerezettsége modern, magas szin-
vonalu. Ugyanakkor, a kutatéi garda nyilvanvalé okoknal fogva nagyrészt az
AOK, a TTK, az Egészségtudomanyi Kar (ETK) és a M(szaki Kar (PMMIK) ku-
tatéinak atcsoportositasaval jott l1étre. Raadasul ezen kutatdk egy része, foleg
a vezetd kutatdk ,kétlaki” életet élnek, igy munkaidejlk kisebb-nagyobb részét
tudjak csak a Kézpontban folyd munkara forditani.

A Kutatd Kdzpontban jelenleg 24 kutatdcsoport mikaodik. A kutatécsoportok, va-
lamint vezetdik nevét az I. tablazat tartalmazza. A kozeljovoben készll el a Koz-
pont portfdlidja, amely tartalmazni fogja az itt elérhetd miiszereket, technikakat.
Addig is, a csoportok neve alapjan, a csoportvezetd munkassagabodl kiindulva,
illetve a http://www.innovacio.pte.hu/files/tiny_mce/Hirek/12-05-29-IN/pte_.in-
novnap_2012_szkk_kutatas.pdf honlapon talalhaté bemutatkozas alapjan tud
az estlegesen kollaboraciot keresé érdekl6dd a koézpontban folyéd tudomanyos
munkardl informacidkat szerezni.

Sikerilt néhany komolyabb ,igazolast” véghezvinni, mint amilyen Abraham Ist-
van (University of Otago, New Zealand), Czéh Boldizsar (German Primate Center,
Gottingen, Germany), vagy Bock-Marquette Ildikd (University of Texas South-
western Medical Center, Dallas, USA) hazahivasa, tovabba szamos fiatal munka-
tarsat felvenni. Remélhetden a kodzeljovoben a palyazati aktivitdas ndvekedése,
valamint az esetleges ipari partnerek belépése meg fogja teremteni a Kézpont
hatékony miikodtetéséhez szilkséges emberi erdforrast.

AKozpontnyitottaktlsd felhasznaldk, egylittm(ikdodo partnerek felé. Az érdeklodok
a szervezeti és m(ikddési szabalyzatban (http://www.pte.hu/files/tiny_mce/File/
szabalyzatok/34mell-szentagothaijanoskutatokozpontszmsz20130301.pdf) fog-
lalt kondicioknak megfeleléen hasznalhatjak a Kdzpont facilitasait, bérelhetnek
laboratdriumi teriletet, illetve alakithatnak ki egyittmikodeést.

A Kozpont szakmai vezetése (elndk, menedzserigazgato és tudomanyos igazgato)
és Titkarsaga (berta.zsofia@pte.hu, http://szkk.pte.hu) szintén készséggel szol-
galtat felvilagositassal, illetve segit a megfelel6 kontakt személy megtalalasa-
ban.

A potencialisan érdekelt agazatok prominens képviseldibdl Iétrehozott Innovacios
és Ipari Tanacsadd Testilet (IITT) ajanlasait és értékelését figyelembe véve a
Kbzpont vezetése folyamatosan dolgozik az ipari lehet6ségek minél jobb ki-
hasznalasara. Ez a torekvés, a tudomanyos tamogatasok elérhetdségének jelen-
legi helyzetét figyelembe véve, tobb mint értheto.

A Kézpont tudomanyos munkajat a Tudomanyos Tanacs iranyitja. A Tanacsban
szavazati joggal az elndk, az AOK 2, a PMMIK 1 és a TTK 2 képviseldje, valamint
tanacskozasi joggal a menedzser igazgatd, tudomanyos igazgatd és tudomanyos
titkar vesznek részt.
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Szentagothai Kutatd Kézpont

Sorszam | Kutatdcsoport neve Vezetd
1 Wnt jelatviteli kutatdécsoport Pongracz Judit, PhD, DSc
2 Lymphoid szerv kutatécsoport Balogh Péter, MD, PhD
3-4 Funkcionalis genomika Sumegi Balazs, PhD, DSc
5 Reproduktiv és tumor immunoldgiai kutatécsoport | Szekeres Julia, MD, PhD, DSc
6 Lab-on-a-chip kutatdécsoport Kovacs L. Gabor, MD, PhD, DSc
Vermes Istvan, MD, PhD, DSc
7 Neuroendokrin csoport Kovacs L. Gabor, MD, PhD, DSc
8 Human genetika Melegh Béla, MD, PhD, DSc
9 Jelatviteli kutatdcsoport Szeberényi Jozsef, MD, PhD, DSc
10 BSL3 viroldgiai laboratérium és kutatdcsoport Jakab Ferenc, PhD
11 Mikrobidlis technoldgiai csoport Fekete Csaba, PhD
12 Neurobioldgiai kutatocsoport Gabriel Rébert, PhD, DSc
13 Neurofiziologia Hernadi Istvan, PhD
14 Novénybiologia Jakab Gabor, PhD
15 Molekularis farmakoldgia kutatécsoport Helyes Zsuzsanna, MD, PhD, DSc
16 Z6ld kémia Kollar Laszld, PhD, DSc
17-18 Funkcionalis fehérjedinamikai csoport Nyitrai Miklds, PhD, DSc
19 Analitikai kémiai és geoanalitikai kutatdcsoport Kilar Ferenc, PhD, DSc
20 Nagy intenzitasu teraherz laboratérium Hebling Janos, PhD, DSc
21 Spektroszkdpiai kutatocsoport Erostyak Janos, PhD
22-23 Atmoszférikus és geotermalis kutatdcsoport Geresdi Istvan, PhD
24-25 Okos varosi technologiak Kiss Tibor, PhD
26 Energiatervezés fenntarthatd technoldgiak szimu- | Kiss Tibor, PhD
lacidja és monitorozasa kutatdcsoport
27 Keringési kutatécsoport Koller Akos, MD, PhD, DSc
28 Molekularis neurofiziolégiai csoport Karadi Zoltan, MD, PhD

I. tablazat: A Szentagothai Kutaté Kézpont kutatécsoportjai

A Tanacs munkajat Nemzetkdzi Tudomanyos Tanacsadod Testllet (NTTT) segiti.
A Kbdzpont megalakitdsakor kozgyllési hatarozat szlletett arrdl, hogy évente
Szentdgothai Napokat tartunk, amelyen tobbek kozt az elndk beszamol a Koz-
pont elmult évi eredményeirdl, tovabba, a NTTT minden csoportrdl értékelést
készit az alabbi szempontok alapjan:
1. a kutatasi téma relevanciaja (Ujdonsag, innovacio)

2. hasznalt mddszerek (adekvat, realisztikus, modern, nemzetkozi elfoga-

dottsag, hasznos-e a Kézponton beliili kollaboracidkhoz)

BOONOUT AW

elért eredmények (relevans, Uj)
jovobeni tervek (jelenben megalapozottsag, relevans, innovativ)
publikacidk (szama, impakt faktora, kapcsolddik-e a folytatott projekthez)
magyar kollaboracié
nemzetkd&zi kollaboracio
a csoport szerkezete (pl. PhD/technikus/résztvev6 aranyok)
résztvevok (hazai tekintély, nemzetkozi tekintély, citacid)

0. tudomanyos tamogatas
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Szentagothai Kutatd Kézpont

Az értékelés négyfokozatu skalan (A:kivalo, B:nagyon jo, C:jo, D:fejlodnie kell)
torténik, amelyet egy szbveges 6sszefoglalads kévet. Ebben a fenti szemponto-
kon fellli benyomasokat, tanacsokat foglaljak 6ssze. Az 6sszes csoportra vonat-
kozo értékelést minden csoportvezetd megkapja, igy el tudja helyezni csoportja
muUkddését a tobbiekhez viszonyitva, illetve tanacsot kap arra, min valtoztasson
a jovoben.

Anélkil, hogy a részletekbe belemennénk, a NTTT értékelése a csoportok relativ
teljesitményére nézve meglehetdsen realis, negativ iranyban megfeleléen kriti-
kus (a D-ket adekvat mddon osztogattdk), mig pozitiv iranyban kicsit kevéssé
szigoru volt (véleményem szerint A-t senki nem érdemelt, és szamosat kiosztot-
tak). A szbveges értékelések minden esetben nagyon hasznosnak tlnnek. Pél-
daul az NTTT javasolta az 1,2 és 5 csoportok dsszevonasaval egy immunoldgiai
csoport kialakitasat; kifogasolta, hogy a 7-es csoport méretéhez képest tul sok
témat visz; a 12 és 15-06s csoportok kutatdsainak human patholdgias folya-
matokra torténd kiterjesztését szorgalmazta; a 17,18, 20 és 21-es csoportok
~funkcionalis bio- és nanorendszerek dinamikaja” néven tortén6 6sszevonasara
tett javaslatot; valamint a kutatott téma fontossagara valod tekintettel a 24-26-
os csoportok megerositésére dsztonzott.

2. abra: A kézponti “"Kavics” eléadoterem.

Az elmult évben a Kozpont jelentds aktivitast mutatott a kutatasi eredmények

bemutatasaban:

e havi rendszerességli szeminariumokat tartottunk, amelyek keretében a cso-
portok kutatasi eredményeiket mutattak be, illetve meghivott el6adasokra
kerilt sor (2. abra),

e workshop-okat és konferenciakat rendeztiink (pl. Innovaciés Nap, 2013. 04.
10.; Focusing on Innovation, 2013. 10. 10.),
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Szentagothai Kutatd Kézpont

e (j akadémiai és ipari kollaboracidokat kezdeményeztiink,

e rovid latogatasokat és PhD didak cserelatogatasokat szerveztiink,

e szamos hazai és kulféldi konferencian vettiink részt a SzKK képviseletében
(pl. Bio-Europe Partnering, Hamburg, 2012. 11. 11-14. és Bécs, 2013. 10.
4-7.; Magyar Tudomanyos Fesztival, Budapest, 2012. 11. 22.; Bio-Forum,
Budapest, 2013. 06. 22-24.),

e eurdpai és hazai adatbazisokba jelentkeztiink be.

A megnyitas ota eltelt viszonylag rovid id6 alatt tulzott optimizmus lett volna
elvarni, hogy a Koézpontban folyd kutatasokra épilve hazai, vagy nemzetkozi
projektekhez tudjunk kapcsoldodni. Ugyanakkor, a csoportvezetdk altal “apport”-
ban behozott palyazatok részben vagy egészben a Kdézpontban folytak, folynak
tovabb:
1. Small Artery Remodelling (SmArt), Prof. Koller Akos, 2009. 10. 01-2013.
09. 30., FP7-PEOPLE Marie Curie Actions, 146.208 €
2. ERA-Net on Rare Diseases (E-Rare-2), Prof. Melegh Béla, 2010. 10. 01-
2014. 09. 30., FP7-ERANET, 30.943 €
3. BBMRI - Large Prospective Cohorts (BBMRI-LPC), Prof. Melegh Béla, 2013-
2017, FP7-PEOPLE Marie Curie Actions, 47.561,5 €
4. Collaborative European NeuroTrauma Effectiveness Research in Traumatic
Brain Injury (CENTER-TBI), Prof. Blki Andras, 2013. 10. 01-2020. 03. 31,,
FP7-Cooperation - Health, 1.652.438 €
5. TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0053 Biomarkerek kultira médiumbal
torténd vizsgalata az in vitro fertilizacié sikerességének novelésére, Prof.
Vermes Istvan, 2012-2014, 781 M Ft
6. TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0024 Neuropeptid medialta idegi, vasz-
kularis és immunfunkcidk vizsgalata, Prof. Helyes Zsuzsanna, 2012-2014,
707 M Ft
7. TAMOP—4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0065: Szupramolekularis rendszerek sz-
intézise, fizikokémiai tulajdonsagaik vizsgalata, és szeparacids, valamint
szenzorkémiai felhasznalasuk, Prof. Kollar Laszlo, 2012-2014, 341 M Ft
8. TAMOP-4.2.1.B-10/2/KONV-2010-0002, Déldunantuli régié versenyképes-
ségének fejlesztése, Prof. Gabriel Robert, 2011-2013, 2300 M Ft
9. Human reprodukciés MTA kutatdcsoport, Prof. Bodis Jézsef, 18,5 M Ft/év
10. Teraherz elméleti és mérési mddszer MTA kutatdcsoport, Prof. Hebling Ja-
nos 21 M Ft/év
11. Szelektiv kémiai szintézis MTA kutatocsoport, Prof. Kollar Laszlé 19 M Ft/év
12. Nukledris-mitokondrialis interakcidok MTA kutatdcsoport, Prof. Simegi Ba-
lazs 20,5 M Ft/év
13. Mintegy 10 elnyert OTKA, kb. 70 M Ft/év

Az innovacios aktivitas elOsegitésére az alapitaskor létrehoztak az infrastruk-
turalis hatteret (szellemi termék védelem, szabadalmi jogok szabalyozasa, pi-
ackutatas stb.), valamint a megfelel6 forumot (Innovacidos Nap). Az eltelt ido
rovidsége ellenére ezen a terileten is torténtek elOrelépések; két nemzetkdzi
Innovacids Forumon (BIO International Convention, Chicago, USA; COMS 2013,
Twente, Netherland) vettliink részt, és az elmult évben 6 szabadalmi bejelentés
szlletett.

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 4. szam 2013. december

25



Szentagothai Kutatd Kézpont

Az egyetlen terililet, ahol a Kutatdé Kézpont a megnyitasa utani elsé pillanattdl
100%-0s kapacitassal dolgozott, az oktatas volt. Az éplletben talalhaté 3 el6add
és 7 szeminariumi terem reggeltdl estig foglalt. Az oktatds megszervezése olyan
maodon tértént, hogy az ne zavarhassa a kutatast. Ennek megfeleléen az okta-
tasra hasznalt helységek az A épiletben talalhatoak, ahova a belépés nem korla-
tozott, csak a biztonsagi szolgalat gondoskodik az illetéktelenek tavoltartasarol.
Ugyanakkor a liftek hasznalata, a B és C éplletekbe torténd belépés, sét a B és
C éplletek kozotti kozlekedés is csak kizardlag chipkartyaval lehetséges. A mo-
dern oktatasi kornyezet remélhetdleg pozitivan hat majd a tudomanyos kutatoi
utanpotlas alakulasara.

Osszefoglalva, a Szentdgothai Janos Kutatd Kézpont eddigi tevékenysége kap-
csan elmondhatd, hogy az nagyjabdl a varakozasoknak megfelel6. A jovo fogja
megmondani, hogy a szervezeti felépités megfelel-e majd az elére nem lathaté
kihivasoknak, az dnfinanszirozasi elvaras teljesithetd-e, illetve kitermelddik-e a
kizadrolag a Kozponthoz tartozé Gtdképes kutatdi allomany. A kezdeti eredmé-
nyek némi optimizmusra adnak alkalmat, de mindenképpen rengeteg munka
szikséges ahhoz, hogy az alapitaskor kit(izott célokat valdban elérjik.

Ifj. Gallyas Ferenc, PhD, DSc
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VEZIKULARIS TRANSZPORT A,KEZDETEKT6L
A 2013-AS NOBEL-DIJIG!

Fari Karolina, Homolya LaszIlo6
MTA TTK, Molekularis Farmakoldgiai Intézet,
Molekularis Sejtbioldgiai Laboratorium

A sejten bellli transzportfolyamatok molekularis mechanizmusanak megérté-
sére iranyuld kutatasok majd 50 évvel ezeldttre vezethet6k vissza, és manapsag
is kitlintetett érdekl0désre tartanak szamot. Ezen a terilileten az elsd attérést
George E. Palad munkdassaga hozta (orvosi-élettani Nobel-dijban részesilt 1974-
ben), aki kimutatta, hogy a sejtben a szekretalt fehérjék transzportvezikulak
segitségével jutnak az endoplazmas halézatbdl (ER) a Golgin keresztil a sejtfel-
szinre [1]. Ez a felismerés, illetve a molekuladris bioldgiai, biokémiai kutatasok
forradalma hozta magaval azt a szemléletmddot és eszkdztarat, ami tovabbi fel-
fedezésekhez vezetett, és aminek kdszonhetjlik mai ismereteinket a sejten belili
vezikularis transzportrél. A téma kiemelkedé jelentoségét bizonyitja az is, hogy
az orvosi-élettani Nobel-dijat idén a vezikuldris transzport teriletén folytatott
kutatdmunkaért és meghatarozd felfedezéseiért kapta megosztva harom ku-
taté: Thomas C. Sidhof, Randy W. Schekman és James E. Rothman. Vajon miért
olyan fontos ezeknek a folyamatok megértése? Miként latjuk ma, és milyen ut
vezetett a megismerésiikh6z? Irdsunkban ezekre a kérdésekre probalunk meg
valaszt adni, kilon hangsulyt fektetve a 2013-as orvosi-élettani Nobel-dijban
részesllt kutatok életmivére, mellyel megalapoztak és formaltak a vezikularis
transzport tertletén folyé kutatasokat.
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1.abra. A sejten beliili transzport molekularis mechanizmusanak felderitése; a 2013-
as orvosi-élettani Nobel-dijasok (portré grafika: Homolya Maté).

1 A 2013-as kémiai Nobel-dijat megosztva Martin Karplus, Michael Levitt és Arieh Warshel kap-
ta az Osszetett kémiai folyamatok szamitdgépes modellezésében végzett Uttéré munkajaért. A
témardl a Biokémia 2014. marciusi szamaban Fuxreiter Ménika, mint a szakterilet egyik jeles
hazai képviseldje irdsat olvashatjuk (a szerkeszt6bizottsag megjegyzése).
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Transzportfolyamatok a sejten bellil

Az eukaridta sejtek jellemz6 tulajdonsaga, hogy membrannal hatarolt tér-
részekre, sejtorganellumokra tagozddnak. A kompartmentalizalt felépitésnek
koszonhetben a sejten bellli biokémiai folyamatok térben és idében egymastol
elkllondlten folyhatnak. A kilénbdz6 térrészek kdzott a kapcsolatot, az anyag-
és informacidaramlast sok esetben kisméretli, membrannal korilvett specialis
Jtaroldk”, transzportvezikuldk teremtik meg. A donor kompartment membran-
jabdl lef(iz6dve a vezikuldk diffuzéval vagy a sejtvaz (mikrutubulus vagy aktin-
halozat) felhasznalasaval jutnak el a célkompartmenthez, ahol a target-memb-
rannal fuzionalva juttatjak el szallitmanyukat a megfelel6 helyre [2]. Az egyes
vezikulak Utja a sejten belll eltér6 lehet, mind a transzport iranyat, mind a do-
nor-, illetve akceptor kompartmentet tekintve. Anterograd transzportnak nevez-
zUk a sejtmag feldl az endoplazmatikus halézaton, Golgi komplexen keresztil
az extracellularis tér irdnyaba torténd transzportot. Ilyen irdnyban mozognak
példaul a szekrécids vezikulak. A visszafelé, a sejtmag iranyaba torténd tran-
szportot pedig retrogradnak nevezzik. Példaul az endoszdmak haladnak ilyen
iranyban. Az alapvet6 molekularis mechanizmusok, melyek ezeket a transzport-
folyamatokat szabalyozzak, sok esetben megegyeznek. A vezikula kialakulasat
(budding), és hogy mit szallit (cargo selection) az Un. coat vagy mas néven bu-
rokfehérjék hatarozzak meg. A target-membran kivalasztasaért, illetve a vezi-
kula vele torténd fazidjaért pedig a megfeleld0 SNARE fehérjék, a SNARE kom-
plex kialakulasa felel6s [3].

A sejtekben zajlé vezikularis transzportfolyamatokrdl mara kialakult képliinkhoz
azonban egy hosszu, tobb évtizedes Ut vezetett, aminek minden egyes allomasat
kivételes kutatok munkaja fémjelzi.

A kezdetektdl a 2013-as Nobel-dijig

A harom, idén orvosi-élettani Nobel-dijjal kitlintetett kutatd mindegyike kulén-
kdlén nagy eldrelépést hozott a sejten bellli transzportfolyamatok molekularis
mechanizmusanak felderitésében. A folyamat egészét elemi biokémiai reakcidk
sorozataként vizsgaltdk és mas-mas kisérleti rendszerek hasznalataval, gene-
tikai és biokémiai modellek felallitdsaval, egymastdl fliggetlendl jutottak el a
vezikularis transzport alapvetd mechanizmusanak megismeréséhez.

A trafficking mutans sec élesztbk, Schekman munkassaga

Randy Wayne Schekman homérséklet szenzitiv Saccharomices cerevisiae mu-
tansokat vizsgalt. Huszonharom olyan kiilonb6z6 komplementacids csoportot ta-
lalt, melyek mindegyike a sejten bellli transzport egy-egy Iépésében volt hibas.
A vezikulak szekrécioja ezekben a mutansokban valamelyik stadiumban gatolva
volt, ami a vezikulak sejten bellli felhalmozddasaban nyilvanult meg. Az egyes
mutans fenotipusokat Schekman a szekrécids Utvonal egy-egy allomasaval azo-
nositotta (sec mutansok) [4].

A sec mutansok genetikai vizsgalatai elvezettek a vezikularis transzportban
résztvevl fehérjékhez és fehérjekomplexekhez, tébbek kozott kis GTPazok, ki-
horgonyzd fehérjék és nem utolsésorban a Coat protein complex II felfedezé-
séhez (COPII), mely a vezikulak kialakulasaban és a cargo szelekciéban jatszik
szerepet.
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Késobb vilagossa valtazis, hogy a vezikularis transzport, melyet 6 Saccharomices-
en vizsgalt, magasabbrend(i éldlényekben is hasonléképpen szervezbdik, az
egyes sec gének termékei megfeleltethetoek az emlds sejtekben a masik két No-
bel-dijas kutatd, Rothman, illetve Stdhof altal vizsgalt folyamatok szerepldivel.
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transz - Golgi szekrécios tér

COPI
coat
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- @“'—"' NE»
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endoszoma ——
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2. abra. A sejten beliili transzportfolyamatok attekintése. Az abran a burokfehérje kom-
plexeket zélddel (clathrin), rozsaszinnel (COPI), illetve sargaval (COPII) jelbltiik. A membranfe-
hérjéket, a szekretalt és a lebontasra kerlil6 proteineket a piros, kék, illetve oliva szinek kiilén-
béztetik meg.

Sejtbioldgia cell-free rendszerekkel, Rothman munkassaga

James Edward Rothman az 1970-es évek végén kezdett el foglalkozni a sejten
bellli transzportfolyamatok kérdésével. Legels6ként arra kereste a valaszt, hogy
hogyan jutnak el a transzportvezikuldk az egyik sejtorganellumtél a masikig.
Elegendd-e a kiindulasi és a target kompartment fizikai kozelsége, vagy mas,
bonyolultabb mechanizmus szilkséges ahhoz, hogy a fehérjéket szallitd veziku-
lak a megfelel6 helyen legyenek a megfeleld id6ben.

Ennek a problémanak a megvalaszolasahoz egy olyan in vitro rendszert alkal-
mazott [5], mely segitségével specifikusan tudta mérni az egyes kompartmentek
kozotti transzportot. Ezen kisérleti rendszert alkalmazva, képes volt az egyes
Golgi ciszternak kozti fehérje transzport vizsgalatara is, és eredményeibdl arra,
az akkor megdobbent6 kovetkeztetésre jutott, hogy nem a fizikai kdzelség, ha-

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 4. szam 2013. december

29



I A TUDOMANY HIREI Fari Karolina, Homolya L&szl6

nem biokémiai tulajdonsagaik alapjan fuzionalnak a megfeleld target-membran-
nal a vezikuldk [6, 7]. Ebben az attér6 jelentoségl kisérletben két kiilonb6zo
sejtbdl szarmazd Golgi homogenatumot kevertek dssze, melyekben a Vesicular
Stomatitis Virus (VSV) altal termelt G-protein transzportjat vizsgaltak. Az elso
homogenatumot (donor) olyan, VSV virus altal fert6zott sejtekbdl izolaltak, me-
lyekben egy mutacié miatt a G-protein glikolizaciéjat végzo N-acetylglucosamyne
(GIcNAc) transzferaz enzim nem volt jelen. A masik, akceptor homogenatum a
GlcNAc transzferazt tartalmazo, de VSV virussal nem fert6zott, igy G-proteint
nem kifejez0 sejtekbdl szarmazott. Mivel az 6sszekeverést kévetben a G-pro-
teinen kimutathatd volt a radioaktivan jelolt GIcNAc, ez bizonyitotta azt, hogy
a donor homogenatumbdl szarmazé vezikula képes volt fuzionalni az akceptor
homogenatummal [7].

A vezikulak kialakulasa, specifitasa

Ezeknek a kutatdsoknak egy alapvetd kérdése volt az is, hogy hogyan alakul-
nak ki a kiindulasi membranbdl a vezikuldk, és vajon honnan tudjak, hogy mit
kell szallitaniuk? Mind a vezikuldk kialakuldasanak, mind a szallitandd fehérje
kivalasztasanak folyamataban meghatarozd szerepet jatszanak a coat fehér-
jék. Ezek a fehérjék megfelel6 kis GTPazok segitségével gyllnek a citoszolbdl a
csupasz donor membranfellletre, majd dsszeszerelddve egy burokkal korilvett
vezikulat hoznak létre, amely aztan a donor membranrdl lefizédve indul el a
célallomasa felé. A coat fehérjék ezen felll a vezikula szallitmanyanak kivalasz-
tasdban is szerepet jatszanak, mégpedig annak a citoszolikus doménjén valé
jel felismerésével. Természetesen mind a transzport iranyatdl, mind a donor és
az akceptor kompartmenttdl fliggden mas-mas coat fehérjék vesznek részt a
vezikula kialakitasaban, és mas-mas szelektiv markereket ismernek fel, attél
figgden, hogy mit kell szallitaniuk [3].

Az el6sz6r megismert vezikula coat komplex a clathrin volt [8], amir6l ma mar
tudjuk, hogy funkcidja a transz-Golgi halézathoz (TGN), az endoszémakhoz és a
plazmmamembranhoz kotodik. Késdbb azonositottak a vezikuldkon tovabbi, nem
clathrin tipusu burokfehérje-komplexeket is. Rothman nevéhez flizédik a COPI
(coat protein complex I), Schekman nevéhez pedig a ma COPII (coat protein
complex II) néven ismert burokfehérje-komplex felfedezése. Ezek a clathrin bu-
rokkal ellentétben a szekrécids Utvonal korai szakaszaban, foként a Golgin belli,
illetve az ER és a Golgi kdzotti transzportban vesznek részt.

Membranfuzio, a SNARE hipotézis

A vezikularis transzportfolyamat utolsd |épéseként a vezikuldk az akceptor kom-
partmenthez érkeznek, ott fuzionalnak a target-membrannal, igy juttatva el a
célallomasra szallitmanyukat. Felmeril viszont az a kérdés, hogy hogyan ismerik
fel a vezikuldk a célt, és milyen mechanizmus sziikséges a target-membrannal
valo fuzidjukhoz?

Rothman és kutatdcsoportja alkotta meg az un. SNARE hipotézist, mely valaszt
ad erre a kérdésre. A hipotézis szerint, minden egyes vezikula rendelkezik sajat
SNARE fehérjével (v-SNARE), ahogyan a target-membran is (t-SNARE). A vezi-
kuldk specifitdsahoz, vagyis hogy milyen kompartmenthez kétddnek, sziksé-
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ges, hogy a transzport vezikulan jelenlévd fehérje, a v-SNARE felismerje a tar-
get-membranon jelen 1évo megfeleld parjat, a t-SNARE proteint [9, 10]. A két,
egymashoz kapcsolddd SNARE fehérje kozdsen egy termodinamikailag stabil Un.
SNAREpin strukturat alakit ki (az elnevezés viradlis hairpin-nel valé analdgiara
utal, ami a virus sejtbe valé bejutasat szolgalja) [11]. A vezikuldk membran-
az N-ethylmaleimide sensitive factor (NSF), melynek neve arra utal, hogy képes
helyredllitani az N-ethylmaleimide altal gatolt transzportot [12], a masikuk, a
soluble NSF attachment protein (SNAP) az NSF membranhoz vald kdtodéséért
felel6s. NSF hianyaban a vezikulak membranfuzidéja nem torténik meg [13]. Az
NSF és SNAP funkcidja azonban a membranfuzidoban csak kbdzvetett, feladatuk
a megfelel6 v- és t-SNARE stabil komplexének felbontasa, melyhez energiat
ATP hidrolizisével nyer a rendszer. Ez a |épés teszi lehetové a SNARE fehér-

YN

tossaganak fenntartasahoz.

Target-
membran akceptor
kompartment
kihorgonyzé fehérje, o | P

Rab GTPazok ®

donor
v-SMNARE
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3. abra. A vezikulak fuzioja a target membrannal, a SNARE komplex. A donor
kompartmentbdl lefiz6d6 vezikula (a sarga szin a coat komplexet jeléli) az akceptor kompart-
menthez vandorol, ahol kihorgonyzo fehérjék és Rab GTPaz fehérjék (tiirkiz és lila) segitségével
a membranhoz kétédik, majd kialakul a membran fuziéért felelés SNARE komplex. A komplex
kialakulasaban v-SNARE (lila), t-SNARE (magenta), NSF (sététkék) és SNAP (narancssarga) fe-
hérjék vesznek részt.
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Vezikularis transzport az idegsejtekben, Stidhof munkassaga

Thomas Christian Siidhof a vezikularis transzportfolyamatok egy specialis
esetét, a preszinaptikus idegsejtekbdl a neurotranszmitterek felszabadulasanak
molekularis mechanizmusat tanulmanyozta. Az idegsejtekben a neurotranszmit-
tereket szallitd vezikulak membranfuzidja, igy a neurotranszmitterek szinaptikus
résbe vald Urllése Ca?*-figgd folyamat. Stidhof a Ca?*-szabalyozta exocitdzist
tanulmanyozva rataladlt a synaptotagminokra, melyek - kalcium megko6to képes-
ségik révén - szenzorként mikoédnek a neurotranszmisszié folyamataban [14].
A Ca?*-jelet a synaptotagminok forditjak le az idegsejtek szamara oly modon,
hogy ezek a fehérjék kalcium-kotott formaban a vezikulakat a preszinaptikus
idegsejt membrénjéhoz rbgzitik eI6idézve a neurotranszmitterek szinaptikus
szikség van még a VAMP 2 fehérjére is, mely a neurotranszmittereket szallité
vezikulakban a v-SNARE funkciét latja eI, illetve a SNAP-25 és syntaxyn 1A fe-
hérjékre, melyek a preszinaptikus membranban t-SNARE-analégokként a VAMP-
2-vel kozbdsen alakitjak ki a membranflzidhoz sziikséges SNARE komplexet [15].

preszinaptikus
idegseijt

U szinaptikus rés

posztszinaptikus
idegseijt

o N\

4. abra. A synaptotagminok szerepe a preszinaptikus idegsejtekbdl torténé neuro-
transzmitter felszabadulasban.

A sejtfelszini membranfehérjék és a vezikularis transzport

Idén a Nobel Bizottsag az orvosi-élettani Nobel-dij odaitélésével ismerte el
az emlitett harom kutaté meghatarozé jelentdségl sejtbioldgiai felfedezéseit.
A szekrécids uUtvonal és azt szabalyozd mechanizmusok alapvetd fontossaga
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megmutatkozik abban, hogy a sejtekben termelt és azokbdl kiliriild, szekre-
talt molekuldk a legklilonb6zdbb élettani folyamatokban meghatarozd szerepet
jatszanak. A szamos példa kozll emlithetjik az emésztést, a véralvadast, az
immunrendszer mikodését, vagy a korabban részletezett idegi jelatvitelt. Az
idei Nobel-dijjal elismert felfedezések még szélesebb 6sszefliggéseire mutat ra
az, hogy a szekretalt anyagokon tul a sejtfelszinen megjelend membranfehér-
jék (pl. receptorok, transzporterek) sejten belili vandorlasaban is hasonlé sza-
balyozé mechanizmusok érvényesiilnek. Ezen fehérjék tobbségének célallomasa
a sejtfelszin, de taldlunk arra is példat, hogy a sejtfelszint csak ideiglenesen
megjarva mas sejt-organellumban érnek célba, és latjak el ott feladatukat. A
membran-fehérjék sejtfelszinre jutdsat korabban kevésbé szabalyozott, konsti-
tutiv folyamatnak gondoltak. Mara mar arnyaltabba valt az elképzelésiink a sejt-
felszini membranfehérjék vandorlasardl, mely folyamatban az endo-lizoszdma
rendszernek meghatarozd szerepe van (lasd 2. abra). Ez a szintén vezikulakbol
feléplild, burokfehérjéket alkalmazd, vezikula-lef(iz6dést és membranfuziot fel-
hasznal6 o6sszetett, dinamikus rendszer a membranfehérjék anterograd és ret-
rograd transzportjaban egyarant részt vesz. A receptorok és transzporterek sej-
ten bellli mozgasardl, az endo-lizoszdma rendszer mikodésérdl szintén egyre
tobb, fi-gyelemre méltd felfedezés Iat napvilagot, azonban ezeknek a folyama-
toknak sok lépését, szabalyzé mechanizmusait még nem értjik teljes mérték-
ben.

Az MTA Lendllet program tamogatasaval 2012-ben megalakult kutatd-csopor-
tunkban, az MTA TTK Molekularis Farmakoldgiai Intézetében m(ikédoé Molekularis
Sejtbioldgia Laboratériumban e széles kutatasi terllet egy kis szegmensét vizs-
galjuk. Kutatasainkban a membranfehérjék egy specialis csoportjat, az élettani
szempontbdl nagy jelent6séggel bird ABC transzportereket tanulmanyozzuk po-
larizalt, azaz aszimmetrikus sejtekben. Ezen fehérjék sejtfelszini mennyiségét
sok esetben az hatarozza meg, hogy a sejten belill elhelyezkedd, vezikulakbdl
allé rezervoar milyen iramban engedi a plazmamembran felé az adott fehér-
jét (vagy mennyire tartja vissza), illetve hogy milyen sebesen szedddik be a
sejtfelszinrdl a transzporter az endoszoémak segitségével. Munkank soran azokat
a szabalyozé mechanizmusokat prébaljuk feltarni, amelyek ezeket a folyamato-
kat meghatarozzak, remélve azt, hogy ezek a specialis vizsgalatok altalanosabb
érvény( Osszefliggesekre is vezetnek. Eredményeinkrdl a kézelmultban besza-
moltunk a BIOKEMIA ujsagban [16].

Irodalomjegyzék:

[1] Palade, G. (1975) Intracellular aspects of the process of protein synthesis.
Science, 189(4206): 867.

[2] Cai, H., Reinisch, K., Ferro-Novick, S. (2207) Coats, tethers, Rabs, and
SNAREs work together to mediate the intracellular destination of a transport
vesicle. Dev Cell, 12(5): 671-82.

[3] Bonifacino, ].S., Glick, B.S. (2004) The mechanisms of vesicle budding and
fusion. Cell, 116(2): 153-66.

[4] Novick, P, Field, C., Schekman, R. (1980) Identification of 23 complemen-
tation groups required for post-translational events in the yeast secretory path-

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 4. szam 2013. december

33



I A TUDOMANY HIREI Fari Karolina, Homolya Lszlé

way. Cell, 21(1): 205-15.

[5] Balch, W.E., Glick, B.S., Rothman, J.E. (1984) Sequential intermediates in
the pathway of intercompartmental transport in a cell-free system. Cell, 39(3 Pt
2): 525-36.

[6] Fries, E., Rothman, J.E. (1980) Transport of vesicular stomatitis virus gly-
coprotein in a cell-free extract. Proc Natl Acad Sci U S A, 77(7): 3870-4.

[7] Balch, W.E., et al. (1984). Reconstitution of the transport of protein bet-
ween successive compartments of the Golgi measured by the coupled incorpora-
tion of N-acetylglucosamine. Cell, 39(2 Pt 1): 405-16.

[8] Pearse, B.M. (1975) Coated vesicles from pig brain: purification and bio-
chemical characterization. J Mol Biol, 97(1): 93-8.

[9] Sollner, T., et al. (1993) SNAP receptors implicated in vesicle targeting and
fusion. Nature, 362(6418): 318-24.

[10] McNew, J.A,, et al. (2000) Compartmental specificity of cellular membrane
fusion encoded in SNARE proteins. Nature, 407(6801): 153-9.

[11] Weber, T, et al. (1998) SNAREpins: minimal machinery for membrane fu-
sion. Cell, 92(6): 759-72.

[12] Block, M.R., et al. (1988) Purification of an N-ethylmaleimide-sensitive
protein catalyzing vesicular transport. Proc Natl Acad Sci US A, 85(21): 7852-6.
[13] Malhotra, V., et al. (1988) Role of an N-ethylmaleimide-sensitive transport
component in promoting fusion of transport vesicles with cisternae of the Golgi
stack. Cell, 54(2): 221-7.

[14] Perin, M.S,, et al. (1990) Phospholipid binding by a synaptic vesicle protein
homologous to the regulatory region of protein kinase C. Nature, 345(6272):
260-3.

[15] Igarashi, M., Watanabe, M. (2007) Roles of calmodulin and calmodulin-
binding proteins in synaptic vesicle recycling during regulated exocytosis at sub-
micromolar Ca2+ concentrations. Neurosci Res, 58(3): 226-33.

[16] Homolya, L. (2013) ABC transzporterek uton-utfélen. Biokémia, XXX-
VII(1): 17-28.

Fari Karolina 1984-ban sziiletett Budapesten. Egyetemi tanulmanyait a
Szegedi Tudomanyegyetem és a Gdanski Egyetem (Uniwersytet Gdan-
ski, Gdansk, Lengyelorszag) biologus szakan végezte. 2009-ben szerzett
diplomat molekularis biolégia szakiranyon mindkét egyetemen. 2009-t6/
2013-ig a Szegedi Tudomanyegyetem Genetikai Tanszékén PhD, majd dok-
torjelolt Gsztéondijasként folytatott kutatomunkat. 2013 szeptemberében
csatlakozott az MTA TTK Molekularis Farmakoldgiai Intézetében miikédo,

Homolya LaszIé altal iranyitott Lendiilet Kutatocsoporthoz.

Homolya Laszlé a Budapesti Miiszaki Egyetemen szerzett biologusmérné-
ki diplomat 1992-ben. Kutatasait az Orszagos Heamatoldgiai Intézetben
(kés6bb OGYK, majd OVSZ) az MTA Membranbiolégiai Kutatocsoport

keretében folytatta. 1995-98 kézott vendégkutatoként dolgozott az USA- |
beli Cisztikus Fibrozis Kézpontban (Chapel Hill, NC). 2000-ben szerzett
kandidatusi fokozatot, majd 2012-ben nyerte el az MTA doktora cimet.
2010/11-ben tanulmanyokat folytatott az USA-beli National Institutes of
Health (Bethesda, MD) Sejtbioldgiai és Metabolizmus programjanak kere-
tében. Jelenleg az MTA TTK Molekularis Farmakoldgia Intézetében az MTA
Lendilet Programjanak tamogatasaval végzi kutatasait.

BIOKEMIA
XXXVII. évfolyam 4. szam 2013. december

34



I A TUDOMANY HIREI Véradi Andrés

AZ OPEN ACCESS NAGYSZERUSEGE ES A MEGRABLOINAK
KISSZERUSEGE

A tudomanyos kutatas folyamatanak elengedhetetlen része, hogy az elért
eredmények, az Uj felfedezések, — ha mégoly kicsinyek, szerények is - nyil-
vanossagra keriljenek. A publikalasi folyamat ,értelme” az, hogy a felfedezések
az Ossz-tudomanyossag részévé valjanak, tudods-tarsaink is felhasznalhassak
azokat, ahogy mi is az 6 eredményeiket. A kdzlemények tudomanyos folydira-
tokban latnak napvildgot, ezek hagyomanyosan az el6fizetésekbdl tartjak fent
magukat. Tehat a tudomany ,koéltségeiben” az el6fizetési dijak is megjelennek.
Az a bokkend, hogy anyagi okok miatt sok kutatd (sot, a tarsadalom nagy része)
elzarva marad a tudomanyos informaciétdl, hiszen nem lehet minden folydiratra
elofizetni.

Jogos kivanalom, hogy minden tudomanyos eredmény on line jelenjen meg, és
ami a legfontosabb - ingyen és szabadon legyen hozzaférhet6 mindenki szamara.
Ezt nevezzliik open access-nek, ami a folyodirat el6fizetésekt6l valé megszabadu-
last is jelenti. Ezek a folydiratok fenntartasuk koltségeit a publikacios dijakbdl
fedezik.

Az open access publikalas taldlkozik a kutatast tarsadalmi forrasokbdl (az
adéfizet6k pénzébdl vagy adomanyokbdl) finanszirozé alapok, intézmények az-
zal a torekvésével, hogy a tudomanyos eredmények mindenki szamara ren-
delkezésre alljanak.

Az utdbbi néhany évben elektronikus postaladankat szinte naponta bombazzak
frissen alapitott Open Access folydiratok szerkeszt6ségi levelei, amelyekben koz-
|ésre invitalnak. Mindnyajunkban felmerll a kérdés, s6t a gyanu: komolyak-e
ezek a folyoiratok, elvégzik-e azt a kritikai munkat, ami a tudomanyossag egyik
legfontosabb pillére, a peer review szlrést? Vagy csak a kdonnyd Gzleti haszon
hajtja oket?

Nos, John Bohannon, oxfordi diplomaval rendelkez6 bioldgus, neves tudomanyos
Ujsagird akcidba lépett, hogy a fenti kérdésekre valaszt kapjunk [1]. Egy primi-
tiv kéziratot ,hamisitott”, amelyben egy tropusi névénybdl kinyert természetes
anyag rakellenes hatasat mutatta ki é10 sejteken. Ezt az ,iromanyt” klildte el 304
Open Access folyoirat szerkesztoségének egyidejlleg. A cikkek szovege szorél
szbra megegyezett, és ugyanazt a két, a kisérleti eredményeket bemutato abrat
tartalmaztak, de mindegyikben mind a természetes anyag kémiai neve, mind a
tropusi névény mas volt. Es mas, egzotikus nevl kutatdk szerepeltek a cikkek
szerzGiként, csupa ugyancsak egzotikus kutatéintézetbdl, egyetemrol. Aziromany
két dbrajardl csak a vak nem latta, hogy alapvetden hibasak. Kett6szazotvenot
szerkesztoség valaszolt. Szazotvenhét (62%) kozlésre alkalmasnak tartotta a
kéziratot (pontosabban azt a primitiv tudomanyoskodd szemetet, amit Bohan-
non el6allitott). Ez mar dnmagaban ijesztd. Ezek kozll jéval tébb, mint a fele
semmiféle utalast nem tett szakmai értékelésre. Ez taldan még ijesztébb, bar a
fentiek fényében nem meglepd. Tizenhat esetben kommentaltak az eredmé-
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nyeket részletesen (ezek peer reviewként értékelhetbek), de nem figyeltek fel
(vagy nem akartak) a szarvashibakra. A koztes esetek valamilyen tessék-las-
sék kritikai megjegyzéssel éltek, altalaban a kézirat angolsagat csiszolgattak. A
bankszamlaszamat és a kiallitott szamlat valamennyi Ujsag csatolta. J6 hir, hogy
legaldbb 38%-uk elzarkozott a kozléstdl. Kozottilk a PLoS One-, amelyik ki sem
kildte biralatra a cikket, mert mar a postabontast végzd szerkesztd észrevette
azt, amit mindenkinek észre kellett volna vennie. Az elfogadott cikkeket Boha-
non, illetve az alneveket visel6 szerzok visszavontak.

A szamunkra levonhatd tanulsag: nagyon dvatosan valasszuk meg, hogy hol
kozlink. Ne engedjliink a csabitasnak, még annak sem, ha valamelyik kutatas-
tamogatd szervezet joszandéku ,tulbuzgalmaban” kifizeti az Open Access pub-
likalasunk dijat. A legbiztosabb mdd a valédi tudomanyos folydiratok felismeré-
sére az, hogy a szakmaban ismertek, a szakirodalom gyakran hivatkozik rajuk,
sOt impakt faktorral is rendelkeznek. A folydiratok parazita (predatory journals)
voltanak elddntése mindazonaltal nem koénnyl(, elsGsorban szamuk gyors nove-
kedése miatt. A dontéshez tobb tényezd figyelembevétele sziikséges. Az alabb
felsorolt linkek segitséget nyujtanak, illetve fordulhatunk az MTMT-hez [2-5].

Irodalomjegyzék:

[1] Bohanon, J. (2013) Who's Affraid of Peer review? Science 342: 60-65

[2] Beall 1. Beall-lista. URL: http://scholarlyoa.com/publishers

[3] Directory of Open Access Journals. URL: http://www.doaj.org/

[4] Tajékoztatd oldal a Manchesteri Egyetemen. URL: http://www.openaccess.
manchester.ac.uk/

[5] Holl, A. Parazita folydiratok (predatory journals) URL: https://www.mtmt.
hu/system/files/parazita_folyoiratok.pdf

Varadi Andras
MTA TTK Enzimologiai Intézet
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I KONFERENCIA HIREK Az MBKE 2014. évi Vindorgy(ilése, Debrecen

A MAGYAR BIOKEMIAI EGYESULET
2014. EVI VANDORGYULESE
DEBRECEN, 2014. AUGUSZTUS 24-27.

Tisztelt Kolléga!

Orédmmel értesitjik, hogy a Magyar Biokémiai Egyesiilet Debrecenben rendezi
meg 2014. évi Vandorgyllését. A program kettd vagy tobb szekcidoban zajlik
majd, angol nyelven. Tervezziik nemzetkdzi hirl kilféldi eléaddk meghivasat
plenaris el6adasok tartasara.

Tervezett témak:

Biochemical pharmacology

Biochemical education

Biocrystallography and structural biology

Cell death and differentiation

Genome structure, function and maintenance
Genomics and epigenetics

Membrane biochemistry

Pathobiochemistry

Proteomics

Signaling and post-translational modifications
Steam cells

Systems biology

Poster sessions

A konferencia foszervezbje Tdzsér Jozsef, e-mail cim: tozser@med.unideb.hu.

A Vandorgyllés felhivasa és minden tovabbi informacidé az Egyesllet honlapjan
lesz megtalalhaté (http://www.mbkegy.hu), illetve elektronikus levélben érte-
sitjuk az MBKE tagjait.

Kérjik, hogy az érdeklod6 kollégak figyelmét sziveskedjen felhivni a konferen-
ciara.

Szivélyes Gdvozlettel,

Fésiis Laszloé Vértessy Beata TOzsér Jozsef

az MBKE elndke az MBKE fétitkara Debreceni Egyetem OEC
Biokémiai és Molekularis
Biologiai Intézet
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I KONFERENCIA HIREK FEBS-EMBO jubileumi konferencia, Parizs, 2014

FEBS-EMBO JUBILEUMI KONFERENCIA, PARIZS, 2014

The year 2014 will be the 50th anniversary of FEBS and EMBO, and the
centennial of the SFBBM.

The Federation of European Biochemical Societies (FEBS), the European Molecu-
lar Biology Organization (EMBO), and the French Society for Biochemistry and
Molecular Biology (SFBBM) will hold a joint conference for the life sciences in
2014.

The FEBS-EMBO 2014 Conference will take place from Saturday 30 August
to Thursday 4 September 2014 at the Palais des Congres in Paris, France.
The meeting next year replaces the normally separate annual conferences of
FEBS and EMBO, and combining our communities, we expect to bring together a
wide range of researchers.

Preliminary programme is posted in September. Abstracts submission will start
in December and registration will start in January 2014. Further information can
be found at: http://www.febs-embo2014.org.

We are all looking forward to welcoming you in Paris in 2014!

Frédéric Dardel Maria Leptin Israel Pecht
President, SFBBM Director, EMBO Secretary General, FEBS
frederic.dardel@parisdescartes.fr maria.leptin@embo.org israel.pecht@weizmann.ac.il

FEBS
B AEMBO

Paris 2014 hosted by SFBBM
30 August -4 September

An anniversary conference
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I KONFERENCIA HIREK FEBS Advanced Courses, 2014

2014 FEBS ADVANCED COURSES

The full list of FEBS Advanced Courses in 2014 - encompassing 9
lecture courses, workshops, practical courses and other meetings & &
taking place at attractive locations across Europe - is now avail-

able. Check out the listings below, which give a short course sum- @

mary and registration deadline for each event, and will link to the L
individual course websites as these become available. ‘

FEBS Advanced Courses Programme

As one of the largest scientific organizations in the European community, and
with the general aim of advancement of research and education for the public
benefit in the sciences of biochemistry, molecular biology and related disciplines,
FEBS funds a range of scientific and educational events on advanced topics in
these areas. FEBS funding of courses is focused on promotion of molecular life
sciences in Europe and enhancing collaboration between different regions.

The lecture courses, workshops and practical courses in the FEBS Advanced
Courses Programme aim to provide the latest updates on research, as well as a
strong educational element that makes them especially valuable to PhD students
and postdocs. Such early-career scientists can apply to Course Organizers for
financial support for attendance through FEBS Youth Travel Fund (YTF) grants. In
addition to the lecture courses, workshop and practical courses, FEBS also funds
‘special meetings’, which are larger conferences for all scientists to keep abreast
of developments in a very rapidly advancing area.

FEBS Special Meeting

ABC Proteins: From Multidrug Resistance to Genetic Disease
Innsbruck, Austria

8-14 March 2014

www.febs-abc2014.org

Course summary: ABC2014 will cover all basic and applied aspects of ABC pro-
teins, both in normal and cancer cells, as well as their important roles in genetic
diseases and also drug resistance phenomena in cancer or microbial systems.
Symposia: Structural studies on ABC Proteins; Regulation of ABC activity/ex-
pression; Molecular mechanisms of ABC proteins; Impact of ABCs on diseases;
ABC proteins & drug disposition.

Course Organizer: Karl Kuchler

Application deadline: 15 December 2013

FEBS Practical Courses

Advanced Methods in Macromolecular Crystallization VI
Nove Hrady, Czech Republic

20-27 June 2014

www.img.cas.cz/igm/cc (awaiting update for 2014 course)
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I KONFERENCIA HIREK FEBS Advanced Courses, 2014

Course summary: This course (for undergraduate, postgraduate students and
postdocs with an interest in macromolecular crystallization) is rather different
from the established courses in protein crystallization. It is desighed to bring
over the message of the benefits of more rational approaches to macromolecu-
lar crystallization and is aimed at a healthy mixture of advanced discussions of
the theory and laboratory experiments. To achieve this goal, we have invited a
number of prominent experts in the field as a teachers and tutors.

Course Organizers: Ivana Kuta-Smatanova, Pavlina RezaCova andJuan Manuel
Garcia-Ruiz; ivanaks@seznam.cz

Application deadline: 31 March 2014

Microspectroscopy: Functional Imaging of Biological Systems
Wageningen, The Netherlands

2-11 September 2014

Course website: www.microspectroscopy-course.eu

Course summary: This course will cover several microscopic and spectroscopic
techniques to study molecular processes in living cells such as: (multiphoton)
confocal microscopy, Forster resonance energy transfer (FRET) microscopy, fluo-
rescence lifetime imaging microscopy (FLIM), ratio-imaging microscopy (RIM),
Total Internal Reflection microscopy (TIRF), fluorescence correlation microscopy
(FCS), and single-molecule detected fluorescence.

Course organizer: Jan Willem Borst

Application deadline: 1 June 2014

FEBS Practical and Lecture Courses

Ligand-binding Theory and Practice

Nove Hrady, Czech Republic

29 June - 6 July 2014

Course website: www.nh.cas.cz/febs_lbtp2014 (awaiting completion)

Course summary: This course will provide basic training in the principles of
ligand-binding theory, and will offer participants a chance to analyse their own
macromolecular interaction systems using the contemporary advanced methods
(SPR, ITC UV-vis, fluorescence spectroscopies, gel filtration), guided by lectur-
ers and tutors who are expert in the design, execution, and analysis of these
experiments. Additional lecturers will present other contemporary experimental
ligand-binding methods (NMR, MS) and contemporary thinking on the pheno-
menon of allostery.

Course Organizers: Rudiger Ettrich, Jannette Carey, Wei-Feng Xue

Application deadline: 1 March 2014

Fundamentals of Modern Methods of Biocrystallography — BioCrys2014
Oeiras, Portugal

20-27 September 2014

Course website: biocrys2014.itgb.unl.pt
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Course summary: The course will be focused on biocrystallography, addressing
the fundamental theoretical concepts of crystallography. Through lectures and
tutorials, the programme will cover a wide range of subjects needed for a full
structure determination. One of the great advantages of this course will be the
inclusion of speakers who are the developers of software that will later be used
by the community.

Course Organizers: Maria Arménia Carrondo and Thomas Schneider
Application deadline: 15 July 2014

FEBS Advanced Lecture Courses
Advanced Proteomics

Varna, Italy

3-9 August 2014
wWww.proteomic-basics.eu

Course summary: This summer school is designed to provide graduate students
and young postdoctoral scientists from academia and industry with insights into
state-of-the-art proteomic technologies and applications in the life sciences.
Topics will be drawn from all aspects of the proteomic workflow from sample
preparation to chromatography, mass spectrometry and bioinformatics. In addi-
tion, lectures will highlight research results from all corners of the life sciences.
Course Organizer: Bernhard Kuster

Application deadline: 15 May 2014

360° Lysosome: from Structure to Genomics, from Function to Disease
Izmir, Turkey
23-28 October 2014

Course summary: This course is designed for all researchers working on lyso-
somes - i.e. cell biologists, biochemists, geneticists, laboratory professionals,
and health care professionals who deal with lysosomal storage disorders (LSDs).
During the course, the molecular and cellular aspects of LSDs as well as the
role of lysosomes in hormal metabolism and pathological processes in all living
cells will be discussed in a dynamic format of plenaries, panels, poster and oral
discussion sessions.

Course Organizer: Eser Sozmen, eser.sozmen@ege.edu.tr, esersoz@yahoo.com
Application deadline: 20 June 2014

FEBS Workshops

Biology of RNA in Host-Pathogen Interactions

Tenerife, Spain

26-29 January 2014

bioinfogp.cnb.csic.es/RNA_host_pathogen_2014/

Course topics: bacterial pathogens, small RNAs, ribonucleases, RNA-binding
proteins, regulation of gene expression, host-pathogen interaction, virulence
factors

Course Organizers: Francisco Garcia-del Portillo and Cecilia Arraiano
Application deadline: now 25 November 2013
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Lipids as Molecular Switches
Spetses, Greece

25-30 August 2014
www.febs-lipids.org

Course summary: The course will focus on the involvement of individual lipid
species as molecular switches in biologically important processes such as lipid
sensing, membrane traffic, amyloid formation, and lipid-protein interactions.
Leading lipid researchers will meet with young researchers to discuss basic and
emerging topics. In addition, the lipid field is technically complex and recent
technological advances will be addressed. Social interactions are an important
aspect of the meeting.

Course Organizer: Bernd Helms

Application deadline: 1 June 2014

Decoding Non-coding RNAs in Development and Cancer
Capri, Italy
12-15 October 2014

Course summary: A major surprise arising from genome-wide analyses has been
that the majority of the genome is transcribed, generating noncoding RNAs. This
meeting will focus on ‘who, when, what, where, and how’ hcRNAs exert regula-
tory functions in the control of transcriptional programs in cancer and develop-
ment.

Course Organizer: Sandro De Falco; sandro.defalco@igb.cnr.it

Application deadlines: YTFs, 15 June 2014; general registration and abstract
submission, 15 July 2014

FEBS-EMBO Lecture Courses

Courses co-financed by FEBS and EMBO
Biophysics of Channels and Transporters
Erice, Italy

11-17 May 2014

channels.ge.ibf.cnr.it

Course summary: The lecture course will include sessions by leading experts on
the fundamental properties of ion channels and primary and secondary trans-
porters (e.g. voltage-sensing, ion permeation, lipid regulation, transport mecha-
nisms, role in disease), and methods used to study these proteins (e.g. patch
clamp, X-ray crystallography, molecular dynamics, fluorescence microscopy).
Discussion, data blitz and poster sessions will allow participants to discuss their
projects and ideas with the speakers in detail.

Application deadline: 20 January 2014

Course Organizer: Frances Ashcroft
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Nuclear Proteomics

Kos, Greece

18-23 May 2014
WWW.nuclearproteomics.org

Course summary: The lecture course will include sessions on the proteomic
analysis of histone modifications and of defined chromosomal domains, func-
tional proteomics, quantitative proteomics, emerging technologies and bioinfor-
matic analysis of large proteomic datasets and their visualization. Major features
of the course are the meet-the-experts sessions as well as the problem-solving
sessions, where participants can discuss issues of their projects with one of the
expert speakers of the course.

Application deadlines: YTFs, 28 February 2014; general registration and abstract
submission, 23 March 2014

Course Organizer: Axel Imhof

FEBS-BS Focused Meetings

Meetings co-financed by FEBS and the Biochemical Society (UK)
Membrane, Morphology and Function

Abruzzo, Italy

5-8 May 2014
www.biochemistry.org/Conferences/AllConferences/tabid/379/Page/2/Meeting-
No/SA156/view/Conference/Default.aspx

Course topics: Membrane trafficking; Mechanism of membrane fusion and fis-
sion; Role of membrane domains in fission and fusion; Phosphoinositide sig-
nalling; Lipid signalling; Lipid phosphatase signalling Lipid mass spectrometry
of lipids; Autophagy; Phosphoinositide-dependent proteins; Advanced electron
microscopy

Course Organizer: Banafshe Larijani

Application (abstract) deadline: 4 March 2014

Single Biomolecules - in silico, in vitro and in vivo

Hertfordshire, UK

11-13 September 2014
www.biochemistry.org/Conferences/AllConferences/tabid/379/View/Confer-
ence/Page/3/MeetingNo/SA157/Default.aspx

Course summary: This focused meeting aims to bring together researchers, who
study biomolecules in silico with molecular simulation and researchers who use
lab-based single-molecule methods in vitro and in vivo.

Course Organizers: Andreas Kukol and Liming Ying

Application (abstract) deadline: 10 July 2014
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I FELHIVASOK A 2013. évi kiemelked§ cikkek listdjénak bekiildése

FELHIVAS

A Biokémia folyoirat szerkesztObizottsaga fontosnak tartja, hogy az MBKE tagjai
értesiljenek tagtarsaik kiemelked6 tudomanyos kdzleményeirdl. Ezért a korabbi

években kozolt publikacids listak folytatasaként kérjlik, hogy kildjék be:

a 2013-ban a FEBS Letters, FEBS Journal, TIBS, IUBMB Life, FASEB J.
Gjsagokban megjelent, valamint IF > 5 (a 2012-es SCI szerinti) cikkek

listajat. A listat a Biokémia marciusi szamaban tessziik kozzé.

Bekiildési hatarido:

2014. februar 15.

A listat Szlics Maria foszerkesztonek kérjiik bekiildeni a

szucs.maria@brc.mta.hu e-mail cimre.
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I FELHIVASOK Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért

ALAPITVANY A TUDOMANYOS SZEMESZETERT

Az alapitvany célja a szemészeti biokémia illetve retinakutatas terén kifejtett
tudomanyos tevékenység segitése, tovabbi eredmények elérésének 6sztonzése
tovabba a tudomanyos eredményt elért orvosok és kutatdk elismerése pénz-

jutalommal és emléklappal.

Az alapitvany nyitott, a csatlakozék vagyoni hozzajarulasukkal, tamogathatjak

az alapitvanyt.

A dijra palyazni lehet biokémiai vagy szemészeti élettani kutatdomunka, illetve
retinakutatas alapjan készitett, az elmult évben megjelent magyar vagy idegen
nyelven publikalt tudomdanyos dolgozattal. A palyazé a palyazati hatarid6 lejar-

takor nem lehet tobb 35 évesnél.

A beérkez6 palyazatokat a Kuratorium elbirdlja és 2014-ben 2 dijat oszt ki: sze-
mészeti (retinakutatas) és biokémiai témaban. A dijakat és az okleveleket

a Magyar Szemorvostarsasag Kongresszusan adjuk at.

A palyazatok beadasi hatarideje 2014. aprilis 30,
Prof. Dr. Janaky Marta, SZTE AOK Szemészeti Klinika,
6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11 cimre.

Prof. Dr. Janaky Marta
az Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért

Kuratorium elnoke
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I TUDOMANY ES MUVESZET Bernéth Séndor: A természet igézete

A TERMESZET IGEZETE

A természet hangulat, hajnali para, nyujtézé ébredés, csillé mohaparna, rejt6z6
izgalom, buvod patak csobogasa, illands, zizzenés, suhanas, a pillanat vara-
zsa, rejtély, oreg télgyet dédelgetd szentély, filemulecsattogas, huhogas, gerle-
bugas, esOverés, vizmaras, kéreg alatt buvd cincér, hirtelen csend, kémlelés,
szivdobogas, gondoskodd, befogado, 6lel6 megujulas.

Szabadidomben kedvtelésbdl fotézom, prébalom megragadni a tind ido egy-
egy pillanatat, az élovildg néha csak tirelemmel megleshet6 szépségét. Néhany
képem szerepelt mar a National Geographic kidllitasan, Budapesten (2008,
2010); a Varazslatos Magyarorszag kiallitAson a Magyar Természettudomanyi
Muzeumban (2012); valamint ugyanebben az évben a Pasztdi Muzeumban és
a Székelyudvarhelyi Mlvelodési Hazban. 2012-ben a Varazslatos Magyarorszag
fotopalyazaton 1. helyezett lettem madarfotd kategoridban. Els6 onalld kidlli-
tasom az MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpontjaban nyilt meg 2013. szeptem-
berében Vigh Laszlo professzor, akadémikus, az Intézet féigazgatd-helyettese
barati tamogatdsanak kdszonhetden.

Képeimmel kiilonds szandékom nincs. Szamomra érdekes, ha lehet6ség nyilik a
mindennapok feszitett tempdjabdl kiszakadni, és meglesni az ezernyi tlinékeny
varazst, ami - ha tisztelettel és tirelemmel figyeljik - felfedi szépségét. Egy-egy
leshelyen elt6ltott nap utan izgalmas szembestilni, mit érzékelt a sziv, és mit ad
vissza abbdl a fényképez0 szenzora. Végil pedig jo érzés ezt megosztani azok-
kal, akik nem voltak jelen, csaladdal, baratokkal, mindazokkal, akik nyitottak
erre.

http://photo.net/photos/bernath

Dr. Bernath Sandor, PhD, MBA egy gydgyszerfej-
lesztési tandcsadasra szakosodott cég (FontaMed
Tanacsadd Kft.) tulajdonos-ligyvezetéje. Els6sorban
klinikai vizsgalatok engedélyezéséhez és gydgyszer-
térzskényvezéshez készit szakértbi anyagokat féként '
magyar, amerikai és svajci generikus gyogyszervallala-
tok szamara. Az ELTE biolégia-kémia szakan végzett,
a biolégiai tudomany kandidatusa, lzleti menedzsment
diplomat szerzett a Brunel Egyetemen (London, UK).
Cimzetes egyetemi docens a Debreceni Egyetem Alta- |

lanos Orvostudomanyi Karan. Hét évig kutatott és tani- g
tott a Pittsburgh Egyetemen (Pittsburgh, PA, USA); az
utolsé két évben mint Assistant Professor of Behavioral
Neuroscience. Felesége, dr. Bernathné Varga Rézsa
az ENSZ Vilagélelmezési Programjaban projektvezeté
konzulens. Jelenleg Rémaban élnek és dolgoznak. Két
gyermekiik Lilla és Gabor, miiszaki menedzser, illetve

gyogyszerész.
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—

Szomjusag Tiikrom, tiikkrom...
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