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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2014. MARCIUS 15. - JUNIUS 15. KOZOTT

Kiemelked6é tudomanyos munkassaga elismeréseként az MTA EIndoksége 12
kutatot részesitett Akadémiai Dijban, koztik Banhegyi Gabor Gyorgy, az
MTA doktora, a Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani, Molekuldris Bioldgiai
és Patobiokémiai Intézet egyetemi tandra, intézetigazgatdéja az endoplazmas
retikulum metabolikus és redox homeosztdzisanak tanulmanyozasaban elért
jelent6és eredményeiért, valamint az endoplazmasretikulum-stressz folyama-
tainak feltarasaért részesilt a dijban.

Pal Csaba (Szegedi Bioldgiai Kutatokdozpont) kapta az idei Szent-Gyorgyi
Talentum Dijat a baktériumok antibiotikumokkal szembeni rezisztenciajanak
részletes feltérképezéséért. A tudomanyos elismerést, amelyet 2013-ban
alapitott a Szegedi Orvosbioldgiai Kutatasok Jovojéért Alapitvany, két Nobel-
dijas biokémikus, Ada Yonath és Aaron Ciechanover adta at Szegeden.

A Farkas Tibor-emlékplakettet Hegediis Csilla (Semmelweis Egyetem, MTA
Molekularis Biofozikai Kutatdcsoport) kapta a Szegedi Bioldgiai Kutatékdzpontban
rendezett Straub-napokon, a human ABCG2 multidrog transzporter fehérje
kélcsonhatdasa molekularisan célzott daganatellenes gydgyszerekkel témaban
elért eredményeiért.

Uj Lendiilet-kutatocsoportok (18) létrejottéhez és miikodéséhez 2014-ben
800 millié forint all rendelkezésre. Az MBKE tagjai kodzll palyazati tamogatast
nyert:

Bay Péter (37), a Debreceni Egyetem docense, aki a mikrobiom, az
emberi szervezet, valamint a tumorok kozotti kdlcsonhatasokat tervezi
vizsgalni, ugyanis a mikroflora 0sszetétele szorosan dsszefligg a szervezet
metabolikus egyensulyaval. Mivel a tumorok anyagcseréje jelent6sen
kalonbbdzik a gazdaszervezetétdl, feltételezhet6, hogy a mikroflora
valtozdsa a metabolizmus befolyasoldsan keresztil hajlamosithat a
daganatok kialakuldsara.

Dosztanyi Zsuzsanna (45) az EOtvos Lorand Tudomanyegyetem
Biokémiai Tanszékén alakit o6nallé kutatdécsoportot. Célja a fehérjék
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rendezetlen részein talalhatdé, mas molekuldakhoz vald kapcsolddasra
szolgald linearis motivumok kolcsdnhatasainak vizsgalata kisérletes és
szamitdégépes madszerek, valamint a kilonb6z6 betegségekhez tartozd
adatok kombinalasaval.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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Dux Laszlo

DUX LASZLO

~Kis keresztem
Hogy szereztem?
Feleljétek ezt, ha kérdik:
Elkopott a laba térdig.”
/Arany Janos/

A bioldgia, biokémia iranti
érdekl6désem tudatosan
a kozépiskolai osztaly-
tagozat valasztaskor érhetd
tetten legel6szoér. 1968-
ban bekerlltem a szegedi
Radnéti Miklés Gimnazium
bioldgia-kémia tagozatara.
Ez akkor elitképzésnek
szamitott, az érettségizd
osztalyok tébb mint fele kerdlt altalaban az orvosi karokra. Osztalyf6nékém,
egyben bioldgia tanarom Esik Zoltan tanar Ur azéta is felismerhetd nyomokat
hagyott gondolkodasomon, oktatdi, pedagdgusi énemen. Rajta kivil a ,kadari
paradoxonnak” kdszonhetden (1956 utan az egyetemekrol, féiskolakrdl kirigott
oktatok egy részét a hatvanas - hetvenes évek forduldjan mar itt-ott engedték
kozépiskolakban tanitani) tovabbi fantasztikus tanaregyéniségek tanitottak
benniinket, egyetemi szinvonalon. Tonkretett szakmai karrierjiket, minden
megalaztatasukat didkjaik kiemelkedd teljesitményével igyekeztek elfeledni.
Maig halas lehet nekik korosztalyom ezért.

Zoli bacsi kemény, igazsdgos, maximalista pedagdgiai alapallasa folyamatosan
feszegette szellemi és fizikai teljesitoképességiink hatdrait. Késobbi oktatdi
palydm megalapozdsahoz nagyban hozzdjarult azzal, hogy rendszeresen
feladatul szabta, hogy egy-egy 6ra anyagabol késziiljek fel (tdbbnyire egyetemi,
foiskolai tankdonyveket ajanlott ezekhez) és tartsam meg az éra felét, egészét
osztalytarsaimnak. Néha a szomszéd osztalyba is atvitt ,vendégszerepelni”.
Kitartd nevelémunkdaja eredményeként harmadik és negyedik osztalyban is a
legjobb tiz k6zé jutottam bioldgidbdl az akkor csucsversenynek szamité OKTV-n.
Ennek koszonhetben kétszeresen sem kellett felvételiznem az orvoskarra
bioldgiabdl.

Egyetemi tanulmanyaimat 1972-ben kezdtem meg a Szent-Gyorgyi Albert
Orvostudomanyi Egyetemen (akkor Szegedi Orvostudomanyi Egyetemen). A
kozépiskola hatasa olyan erdsen motivalt, hogy els6évesen mar jelentkeztem a
Biokémia Intézetbe didkkodrésnek. Nem is kiiléndsebben foglalkoztatott, hogy ott
kik vannak, és mivel foglalkoznak. A kor lehet6ségeihez mérten szerencsés volt
a valasztasom, mivel az intézetet a korabbi Szent-Gyorgyi tanitvany és Straub
munkatars, Guba Ferenc vezette. (Nevét a ,Guba-Straub solution” Givegfeliratként
még minden amerikai izomkutatd laboratérium h(it6szekrényében oOrizte.) A
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Szent-Gyorgyi alapitotta szegedi izomkutatd iskola Ujrainditdsa az 6 nevéhez
fibrillin néven valé leirdsa volt. Miutan magyar Acta-ban jelent meg az eredmény
és nem kapott kell6 nemzetko6zi figyelmet, évtizedekkel késdbb a japan Maruyama
professzor titin néven irta le ugyanezt a fehérjét. Guba professzor higgadt,
elfogulatlan intézetvezet6i munkaja, kétségtelen nemzetkozi tekintélye (az
akkor még viruldé ,magyar izomkutaté maffia”, melynek révén 1977-ben, 1980-
ban, 1983-ban és 1986-ban is szamos kilféldi izomkutato jott el Szegedre az
altalunk megszervezett konferenciakra) szerepet jatszott elméleti orvos-kutatd
palyan maradasomban is.

Kbozvetlen iranyitom, témavezetOm Mazarean Hortenzia adjunktusnd lett. Az
onzetlen segitd, utanpotlas neveld kutato-tanar példakepe. Laboratériumabol
indultak didkkorosként tobbek kozott Buzas Edit budapesti és Edes Istvan
debreceni professzorok is. Szamomra kildnleges lehetdségeket adott, hogy
témavezetdm férjével Heiner Lajos professzorral és munkatarsaval Domonkos
Jend professzorral az Idegklinikan szakmai mester-tanitvany kapcsolatba
kerGlhettem. Ok a Szent-Gyorgyi iskola egy masik agabdl, Huszak Istvan
professzor kozvetitésével vitték tovabb az izombetegségek, az izomrosttipusok
plaszticitasanak vizsgalatat. Els6 publikacidéim ezen a terlleten jelentek meg.

Az egyetem elvégzése utan az Intézetben maradtam. Egy érdekes, izgalmas évet
tolthettem sorkatonaként (térzszaszldsi rangban) Kecskeméten a Replil6orvosi
Vizsgalo és Kutatd Intézetben. Erre az idOre esett az els6 és maig egyetlen
magyar (rrepllés, az ehhez kapcsol6dé tudomanyos vizsgalatok elGkészitese,
foldi ellendrzése és értékelése is. Erdekl6désem a terhelés-élettan, biokémia,
molekularis adaptacio irant azéta is megmaradt.

A katonasag utan, 1980-tél egy évet az MTA SZBK Biofizikai Intézetében
toltottem, Jod Ferenc laboratériumaban. Az ITC kurzus elvégzése mellett, Frici
kivald szervez6, menedzseld képességébdl is példat adott sokunknak, akik
az akkori Egyetem szlk levegdjébdl atszokdostek esténként laboratériumaba
kutatni és friss szellemet szivni.

Korosztalyom meghatarozé élménye volt meg az 1980 nyaran, Budapesten
megrendezett Elettani Vilagkongresszus. Todbbséglinket akkor csapta meg
el6szor a BNV flvén heverész6 tobb ezer fiatal kutaté szellemi szabadsaga, a
lépcson 116, szendvicset falatozd Nobel-dijasok emberi kdzelsége.

1981 0Oszén leszakvizsgaztam orvosi laboratériumi diagnosztikabol. Elméleti
intézeti munka mellett ezt akkor lehetett, és a szakorvosi bizonyitvanyomat
elraktam jo mélyen a fidk aljara.

Diakkords témavezetdim, a Heiner hazaspar kozvetitésével 1982 tavaszatol
posztdoktori allashelyet kaptam a State University of New York, Upstate Medical
Center Syracuse Biokémiai Intézetében Martonosi Antal laboratériumaban.
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Martonosi professzor Szegedr6l menekllt el 1956 decemberében. A
menekilttaborbdl Gergely Janos, szintén egykori Szent-Gyorgyi tanitvany,
vilaghird izomkutaté segitségével kerilt Amerikdba, ahol az izom kalcium
regulacid, a szarkoplazmatikus retikulum kutatas vilagszerte elismert vezetd
kutatojava valt.

Tervezett feladatom szerint a kalcium szint valtozasainak hatasat vizsgaltam
volna izomsejt tenyészetek fehérje expresszidjara. Mivel egy amerikai kollégang,
akinek a szoOvettenyésztést kellett csinalnia, csak néhany hdénappal utanam
|épett munkaba, az addig parlagon maradé id6 ,, agyontltésére” kitalaltuk, hogy
probaljuk meg kristalyositani a szarkoplazmatikus retikulum kalcium ATPaz
enzimét. Ez addig senkinek sem sikerllt. Jorgensen és munkatarsai a daniai
Aarhusban hasonld prébalkozasokat tettek Na-K ATPaz enzimmel, de ma mar
érthetd okokbdl, alig haladtak a feladattal.

A posztdoktori év elteltével, 1983 tavaszan 12 elkészitett kdzleménnyel
térhettem haza Szegedre. Az ion-transzportalé ATPaz enzimek, els6sorban a
SERCA konformacid-specifikus kristalyositasa, szerkezet és mlkodés vizsgalatara
elindult munkak a kovetkezd tiz-husz évben kbzel egy tucat magyar kutatd
bekapcsolodasaval (kdztik Varga Sandor, Papp Sandor, Jéna Istvan, Csermely
Péter, Keresztes Tamas, Végh Miklds, Molnar Elek, Millner Nandor), illetve szamos
kalfoldi kutatdcsoport tevékenységének kdszonhetden 2005-re eljutott az enzim
nagyfelbontasl szerkezet meghatarozasahoz, a transzportciklus molekularis
értelmezéséhez (Chikashi Toyoshima, Tokyo University. Japan). Magam még
kétszer fél évet toltottem Syracuse-ban, 1984 és 1986-ban. Ezek a rdévid
tavollétek lehetOvé tették szegedi csoportom megszervezését, tanitvanyaim
palyara allitdsat is. A SERCA enzim két, illetve haromdimenziés konformacio-
specifikus kristalyositasabol, az ehhez kapcsolddd funkciondlis munkakbdl
védtem meg 1985-ben kandidatusi, 1989-ben akadémiai doktori értekezésemet.

1989 nyaran Guba professzor nyugdijba vonult. Helyére tébben palyaztunk.
Az akkori kari-egyetemi vezetés a palyazok kozil Nagy Zsoltot taldlta
legalkalmasabbnak az egykori Szent-Gyorgyi intézet jogutddjanak vezetésére.
Az egyik akkor elutasitott palyaz6 szakmank meghatarozo egyénisége lett
Debrecenben. En, aki akkor Humboldt 06sztondijasként Németorszagban,
Konstanzban Pette professzor vilaghirl izom-plaszticitas kutaté laboratériumaban
dolgoztam, a kllféldon maradas mellett dontottem.

Megpalyaztam és elnyertem a londoni Hammersmith Hospital és a Cornell
Egyetem Allatorvostudomanyi Patoldgiai Intézet egyittmikodésében akkor
induld izomdystrophia kutatasi program nemzetkdzi koordinatori allasat. Ennek
révén kozvetlen szakmai és barati kapcsolatba keriltem Victor Dubowitz
professzorral, a gyermekkori izombetegsegek teriiletének meghatarozo orvos-
kutatd egyéniségével. A program alapjat a Cornell Allatorvosi Karan akkor
azonositott X kromoszoémahoz kotott kutya izomdystrophia genetikai, patholdgiai,
pathobiokémiai vizsgalata, a kutya modellen torténé sejt és génterapias
probalkozasok szigoru szakmai keretek kdzotti, ellen6rzott lefolytatasa képezte.
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A kutya X kromoszdémahoz kotott dystrophidaja a human Duchenne tipusu
izomsorvadas megfelel6 allatmodelljének bizonyult. A gyorsan fellendilt, négy
foldrészre kiterjed6 kutatasi programot jelentésen megzavarta, amikor 1991
telén allatvédok felgyujtottak és teljesen kiégették Londonban a Hammersmith
Hospital gyermek neuroldgiai épliletének legfelsd szintjén m(ikédo izomkutatd
intézetet. A helyreallitasokat kévetéen eredményeink foleg a dystrophias izom
regeneracidos képességérdl, ennek molekularis szabalyozasardl szilettek. Az
ekkor kifejlesztett és standardizalt izomregeneraciés modell azéta is fontos
kutatasi projektjeink meghatarozoé részét képezi.

Kbdzben idehaza lezajlott a rendszervaltas. 1990 nyaran tavollétemben egyetemi
tanari kinevezést kaptam a szegedi Biokémiai Intézetbe. Hazatérésemre a
Cornellen, illetve Londonban folyd munkak lezarasat-atadasat kovetden,
1992 nyaran kerilt sor. Az egyetem megujult vezetése atmenetileg megbizott
a korabban szinte csak papiron létez6 Kozponti Klinikai Kémiai Laboratérium
megszervezésével és iranyitdsaval. 1993 januarjaban Nagy Zsolt lekdszont és
elhagyta a Biokémiai Intézetet és Szegedet, igy tanszékvezetdoként térhettem
vissza egykori felneveld iskoldamba. Emellett a Kozponti Klinikai Kémiai
Laboratérium megujitasara szakmailag kivald, elkotelezett munkatarsaim
segitségével megkezdett munkat egészen 1998-ig folytattam. Ezalatt irdnyitasom
alatt |étrejott egy nemzetkozileg is versenyképes klinikai biokémiai diagnosztikai
oktatd-kutatd fejlesztd egység. Az ebbdl kin6tt QualiCont in vitro diagnosztikai
mindségellenbrz6 non profit szervezet azéta is elismert tagja az eurdpai
mindségellendrz6 szervezetek szovetségének (EQUALM), szamos hazai és EU
palyazat sikeres nyertese és végrehajtdja. Reinauer Janos professzor a Disseldorfi
Egyetem Klinikai Kémiai Intézete, illetve az Institut fir Standardisierung und
Dokumentation in Medizinischen Laboratorium vezetGjének baratsaga és
szakmai tdmogatasa ezen terileteken kilondsen értékesnek bizonyult. Az 1997-
ben inditott, majd 2008-ban a ,bolognai” reformok mellékhatasaként megsz(int
klinikai kémikus képzéslink hét végzett évfolyamanak hallgatdi tobbségiikben
a hazai és nemzetkozi biokémiai, molekularis diagnosztikai kutatas-fejlesztés
elismert munkatarsai lettek.

A hazai egészségligy, kiemelked6éen a diagnosztikai agazatok piacositasa,
privatizacidja, kozvetitd cégek kozbeékelddése szamos konfliktust generalt. Ezek
1997-98 forduldjan olyan helyzetet teremtettek, hogy a Kézponti Klinikai Kémiai
Laboratorium vezetésérdl lemondtam, ezzel egy id6ében 8 kivald munkatarsam
kényszerllt elhagyni az Egyetemet. Az addig kivaldéan m(ik6édo integralt
diagnosztikai-oktatasi-kutatasi rendszer megsz(int. Eltavozott munkatarsaink a
szakmaban maradva azéta is sikeres egyuttm(kodd partnereink oktatasi, kutatas-
fejlesztési programjainkban. Magam, ezen kizdelmek soran szerzett ,hirnevem”
révén kerlltem megvalasztasra a Magyar Orvosi Kamara Etikai Kollégiumanak
elnoki tisztségébe el6szor 2003-ban, mely tisztséget 2010-ig téltdéttem be. Ennek
kapcsan alkalmam volt az Eurdpai Unid Egészségiigyi Csalas- és Korrupcidellenes
Halézat (EHFCN) létrehozasaban és mikodésében is szerepet vallalni.
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A Biokémiai Intézet szakmai renovalasat 1993 januarjaban kezdtik meg. Két
szenior kolléga, Ferdinandy Péter és Zador Ernd bevonasaval néhany év alatt
ismét versenyképes, hazai és nemzetkozi palyazatokra, didkkodros hallgatok
nevelésére alkalmas korilményeket sikerllt kialakitani. Péter, aki 2011-6ta a
Semmelweis Egyetem Farmakoldgiai Intézet tanszékvezetdje, kardiovaszkularis
kutatocsoportja kiemelked6en eredményes alap és alkalmazott kutatasokat
folytatott els6sorban a szivizomzat molekularis adaptacidja, hypoxia tlrésének
molekuldris mechanizmusa terén. Zador ErnOvel a vazizom regeneracio, adaptacio
vizsgalatainak hazai feltételeit teremtettik meg. Kiemelkedéen eredmenyes
volt ebben a Leuveni Katolikus Egyetem Molekularis Elettani Intézetében Frank
Wuytack-kal fenntartott, kdzel 15 éves szoros szakmai egyuttmikodeés is.

Hazatértemkor, 1992 nyaran a Szent-Gyoérgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem
oktatasi rektorhelyettesének valasztottak. Igy moédom nyilt a rendszervaltas
utani els6 felsOoktatasi torvény megalkotdsaban, az abban lefektetett
legfontosabb feladatok megvaldsitasaban részt venni. Tagja lehettem az elsd
orszagos akkreditacids bizottsagnak, a doktori iskolak |étrehozasat, az intézmény
akkreditacio elinditasat elvégz0 testiletnek.

1993-ban alapitott doktori képzésiink azéta is sikeresen miikodik. Biokémia,
Biofizika, Molekularis és Sejtbiolégia programunkban, mely 2000 o6ta a
Multidiszciplinaris Orvostudomanyi Doktori Iskola részeként m(ikodik, eddig 56
hallgatd szerzett tudomanyos fokozatot.

Egyetemink 6t karan, harom nyelven oktatunk biokémiat, pathobiokémiat,
laboratériumi diagnosztikat, orvosi analitikat. Kilénosen bliszke vagyok arra,
hogy eddig huszondt (magyar, angol, német) orvostanhallgato évfolyam valasztott
meg legjobb oktatdjanak. Munkatarsaim az egyetem egyik legeredményesebb
tudomanyosdiakkorét mikodtetikazintézetben. Volttanitvanyaim, munkatarsaim
kozll eddig 6ten, részben az én életut-menedzselésemmel nyertek el tanszék-,
intézetvezetdi allast (Molnar Elek, Takacs Zoltan, Becskei Attila, Torok Mariann,
Ferdinandy Péter). Igaz, k6zlllik csak egy dolgozik idehaza Magyarorszagon.

Az egészségligy, illetve a felsboktatas, kutatas-fejlesztés, utanpotlas nevelés
jelenére, jovojére vonatkozd nézeteimet sohasem titkolva, az ezzel jard vitakat,
konfliktusokat, nemegyszer hatranyokat vallalva 2007-ben a Professzorok
Batthyany Ko6rének szegedi csoport-, majd 2009-ben orszagos elndkeve
valasztottak. Igy kaptam felkérést a 2010-es kormanyalakitaskor a felsdoktatasért
és tudomanypolitikaért felelds helyettes allamtitkari poszt betoltésére. A
megtiszteld szolgalatot 2012 januarjaig végeztem. Ezalatt megalkottuk a 2011.
évi CCIV torvényt a Nemzeti FelsGoktatasrdl, melyet a parlament - Karacsony
el6tti este - dontd tobbséggel elfogadott. Helyettes allamtitkari munkam idejére
esett Magyarorszag els6, eddig egyetlen EU elndkségi ciklusa, 2011. januar-
junius kozott. Ennek keretében a tagorszagok felsGoktatasért felel6s vezetdi
testiletének (Directors General Conference) munkajat iranyithattam.
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2012 februartdl visszatértem a teljes kor(i egyetemi tanari, intézetvezetdi
munkaba. A tantermi el6adasok megtartasa, a diakokkal, diakkordosokkel vald
napi kozvetlen kapcsolat, a vizsgaztatas valtozatlanul kiemelkedd 6romforras
szamomra. Az oktatas fejlesztésében megtisztel6 Uj lehet6ségeket adott az
MBKE felkérése a FEBS Education Committee munkajaban valo kepviseletre. A
szakmai vezetésemmel most indult molekuldris medicina oktatast fejleszt6 TAMOP
palyazat szintén sok Uj lehetOséget nyit meg kollégaink szamara. (Az augusztus
23-25 kodzott Debrecenben megrendezésre kerild nemzetkozi biokémia oktatasi
workshopra ezuton is szeretném felhivni kollégaink figyelmét).

Valahogy igy jutottam el 2014. marcius 15-én a Magyar Erdemrend
kozépkeresztjével valdo megtisztel6 kitlintetésig !.

Az élet persze nem all meg, azota is vannak sikerek, kudarcok, gondok és 6romaok.
Utobbiban leginkabb feleségem, harom gyermekink és harom unokank révén
részesllok, és tovabbra is vallom Szent Pal Rdmaiakhoz irt levelének (9.16)
gondolatait: Non est volentis, neque currentis, sed miserentis Dei.

1 Lasd Biokémia XXXVIII. évfolyam 1. szam, 2014. marcius (a szerkesztGbizottsag megjegyzése).
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MANDL JOZSEF!

Ismert, hogy ugyanazt az eseménysorozatot hajlamosak
vagyunk egészen klilonbdz6en latni és lattatni. A tudomanyos
ismeretanyag szakadatlan valtozasa az, ami Uj és Uj szemléleteket,
korokat, némi gunnyal divatokat hoz felszinre. Sajat munkainkat,
eredményeinket kényszerilhetink rendre atértékelni, mivel azok
Uj Osszefliggések felismerésével egészen mas megvilagitasba
helyez6dnek. A molekularis sejtbioldgia az organellum stresszek
jelent6ségével szembesllt az elmult évtizedekben.

Mai szemmel nézve, tudomanyos érdeklddésem végig elsOsorban a maj
endoplazmas retikulum (ER) membran koril forgott, mikézben azt hittem, hogy
mindig valami U(jjal foglalkozom. A glikogenoretikularis rendszer cimen irtunk
régebben egy kozleményt Banhegyi Gaborral, amia glikogén és az ER kapcsolatarol
galaktézamin hepatitisben kialakuldé fehérjeszintézis gatlas a galaktézamin
beéplilésével megvaltozott glikogén partikulum és a riboszémakkal teli ER
membran kozti koros kdlcsdnhatason alapult. Ennek izolalt majsejteken térténd
vizsgalata volt hajdan kandidaturam f6 témaja. A glikogén partikulum és az ER
membran kapcsolatan alapul az a megfigyelés, hogy a glikogenolizis a forrasa a
glukuronidaciéo UDP-glukuronat ellatasanak, aminek a leirasa 1988-ban jelentette
az attorést biotranszformacidos munkacsoportunk nemzetkozi elismerésében.
Mai szemmel ER stresszt okozott, ha bikarbonatos, fiziolégias Krebs-Henseleit
puffer helyett mas alapu, bikarbonat nélkili puffereket hasznaltam a hetvenes
években izolalt majsejtek inkubaciés médiumaként. Az ER membran okozta
kompartmentalizacid volt a biotranszformacié és ezen belil a glukuronidacio
szabalyozasaval, kofaktor ellatdsaval - ami 1991-ben nagydoktori értekezésem
targya volt - kapcsolatos szinte valamennyi megfigyeléslink alapja.

Amikor szinte észrevétlenil ,csUsztunk at” a NADPH révén az intracellularis
és ezen belll az ER antioxidans homeosztazis tanulmanyozasaba, akkor is
folyton ,buvépatakként” a glikogénbe (példaul az aszkorbat szintézis forrasa
a glikogenolizis, a glutation és aszkorbat kapcsolat a glikogenolizist is érinti),
vagy a kilonb6z06 antioxiddansok kompartmentalizacids, ER membran transzport
problémaiba Utkodztlink. Az is végso soron a glikogénhez kétodott, hogy a maj
ER membrankotdtt enzim rendszerek, a glukuronsavas konjugaciot katalizald
UDP glukuronozil transzferazok és a glukdz-6-foszfatdz rendszer k6zoétt szamos
hasonldsag van; a C-vitamin szintézis utols6 lépését katalizald gulonolakton
oxidaz is intraluminalis, aktiv centrummal biré ER membran enzim. Az aszkorbat
szerepel a diszulfid hid képz6désben és mindez a fehérje folding kapcsan
Jpillanatok” (évek) alatt tobbek kozoétt ahhoz a kérdéskodrhoz vitt el, hogy mi
az ER stressz, kompenzaciés szabdlyozasi rendszer vagy betegségek ko6zds
patomechanizmusa.

1 Mandl Jozsef 2014. marcius 15-én Széchenyi-dijat kapott, lasd Biokémia XXXVIII. évfolyam 1.
szam, 2014. marcius (a szerkeszt6bizottsag megjegyzése).
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Kialonbdz6 ,tévelygések, kalandozasok”, mint pl. Ah  (aryl hydrocarbon)
receptor, HIF-1 (hypoxia inducible factor-1) medialta folyamatok, hatasok az
~€redeti” gondolatkérbe ER stresszorként ,tértek vissza”. Ma a metabolikus
szindrédma, kettes tipusu cukorbetegség cellularis jelenségeivel foglalkozunk
kilénboz6 kisérleti rendszerekben. A sorozatos ,témamaddosulasok molekularis
tudatalattija” cimen is végig lehetne ezt gondolni.

Mindez alapvetden ellentmondott tudomanyos indittatasomnak. A biokémia a
sejtmembran belsd oldalan van, ami a membranon kivil talalhatd, az az élettan -
mondta Garzé Tamas, akinek a laboratériumaba keriltem palyakezddként 1973-
ban. Garzé idegenkedett a membrantranszport folyamatoktdl és a biokémiat
elsOsorban az enzimatikus reakcidk tudomanyanak tekintette. A transzport az
mar ,majdnem élettan”.... és a kompartmentalizacidés logika, a strukturalis
elklloniltség jelentdsége tavol allt az érdeklodésétdl. Garzd igen mély humord,
nagyon m(ivelt, komoly intellektusu személyiség, ,kdzvetlen Straub tanitvany”
volt, késBbb atyai jo baratom.

A kandidatura utani témavalasztasom ugy tortént, hogy elolvastam 1983-ban
az akkor szamomra teljesen ismeretlen Ron Thurman dsszefoglald kdzleményét
arrél, hogy az intermedier anyagcsere majban mennyiben hatarozhatja meg a
gyogyszer metabolizmust. Egy cikk alapjan valasztottam témat igazi probléma
felvetés, szakmai kapcsolatok és kell6 metodikai ismeretek nélkil. A torténet
utodlag is valészin(tlen.

Tudomanyos palyafutdsom szintere a budapesti, orvosvegytani”intézet. Intézetbe
kerliilésemben és egész palyavalasztasomban orvosi kémia gyakorlatvezetdi
mindségében Machovich Raymund donto szerepet jatszott. Els6 éves medikusként
1967-ben par hét egyetemi Iét utdan meghivott, hogy legyek externista a Straub
Intézetben. Ez akkor éridsi megtiszteltetés és komoly dnbizalmat adé helyzet
volt. KésObb az élet Ugy hozta, hogy soha nem dolgoztam a laboratériumaban,
de sokat kooperaltunk. 1973 augusztusanak végén az altalanos orvosdoktori
végezettséget jelentd hagyomanyos, kesztyls kézfogast Antoni Ferenc rektortdl
kaptam, aki akkor mar az Intézet igazgatdja volt. Hiaba voltam az évfolyam egyik
legjobb tanuldja, klinikusi allaspalyazataimat elutasitottak, helyet az Intézetben
kaptam. Ugyan 1979-ig évente tajékoztattak, hogy mar nincs allasom, de végdl
lett. Tudomanyos palyan az egyetlen érdemi munkahely igen ritka és nem is
feltétlendl jo; nekem egy kivétellel valamennyi kdzleményem ebbdl az intézetbdl
kerllt bekilldésre. Nem lehettem Humboldt-6sztdondijas, mert a meghivom
Nyugat Berlinbe hivott. Nagyon kés6n, 35 évesen lett csak lehet6ségem - és
nagyon nem az érdeklddési teriletemen - kilféldon egy évet dolgozni. Harvard
kinevezettként genetikailag instabil baktérium mutansokon dolgoztattak éhbérért,
rengeteget, lelkesen és teljesen feleslegesen Bostonban. Természetesen késObb
kl6nbdz06 orszagokbdl szamos mas kutatdval kooperaltam, de minden munkam
az Intézetbdl indult, ide kotodott.

Az orvosi munkaban az 6nalld, alkotd, értelmiségi lét egyre jobban korlatozddik
- kllonb6z6 Uj és Uj szempontok, megfontoldsok miatt protokollok, a dontési
szabadsagot folyamatosan sz(ikit0 szabalyok kdzé szorul. Egyszerre akartam
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klinikus és elméleti, kutato orvos lenni. Erre a tipusu létre Magyarorszagon mindig
is kevesebb lehetdség volt nemzetkdzi 6sszehasonlitasban. Ugy képzeltem, hogy
intézeti kezdés utan klinikai palyara Iépek, de a kutatast a betegellatas mellett
is folytatni fogom. Nem igy alakult. Nyolc évig kerileti éjszakai Ugyeleteket
vallaltam, illetve egy évig, hatodévesen mentdtiszt is voltam. Mindez a klinikai
orvoslas periféridja, de a kodzvetlen gyogyitas 6rome paratlan sikerélmény,
amiben a kutatoorvosi Iét nem részesiti az embert.

Tudomanyos palyafutdsomban 1976-ban jott ,sorsddont6” nap. Antoni Ferenc
behivott és kezembe nyomott egy {vegcsét, benne 10 mg Worthington
kollagenaz mintat. Azt mondta, hogy a majkutatas jovéje a majsejt izolalas.
Kollagenazos maj perfuzidval lehetett majsejtet izolalni. ,Kezében a jévdje” -
mondta hatarozottan, és utamra bocsatott. 2 mg kollagenaz kellett kortlbeldl
elétte maj perfuziot, és a kozleményt is csak nehezen tudtam megszerezni.
~Nyugati vegyszer” rendelése ma mar elképzelhetetlenil nehéz volt. Egy éves
L.atfutdas” utan kapta meg az ember - vagy nem - a rendelt/kért vegyszert.
Be kellett allitanom egy mddszert 6nerdbdl, felszerelés, érdemi segitség nélkdil
abbdl a célbdl, hogy majd ennek alapjan kutatom a majat, ugy altalaban, ha
lesz kollagendz hozza. Ezen a ponton lettem kutatd. A manualitdst soha nem
tartottam erd0sségemnek, de 12 m? -nyi ,laborunkban”, kémcsdallvanybdl
takolt ,mdtdasztalon” ,halyogkovacsként” (hogy mennyire, azt Chapel Hillben
késobb értettem meg) megtanultam 6ner6bdl az egér vena portae kanilalast,
és a majsejt izolalast. Ma is latom, amikor el6szor kifehéredett az egér maja
jelezve, hogy rendesen sikerilt ataramoltatnom fizioldgias sdoldattal. Egyeddl
meg tudtam oldani a hepatocita izolalast. Kovacs ur, a furfangos Uvegtechnikus
altal készitett, altalam tervezett, mindenféle inkubaciés ,0tletcsovekben”,
allandé buborékoltatas mellett ,életben tartottam” Oket és ez nekem nagy
dolog volt. Radioaktiv aminosav inkorporacios kisérletekkel fehérje szintézist
mérve bizonyitottam, hogy a majsejtjeim , élnek”. Garzé Tamas végezte az elsd
radioaktiv izotdpos biokémiai kisérleteket Magyarorszagon és megtanitott az
izotopos munkara. Az dnbizalmamat, miszerint életképes kisérletez6 vagyok,
biztosan a sikeres majsejt izolalas alapozta meg. Ezzel |éptem ki az ,, arnyékbdl”.
Az allatkisérletek jelentOs szerepet jatszottak életemben. Diakkordsként Toth
Miklds vezetésével patkanyok heréit, mellékveséit és mellékpajzsmirigyeit (1)
vettlk ki - néha egyszerre - és a szérum kalcium szint szabalyozasara vontunk le
lelkesen mindenféle, forradalmi kdvetkeztetéseket. Minden jel szerint ,manualis
kutatoi” életem 1994-ben Chapel Hillben, Ron Thurman laboratériumaban Fogarty
osztdndijas, visiting professzorként patkanyok majat elég komplex rendszerben,
amerikai mddon, asszisztens nélkll perfundalva ért véget.

Az oktatast kreativ tevékenységnek tartom és személyiség jegynek is, hogy ki
mennyire végzi ezt valddi, alkotd energiakkal. Kbzismert, hogy az orvosképzés
Magyarorszagon azért tekinthet6 eurdpai mércével szemlélve atlagosnak (ami
nagyon szép teljesitmény), mert igen komoly elméleti oktatas alapozza meg.
1973-ban fogorvosoknak kezdtem orvosi kémiat tanitani. A kémiat a fogorvosok
utaltak, én meg nem tudtam. Mint az egyszeri nyelvtanar, par leckével jartam
el6ttik. Gyakorlatot vezetni késdbb megtanultam és szerettem. Voltak olyan
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napok, amikor két 6toras kémia gyakorlatom volt. Az els6 tantermi el6adast 1980-
ban tartottam. El6adni, oktatni Garzé Tamastdl tanultam. A hetvenes években 6
gyakorolta e téren ram a legnagyobb hatast, majd a nyolcvanas években Faragd
Anna. Tanulmanyi felel6s volt és én lettem a helyettese. A kés6bbiekben pedig én
valtottam Ot mint tanulmanyi felelds. Egy elméleti intézetben ez fontos beosztas,
nagyon sokat lehet beldle tanulni és tapasztalni. KésObbi, husz éves igazgatoi
palyafutdsomat ennek a feladatkérnek az ellatdsa megalapozta. Rakeriltem
a ,térképre”. El6adas ide, el6adas oda; oktatoként az igazan meghatarozd az
irasbeli tananyagalkoto tevékenység. A legjobb ,tanirdsomnak” a Faragd Anna
szerkesztette1988-as biokémia jegyzetben irt hemosztazisrdl sz6l6 fejezetemet
éreztem, alegfontosabbnak az Adam Veronika szerkesztette 1994-estankdnyvben
irt fejezeteimet. A legnagyobb jelent6séglinek az Orvosi Patobiokémia kdnyvet
remélem, amit Machovich Raymunddal szerkesztettem és atdolgozott kiadasa
angolul most megjelent.

Az experimentdlis kutatdoi palyafutds munkacsoportokban zajlik. Mindig
- késobb vezet6ként is - igen komplikalt emberi viszonyok vettek korul.
Szamos, sajatsagos emberi torténet kisérte kutatasaimat. 1977-ben Machovich
Raymunddal kooperacioban kimértem, hogy joddal jelzett protrombin kotodik
izolalt hepatocitdkhoz. Antoni azonnal le akarta kozdlni, és felszdlitott, hogy
irjam meg a cikket. Garzo felsorolta, hogy ezt miért nem lehet még megtenni,
és hogy 6 igy nem akar tarsszerz0 lenni. Antoni kodzolte, ugy tlnik szamara,
hogy nekem derogal egy akadémikussal, rektorral egy cikkben szerepelni. Ilyen
tipusu, képtelen helyzetekben, ,,viddm” konfliktusokban kezdtem edz6dni, akkor
mint status nélkili senki. Az a cikk sohasem készilt el. Baratommal, a szomszéd
intézetben dolgozd Machovich Raymunddal vald kooperacidk — az igy kialakult
két intézeti, ,valtozd munkacsoport” miatt - eredményezték a legbonyolultabb
emberi helyzeteket. Egy kozlemény kisérletes anyagat megcsinalni, a cikket
megirni érdektelen volt ahhoz a feladathoz keépest, hogy az ember a tarsszerzok
sorrendjét ebben a munkacsoportban megkonstrualja. En rendre kozépre
kerlltem, mint tarsszerzOnek a legjobb helyen...

Kutatoi palyafutasom kozel felében egy nagyon er6s intézet igazgatdja lehettem.
VezetOként is ,kozépen” taldlhattamm magam, amennyiben az Intézetben
kinevezésemkor négy MTA doktora professzor volt, nalam tiz - husz évvel
idosebbek és nagyon tehetséges fiatalok, koztlik két kés6bbi akadémikus,
tovabbi, két kés6bbi MTA doktor bontogatta szarnyait, illetve két kortarsam irt
késdbb nagydoktorit. Tovabbi igen tehetséges generaciét én vettem fel, akik
most tornek be az élvonalba. Halas lehetek a sorsnak, hogy a hazai molekularis
kutatasok egyik legjelent6sebb miihelyének lehettem a vezetdje. Két alapvetést
igyekeztem megfogadni: vezet6ként az ember soha ne magyarazkodjon, hanem
intézkedjen; sajat vezetdi tevékenységlink kapcsan vagy kdszénetlinket fejezzik
ki vagy semmit, és az értékelését hagyjuk masra. Sok munkatarsamnak,
elsOsorban a kozvetleneknek, tartozom koszonettel és legfontosabb ,kiilsd”,
szakmai kapcsolatomnak, Angelo Benedettinek.

65 éves korban magyar egyetemeken az 6regedés intézményesitett. Abbahagyni
a kutatasokat intellektudlisan nem lehet. 1997-ben kisérleti munkam talalkozott
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egy magyar gyogyszerfejlesztéssel. Selye Janos az Alomtdl a felfedezésig
cimlU koényve egy ilyen tipusly munkaban a ,felfedezéstdl az alomig” logikava
alakul, amit egyszer egy Ph.D. kurzusban is prébaltam a doktori iskolankban
sikertelenll egy e terilleten jaratos gazdasagi szakemberrel oktattatni. A
gyogyszerkutatas allanddéan Ujabb alapkutatasi kérdéseket hoz a felszinre, ami
a finanszirozokat mindig joggal idegesiti. Idomet egyre nagyobb szazalékban
toltom ezzel. Mikbzben az Intézet vezetésében nem veszek részt, érdekesebbnél
érdekesebb, kozéleti feladataim lettek az egyetemen és mashol. 2012 nyaran
életemnek egy ,kevésbé adminisztrativ”’ szakasza kezdddott mas kihivasokkal
és régi érdekl6édések Uj megfogalmazasaival.
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SZBK Proteomikai Laboratdorium

BEMUTATKOZIK A SZEGEDI BIOLOGIAI KUTATOKOZPONT
PROTEOMIKAI LABORATORIUMA

A tomegspektrometria kb. 3 évtizede valt a fehérje szerkezetkutatas fontos
szereplOjévé. Olyan szerencsés voltam (és olyan 6reg vagyok), hogy ott lehettem
a kezdeteknél [1]. Eleinte csak izolalt, gondosan tisztitott fehérjéket lehetett
tomegspektrometridaval tanulmanyozni. ,Hatalmas” mennyiségeket (minimum
nanomoalnyi anyagot) kellett megemészteni, frakcionadlni (kézzel gy(jtottik
a frakcidkat!) és kézzel, egyenként toltottik be a mintakat, analizaltuk az
elegyeket, komputeres segitség nélkil értelmeztiik az adatokat.

Manapsag ,high-throughput” kisérletekkel jellemezhetjiuk kvalitativ vagy
kvantitativ moédon fehérje-komplexek, sejt-szervecskék vagy éppen kiilonbozo
sejt-tipusok fehérje-osszetételét és poszt-transzlacidés valtozdsait. Ezekben
a kisérletekben nagysagrendekkel kevesebb anyagot hasznalunk. Az egyik
altaldnosan hasznalt ,benchmark” BSA triptikus emésztménye, és minden
valamire vald késziléken ugy 60%-0s szekvencia lefedettséget lehet elérni 25
femtomdlbdl. Ezt a hatalmas valtozast a kovetkezo felfedezések, fejlesztések
tették lehetévé: Uj ionizacios technikdk bevezetése (Fenn és Tanaka Nobel-
dijat kapott 2002-ben az electrospray és l|ézer-ionizacié felfedezéséért), Uj
tomeganalizatorok  kifejlesztése (Makarov, az Orbitrap még mindig fiatal
»atyja”, talan a legzsenialisabb tervezd), a kromatografia ,miniatlirizalasa”, az
automatizalt adatgyl(ijtés szoftverének megalkotdasa, genom-szekvenalas, azaz
fehérje-adatbazisok Iétrehozasa (ami ott nincs, az még mindig ,nem létezik”)
és végll, de nem utolsdsorban, az adat-lekeresd szoftverek (search engines)
kifejlesztése.

Az SzBK Proteomikai Laboratorium torténete szamomra egy telefonhivassal
kezdddott . Valamikor 2000-ben, a Szilikon-vélgybdl, ahol éves ,sabbatical”-jét
toltotte, telefonalt Vigh Laszld, az SzBK Biokémiai Intézetének akkori igazgatodja,
San Francisco-ba, nekem, a UCSF egyik proteomikai kutatéjanak. Azzal az
ajanlattal, hogy vezethetném az SzBK alakuloban lévo tomegspektrometrias
csoportjat. A hattérben az allt, hogy a Szegedi Egyetem Orvosi Vegytani
Intézete (Penke Botond vezetésével) és az SzBK 6sszefogott és megpalyazott
egy MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight)
tomegspektrométert. A palyazat elnyerése utan esett meg az a bizonyos
telefonhivds, és nem sokkal késobb, mar mint a csoport megbizott vezetdje,
(SzBK Biokémiai Intézet) irtam ki a tendert, és inditottam el a laboratorium
kialakitasat.

Van abban valami vardazslatos, amikor egy koszos alagsori raktarhelyiségbdl
ragyogo, légkondicionalt laboratérium lesz. Ebben az (j laboratériumban kapott
helyet nemcsak az Uj mliszer, hanem a megfeleld minta el6készitéshez sziikséges
tulnyomasos flilke és egy sereg praktikus ,,aprésag”: vizfirdd, 0,6 ml-s Eppendorf-
csovekhez valo razégép, centrifuga stb. és picurka irodank is. Két Ujsitet(
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munkatars is kerllt a csoportba, mindketten vegyészek, szintetikus kémiai
hattérrel. Darula Zsuzsanna EOtvos-6sztondijjal a UCSF Tomegspektrometriai
csoportjaban (http://msf.ucsf.edu/) ,gyorstalpalon” sajatitotta el a proteomika
alapjait. Nem is akarhogyan! Harom hdénap megfeszitett munka 3 cikket
»~hozott a konyhara”[2-4]. Hajnal Andrea ezalatt az SzBKban felligyelte a labor-
kialakitas munkalatait, azutan részt vett a készilék installalasaban, és egyeddl
latott neki a tanultak éles mintakon valé alkalmazasanak [5]. Ugy adddott, hogy
a belizemeléstdl szamitott egy éven belll a labor munkatarsai kicserélédtek
(szulési szabadsag es kulfoldi kikildetés miatt). Igen feszilt idészak volt ez.
Az Uj ,tomegeseknek”, Hunyadi-Gulyas Evanak és Klement Evanak 2002-ben
Lrepllovaltoval” kellett atvenni a feladatokat. Jol sikertlt! Ez volt a hdskor.
Néha ugy érzem, lemoshatatlanul rajtunk ragadt a MALDI-labor cimke, pedig
mar régesrég inkabb mas ionizacidval dolgozunk.

A tomegspektrometria kb. olyan tempdban fejlédik, mint a szamitogépek. Igy,
mire azember megveszi és izembe allitja a készlléket, az mar csaknem elavultnak
szamit. (Nem lehetne felgyorsitani a kozbeszerzési folyamatot, egy cseppet?) Igy
esett, hogy mire a MALDI-TOF tomegspektrométert belizemeltiik, mar nem azt
valasztottuk volna. Ennek ellenére sok szép siker fizodik ehhez a készllékhez
is, csak sokkal tobb ,trikkot” kellett bevetniink, hogy legalabb Iépést tudjunk
tartani a korszerlbb készlilékekkel, azaz a gazdagabb laborokkal. Els6sorban
fehérjéket azonositottunk, de feladatunk volt izoformak megkllénboztetése [6]
vagy hasitéhelyek meghatarozasa is [7]. SOt még de novo szekvenalasra is
vetemedtink [8]. Akomplexebb feladatok megoldasaban segitett az, hogy késébb
frakcionalni is tudtuk az elegyeket, mert 2003-ban vehettliink egy nanoHPLC
rendszert (Eldex/Sunchrom). Normalisan ezeket a rendszereket electrospray
ionizaciéju készllékekhez kapcsoljak. Mi csak almodtunk ilyesmir6l. De addig
is 75 mikron bels6 atmérd6jli, forditott fazisu oszlopokon, ~400-600 nl/min
aramlasi sebességgel, gradiens ellcidval frakcionalhattunk emésztési elegyeket,
a cseppeket gondosan a MALDI minta-lemezre gy(jtve.

fgy Jfelfegyverkezve” lassan bemerészkedtiink egy sokkal izgalmasabb,
valtozatosabb, de egyben problémasabb teriiletre, a poszt-transzlacios valtozasok
kutatasara. Az ilyesfajta vizsgaldodasra a MALDI mar csak nagyon korlatozottan
hasznalhatd, de szerencsére az SzTE OVI ,iker-laboratériumunkban” elérhet6
volt szamunkra egy electrospray-készilék. Iddvel (2005-ben), egy Jedlik
palyazatnak hala, hozzank is kerlilt egy ioncsapda (Thermo LCQ Fleet),
némiképp primitiv, meglehetésen kis felbontasu, de a meglévdé nanoHPLCvel
és egy Uj autosamplerrel LC/MS/MS (Gzemmoddban ez is jelentds javulas volt
a korabbi allapotokhoz képest, amikor mindig vendégségbe kellett mennink,
ha értelmesen akartunk mérni. Tovabb gyarapodtunk. 2009-ben egy Baross
palyazatbdl egy nagyobb kapacitasu, a forditott fazisra ortogonalis frakcionalasi/
dusitasi eljarasok alkalmazasat lehetévé tevdé JASCO HPLC rendszert vettiink,
amihez frakcidszedd is tartozik. @ 2010-ben kollaboracids partnereinknek
hala (Magyar Zoltan, SzBK No6vénybioldgiai Intézet) beszerezhettiink egy Uj,
nagynyomasu nanoHPLC rendszert (Waters nanoACQUITY), amely nagyobb
felbontasu és reprodukalhatobb kromatografidas szeparalast tesz lehetové.
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Mar csak egy korszer( tomegspektrométer hianyzott, de évekig nem irtak ki
olyan palyazatot, ahol ilyen nagy érték( muiszerben gondolkodhattunk volna.
Addig is modszereket adaptaltunk és fejlesztettlink, sikerrel [9-11]. A helyileg
elérhet6 miszerek gyakran kevésnek bizonyultak, igy halaval tartozunk a UCSF
tomegspektrometrids csoportjanak, Kai Schefflernek a Thermo Scientific brémai
demonstraciés laboratériumabdl, és Takats Zoltdnnak (akkor még SOTE, most
Imperial College London), hogy lehetové tették, hogy mintdinkat idonként az 6

készilékeiken analizalhassuk.

A labor torténete miszerekben
H |

2001 MALDI-TOF (Bruker)

2008 LO0-Fleet (Themo)

20 2-200 3 LT -Cnbitrap Elite (ETD) (Thermao)

1. abra. A labor torténete miiszerekben.

2012-ben végre felderllt az ég! Beindult az MTA infrastruktura-fejlesztési
programja. Az SzBK teljes tdmogatasat élvezve, Vigh Laszléval (SzBK Biokémiai
Intézet) benyljtottuk mlszerpalyazatunkat. Mégaz év 0szén sikeresen installaltak
az akkor valdoban state-of-the-art LTQ-Orbitrap Elite (Thermo Scientific) hibrid
tandem tomegspektrométeriinket. A készilék amerikaiasan kifejezve 24/7
dolgozik - kéthetes valtasokkal proteomikai és lipidomikai mérések (Balogh Gabor,
Péter Maria, SzBK Biokémiai Intézet) folynak. A proteomikai kisérletek soran a
készllék a nanoAQUITY HPLC rendszerhez kapcsolva LC/MS/MS izemmodban
mUikodik. Detektalasi érzékenysége (< femtomdl), tomeg-felbontasa (240.000),
a tdomegmeérés pontossaga (5 ppm-en belil) felUlmul minden késziléket, amivel
eddig dolgozhattunk. Haromféle MS/MS technikat is kinal. Ezek kodzlil szamunkra
az un. electron-transfer dissociation (ETD) nélkulézhetetlen, mert glikopeptidek
analizise enélkll nem megoldhaté. Marpedig 6nallé kutatasaink az extracellularis
poszt-transzlacios mddositasok vizsgalatara fokuszalnak, amelyeknek a zome
glikozilacid. Szérumfehérjék O-glikozilaciéjanak vizsgalatdbanelérteredményeink
attoro jelleglinek szamitanak. Tehat az Uj készlilék jelentésen megkoénnyiti ezt
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a kutatast is [12], mint ahogy Uj tavlatokat nyitott kollaborativ projektjeinkben
[13-14]. Nyitottak vagyunk Uj kollaboraciékra. Ahogy weboldalunkon is leirtuk
(http://www.brc.hu/file/documents/proteomics_mintad.pdf), ha mar a kisérlet-
tervezésben is részt vesziink, jobb eredményekre szamithatunk.

A jelenlegi ,legénység” csupa fiatal né:

Baloné Arva Agnes - technikus,

Dr. Darula Zsuzsanna - Bolyai 6sztondijas, az extracellularis PTM
projekt vezetdje,

Dlrgé Hajnalka - PhD-jeldlt, fiatal kutatdi 6szténdijas,

Dr. Hunyadi-Gulyas Eva - a ,facility manager”,

Dr. Klement Eva - Bolyai 6sztdndijas, a kulcs mddszer-fejleszt6
foszforilacié analizisre.

2. dbra. A csoport tagjai (balrél jobbra): Diirgé Hajnalka, Darula Zsuzsa, Klement Eva,
Medzihradszky Katalin és Hunyadi-Gulyds Eva

Diakok:
Kitka Didna - B. Sc. bioldgia szakos hallgatd, diakkoros
Raffai Timea - M. Sc. bioldgia szakos hallgato, diakkoros
Térizs Szabina - B. Sc. jel6lt, biomérndk hallgatd, didkkoros
Sarnyai Farkas - M. Sc. bioldgia szakos hallgatd, szakdolgozé.

A csoportban altalaban jo a hangulat, jél dolgozunk egyltt és a ,lipidomikai
kilénitménnyel” is. A csoport tagjai remekil kiegészitik egymast, a terlletek
felosztdsa szinte spontan adddott. Rengeteget segit a kutatasban, amikor
kildnb6z6 nézbpontok értékelése dsszeadddik.
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Szeretink tanitani. Egyetemi kurzusokon, valamint az ITC-s didkoknak is
tartunk el6adasokat tudomanyteriletiinkrél. Mindig akad egy-két hallgatd,
aki a laborban ismerkedik a szakma alapjaival. A témavezetésért most mar
munkatarsaim a felel6sok. Mas egyetemekrol, pl. Corvinus Egyetemrol is kapunk
1-1 napra érdeklddé latogatokat. 2012-ben a tehetséges kdzépiskolai didkoknak
szervezett Varazslatos Kémia tabor résztvevoi toltéttek nalunk egy délutant a
MALDI-készlilékkel ismerkedve. Irtunk egy ismeretterjesztd 6sszefoglalét is a
proteomikardl, amely letdlthet6 a kovetkezd weboldalrdl: http://www.eduvital.
net/index.php/hu/2013-03-19-09-55-58/dokumentumtar/161-biologiai-
hatteranyag, és megjelent a Kémia Tanitdsa 2012. 4. szamaban is.

Nemcsak szakmailag, de a maganéletben is 6sszetartunk. Vannak kozos bulik,
k6z0s kiranduldsok. Még a Sierra Nevadaba is eljutott valamennyi szenior kutato
néhany éve, amikor részt vettek az ASBMB poszt-transzlaciés modositasokkal
foglalkozé specialis szimpdziuman, amely a gyonyorl( Lake Tahoe mellett kerlt
megrendezésre. Kihasznalva San Francisco kdzelségét, a konferencia el6tt néhany
napot a UCSF laboratoriumaban toltottek mintakat analizalva, késGbb persze
varosnézésre is jutott id0. Az ottani lakasom ugyan szlikds ennyi embernek, de
azért elfértlink, és nagyon élveztik az egyitt toltott idot.

Remeéljlik, még sok izgalmas projekten dolgozunk egyitt a jovében.
Es talan felkeltettiik néhany olvasoé érdekl6dését is.

Irodalomjegyzék

[1] Medzihradszky, K.F., Medzihradszky, D. (1995) Amit mindig tudni akartal a
fehérjékrol... Tomegspektrometria a fehérjeszerkezet kutatas szolgalataban.
Biokémia, 19: 49-61.

[2] Greenbaum, D., Baruch, A., Hayrapetian, L., Darula, Z., Burlingame, A.,
Medzihradszky, K.F., Bogyo, M. (2002) Chemical approaches for functionally
probing the proteome. Mol Cell Proteomics, 1: 60-68.

[3] Medzihradszky, K.F., Darula, Z., Perlson, E., Fainzilber, M., Chalkley, R.]., Ball,
H., Greenbaum, D., Bogyo, M., Tyson, D.R., Bradshaw, R.A., Burlingame,
A.L. (2004) O-sulfonation of serine and threonine: mass spectrometric
detection and characterization of a new posttranslational modification in
diverse proteins throughout the eukaryotes. Mol Cell Proteomics, 3: 429-
440.

[4] Perlson, E., Medzihradszky, K.F.,, Darula, Z., Munno, D.W., Syed, N.I,,
Burlingame, A.L., Fainzilber, M. (2004) Differential proteomics reveals
multiple components in retrogradely transported axoplasm after nerve
injury. Mol Cell Proteomics, 3: 510-520.

[5] BAdi, 1., Mihala, N., Hajnal, A., Medzihradszky, K.F., Sili-Vargha, H.

BIOKEMIA
XXXVIII. évfolyam 2. szam 2014. junius

20


http://www.eduvital.net/index.php/hu/2013-03-19-09-55-58/dokumentumtar/161-biologiai-hatteranyag
http://www.eduvital.net/index.php/hu/2013-03-19-09-55-58/dokumentumtar/161-biologiai-hatteranyag
http://www.eduvital.net/index.php/hu/2013-03-19-09-55-58/dokumentumtar/161-biologiai-hatteranyag

SZBK Proteomikai Laboratdorium

(2003) Synthesis of the C-terminal domain of the tissue inhibitor of
metalloproteinases-1 (TIMP-1). J Pept Sci, 9: 430-441.

[6] Békési, A., Zagyva, 1., Hunyadi-Gulyas, E., Pongracz, V., Kovari, J., Nagy,
A.O., Erdei, A., Medzihradszky, K.F., Vértessy, B.G. (2004) Developmental
regulation of dUTPase in Drosophila melanogaster. J Biol Chem, 279: 22362-
22370.

[7] Csizmdk, V., Bokor, M., Banki, P., Klement, E., Medzihradszky, K.F., Friedrich,
P., Tompa, K., Tompa, P. (2005) Primary contact sites in intrinsically
unstructured proteins: the case of calpastatin and microtubule-associated
protein 2. Biochemistry, 44: 3955-3964.

[8] Ott, P.G., Varga, G.]., Szatmari, A., Bozsd, Z., Klement, E., Medzihradszky,
K.F.,, Besenyei, E., Czelleng, A., Klement, Z. (2006) Novel extracellular
chitinases rapidly and specifically induced by general bacterial elicitors and
suppressed by virulent bacteria as a marker of early basal resistance in
tobacco. Mol Plant Microbe Interact, 19: 161-172.

[9] Hlavanda, E., Klement, E., Kdkai, E., Kovacs, J., Vincze, O., Tokési, N., Orosz,
F., Medzihradszky, K.F., Dombradi, V., Ovadi, J. (2007) Phosphorylation
blocks the activity of tubulin polymerization-promoting protein (TPPP):
identification of sites targeted by different kinases. J Biol Chem, 282:
29531-295309.

[10] Darula, Z., Medzihradszky, K.F. (2009) Affinity enrichment and
characterization of mucin core-1 type glycopeptides from bovine serum. Mo/
Cell Proteomics, 8: 2515-2526.

[11] Klement, E., Lipinszki, Z., Kupihar, Z., Udvardy, A., Medzihradszky, K.F.
(2010) Enrichment of O-GIcNAc modified proteins by the periodate oxidation-
hydrazide resin capture approach. J Proteome Res, 9: 2200-2206.

[12] Darula, Z., Medzihradszky, K.F. (2014) J Glycan Side Reaction May
Compromise ETD-Based Glycopeptide Identification. Am Soc Mass Spectrom
[Epub ahead of print].

[13] Rigo, G., Ayaydin, F., Tietz, O., Zsigmond, L., Kovacs, H., Pay, A., Salchert, K.,
Darula, Z., Medzihradszky, K.F., Szabados, L., Palme, K., Koncz, C., Cséplo, A.
(2013) Inactivation of plasma membrane-localized CDPK-RELATED KINASES
decelerates PIN2 exocytosis and root gravitropic response in Arabidopsis.
Plant Cell, 25: 1592-1608.

[14] Farkas, A., Mardéti, G., Durgd, H., Gyérgypal, Z., Lima, R.M., Medzihradszky,

BIOKEMIA
XXXVIII. évfolyam 2. szam 2014. junius

21



SZBK Proteomikai Laboratdorium

K.F., Kereszt, A., Mergaert, P.,, Kondorosi, E. (2014) Medicago truncatula
symbiotic peptide NCR247 contributes to bacteroid differentiation through
multiple mechanisms. Proc Natl Acad Sci USA 111: 5183-5188.

Medzihradszky F. Katalin
MTA SzBK Biokémiai Intézet, Szeged;
Department of Pharmaceutical Chemistry, School of Pharmacy,
University of California San Francisco,
San Francisco, USA

BIOKEMIA
XXXVIII. évfolyam 2. szam 2014. junius

22



l REVIEW Boros Imre

UJ DNS SZEKVENALASI MODSZEREK 1I1.

Boros Imre
SZTE Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Tanszék,
SZBK Biokémiai Intézet, Szeged
borosi@bio.u-szeged.hu

Az Osszefoglald els6 része a DNS szekvenalasi technikak fejlédését és az Uj
generaciés modszerek (NGS) legfontosabb jellemzoit tekintette at (lasd
Biokémia XXXVIII. évfolyam 1. szam, 2014. marcius, 20-32. oldal). A mostani
iras a leggyakrabban hasznalt néhany ,szekvenaldé platform” és egy-két
sikerrel kecsegtetd Uj probalkozas jellegzetességeit foglalja 6ssze. Ezeket mint
szintézissel, hibridizacié-ligalassal és egyedi molekulak vizsgalataval szekvenciat
meghatarozé eljarasok csoportositom, megjegyezve, hogy egyesek besoroldsa
ezek kozll egynél tobb csoportba is helytalld lehet. Nem targyalom a szekvencia
meghatarozast bevezeté és befejez6 eljarasok kiterjedt témakoreit. Az els6be
tartoznak mindazok a modszerek, amelyekkel a szekvenalandd nukleinsav mintat
eldallitjak. Tekintettel, hogy ez archiv anyag, formalinnal fixalt és parafinba
agyazott metszet, friss szovetek és igen sokféle mas forrasbodl is szarmazhat és
szelektalasa, konverzidja, dusitasa is tobb mddon térténhet, a téma énmagaban
is kulon cikket igényelne. Hasonldéan terjedelmes lenne a szekvencia adatok
feldolgozasat érint6 kérdések attekintése is.

Szekvenalas szintézissel

A szintézissel megvaldsitott szekvendlasokban a vizsgalt DNS az egyesszalu
templat, ami alapjan DNS polimeraz épit komplementer szalat. A szintézis kdve-
tése a foszfodiészter kotés kialakitasakor képzdd6 valamelyik ion (pirofoszfat
vagy proton) kimutatdasa vagy a nukleotid beépliléssel jaré fluoreszcencia jel
valtozds mérése alapjan torténik. A szintézissel megvaldsitott szekvenalasok
variacidi tobbek kozoétt abban kilonbdznek, hogy vannak-e blokkold csoportok
a beépitésre kertlé nukleotidokon és hogy az egyes nukleotidok fluoreszkald
jelzései eltér6ek-e vagy azonosak.

Piroszekvenalas

Az elsG kereskedelmileg sikeres NGS késziilék a piroszekvenaldas modszert
alkalmazd Life Sciences 454 GS volt. Ennek tovabbfejlesztett valtozata a 2008-ban
bevezetett Roche GS FLX Titanium és ezt a mddszert hasznalja a Roche benchtop
készliléke, a GS Junior is. A piroszekvenalds soran DNS polimerazzal végzett
nukleotid beépitéskor felszabaduld pirofoszfat hasitdasa hajtja az ATP szintézist
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adenozin-5'-foszfoszulfatbol (APS), azATP-tpedigluciferdzhasznalja ésaluciferin-
oxyluciferin atalakulast katalizalva fényfelvillanast okoz. A szekvenalashoz
hasznalt konyvtar készitéséhez a feldarabolt minta-fragmentumokhoz adaptort
ligadlnak, majd a fragmentumokat agardz szemcsékhez kapcsoljak. A szemcsék
felszinikdn az adaptorral komplementer oligot tartalmaznak. A minta higitasaval
biztositjak, hogy szemcsénként atlagosan csak egy-egy fragmentum kotédjon
az adaptor és a szemcse felliletéhez rogzitett komplementer oligonukleotid
hibridizaciojaval. A szemcséken kotott fragmentumokat ezt kdvetéen emulzids
PCR reakciéban amplifikaljak. Az emulzié képzésénél is fontos, hogy egy-
egy csepp csak egy-egy szemcsét tartalmazzon. A reakcidkat kovetéen a
fragmentumok millionyi masolatait tartalmazo szemcséket, és kisebb szemcsék
fellletére kapcsolva a reakcidhoz sziilkséges enzimeket, un. pikotiter lemez
(PTP) lyukaiba helyezik. A szekvenald készillékben a pikotiter lemezt optikai
vezetd Uvegszalakra helyezik, olyan elrendezésben, hogy az egyes lyukakbdl
a fényfelvillanasok kilon-kildén rogzitheték az optikai vezetd masik végéhez
kapcsolt CCD kameraval. A DNS szintézishez lanckezdd oligonukleotidot (primer),
polimerazt és a 3’-OH-n véddcsoportot nem tartalmazé prekurzorokat adnak a
szemcsékhez. A PTP fellletén egyenként folyatjak at a nukleozid-trifoszfatokat,
ahonnan azok diffuzioval jutnak be az agardz szemcsék kdzé. Fényfelvillanas
jelzi, hogy melyik nukleotidnal tortént beéplilés és a felvillandasok a helyzeti
informacié alapjan egy-egy fragmentumhoz rendelheték. A fényfelvillanas
intenzitdsa aranyos a beépilt nukleotidok szamaval. Az egyes szemcséken eltérd
szamban képzddott templat szam okozta intenzitas eltérések kompenzalasahoz
az adaptor elejének szekvencidja alapjan a rendszer kalibralja, hogy mekkora az
egy nukleotid beépitése okozta fényintenzitas. Homopolimer részek szintézisekor
hibat okozhat azonban, hogy a tébb azonos nukleotid beéplilésekor az érzékeld
telitdédik, illetve a jel intenzitdas nem aranyos a beéplilések szamaval. A nukleotid
azonositas, ,base-calling” soran a rendszer a felvillanas sorozatokat nukleotid
sorrendekké alakitja, tobb mindségi ellenbrzést elvégezve. A piroszekvenalast
hasznald eszkozok erdssége, hogy hosszU leolvasasokat tesznek lehetdvé.
Hatranyuk a viszonylag magas koltség és korlatozott teljesitmény.
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Szekvenalas ciklikusan ismételt (megfordithaté) Ilancterminacioval
(cyclic reversible termination)
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1. abra. Az Illumina szekvenalas szintézissel médszer a cég altal készitett ismerteto
szerinti lIépésekben (1-8) o6sszefoglalva. Fontos kiemelni, hogy a kilénb6z6 mintak DNS
(DNA) fragmentumai az adapterekbe épitett ,vonalkéd” nukleotid részletek alapjan a kényvtarak
elkészitését kévetben keveredhetnek és egylitt kezelhetbk. A vazlat az egyes lépések részletezését
tekintve nagyvonald, pl. a 2. mezében bemutatott allapot (az atfolyo cella feliileten kovalensen
régzitett ss templat fragmentumok) eléréséhez a kévetkez6 Iépésekre van sziikség: (a) ssDNS
fragmentumok kapcsolasa adaptor régiok hibridizacidjaval a cella feliileten, (b) komplementer
szal szintézise a cella feliileten régzitett adapterrél, mint primerrdl inditott szintézissel, (3)
denaturacio és a kovalensen nem kététt eredeti fragmentum eltavolitasa.

A fluoreszcens szinekkel megklilonboztetett terminator nukleotidokat hasznalé
Sanger-féle ciklusos lancterminacios szekvenalast az Illumina cég NGS készlilékei
alkalmazzak. A szekvenalas tehat ezekben az eszkdzokben is szintézissel
torténik. A lanchosszabbitasi Iépésekben egyidejlileg mind a négy nukleotid jelen
van, de minden ciklusban csak egy nukleotid éplilhet be, mert a prekurzorok
a dezoxiribéz 3’-OH-n véddOcsoportot tartalmaznak. A négyféle nukleotid a
bazishoz kapcsolt fluoreszcens csoportok alapjan optikailag megkilonbdztethetd.
A mintaelOkészités elsd |épése ebben a mddszerben is adaptor és azonositd
»,barcode” részbdl alldé oligonukleotid kapcsolasa a fragmentalt DNS végeire (1.
abra). Az adaptorral ellatott fragmentumokat ezt kdvetden atfolyo cella felliletéhez
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kapcsoljak. A cella Gvegbe mart, fellletkezelt U-alaku vajat, aminek két végén
torténik a reagensek be-, illetve kidramoltatasa. A cella fellilete akrilamiddal
van bevonva, ehhez rogzitett adaptor-konplementer oligonukleotidok biztositjak
a fragmentumok kapcsolodasat. Egyetlen négyzetmilliméter cella felllet tobb
szazezer fragmentum kapcsoldédasat biztosithatja. Mar a kapcsolas és minden
tovabbi 1épés is a szekvenald berendezésben torténik. Ezek soran el6szor az
atfolyé cella fellletén rogzitett fragmentumokat PCR reakcidval megsokszorozzak.
Az Un. ,bridge amplification” PCR reakcidban a fragmentumok két végére
ligalt kétféle adapter az atfolyd cella fellleten valtakozva taldlhaté adapter-
komplementer oligonukleotidokkal hibridizalva biztositja mindkét templat szal
megsokszorozasat. A sokszorozas eredményeként a cella egyes pontjain egy-
egy fragmentum tdbb szazezer masolata alkot rogzitett kettdsszalu fragmentum
csoportokat (klaszterek). A kdvetkez6 |épésben a duplaszali DNS egyik lancat az
adapterben tett hasitast kovetéen denaturacidval eltavolitjak, a régzitve maradt
egyesszall fragmentumhoz primert kapcsolnak és a lanchosszabbitasok ciklikus
|épései kdvetkeznek. Ezek soran nukleotid beépités, a cella felllet fluoreszcencia
jeleinek optikai rogzitése, a védo és fluoreszkald csoportok eltavolitasa és Ujabb
nukleotid beépités Iépések kdvetik egymast 35-300 cikluson at. Az adaptorok és
atfolyd cella megfelel6 megvalasztasa, valamint a megfeleld minta elOkészités
lehetdvé teszi azt is, hogy a fragmentumok egyik végérdl inditott szekvenalas
befejezése utan eltavolitsak a szintézis terméket és a masik végrol is szintézist
végezzenek (,paired end szekvenalas”). Ez fragmentumonként akar 2 x 300
nukleotid szekvencia meghatarozasat eredményezheti. A futdsok iddigénye a
ciklusok szamatdl fiiggben tobb nap lehet. Ez persze nem jelenti, hogy a hasznalt
enzimnek és reagenseknek ilyen hosszu élettartammal kell rendelkezni. A
hasznalt anyagok a késziilék termosztalt dobozaban helyezkednek el kdzvetlen
felhasznalasukig. A leirt szekvencia meghatarozasi maddszer eldnye, hogy
mivel egyszerre csak egy nukleotid beépitése torténik, az ismétlodések nem
okoznak hibat. Nukleotid kimaradas és faziseltolddas eléfordulhat azonban, ha
egy védocsoport vagy floureszcencia jelet add csoport eltavolitdsa nem torténik
meg, vagy azok valamelyike a prekurzoron nincs meg.

Az Illumina cég a kilonboz6 teljesitményre képes késziilékek széles skalajat
kinalja. Az adatbazisokban ma megtalalhaté szekvenciak tébbsége a HiSeq 2000
és 2500 hasznalataval nyerték. A legujabb rendszer a HiSeq X Ten, amivel a cég
szamitasa szerint valéban elérhet6 lesz az 1000 USD/genom koltség még az
eszkdz amortizacid, reagens és munkaerd koltségek figyelembevételével is. A
tobb egységet tartalmazod rendszer egy-egy egysége haromnaponta 1,8 terabazis
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(Tb) szekvencia adat termelésére képes. Az Illumina platformok ,benjaminja” a
MiSeq, ami egy futdsban maximum 15 Gb szekvencia leolvasasara képes. Ennek
egy software-specifikus valtozata a klinikai alkalmazasra FDA jévahagyast kapott
MiSeqDx.

Szekvenalas protonfelszabadulas méréssel

Szintézissel megvaldsitott szekvenalast végez a 2010-ben bemutatott Ion
Torrent berendezés is. Ebben a szekvenalas a nukleotidbeépitéskor felszabaduld
H* kimutatasan alapul. A konyvtar készités elsd |épései ebben a mddszerben
is a DNS fragmentalasa, fragmentum végek enzimes javitasa és adaptorok
ligdlasa. Ezt kdvetden a fragmentumokat Osszekeverik felliletiikdn adaptor-
komplementer oligokat tartalmazd szemcsékkel, PCR reagensekkel és DNS
polimerazzal. A szemcsék és fragmentumok helyes keverési aranya fontos, mert
ezzel biztositjak, hogy a kovetkez6 |épésben, amikor olajjal 6sszerazva a reakciét
micellak képzddnek, azok tobbsége csak egy szemcsét tartalmazzon, aminek a
feliletén egy DNS fragmentum kapcsolddott. A kovetkezd Iépés PCR amplifikacid,
aminek eredményeként minden templaton masolatok szazezrei képzddnek. Ezt
koveti az emulzié ,feltdrése”, az olaj eltavolitdsa és a DNS-t tartalmazd szemcsék
0sszegyUjtése. A DNS-t tartalmazd szemcsékhez primert adnak és az Ion Chip
zsebeibe helyezik. Ez egy specifikusan kialakitott félvezet6 szilikon mikrochip.
A chip felsO rétege perforalt szigeteld lemezke. Ennek fels6 fellilete képezi egy
aramlasi cella aljat, amiben a reagenseket mozgatjak. A lyukak alsé részikkel
H-ion érzékel6hoz csatlakoznak, ami a nukleotid beépitéskor felszabaduld proton
koncentracidvaltozast elektromos jelként érzékeli. A nukleotid prekurzorokat
egyenként folyatjak at a chip felszinén. A jel er6ssége aranyos a nukleotid
beéplilések szamaval. A szekvenator az adaptor nukleotidjai alapjan kalibralja az
egyes zsebekre az egy nukleotid beépitéskor generalt jelet (ez a fragmentumok
szamatdl, azaz a PCR amplifikaciotdl fligg). A hasznalt nukleozidtrifoszfatok
nem hordoznak 3’ védbdcsoportot, ezért homopolimer részek el6fordulasakor a
tobb nukleotid beéplilés eredményezte jel megfeleltetése a beépllt nukleotidok
szamanak hibas lehet. Ez a készlilék hibaspektrumanak donté komponense. Az
IonTorrent PGM késziiléke a kisebb laborok szamara is elérheté harom benchtop
készllék (PGM, GS Junior, MiSeq) egyike. El6nye a gyorsasag és viszonylag olcsé
lzemelési koltség. Szamos helyen hasznaljak hazankban is. Nagyobb testvére, a
Proton most kezd megjelenni a hazai laboratérium(ok)ban.
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Szekvenalas ligalassal

A hibridizacié-ligalas ismétlésével végzett szekvencia meghatarozas elvi alapja,
hogy megfeleld korilmények biztositasakor a ligdz csak olyan szomszédos
nukleotidok kozott alakitja ki a foszfodiészter kotést, amelyek tokéletesen
illeszkednek templat parjaikhoz. Mivel automatizalt szintézissel oligonukleotid
keverékek egyszerlien elGallithatdk és ezekben a sokféleség ellenére is egy-egy
szekvencia bdven elegend6 ahhoz, hogy a fluoreszcencia jele alapjan detektalhato
legyen, a hibridizacié-ligalasi modszerekben lényegében kivalogatjak a vizsgalt
pontokon tokéletesen illeszked6 komplementer oligonukleotidokat. A templat az
a molekula, amit vizsgalnak. A hozzakapcsolt adaptor az el6bbi azonositasat,
megsokszorozasat és rogzitését teszi lehetdévé, valamint primereket kot,
amelyekkel a templattal H-hidakat képz6 ,vizsgalé” oligonukleotidokat (probak)
a ligdz kovalens kotéssel 6sszekapcsolja. Ez utdbbiak a lehetséges szekvencia
variansok teljes spektrumat alkotjak. Egyes tagjaik megkllonboztetése
fluoreszkalo jelzéseik alapjan torténik.

2 bazis olvasas

Oligonukleotidok hibridizalasaval és ligalasaval végez nukleotidsorrend
meghatdrozast az Applied Biosystems SOLID (Sequencing by Oligo Ligation
and Detection) szekvenald késziilék. Ebben az eljardasban adaptorokkal ligalt
fragmentumokat kapcsolnak magneses gyongyokhdz, amelyek fellletlikdn
az adaptorokkal komplementer oligokat tartalmaznak. Emulzidos PCR-rel
amplifikalast végeznek, majd a gyongyoket kovalens kotéssel egy specialisan
el6kezelt iveglemez felliletéhez kapcsoljak, amit a szekvenald atfolyd kazettajaba
helyeznek. Egyidejlileg két lemezt kezelnek, mig az egyiken a szekvenald
reagenseket folyatjak at, a masikrdél a jelet rogzitik. A szekvenalas |ényegében
ismételt ligalasi ciklusokbdl all. Minden ciklus 10-15 ligalasi Iépést tartalmazhat.
Majd ezek ismétlése kdvetkezik egy Ujabb primert haszndlatidval. Ot primer
ciklusban, melyek mindegyikében egy-egy nukleotiddal megroviditett primert
hasznalnak (tehat 5-sz6r 10-15 ligalasi ciklus eredményeként) fragmentumonként
50-75 nukleotid sorrendje hatdrozhaté meg. A szekvenalasi folyamat Iépéseit a
2. abra mutatja.
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2. abra. A szekvenalas ligalassal SOLiID logika. A fels6 rész egy ligalasi ciklus részletezé
bemutatasa. A hasznalt oktamer proba keverék néhany tagja és a 3’ végi két nukleotidjuk szerinti
szinkod lathatd. Az egyszer(ibb attekintéshez, csak a zéld jelet hordozd probakbdl szerepel mind
a négy varians (TG, AC, GT és CA), amelyekbdl a CA végli kapcsolhaté a példaként megadott
templat szekvencian a primerhez. Az abra alsé része szemlélteti, hogy a felsé részen bemutatottak
szerinti egymast kévetd ligalasi ciklusok hogyan adnak informacidt az elsé primerrel az 1-2. és
6-7. és 11-12.... nukleotidokrdl. Ezt a részleges szekvencia informaciét a tovabbi primerekkel
végzett ligalasi ciklusok teszik teljessé, minden pozicidrdl kétszer nyerve szekvencia informaciot
(,2 base calling”).
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A gyodngydk feliletén rogzitett fragmentumokhoz el6szé6r az adapterrel
komplementer primert adnak, aztdn egy prdéba oligo keveréket és ligazt.
Amelyik préba oligonukleotid 3’ vége megfelel a primer 5’ végével szomszédos
nukleotidoknak, azt a ligaz odakapcsolja. Az oligonukleotid keveréket alkotd
oligonukleotidok oktamerek. Az 3’ végi két nukleotid egy kod szerint megfelel
négy lehetséges fluorszcencia jel valamelyikének. A kdvetkez6 harom pozicidoban
(3-4-5) barmely nukleotid el6fordulhat. Ez tehat mar 6nmagaban 4°, azaz 1024
oligonukleotid variacié. A tovabbi harom pozicioban is vannak eltérések, de
ezekben a nem szokvanyos bazisok szerepe a fontos a hibridizacid erdsitésére és
az 5’ végen a fluoreszkalo jelzés. Minden ligalasi Iépést kdvetden rogzitik a szint
a fellilet egyes pontjain. Ez a templat két nukleotidjardl ad informaciét (,,2-base
calling”). A kovetkez0 Iépésben a hibridizalé oligonukleotidba épitett mddositott
nukleotid mellett az 5. és 6. nukleotidok kozott kémiai hasitast végeznek és a
proba oligo 6-7-8 nukleotidjait eltavolitjak. A tovabbiakban a meghosszabbitott
primert hasznalva Ujra elvégzik a ligalasi ciklust. Ez a 6. és 7. pozicidban
elhelyezkedd nukleotidokrdl szolgaltat informaciét. 10-15 alkalommal elvégezve
a ligalasi ciklust igy 50-75 nukleotidnyi részre kiterjedéen nyerhet6 részleges
szekvencia adat. Mivel a két utolsd nukleotid tizenhat variaciéban fordulhat
eld, egy adott primer hasznalataval az informacié egy-egy hibridizacids Iépés
utan nem egyértelmd. Azza tehetd azonban azzal, hogy egy-egy nukleotiddal
elcsUsztatva a primert masik ligalasi Iépésekben Ujra infomaciot nyernek a
szomszédos nukleotidok alkotta parokrol. A kivant szamu ligalasi ciklus utan
tehat a primert egy nukleotiddal rovidebbel cserélik, és Gjra elvégzik a ligalasi
ciklusokat. Négy primer roéviditési |épéssel és primerekként 10-15 ciklust
hasznalva, 50-75 nukleotidnyi folyamatos szekvencia nyerhetd. A SOLID eljaras
eréssége a ,2 base calling”, ami jelentésen megndveli a pontossagot. Hatranya
azonban a rovid leolvasasi hossz.

cPAL technika

Szekvenalas ligalassal modszert alkalmaz a Polonator G.007 készllék (Complet
Genomics) is, de ebben egy-egy nukleotid leolvasdsa torténik egy-egy
ligaldsi |1épésben. Ujszerli a mddszerben a templat készitése. A genom DNS-t
ultrahangozassal toérik, majd adaptorokat kapcsolnak hozza, korré zarjak,
restrikciés enzimmel hasitjdk és Ujra adaptort ligalnak a végekhez majd ujra
korré zarjak, mig kb. 400 bp-os cirkularis molekuldkat nyernek, melyekben négy
kildnbdz6 adaptor van. Ezeket a cirkularis molekulakat PCR-ral felszaporitjak,
egy egymassal 6sszehurkolt molekulakbdl all6 Un. nanoball (DNB) szerkezeteket
kialakitva. A DNB-t olyan szilikon chipre kapcsoljak, amelynek a felliletén
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rendezetten, egymastol mikrométer tavolsagra vannak DNS koétOhelyek. Egy
helyre csak egy minta fragmentum tapadhat ki és rendezett elrendezés jon létre
kis fellleten. A DNS-hez 40-40 oligonukleotid alkotta keverékekkel végeznek
hibridizaciot és ligalast. A keverék elemeit alkotja minden adaptorhoz egy-egy
komplementer szekvencia (8 db horgony: 4 adaptor mindkét oldalara 1-1) és
minden horgony mellé 4-4 prdba. A probak négy kilonbdz6 fluoreszkald jellel
jeloltek, az adapterekhez legkozelebbi nukleotidok minGsége szerint. Horgony
és proba szekvencidkat kombinaltan hasznalva a keverékekben hibridizacid,
ligalas, lemosas, hibridizacio, ligalas ismétlésével minden adaptor mellett egy
rovid szekvenciarészlet meghatarozhaté. (cPAL, combinatorial probe-anchor
ligdlas technika). Egy DNB-r6l 62-70 nukleotid szekvencia olvashatd. A mddszer
elényei, hogy kicsi a hibalehetdség, mert ez nem lancreakcio, ezért nem okoz
hibat, ha egy |épés nem teljes. Tovabba olcsd is a mddszer, mert a fragmentum
elrendezés miatt kicsi a reagens igény. Hadrom human genom szekvenalasa
alapjan szamolva genomonként 4400 USD volt a kdltség. Az analizis 45-87-szeres
lefedettséget és a genom szekvencia 86-95 %-at eredményezte. Hatranya
azonban a madszernek, hogy a cirkularizacios lépések miatt egyes genom
részek kimaradnak és a nagyon rovid leolvasasok miatt (10 bp) a hosszabb
ismétlédéseknél nem meghatarozhatd a szekvencia.

Egy molekula szekvenalasi modszerek

A maddszerek, illetve platformok harmadik csoportjaba az egy molekulan végzett
szekvencia analizisrél és az ilyen iranyu prdébalkozasok egy részérdl irok. Ezek
vonatkozasaban legkevésbé teljes az attekintés, mert probalkozasok sokasagardl
talalhatd tobbé-kevésbé részletes emlités az irodalomban. E mddszerek egy
része valdéjaban szintézissel megvaldsitott szekvenalds, de van kozottik a
polinukleotid lanc bontasan alapuld és szamos mas modszer is, amelyek a DNS
lancok nukleotid egységeinek ,letapogatasat” végzik.

Szintézis kovetése egyedi molekulakon, valds idoben

Az egyedi molekulakon folyd szintézis valds iddbeli kovetésén alapul (single-
molecule real-time, SMRT) a Pacific Biosciences cég moddszere. Az eljaras
folyamatosan koveti fluoreszcensen jeldlt nukleotidok lancba épitését a
szekvenalandd DNS templat alapjan. A szintézist @29 DNS polimeraz végzi egy
specialisan kialakitott nanoszerkezetben (zero-mode waveguide, ZMW). Ezt
Uvegre helyezett vékony aluminium rétegbe (100 nm) képzett nanométeres
nagysagrendl lyukak szazezrei alkotjak. Minden lyuk alulrdl gerjeszto lézerrel
megvilagithatd. A mérete miatt a lyukban a fény nem terjed, de az also
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rétegben fluoreszcencia jel képzddhet, ami érzékelhet6. A méret és a geometriai
elrendezés biztositja, hogy az egymas melletti lyukakban tortén6 gerjesztések
eredményei kilon-kilon érzékelhetdék. A minta DNS-t polimerazzal 6sszekeverve
helyezik el a szazezernyi ZMW szerkezetet tartalmazd SMRT cellaba ugy, hogy
minden lyuk aljan egyetlen molekula polimeraz rogzil. Egy lyukat igy egy 20
zeptoliteres reakcidedénynek tekinthetlink. A szintézishez nukleozid-pentafoszfat
szubsztratokat hasznalnak, amelyek a beépitéskor lehasadod részen hordozzak a
spektralisan megkllonboztethets jelzést. A beépiilés érzékelését a nanoszerkezet
elrendezés biztositja: csak a beépllé nukleotid prekurzora tartézkodik a lyuk
aljan a polimeraz aktiv centrum koézelében kelld hosszu ideig (ms) ahhoz, hogy
érzékelheto fluoreszcencia jelet adjon. A minta el6készitéskor egy hairpin linkerrel
O0sszekapcsolva a dsDNS két szalat a fragmentum mindkét polinukleotidlancanak
szekvenciaja olvashatdé (SMRTbell templat). A PacBio RS rendszert hasznaltak
a Haiti kolerajarvany idején a koérokozd azonositdsara. Ot baktérium torzs
szekvenalasat végezték el a berendezéssel. Az atlagos leolvasas hossz 700-
1000 nukleotid volt, esetenként azonban 10.000 nukleotidos leolvasasokat is
elértek. Az egyes leolvasasok pontossaga 81-83 % volt. Az egyedi leolvasasok
viszonylagos magas hibajanak oka az, hogy esetenként egy perkurzor hosszabb
ideig tartdézkodik az aktiv centrum kozelében, de nem kerll beépitésre, vagy
éppen forditva, olyan gyorsan beépitésre kertl, hogy nem szolgaltat érzékelhetd
jelet.

Szintézis kovetése egyedi molekulakon, nem valods idoben

Egyedi templat-molekuldakon folyd szintézis kovetésével nyer szekvencia adatot
a kevésbé elterjedt HeliScope készlilék is. A készllék atfolyd cellaba helyezett
fedOlemezrdl készit fényképeket és rogziti az egyedi molekuldkon, egy-egy
templat fragmentumok vagy a primerek régzitettek. Minden prekurzor ugyanazzal
a fluoroflorral jelzett. Minden ciklus utan fényképen rogzitik a beépilési helyeket
a lemezen, majd eltavolitjdk a fluoreszkald csoportot és Uj ciklust inditanak.
A beszamoldk szerint ez a mddszer jo eredményt adott a fonalféreg genom
szekvenalasaval kiprdbalva. Az atlagos leolvasasok ugyan rovidek (> 25) voltak,
és el6fordultak hibak, a nagyszamu fragmentum olvasasaval azonban nagy
mennyiségl és jo mindségli szekvencia adat volt nyerhet6 (2,8 Gb).

Szekvenalas ,,nanopore” technolégiaval
A fejlesztés alatt all6 DNS szekvencia meghatarozasra szolgalé berendezések
egy részének milkodési elve a nanométeres nyilasi membranba &gyazott
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csovecskéken (nanopore) athaladd egyedi DNS molekulak altal létrehozott
valtozasok kimutatasa. Az athaladd nukleotidok valtozasokat okoznak a
poruson at zajlé ionaramlasban, ami a porust tartd membran két oldalan
mérhet6. A nanopdrusok bioldgiai vagy mesterséges anyagbdl kialakitott, a
dsDNS vastagsagaval osszemérhetd (4 nm) atmérdjd csovecskék. Fehérjébdl
és szervetlen anyagbdl képzett nanopdrusokkal egyarant folynak kisérletek.
A legsikeresebben hasznalt fehérje csatorna a Staphylococcus alfa-hemolizin
(aHL) bioldgiai membranba épitve. A szintetikus nanopdrusokat szilikonbdl
vagy mas mesterséges anyagokbdl, pl. grafénbdl készitik. A csdvecskéket
membranba épitik és a membran altal elvalasztott térrész kdzotti ion elmozdulast
érzékeny elektronikaval mérik. Nehézséget okoz, hogy a bazisok hasonldsaga
miatt kicsi az egyes bazisok okozta kilonbség és viszonylag nagy az alapzaj.
A leggyakrabban hasznalt bioldgiai membranok vastagsaga 5 nm, az ezekben
kialakitott csatorna tehat Iényegesen hosszabb, mint két bazis tavolsaga (3,4 A)
a DNS-ben. Mivel 10-14 nukleotid elfér a cs6ben, az aram atfolyas blokkolasanak
mérésével lehetetlen egyedi bazis feloldast elérni. Nehézséget okoz a sebesség
is, mert az elektroforézissel mozgatott DNS athaladasi sebessége (nukleotid/
mikrosec nagysagrend) Mhz felbontasu érzékelést kivanna. Ahhoz, hogy 120-
150 mV potencialnal, ami tekintettel a membran vastagsagara igen jelentOs
feszlltségkllonbséget jelent, pA nagysagrend(i aramjel legyen mérhetd, az
athaladasi sebességet le kell lassitani nukleotid/ms nagysagrendre. A szintetikus
nanoporusok elénye, hogy kikliszobolhetd vellik a bioldgiai lipid kettdsréteg
instabilitdsa és nehéz kezelhet6sége. Tovabbi eldnyik, hogy kdnnyebben
o0sszekapcsolhaték parhuzamosan m(ikédé egységekké. Grafénnal végzett
kisérletekben mar sikerllt 1-5 nm vastag, 5-10 nm hosszusagu csdveken DNS-t
atvezetve aramingadozasokat kimutatni.

A ,nanopore” technikaval DNS szekvencia meghatarozas eddig
legeredményesebben az Oxford Nanopore MinION nevld eszkozével sikerllt. A
2014 februarjaban tesztelt eszkdz a ,lab on a chip” technoldgia megtestesitbje.
ElGallitéi olcsd, a laboratoriumon kivili kdrnyezetben is hasznalhato
szekvenatornak szanjak. Az eszkdzben baktériumban termelt alfa-hemolizin
heptamerek alkotnak nanopdrusokat. Minden nanopdrushoz exonukleaz
kapcsolt, és az egyenként levagott nukleotidok a csatornaban ciklodextrinhez
kotddnek (a modszer tehat tekinthetd szekvenalasnak bontassal). A nukleotid
kotott allapotaban térténik az ionaram valtozas érzékelése. A négy nukleotid
kilonb6z6 mérték( aram valtozast okoz, ezért megkilonbodztethetd. Egy-egy
nukleotid athaladas 20 ms. Ezzel az athaladasi sebességgel a human genom
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100.000 poruson egy O6ra alatt atjut, azaz leolvashatd. A készililék, amelynek
mérete egy csomag ragégumihoz hasonlithatd, a kodzelmultban tett probak
szerint még nem valtja be a varakozasokat, de figyelemre méltd eredményeket
mutat. A kiprobalas két baktérium genomon tortént. Az atlagos leolvasasi hossz
5,4 kb volt és egyes olvasasok elérték a 10 kb-t is. Teljes genomokat azonban
még nem sikerilt 6sszerakni csak a MinION készlilékkel szerzett adatok alapjan.

Befejezésként még egy érdekes szekvenalasi prébalkozast emlitek. Ebben
optikai csipesszel rogzitett polisztirol gyongyokhoz régzitik a DNS fragmentum
végeit és RNS polimerazzal traszkripcidt végeznek rajta. A nukleotidok beépitése
konformacié valtozassal jar, ami a DNS kismértékd torzuldasat okozza. Ez a
polisztirol szemcse A nagysagrend(, de jol érzékelhetd elmozduldsat eredményezi.
A Sanger-féle lancterminaciés maddszer legkorabbi valtozatahoz hasonldéan, ha
egyes reakcidkban egy-egy nukleotid prekurzor koncentracidja alacsonyabb,
mint a tobbi, akkor a létrejovd elmozdulasok ritmusa a szekvenciarol szolgal
informaciot. A maddszer kiprobaldi 32 nukleotid olvasasakor 30-at helyesen
azonositottak.

Szamos tovabbi DNS nukleotid sorrend meghatarozasi modszerrel tett
probalkozasokrol talalhaté hir az irodalomban. Az ezekbdl szarmazé megoldasok
talan a szekvenalds még Ujabb nemzedékeinek megsziletését jelentik majd.
Nehéz azt megjdsolni, hogy melyik lesz tiz-tizendt év mulva az uralkodé technika,
és hogy miben lesz az k6z6s a ma hasznaltakkal. Az bizonyos azonban, hogy
alkalmazasaikkal lehet6ség nyilik majd a genetikai és epigenetikai kilénbségek
feltdrasara egyedek és tobbsejtli szervezetek egyes sejtjei kdzott is. Izgalmas
még gondolni is arra, hogy ezzel mi mindenre nyerhetliink majd magyarazatot.
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BIOAKTIV PEPTAIBOL MOLEKULAK
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Mikrobiologiai Tanszék

Altalanos jellemzés

A peptaibol molekuldk gombadk altal termelt peptid antibiotikumok, amelyek
az antimikrobidlis peptidek népes csaladjaba tartoznak [1-3]. A peptaibol
peptidcsalad els6 tagjat, az alamethicint 1967-ben izolaltak a Trichoderma viride
gombabdl [4, 5], és az azédta eltelt kdzel 6tven év alatt mar tobb mint 1000
peptaibol molekuldt azonositottak [6]. Nemcsak a Trichoderma nemzetségbe
tartozo fajok termelnek peptaibolokat, hanem mas nemzetségek (pl. Acremonium,
Emericellopsis, Hypocrea, Mycogone, Paecilomyces, Sepedonium és Stilbella)
gombafajaibdl is izolaltak peptaibol molekuldkat [1]. Mivel egyre Gjabb és Ujabb
peptaibolokat azonositanak, igy a peptaibol csaldd tagjainak szama folyamatos
novekedést mutat.

A peptaibol elnevezés a peptidcsaladot alkotd molekuldk harom jellegzetes
tulajdonsaga alapjan szarmaztathatd, miszerint a peptaibolok peptidek, illetve
nagy szamban tartalmaznak a-aminoizovajsavat (Aib), valamint a molekuldak
C-terminalis végén altalaban egy amino-alkohol egység talalhaté [1]. A peptaibol
elnevezés tehat a fent emlitett harom karakterisztikus sajatsag alapjan all 6ssze,
azaz: peptaibol = peptide + Aib + amino alcohol. A peptaibol molekuldk 5-20
aminosavbol épllnek fel, és tobb nem-proteinogén aminosavat is tartalmaznak
(pl. Aib; izovalin, Iva; B-hidroxileucin, B-HyLeu; hidroxiprolin, HyPro és metilprolin,
MePro) (1. dbra) [1]. A peptaibolok tobbsége esetén az N-terminalis aminosav
acetilalt, mig a peptidek C-terminalis végéhez egy amino-alkohol egység
kapcsolédik (pl. leucinol, Leuol; izoleucinol, Ileol; valinol, Valol; fenilalaninol,
Pheol és triptofanol, Trpol) (2. abra) [1].
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% B

f-HylLeu
HyPro MePro

1. abra. A peptaibol molekulakban eléfordulé nem-proteinogén aminosavak:
o-aminoizovajsav, Aib; izovalin, Iva; B-hidroxileucin, B-HyLeu; hidroxiprolin, HyPro és metilprolin,

Leuol Valol
Ileol

Pheol

Trpol

2. abra. A peptaibol molekulakban talalhaté amino-alkohol egységek: leucinol, Leuol,;
izoleucinol, Ileol; valinol, Valol,; fenilalaninol, Pheol és triptofanol, Trpol.

Bioszintézis és biologiai hatasok
A peptaibol molekuldk nem-riboszémalis bioszintézis Uton jonnek létre, melynek
soran nagy multifunkcionalis enzimek (Un. peptid szintetazok) jatszanak szerepet
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a bioszintézisben [1]. Ezek a peptid szintetazok egy tiotemplat mechanizmus
altal épitik fel a peptaibolokat a kiilénb6z6 prekurzorokbdl. A peptid szintetazok
modularis szerkezettel jellemezhetdk, ahol mindegyik modul szemiautondm
egységként funkcional, és ezek a modulok ismerik fel, aktivaljak és modositjak
a szintetizalddott peptidek kilonféle aminosav egységeit.

A nem-riboszomalis bioszintézis Uton létrejott peptaibolok &altaldban mik-
roheterogén elegyként szintetizalédnak [1]. Ez azt jelenti, hogy egyrészt eltérd
szekvencia hosszal rendelkez6 peptidek talalhatdék egy adott csoporton belll,
masrészt pedig tobbfajta, kiilonb6z6 aminosav 6sszetétell, de azonos szekvencia
hosszal rendelkezd peptid szintetizaldodik egyszerre. Ilyen mikroheterogén
elegyként szintetizalddnak példaul az alamethicinek (ALM): ALM F30 és ALM F50
molekuldk [4, 7], amelyek 20 aminosavbol éplilnek fel; illetve a harzianinok (H):
a 11 aminosavbdl allé H B-I és H K-VI peptid [8, 9], a 14 aminosavbdl felépilo
H C molekuldk [10] és a 18 aminosavbdl allé H A-V peptid [11]; valamint a
hypomurocinok (HM): a 11 aminosavbdl felépilé6 HM A molekulak [12] és a 18
aminosavbol allé HM B peptidek [12] (1. tablazat).

A peptaibol molekuldak a bioldgiai hatasok széles spektrumaval jellemez-hetbk
[1], dgymint antibakteridlis hatas (pl. Bacillus, Micrococcus, Mycobacterium,
Staphylococcus és Streptococcus fajokkal szemben); antifungalis hatas (pl.
Aspergillus, Candida, Dictyostelium, Mucor és Penicillium fajokkal szemben);
antiviralis hatas; hemolitikus aktivitas; immunszupressziv sajatsag; neuroleptikus
sajatsag; membran-kotott enzimek aktivalasa; és képesek pdérusokat kialakitani
a membranokban.

Csoportositas és adatbazisok

A peptaibol molekuldkat az eddigiek soran mar tobbféleképpen csoportositottak
[1]. Egy korabbi felosztas szerint a peptaibolokat kilenc kilonbdz6 alcsaladba
(SF1-SF9) soroltak be egyrészt az aminosav tartalmuk, masrészt pedig a
szekvencia hosszuk alapjan. Az ezen felosztas szerint kapott mindegyik al-
csaladba karakterisztikus szekvencia hosszal rendelkezd peptidek tartoznak,
amelyek bizonyos aminosavakat tartalmaznak adott pozicidkban a szekven-
ciajukatilletéen. Két masik, egyszerlbb felosztas alapjan a peptaibol molekulakat
a szekvencia hosszuk, vagyis a peptideket felépitd aminosavak szama alapjan az
alabbi modokon csoportosithatjuk.
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1. tablazat: Mikroheterogén elegyként szintetizal6do peptaibol molekulak szekvenciai.
Alamethicinek, harzianinok és hypomurocinok.

Alamethicinek

Alamethicin F30/1, F30/2, F30/3, F30/4, F30/5, F30/6,
F30/7, F30/8, F30/9, F30/10;

Ac-Aibl-Pro2-Aib3-Ala*-Aib>- Xaa®-Xaa’-Aib8- Xaa®-Aib°-
Xaa'l-Xaa'?-Aib'3-Pro'4-Val'>-Aib'®-Xaa!’-Glu'é-GIn'°-Pheol?°;

ahol Xaa¢: Ala/Aib, Xaa’: Glu/Gln, Xaa’: Aib/Leu/Val, Xaa'!: Ala/Gly,
Xaa'?: Leu/Val, Xaa'’: Aib/Val,
Alamethicin F50/2, F50/3a, F50/3b, F50/3c, F50/4a, F50/4b,
F50/5, F50/6a, F50/6b, F50/7, F50/8a, F50/8b, F50/8c;

Ac-Aib-Pro?-Xaa’-Xaa*-Xaa>-Xaac®-GIn’-Aib%-Xaa®-Aib1°-
Gly*l-Xaa’?-Aib'3-Pro'4-Xaa’>-Aib'*-Xaa'’-GIn'8-GIn'°-Pheol??;

ahol Xaa’: Ala/Aib, Xaa*: Ala/Aib, Xaa’: Ala/Aib, Xaa®: Ala/Aib/Gly,
Xaa’: Ala/Aib/Leu/Val/Iva, Xaa??: Leu/Val, Xaa’: Val/Iva,
Xaa'”: Aib/Val/lva;

Harzianinok
Harzianin B-1I, K-VI;
Ac-Aib!-Asn?-Xaa?3-Ile*-Aib°>-Pro®-Xaa’-Leud-Aib°-Proi°-Leuol!!;
ahol Xaa?: Leu/Ile, Xaa’: D-Iva/Leu;

Harzianin C-I, C-III, C-VI, C-VIII, C-IX, C-X, C-XI, C-XII,
C-XIII, C-XIV, C-XV;

Ac-Aib'-Xaa?-Leu3-Aib*-Pro>-Xaa®-Xaa’-Aib8-Pro°-Xaao-
Leu''-Aib'2-Pro'3-Leuol?;

ahol Xaa?: Asn/Gln, Xaa®: Ala/Ser, Xaa’: Ile/Val, Xaa®: Aib/D-Iva;
Harzianin A-V;

Ac-Aib!-Gly2-Ala3-Aib*-D-Ivas-GIns-Aib7-Valt-Aibo-Gly10-
Leu!!-Aib!2-Prot3-Leut*-Aib!5-D-Iva!s-GInt’-Leuols;

Hypomurocinok
Hypomurocin A-1, A-2, A-3, A-4, A-5, A-5a;
Ac-Xaa!-GlIn%-Xaa3-Xaa*-Aib>-Pro®-Leu’-Xaa®-Aib°-Pro°-Leuol!?;
ahol Xaa!: Aib/D-Iva, Xaa’: Ile/Val, Xaa*: Leu/Ile/Val, Xaa?: Leu/Ile;
Hypomurocin B-1, B-2, B-3a, B-3b, B-4, B-5;

Ac-Aib!-Xaa?-Ala3-Leu*-Aib>-GIn%-Xaa’-Val®-Aib°-Gly1°-
Xaa'l-Aib'?-Pro'3-Leu4-Aib'>-Aib'®-GIn'’-Xaaol*¢;

ahol Xaa?: Ala/Ser, Xaa’: Aib/D-Iva, Xaa'!: Aib/D-Iva,
Xaaol'8: Leuol/Valol;
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Az egyik esetben harom csoportot kilonboztethetiink meg: (1) rovid szek-
venciaju peptaibolok, amelyek 5-10 aminosavbdl éplilnek fel; (2) kozepes
szekvenciaju peptaibolok, amelyek 11-16 aminosavbdl allnak; (3) hosszu
szekvenciaju peptaibolok, amelyek 17-20 aminosavbdl épilnek fel. A masik
esetben a peptaibol molekuldakat két csoportba sorolhatjuk be: (1) rovid
szekvenciaval rendelkezd peptaibolok, amelyek 10-16 aminosavbdl allnak
(pl. H B, H K, HM A és H C peptidek) (1. tablazat); (2) hosszu szekvenciaval
rendelkezd peptaibolok, amelyek 17-20 aminosavbdl éplilnek fel (pl. H A, HM B
és ALM peptidek) (1. tablazat).

A kilonb6z6 gombafajokbdl izoldlt és azonositott peptaibol molekuldkat
0sszegyUjtotték, és eddig két adatbazis késziilt a peptaibolokra vonatkozdan. Egy
korabbi, 2004-ben készitett adatbazis (The Peptaibol Database; http://peptaibol.
cryst.bbk.ac.uk) tébb mint 300 peptaibol molekulat tartalmaz, amelyekkel
kapcsolatban az alabbi adatok talalhaték meg az adatbazisban: a peptaibolok
szekvenciai, a peptaibolokat termel6 organizmusok, szakirodalmi adatok és
hivatkozasok, néhany peptaibol molekula esetén térszerkezeti informacidk [13].
Egy késbbbi, 2013-ban készllt adatbazisban (The Comprehensive Peptaibiotics
Database; http://peptaibiotics-database.boku.ac.at) mar tébb mint 1000
peptaibol molekula talalhatd meg, és ebben az adatbazisban a kovetkezd adatok
lelhet6k fel: a peptaibolok szekvencidi, a peptaibolok kilonb6z6 csoportjai, a
peptaibolokat termel6 organizmusok, szakirodalmi adatok és hivatkozasok [6].

Térszerkezeti tulajdonsagok

Eziddaig mar tobb peptaibol molekula térszerkezeti tulajdonsagait hataroztak
meg foként kisérleti mddszerekkel, azonban szamos peptaibol esetén csak az
elsOdleges szerkezet, vagyis az aminosav szekvencia ismert, és ezen peptidek
térszerkezetére vonatkozéan nem talalhaté semmiféle adat az irodalomban. Az
eddigi szerkezetvizsgalatimunkak soran egyrészt killonbdz6 kisérleti modszereket
(rontgenkrisztallografia, cirkularis dikroizmus (CD) spektroszkdépia, Raman
spektroszkopia, Fourier-transzformacios infravoros (FTIR) spektroszkdpia és
magneses magrezonancia (NMR) spektroszkdpia) hasznaltak, masrészt pedig
kilonféle elméleti mdédszereket (,tavolsag-geometria” (DG), szimulalt anellacio
(SA) és molekuladinamika (MD)) alkalmaztak [1]. Mindemellett a peptaibolok
térszerkezeti sajatsagainak azonositasara felhasznaltak a kisérleti és elméleti
maddszerek kombinacidit is. A peptaibol molekuldk térszerkezetét eltérd koril-
mények kozott, illetve kildnbdz6 kornyezetben tanulmanyoztak, ugymint
kristalyszerkezetben, vizes oldatban, kilonféle szerves olddszerekben, micellak
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jelenlétében, membranhoz koétotten, valamint membranba agyazddva [1].

Az eddigi eredmények alapjan megallapithatd, hogy a peptaibolok altalaban
valamilyen helikalis szerkezettel (o-hélix, 3, ,-hélix és B-bend ribbon spiral)
(3. abra) jellemezhetb6k [1]. Ezek a helikalis strukturak megjelenhetnek a peptidek
teljes szekvencidja mentén, vagy a peptid szekvencidjat tekintve annak csak
egy bizonyos részében. Mindemellett eléfordulhat egyrészt olyan eset, amikor a
peptidek csak egyfajta helikalis szerkezetet (a-hélix vagy 3, -hélix) tartalmaznak,
masrészt pedig olyan eset is, amikor a peptidekben kétfajta helikalis struktura
(kevert a/3, -helikalis motivum) is megjelenik egyszerre. A fent emlitett helikalis
szerkezetek az alabbi karakterisztikus ® és ¥ torzids szog értékekkel rendelkeznek,
amelyek alapjan meghatarozhatdk: (1) a-hélix: ® = -60° £ 300 és ¥ =
-500 + 300 [1]; (2) 3,,-hélix: ® = -60° + 300 és ¥ = -30° + 30° [1]; (3) B-bend
ribbon spiral az (Xaa-Yaa-Aib-Pro) szekvencia motivumokra vonatkozdan:
® = -900 £ 300 és ¥, = -27° £ 300, @, = -980 + 300 és ¥ _, = -179 £ 300°,
®,, = -49° + 300 és ¥, = -50° + 30°, &, = -78° + 300 és ¥ _, = 3° = 30°
[14]. Ezeket a helikalis strukturakat a kovetkezd jellegzetes intramolekularis
H-kotések stabilizaljak [1]: (1) az a-hélix esetén: i«—i+4 vagy 1«5 H-kotés,

........

-7

7.

ribbon spiral esetén: i«i+3 vagy 1«4 H-kotés.

Mint az korabban emlitésre kertlt, tobb peptaibol térszerkezetét tanulmanyoztak
mar ezidaig, azonban a tovabbiakban a
peptaibolok bioszintézisénél példaként

: emlitett molekulak (alamethicin, harzianin
| 4 és hypomurocin peptidek) (1. tablazat)
: térszerkezetére vonatkozé eredmények
kerilnek bemutatasra.
X
’ﬁ e 3. abra. A peptaibol molekulak jellegzetes
’ . helikalis szerkezetei: o-hélix, 3, -hélix és B-bend
. ’ _ ribbon spiral.
a-hélix . >"
3,-heélix p-bend
ribbon spiral
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Alamethicinek

Az ALM esetén szamos szerkezetvizsgalatot végeztek el kilonb6zd kisérleti
és elméleti mddszerek alkalmazasaval kulonféle korlilmények kodzott annak
érdekében, hogy azonositsak ennek a peptidnek a térszerkezeti tulajdonsagait.

Az ALM kristalyszerkezete alapjan azt allapitottak meg, hogy ez a peptid
nagyrészt o-helikalis konformacidval rendelkezik, azonban egy kisebb torzulas
figyelhetd meg a helikalis szerkezetre vonatkozdan a Pro'* aminosav kdrnyékén
[15]. Az eredmények azt mutattdk, hogy az ALM szerkezetileg két helikalis
résszel jellemezhetd, amelyeket a Pro'* aminosav korili hajlitott struktira kot
O0ssze, és a két hélix tengelye 20°-os szdget zar be egymassal. A kialakuld
intramolekularis H-kdtés mintazat egyezést mutatott a megjelend masodlagos
szerkezeti elemekkel [15]. Ennek alapjan az ALM molekula N- és C-terminalis
részeiben az a-helikalis konformaciora jellemz6 H-kotés mintazat figyelhetd
meg, mig a Pro!* korili hajlitott szerkezet esetén 1«4 H-kotés talalhatd.

Tobb NMR mérést is végeztek az ALM esetén, és ezek kozll néhany mérés
eredménye azt mutatta, hogy ez a peptid szerkezetileg két régidra oszthato [16-
19]. A kristalyszerkezettel egyezésben majdnem az 6sszes NMR vizsgalat arra az
eredményre vezetett, hogy az ALM molekula N-terminalis részében tulnyomorészt
o-helikadlis konformacid jelenik meg. Ugyanakkor az ALM peptid C-terminalis
részére vonatkozoan kilonb6z6 masodlagos szerkezeti elemeket javasoltak. Az
egyik NMR mérés alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a C-terminalis
rész egy nyujtott B-szal konformaciot vesz fel vizes oldatban és metanolban
[16]. Ezzel ellentétben, egy masik, metanolban végrehajtott NMR mérés arra a
megfigyelésre vezetett, hogy a C-terminalis rész a kristalyszerkezethez hasonlé
o-helikalis konformacidéval jellemezhetd, azonban a C-terminalis dipeptid szakasz
valamivel nyUjtottabb szerkezetet mutat [17]. Egy tovabbi, metanolban elvégzett
NMR mérés eredményei pedig azt mutattak, hogy a C-terminadlis rész kevésbé
hatarozott szerkezettel rendelkezik [18]. Emellett egy kovetkezd, metanolban
és micella jelenlétében elvégzett NMR mérés, illetve az azt kdvetd DG és SA
szamitasok alapjan azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a C-terminalis rész
kevésbé rendezett és flexibilis szerkezettel jellemezhetd, ugyanakkor az SA
szamitasokkal kapott strukturak esetén a C-terminalis rész tartalmazott helikalis
szakaszokat [19].

Mas NMR mérések azt mutattak, hogy az ALM tudlnyomédrészt o-helikalis
konformaciot vesz fel szerves olddszerekben és micelldk jelenlétében, amely
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alapvetéen megegyezik a korabban meghatarozott kristalyszerkezettel [20-22].
Egy kovetkezO vizsgalat alapjan, amely sordn az NMR mérést kombinaltak a
DG/SA mobdszerrel, azt allapitottak meg, hogy az ALM szerkezetileg az alabbi
részekre oszthatd [23]: (1) helikalis konformacié (1-10 aminosavak); (2) hajlitott
szerkezet a Pro!* aminosav koril; (3) helikalis konformacid (13-18 aminosavak).
Mindemellett azt tapasztaltak, hogy a 18-as és 19-es pozicidoban Iévdé amino-
savakbdl allo dipeptid egység rendelkezik a legkevésbé hatarozott szerkezettel.
Tovabbi NMR mérések soran az ALM molekulaban kialakul6é intramolekularis
H-kotések stabilitdsat tanulmanyoztak metanolban, illetve membran jelenlétében
[24, 25]. Ezekben az esetekben is helikalis szerkezetet figyeltek meg, és az
eredmények azt mutattak, hogy a Pro'* aminosav nem valtoztatja meg jelent6sen
a H-kotés mintazatot, amely hasonldnak bizonyult ahhoz a H-koétés mintazathoz,
amit korabban a kristalyszerkezetben is megfigyeltek.

A CD, Raman és FTIR mérések hasonldé eredményekre vezettek mint amiket a
rontgenkrisztallografias és NMR mérések alapjan meghataroztak, melyek szerint
az ALM foként helikalis szerkezettel jellemezhet6 szerves olddszerekben és
membranok jelenlétében [26-28].

NMR mérésbdl szarmazé kényszerfeltételekkel, illetve kényszerfeltételek nélkdl
elvégzett MD szamitdsok alapjan, figyelembe véve a szerkezeti tulajdonsagokat,
a dinamikus viselkedést és a flexibilitast, az ALM teljes szekvenciajat illetéen
harom régiét lehetett megkllonboztetni [29]. Az ,A” régid az N-terminalis 1-9
aminosavakat foglalja magaban, amely o-helikalis konformacidval rendelkezik.
A ,C"” régid a C-termindlis 12-20 aminosavakat oOleli fel, és ez a flexibilis
régido hatdrozatlan szerkezettel jellemezhetd, azonban bizonyos mértékben
medfigyelhetbk 3, -helikalis szakaszok ebben a régidban. A ,B” régioé a 10-es és
11-es pozicidban talalhaté aminosavakat foglalja magaban, amely 6sszekoéti az
A" és ,C" régidkat, és ez a dipeptid egység mutatta a legnagyobb flexibilitast.
Tovabbi SA szamitdasok és kényszerfeltételekkel végrehajtott MD szimulacidk
eredményei azt mutattak, hogy az ALM molekuldban talalhato két helikalis szakasz
altal bezart sz6g kb. 20° [30], hasonldéan ahhoz, amit a kristalyszerkezet esetén
is megfigyeltek. Mindemellett ezt a helikalis konformaciot javasoltak az ALM stabil
szerkezetének. Kloroformban elvégzett MD szamitasok soran azt tapasztaltak,
kldnb6z06 szerkezeti sajatsagokat figyeltek meg a Gly!'-Pro'4 tetrapeptid egység,
valamint a Pheol?® korili C-terminalis régié esetében [22].
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Tovabbi, metanolban végrehajtott MD szimulacidok soran egyrészt egy idealis
o-helikalis konformaciobdl, masrészt pedig az ALM kristalyszerkezetébdl kiindulva
a masodlagos szerkezeti elemeket és H-kdtés mintazatokat tanulmanyoztak,
illetve ezek dinamikus tulajdonsagait és stabilitdsat vizsgaltdk. Az egyik
esetben azt tapasztaltdk, hogy mindkét kiindulasi konformacié esetén egy jol
meghatarozott struktlra alakult ki az MD szamitasok soran, amely tilnyomédrészt
o-helikdlis szerkezettel jellemezhetd, azonban az Aib!°-Aib*® tetrapeptid egy-
ségre vonatkozdan szerkezeti valtozatossagot figyeltek meg [31]. Ezeknek a
konformacids tulajdonsagoknak megfelelden egy karakterisztikus H-kotés
mintazatot azonositottak, amelyben az o- és 3 -hélixekre jellemzd H-koétések
keverten jelentek meg. Az Aib'°-Aib'3 tetrapeptid egység esetében megfigyelt
szerkezeti valtozatossag ellenére azt tapasztaltak, hogy a Gly'!, Leu'? és Aib'3
aminosavak NH csoportjai kialakithatnak stabil, nem-szokvanyos H-kotéseket.
Hasonld MD szimulacidk a fentiekkel egyezd megfigyelésekre vezettek az ALM
masodlagos szerkezeti elemeire és H-kdtés mintazataira vonatkozdan, figyelem-
be véve mindkét kiinduldsi szerkezetet [32]. Ezen MD szamitasok alapjan
azt allapitottak meg, hogy a foként oa-helikalis H-kdtés mintazat tartalmaz a
3,,-hélixre jellemzd H-kotéseket, ugyanakkor pedig konformacids heterogenitast
figyeltek meg a Gly'*-Pro'4 tetrapeptid egység esetén.

Tobb MD szimulaciét is végeztek kilonbozd korlilmények kozott (dgymint
vizben, metanolban és oktanban; illetve a lipid kettOsréteg felszinén és a lipid
kettOGsrétegben) annak érdekében, hogy részletesen tanulmanyozzak az ALM
térszerkezetisajatsagaitésdinamikustulajdonsagait[33-35]. Ezen MD szamitasok
soran az N- és C-terminalis régiokban megfigyelheté helikalis szerkezetek,
valamint a két hélixet 0sszek6td hajlitott szerkezet stabilitasat és dinamikajat
vizsgaltak, tovabba a kilénb6zd korlilmények kozott megfigyelt konformacidkat
O0sszehasonlitottak egymassal. A kiindulasi o-helikalis konformaciét kevésbé
stabilnak taldltak vizben, ugyanis a peptid C-terminadlis része esetén eltint
a kezdeti helikalis szerkezet, és ez a rész egy flexibilis konformaciot vett fel,
ugyanakkor azonban az N-terminadlis rész o-helikalis maradt. A metanolban
megfigyelt, illetve a lipid kettOsrétegbe agyazott szerkezetek sokkal stabilabbnak
bizonyultak, mint a vizben azonositott strukturak. A lipid kett6sréteg felszinén
kialakuld konformacid esetén azt allapitottak meg, hogy tulnyomaérészt a-helikalis
szerkezettel jellemezhetd, és csak a Gly'!-Pro!4 tetrapeptid egység esetén figyeltek
meg némi szerkezeti flexibilitast. Oktanban és a viz-oktadn hatarfellletnél az
ALM stabil o-helikdlis szerkezetet vett fel, és csupan kis eltérést tapasztaltak a
kiindulasi konformacidhoz képest.

BIOKEMIA
XXXVIII. évfolyam 2. szam 2014. junius

44



I TUDOMANYOS KOZLEMENY Leitgeb Balédzs

Harzianinok

A H B-I és H K-VI esetén metanolban elvégzett CD és NMR mérések alapjan a
B-bend ribbon spiral struktiurat javasoltak ezen két molekulara vonatkozdan,
amely szerkezetet 1<4 H-kotések stabilizalnak [8, 9].

A tizenegy H C peptid esetében metanolban végrehajtott CD és NMR mérések
alapjan szintén a B-bend ribbon spiral szerkezetet javasoltak mint preferalt
masodlagos szerkezeti elemet, amelyet 1<4 H-kotések stabilizalnak [10].
A H C molekuldak kozil a H C-IX peptid esetén elvégeztek metanolban egy
részletes szerkezetvizsgalatot CD és NMR spektroszkdpia alkalmazasaval, illetve
molekulamodellezési szamitasokat is végrehajtottak [14]. Ezek az eredmények
azt mutattak, hogy a H C-IX egy atfedd B-turn-6kbdl allo helikalis strukturaval
jellemezhetd, amely az Asn? és Leuol'* aminosavak kodzott jelenik meg. Ezt a
B-bend ribbon spiral szerkezetet 1<4 H-kotések stabilizaljak, amelyek kozul
néhany hianyzik a Pro®, Pro® és Pro'®* aminosavaknak készonhetéen, ugyanis ez
a harom Pro aminosav megszakitja a kialakuld H-kotés haldzatot.

A H A-V esetén elvégzett CD és NMR mérések eredményei arra a kovetkeztetésre
vezettek, hogy ez a molekula tlUlnyomérészt a-helikalis szerkezetet vesz fel
szerves oldoszerben [11]. Mindemellett azonban két torzult régiét is megfigyeltek
erre a peptidre vonatkozdan, amelyek kozll az egyik az N-terminalis részen
talalhato 3,,- vagy kevert a/3, -turn struktdra, mig a masik a Pro** aminosav
koral kialakuld hajlitott szerkezet.

Hypomurocinok

A HM A-1 esetén elvégzett NMR mérés azt mutatta, hogy ez a molekula egy kevert
helikalis konformaciot vesz fel dimetil-szulfoxidban, amely a- és 3 -hélixet,
valamint I tipusuU B-turn strukturat tartalmaz [36]. A micellak jelenlétében
végrehajtott NMR mérés eredményei pedig arra a megfigyelésre vezettek, hogy
a HM A-1 tdinyomorészt 3, -helikalis szerkezettel jellemezhet6 [36]. A HM A-3
és HM A-5 esetében dimetil-szulfoxidban elvégzett NMR mérések alapjan azt
allapitottak meg, hogy ezek a peptidek szintén helikalis szerkezettel rendelkeznek
[37]. A HM A-1 molekuldhoz hasonldéan ezen két molekula esetén is egy kevert
helikalis konformaciot javasoltak, amely az o- és 3, -hélikalis részek mellett I
tipusu B-turn strukturat is tartalmaz.

BIOKEMIA
XXXVIII. évfolyam 2. szam 2014. junius

45



I TUDOMANYOS KOZLEMENY Leitgeb Baldzs

Alkalmazasi lehetoségek

Az antimikrobidlis rezisztencidnak koszonhetben napjainkban egyre nagyobb
szikség van kilonb6zd, Uj és hatékony antimikrobidlis szerek kifejlesztésére.
A peptaibolok bioldgiai hatdsa rendkivil széles spektrumban mutatkozik meg,
és mindemellett valtozatos aminosav 0Osszetétellel, illetve térszerkezettel
rendelkeznek, igy ezek a bioaktiv molekuldk potencialis jeloltek lehetnek ebbdl a
szempontbdl. Napjainkig mar tdbb mint 1000 peptaibol molekulat azonositottak,
és az intenziv kutatasok kovetkeztében az ismert peptaibolok szama
valoszinlileg tovabbra is ndvekvd tendenciat mutat majd. Az Ujonnan izolalt
bioaktiv peptaibol molekuldk azonositasaval, illetve bioldgiai és térszerkezeti
jellemzésével kapcsolatos kutatasi téma rendkivil igéretes lehet nemcsak abban
a tekintetben, hogy Uj és hatékony, potencidlis gydgyszerjeldlteket nyujthat
a human gydgyaszat szamara, hanem abban a tekintetben is, hogy ezek a
molekuldk potencidlis komponensei lehetnek mez6gazdasagi alkalmazasokra
szant biokontroll készitményeknek.
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FENNYEL HAJTOTT FEHERIJEK

Lukacs Andras
Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Biofizikai Intézet

Van-e kozos avandormadarak, arovarok és afotoszintetikus baktériumok
kozott? Egy biztosan, mindegyikben van egy flavin alapa fotoreceptor,
amely a létiikhoz elengedhetetlen. A vandormadarak tajékozddasa és
a rovarok napi ritmusanak kialakitasa példaul egyarant a kriptokrom
nevli kék fény fotoreceptor segitségével valésul meg. A Rodobacter
sphaeroids nevlu fotoszintetikus baktérium pedig egy BLUF domén
fehérje segitségével védekezik a tul sok fénnyel szemben.

A természetben kozel kétszaz flavoproteint ismeriink, amelyek a flavinok
valtozatos redoxallapotainak kodszonhetéen szamos fontos folyamatban
jatszanak kulcsszerepet, ezek kozil azonban csak néhany fotoaktiv, vagyis
olyan, amelynek mikddéséhez esszencidlis a fényabszorpcid. A fototropizmus, a
fototaxis, vagy a cirkadian ritmus szabalyozasa mind olyan folyamat, amelyben
fotoaktiv flavoproteinek fontos szerepet jatszanak.

A novények fototropizmusa - vagyis a fény irdnyaba vald forduldsa és
novekedése - példaul az ugynevezett LOV (light-oxigen-voltage) tipusu fotoaktiv
flavoproteinekkel valésul meg, amelyekben a fényabszorpciét kévetéen az FMN
molekula C4-es atomja és egy kozeli cisztein kdzott kovalens kotés jon létre,
|étrehozva a fehérje szignalling allapotat. Szamos él6lény esetében figyelhetd
meg a fototaxisnak nevezett folyamat - amikor az adott organizmus a fény
iranyaba, vagy a fénnyel ellentétes iranyba mozog - amely mogott szintén
fotoaktiv flavoproteinek allnak.

Fotoliazok és kriptokromok

A fotoaktiv flavoproteinek kdzott kilénleges helyet foglalnak el a kriptokrom/
fotolidz fehérjecsaladba tartozdé fehérjék, amelyek szamos egzotikus funkciot
képesek ellatni. A kriptokrom/fotolidz fehérjecsalad egyetlen ismert tagja sokaig
a fotoliaz volt, amelyrdl tébb mint 6tven évvel ezeldtt fedezték fel, hogy kék
fény hatasara képes a DNS-ben létrejott hibak javitasara. Claude S. Rupert és
munkatarsai H. influenzae térzsbdl kivont DNS-t vilagitottak meg UV fénnyel,
amelynek kovetkeztében a transzformacios hatasfok jelentésen csokkent. Ezt
kovetben, az UV altal karositott DNS-hez sejtmentes E. coli kivonatot adtak,
majd kék fénnyel megvilagitottak. Ruperték azt vették észre, hogy megvilagitas
nélkil az E. coli nem gyakorolt semmilyen hatast, kék fény hatasara azonban a
transzformacids hatasfok tizszeresére nott, amibdl arra kdvetkeztettek, hogy az
E. coli tartalmaz egy fénnyel aktivalt enzimet, amelyet fényreaktivald enzimnek,
késobb pedig fotolidznak neveztek el. A fotolidz m(ikddésének molekularis
részletei azonban még évtizedekig rejtve maradtak. A fotolidz mikoédésének
megértésében Aziz Sancar nyolcvanas években végzett kisérletei jatszottak donto
szerepet, aki kimutatta, hogy a javitas fényindukalt elektron transzfer hatdsara
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valosul meg. Az altala végzett kisérletek arra engedtek kovetkeztetni, hogy a
fotolidz a fényabszorpcidt kdvetden felhasitja az UV fény altal Iétrehozott pirimidin
dimereket. E mogott egy elegans molekularis folyamat all: a fényabszorpciot
kovetbéen a flavin kofaktorrdl egy elektron ,ugrik” a pirimidin (Pyr) dimerre,
aminek kovetkeztében a kotés felhasad — vagyis a DNS szal javitasa megtorténik
- majd az elektron visszakerdil a flavinra (lasd az 1. abran).

kozeli UV
) A
FADH

Llekiron

C o,
@ PYD  transzfer
e .

Elektron transzter

1. abra. A fotoliaz javitasi mechanizmusa.

A javitasi folyamat fontos feltétele, hogy a flavin kofaktor (FAD) teljesen redukalt
(FADH") allapotban legyen. A fotoliazban az expresszalast és tisztitast kdvetden a
flavin a félig redukalt redox allapotaban van. Klaus Brettel és Marten Vos kollégaim
az ezredforduldon fedezték fel [1], hogy lathato fény hatasara a flavin teljesen
redukaldédik, méghozza egy elektrontranszfer segitségével, amelyben harom
kozeli triptofan vesz részt. A folyamatot fotoaktivacidonak nevezték el, amelyet
k6z0s munkank soran az elmult néhany évben sikerilt részletesen jellemeznink.
Kisérleteink soran azt sikertlt igazolni, hogy a flavin fényabszorpcidjat kovetéen
a legkozelebbi triptofanrol (W382) egy elektron ugrik a flavinra, amely (a
javitashoz sziikséges) FADH- allapotba kerl. Ezt kdvetden egy elektron ugrik a
masodik (W359) triptofanrdl az elsére, majd a terminalis triptofanrél (W306) a
masodikra, hogy poétolja az elektron hianyt. Kisérleteink soran azt allapitottuk
meg, hogy a fényabszorpciot kovetd elektron transzfer kaszkad mintegy 30 ps
alatt megvaldsul, ami tekintettel a flavin és a termindlis triptofan kozotti 15 A
tavolsagot, egy igen hatékony nagy hatétavolsagu elektron transzfer folyamat.

Fizioldgias korilmeények kozott a fotolidzban nagy valdszinlséggel nem keril sor
fotoaktivaciora, az altalunk leirt jelenségnek a kriptokrémokban van kiemelked6
szerepe. A kriptokrdmok ugyanis olyan a fotoliazokkal homoldg fehérjék, amelyek
nem képesek a DNS szal javitasara. Az altalunk karakterizalt triptofan lanc
(vagy nanodrot) viszont az 6sszes kriptokromban jol konzervalt és kulcsszerepet
jatszik a fehérje mikodésében.

A kriptokromok felfedezésekor - a kilencvenes évek kezdete - eleinte az sem
volt vilagos, hogy mi a fehérje funkcidja, innen szarmazik az elnevezés is.
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2. abra. A fotoaktivacié folyamata a triptofan ,, nanodroét” segitségével [2].

Késobb kidertlt, hogy a fehérje egy kék fény fotoreceptor, amely a névényekben
a novekedés szabdlyozdsaban vesz részt. 1996-ban fedezték fel, hogy a
kriptokrdmok emberekben és egerekben is megtaldlhatéak, majd 1998-ban
sikertlt bizonyitani, hogy ezek a fehérjék fénytél fliggden vagy akar attol
figgetlenll is a cirkadian ritmus szabalyozasaban vesznek részt. Nemrégiben
valt ismertté a kriptokrémok talan legegzotikusabb funkcidja, a féld magneses
terének ,érzékelése”, amellyel a kolt6z60 madarak tdjékozdédasa megvaldsul. A
fény abszorpciot kovetéen a kriptokromokban ugyanis egy flavin és egy triptofan
gyOk par jon létre, ami kdlcsdnhat a féld magneses terével. A jelenség az elméleti

« 7.

N4

BLUF domén fehérjék

A fotoaktiv flavoproteinek masik kiterjedt csaladjat alkotjdk a BLUF domén
fehérjék, ahol az elnevezés (BLUF = blue light using FAD) minddssze arra utal,
hogy a kék fény érzékelése az FAD-t tartalmaz6 domén segitségével valdésul meg.
A legismertebb és legtdbbet vizsgalt BLUF domén fehérje az AppA (activation
of photopigment and PUC A protein), amely a Rhodobacter sphaeroides nevl
fotoszintetikus baktériumban taldlhatd, feladata a transzkripcidés regulacio.
Sotétben az AppA hozzakétddik a PpsR ( photopigment suppression in R.
sphaeroides) nev( transzkripcios faktorhoz, intenziv kék szin( fény hatasara az
AppA-PpsR komplex disszocialodik, lehetévé téve a PpsR DNS-hez kotodését,
ledllitva a fotoszintetikus gének bioszintézisét. Ez a mechanizmus klilonlegesen
érdekes, mivel az N terminalisnal elhelyezked6 BLUF doménben végbemend
fotokémiaifolyamatok a Cterminalisnal olyan strukturalis valtozasokhoz vezetnek,
amelynek eredményeképpen a PpsR levalik az AppA-rél. Sajat kisérleteink arra

BIOKEMIA
XXXVIII. évfolyam 2. szam 2014. junius

52



I TUDOMANYOS KOZLEMENY Lukdcs Andras

utalnak, hogy a fényabszorpciét kévetéen az FAD korilli aminosavak hidrogén
kotés haldzata atrendezddik [3] és ez inditja el azt a strukturalis atrendez6dést,
amelynek kdvetkeztében az AppA-PpsR komlex disszocialddik. A fotoaktivaldédast
és a strukturalis atrendez6dést kililondsen érdekessé teszi, hogy a fényabszorpciot
kovetd hidrogén kotés rendszer atrendez6dése a pikoszekundumos skalan
valosul meg, mig a vilagos allapotba vald teljes atmenet mikroszekundumok
alatt jon létre. Az Oxford kozeli Rutherford Appleton Laboratory-ban dolgozdé
kollégaimmal a kozelmultban els6ként végeztink olyan kisérleteket, amelyek
soran ugyanazon mérés soran a femtoszekundumos-mikroszekundumos skalan
tudtuk nyomon kovetni a fehérjedinamikat tranziens infravoros spektroszkopia
segitségével [4] .

Low Light and Low O»

RNA Polymerase

Photosystem
Biosynthesis

RNA Polymerase

) ( Photosystem
Biosynthesis

3. abra. Az AppA miikodése fény hatasara [5].

A fotoszintetikus tengeri baktériumok mellett BLUF domén fehérjék végzik el a
fény érzékelését példaul bizonyos organizmusokban a fototaxis soran.

A BLUF domén fehérjét tartalmazd proteinek fontos csoportjat alkotjak az
Acinetobacter csaladba tartozé baktériumok. Ez a csalad azért kiléndsen
érdekes, mert tobb tagja az évek soran rezisztens ,szuperbaktériumma” valt.
Az A. baumanii példaul egy olyan, korhazakban tenyészd baktérium, amely
mara mar rezisztenssé valt a legtobb ismert antibiotikummal szemben. Az A.
baumanii-ban talalhato BIsA (blue light sensing protein A) fehérjérdl néhany éve
derilt ki, hogy az AppA-hoz hasonlé BLUF domént tartalmaz, amely felelds a

BIOKEMIA
XXXVIII. évfolyam 2. szam 2014. junius

53



I TUDOMANYOS KOZLEMENY Lukdcs Andras

baktérium fényérzékeléséért. Kék fény hatasara az A. baumanii motolitdsa és a
biofilm képzddés ledll, virulencidja viszont ndvekszik. A kdzelmultban elsdként
végeztlik el az Acinetobacter baumanii nev(i baktérium BlsA nev(i fehérjének a
spektroszkopiai karakterizalasat [6]).

Molekularis mozi

Tekintettel arra, hogy a fényelnyelést kdvetd molekularis folyamatok nagyon
rovid ido alatt (femto- és pikoszekundum) valdsulnak meg, vizsgalatainkhoz
ultragyors, ugynevezett femtoszekundumos lézereket - az impulzushossz
tizezerszer rovidebb, mint a masodperc millidrdod része - kell hasznalnunk.
Ez érthetd, ha arra gondolunk, hogy ha egy gyorsan mozgd targyrdl akarunk
fényképet késziteni, akkor a zarsebességnek nagyon rovidnek kell lennie, hogy
a kép ne legyen elmosoddott.

10 pm=331s . " .
< p [Késleltetd egység

Pumpa impulzus

Monokromator

Préba impulzus

4. abra. Tipikus pumpa-proba spektroszkopiai berendezés. A pumpa és a proba impulzus
kozott eltelt id6 egy nagyon érzékeny tikorrendszerrel allithato be. A kiséret soran ezt a
tavolsagot valtoztatjuk, mikézben példaul az abszorpcidvaltozast detektaljuk.

Az ultragyors spektroszkdpia soran a fényképez0gép szerepét egy ugynevezett
proba impulzus jatssza; minél rovidebb ez az impulzus, annal rdévidebb
molekularis folyamatokat vagyunk képesek megfigyelni. Fotoaktiv fehérjékrol
lévén szb a mérésekhez szilkségilink van egy Un. pumpa impulzusra is, ez inditja
el a fényaktivalt folyamatokat. A mérdrendszer a pumpa - egyben gerjeszt6 -
impulzus elinditdsa utan bizonyos idokozonként készit felvételt — abszorpciot
mér példaul - a molekulardl a proba impulzus segitségével. Tekintettel arra,
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hogy nagyon rovid id6skalardl (femtoszekundum-pikoszekundum) van szg,
a pumpa és a proba impulzus kozotti késleltetést nem lehet elektronikusan
kontrollalni. Ennek a problémanak a kikliszobdlésére egy pontosan allithato
mozgathato tikorrendszert alkalmazunk, a fénysebesség ismeretében ugyanis
konnyen kiszamolhatd, hogy a pumpa és a préba impulzus beérkezése kozott
mennyi ido telt el, ha ismerjik az impulzusok altal megtett tavolsagot. Egy
100 mikrométeres hosszklilonbség példaul a pumpa és a proba impulzus
kozott mintegy 300 femtoszekundumnak felel meg. A mérések soran tehat
ezt a tavolsagot folyamatosan névelve a probaimpulzus segitségével szamos
»Dpillanatfelvételt” készitlink, amelyekbdl 6sszeall végil a molekularis mozi.

Eloretekintés

A fotolidzokon és a kriptokrémokon végzett kisérleteink soran arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy ezeknek a fehérjéknek a funkcidjat - vagyis,
hogy a cirkadian éra szerepét toltik be éppen vagy a DNS szalat javitjak - a fehérje
altal nem kovalensen kotott flavin redox allapota hatarozza meg. Egy magyar,
angol, francia és amerikai egylttm(ikddés keretében jelenleg olyan kisérleteket
végziink, amelynek a célja az, hogy a fotoliazt kriptokrdmma kapcsoljuk, a
kriptokrédmokat pedig fotolidzza, a flavin redox allapotdnak megvaltoztatasaval.
Ultragyors spektroszkdpiai kisérleteink arra utalnak, hogy ez az atkapcsolas a
fotociklusanak latvanyos atalakuldasahoz vezet, mikézben elveszti a DNS javitasra
valo képességét.
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KONFERENCIA A SUMEGI VAR ALATT

Az idén immar 44. alkalommal kerllt megrendezésre a Membran-Transzport
Konferencia, amelynek ezuttal is Simeg adott helyet majus 20 és 23 kozott.
Rendezvénylinket a konferencia valasztmanyanak elnoke, Fischer Emil professzor
ur nyitotta meg. Annak jeleként, hogy a varos a szivén viseli rendezvénylinket, a
konferencia megnyitéjan Ratosi Ferenc, Simegvaros polgarmestere is koszontotte
a résztvevoket. Ugyancsak ezen Unnepélyes alkalommal kerilt sor Somogyi
Janos, Kellermayer Miklds és Moddis Laszl6 professzor urak sziiletésnapi
koszontésére is. Még ezen az estén hangzott el a 2014-ben Romhanyi Dijjal
kitiintetett Berki Timea (PTE KK, Immunoldgiai és Biotechnoldgiai Intézet),
valamint a két Kovacs Tibor dijas, Kapuy Orsolya (SE, Orvosi vegytani,
Molekularis Biologiai és Patobiokémiai Intézet) és Olah Tamas (DE AOK, Elettani
Intézet) tudomanyos el6adasa.

A konferencia tovabbi menetét meghatarozta, hogy az elmult évtizedekben ez az
esemény komoly rangot és elismerést vivott ki maganak a hazai rendezvények
kozott. A simegi taldlkozok ugyanis hagyomanyosan remek légkorben zajlanak,
ésigen sokrétl tudomanyos tematikat 6lelnek fel, szamos egymashoz kapcsolodo,
de egydutt egy igen széles szakterdileti arzenalt felvonultaté tudomanyagat fednek
le, érintenek. Igy volt ez az idén is, a hagyomanyokat kdvetve allitottuk dssze
mi is a tudoményos programot. A szekciék eI6adésai téjékoztatést nytiljtottak a
és a vonatkozd membranok I|p|d osszetételérdl is. A program oOsszeallitasakor
ugyancsak figyelmet szenteltiink a membranokon keresztiil, vagy azok fellletén
lezajlé mozgasok és kdlcsonhatdsok megismerésének, illetve a sejtek kozotti
kommunikacidban betoltott szerepliknek is. Remek eldadasok hangzottak el, sok
esetben a kérdések sokasagat kellett az eldaddknak megvalaszolni, és tartalmas
vitak is kialakultak.

Ez alkalommal is szem el6tt tartottuk a konferencia azon szerepét, amit a fiatal
kutatdk megismertetésében, tapasztalatszerzésében és oktatasaban tolt be.
Minden szekcidban voltak olyan fiatal kollégak, akik lehet6séget kaptak, hogy
eredményeikrol beszéljenek. Tovabbi érdekes kutatdsok mutatkoztak be a két
délutani poszter szekcidban, és a tradicidkat kdvetve a konferencia utolsé napjan
a kiemelked6 eredményeket elérd fiatalok szamara kilén tudomanyos szekciét
is kialakitottunk. Ebben a szekcidoban Balogh Petra (SE, Humanmorfoldgiai és
Fejlédésbioldgiai Intézet), Debreczeni Marta (SE, III. sz. Belgydgyaszati Klinika),
Futo Klnga (PTE AOK Biofizikai Intézet), Juhasz Tamas (DE AOK Anatomiai,
Szovet- és Fejlodéstani Intézet), Kosztyi Gergely (SE, Orvosi vegytani, Molekularis
Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet), Molnar Aniké (ELTE TTK, Bioldgiai Intézet),
Téth Ménika (PTE AOK, Biofizikai Intézet) és Végh A. Gergely (MTA SZBK,
Biofizikai Intézet) tarthatott el6adast.

Nagy 6rominkre az id6jaras is kegyeibe fogadta konferencidnkat, ami nagyban
eldsegitette — a tdrasagi programokkal egyetemben - azt, hogy a simegi
talalkozékra jellemzd, egyfajta kénnyed és laza hangulat is kialakulhasson.

BIOKEMIA
XXXVIII. évfolyam 2. szam 2014. junius

57



I KONFERENCIA BESZAMOLOK| 44. Membran-Transzport Konferencia, Stimeg

Mindezek alapjan Ugy gondolom, hogy a korabbi simegi rendezvényekhez
hasonldan a Membran-Transzport Konferencia az idén is érdekes, szinvonalas és
a résztvevo kutatok szamara hasznos tudomanyos talalkozé volt.

Nyitrai Miklos
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BESZAMOLO A PEPTIDKEMIAI MUNKABIZOTTSAG
2014. EVI ULESEROL

Az MTA Szerves és Biomolekuldris Kémiai Tudomanyos Bizottsdag keretében
m(ik6dd Peptidkémiai Munkabizottsag immar hagyomanyosan Balatonszemesen,
a Richter Gedeon Nyrt. tdll6jében tartotta éves Ulését majus 28-30. kozott,
amelyen kozel hetvenen vettek részt.

Az idei Ulés szomoru aktualitdsa volt, hogy kivalé kollégank, Bajusz Sandor
professzor tavaly decemberben elhunyt!. Ezért az Ulés elején rd emlékeztink,
amely soran Medzihradszky Kalman professzor Ur emlékezd szavai utan
megtekintettiik azt a riport filmet, amit Bajusz Sandorral, nem sokkal haldla
elott készitettek.

Az idei Munkabizottsdgi Ulést megtisztelte jelenlétével az Eurdpai Peptid
Tarsasag két, éppen Magyarorszagon tartézkodd tisztségvisel6je Anna Maria
Papini (University Florence, Italy) és Dirk Tourwé (Vrije Universiteit Brussel,
Belgique) professzorok, akik sajat kutatasaikrol tartottak egy-egy el6adast egy
angol nyelvi{ szekcidé keretében.

A szokasos esti gondolatébresztd el6adast idén Mezd Gabor professzor (ELTE
TTK, MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport, Budapest) tartotta. El6adasaban
az iranyitott tumorterapia tertletén keresztiil mutatott ré arra, hogy érdemes
a dogmaként kezelt molekularészleteket is megvaltoztatni, mert hatékonysag
novelés érhet6 el.

A 2013-as kémiai Nobel-dijjal 6sszefliggésben, Naray-Szabdé Gabor professzor
(ELTE TTK Szerves Kémiai Tanszék, MTA-ELTE Fehérjemodellezd Kutatécsoport,
Budapest) a fehérjék szamitdogépes modellezésérdl tartott atfogd eldadast.
Zarandi Marta professzor asszony (SZTE Orvosi Vegytani Intézet, Szeged)
pedig kutatdi palyajanak jelent6s részét kitevé munkait mutatta be ,Daganatos
betegségek gydgyitasa. Peptidek alkalmazasa” cimmel. Tovabbi 44 eldadas
hangzott el tobbek kozott a célzott tumorterapidval kapcsolatos kutatasok (pl.
GnRH, tuftsin iranyitd, illetve sejtpenetralé peptidekkel), a fert6z6 és autoimmun
betegségek (TBC, rheumatoid arthritis) diagnosztikdjanak és kezelésének
lehetdségei és hatékonyabb enzim inhibitorok el6allitasa. Eldaddsok hangzottak

1 Bajusz Sandorrdl Medzihradszky Kalman megemlékezése a Biokémia XXXVIII. évfolyam 1.
szamaban, 2014. marcius jelent meg (a szerkesztdbizottsag megjegyzése).
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el a peptid- és fehérjekémiai kutatasokat segitd szintetikus és mdlszeres
maodszerek alkalmazhatdsagarol kilonbozo terlleteken. Ezeket az el6adasokat
két milszerbemutatd el6adas (UNICAM Magyarorszag Kft és a ABL&E-JASCO
Magyarorszag Kft) is szinesitette.

A korabbi évekhez hasonldéan a Munkabizottsagi Ulésen kidllitdk is részt vettek,
akik egyben szponzoraltak is az eseményt. A szponzoroknak (Alapitvany a Magyar
Peptid- és Fehérjekutatasért, Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt., ABL&E-
JASCO Magyarorszag Kft.,, Gen-Lab Kft., LAB-EX Kft., S-Biotech Kft., UNICAM
Magyarorszag Kft.) ezuton is kdszonjlik a tdmogatast, amely hozzajarult az llés
magas szinvonall lebonyolitasahoz.

Mezo6 Gabor Szabo Ildiko
elnok titkar
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OSZEFOGLALO

CHEMICAL APPROACHES TO TARGETING DRUG RESISTANCE
IN CANCER STEM CELLS,
EU COST ACTION CM1106 (STEMCHEM),
2ND WORKING GROUP MEETING

Az ELTE Természettudomanyi Karan, a Kémiai Intézet éplletében, 2014.
marcius 27-28. kozo6tt az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatdcsoport és az ELTE TTK
Szerves Kémiai Tanszék — az EU COST ,,Chemistry and Molecular Sciences and
Technologies Action CM1106” keretében, az ,E6tvdos Tudomanyos Konferencia”
sorozat részeként - nemzetkozi tudomanyos konferencidt rendezett a tumor
Ossejtek célzott elpusztitasa (,,Chemical Approaches to Targeting Drug Resistance
in Cancer Stem Cells”) témakdrben.

A COST program keretében elnyert négy éves (2012/03/18 - 2016/03/27)
projekt, amelynek cime ,Chemical Approaches to Targeting Drug Resistance
in Cancer Stem Cells” (StemChem) hosszu tavu célja olyan kutatdi halézat
kialakitdsa, amelyben szerves és elméleti kémikusok, bioldgusok és mas,
gyogyszerkutatassal foglalkozd szakemberek olyan vegylletek fejlesztésére
vallalkoznak, amelyek hatasosak lehetnek a rezisztens tumor Ossejtek
elpusztitasaban. A programban, amelyet Prof. D. Passarella (Dipartimento di
Chimica Organica e Industriale, Universita degli Studi di Milano) kémikus vezet,
32 orszagbdl kozel 50 kutatdcsoport 1200 kutatdja vesz részt, igy ez a COST
kutatasi program az egyik legnagyobb a maga nemében. Az itthoni tumor ellenes
hatéanyagokkal kapcsolatos eredményei alapjan Dr. Hudecz Ferenc akadémikust
felkérték, hogy az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport, illetve az ELTE Szerves
Kémia Tanszéke csatlakozzon a halézathoz, és magyar részrol vegyen részt az
iranyito testilet (Management Committee, MC) munkajaban.

A haldzaton belldl a tudomanyos kutatds harom terlileten, munkacsoportban
folyik: (1) vegylletek szintézise, kémiai jellemzése, (2) szamitdgépes modszerek
és (3) farmakoldgiai kutatasok.

A tumoréissejtek kutatdsa viszonylag (j tertlet. A tumor Ossejtek elnevezése
onnan ered, hogy ezek a specidlis tumorsejtek az 6ssejtekhez bizonyos fokig
hasonld differencialédd képességgel, valamint kilénleges tulélési stratégiakkal
rendelkeznek. A napjainkban zajld kutatasoknak ko&szonhetben sikerilhet
ezeket a tumordssejteket karakterizalni, a tobbi tumorsejttdl megkilonbdztetni,
viselkedésiliket leirni. A jelenlegi kutatdsok soran analizaljdk ezen sejtek
muUkodését, valamint mikodésikben a torvényszerliiségeket és jellegzetes
sejtfelszini strukturakat, receptorokat hataroznak meg. A kutaték masik tdbora
igyekszik olyan molekuldkat talalni és fejleszteni, amelyek in vitro kisérleti
rendszerekben, az egészséges sejtek karositdasa nélkil alkalmasak a rendkivdl
ellenallé és variabilis tumordssejteket elpusztitani. A magyar kutaték a kémiai
és a biolégiai munkacsoport munkajaban vesznek részt: egyfeldl Uj molekuldkat
fejlesztenek ki, masrészt a tobbi laboratériumban kifejlesztett molekuldk célba
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juttatasat végzik elsGsorban peptid tipusl hordozd molekuldk alkalmazasaval.

A StemChem haldzat tagorszagainak kutatdi évente taldlkoznak tudomanyos
konferencia keretében, aholbeszamolnak sajateredményeikrol, illetve neves kiils
szakembereket hivhak meg. A konferencidkon plenaris eldadasok hangzanak el
és poszterek bemutatasara is sor kerll. Ezenkivil PhD hallgatdk és fiatal post doc
kutatok szamolnak be eredményeikrdl, amelyeket egy haldzati kutatécsoportban
- e COST program tamogatasaval - értek el. Az els6 konferenciat 2013 elején
rendezték Portugaliaban (Porto, 2013. februar 21-22), mig a masodikat Osszel
Lengyelorszagban (Varsd, 2013. szeptember 19-20). A budapesti, marciusi
munkacsoport talalkozd szervezbbizottsdganak tarselndkei Dr. Mezd Gabor
tudomanyos tanacsadd és Dr. B6sze Szilvia tudomanyos fomunkatars voltak. A
talalkozé tudomanyos programja Uj szerves vegylletek szintézisérdl, szerkezeti
és funkcionalis tulajdonsagaikrél sz6l6 legfrissebb eredményeket dsszegezte.

A budapesti konferencia meghivott el6adoi kozott volt Yi Yan Yang (Institute
of Bioengineering and Nanotechnology, Singapore, Szingapuri Koztarsasag);
Nadine Martinet (Institute of Chemistry, University of Nice, Franciaorszag), Anne
T. Collins (York, UK), Sarkadi Balazs (SE-MTA) és Madarasz Emilia (MTA KOKI).

A haldzatrdl, valamint a mar lezajlott munkacsoport talalkozékrol a kovetkez6
honlapokon tajékozédhatnak bOvebben: CMST COST Action CM1106; http://
www.cost.eu/domains_actions/cmst/Actions/CM1106; http://www.stemchem.
org/; http://www.stemchem.org/Meetings/Meetings.htm.

A budapesti talalkozén huszonnyolc orszag 119 résztvevdé szakemberrel
képviseltette magat. A résztvevok szamanak megoszlasat orszagonként az
1. abra mutatja.
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A munkacsoport taldlkozén a nyitdbeszédet és a résztvevOok kdszontését a
konferencia szervez0 bizottsaganak elndoke, Prof. Hudecz Ferenc tartotta (MTA-
ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport, ELTE Szerves Kémiai Tanszék). Beszédében
bemutatta a szervezlObizottsagot, valamint az ELTE és a kutatdcsoportok
jelenét és multjat. Ezutan Prof. Daniele Passarella, a COST Action tudomanyos
bizottsaganak elntke megnyitotta a kétnapos tudomanyos ulést.

Az els6 szekcio levezetd elndke és tarselndke Prof. Maurizio Botta (University of
Siena, Italy), valamint Dr. B6sze Szilvia (MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport)
voltak. Hunyadi Attila (Faculty of Pharmacy, University of Szeged) ismertette
kutatocsoportjanak eredményeit az MDR tumorsejtek pusztitdsara sikeresen
alkalmazott protoflavonoidok, illetve ekdiszteroid tipusu vegylletekrdl.
Prof. Martial Ruat (Laboratory of Neurobiology and Development, CNRS UPR
3294, Gif sur Yvette, Franciaorszag) el6adasaban ismertette a ,Hedgehog”
szignaltranszdukcids utvonal lehetséges modulatorait tumor Ossejtek esetében.
Prof. Yi Yan Yang (Institute of Bioengineering and Nanotechnology, Singapore,
Szingapuri Koztarsasag) meghivott szakértd ismertette az intézetikben zajlo
nanotechnoldgiai kutatdsok eredményeit. Kitért a biodegradabilis polimer
struktlrakra, amelyek igéretes konstrukciok a hatdanyagok célba juttatdsara
tumor sejtek, illetve tumor Ossejtek esetében is. A szallitdrendszerekkel
elért in vitro és in vivo eredmények, valamint a szintetikus megkdzelitések
messzemenden felkeltették a hallgatdésag érdekl6édését. Dr. Ana Podolski-Renié
(University of Belgrade, Institute for Biological Research ,SiniSa Stankovic",
Belgrad, Szerbia) ismertette a multirezisztencia kialakulasanak és fenntartasanak
legfébb torvényszer(iségeit, valamint ezen sejten belili folyamatok blokkolasanak
lehetséges sratégiait. Prof. Paul Murphy (School of Chemistry, National University
of Ireland, Galway, Irorszag) lektin inhibitorokrél, valamint a csoportjaban
eldallitott Uj, makrociklusos vegylletekrdl és ezen vegylletek lehetséges

&N

A délel6tti masodik szekcid elndke Prof. Marija Balic (Medical University
Graz, Ausztria), a tarselndk pedig Prof. Mez0 Gabor (MTA-ELTE Peptidkémai
Kutatocsoport) voltak. A meghivott el6adot, Prof. Madarasz Emiliat (Institute
of Experimental Medicine of Hungarian Academy of Sciences, Budapest) Maria
Balic mutatta be a hallgatésagnak. Prof. Madarasz Emilia kit(n6 6sszefoglald
el6adasaban az idegrendszeri Ossejteket mutatta be. A szekcid kovetkezd
el6addja, Dr. Michael Christodoulou (University of Milan, Miland, Olaszorszag)
a vismodegib szarmazékok, analdgok szintézisét és a vegylletekkel folytatott
bioldgiai vizsgalatok eredményeit ismertette. Prof. Christian D. Muller (University
of Strasbourg, Strasbourg, Franciaorszdag) csoportjanak publikalt, illetve
legfrissebb adatait prezentalta (j, apoptotikus folyamatokat indukald enzim
célpontok esetében.

A délutani szekcio elndke Prof. Danijel Kikelj (University of Ljubljana, Szlovénia),
tarselnoke pedig Dr. Szabd Ildikd (MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatdcsoport,
Budapest) voltak. Az els6 el6adé Prof. Nadine Martinet (Institute of Chemistry,
University of Nice, Franciaorszag) a vegylletkonyvtar molekulaival kapottlegujabb
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eredményekrél beszélt. A vegylletkonyvtar létrehozasat a munkacsoportok,
illetve a professzor asszony kezdeményezték a StemChem haldzati munka
megindulasakor. A munkacsoportoktol dsszegydjtott vegylleteket a halézathoz
tartozd kutatécsoportok laboratériumaiban folyamatosan tesztelik, hatasos
vegylletek utan kutatva. A halézat vegyllettaranak bOvitését, valamint a
vegyullettar elemeinek tesztelését Prof. Martinet koordinalja a project futamideje
alatt. A vegyllettarral kapcsolatos orvendetes eredmények 0Osszefoglalasat
Ana Martins (University of Szeged, Hungary - Universidade Nova de Lisboa,
Portugalia) prezentacidéja kovette. A fiatal kutatd az ekdiszteroidokkal elért
izgalmas eredményeit ismertette. Dr. Alfons Nonell-Canals (Mind the Byte,
Barcelona, Spanyolorszag), aki az ,iMols” elnevezes( ,,cloud” platformot mutatta
be, és vazolta a hallgatésag szamara alkalmazhatdsagat a hatéanyag keresés
menetében. Dr. Deborah Quaglio (,,La Sapienza” University, Rome, Olaszorszag) Uj
és rendkivil igéretes konstrukcidkat mutatott be hatéanyagok célba juttatasara,
valamint a szupramolekularis felismerésre.

A szekcid befejezését kovetben kerilt sor az iranyité testtlet (MC, Management
Committee) Ulésére, valamint a poszterszekciora.

A kovetkezo nap reggeli szekcidjanak elndke és tarselndoke Prof. Daniele Passarella
(University of Milan, Olaszorszag) és Dr. Schlosser Gitta (MTA-ELTE Peptidkémiai
Kutatocsoport, Budapest) voltak. Prof. Pierre Schembri-Wismayer (University of
mutatott be. Dr. Alexandros Zografos (Aristotle University of Thessaloniki,
Thessaloniki, Gérégorszag) Uj, lehetséges celba juttatd konstrukcidkrol beszélt.
Ot kovette a harmadik meghivott szakértd, Prof. Anne Collins (University of
York, York, Egyesilt Kiralysag), aki a STAT3 szerepével kapcsolatos kutatasaik
eredményeit mutatta be prosztata tumor Ossejtek esetében.

A konferencia 6todik szekcidéjanak elndke Prof. Panagiota Sotiropoulou (Université
Libre Bruxelles, Belgium) volt, Dr. Bandczi Zoltan (MTA-ELTE Peptidkémiai
Kutatocsoport, Budapest) tarselnokkel. A szekcidé legels6 eldaddja a meghivott
szakértd, Prof. Sarkadi Baldzs (Institute of Molecular Pharmacology, Research
Centre for Natural Sciences, Hungarian Academy of Sciences - Molecular
Biophysics Research Group, Semmelweis University, National Blood Center,
Budapest) volt. Sarkadi professzor az ABC transzporterekkel és az dssejtekkel
kapcsolatos kutatdsaik eredményeit foglalta O6ssze érdekfeszité el6adaban.
A szekcidé kovetkez6 eldaddja Prof. Kéri Gyorgy (MTA-SE Pathobiochemistry
Research Group, Semmelweis University, Budapest, Vichem Chemie Research Ltd.,
Budapest), aki a csoportjaban fejlesztett ,DriverHit Library” alkalmazhatosagat
ismertette a tumordssejtek elleni hatdanyag keresésben. Ot kdvette Prof. Mezo
Gabor (MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport, Budapest), aki 06sszefoglalta
a legfontosabb, Uj in vitro and in vivo eredményeket a peptid tipust hordozo
molekuldkkal a tumorsejtek pusztitdsaban.

A munkacsoport talalkozé hatodik szekcidjanak elndke és tarselndke Dr.
Gabriela Almeida (IPATIMUP, Portugalia), valamint Dr. Uray Katalin (MTA-ELTE
Peptidkémiai Kutatdcsoport, Budapest) voltak. Ez a szekci6 Dr. Orban Erika
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Frankfurt, Németorszag), aki 0Osszefoglalta G-fehérje kapcsolt receptorok
sejtmentes expresszidjanak lehetdségeit és ismertette a mddszerrel elért sajat
eredményeit human Gonadotropin Releasing Hormone Receptor esetében.

A szekcid befejezését kovetben o6t el6adas kovetkezett, amelyekben a poszter
prezentaciok legjobbjai mutattak be roviden dsszefoglalva eredményeiket. Az 6t
gyOztest a tudomanyos bizottsag (Scientific Committee) tagjai valasztottak ki
a poszterek dsszefoglaldi alapjan. A gy6ztesek és a poszterek szama, valamint
témaja roviden: (1) Sanja Vrbek, Dominik Nabergoj (University of Ljubljana,
Szlovénia, Université de Strasbourg, Franciaorszag) szintetikus alkaloid analdgok
apoptozist indukald hatasa kiilonb6zdé human tumorsejteken és tumor dssejteken
(P32); (2) Marcela Dvorakova (Institute of Experimental Botany, Praga, Cseh
Koztarsasag) acetilalt adenozindifoszforibdz szarmazékok vizsgalata (P20); (3)
Banoczi Zoltan (MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport, Budapest) sejt penetrald
peptid konjugatumok és in vitro hatasuk (P3); (4) Renkse Bos (University of
Groningen, Hollandia) makrofagok és Wnt szignal human tiid6é tumorok esetében
(P38); (5) Rengul Cetin-Atalay (Bilkent University, Ankara, Toérdokorszag) Uj,
kismolekulatomegl kinaz inhibitorok alkalmazhatbésaga maj eredetl tumorok és
tumor Ossejtek esetében (P4).

A munkacsoport talalkozé zaré szekcidjanak levezet6 elndke és tarselndke szintén
Dr. Gabriela Almeida (IPATIMUP, Portugalia), valamint Dr. Uray Katalin (MTA-ELTE
Peptidkémiai Kutatocsoport, Budapest) voltak. Dr. Maria M.M. Santos (University
of Lisbon, Portugalia) uj, igéretes tumorellenes vegylletekrdl beszélt. A talalkozo
utolsé el6éaddja Dr. Andreani D Odysseos (EPOS-Iasis, R&D, Nicosia, Ciprus) volt,
aki szabad és észteresitett gamma-tokotrienol szarmazékok 6ssejtekre gyakorolt
hatdsardl beszélt.

Az eldadast kovetben Prof. Daniele Passarella és Prof. Hudecz Ferenc kihirdették a
poszter prezentacidk legjobbjait, valamint megkdszonték a szervez0 bizottsag és
a segitok munkajat. Kilon kiemelték az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoporthoz,
valamint a Szerves Kémiai Tanszékhez kot6édd Ph.D. hallgaték, illetve alap-
és mester szakos hallgatdk nélkllozhetetlen munkajat (,z6ld polos” csapat),
valamint megkoszonték a talalkozdé szponzorainak tdmogatasat (2. abra). Prof.
Daniele Passarella roviden ismertette az iranyité testilet Glésén elhangzottakat
és a kovetkezd szimpdzium lehetséges helyszinét.

A kétnapos budapesti talalkozéon a munkacsoportok kutatéi szamoltak be legujabb
eredményeikrdl, hatvanhét prezentaciét mutattak be, ebbdl huszonharom
el6adas, negyvennégy pedig poszter volt. Ezek kdzott a prezentaciok kodzott
szerepelt fiatal kutatdk munkaja (ESR presentations, early stage researchers),
szamosan kozulik els6 nemzetkdzi szimpdziumukon vettek részt. A taldlkozon
szamos Uj egylttmikodés részleteit dolgoztak ki kilonbdz6 kutatdcsoportok.
Publikacidk, valamint szabadalmak elOkészitése tortént meg.
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I KONFERENCIA BESZAMOLOK

EU COST

Aszimpozium programja, valaminta prezentaciok 6sszefoglaldi és a szimpdziumon
készilt fotok letdlthetdk a StemChem honlaprol: http://www.stemchem.org/
Meetings/Meetings.htm.

BoOsze Szilvia
tudomanyos fémunkatars,
a szervezo bizottsag tarselnoke,
MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport

chenic Approaches 10 Tergeing Dug Ressiance in Cancer e e
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I KONFERENCIA HIREK Az MBKE 2014. évi vandorgy(ilése, Debrecen

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

Tisztelt Kolléga!

Orémmel értesitjilk, hogy a Magyar Biokémiai Egyesiilet Debrecenben rendezi
meg 2014. évi Vandorgydlését. A program kettd vagy tobb szekcidoban zajlik
majd, angol nyelven. Tervezzik nemzetkozi hird kilfoldi el6adok meghivasat
plenaris eldadasok tartasara.

A vandorgyililés tervezett témai:

+ Biocrystallography and structural biology

» Signaling and post translational modifications
» Genomics and Epigenetics

« Genome structure, function and maintenance
+ Biochemical pharmacology

» Cell death and differentiation

» Stem cells

» Proteomics

+ Membrane Biochemistry

« Pathobiochemistry

» Poster sessions

A konferencia foszervezbje T6zsér Jézsef, e-mail cim: tozser@med.unideb.hu.

A Vandorgylilés felhivasa és minden tovabbi informacid az Egyesllet honlapjan
lesz megtalalhaté (http://www.mbkegy.hu), illetve elektronikus levélben
értesitjik az MBKE tagjait.

Kérjlk, hogy az érdekl6dd kollégak figyelmét sziveskedjen felhivnia konferenciara.
Szivélyes lGdvozlettel,

Féslis Laszld Vértessy Beata T6zsér Jozsef
az MBKE elnéke az MBKE fGtitkara Debreceni Egyetem OEC Biokémiai és
Molekularis Biolégiai Intézet
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I KONFERENCIA HIREK | Danube Scientific Conference on Epigenetics, Budapest

Kedves Kollégadk!

2014. november 19-21. koz6tt Budapesten keriil megrendezésre a Danube Scientific
Conference on Epigenetics c. tudomanyos konferencia, amelyre tisztelettel meghivjuk.

A konferencia hivatalos honlapja elérhet6 itt: http://danube-epigenetics.weebly.com/

Szakitson idét és jojjon el a konferenciara mert:
v" A transzkripcié szabalyozds és epigenetikai mechanizmusokrdl a terulet
vezetd képviselbi jonnek el Budapestre.
v Poszter és poszter el6adéds formajaban bemutathatja sajat és kutatd csoportja
ereményeit.
v" A nemzetkdzi résztvevSkkel Uj kollaboracids kapcsolatokat kezdeményezhet.

Milyen témak keriilnek napirendre?
Az utobbi évek forrd teriiletei kozll tobbet részletesen terveziink bemutatni,
ugy mint transzkripcids szabalyozas és epigenetikai vonatkozasai, anyagcsere,
in vitro fertilizacio és kozponti idegrendszeri folyamatok szabalyozasanak
epigenetikai vonatkozasa.
Részletes program a meghivast elfogadd el6addk nevével és szakmai
profiljaval itt: http://danube-epigenetics.weebly.com/programme.html

Hol keriil megrendezésre a konferencia?
A nyito diszel6adas és a galavacsora helyszine a Gellért Hotel. A kovetkezd két
nap eseményei a Magyar Tudomanyos Akadémia U(j, Duna-parti
Természettudomanyi Kutatokodzpontjaban kerilnek megrendezésre
(http://danube-epigenetics.weebly.com/location.html ).

Hogyan tudok részt venni a konferencidn?
Jelentkezzen a korai regisztracids idészakban az aldbbi linken: http://danube-
epigenetics.weebly.com/registration.html szeptember 15-ig, és kildjon
absztraktot: http://danube-epigenetics.weebly.com/abstracts.html I
LehetGséget biztositunk a legjobb absztraktok szébeli bemutatdsara, amelyek
kozil a legjobb dijazasban részesiil.

Tovabbi  kérdése van?  Lépjen veliink  kapcsolatba: http.//danube-
epigenetics.weebly.com/contact.html!

A Tudomanyos Szervez6 Bizottsag nevében:

Aranyi Tamas Balint Balint L.
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I KONFERENCIA HIREK FEBS-EMBO jubileumi konferencia, Parizs, 2014

FEBS-EMBO jubileumi konferencia
Parizs, 2014

The Federation of European Biochemical Societies (FEBS), EMBO - Excellence
in life sciences, 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 Congrés in Paris, France.

2014 marks the 50 anniversary of FEBS and EMBO, and the centennial of
the SFBBM.

This year’s meeting replaces the normally separate annual conferences of FEBS
and EMBO, and combining our communities, we expect to bring together a wide
range of researchers.

Angela Nieto, Susan M. Gasser, Eric Westhof and Michael Reth have agreed to act
as the programme committee. They have put together a scientific programme
covering the breadth of the life sciences. In addition, there will be sessions on
science policy, publishing and careers and education, as well as activities tailored
specifically for scientists in the early stages of their careers. Further information
and registration is at http://www.febs-embo2014.org/.

We are all looking forward to welcoming you in Paris!

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
u B A wEMBO

Paris 2014 hosted by SFBBM
30 August -4 September

An aaniversary conference
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A 70 éves Dudits Dénes kbszontése

50 EV A TUDOMANY SZOLGALATABAN;
DUDITS DENES 70 EVES

Dudits Dénes (Mosonmagyarévar, 1943) a Godolléi Agrar-
tudomanyi Egyetem Genetikai és N6vénynemesitési Tanszékének
lelkes didkkoros hallgatdjaként buza- és borsénovények genetikai
vizsgalataval kezdte tudomanyos palyajat. Professzora, Balint
Andor tdmogatasanak koszénhetéen még egyetemista koraban
lehetosége nyilt arra, hogy nyari gyakorlatat a garteslebeni
Kaiser Wilhelm Institute of Crop Plant Research nev(, nagyhird
intézményben végezhesse, ami az akkori id6k szocialista
orszagainak névénykutatasi fellegvarat jelentette. Szintén Balint Andor ajanlasa
alapjan kapott felkérést Lang Istvantol, aki Straub F. Brund mellett az akkor
alakuld Szegedi Bioldgiai Kbzpont megszervezését irdnyitotta, hogy csatlakozzon
az SZBK Genetikai Intézetének kutatégardajahoz. igy a hazai viszonyok kozott
kiemelked6 kutatasi feltételeket és szellemiséget biztosité SZBK munkatarsaként
kapcsolodott be 1971-ben a nemzetkdzi szinten is jelentds kutatasi témakba.
Itteni elsd kutatasi teriilete a 70-es évek elején vildgszerte kibontakozd névényi
szomatikus- és sejtgenetikai irdnyhoz kapcsolddd buza szovettenyészetekbdl
torténd novényregeneracidé volt. Az ebben a témaban elnyert egyéves UNESCO-
Osztdondija lehetové tette, hogy a kanadai Pairie Regional Laboratoryban
(Saskatoon) elsajatitsa a novényi protoplaszt fuzié mddszerét, amit hazatérése
utan széleskorlien alkalmazott a szomatikus hibridek el6allitasaban. Ezen
vizsgalatok alapjan szerezte meg 1984-ben a bioldgiai tudomanyok doktora
cimet. Munkatarsaival kezdeményezte az aszimmetrikus hibridizacidval torténd
génatvitelt, rendszertanilag tavoli névények kozott [1].

Dudits Dénes koran bekapcsolodott a 80-as évek elején indult novényi
génsebészeti kutatdsokba, és a csoportjdhoz csatlakozott Koncz Csaba
részvételével megvaldsitotta a kukorica mitokondrialis DNS kldnozasat, amivel
a hazai novénybioldgiai kutatasok Uj iranyba indultak [2]. Kétéves bostoni
vendégprofesszori Utjarél hazatérve kutatdsainak f6 irdnya a ndvényi gének
izolaldsa és a transzgenikus novények eldallitdsa lett. 1986-ban munkatarsaival
lekOzolte az elsd transzgenikus lucerna eldallitasat [3], amit egy nagyon hatékony
kukorica transzformacids rendszer kidolgozasa kovetett a szegedi Gabonakutato
Intézet munkatarsaval, Mérocz Sandorral kdzosen [4]. Ezzel a nemzetkozi
szabadalmi védelmet kapott modszerrel tortént a LibertyLink® kukoricacsalad
el6allitasa, amelyet herbicid rezisztens GM hibridként jelenleg is termesztenek.
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A 70 éves Dudits Dénes kbszontése

A totipotens novényi Ossejtek és a szomatikus embriogenezis molekularis
hatterének vizsgalata soran egy kalciumfliggd proteinkinazt izolaltak és
jellemeztek [5]. Késbbbi fehérje foszforilacidos kutatasaik a ndvényi sejtciklus
szabalyozasanak tanulmanyozasahoz kapcsolddnak. ElsOként igazoltdk a
ciklinfiiggd kinazok jelenlétét névényekben [6]. Dombradi Viktorral és a debreceni
kollégakkal egyuttmikodve bizonyitottdk, hogy a PP2A foszfatdz gatlasa a
mikrotubulusok korai szervezOdését eredményezheti a mitotikus ndvényi
sejtekben [7]. Az utdbbi években intenziv kutatasokat folytatnak a noévényi
retinoblasztdma homolog fehérjék poszttranszlaciés modositasanak vizsgalatara

[8].

Tudomanyos teljesitményét a tobb mint 200 tudomanyos kdzleményére kapott
4000 feletti szamu hivatkozas és 38-as Hirsh index fémjelzi, amit a hazai
tudomanyos kozvélemény MTA tagsaggal ismert el; 1990-ben az Agrartudomanyi
Osztaly levelezd, 1995-ben pedig rendes tagja lett. A nemzetkdzi tudomanyos
kozosség magas szintl elismerését pedig az Academia Europea (1990) és az
EMBO (2000) tagsag jelzi. Az altala elért eredmények alapjan megkapta a
legmagasabb allami tudomanyos elismerést, a Széchenyi-dijat is (1995).!

Dudits Dénes kiemelked6é tudomanyos munkdja mellett igen sikeres
tudomanyszervezd tevékenységet folytatott: 10 éven keresztll volt az SZBK
Novénybioldgiai Intézetének igazgatdja, majd pedig 13 évig az SZBK foigazgatdja.
Két akadémiai ciklus idejére az MTA élettudomanyi alelnokének valasztottak
(2008-14). Vezetése alatt nyerte el az SZBK a rangos Centre of Excellence of
the European Union cimet, és az 6 kezdeményezésére tortént meg az SZBK
tudomanyos eredményességének elsé nemzetkdzi standardok szerinti felmérése
is 1998-ban, amit az EMBO végzett.

Palyafutasasoran végig nagy jelentdséget tulajdonitott a laboratériumban szerzett
tudas innovativ alkalmazasanak, ami szamos nemzetk6zi szabadalmat és ezekre
éplld, a novényi biotechnoldgiaban jelent6s felhasznalast eredményezett. Az
altala 1999-ben alapitott Barabas Zoltan Biotechnoldgiai Egyesilet fontos szerepet
jatszik a ndvényi biotechnoldgia eredményeinek széleskorli megismertetésében
és a GM novényekkel kapcsolatos tarsadalmi elGitéletek leklizdésében.

1 Dudits Dénest 2014 majusaban Szeged varos Pro Urbe dijjal tlintette ki (a szerkesztobizottsag

megjegyzése).
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A 70 éves Dudits Dénes kbszontése

Nevéhez fliz6dik a szegedi Biopolisz koncepcié kidolgozdsa, amely szerint a
Szegedi Tudomanyegyetem és az SZBK tudomanyos potencialja révén elért
kutatasi eredményekre épuld innovativ biotechnoldgiai vallalkozasok a kutatasi
infrastruktira kozvetlen kozelében létrehozandd inkubatorban nyerjenek
elhelyezést. Sajnos ez a beruhdzas a gazdasagi kornyezet kedvezotlen alakulasa
miatt még mindig megvaldsitasra var.

Dudits Dénes 70 éves kora ellenére is rendlletlen energiaval dolgozik tovabb
az SZBK Novénybioldgiai Intézetének emeritus professzoraként. A még
diakkords hallgatoként megismert alapokhoz visszanyulva poliploidizaciéval, a
kromoszdmakészlet megduplazasaval gyorsan névd, nagy biomassza hozamu
energiafliz genotipusok kifejlesztésén faradozik. Masik kedvenc témaja a
szintetikus oligonukletoidok segitségével torténd iranyitott mutacidk létrehozasa
novényi rendszerekben. A mddszer napjainkban egyre fokozottabb figyelmet
kap, mivel ez a géntechnoldgiai eljaras segitheti a jovo tarsadalmi elvarasait
kielégité nagy termésbiztonsagu és kedvez0 tulajdonsagu novények eldallitasat.

A hosszii és eredményes kutatoi palya folytatasahoz tovabbi jo
egészséget és sok sikert kivanunk!

Irodalomjegyzék
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of Sciences USA, 84: 8434-8438.
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Vass Imre
igazgato
MTA SZBK
Noévénybiologiai Intézet
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I SZERKESZTOI ROVAT Férum djrainditasa

FORUM:
TUDOMANY-FINANSZIROZAS PALYAZATI FORMABAN

A Magyar Idegtudomanyi Tarsasag levelez6 haldézatan (Ganglion) a Nemzeti
Agykutatasi Program (NAP) egy palyazdja sok reflexiot valtott ki. Az érdekes
levelek a tudomanyos palydzati rendszer altalanos hazai helyzetére is
ravilagitanak.

Tobbségiink nem a tudomanyos kozélet NAP-os oldalan tevékenykedik, de a
hazai palyazati rendszerrel sziikségszer(i kapcsolata van és véleménye is
van roéla. Egyeslletiink teret kivan nyujtani tagtarsainknak, hogy véleményt
nyilvanitsanak tudomany-teriletiink specidlis problémairél és tudomanyos
palyazati rendszeriink egészével kapcsolatosan.

Ha a Ganglion NAP-os levélirdi hozzajarulnak, az 6 irdsaikat is hamarosan
megjelentetjik a MBKE Férum rovataban.

Hozzaszolasok és vélemények (mas témakban is!) az aldbbi cimemen keresztiil
juthatnak el a Forumra.
En ott folytatom.

Maksay Gabor
rovat-felel6s
maksay.gabor@ttk.mta.hu
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I TUDOMANY ES MUVESZET Bésze Szilvia

A GYAPJU METAMORFOZISA - NEMEZMUVESZET

A gyapja

Az allati fehérjék, igy a fehérjét tartalmazo allati sz6rok felhasznalasa is egyidds
az emberiséggel. Ha textilidra gondolunk - amely fogalom kilénb6z6 eredetd
(n6vényi, allati, szintetikus) szalak keresztezésével vagy Osszehurkoldsaval
|étrehozott lapszer(i testet jelent - szamtalan példa jut esziinkbe. Nyilvanvalg,
hogy a szalak Osszehurkoldsdra és/vagy keresztezésére szamtalan moddszer,
technika szlletett: nemezelés, hurkolasos variaciok, szovés.

Ezen mddszereket, technikakat tekintve a legegyszer(ibb és szinte eszkdzt sem
igénylé mddszer a nemezelés. Nyilvanvald, hogy a nemezelés ,felfedezése” azon
a megfigyelésen, tapasztalaton alapult, hogy az allati sz6rok kozil bizonyosak
nedvesedést, mechanikai behatdast és h6hatast kdvetben ,,6sszetapadtak”, szinte
szétvalaszthatatlanna valtak.

A nemez sz6 nagy valdszinliséggel perzsa eredetd, jelentése: ,ver”, igy a leg6sibb
textilia neve utal a készitésének modjara, hiszen a gyapjut a nemez készitése
kézben viz alkalmazasaval verik, gyurjak, dongolik. Egy régi monda szerint az
els6 nemezt Salamon pasztor fia készitette, aki hitte, hogy a juhok gyapja textillé
alakithaté. Mivel nem sikerilt a gyapjubdl szévetet készitenie, ezért dihodten,
kénnyezve taposta meg a gyapjut, amibdl nemez keletkezett.

A ,nemezelddés” aktualisan éppen hatranyos voltat mindannyian tapasztalhattuk
egy-egy kedvenc gyapju puldver vagy szoknya latvanyos méretcsokkenésénél. A
mosas kdzben (akar gépi, akar kézi mosasrdl van szd) a ,nemezelddést” el6idéz6
hatdsok (mechanikai behatds, héhatas, pH valtozas stb.) miatt a gyapjuszalak
tomorodnek, zsugorodnak és mindezen folyamatokat kovetéen a ruhadarab
~0sszemegy”.

Mi a szerkezeti oka a nemezelodést okozoé valtozasoknak a gyapjua
esetében?

A nemezeléssel létrehozott textilidk alapanyaga els6sorban a gyapju. A
gyapjut alkotd elemi szal szerkezete, a pikkelyes szerkezet(i kilsé felllet
teszi alkalmassa a gyapjut a nemezelésre. A szOrszal harantmetszetén harom
réteget kilonithetiink el: kutikula - felham, kéregallomany, vel6allomany. A
felhamot alkotjak a feny6tobozhoz hasonld szerkezetet alkoté lapos pikkelyek. A
kéregallomanyt hosszukas, orsé-alaku sejtek alkotjak, ez a réteg festékanyagokat
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is tartalmazhat. A kéregallomany a legfontosabb rétege a gyapjuszalnak, mert a
lényeges fizikai tulajdonsagok (erdsség, nyujthatésag, rugalmassag, zsugorodo
képesség) ennek a rétegnek a fliggvényei. Az egymashoz lazan f(iz6do
sejtekbdl allé veldallomany nem minden gyapjuszalban taldlhatd, inkabb csak a
durvabbakban, kerek vagy sokszogletd sejtek alkotjak, melyek lazan fliz6dnek
egymashoz (a veldallomanyt tartalmazé gyapjuszalaknal a vastagsag ezért nem
aranyos a rugalmassagukkal). Ez az allomany is tartalmazhat festékanyagot
(1. abra). A gyapjut alkotd fehérjék helikalis szerkezet(i a-keratin tipusuak és
a szalban két vagy harom hélix "sodronyszer(ien” csavarodik 6ssze, bonyolult
rendszert alkotva, hiszen tizenegy ilyen sodronyszal alkot egy protofibrillumot,
amelyben két szal kozépen, kilenc pedig e kettd kozponti szal koril helyezkedik
el. A protofibrilllumok atmérdje megkozelitéleg 1 angstréom. A keratint zémében
kéntartalmu aminosavak (metionin, cisztein, cisztin) épitik fel.

kurtiikula kéregéllomany .makrofibrillum®” ., mikrofibrillum®

keregallonm:imy
gy a-helikidlis epysépek

T feliekeredett hérelincok

1. abra. A gyapjuszal szerkezete.

A juhoktol szarmazdé gyapjun kivil mas allatbdl szarmazd szorbdl is lehet
nemezelni (alpaka, ldma, angoranyul stb.), de egyik tipusu allati szo6r sem
képes olyan mértékben nemezel6dni, egyikbél sem lehet olyan nagy fellletd,
egységes texturaju textiliat kialakitani, mint gyapjubdl. A gyapju szalhalmaz
nedves, vizes allapotban tértén6é gyurasa, mozgatdsa, tomoritése, sulykoldsa
(kalldzasa) okozza azt, hogy a szalhalmaz 6sszefliggo lappa alakul, ami a nemez.
A kutikula pikkelyeinek tovabbi felnyildasat az alkalikus pH is elOsegiti, ezért a
nemezelésnél alkalmazott viz legtobb esetben szappanos is (egyes szerzok és a
nemezelOk tapasztalatai szerint a pH 7-10 tartomany a legidedlisabb). A héhatas
is kedvezden befolyasolja a folyamatot, ezért langyos, illetve kifejezetten meleg
(adott esetben forrd) vizet is alkalmaznak, alkalmazhatnak a nemezelés egyes
szakaszaiban.
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A legaltalalanosabb nemezkészitési moddszer lényege és menete az, hogy az
allatokrdl levagott gyapjut el6szor a névénymaradvanyoktdl, piszoktdl tisztitjak
meg valogatassal, majd mossak, zsirtalanitjdk, megszaritjak. Ezt koveti a
Lkartolas”, ami a csomds gyapju fellazitasa, szalaira vald szétzilalasa, féslilése
megfeleld eszkozdkkel. Ezutan kdvetkezik maga a nemezelés, amely processzus
soran a gyapjut rétegekben kirakjak, bevizezik, majd kilonboz6 technikaju
gyurassal tomoritik, texturajat slritik. A készités modjat, a milveleteket, a viz
homérsékletét a készitett targy hatarozza meg. A gyapju elemi szalai pikkelyes
feliletlikkel a fentebb felsorolt mliveletek kdvetkezményeként olyan szorosan
O0sszeakadnak, 0sszekuszalddnak, hogy nem lehet szétvalasztani a szalakat.
Az igy alkotott nemezbdl kisebb meéret(i targyak - papucs, kesztyd, sapka,
ékszerek - és nagy darabok - szOnyeg, jurta - és még egyéb sokféle targy
készllhet. Természetesen a mai nemezkészitbk nagy része nem maga allitja eld
az alapanyag gyapjut, hanem vasarolja.

Erdekesség, hogy a fentebb mar emlitett, mindenki szdmara ismert gyapju
ruhadarab ,0sszemenés” nemkivanatos jelenségét Ugy kliszobdlik ki, hogy a
gyapjuszalak fellletén a pikkelyeket vegyszeres kezeléssel elroncsoljak, illetve
muUgyantaval befedik. Ezen alapul az ugynevezett ,superwash” kezelés is,
amelyet kovet6en a gyapjuszalak felllete mentes a pikkelyektdl, igy a beldlik
készllt fonalak és a majdani ruhadarabok akar mosogépben térténd mosasa is
lehetséges. Természetesen a ,superwash” jelzésl gyapju maga nem alkalmas
nemezelésre, csak fonalkészitésre.

A nemezkészités torténetének rovid osszefoglalasa

A nemezkészités elsdsorban azokon a terlleteken honosodott meg, illetve olyan
népcsoportok alkalmaztak ezt a mddszert, ahol gyapjut ado allatok voltak. Az
idészamitas eldtti masodik és els6 évezredben a nemezkészités elterjedt volt
Eurazsiaban és az 0Osi technikak nagyrészt valtozatlanul fennmaradtak a nomad
népeknél. Irdsos emlékek a korai id6kb&l nem maradtak fenn, azonban targyi
emlékek, elsdsorban sirokbdl igen. A legfontosabb ilyen leletek pl. szibériai
terileten taldlhato jégbefagyott sirhalmokbdl keriltek eld (2. abra). A sirhalmok
temetkezési kamrainak falait nemez boritotta, ezeket a leletek tanusaga szerint
réz- és faszogekkel erdsitették fel. A falakat boritd szonyegszer(i darabokon
kivil parnakat, allatfigurakat, nyeregtakarokat és takarokat is feltartak. Ezeket a
targyi emlékeket az Ermitazsban Orzik, a hires pazariki leletegylttes részeiként.
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2. abra. Szkita ratétes nemeztakaro (részlet) és nemez madar, pazariki sirleletek. i.e.
V-1V. szézad, Ermitazs, Szentpétervar.

A kinaiak legrégibb irdsos feljegyzései (Si-king; Enekek konyve) vagy a
Torténelem konyve (Su-king) még nem emlitik a nemezt. A kinaiak a korai
idokben nem készitettek gyapjubdl textiliat, alapjaban véve idegenkedtek a
gyapjubdl készilt darabok viselésétdl. Az els6 kinai irdsok, amelyekben nemez
szerepel, az i.e. IV-III. szazadbdl szarmaznak, ezek elsdsorban szényegekrol,
derékaljakrél tesznek emlitést. Kina északi része 6sidOk ota kapcsolatban all a
pasztornépek lakta azsiai részekkel, igy a késobbi idokben a nemezkészitést a
nomad népek kozvetitésével elsajatitottak a birodalom egyes részein és a nemez
darabok viselése is megszokotta valt (pl. nemezkalapok, képenyek).

A kinaiakkal ellentétben a mongolok ©Onmaguktél mesterei voltak a
nemezkészitésnek. A nagy utazok részletesen beszamoltak a mongol birodalom
tertiletén készitett nemezsatrakrol (ismertebb neviikdn jurtakrdél), valamint egyéb
nemezbdl késziilt hasznalati targyakrdl, elsésorban a csodalatos szényegekrol
(3-4. &bra). Maga Hérodotosz is emlitést tesz a nomadok altal hasznalt
nemezsatorrdl i. e. 440 koril. Marco Polo XIII. szazadi velencei utazé is beszamol
a mongolok hazairdl, amelyek koralaprajziak és szallithatdok, nemezbdl késziilt
m(ivészi alkotasok. A nemezsatrak, jurtak, nemezsz6nyegek mas népeknél is
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hasznalatban voltak: kirgizek, Gizbégek, térok népek, vagy a honfoglalé magyarok.
Tibetben a nemez szintén elterjedt volt, a takardk, ruhdk és satrak készitését
a terileten els6 izben a T'ang dinasztia idejébdl szarmazé munkak emlitik. Az
indiai tertleteken is 6sid6k 6ta ismerik a nemezt, mind ruhadarabként, mind
pedig hasznalati targyak (sz6nyegek, parnak) alapanyagaként.

3. abra. Nemezkészitok abrazolasa, ismeretlen mongol festo (részletek). A
festményrészletek illusztraljak a nemezkészités munkamenetét, a gyapju lerakasat, bevizezését,
valamint a lovak segitségével végzett hengergetést, ami a nagy darabok (jurta elemek,
szbnyegek) esetében a kézi gyuras, témdritést helyettesitette. Ulanbator, Nemzeti Muzeum.

4. abra. Tradicionalis szonyegkészités. A rétegenként kirakott gyapjut feltekerik és bevizezést
kovetben kézi erével gérgetik, gyurjak.

A perzsak nemezkészitését kinai és gordg irdasok egyarant megerdsitik. Maga
Xerxész a gorogok elleni hadjaratokban viselt tollakkal diszitett nemezsiiveget.
A klasszikus gorog irodalomban is taldlunk utaldsokat a nemezre, Homérosz
nemezsisakot emlit az Ilidszban. A goérdg katondk is hasznaltak nemezbdl készult
fejfedot és ezt a viseletet a romai Iégidsok is atvették.
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A kortars nemezmiivészet

A rovid torténeti Osszefoglald csak érzékelteti az 0Osi textilkészitési mod
elterjedését, valamint azt, hogy egyes népeknél egyértelm( és nélkilozhetetlen
volt az allatok nyujtotta alapanyag felhasznalasa, mind hasznalati targyak,
mind pedig ruhadarabok elGallitasa érdekében. Azt nem mondhatjuk, hogy
a nemezkészités feledésbe merilt volna, hiszen els6sorban Eurazsiaban
(mongol, kazah, tlirkmén, kirgiz, térok és skandinav terlletek) a mai napig
|étezd és él0 kézmives technika kilonbdz6 viseletek és targyak elballitasara.
A nemezelés mellett fokozatosan kialakultak a textiliak eldallitasara alkalmas
egyéb, eszkozfejlesztést is igényld technikak (pl. fonalkészités, szovés, varras
stb.). Megjelentek egyéb allati alapanyagok (ilyen pl. az driasi karriert befutott
hernydselyem) és a novényi alapanyagok is (pl. kender, gyapot), valamint
elkezd6dott az alapanyagok kombinalasa.

Természetesen az iparosodas, a gépesités magaval hozta az ipari ,nemez”
eldallitast is (ismertebb néven: filc), amely folyamat soran géppel az igynevezett
»Szakallas” tlk fel-le mozgasaval a gyapjuszalak viz nélkil is nemezelhetdk,
vagyis 0sszekuszalhatdok. Ezeken a specidlis t(kon talalhaté apré kampodk
a gyapjuszalak kozott lefelé mozgas kozben magukkal ragadjak a szalakat,
felfelé pedig akadalymentesen kicsisznak. igy minél tobbszér haladnak at a
tlik gyapjuszalak halmazan, annal tomorebb, stabilabb felliletet, anyagdarabot
hoznak létre.

A hagyomanyos kézi, vizes nemezelés Ujbdli reneszansza leginkabb az 1960-
as évektol indult, els6sorban a kézmlivesség, a régi kézmilves mesterségek
Ujraélesztése volt a leginkabb felsorolhatd ok. Napjainkban mind Eurdpaban
(els6sorban Németorszagban, Oroszorszagban, a volt Szovjetunid egyes
utddallamaiban, Térokorszagban és a skandinav terilleteken), mind az Egyesilt
Allamokban, Japanban rendkiviill népszer(i a nemezelés. Egyrészt szabadidds
tevékenység szintjén, masrészt kézmdilvesek, mlivészek szamara megélhetést
nyujtd mesterségként. A jo mindségl, természetes, illetve festett, nemezelésre
alkalmas gyapjutipusok elérhet6ek, csakligy, mint a sziikséges selyem, ndvényi
vagy szintetikus festékek. Rendkivili népszerliségnek 6rvend napjainkban a
gyapju és a selyem, a gyapju és a pamut tipusu anyagok, s6t még a gyapju és a
szintetikus textilidk keverése, egybedolgozasa is. Ezt szintén a minden megfeleld
~porusméret(i” textilian atpenetralni képes gyapjuszalak teszik lehetové.
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Hazankban is népszerl az 6si technika és a magyar nemezm{(ivészek vilagszerte
ismertek. A legtdébben taldan Nagy Mari és Vidak Istvan nevét ismerik, akik
kutatdsaikkal sokat tettek azért, hogy ez a tipusu textiimlvészet Ujra
felvirdgozzon. Eurazsiai Utjaik tapasztalatait, felfedezéseit és a tanulmanyutakon
elsajatitott technikai részleteket konyveikben, kiadvanyaikban az orszagban
els6k kozott osztottdk meg az érdeklédbkkel. Els6k kozott szerveztek mind
professzionalis kézmliveseknek, mind laikusaknak workshopokat, taborokat,
ahol 6k maguk, vagy az altaluk meghivott magyar és kilféldi mesterek tanitottak
a nemezkészités fortélyait. Ma mar hazankban és kuilfoldon is sok-sok workshop,
tanfolyam, tabor ad lehetdséget az egyes nemeztargyak, viselhetd ruhadarabok
készitésének elsajatitasara.

A nemzetk6zi porondon is ismert nemezml(ivészek és kézm(ives mesterek
felsoroldsa nem lehet teljes, szerencsére nagyon sokan vannak ma mar, de ebben
az irdsban azokat szeretném megemliteni, akik workshopjain volt szerencsém
részt venni: Pdcs Judit, Rébert Vanda, Csille Marti, Téth Piroska (5. abra). A
kilhoniak kozul, akiktol szintén tanulhattam, azok tobbek kozott a kovetkezok:
Mehmed Girgic (Térokorszag) (6. abra), Charity van der Meer (Hollandia), Dagmar
Binder, Inge Evers (Németorszag), Sharon Costello, Lori Flood, Chad Alic Hagen,
Jori Johnson, Renate Maile-Moskowitz (USA) (5. abra). A felsorolt mesterek
hagyomanyos vizes technikaval el6allitott munkaiban megjelentek mas anyagok
is a gyapjuszalakkal kombinalva: hernydselyem, szintetikus szdalak, vagy akar a
pamut.

5. abra. Kortars nemez-
miivészek munkai. Charity
van der Meer, Pdcs Judit,
Dagmar Binder, Csille Marti,
Chad Alice Hagen, Sharon
Costello, Roébert  Vand.
Forras: a mlivészek honlapjai
és workshopok tajékoztatoi.

BIOKEMIA
XXXVIIIL. évfolyam 2. szam 2014. junius

81



I TUDOMANY ES MUVESZET Bésze Szilvia

SRS C AN S

6. abra. Mehmed Girgic, torok nemezmiivész munka kozben. A mester elsésorban
szbnyegeir6l hires. Forras:http://textilesofistanbul.wordpress.com/2011/11/16/felt-in-turkey-
case-study-mehmet-girgic.

A kézi tlinemezelés (needle felting) is rendkivil népszer( lett az utdobbi két
évtizedben, David és Eleanor Stanwood révén a specialis tliket alkalmazva. Ezen
muUvészek kozul (bar szamosan vannak és sajnalom, hogy nem felsorolhaték
mindannyian) egyik kedvencem Brigitte Krag Hansen (7. abra).

7. abra. Brigitte Krag Hansen munkai,
tiinemezelés. Ezek a figurdak szdrazon a
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8. abra. Bésze Szilvia munkai: salak, stélak, sapkak, ruha (felhasznalt anyagok: merino,
wensleydale gyapju és hernyoselyem), szényegek. Az egyes darabok hagyomanyos vizes
technikaval késziiltek, kézi hengergetésés gyurassal.

Felhasznalt és ajanlott irodalom (valogatas):

[1] Bunn, S. (2001) Nomadic Felts: Artistic Traditions in World Cultures. British
Museum Press, ISBN: 978 0 7141 2557.

[2] Nagy, M., Vidak, I. (2005) NemezmlUvészet, Hagyomany és Ujrafelfedezés.
Tisza K6zi Népmivészeti Egyeslilet, Nemezmivészeti Mlihely ISBN: 963 218 388
6.

[3] Johnson, J. (2006) Feltmaking and Wool Magic, Contemporary Techniques
and Beautiful Projects. Quarry Books ISBN: 13: 978 1 59253 275 8.

[4] Mullins, W.G. (2009) Felt. Berg, ISBN: 13: 978 1 84520 439 6.

[5] Mornu, N. (2011) 500 Felt Objects: Creative Explorations of a Remarkable
Material (500 series). Lark Crafts, ISBN: 13: 9781 60059 705 3.

[6] Brown, G.M., Salamony, S. (2010) 1000 Artisian Textiles: contemporary fiber
art, quilts and wearables. Guarry Books, ISBN: 13: 978 1 59253 609 2.

[7] Brown, S., Dent, A., Martens, C., McQuaid, M. (2009) Fashioning Felt. Cooper
Hewitt, National Design Museum, ISBN: 978 0 910503 89 1.
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[8] Hansen, B.K. (2004) New Felt using the felting needle. Fortaget Klematis,
ISBN: 87 7905 877 9.

[9] Hagen, C.A. (2005) Fabulous Felt Hats, Dazzling Designs from Handmade
Felt. Lark Books, ISBN: 1 57990 542 0.

[10] Cooper, C. (2007) Felted Jewelry, 20 Stylish Design. Lark Books, ISBN: 1
57990 870 5.

[11] Polgar, J.P.,, Toldi, Gy. (2011) Juh- és kecsketenyésztés.Pannon Egyetem,
Kaposvari Egyetem, Digitalis Tankonyvtar.

Az irast osszeallitotta és els6sorban kedvcsinalonak szanta
az interneten elérheté nemezesekkel
kapcsolatos informaciok bongészéséhez:

Bosze Szilvia

BoszeSzilvia 16évefoglalkoziknemezeléssel, tiinemezeléssel, gyapjufestéssel,
§‘ szabadidds tevékenységként. A munkdiban alkalmazott alapanyagok:
\ kiilonb6z6 tipusti merino gyapjuk, wensleydale gyapju, hernydselyem, pamut.
Sajat darabjaibdl, amelyek hagyomanyos vizes technikaval késziiltek, a 8.
abra ad izelitét. 1990-ben végzett az ELTE TTK, Budapest bioldgia-kémia
szakan. 1990-ben bioldgia-kémia szakos kézépiskolai tanari diplomat kapott.
1993 ¢dta dolgozik az MTA Peptidkémiai Kutatocsoportban Budapesten, ahol
1999-ben szerezte Ph.D. fokozatat. 1999 oOta tudomanyos fémunkatars,
2001 ota a Mikroanalitikai Laboratérium vezetGje. Kutatasi teriiletei: fehérjék
antigénszerkezetének feltérképezése, epitoppetidek szintézise, szerkezet -
hatas Osszefliggések vizsgdlata, szintetikus antigének eléallitasa latens M.
tuberculosis fertézéttség kimutatasara, antimikrobialis szerek, peptidepitéopok
specifikus célsejtbe juttatasa oligopeptid- és fehérje-konjugatumaik
segitségével, tumor Gssejtekbe térténé specifikus és szelektiv célbajuttatasra
alkalmas hatéanyag-hordozé konstrukciok fejlesztése. 2000-ben Akadémiai
" Ifjusdgi Dijat, 2001-ben Bolyai Jdnos kutatdsi észténdijat, 2005-ben Bruckner
I8 Gydz6 Ifjuségi dijat kapott.
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