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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
ES 2014. DECEMBER 15. ES 2015. MARCIUS 1. KOZOTT

Venetianer Pal akadémikus, az MTA SZBK emeritus professzora a Tudomanyos
Ujsagirék Klubjédnak ,Az Ev Ismeretterjeszté Tudésa Dij — a kisbolygéval”
2014. évi elismerését kapta. Az elismerés részeként a dijazottak nevét egy-
egy csillag, illetve 2011-t6l a Nemzetkozi Csillagaszati Unié altal az eseményhez
kapcsolédoan elnevezett kis bolygd viseli. Venetianer Pal nevét a 31316
»Palvenetianer” aszteroida kapta.

Akadémiai Ifjasagi Dijban részesiilt:

< Csorgo Balint, az MTA Szegedi Biologiai Kutatokdzpont Biokémiai Intézet
posztdoktor kutatdja ,Nagypontossagu genommodositds homeérséklet-
érzékeny DNS-javité enzimekkel” cim(i palyamunkajaért;

% Graczer Eva Laura, az MTA Természettudomanyi Kutatdékdzpont
Enzimoldgiai Intézettudomanyos munkatarsa ,A doménzarddas és a
katalitikus mechanizmus 0Osszefliggései a dimer Thermus thermophilus
3-izopropilmalat dehidrogéngaz (IPMDH) esetén” cimU palyamunkajaért.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!

BIOKEMIA
XXXIX. évfolyam 1. szam 2015. mdrcius

4



Nagy Laszlo

A GENTOL A GENOMIG ES VISSZA
Nagy LaszIlo

Debreceni Egyetem és
Sanford-Burnham Medical Research Institute, Orlando, FL, USA
nagyl@med.unideb.hu vagy
Inagy@sanfordburnham.org

Ebben a rovid irdsban szeretném o6sszefoglalni az elmult tébb mint 20 éves
tudomanyos tevékenységemet. Nem a kdzlemények, kisérletek részleteit és
eredményeit fogom elmondani, hanem a munkamat meghatarozé szélesebb
értelemben vett tudomanyos kérdéseket, a témavalasztasok és karrierdéntések
motivacidit és az egyes kisérleti modellek, megkozelitések, technikak
alkalmazasanak okait. Igyekszem felsorolni azokat a személyes kapcsolatokat
is, amelyek sok esetben tdbb sikon is meghataroztdk tudomanyos fejlédésem és
palyam alakulasat.

Korai inspiraciok és motivaciok

Bar orvosi egyetemre jartam és gyoégyitd orvos szerettem volna lenni sziloi
noszogatas hatdsara, mar egészen kordn magaval ragadott a kutatdi palya
varazsa. Ehhez a motivaciot kivald gimnaziumi és egyetemi tanaraim és az
orvosi tanulmanyok els6 két évében tanultak szolgaltattak. Ezek a targyak, mint
a bioldgia, biokémia, élettan teljes képet adtak a tudomany akkori szinvonalan
az €élo szervezet mikodésérdl, és ami engem mar akkor is nagyon vonzott,
molekularis részletességgel irtak le a sejtek, szovetek miikodését. Kiilonbdsen
érdekesnek tartottam a bioldgia tanulmanyok soran a sejtek differencialodasarol
tanultakat. Egészen pontosan azt, hogy milyen kevéssé értjik azt, hogy egy
megtermékenyitett petesejtb6l hogyan lesz az emberi szervezet tdbb szaz
kalonbdz6 formaju és funkcidju sejtje, tovabba, hogy betegség soran, hogyan
valtozik ez a funkcid (1. abra). Ezt annal is inkdbb érdekesebbnek taladltam,
mert kdnnyen 6sszekapcsolhatd volt egy masik nagyon izgalmas problémaval:
a génkifejez0dés szabalyozasaval. Nyilvanvaldonak tlnt, hogy a sejtek sorsat
elsOsorban az eltér6 génkifejez6dés hatdrozza meg. Ez a két terilet valt lassan
és késbbb kialakulé tudomanyos érdeklddésem két fékuszpontja.

A tudomanyos munkat didakkorosként az akkori Debreceni Orvostudomanyi
Egyetem (DOTE) Bioldgiai Intézetében és késdbb parhuzamosan a Biokémiai
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Intézetben kezdtem. Meghatarozé volt Fésis Laszléval mint mentorral,
témavezetbvel vald talalkozasom, tudomanyos és szemléleti szempontbdl is.
Szemléletileg azért, mert megtanultam, hogy érdemes ,,nagyot gondolni”, , keresni
a kitorési pontokat” és az akkori (‘80-as évek vége) magyarorszagi kérilmények
kozott is meg kell probalni nemzetkdzileg jelentds eredményekre torekedni,
tematikailag pedig azért, mert az akkor és ott elkezdett munkdak a retinoidok
(A-vitamin szarmazékai) sejtsorsokra, pl. apoptdzisra és génexpresszidra
gyakorolt hatdsaival kapcsolatban azoéta is az érdeklddésem kdzéppontjaban
allnak. Ebbe az irdnyba négy egymastdl fliggetlen felfedezés terelt.

1. abra. Egy fontos, megoldatlan biolégiai kérdés. A bioldgia egyik legfontosabb, és maig
megvalaszolatlan kérdése, hogy hogyan hasznalja ugyanazt a genomot a szervezet minden
egyes sejtje és alakitja ki sajat génkifejezédési mintazatat és specifikus fenotipusat.

Ezek a koOvetkezOk voltak: a Fésls munkacsoport felismerései a szoveti
transzglutamindz enzim apoptdzisban jatszott szerepét illetéen [1], késdbbi
mentorom, Peter Davies (University of Texas-Houston) felismerése, hogy
a szoveti traszglutamindz enzim szabdlyozasat a retinoidok transzkripcios
mechanizmusokkal biztositjak [2] és véglil egymastol flggetlenll Pierre
Chambon (IGBMC, Strasbourg) [3] és szintén késAbbi mentorom, Ron Evans
(Salk Institute, San Diego) megtaldlta és megkldnozta a retinoidok bioldgiai
aktivitasért felel6s receptort mint a szteroid hormonreceptor csalad Uj
tagjat [4]. Ezek a felfedezések jelentOs inspiracidként szolgaltak és hosszU
tadvon meghataroztak a tudomanyos munkamat, mert keretet biztositottak
ahhoz, hogy a gének kifejez6dését és a sejtek differencialdodasat, sorsat és
BIOKEMIA
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funkcidit tanulmanyozhassam ezeken a transzkripcios faktor fehérjéken, mint
modellen keresztil. A magreceptorok idedlis célpontnak bizonyultak ezekhez a
vizsgalatokhoz, mert kodzvetlen kapcsolatot biztositanak a sejt kililsé és bels6
lipid kdrnyezete - ami a receptorok aktivalasat biztositja - és a genom kozott,
kdlonbdz6 komplikalt szigaltranszdukcids Utvonalak kdzbeiktatasa nélkdil.

Els6 tudomanyos eredmények

Még az egyetemi tanulmanyaim alatt lehet6ségem volt ellatogatni Peter Davies
houstoni laboratériuméba egy Soros Osztdndij tdmogatdsaval. Ez a latogatds
meghatarozé volt a tovabbi palyam szempontjabdl, mert a hat hetes tanulmanyut
végén Peter felajanlott egy posztdoktori 6sztdndijat. Ez nagyban felgyorsitotta
a nemzetkdzi tudomanyos élettel vald megismerkedésemet és abba vald
bekerilésemet.

Az orvosi diploma megszerzése utan nem sokkal Houstonba koltoztink. Ennek
megfelelden az elsG publikalt tudomanyos eredményeim mar Houstonban, a
retinoidok targykorében szilettek. A Retinoid X Receptort aktivalé retinoidoknak az
apoptozis kivaltdsaban vald hatasat [5] és a szoveti traszglutaminaz retinoidokon
keresztili szabalyozasat [6], illetve a szOveti transzglutaminaz gén promoterének
in vivo aktivitasat [7] irtdk le és Peter Davies témavezetésével szllettek.
Ezekben a munkakban mar nyomon kdvethetd6 az az igény, hogy feltarjuk a
sejtsorsot meghatarozo jelet (retinoidok), a sejtallapotot befolyasold kapcsoldt
(hormonreceptor) és azokat a géneket és genomi kapcsoldkat (enhancer), amik
egy adott bioldgia valaszt kivaltanak (2. dbra). Meglepd, de most utdlag ugy
tlinik, hogy ez a keret az, ami legjobban leirja az altalam elvégzett vagy késdbb
koordinalt munkat és projekteket. Ez korantsem volt annyira tudatos, mint most
utdlag esetleg gondolni lehet, de nagyon hasznosnak és hatékonynak bizonyult
komplex folyamatok leegyszerisitésére és megértésére.

Annak feltarasa, hogy egy jel hogyan valt ki sejtes differenciaciot és funkcionalis
valtozasokat lett a munkam kozponti fokusza. Ezeket a folyamatokat vizsgaltam
a kovetkezd években, a magreceptorok, mint sajatos szabalyozd fehérjék
szemivegén keresztlil és leginkabb csontvel6i eredetli, immunsejteket
hasznalva modellként (3. abra). Két megjegyzés kivankozik még ehhez. Az
egyik, hogy legtobb esetben térekedtem arra, hogy a feltérképezett szabalyozas
valamilyen betegséghez kapcsolhato legyen (leukémia, érelmeszesedés, immun-
inflammatoérikus betegségek), illetve meglehetds tirelmetlenséggel vartam,
hogy a transzkripcios szabalyozast a genom egészén lehessen vizsgalni. Mindkét
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2. abra. Egy szignal hatasa a sejt életére. Annak megértéséhez, hogy egy szignalnak milyen

hatdsa van a sejt sorsara, a szignal altal szabalyozott teljes génhalozat feltérképezése szitkséges.

ambiciomat kiteljesithettem azokban a projektekben, amikben a késdbbiekben
részt vehettem, kiléndsen a 2000-es évektdl, a genom(ok) feltérképezését
és a genomszintl vizsgalatokat lehet6évé tevd moddszerek elérhetové valasat
kovetbden.

Magreceptorok vonzasaban
Mondhatni, hogy meglehetdsen egyoldalian képzett lettem a '90-es évek végére,
mert a houstoni 6sztondij letelte utan és egy rovid itthoni tartézkodast kovetben

A lipidek szabdlyozé szerepe

1 Tmumfimkcid
& i Citokin termelds

Anhy

ariclt
= o] Antimikrobialis aktivitas
lli'iurr:"“-—"‘*r

1
Tntrace

A sejtek egyedisége hogyan szabdlyozddik a vdltozé
lipidkérnyezetben ?

3. abra. A specifikus kérdés, ami foglalkoztat. Munkank soran azt vizsgaltuk, hogy hogyan
valtozik a csontvelb sejtek immunfunkcidja a valtozod lipidkérnyezet hatdsara. A lipidkérnyezet

valtozdasa hormonadlis és/vagy intracellularisan keletkezd ipidek hatasara is bekévetkezhet.
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San Diegoba vezetett az utam, ahol tovabb vizsgalhattam a magreceptorok
szignalutvonalait abban a laboratériumban (Ron Evans, Salk Institute),
amelyikben a legtébb magreceptort megklonoztdk, illetve szamos hozzajuk
tartozo kofaktort és Uj, természetes vagy mesterséges ligandot azonositottak.
Ide Peter Davies 6nzetlenségének kdszdnhetden jutottam el. A houstoni 6sztdndij
végeztével készlltem haza Debrecenbe és az volt a tervem, hogy az akkori hazai
~hagyomanyoknak” megfeleléen elkezdem otthoni laboratériumom épitését és a
houstoni kapcsolaton mint , kolddkzsindéron” keresztil jutok informacidkhoz és
anyagokhoz révidebb tanulmanyutak formajaban. Peter azt mondta, hogy ebbdl
a tervbdl O profitalna a legtdbbet, hiszen nyerne egy permanens kollaboratort,
akivel éveken keresztil dolgozhatna egyitt, altala megvalasztott témakon. Az én
érdekem azonban nem ez, mert t6le mar mindent megtanultam, amit 6 nyujtani
tud, hanem hogy jussak el a lehet6 legjobb laboratoriumba a teriileten és ott
bovitsem ismereteimet és prébaljak valddi tudomanyos attorések részesévé
valni. Igy jutottam el Ron Evans laboratériumaba a San Diego-i Salk Intézetben.
Nagyon kellemes, izgalmas, mozgalmas és produktiv éveket tolthettem ott,
ami nemcsak jelent0s publikdciokban mutatkozott meg, hanem életre sz6l6
munkakapcsolatokban és baratsagokban is. Ott valdban megismertem a modern
molekularis bioldgia csuUcsait és igy, mar hianyérzet nélkil, teljes vértezetben
készllhettem 6nalld6 munkacsoport alapitasara. Az egyik téma, amin dolgoztam
az a magreceptorok gatld hatasaért feleldés fehérjekomplex azonositasa és
karakterizalasa volt. Ennek keretében megmutattuk, hogy a ligand nélkili receptor
transzkripcidos gatldhatasa egy olyan komplex altal jon létre, ami tartalmaz
hisztonmodositd enzimaktivitast is és ez az aktivitds a hiszton deacetilalas
[8]. Ezzel a transzkripcids szabalyozast, mind a gatlast, mind az aktivalast a
kromatinhoz rekrutalt enzimaktivitassal lehetett magyarazni. Ez egy valodi attorés
volt, amihez egy fél tucat munkacsoport jarult hozza és teljesen (j (epigenetikai)
értelmezését adta a transzkripcios faktorok mikodésének és legalabb részben
magyarazatul szolgalt. Uj megvildgitdsba helyezte a hormon mint kapcsold
koncepciot is, mert a kapcsold funkcid a két, ellenkez6 enzimaktivitast (acetilaz
vs. deacetildz) tartalmazé komplex cseréjeként értelmezhetd. Ez a felismerés
megteremtette a lehet0ségét annak, hogy a transzkripcids szabalyozast és az
epigenetikai valtozasokat egy keretben lehessen vizsgalni. Hozzajarultunk ahhoz
is, hogy legalabb részben, magyarazatot szolgaltassunk az Akut Promyelocitas
Leukémia patogeneziséhez [9].

A masik projekt, amit egyltt dolgoztunk ki Peter Tontonoz kollegdmmal, egy
adott transzkripcios faktor, a Peroxisome Proliferator Activated Receptor gamma
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makrofagokbeli szerepét vizsgalta. Ennek sordn megallapitottuk, hogy a
receptor kifejez0dik a makrofagok differencialédasa soran és érelmeszesedésben
un. habos sejtekben is és egy Oner0sité ciklus segitségével hozzajarul a a
makrofagok oxidalt LDL felvételéhez. A ciklus egyik hajtéerejei az oxidalt LDL-
ben lévd oxidalt zsirsavak (9- és 13-HODE), amik a receptor aktivatoraként
funkcionalnak [10, 11].

1999 szeptemberében hazakdltdztiink Debrecenbe, ahol intézeti, egyetemi
és szamos kulfoldi palyazat (Howard Hughes Medical Institute, Wellcome
Trust, EMBO Young Investigator, EU FP) segitségével elindithattam 6nalld
munkacsoportomat. Mindkét San Diego-i projektet folytattuk. A molekularis
kapcsold témat szoros kollaboraciéban John Schwabe (Cambridge, UK késObb
Leicester, UK) kollegammal. Ennek soran térképeztiik a kofaktorok receptorokhoz
valo kotodését molekularis bioldgiai mddszerekkel és legujabban fluoreszcens
mikroszképos modszerekkel, Vamosi Gydrggyel (DE, Biofizikai és Sejtbioldgiai
Intézet) egylttmikddve. Ezen a terlileten két PhD sziletett, Benkd Szilviaé
és Brazda Péteré és tobb jelent6s kozlemény [12-14]. A munkacsoport nagy
része folytatta a magreceptorok szerepének vizsgalatat csontveldi (myeloid)
sejtekben. Azonban a 2000-es évek elején megfeleld allathaz hijan nem tudtunk
genetikailag moddositott egértorzseket fogadni és tartani, és ezért emberi
sejtvonalakat kezdtlink vizsgdlni. Rajnavolgyi Eva (DE Immunoldgiai Intézet)
Debrecenbe koltozése nagy segitséget jelentett. Vele egylttmikddve kezdtik el
tanulmanyozni a normal emberi periférias vérbdl szarmazoé dendritikus sejtekben
a magreceptorok szerepét. Ez a sejttipus nemcsak immunoldgiai, hanem
sejtbiologiai és génkifejez0dés szempontbdl is érdekesnek bizonyult. Ez a normal
kromoszdmaszerelvénnyek bird, tehat nem tumoros, posztmitotikus sejt idealis
célpontnak bizonyult transzkripcidos események feltérképezésére. Prototipusként
a PPARg altal szabalyozott génhaldzatot térképeztik fel az akkor mar elérhetové
valo teljes genom szintd térképezési modszerekkel (pl. microarray). Szatmari
Pista kollégdm munkajanak kdszonhetben oOsszefiiggést talaltunk a receptor
aktivalasa és a lipid antigén prezentacid és késdbb a retinoid szignalutvonal
kozott is [15-17]. Britt Nakken és Varga Tamas munkdajanak koszonhetben
feltérképeztik a retinsav szignalutvonal és a lipid antigénprezentacio tovabbi
részleteit is [18]. A tovabbiakban a D-vitamin receptor, a Liver X Receptor és a
Retinoid X Receptor transzkripcids haldzatat is sikerilt feltarnunk. Minden esetben
a receptor aktivalasanak transzkripcids kovetkezményeit térképeztik fel és abbdl
kivalasztva érdekes és meglep6 immunoldgiai Utvonalakat kovetkeztettiink az
indukalt/szabalyozott bioldgiai funkcidra. Ezekbdl a munkakbdl, amik PhD-hoz
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juttattak Széles Lajost és Tordcsik Danit is, azt az altalanos kovetkeztetést
lehetett levonni, hogy a dendritikus sejtek immunfenotipusat specifikus
maddon tudjak szabalyozni lipid aktivalt transzkripcidos faktorok is, nem csak
citokinek [19-21]. Ezen munkak kdzben egyre feszitObbé valt az igény arra,
hogy Debrecenben is elérhetdek legyenek a modern genomika eszkoztaraba
tartoz6 maddszerek. Részben ez altal motivalva, de a Debreceni Egyetem
Orvoscentrumanak tamogatdsat is birva megalapitottuk a Debreceni Klinikai
Genomika Kodzpontot. Elsd segitdm ebben Scholtz Beata volt, akit Balint Balint
Laszld kollegam kovetett a laborvezet6i poszton. Az 0 segitséglikkel és szamos
hazai palyazat és hazai és kulfoldi gydgyszeripari és biotech cégektdl érkezd
megrendelésnek kdszonhetben sikerilt létrehozni egy hazai, de talan még
eurdpai 6sszehasonlitasban is kiemelkedd genom kdzpontot, ami alkalmas klinikai
mintak gylijtésére (biobanking), feldolgozasara, microassay, génexpresszids
és legujabban Next Generation Sequencing modszereivel valé feldolgozasra. A
munkacsoport egy része aktivan vett részt a ,Genomika” épitésében és olyan
projektet vallalt, ami egyrészt segitette a technoldgiai platformok kialakitasat
és a kilonbdz6 genomi vizsgalomodszerek beadllitasat, masrészt kihasznaltak
az elérhet6 klinikai kollaboracios lehetoségeket is. A klinikai mintak (alveloaris
makrofagok és periférias leukocitak) génexpresszidéjat mint fenotipust hasznaltuk
ki immun-inflammatorikus betegségek jellemzése és biomarkerek felfedezése
terén, COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease), IBD (Inflammatory Bowel
Disease), RA (Rheumatoid Arthritis) és pszoriazis esetében [22-25]. Ezekbdl a
projektekbdl sziletett Péliska Szilard és Meskd Bertalan PhD-ja. Az epigenetikai
valtozasok genomszintl térképezése és a transzkripcids faktorok genomszint(
lokalizaciéjanak uttérdje a laboratériumban és késdbb a Genomikan Balint
Balint L&szl6 volt. © a PhD-jat is ezen a terlleten szerezte [26], mindig jelentds
affinitast mutatott az epigenetikai kutatasok irant és jelenleg 6 vezeti a Genomi
Medicina és Bioinformatikai Szolgaltatd Laboratériumot. A bioinformatika
meghonositasaban és debreceni elterjesztésében Barta Endrének volt
oroszlanrésze. Id6kdzben a laboratérium is Uj épliletbe koltozott (Elettudomanyi
Kbdzpont) és a Kisérleti allathaz is mélto feltételek kozé kerllt, nem kis részben
ROszer Tamas és Ujabban Pap Attila lelkiismeretes munkajanak készénhetben.
Igy mar lehetéséglink nyilott a 2000-es évek kdzepétdl arra, hogy az egeret
mint genetikai modellt hasznalva ne csak génexpresszios vizsgalatokat és azokat
kovetd in vitro funkcionalis vizsgalatokat végezziink, hanem mechanisztikus
vizsgalatokat is, amelyekben meg tudjuk hatarozni a szabdalyozott géneket és a
szabalyozasban szerepet jatsz6 genomimrégidkat (enhancer-eket) és az azokon
lejatszddo transzkripcids faktor kdlcsonhatdsokat is , valamint komplex in vivo
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kisérleteket is a makrofagok funkcidinak vizsgalatara. A kutatasokat ezen a
terileten a makrofagok funkcionalis polarizacidjanak vizsgalataval inditottuk
el. Masokkal egyltt megallapitottuk, hogy egyes magreceptor utvonalak
preferencialisan aktivak egyik vagy masik makrofag polarizacié soran. Kiiléndsen
izgalmasnak talaltuk, hogy az un. M2 vagy reparativ makrofagok estében a
PPARg utvonal aktiv. Ezt az Utvonalat térképezte fel Szantd Attila PhD munkaja
soran és talalt izgalmas 6sszefliggéseket a polarizaciét kialakité citokin IL-4 altal
aktivalt transzkripcids faktor STAT6 és a PPARg magreceptor kozott [27,28]. Az
utobbi években a munkacsoport nagy része kezdte el térképezni és feltarni a
genomszintl 6sszefliggéseket az egyes receptorok aktivalasa, az aktivalt gének
halozata és az aktivalasért felel6s genomi régiok (enhancer-ek) kdzott. Ezeknek
egyik szép példaja Daniel Bence PhD munkaja, amelyben a makrofagok RXR
altali aktivalasat vizsgalta, feltérképezte a teljes enhancer haldzatot és ennek
soran talalt Uj, szabalyozott bioldgiai funkcidt is (angiogenesis) [29]. Ezen
munka kapcsan Ujra, most mar teljes genomszintl vizsgalatokba ,agyazva”
tanulmanyoztuk pl. a szoveti transzglutaminaz génjének szabalyozasat, ami 20
évvel kordbban a PhD munkdm egyik alapja volt. Erdekes latni, hogy mennyivel
teljesebb, részletgazdagabb és valdszinlileg sokkal pontosabb képet adnak a
genom szintd vizsgalatok. Ez a megkdzelités és munkamaoddszer szamos tovabbi
projekt kiinduldpontjava valt az elmult években.

Az el6adas és ezen iras keretei kdozott nincs most alkalmam kitérnia munkacsoport
legujabb projektjeire, amelyekben az 6ssejtek differencialddasa soran vizsgaljuk
a transzkripcidos folyamatok szerepét (Simandi Zoltan, Ixchelt Cuaranta-
Monroy, Kolostydk Zsuzsa), azokra az in vivo modellekre (izomregeneracio,
tumor novekedés és metasztazisképzdodés), amelyekben a makrofagfunkcidk
mechanisztikus analizise torténik (Varga Tamas, Andreas Patsalos, Matthew
Peloquin, Czimmerer Zsolt, Pap Attila, Kiss Maté), az emberi makrofagokkal
torténd vizsgalatokra (Nagy Zsuzsa, Frank Batista), illetve a bioinformatikai
kutatasokra (Barta Endre, Nagy Gerg6, Horvath Attila).

Az elmult évben Gjabb jelentds valtozas kdvetkezett be az életemben. Elfogadtam
a Sanford-Burnham Medical Research Institute Diabétesz és Obezitas Kutatasi
Kbzpontja felkérését egy genombioldgiai kutatdsi program megszervezésére,
igy a kovetkez6 években két laboratériumban, Orlanddéban és Debrecenben
parhuzamosan szeretném folytatni a megkezdett kutatdsokat, reményeim
szerint még magasabb szinten és jelentOs transzlacios lehetdségekkel bdvitve.
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Tanulsagok
Az bizonyos, hogy a mai modern bioldgiai kutatasok igénylik a komplex, sok
esetben multidiszciplinaris megkozelitéseket és a sok résztvevos kollaboracidkat.

Az elmult tobb mint husz év kutatasi tapasztalata alapjan megfogalmazodott
bennem néhany tanulsag, amit szivesen megosztok, tovabbadok tanitvanyaimnak
és a molekularis bioldogia irant érdeklédoknek. Ezek a kovetkezdk:
csak nagyon kevéssé értjuk.
2. A genom kapcsoldi, a transzkripcidos faktorok rendkivil potens modon
szabalyozzak a sejtek sorsat.
3. A genomszint(i vizsgalatok elengedhetetlenek a mai modern bioldgia
eszkdztarabal.
4. Az egysejtszintl vizsgalatok tovabbi forradalmi atalakuldasokat hoznak majd.
5. Bioldgiai folyamatokat csak a genom kontextusaban érdemes vizsgalni.

4. abra. A Tanko Béla Dij atvételekor Fésiis Laszloval, az MBKE

elnokével és Vértessy Beataval, az MBKE fotitkaraval.

Ezazirdsa2014. augusztus 24-én a Magyar Biokémiai Egyestilet Vandorgyl(ilésén,
Debrecenben elhangzott eldadas alapjan készilt. Nagy megtiszteltetésként éltem
meg a Tankd Béla Dijjal valé kitlntetést. ElsOsorban azért, mert azoktdl kaptam,
akik leginkabb meg tudjak itélni munkamat. A Magyar Biokémiai Egyesllet
els6 szamu tudomanyos otthonom 1987 6ta, ahova még egyetemi hallgatdként
nyertem felvételt. Ez az a tudomanyos tarsasag, melynek szervezésében
a legtobb hazai konferencian részt vettem az évek soran. Kdszonom ezt a
megtiszteltetést. Szerencsésnek mondhatom magam, mert kivalé mentoraim,
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kollaboraciés partnereim és tanitvanyaim voltak és vannak (6. abra). Ezek
mellett a munkamhoz az anyagi és szellemi kdrnyezetet sikerllt biztositani és
igy mindig azzal foglalkozhattam, ami leginkabb érdekelt és ez a tudomanyos
kutatas, aminek legfontosabb aspektusait probaltam itt 6sszefoglalni. Lehetetlen
lett volna felsorolni minden mentort, tanitvanyt és kollaboracios partner, akivel
az évek soran szerencsém volt egylttdolgozni. A kimaradtaktdl elnézést kérek.
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EGY KUTATOCSOPORT NOVEKEDESE, OSZTODASA ES
DIFFERENCIALODASA

Ez az irds a Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és
Patobiokémiai Intézetének néhany munkacsoportjarol szol. A kézos bemutatast
indokoljak a torténeti el6zmények, az 6sszekapcsolddd érdeklédési terilet és
laboratériumi hattér. A munkacsoport 6se, a ,,M3aj laboratérium” létrejotte korul-
belll 1976-ratehetd, amikor MandlJézsef néhany milligramm kollagenazt kapottaz
Intézet akkori igazgatdjatol, Antoni Ferenctdl. A dalids idok kutatasi korilményeit
érzékletes leirdsban a Biokémia egyik mult évi szamdaban olvashatjak [1]. A labor
az izoldlt hepatocita, illetve az izoldlt perfundalt maj technika felhasznalasaval
makromolekuldk bioszintézisének szabalyozasat vizsgalta, azonban hamarosan
megjelentek azok a témak is, melyek mar az endoplazmas retikulum (ER)
kutatdsanak irdnyaba vezettek, igy a biotranszformacio és a glikogén-anyagcsere
tanulmanyozasa. KésObb az alkalmazott technikak valtoztak, de az ER mint irdny
megmaradt. A kezdetben 4-5 f0s, 12 négyzetméteren dolgozd csoport 2012-re
elérte a kritikus tdmeget; tobb mint 20 kutaté és PhD hallgatd tevékenykedett
az Uuj, Tlzoltd utcai épllet mintegy 300 négyzetméterén. Elérkezettnek tilint az
id6 arra, hogy a szenior kutatok 6nallé munkacsoportokat hozzanak létre, annal
is inkdbb, minthogy mindannyian rendelkeztek tématamogatassal.

Endoplazmas retikulum redox

A munkacsoport vezetéje Dr. Banhegyi Gabor egyetemi tanar, tagjai Dr. Lizak
Bedta és Dr. Kapuy Orsolya adjunktusok, Dr. Stiller Ibolya tudomanyos munkatars,
valamint Németh E. Csilla, Varga Viola és Kurucz Anita PhD hallgatdk és Mile Valéria
asszisztens. A csapat kutatdmunkdja az ER redox homeosztazisaban szerepet
jatszdé tényezdknek, foként az elektronszallitdk membrantranszportjanak és a
lumen oxidoredukcidinak vizsgalatara iranyul.

Az ER lumene sajatsagos redox kornyezet. A toébbi szubcelluldris
kompartimentumtol eltéréen, a tiol - diszulfid rendszer redox allapota oxidativ
iranyba tolddik el, mely a lumenben zajlé oxidativ protein folding (diszulfid-hid
képzddés) kovetkezménye és feltétele is egyidejlleg. Ugyanakkor a lumenben
reduktiv enzimatikus folyamatok (mint pl. a glukokortikoidok aktivalasa) is
megtaldlhatok. A citoszélban az egyes elektronszallitok (piridin nukleotidok,
aszkorbinsav, glutation) kozti kapcsolatok azt eredményezik, hogy azok
egységesen redukalt irdnyba toldédott redox allapotban vannak. Kérdés, hogy ez
miért nincs igy az ER-ben.
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Fontos megjegyezni, hogy az ER lumenben a legfontosabb elektronszallitdok
bioszintézisét katalizalé enzimeket eddig nem mutattak ki; megkockaztathatjuk,
hogy nincsenek is jelen. (Kivétel ez aldl tobb fajban és néhany sejttipusban
az aszkorbat szintézise.) Mivel az elektronszallitok kimutathatéan jelen
vannak a lumenben, a citoszolbdl kell szarmazniuk. Membranon keresztili
transzportjuk - amennyiben a transzporterek specifikusak az elektronszallitok
oxidalt vagy redukalt formajara — fontos meghatarozdja lehet a luminalis redox
homeosztazisnak.

A csoport korabbi és jelenlegi munkai négy kérdésre keresik a valaszt:
- milyen transzporterek felel6sek a redukalt glutation és a dehidroaszkorbinsav
lumenbe juttatasaért,
- milyen kapcsolatok vannak (és melyek hianyoznak) a lumen redox rendszerei
kozott,
- a luminalis redox homeosztazis felboruldsa (ER stressz) milyen adaptacids
mechanizmusokat (apoptozis, autofagia) indit be,
- hogyan torténik az atkapcsolas a tulélést és a sejthalalt elémozdito jelpalyak
kdzott.

Az O6s-munkacsoport elsé ez iranyud megfigyelései azt mutattdk, hogy egér
majsejtben, illetve mikroszomalis vezikuldkban az aszkorbinsav szintézise
(mely hidrogén-peroxid mellékterméket is eredményez) oxidalja az ER luminalis
glutationjat [2]. Tehat az aszkorbat szintézise és/vagy annak tovabbi metabo-
lizmusa hozzajarulhat a lumen oxidativ kornyezetének kialakitasahoz. Csaknem
kétévtizedesikerlltfunkcionalisan jellemezniik az ER dehidroaszkorbinsav és GSH
transzportjat [3, 4]. Az6ta meg-megujuld kisérleteket tesznek a transzporterek
molekularis azonositdsara. Felmerilt a rianodin receptor, illetve a transzlokon
peptidcsatorna GSH transzporter szerepe, azonban ezt nem sikerilt bizonyitani
[5]. A dehidroaszkorbinsav esetében talan kdzelebb allnak a megoldashoz: a
GLUT10 fehérje esetében sikerilt az ER lokalizaciot és a dehidroaszkorbinsav
transzportot igazolniuk [6]. A GLUT10 mutacidja okozza egyébként a kanyargds
artéria szindroma nev( ritka 6rokl6do kérképet; a dehidroaszkorbinsavnak a
patomechanizmusban betdltott szerepe tovabbi vizsgalataik targya lesz.

A redox rendszerek kozotti kapcsolatok vizsgalata kezdetben elsdsorban az
oxidativ foldinggal 6sszefliggésben t(int érdekesnek. Mikor ezeket a kisérleteket
a munkacsoport elkezdte, a diszulfid-hid képzddés terminalis oxidazai (az
ERO fehérjék) még ismeretlenek voltak, igy kilonbdzo kis molekulak (GSSG,
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dehidroaszkorbinsav, K-vitamin, hidrogén-peroxid) elektron akceptor szerepe
logikusnak tlnt. Most, masfél évtizeddel felfedezésik utan kiderilt, hogy
szereplk fontos, de nem nélkllozhetetlen, igy a fenti molekulak ismét porondra
|éphetnek.

A redox kapcsolatokat tekintve legfontosabb megallapitasuk az volt, hogy a tiol
- diszulfid és a piridin nukleotid redox rendszerek szétkapcsolva mikddnek a
lumenben. A szétkapcsolas oka a glutation reduktaz hianya, eredménye pedig
az, hogy a piridin nukleotidok jérészt redukalt, a tiolok pedig oxidalt formaban
vannak jelen [7]. Kimutattak, hogy a hidrogén-peroxid prooxidansként fontos
kisegitd szerepet tolt be a diszulfid-hid képz6désben, amit egyébként korabban
mar a dehidroaszkorbinsavrdél is megallapitottak [8]. Az itt terjedelmi okokbdl
nem ismertetett egyéb O0sszefliggéseket a csoport egy review-ban targyalta [9].

Az ER stressz, az altala kivaltott unfolded protein response (UPR) és a
kovetkezményes apoptdzis vagy autofagia az ER-rel kapcsolatos legfontosabb Uj
felismerések kozé tartoznak. Nyilvanvald, hogy a luminalis redox homeosztazis
felboruldsa fontos kivaltd oka vagy kovetkezménye lehet az ER stressznek. Ezek
a jelenségek is leginkabb az oxidativ folding vonatkozasaban jelentek meg az
irodalomban. A munkacsoport els6sorban a piridin nukleotidokkal kapcsolatban
kivanta vizsgalni e folyamatokat. Megallapitottdk, hogy a luminalis NADPH
csokkentése (farmakoldgiai vagy molekularis bioldgiai mddszerekkel egyarant)
autofagiat indit be, melyben az mTOR jelpalya gatlasa is részt vesz [10]. Részben
ezen eredmények alapjan, részben systems biology mddszerek felhasznalasaval
modellt dolgoztak ki az autofagia és az apoptdzis kozti atkapcsolas magyarazatara
ER stressz esetén [11].

Biotranszformacio az endoplazmas retikulumban

A munkacsoport vezet6je Dr. Csala Miklds egyetemi docens, tagjai Dr. Kereszturi
Eva és Dr. Sipeki Szabolcs adjunktusok, Dr. Szelényi Péter tudomanyos munkatars,
valamint Zambd Veronika és Sarnyai Farkas 0Osztdondijas PhD hallgatok. A
kozelmultig kdzrem(kodott a csapat tudomanyos tevékenységében Dr. Révész
Katalin is, akinek folyamatban van PhD fokozatszerzése a Semmelweis Egyetem
Doktori Iskolajaban. A csapat kutatdmunkaja az ER-ben zajlé biotranszformacids
folyamatokra - ezen beldl kidlénésen a glukuronsavas konjugatumok
transzportjara, az oxoszteroid-redukalasra, valamint a zsirsav-deszaturaciéra -
iranyul.
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A glukuronidok ER-membranon keresztili transzportja a lumenben (az UDP-
glukuronozil-transzferazok altal) termelt vegylletek kilritése és a sejtbe
bejutd, glukuronsavval inaktivalt aglikonok (B-glukuronidaz altal katalizalt)
ujbodli felszabaditdsa szempontjabdl egyarant fontos folyamat. Sajnos ennek
megismerését és a résztvevd fehérjék azonositasat a transzport vizsgalatanak
technikai nehézségei nagymértékben akadalyozzak. A probléma megoldasara a
csoport kidolgozott egy radioaktiv jelolést nem igényld, HPLC-MS/MS analitikan
alapuld, gyors szliréses mddszert [12]. Ennek segitségével bizonyitottak legalabb
harom kilénb6zd, bar részben atfedd specificitast glukuronid-transzporter
muUkddését az organellum membranjaban [13], és azonositottak a kdzepes
[14]. Legfrissebb eredményilik ezen a terileten a maj mikroszomaban Ujonnan
képz6dd morfin-3-B-D-glukuronid jelent6s mérték( luminalis felhalmozddasanak
kimutatasa volt, ami magyarazatot adhat e konjugatum korabban megfigyelt

YN

Az oxoszteroidok (pl. kortizon) hidroxiszteroidokka (pl. kortizol) valé atalakitasa
szintén az ER lumenében zajlé reakcid. Mivel ez a lokalis glukokortikoid-
hatas egyik meghatarozd tényezGje, nem meglepd, hogy szerepet jatszik az
elhizéssal kapcsolatos anyagcserezavarok (metabolikus szindroma, 2-es tipusu
diabetes mellitus) patomechanizmusaban is. A kortizon-kortizol atalakulast
kozvetlenl katalizalé 1-es tipusu 11B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz (11BHSD1)
gatldszerei azonban nem valtottak be a hozzajuk flizétt reményeket, amibdl azt
a kovetkeztetést vontak le, hogy az enzimaktivitas csokkentése helyett inkabb a
reakcio kortizol oxidacio iranyaba vald eltolasa volna hatékony. A csoport korabban
bizonyitotta, hogy a metirapon éppen ezt az effektust valtja ki a luminalis piridin-
nukleotid redox statusz valtoztatdsa révén, de ez a hatas nem aknazhaté ki, mivel
a vegyllet magat a kortizol-bioszintézist is blokkolja a mellékvesekéregben [16].
Kimutattak ugyanakkor, hogy a legismertebb teaflavanol, az epigallokatekin-
gallat szintén az ER lumenben elszigetelt NADPH oxidalasan keresztil képes
elényos iranyban befolyasolni a prereceptorialis glukokortikoid-atalakulast, ami
egyrészt hozzajarulhat a vegyllet ismert egészségligyi hatasaihoz, masrészt
megerositi, hogy az ER piridin-nukleotid redox rendszere igéretes gyogyszer-
tamadaspont lehet az emlitett anyagcsere-betegségek esetén [17].

A telitett zsirsavak karos hatdsai (a lipotoxicitas) bizonyitottan kdzponti szerepet
jatszanak az inzulintermeld B-sejtek muikddészavaraban és pusztulasaban,
vagyis a 2-es tipusu diabetes mellitus kifejlodésében. Az utdbbi években az is
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kiderllt, hogy a lipotoxicitas szamos részjelenségéért az ER-stressz kialakulasa
felel6s [18]. A csoport a B-sejteket lipotoxicitassal szemben védd hatdéanyagokat
keres. Eddigi vizsgalataik kideritették, hogy az inzulinérzékenyitéként (,insulin
sensitizer”) mar elterjedten hasznalt metforminnak van ilyen hatdsa, és
ennek hatterében az ER-stressz csendesitése all [19]. Az ER membranjaban
elhelyezkedd sztearil-KoA-deszaturaz (SCD) enzim aktivitdsa a sejt lipotoxicitas
elleni endogén védekezésének elsddleges szerepldje. A nemrég felfedezett
Ncb5or enzimrdl feltételezik, hogy elektronszallitoként kdzremikodhet a NADPH
és az SCD kozott. A csoport azonositott olyan természetes aminosav-cserét okozo
mutaciokat, amelyek destabilizaljak a human Ncb5or fehérjét, és annak gyorsult
proteaszomalis lebontasat eredményezik [20]. E mutansok tovabbi vizsgalata
mellett, igyekeznek tisztazni a fehérje sejten belili lokalizacidjat és metabolikus
funkcioit.

Ritka anyagcsere-betegségek kutatocsoport

A kutatdcsoport 2012 6ta mikodik 6nallé kutatécsoportként Dr. Kardon Tamas
egyetemi adjunktus vezetésével. A csoport tagjai Dr. B6gel Gabor tanarsegéd, Dr.
Pittner Rebeka és Dr. Lédeczi Zsigmond PhD hallgatdk, valamint Mesziar Mdnika
technikai asszisztens. A csoport egyel6re glukdz-6-foszfat metabolizmusaval
O0sszefiiggd ritka betegségeket vizsgal, és célul tlzte ki, hogy az ER-t érintd
anyagcsere-betegségeket minél részletesebben feltérképezhesse. A kutatas
eldzményeként kimutattdk, hogy glukdz-6-foszfat transzporter hidnyaban a
neutrofil granulocitak fokozott apoptdzisba mennek at, valamint, hogy ezt
a folyamatot az intraluminalis NADPH szint emelésével ki lehet védeni [21].
Az eldbbi jelenség magyarazza, hogy 1b tipusu glikogéntarolasi betegségben
miért figyelhetd meg neutropénia. Jelenleg egy intraluminalis enzim, a
glukdz-6-foszfat foszfatdz (G6PC3) defektusanak kovetkezményeit vizsgaljak.
Karakterizaljak a fehérjét, illetve olyan betegeket keresnek meg, akiknek
feltételezhetéen nem muikddik ez az enzimik. Egyel6re egy olyan betegrol
tudunk, aki primer granulocitopéniaban szenved és mutaciét hordoz a G6PC3
génben - Magyarorszagon a munkacsoport mutatta ki el0szor ezt a mutacioét.
Ezekben a betegekben szintén neutropénia a vezetd tlinet, viszont szamos
egyéb fejlédési rendellenességgel is rendelkeznek. A kisérletek arra is kitérnek,
hogy ebben az esetben egy anyagcsere enzim kiesése hogyan vezet fejlédési
rendellenességekhez. A munkaban kooperacios partner Dr. Krivan Gergely a
Szent L&szlé Korhaz Gyermekhematoldgiai- és Ossejt-transzplantacids Osztaly
osztalyvezetd f6orvosa. A kutatas OTKA palyazat (K101226) tamogatasaval
valosul meg.
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Az ER-hez kothet6 glukdz-6-foszfat metabolizmusaban egy masik fehérjét is
vizsgalnak. Glukdéz nem csak ATP-vel, hanem ADP-vel is atalakulhat glukéz-6-
foszfatta. A reakciét egy eml6sdkben alig tiz éve leirt enzim katalizalja, az ADP
figgod glukokinaz. Ez az enzim feltételezések szerint az ER membranjahoz kotott,
munkacsoport a human enzimet karakterizalja, illetve megprébal magyarazatot
talalni az enzim jelent6ségére a glukdz és a sejt metabolizmusaban.

In vitro bioldgiai kutatécsoport

A természettudomanyok egyik legvonzébb aspektusa, hogy nem ismernek
megkérddbjelezhetetlent. Ennek egyik ékes bizonyitéka, hogy nem csak az
évszazadokon at dogmaként kezelt vis vitalis elmélet d6lt meg az oxalsav
szintézisével, hanem mara az is altalanosan elfogadott tény, hogy a sejteket
alkotd makromolekulak |étrejotte sem igényel feltétlenll éldlényeket. Az élo
rendszerekre vonatkozd ismereteink egy jelent0s részét ennek a jelenségnek
koszonhetjik, hiszen a sejtek molekularis szinti mikoédése dontd modon
kémcsovekben zajlé kisérletekkel kerlt feltarasra.

A Mészaros Tamas vezetésével m(kddé munkacsoport tagjai (Andras Judit,
Gyurkovics Anna, Nagy K. Szilvia, Nagyné Scholz Eva, Szeitner Zsuzsanna
és Tolnai Zoltan) a proteomikai kutatdsok egy viszonylag kevéssé elterjedt
metodikaja, az in vitro transzlacid nyujtotta lehet6ségeket aknazzak ki a
fehérjék funkcionalis tanulmanyozasara [22-24]. Az in vitro transzlacio tébb mint
hatvan éve alkalmazott kisérletes moddszer, a preparativ mennyiségl fehérje
eldallitasara alkalmas valtozatai azonban csak néhany tiz éve elérhetbek. A
csoport laboratériumaban rutinszerlen alkalmazzak a buzacsira fehérjekivonaton
alapulé rendszert, melynek segitségével mintegy szaz, kildonféle eukariota
organizmusbdl szarmazd fehérjét allitottak el6 sikeresen. Az intézetben
rendelkezésre all egy fehérjék tisztitasara alkalmas kromatografids mdiszer
(Biorad, DuoFlow), egy nagy ateresztoképességl, nukleinsav és fehérje lab-on-a-
chip berendezés (Perkin Elmer, GXII) és egy fehérje-fehérje, illetve a nukleinsav-
fehérje kolcsonhatasok homogén oldatban, mosasi Iépések nélkili vizsgalatara
hasznalhatd rendszer (Perkin Elmer, Enspire). Mindezek segitségével elsGsorban
novényi mitogén aktivalt fehérje kinazok szabalyozasi mechanizmusat és
funkcidjat tanulmanyozzak [25], de kiterjedt egylttm(ikdodéseik révén szamos
mas fehérje vizsgalataban is részt vesznek.

BIOKEMIA
XXXIX. évfolyam 1. szam 2015. mdrcius

23



I HAZAI TUDOMANYOS MUHELYEK SE Orvosi Vegytan

Tobbek kozott mikrotubulus asszocialt fehérjéket, transzkripcidés faktorokat,
zsirsav deszaturacidoban szerepet jatszé fehérjét tanulmanyoznak, és azt is
igazoltak, hogy az in vitro transzlaciéval akdr membranfehérjék transzport
aktivitasat is mérhetjik.

A laboratérium érdekl6désének homlokterében egy masik, elsd pillantasra
tavolinak t(inG kutatasi terlilet is szerepel. Nevezetesen a diagnosztikailag,
illetve terapiasan fontos fehérjékre szelektiv egyszall DNS oligonukleotidok,
az un. aptamerek elGallitasa. Az aptamerek szelektalasara alkalmas modszert
mintegy negyedszazada kozolték, a bennik rejl6 gyakorlati potencialt
azonban csak az utdbbi évtizedben ismerte fel a tudomanyos kdzvélemény. A
hagyomanyos aptamer szelekcié megfeleld mennyiségl és tisztasagu fehérjét
igényel, mely kovetelményeknek eleget lehet tenni az in vitro transzlacids
rendszer alkalmazasaval. Eddigi munkaik soran a laboratériumban sikeresen
honositottak meg az aptamerek eldallitdsara alkalmas eljarast, amit igazolnak
a virusfehérjékre, mikotoxinra és a szivinfarktus egyik biomarkerére, a
troponin I-re kifejlesztett oligonukleotidjaik [26-28]. Az aptamer szelekcidval
kapcsolatos munkaik rendkivil szoros kollaboracidéban térténnek a BME és MTA-
MFA egy-egy csoportjaval. Az egylttmUikddésben ipari partnerként szerepld
Elektronika77 Kft. részvétele pedig realis esélyt teremt az elGallitott aptamerek
diagnosztikai eszkdzokben torténd gyakorlati alkalmazasara is. A diagnosztikai
célzattal torténo oligonukleotidok szelekcidja mellett a sejtek differencialédasat
befolydsold és esetlegesen terapiasan alkalmazhatdé aptamerek eldallitésa
is érdeklddési korikbe tartozik. Ezen a terlleten jelenleg egy, a csontsejtek
differencialddasat tanulmanyozd kutatdcsoporttal és egy reumatoldgia klinikaval
van aktiv egylittm(ikoddésik.

A kutatdcsoport a maga tiz korili étszamaval a kisebb méretlek kdzé tartozik,
de egyluttmUikddéseken keresztil szamos kutatdval tart napi szintli munka-
kapcsolatot. Reményeik szerint laboratériumuknak ez a fajta nyitottsaga hosszu
tavon fennmaradhat, ily médon sajat kutatasi témaik mellett hozzajarulhatnak
mas csoportok sikereihez is.

Oldas és kotés

Jollathatd, hogy az egykor k6zos téman dolgozd csapat leszarmazottai markansan
elkldlonild kutatdsi terliletekre specializalédtak. Szerencsére a legfontosabb
szalak nem szakadtak el, és a csoportok k6zott jél m(ikddo kapcsolatok miikddnek.
Az alapvetden fliggetlenil tevékenykedo laborok tagjai tovabbra is szamithatnak
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egymasra a mindennapi munka soran felmerild elméleti és gyakorlati problémak
megoldasaban, és a szakmai érintkezési pontokon kooperacids kutatasok is
kibontakozoban vannak.

Banhegyi Gabor — Csala Miklés - Kardon Tamas - Mészaros Tamas
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I SZENT-GYORGYI ALBERT ELOADASSOROZAT Prolégus

~ALBERT SZENT-GYORGYI LECTURES":
MOLEKULARIS ELETTUDOMANYI ELOADASSOROZAT AZ ELTE
TTK ES AZ MTA TTK KO6Z20S SZERVEZESEBEN

Szent-Gyorgyi Albert neve és munkassaga minden magyar kutatdé szamara
példa, hiszen munkajaval bizonyitotta, hogy hazankban is lehet akar Nobel-
dijjal elismert kutatasokat végezni. A szaktertletén dolgozd kutatdk tdobbsége
szdmara egyértelm(i, hogy O kiemelkedd magyar biokémikus és fehérjekutatd
volt, ezért egy élettudomanyi targyu szakmai eldadassorozat méltan viselheti a
neveét.

Szent-Gyorgyi Albert az EOtvos Lorand Tudomanyegyetem jogelddjének
professzora volt 1945 és 1947 kozott. Mi, az egyetemen dolgozd ,0rdkosei”
szivesen latnank, ha az egyetemink életében - a jelenleg a Természettudomanyi
Kar Gombaulajaban talalhaté emléktablan tul is — a neve és szelleme gyakrabban
lenne megidézve. Ezért a nevével fémjelzett el6adassorozatot a jelen iras
szerzOinek kezdeményezésére |létrejott Open Laboratory of Protein Science - ,egy
olyan, Szent-Gyorgyi Albert szellemiségének jegyében fogant keretrendszer,
amelyet a fehérjetudomany irant érdekl6d6 kutatok toltenek meg tartalommal”
- elinditotta 2011-ben.

Az el6adassorozat célja, hogy a magyar kollégak és didkok vilaghird kutatdktol
hallhassanak a természettudomanyok, s ezen belil a fehérjetudomanyok
szépségeirdl, legfrissebb szakmai eredményeirdl. Eddig kozel két tucat eléadét
hivtunk meg, kozilik két nevet emelink ki: James Spudich, Lasker-dijas
és Kenneth Holmes, Gabor-dijas kutaték tartottak nagysiker( el6adasokat.
Felbuzdulva az MTA Természettudomanyi Kutatokézpont megalakulasan ésaz ELTE
Természettudomanyi Kar szomszédsagaba koltozésén, a ,TTK2” mottd jegyében,
a Perczel Andras altal vezetett MEDInPROT akadémiai program tamogatasaval,
most Uj erdre kapott az el6adassorozat. (A 2015 elsé félévének el6adoi listajat a
beszamold végén kozoljuk, az el6adassorozatrdl pedig a MEDInPROT honlapjan
(http://medinprot.chem.elte.hu/hu/), az ELTE és az MTA hirei kdzott lehet
olvasni.) A két TTK és az ELTE Hallgatéi Alapitvany tamogatasaval szeretnénk
az eldadassorozatot hosszabb tavon is fenntartani, olyan hagyomanyt teremtve,
amellyel Szent-Gyorgyi Albert emlékét aktiv kutatéként gy apoljuk, hogy a vilag
legfontosabb molekularis élettudomanyi kutatasaibdl hénaprol honapra egy-egy
izgalmas témat egy-egy kivalé eléado segitségével hozunk el Budapestre.
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A Szent-Gyorgyi Albert eloadassorozat korabbi eloadoi
(2011-2014 kozott):

1. William Lehman (Boston University, USA): Structural Basis for Troponin-
Tropomyosin Regulation of Muscle Contraction

2. Tompa Péter (MTA Enzimoldgiai Intézet és Structural Biology Research
Center, Vrije Universiteit Brussel): Merre tart a szerkezeti rendezetlenség
kutatasa?

3. Toth Judit (MTA Enzimoldgiai Intézet, Prima Primissima dijas): Az U-DNS
vilagbdl a T-DNS vilagba torténo atmenet tettenérése enzimkinetikan keresztul

4, Florian Hollfelder (Department of Biochemistry, University of Cambridge):
Multiple Catalytic Promiscuity: Towards Rules and Tools

5. Sophie Jackson (Department of Chemistry, University of Cambridge): A
Tangled Problem: The Structure, Function and Folding of Knotted Proteins

6. Csermely Péter (Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekularis
Bioldgiai és Pathobiokémiai Intézet): Fehérje szerkezet haldézatok csoportjai
és kllonleges helyzetl részei

7. Stephen C. Kowalczykowski (University of California, Davis): Single-
Molecule Imaging of DNA Helicases and Motor Proteins

8. John R Helliwell (School of Chemistry, University of Manchester, UK):
Why does a lobster change colour on cooking?

9. John Sparrow (Department of Biology, University of York): What can we
learn from the development of flight muscle?

10. Yuji Goto (Institute for Protein Research, Osaka University): The role of
supersaturation in aberrant protein aggregation

11. Andreas Bender (University of Cambridge, Department of Chemistry):
Computational Approaches to Polypharmacology and Mode-of-Action Analysis

12. Kenneth Holmes (Max Planck Institute for Medical Research,
Heidelberg): The structural basis of muscle contraction

13. James Spudich (Department of Biochemistry, Stanford University):
One path to understanding energy transduction in biological systems, and
where do we go from here?

14. Lukas Zidek (Central European Institute of Technology, M asaryk
University Brno): Molecular motions of disordered proteins and other flexible
molecules probed by spectral density mapping

15. Posfai Gyorgy (MTA SZBK Biokémiai intézet): Szintetikus bioldgia: az
Escherichia coli baktérium egyszer(sitése
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16. Bob Lazarus (Genentech Inc., San Francisco): Protein Engineering of
Zymogen Activators and Protease Inhibitors: Targeting HGF/Met and BACE1

A Szent-Gyorgyi Albert eloadassorozat 2015-6s meghivottjai:

2015. januar 21.
Harald Schwalbe (Institute of Organic Chemistry and Chemical Biology,
Johann Wolfgang Goethe University, Frankfurt): Understanding dynamic
layers of cellular information transfer

2015. februar 11.
Gregers Rom Andersen (Department of Molecular Biology and Genetics,
Aarhus University): Structural insight into the mechanism of complement
activation through a hybrid approach of crystallography and small angle
X-ray scattering

2015. aprilis 8.
Stephen Mann (Professor of Chemistry, University of Bristol): (cim
késbbb)

2015. majus 6.
Toby Gibson (Team Leader, EMBL, Heidelberg): In-complex molecular
switching: The need to address complexity in cell regulation

2015. majus 20.
Kunos Gyorgy (National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism,
NIH): A periféridas endokannabinoid rendszer szerepe az anyagcsere
szabalyozasban és azzal kapcsolatos betegségekben

2015. junius 17.
Tony Kossiakoff (Department of Biochemistry & Molecular Biophysics,
Univ. Chicago): Modifying biological function using conformational trapping
by in vitro evolved antibodies

Az el6addkat és az el6adasok rovid dsszefoglaloit a jovoben igyekszink a teljes
magyar kémikus, biokémikus és az élettudomanyok irant érdekl6dd kollégak
szamara hozzaférhetévé tenni a Magyar Kémikusok Lapjaban és a Magyar
Biokémiai Egyesiilet elektronikus folydirataban, a Biokémiaban is.

Nyitray Laszlo, ELTE TTK Biokémiai Tanszék,
Perczel Andras, ELTE TTK Kémiai Intézet,
Buday Laszlo, MTA TTK Enzimologiai Intézet
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Harald Schwalbe

ELOADAS BESZAMOLO:
Harald Schwalbe (Johann Wolfgang Goethe-Universitat, Frankfurt am
Main): ,Understanding dynamic layers of cellular information transfer”

Szent-Gydrgyi Albert
Eléadassorozat:

UNDERSTANDING DYNAMIC
LAYERS OF CELLULAR
INFORMATION TRANSFER
PROF. HAROLD SCHWALBE

Johann Welfgang Goethe - University, Frankfurt

2015. JANUAR 21. 16:00

ehystin
\\\\\\\\

SZOM.JAZNI SZERETETRE.
ELMET, HOGY GONDOLKODJUNE
ES ALKOSSUNK VELE"

Grafikus : Selmeczi Fanni

Harald Schwalbe a Frankfurti Egyetemen szerzett
vegyész diplomat, majd 1993-ban PhD fokozatot.
Posztdoktor volt Oxfordban, Chris Dobson professzor
kutatdcsoportjaban, utana éveket dolgozott junior
professzorként az MIT-n. 2002-ben nevezték ki
professzorra a frankfurti Goethe Egyetemen, amely
a vilag els6 100 egyetem kozé tartozik. 2003-2008-
ig a Biokémiai, Kémiai és Gydgyszerészeti Tanszék
és a ,Biomolecular Magnetic Resonance” Centrum
(BMRZ) vezet6je is volt. Jelenleg az Egyetem és

. a Max Planck Intézet altal k6zosen mukodtetett

A -
"URAM! ADTAL SZIVET SZERETNI, ||

interdiszciplinaris , Cluster of Excellence Frankfurt
Macromolecular Complexes” vezetotestiletének
tagja, és egy tobb mint 30 fOs kutatdcsoport
irdnyitéja. 2000-ben Karl Winnacker dijas volt,

2014-ben a Kassel Alapitvany az Ev Kutatéjava valasztotta. A BMRZ kutatdsi
lehetdségeit jelzi, hogy jelenleg 14 folyadék- és 2 szilard-fazisi NMR és 4 ESR
spektrométert hasznalhatnak az 6 iranyitasaval a kutaték.

Guanin riboswitch
(a guanint pontozott felszin
jelzi; pdb:3RKF).

FO érdeklOodési terlilete a fehérjék nagyfelbontasu
szerkezet-funkcié  vizsgalata, a  transzlacio
és a polipeptidlanc feltekeredése (folding),
a fehérjeszerkezet dinamikdja, DNS-fehérje
komplexek szerkezete, az RNS-alapu riboswitch
molekulak szerkezete és mikodése. A modszertani
megkozelités elsésorban az NMR spektroszkdpia
innovativ hasznalatan alapszik, de a kémiai bioldgia
szamos Uj modszerét is széles korben alkalmazzak
(pl. fotolabilis, fehérje- és RNS-ligandum ,caged”
molekulak szintézise).

A Szent-Gybrgyi Albert el6adds keretében
Schwalbe professzor két olyan kutatasi te-

riletr6l szamolt, amely arra példa, hogy a sejt-
szintl informacidtranszfer két alapszintjére, a
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transzkripciora és a transzlacidra is jellemz6 a dinamikus szabalyozas. Az els6
téma a ,riboswitch”-nek nevezett RNS molekulak szerkezetérdl és mikodésérdl
szolt. Ezeket, a génkifejez0dést fehérjék kozremilkodése nélkil szabalyozd
(els6sorban baktérium sejtekre jellemz6), az un. RNS-vilag |étére kozvetett
bizonyitékot szolgaltaté szerkezeteket a 2000-es évek legelején fedezték fel. A
riboswitch egyes mRNS-ek olyan térszerkezettel bird szabalyozé része (az 5'-
vég egy-kétszaz nukleotidbdl allé régidja, az un. aptamer domén), amelyhez
egyes metabolitok specifikusan kotédnek, allosztérikusan megvaltoztatjak

7

expresszidjat, a transzkripcid vagy a transzlacio szintjét.

Az elb6adason egy transzkripcios szintl (a Bacillus subtilis baktériumbdl
szarmazd), guaninra és hipoxantinra érzékeny riboswitch (xpt-pbuX) vizsgalatardl
hallhattunk. Ez a szabalyozo elem, ha a sejtben elegendé purin talalhatd, gatolja
a purin bioszintézisben szerepet jatszé gének transzkripcidjat az RNS-polimeraz
szamara transzkripciés terminacidos szignalként szolgaldé mRNS szerkezet
kialakuldsan keresztil. (A terminator szekvencia egy 6nmagaval bazisparosodni
képes RNS régid, aminek a kialakulasa utan az RNS-polimeraz mikodése leall
és levalik a DNS templatrdl.) Az Uj eredmények azt az elképzelést vetik fel,
hogy a riboswitch nem két, egymast kizar6 ,be- és kikapcsolt” konformacidoban
létezik, hanem ligandumtél fiiggetlenil e kétféle szerkezeti allapot, a , kikapcsolt”
terminator és a ,bekapcsolt” antiterminator termodinamikai egyensulyban van
egymassal. (Az antiterminator szekvencia egy alternativ bazisparosodd régio,
aminek a kialakulasa nem befolyasolja az RNS-polimeraz mikdodését, tehat ha az
MRNS-en ez a szerkezet alakul ki, a transzkripcié tovabb folyik). A szabalyozas
ugy valosul meg, hogy a purin ligandum hidanyaban a névekvd mRNS lanc ,eleje”
antiterminator térszerkezetet vesz fel, s csak olyan lassan alakul at a stabilabb
terminator szerkezetté (mintegy kinetikai csapdaba esik), ami alatt az RNS-
polimeraz athalad a terminator szekvencian, s a gén(ek) atirasa folytatédhat.
Ugyanakkor purin ,,b6ség” esetén a ligandum-kotés hatasara az aptamer-domén
stabilizalddik, az antiterminator szerkezet kialakulasa visszaszorul, a terminator
térszerkezet viszont két nagysagrenddel gyorsabban alakul ki, végs6 soron tehat
génrepresszid kovetkezik be. Tehat a szabalyozas a kétféle szerkezeti allapot
dinamikajat szabalyozza, a genetikai ,dontést” (be- vagy kikapcsol a gén) a
ligandumkotés és az RNS térszerkezet atalakulasanak (refolding) kinetikdja
hatarozza meg.

Az el6adas masodik részében egy igen izgalmas Uj, a szerendipitas korébe tartozé
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felfedezésrdl szamolt be Schwalbe professzor (az angol ,serendipity” kifejezést
a meglepd, véletlen felfedezésekre hasznaljak). In vitro riboszéma alapu
fehérjeszintetizald rendszerek optimalizalasan dolgoztak, mely kutatas része
volt a genetikai kod degeneraltsagabdl adodé fajszint(i kodon (bazisharmas)
hasznalat figyelembevétele. A szinonim bazisharmasok ugyanazt az aminosavat
kddoljak, ennek ellenére arra a meglepd eredményre vezettek a kisérletek,
megsziletd, azonos szekvenciaju naszcens polipeptidlancok feltekeredetése és
végso soron a mUkddoképes fehérje térszerkezete eltéro lett. A példafehérje az
emberi szemlencse egyik f0 komponense, a gamma-B krisztallin két szinonim
kodont tartalmazd valtozata volt. A két szerkezet klilonbségére 2D-NMR
spektroszkdpia és in vitro proteaz rezisztencia vizsgalatok mutattak ra, mikdzben
az azonos szekvenciaju variansok cisztein oxidacids allapotai (diszulfid-mintazata)
is eltérdek voltak. A szerkezeti kildnbség okaként azt feltételezik, hogy transzlacio
lokalis és globalis sebessége is megvaltozik a nukleotid szekvencia kiilonbdzdsége
folytan, ami els6sorban a ko-transzlacids feltekeredési Utvonalak (a riboszdma
»Szllécsatornajabol kikerild, az N-terminadlis végétdl ndvekedd polipeptidlanc
altaldban azonnal elkezd feltekeredni) megvaltoztatasan keresztil befolyasolja

7

« 7

nukleotid poziciot érintd polimorfizmusok) is lehetnek a fehérjék térszerkezeti
valtozasan keresztil megvaldsuld hatdsai - am jelenleg ilyen bioldgiai példat
még nem ismerink.

Nyitray Laszlo
Eotvos Lorand Tudomanyegyetem
Biokémiai Tanszék
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ELOADAS BESZAMOLO:

Gregers Rom Andersen (Aarhus Egyetem, Dania): , Structural insight
into the mechanism of complement activation through a hybrid
approach of crystallography, electron microscopy and small angle
X-ray scattering”

A Szent-Gyorgyi Albert el6adassorozat 2015. februar 11.-i el6addja Gregers
Rom Andersen professzor volt Daniabdl az Aarhusi Egyetem Molekularis
Bioldgiai és Genetikai Tanszékérdl. Andersen professzor kutatasi témaja a
komplementrendszer szerkezeti bioldgiaja. Az aarhusi laboratérium a vilag egyik
vezetd mlhelyének szamit ebben a témaban; ezért szerencsésnek mondhatjuk
magunkat, hogy mar tobb éve eredményes egyittmikodést folytatunk a dan
kutatdkkal.

A komplementrendszer egy kb. 40 fehérjemolekulabdl &all6 proteolitikus
kaszkadrendszer, amely a természetes immunitas egyik legfontosabb effektor
mechanizmusat testesiti meg. Mintazatfelismerd molekulai altal képes felismerni
a szervezetlinkre veszélyt jelent6 strukturakat (pl. baktériumok, virusok, rakos
sejtek, apoptotikus sejtek) és egy proteolitikus kaszkadreakcié révén azokat
megsemmisiti, illetve eltavolitja a keringésbdl. Az egyik legelsd védelmi vonalat
képezi testlinkben a fert6zések ellen. A 19. szazad végén fedezték fel, és ebben
a magyar Fodor Jézsefnek, a Budapesti Tudomanyegyetem Kodzegészségtani
Intézete professzoranak, Uttéro szerepe volt. Ez a molekularis védekezorendszer
azota is az immunoldégusok, biokémikusok és a fehérjetudomannyal foglalkozé
szakemberek egyik kedvenc kutatasi témaja; hiszen az mar 6nmagaban is
leny(ig6z0, hogy egy pusztan fehérjemolekulakbdl alldé rendszer ennyire komplex
élettani funkcidkat lasson el szabalyozott médon.

A komplementrendszer kutatasanak Uj lendlletet
adott a szerkezeti biokémiai modszerek (ront-
genkrisztallografia, NMR, elektronmikroszkdpia,
stb.) elterjedése az utdbbi évtizedekben. Szamos
komplementfehérje térszerkezetét hataroztak
meg, amibll fontos kovetkeztetéseket lehetett
levonni a rendszer mi(kodési mechanizmusara
nézve. Nagy kihivast jelent azonban azoknak a
nagyméretd  multimolekularis komplexeknek a
tanulmanyozasa, amelyek nem, vagy csak nagyon
nehezen kristalyosithatdk flexibilis szerkezetliknek
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koszonhetben. Andersen professzor elfadasaban elsOsorban ilyen komplex
strukturakrdél beszélt.

Nemrégiben, kutatécsoportunkkal egylttmldkodésben, megoldottak a
komplement-aktivalas Un. lektin (tjaban fontos szerepet jatszé MASP-2
(MASP=mannozkotod lektinhez kapcsolddd szerin-proteaz) protedz és nagyméretd
fehérjeszubsztratja, a C4 kdzotti komplex térszerkezetét. A MASP-2, hasonldan a
legtdbb szérumban talalhaté proteazhoz, multidomén strukturaval rendelkezik. A
katalitikus aktivitast hordozo szerin-proteaz (SP) doménhez tobb nem-katalitikus
domén is kapcsoldédik. A MASP-2-C4 komplex szerkezete ravilagit a nem-
katalitikus domének szerepére: mig a protedaz domén a hasitandd peptidkotést
tartalmazo fehérjeldanchoz kapcsolddik a C4 molekulan, addig a nem-katalitikus
CCP (complement control protein) domének a C4 molekula tavolabbi C345C
doménjével alkotnak kdlcsdonhatast (abra); ezzel nagymértékben megndvelve a
proteaz hatékonysagat és specificitasat. A multidomén proteazok tehat specifikus
funkcidjukat a kiléonb6zdé domének egyittmikodése révén latjak el.

Tudjuk azonban, hogy a MASP-2, hasonldéan a tobbi komplement proteazhoz,
hatasat nem izoldltan fejti ki, hanem a mintazatfelismer6 molekulakkal
alkotott komplexein keresztil. A mintazatfelismer6 molekuldadk a proteazt a
veszélyszignalt hordozd struktlurakhoz (pl. baktériumsejt felszine) kapcsoljak,
ahol a protedz elindithatja a sejt megsemmisitéséhez vezetd kaszkadfolyamatot.
A mintazatfelismer6 molekuldk (Clg, manndzkoté lektin: MBL, fikolinok)
globularis doménekbdl és az azokhoz kapcsolddod hosszu, kollagénszer(i szarakbdl
allnak. Kevés informacioval rendelkeziink arrél, hogy a szerin-proteazok hogyan
kapcsolédnak a mintazatfelismerd molekuldakhoz, és azt sem tudjuk, hogy a
kezdetben inaktiv zimogén formaban jelenlévd protedzok hogyan aktivalédnak,
milyen konformacidvaltozasok kisérik ezt a folyamatot. Andersen professzor
el6adasaban ismertette legujabb eredményeit a lektin Gt inicidciés komplexeinek
szerkezetével és az aktivaldodas mechanizmusaval kapcsolatban. A vizsgalt
iniciacios komplex egy tetramer felépités(i MBL molekulabdl és egy MASP-1
protedz dimerbdl allt. A komplex szerkezetének tanulmanyozasara kisszogu
rontgenszorast és elektronmikroszkodpiat alkalmazott. Eredményei alapjan azt a
kovetkeztetést vonta le, hogy az MBL-MASP komplexek aktivalédasa a komplexek
kozott torténik, amikor azok egymashoz kozel lekétédnek az aktivator felszinére
és a szomszédos komplexeken |évG szerin-protedzok koélcsondsen aktivaljak
egymast. E mechanizmus szerint a proteazok aktivalodasahoz nincs sziikség
nagymeértékl konformaciovaltozasra a komplexeken belll. Ez a mechanizmus
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éles ellentétben all a komplement klasszikus Utjanak hasonlé felépités( iniciacios
komplexének, a C1 komplexnek az aktivaciés modelljével, ahol a feltételezés
szerint, a zimogének (az inaktiv enzimek) a komplexen belll nyerik el aktiv
szerkezetliket, jelent6s konformaciovaltozas kiséretében. Jelenleg nagy verseny
zajlik a komplement kutatassal foglalkozd szerkezeti-biokémia laboratériumok
kozott a C1 komplex szerkezetének és aktivacios mechanizmusanak felderitésére.

Gal Péter
MTA TTK Enzimologiai intézet
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ALAMETHICIN CSATORNA,K TERSZERKEZETI
TULAJDONSAGAI

Leitgeb Balazs

MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont, Biofizikai Intézet;
Szegedi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar,
Mikrobiolégiai Tanszék, Szeged

Bevezetés

Az alamethicin (ALM) a peptaibol peptidcsalad [1-4] egyik legintenzivebben
tanulmanyozott tagja [5, 6], amely antibakteridlis és antifungalis hatassal
rendelkezik, valamint hemolitikus aktivitassal is jellemezhetd [5, 6]. Az ALM
molekuldk és szintetikus analdgjai esetén a térszerkezeti tulajdonsagokat az
eddigiek soran kilonboz6 kisérleti és elméleti modszerekkel, illetve kilonféle
korilmeények kozott vizsgaltak [4-7]. Az ALM képes kotddni a lipid kettGsréteg
felszinéhez és beagyazddni a membranba, ami egyrészt a homérséklettdl, a
peptid koncentraciétél és a peptid/lipid molaris aranytdl, masrészt pedig a lipid
kettOsréteg tipusatdl fiigg, figyelembe véve a membran szerkezetét, elaszticitasat
és hidrataltsagi szintjét. A bedgyazodast kovetden az ALM képes oligomerizalddni
és ezaltal csatornakat képezni a kiilénb6z6 mesterséges lipid kett6srétegekben,
valamint a természetes sejtmembranokban. Habar az irodalomban az eddigiek
soran kiulénb6z6 csatorna modelleket javasoltak, az ALM esetén a ,hordé-
donga” modell szamit a leginkabb elfogadottnak [8, 9]. Ennek a modellnek
megfelel6en az ALM csatornakat a helikalis monomerek parallel kétegei alakitjak
ki, amelyekben a monomerek egy kézponti vizzel toltétt porust vesznek koril. A
,hordé-donga” vagy , hélix-kdoteg” modell esetében az a-helikalis konformacidval
jellemezheté ALM monomerek Ugy alakitjdk ki a csatorndkat, hogy a hélixek
N-termindlis részei parallel médon egymas mellé rendezdédnek, mig a podrus
kiszélesedik a C-termindlis részen a Pro'* aminosav altal generdlt hajlitott
stuktiranak koszonhetdoen [8]. Az amfipatikus ALM hélixek esetén a hidrofil
oldalak a kdzponti porus felé iranyulnak, ugyanakkor a hidroféb oldalak pedig a
lipidek felé fordulnak. Egy tovabbi jellegzetessége ennek a modellnek, hogy a
szomszédos monomerek GIn” aminosavainak oldallancai kdzott intermolekularis
H-kotések alakulhatnak ki, amelyek stabilizaljak az ALM csatornak térszerkezetét.

Alamethicin csatornak térszerkezete
Az ALM csatornak térszerkezet-vizsgalatat tulnyomorészt elméleti mddszerek
alkalmazasaval végezték el, igy ennek megfeleléen az eredmények tdbbsége
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a kulénb6zé molekuladinamikai (MD) szimulaciokbdl szarmazik. Toébb MD
szamitast hajtottak végre kilonféle ALM csatornakra vonatkozéan, amelyek 4-8
helikalis ALM monomert tartalmaztak (a tetramer ALM csatornatdl az oktamer
ALM csatornaig) (1. és 2. abra). A legtobb esetben ezeket az ALM csatornakat
egy palmitoil-oleoil-foszfatidilkolin (POPC) kettOsrétegbe agyaztak be, és az MD
szimulacidkat vizes kozegben végezték el, figyelembe véve a kézponti pérusban
|évo, illetve a pdrus nyilasainal talalhatdé vizmolekulakat is. Ezen MD szamitasok
soran az ALM csatornadk stabilitasat és dinamikus tulajdonsagait, illetve a
masodlagos szerkezeti elemeket, valamint az intra- és intermolekularis H-kotés
mintdzatokat tanulmanyoztdk. Mindemellett az ALM monomerek kilénb6z6
aminosavainak stabilizalé szerepét is vizsgaltak, illetve a kdzponti pérusban 1évo
viz szerkezeti és dinamikus sajatsagait is tanulmanyoztak.

0% 0o 0e°

tetramer
ALM csatorna

pentamer
ALM csatorna hexamer
ALM csatorna

1. abra. Tetramer, pentamer és hexamer ALM csatornak.
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heptamer
ALM csatorna

oktamer
ALM csatorna

2. abra. Heptamer és oktamer ALM csatornak.

A kilénb6z6 szaml monomert tartalmazé ALM csatorndk (a tetramer ALM
csatornatdol az oktamer ALM csatorndig) esetén elvégzett MD szimulacidk
eredményei azt mutattdk, hogy mindegyik csatorna egy torzult, balmenetes
szupercoil szerkezetet vesz fel a kozponti poérus koridl [10]. Emellett azt
tapasztaltdk, hogy a helikdlis monomerekben el6forduld szerkezeti torzuldsok
ellenére az ALM peptidek konformacidja hasonlénak bizonyult ahhoz, amit
korabban a kristalyszerkezetben megfigyeltek [8]. Az ezt kdvetd MD szamitasok
trajektéridinak analizise alapjan azt allapitottdak meg, hogy a tetramer ALM nem
alakitott ki stabil csatornat, ugyanakkor a tdbbi csatorndval 6sszehasonlitva
a hexamer ALM csatorna sokkal stabilabbnak bizonyult [11]. Az 6sszes ALM
csatorna (a tetramer ALM csatornatdl az oktamer ALM csatorndig) esetében
szerkezeti fluktuacioét figyeltek meg a helikalis monomerek Gly!'-Pro! tetrapeptid
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egységei kdzelében [11]. Mindemellett az ALM monomerek C-terminalis részeit
kevésbé helikalisnak talaltak, mig ezen ALM monomerek N-terminalis részei kissé
fluktualtak [11, 12]. Tovabbi MD szimulaciok alapjan hasonlé flexibilitast figyeltek
meg a helikalis ALM monomerek fent emlitett tetrapeptid régioi és C-terminalis
szakaszai esetén [13]. A hexamer ALM csatorna esetében elvégzett részletes
MD szamitas alapjan azt a kovetkeztetést vontak le, hogy az ALM monomerek
foként a-helikalis konformacidoban maradtak az MD szimulacio soran [14]. Ennek
ellenére az ALM monomerekre vonatkozdan az a-helikalis szerkezettdl vald
eltérést figyeltek meg, amelyet nagyobbnak talaltak a monomerek C-terminalis
részei esetén, mint az N-terminalis szakaszok esetében.

Az ALM kristalyszerkezete alapjan azt javasoltak, hogy a szomszédos hélixek
GIn” aminosavainak oldallancai kozott kialakuld intermolekularis H-kodtések
szerepet jatszhatnak az ALM csatorna térszerkezetének stabilizaldsaban [8].
Az ALM csatornak (a tetramer ALM csatornatél az oktamer ALM csatornaig)
esetén elvégzett MD szimulaciok alatamasztottak ezt a korabbi feltételezést
[10]. Az eredmények alapjan azonban azt javasoltdk, hogy a hélixek kozotti
kdlcsonhatasok kialakitasaban vizmolekuldk vehetnek részt, és igy az ALM
csatornak olyan H-kotésekkel stabilizalédnak, amelyek az ALM monomerek GIn’
aminosavainak oldalldncai és a pdérusban talalhatd vizmolekulak kozott jonnek
létre. A hexamer ALM csatorna esetében elvégzett tovabbi MD szamitas alapjan
azt figyelték meg, hogy az ALM monomerek C-terminalis részén lévd Glu'® és
GIn® aminosavy, illetve a Pheol?° amino-alkohol H-kotéseket alakithat ki egyrészt
a porusban talalhaté vizmolekulakkal, masrészt pedig a lipid molekulakkal [14]. A
H-kodtések ez utdbbi tipusat tekintve azt javasoltak, hogy ezek a kdlcsdnhatasok
hozzajarulnak az ALM csatornak térszerkezetének stabilizalasahoz, illetve
a hélixek lipid kettOsréteghez vald rogzitéséhez. Az ALM csatornak esetén a
porusban lévo vizmolekuldk szerkezeti és dinamikus tulajdonsagainak vizsgalata
arra a megfigyelésre vezetett, hogy ezen vizmolekuldkat illetben egy jol
meghatarozott vizoszlop taldlhatd a csatornak kodzponti pdrusaban [11, 12].
Emellett a pdérusban 1évo vizmolekuldak dipélusmomentuma antiparallel médon
igazodik az ALM hélixek dipdlusmomentumaihoz képest [11, 13], és ezaltal
hozzajarulnak az ALM csatornak stabilitdsahoz.

Olyan MD szimulaciokat is végeztek, amelyek soran kiilénb6z6 ALM oligomereket
illesztettek be két eltérd tipusu pdérusba (toroidalis és cilindrikus pérus) annak
érdekében, hogy tanulmanyozzak az ALM oligomereknek a kildnféle alaku
porusokra vonatkozo preferencidjat [15]. Az eredmények arra a megfigyelésre
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vezettek, hogy az MD szamitasok végére a hexamer ALM csatorna megtartotta
a kiindulasi cilindrikus alaku pérust, amennyiben a GIn” aminosavak a pdruson
belll helyezkedtek el, azonban abban az esetben, amikor a GIn” aminosavak nem
orientalddtak a porus belseje felé, akkor a porus bezarddott. Ezek a megfigyelések
egyezésben vannak azzal a leginkabb elfogadott nézettel, miszerint az ALM a
~hordé-donga” modellnek megfelelden alakit ki csatornakat. Az MD szimulacidk
alapjan azt allapitottak meg, hogy a peptidek masodlagos szerkezete sokkal
stabilabb egy cilindrikus poérusba beagyazott hexamer ALM csatorna esetén,
mint egy toroidalis porusba bedgyazott tetramer ALM csatorna esetében.

Az MD szamitasok mellett rontgenkrisztallografidaval is tanulmanyoztak
az ALM csatorna szerkezetét, amely soran az ALM peptidek altal indukalt
transzmembran csatorna elektrons(irliség profiljat rekonstrualtak [16]. Az ezen
mérésbdl szarmazo eredmények egyértelmlien ramutattak arra, hogy az ALM
molekuldk altal kialakitott csatorna szerkezete megegyezik a nyolc ALM hélixbdl
feléplld ,hordd-donga” modellel. Ugyanakkor pasztazé alagutmikroszkopia
alkalmazasaval is vizsgaltak a foszfolipid matrixban az ALM peptidek altal
|étrehozott csatorna szerkezetét [17]. Az eredmények azt mutattdk, hogy az ALM
csatorndk nem random maddon oszlanak el a monomolekularis rétegben, hanem
agglomeralddnak, és ezaltal egy hexagonalis raccsal jellemezhet6 kétdimenzios
nanokristalyt alakitanak ki. Mindemellett azt tapasztaltdk, hogy minden egyes
ALM peptid két szomszédos csatorna kialakitdsaban vesz részt, és mindegyik
csatorna hat ALM molekulabdl épil fel. Azt is megfigyelték, hogy egy csatorna
esetén csak harom vagy négy ALM molekula GIn? aminosava orientalodik a
porus kozepe felé. Az eredmények egyrészt megerésitették azt a feltételezést,
miszerint az amfipatikus ALM peptidek a ,horddo-donga” modellnek megfelel6en
alakitanak ki csatornat a foszfolipid membranokban, masrészt pedig kdzvetlen
bizonyitékot szolgaltattak arra vonatkozdan, hogy az ALM csatornak klasztert
képeznek.

Alamethicin analdg csatornak térszerkezete

Az ALM csatornakhoz hasonldéan tébb MD szamitast végeztek el olyan csatornak
esetében, amelyek az ALM szintetikus analdgjaibdl, illetve kilonbdz6 dimerekbdl
éplltek fel.

Az ALM egyik analdgja esetén az o6sszes Aib aminosavat Leu-nal cserélték ki
(ALM dUL), mig ezen peptid két tovabbi szerkezetileg modositott valtozata
esetében a GIn” aminosavat Asn-nal és Ser-nel helyettesitették (ALM dUL Q7N
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és ALM dUL Q7S). Az ezen peptidekbdl felépiild hexamer ALM analdg csatornakra
vonatkozdéan végeztek el MD szamitasokat, és 0sszehasonlitottdak a csatornak
térszerkezeti tulajdonsagait [18]. Az eredmények alapjan azt allapitottak meg,
hogy ezek az ALM analdg csatornak hasonldé konformacioval jellemezhetok a
helikalis kotegeket illetéen, azonban ezekben az esetekben nem figyelhetd
meg az a kozponti pdérus korul kialakuld, balmenetes szupercoil szerkezet,
amely jellemz6 az ALM csatornakra [10]. A harom ALM analdg csatorna H-kotés
mintazatanak részletes 6sszehasonlitdasa arra a megfigyelésre vezetett, hogy az
ALM dUL és ALM dUL Q7N analdg csatornak esetén a GIn” és Asn’ aminosavak
altal kialakitott intermolekularis H-kdtések szama nagyobb, mint az ALM dUL Q7S
analdg csatorna esetében a Ser” aminosavak altal kialakitott H-kotések szama.
Ezenkivil az utébbi ALM analdg csatornat tekintve az intermolekularis H-kotések
nagy része Un. viz altal kozvetitett H-koétésnek bizonyult. Ezek az eredmények
ramutattak egyrészt a GIn’” aminosavak kozott létrejove H-kotések, masrészt
jelent6ségére, amely kolcsdnhatasok fontos szerepet jatszhatnak az ALM
csatornak térszerkezetének stabilizalasaban.

Dimerekbdl alld6 ALM analdg csatornak térszerkezeti sajatsagait is vizsgaltak,
amely dimerek esetén az ALM monomerek C-terminalis végeit kapcsoltak 6ssze
pimelinsav-piperazin-diamiddal (PAPDA), illetve bis(N-3-aminopropil)-1,7-
heptandiamiddal (BAPHDA) [19]. A hexamer ALM PAPDA és ALM BAPHDA analdg
csatornak esetében elvégzett MD szimulacidk eredményei azt mutattdk, hogy
a PAPDA és BAPHDA ugyan flexibilisnek bizonyult, azonban ezek nem okoztak
jelentds torzulast a hexamer ALM analdg csatornak tekintetében. Mindemellett
azt tapasztaltak, hogy a dimerekben talalhatd ALM analég monomerek a-helikalis
konformacidja, illetve a hélixek 6sszerendezddésének geometridja hasonld ahhoz,
amit a hexamer ALM csatornak esetén megfigyeltek. Tovabbi MD szimulacidk
soran az ALM monomereket, illetve az ALM Q7N analég monomereket, mely
utobbi peptid esetében a GIn” aminosavat Asn-nal cserélték ki, kototték dssze
BAPHDA-dal, és az ezen dimerekbdl all6 hexamer ALM analdg csatornakat
vizsgaltak [20]. Azeredmények alapjan azt allapitottak meg, hogy az ALM BAPHDA
analdg csatorna esetén megfigyelhetdé a szomszédos helikalis monomerek GIn’
aminosavai altal kialakitott intermolekularis H-kotés haldézat. Ugyanakkor az
ALM Q7N BAPHDA analdg csatorna esetében arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
az Asn’ aminosavak a kdzponti porusban taldlhatd vizmolekulakkal alakithatnak
ki H-kotéseket. Egy dimerekbdl alld, oktamer ALM analdg csatornara vonatkozéan
MD szimulacidkat hajtottak végre, amely dimerekben két ALM Q18K analdg
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monomert kotottek 6ssze, és ezen momomerek esetén a GIn'® aminosavat Lys-
nel helyettesitették [21]. Az MD szamitasok alapjan a Lys aminosavak ionizacids
allapotanak, illetve a sé koncentraciénak az ALM analdg csatorna térszerkezetére
kifejtett hatasait tanulmanyoztak. A toltott Lys aminosavakat tartalmazé ALM
analdg csatornakat illetéen azt a kdvetkeztetést vontak le, hogy a s6 hidnya a

« 7 s

térszerkezete valtozatlan maradt.

Egy ALManaldgesetén,amelybenaGIin’aminosavatLys-nel cserélték ki (ALM Q7K),
MD szimulacidkat végeztek el annak érdekében, hogy tanulmanyozzak ezen
ALM analdgnak a csatornaképzését, illetve a toltott aminosavak porusképzésre
kifejtett hatasait [22]. Hasonld elméleti mddszereket alkalmaztak mint korabban
az ALM esetében [15], és ezeket a peptideket egy cilindrikus pdrusba illesztették
be. A korabbi eredmények azt mutattak, hogy a hexamer ALM csatorna jobban
preferalta a cilindrikus porust mint a toroidalis porust [15], azonban ezen MD
szamitas alapjan azt allapitottak meg, hogy a hexamer ALM Q7K analdg csatorna
egy szemitoroidalis pérust alakit ki. Ezek a megfigyelések arra utaltak, hogy
a peptidek N-termindlis részén taldlhatd toltott aminosavak fontos szerepet
jatszanak a toroidalis pérus kialakuldsaban. Habar az ALM Q7K analdg altal
kialakitott csatorna a peptidek transzmembran orientacidit illetden kiilonbozott
attol, amit korabban az ALM esetén megfigyeltek [15], az ALM Q7K analdg helikalis
tartalma hasonlénak bizonyult ahhoz, amit az ALM esetében kiszamitottak.

Osszefoglalas

Az eddigiek soran a kilonb6z6 szamu helikalis monomert tartalmazé ALM és ALM
analdg csatornak térszerkezetét foként MD szimulacidk alapjan tanulmanyoztak.
Ezen csatornak esetén egyrészt a stabilitast és a dinamikus tulajdonsagokat,
masrészt pedig az el6forduldé masodlagos szerkezeteket, valamint a kialakuld
intra- és intermolekularis H-kotéseket vizsgaltak. Az eredmények azt mutattak,
hogy az ALM és ALM analdg csatornakat felépit6 monomerek helikalis (foként
a-helikalis) szerkezettel jellemezhetdk. Emellett az eredmények arra is utaltak,
hogy a helikdlis monomerek kozott, illetve a monomerek és a porusban
talalhatd vizmolekuldk ko6zott, valamint a monomerek és a lipidek kozott
|étrejovo intermolekularis H-kdtések fontos szerepet jatszhatnak az ALM és ALM
analég csatorndk térszerkezetének stabilizdldsaban. Osszességében az eddigi
szerkezetvizsgalati munkak alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az ALM
és analdgjai a ,hordé-donga” modellnek megfeleléen alakitanak ki csatornakat
a membranokban.
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Leitgeb Balazs 2000-ben kémia tanari és 2002-ben bioldgia tanari diplomat
szerzett a Szegedi Tudomanyegyetemen, majd ezt kévetbéen 2006-ban
szerezte meg Ph.D. fokozatat. 2004 6ta az MTA SZBK Biofizikai Intézetében
végzi kutatomunkajat, és 2009-2012 kézott egy haroméves OTKA posztdoktori
kutatasipalyazat témavezetbje volt. 2010-ben megkapta az Akadémiai Ifjusagi
Dijat, illetve 2010-t6l kezd6d6en harom évre elnyerte a Bolyai Janos Kutatasi
Oszténdijat. Ezt kévetéen 2013-ban 16 hénapra elnyerte a Magyary Zoltan
Posztdoktori Oszténdijat, amelynek keretében az SZTE TTIK Mikrobioldgiai
Tanszékén is folytatja kutatoi és oktatdi tevékenységét. F6 kutatasi tertilete
bioaktiv peptidek térszerkezetének, folding folyamatainak, szerkezet-

) aktivitas Osszefiiggéseinek és hatasmechanizmusanak tanulmanyozéasa
molekulamode//ezeSI modszerek alkalmazasaval.
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ORVOSI ELETTANI NOBEL-DiJ 2014*
Penke Botond
SZTE Orvosi Vegytani Intézet

Tavaly oktober 6-an a stockholmi Karolinska Intézetben kihirdették, hogy a
2014-es orvosi-élettani Nobel-dijat megosztva az amerikai-brit tudds, John
O’Keefe, illetve a norvég May-Britt Moser és férje, Edvard Moser kapta meg az
agykutatasban elért eredményeikért. A bizottsag indoklasa szerint a harom tudds
felfedezte az agy helymeghatarozo rendszerét, amelynek segitségével képesek
vagyunk tajékozodni a térben. Az indoklas szerint a ,,... a tajékozddasi képesség
kulcsfontossagu létiink szempontjabdl. John O’Keefe, May-Britt Moser és Edward
Moser kutatasai olyan kérdéseket oldottak meg, amelyek sok évszazadon
keresztlil foglalkoztattak a tuddsokat és a filozofusokat, azt, hogy miként képes
az agy a kérnyezetben vald eligazodashoz sziikséges térképet megalkotni.” A
dij egy tébb mint 40 évet atfogd kutatast jutalmaz a legmagasabb tudomanyos
kitiintetéssel.

Nem véletlen, hogy a dijat megosztva kapta a harom kutatd, helymeghatarozo
rendszerliinkugyaniskétkomponensbdltevédikdssze. Arendszerels6 komponensét
O’Keefe mar 1971-ben felfedezte elektrofizioldgiai kisérletei soran: azt talalta,
hogy a patkanyok agyanak egy jol korilhatarolt részében, a hippokampuszban
mindig ugyanazok az idegsejtek tlizelnek, aktivalédnak, amikor a kisérleti allat
visszatér ketrece ugyanazon pontjaira. (A hippokampusz az agykéreg régebbi
kialakuldsu része (az un. archecortex), amely jellegzetes, csikdhalra (latinul:

A hippocampus) emlékezteto alakjarol
s 7~ | " | kapta a nevét). Ezeknek a neuronoknak a
' '_ - ,helysejtek” vagy ,térsejtek” (place cells)
, nevet adtdk a kutaték. A térsejtek jelzik
T TR P tehat az allatnak, hogy éppen most hol
S ' ' tartozkodik, ha mar eldzbleg is jart ott,
illetve azt is jelzik, hogy olyan helyen van,
ahol még nem jart (1. abra).

\ : 7 4w 1. abra. A patkany a sziirke négyzetben mozog.
Nl > T = Az abran megjelélt pontokban a térsejtek tizelnek
S | .~ (forrds: http://www.origo.hu/tudomany/20141006-

orvosi-elettani-nobel-dij-2014.html).

' Masodkézlés, az eredeti cikk megjelent: Magyar Kémikusok Lapja LXX. 2.
szam e 2015. februar, 35-37. oldal.
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O'Keefe azt is feltételezte, hogy a térsejtek mellett Iétezik egy olyan haldzat
is, amely egy ,koordinatarendszerbe” szervezddik, és egyfajta belso térképként
muUkddik az agyban. Ezeket az un. ,haldzati” vagy ,racssejteket” (grid cells)
fedezte fel May-Britt és Edvard Moser a hippokampusz szomszédsagaban
lév6é entorhinalis (szagld) kéregben. A ,haldzati” sejtek koordinatarendszerbe
szervezOdnek, amely lehetOvé teszi a helymeghatarozast és az optimalis Utvonal
tervezését (2. abra).

AR .. I
" "L?_._a" L |
_ ol RN ]
| \/ ) B, W S ]
| L e ' L \.__"
I _ sl K, Tl il ' Pl =5
l._ n; 4-'""1. B 4 _r"-_r
| ) e, S \_\_ = " |
P,
“H---" - R '
[ _.-I [ S Hh“ ‘q'.";{-- L L
=l - S

2. abra. Azok a helyek, ahol a racsejtek tiizelnek, hatszéges formaba rendez6dnek (forras:
http://www.origo.hu/tudomany/20141006-orvosi-elettani-nobel-dij-2014.html).

A Moser hazaspar kisérletekkel igazolta a racssejtek szerepét. Beépitett
elektrodak segitségével mérték a racsejtek aktivitasat, mikozben a kisérleti
allat egy dobozban boklaszott. A kisérletek azt igazoltak, hogy a patkany a
rendelkezésre allo teret az agyban hatszdgletes elrendezés(i racsként képezi le,
a racspontokban az éppen tlizeld racsejtek llnek (2. dbra).

A térben valé tajékozddas az emberi agyban nagyon hasonldéan valdosul meg.
Képalkotd berendezésekkel végzett kutatasok, valamint az idegsebészeti
mUtéteken atesett betegek vizsgalata azt bizonyitotta, hogy az emberi agyban, a
hippokampuszban és az entorhinalis kéregben is |éteznek térsejtek és racssejtek
(masik elnevezésiikkel: helysejtek és haldzati sejtek). Ez a felfedezés azonnal
magyarazatot adott arra a kdzismert tényre, hogy az Alzheimer-demencianak
mar a korai szakaszaban a betegek gyakran eltévednek, nem taldlnak haza.
Ezeknél a betegeknél a hippokampusz és az entorhindlis kéreg mar sérilt
allapotban van.
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Erdekes mddon a szakirodalomban mar 2000-ben ismertté valt a ,taxisofér
effektus”: a londoni taxisok hippokampusza az évek soran nagyobb lesz, ami egy
masik bizonyiték arra, hogy az ember térbeli tajékozddasanak ez a legfontosabb
agyterilete.

A racssejtek egymas utani aktivaldodasa az agyban a mozgas soran absztrakt
belsd mintat kovet, hiszen a kilvildgban nincs olyan halézat leteritve az
utakra és a térre, amit az él6lény alkalmazhatna. A racssejtek altal alkotott
koordinatarendszer azonos, viszont az egyedi esetekben, élethelyzetekben a taj
és a tajban lévd targyak kalénbodzoek. (,A fix entorhinadlis racsrendszerhez a
hippokampusz illeszti a konkrét Utjelz6ket”, K. Heyman, Science 2006).

Hogyan képezi az agy a koordinatarendszert? Hipotézisek vannak, amelyek
kozll a legtobbet az egyes hippokampalis sejtcsoportok un. théta-oszcillacioit
kutatjak. O’Keefe munkatarsaval, N. Burgesszel egyitt ugy véli, hogy ezek
a hulldamhosszukban csak aprd eltérést mutatd théta-hulldamok hozzak létre
azokat az interferencia-mintazatokat, amelyek aztan szabalyozzak a racssejtek
tlizelését, azaz ezek generaljak magat a koordinatarendszert. Ennek megvan a
neuroanatdmiai alapja: az entorhinalis kéreg és a hippokampusz kozott vastag
Osszekottetések futnak. A helymeghatarozé sejtek és a racssejtek kdlcsénhatasa
egylttesen biztositjak az emlékképek rogzitését és felismerését.

John O’Keefe 1939-ben New Yorkban sziletett, ir bevandorldk csaladjabdl
szarmazik. Kutatéoi munkdssagat a McGill Egyetemen kezdte, doktori
disszertacidjat is itt védte meg 1969-ben. Posztdoktori tanulmanyait a University
College Londonon végezte, 1987-t6l az intézet professzora és az egyetem
kognitiv idegtudomanyokkal foglalkozé intézetének tanara, szamos tudomanyos
dij birtokosa.

3. dbra. Edvard Moser, John O’Keefe, May-Britt Moser (foté: nobelprize.org).
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May-Britt Moser 1963-ban szliletett Norvégiaban, 1990-ben diplomazott az
Osloi Egyetemen, majd 1995-ben neurobioldgusként szerzett PhD fokozatot.
Londonban John O’Keefe hallgatdja volt, akivel most egytt kapta a Nobel-dijat.
1996-t6l Norvégiaban dolgozik a Trondheimi Egyetemen.

Edvard Moser szintén Norvégiaban sziletett 1962-ben. Az Osléi Egyetemen
harom diplomat szerzett, koztik matematikait és neurobioldgiait is. Szintén
1995-ben szerzett PhD fokozatot, majd posztdoktorként 6 is egyitt dolgozott
O’Keefe-vel. 1996-ban visszatért Norvégiaba, a Trondheimi Egyetemre, ahol
feleségéhez hasonldan alapitd tarsigazgatdja az egyetem emlékezésbioldgiai
kdzpontjanak és a Kavli Idegtudomanyi Intézetnek.

Mindharom Nobel-dijas plenaris el6adast tartott 2009-ben a Magyar
Idegtudomanyi Tarsasag éves konferencidjan. Magyarorszagon az MTA KOKI
kutatocsoportjaiban, valamint Szegeden folynak rokon témakban (térsejtek,
théta-oszcillacid) igen eredményes kutatasok.
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PROLOGUS

A FEBS fennalladsanak 50. évforduléjara az MBKE ad hoc bizottsaga egy valogatast
allitott 6ssze a FEBS Letters-ben és FEBS Journal-ben megjelent reprezentativ
magyar cikkekbdl, amely a ,FEBS 50" Anniversary Virtual Issue: Hungary (July
2014)" kiadvanyban jelent meg és a FEBS, az MBKE honlapon és az alabbi linken
olvashatd: http://www.febs.org/our-publications/febs-50th-anniversary-virtual-
issues/hungary/.

Uj rovatunkban egy-egy cikk szerzéit megkérjik, hogy irjanak a felfedezésik
és a cikkik el6zményeirdl, utdéletérdl, tovabba mit gondolnak a siker, a magas
idézettség kulcstényezdjének.

A szerkesztobizottsag
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Ovadi J, Keleti T. (1978)

Kinetic Evidence for Interaction between Aldolase
and D-Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase
Eur. J. Biochem. 85: 157- 161.

METABOLIT CHANNELING: kételyek és valaszok

Az EOtvos Lorand Tudomanyegyetem vegyész hallgatojaként a diploma
dolgozatomat a Magyar Tudomanyos Akadémia Karolina-uti Straub Intézetében
készitettem; végzésem utan, 1967-ben a Keleti Tamas akadémikus altal vezetett
kutatocsoportba nyertem felvételt. A neves intézet kutatdsai a glicerinaldehid-
3-foszfat dehidrogenaz (GAPDH) és az aldolaz, két glikolitikus enzim, szerkezet-
funkcid kapcsolatanak felderitésére iranyultak. E kutatdasokban nagy szerepe volt
specifikus reagensek alkalmazasanak, egy adott oldallanc kémiai modositasanak,
ami felvilagositast adhatott annak funkcionalis szerepére. A diplomamunkambdl
szlletett publikacid, mely a hisztidil oldalldncok specifikus modositasara kozolt
madszert, Citation Classic lett [1]. Fontos megjegyezni, hogy ez az id0szak a
rekombinans technika megjelenését jéval megeldzte.

Keleti Tamas akadémikus, a magyarorszagi enzim-kinetika iskolateremtd
egyénisége volt. Munkacsoportjaban lehetdségem nyilott (szlikségszer(i volt) az
enzimkinetika és termodinamika alapvetd torvényszer(iségeinek elsajatitasara.
A GAPDH szerkezet-funkcio kapcsolatanak vizsgalataban jelentds szerep jutott az
enzimkinetikaimddszerek alkalmazasanak. A kutatasieredmények azangol nyelv(i
magyar (Acta Biochimica et Biophysica Academiae Scientiarum Hungaricae),
illetve ,nyugati” (European Journal of Biochemistry) folydiratokban kertlhettek
publikdlasra; az utdébbi igen jelent6s elismerésnek szamitott. Kandidatusi
disszertacidmat az ,Alegység kélcsénhatasok szerepe a foszfoglicerinaldehid
dehidrogenaz miikédésében” cimmel 1973-ban védtem meg.

1973/74-ben a Rdmai Orvostudomanyi Egyetem Biokémiai Intézetében, Fasella
professzor kutatdcsoportjaban dolgoztam UNESCO 6sztondijasként, ahol a
mitochondridlis enzimek egy Uj szabalyozasi mechanizmusanak, a ,metabolite
channeling”-nek a tanulmanyozasaba kapcsoldodtam be. Ez akkor egy kevéssé
kutatott, késobb igen ellentmonddasos kutatasi irany volt, aminek fizioldgiai
relevancidaja hosszu éveken at vitatott volt. A channeling egy enzimrendszer
szintl szabalyozasi forma, ami az intermedier metabolitoknak a szekvencialis
enzimreakciot katalizalé enzimek kélcsénhatasan, a metabolitok enzimrdl enzimre
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torténo kozvetlen tovabbitasan alapul. A channeling hatas egyrészt az anyagcsere
folyamatok hatékonysagat képes ndvelni, masrészt eldagazé metabolikus utak
esetén megszabhatja a folyamat iranyat (1. abra). Megallapithatd tehat, hogy
a jelenség a mara divatossa valt System Biology kutatasi irdny alapjait mar
magaban hordozta.

Hazatérésem utan 1975-t6l a szekvencialis kapcsolatban allé aldolaz és GAPDH
kozotti kdlcsonhatast, a kdlcsonhatas funkcionalis kovetkezményeit, lehetséges
channeling hatast kezdtem tanulmanyozni a rémai laboratériumban megismert
koncepcié és technikdk szerint. Tettem ezt annak ellenére, hogy fonokom
mas kutatdsi témat javasolt, hiszen a channeling téma eredményessége igen
bizonytalan volt. Azonban a kezdeti biztatd eredményeket kdvetéen az egy-
enzimes téma helyett egyre inkabb a két izolalt glikolitikus enzim, az aldolaz
és a GAPDH kolcsénhatasara, illetve a channeling mechanizmus bizonyitasara
koncentraltam, szentll bizva annak pozitiv kimenetelében. Ezen munkak
eredményeként sziletett meg az omindzus Ovadi-Keleti cikk [2], valamint a
Fasella professzorékkal kollaboraciéban készilt, a két enzim koélcsonhatasat
bizonyitd publikacié [3]. Ekkorra nyilvanvaldva valt, hogy a szekvencialis enzimek
kélcsonhatdsa alapveto fontossagu a channeling komplex létrejottéhez, amelyet a
sejteken belilli magas makromolekularis koncentracid, crowding effect, elosegit.

Naizaliam channal 9

1. abra. Az enzim-enzim kélcsénhatas és a channeling hatas anyagcsere utak elaga-
zasanal. Betétabra: mikroszkopikus hatas szemléltetése.
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Munkatarsaimmal, Orosz Ferenccel és Vértessy Bedval végzett vizsgalataink
kdlcsonhatd Un. solubilis enzimek altal katalizalt konszekutiv reakcion, valamint
az egyedi enzimek kinetikai analizisén alapultak [4, 5]: egyrészt kisérletesen
mértik a kapcsolt reakcid fluxusat; masrészt a két enzim kinetikai paramétereinek
meghatarozasat kovetden a folyamatot modelleztiik. Minthogy a mért és szimulalt
sebességek eltértek egymastol, nyilvanvald volt, hogy a két enzim reakcidja
nem flggetlendl mdkddik. Miutan kidertlt, hogy az intermedier metabolit, a
glicerinaldehid-3-foszfat (GAP) aldehid és diol formaja kozll az aldehid forma
vesz csak részt az enzim katalizisben, a kapcsolt reakcid mechanizmusat ennek
figyelembevételével modelleztiik: az aldehid formanak a két enzim aktiv centruma
kozotti kozvetlen atjutasa, a channeling (csatorna) hatas képes meggatolni a
GAP gyors diolla torténd atalakuldsat. Ennek kisérletes bizonyitasahoz a stopped-
flow technika alkalmazasa elengedhetetlennek bizonyult, miutan a két fehérje
kdlcsbnhatasa magasabb fehérjekoncentraciot igényelt, mint a klasszikus dn.
test-tube kisérletek esetén hasznalatos. Az analizis bizonyitotta, hogy a két
enzim kozotti kolcsdnhatas az aktiv centrumok kozotti tavolsag csokkenését/
megszinését eredményezi, n6 a lokalis GAP aldehid forma koncentracidja, ami
latszdélagos K cs6kkenésben nyilvanul meg.

Az Ovadi-Keleti, valamint az azt koveto cikkek jé értelemben ,lavinat” inditottak
el, mely elsddlegesen a Keleti-csoport kutatasi profiljat érintette. Valéban a téma
a Keleti-csoport f6 kutatasi iranyava valt, és hosszu idére meghatarozta mind a
kisérletes, mind az elméleti munkak profiljat, melyek eredményességét szamos
nemzetkozi publikacié fémjelzi [4-8].

Modszert dolgoztunk ki a channeling hatas hatékonysaganak mikroszképikus
és makroszképikus szintl leirasara, a channel mértékének/hatékonysaganak
meghatarozasara, melynek elvét a 1. abran bemutatott betét dbra szemlélteti.
A modszer a kapcsolt reakcid steady-state sebesség kialakuldsi idejének (t)
meghatarozasan alapszik, melyet a csatorna hatékonysaga és az intermedier
molekula életideje hataroz meg. Nyilvanvald, hogy az intermedier nagyobb
valészinliséggel jut ataz E, aktivcentrumarél az E,-ére, ha a két enzim komplexben
van. Az intermedier atjutdsa az aktiv centrumok k6zott a tranziens idovel (1)
jellemezhetd, mely a reakcié els6rendl sebességi allanddjanak reciprokaval
aranyos (1/t = k). Az reakcid hatékonysagat a csatorna nyitottsaga szabja meg,
igy definidltunk leaky, partial és perfect channel-t. A mikroszkopikus megkézelités
(az intermedier életideje) makroszkopikus paraméterré konvertalhato (elsérendi
sebességi allandd), ami kisérletileg meghatarozhatdo. Kovetkezésképpen,
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dinamikusan kolcsdnhaté rendszerek esetén az alabbi 6sszefliggések allnak fenn

[9]:
Kobs = (Kool Ediree + Koompiexeal Elcompiexea)/ [Elr
1/ Ty = ([E)qoo/ T + [E]grmpiexea/ T)/[E;)
1/T, = 1/T+(1 /T-1/T){([E,]; +[E,]; +K.-sq([E ], + [E,], + K.)* - 4[E],[E,],)/2[E, 1.}

Ezt az enzim-kinetikai megkodzelitést sikeresen alkalmaztdak mas enzim
rendszerek intermedier transzfer mechanizmusanak meghatarozasara, mint pl.
a mitochondridlis aszpartat aminotranszferdz (AAT) - glutamat dehidrogenaz
(GluDH) enzim rendszer esetén, ahol az intermedier oxalacetat kozvetlen atadddik
az AAT-r6l a GIuDH aktiv centrumara [10]. Mindkét enzim a maj mitochondrium
oldhatd frakciéjaban taldlhatd, és olyan fontos metabolikus folyamatokban
vesznek részt, mint az aminosavak dehidrogenacidéja, ammoniumtermelés, urea
szintézis. Kovetkezésképpen a mitochondrialis enzim kdlcsénhatasa, a channeling
mechnizmus révén hatassal van direkt vagy indirekt médon mas metabolikus
folyamat, pl. a Krebs-ciklus hatékonysagara.

Egy mélytengeri hipertermofil organizmus esetén is az altalunk kidolgozott
moddszerrel azonositottdk az intermedier transzfer mechanizmust. Kimutattak,
hogy a karbamoilfoszfat szintetaz - aszpartat transzkarbamildz altal katalizalt
konszekutiv reakcié kinetikdja, az Ovadi-formula alapjan megfelel a ,leaky”,
azaz részleges channeling mechanizmusnak. A hémérséklet-fliggd vizsgalatok,
melyek szerint a hdmérséklet emelésével az intermedier transzfer hatékonyabba
valt, a channeling mechanizmus fizioldgias relevancidjara utaltak. Mindezek
ellenére a channeling mechanizmus |étezése még a leginkabb tanulmanyozott
glikolizis esetén is ellentmondasos maradt [12, 13]. Glikolitikus enzim komplex
in vitro kimutatasa valdoban nem volt lehetséges. Miutan néhany enzim/enzim
komplex koélcsonhatasat citoszkeletdlis filamentekkel, mikrotubularis és aktin
filamentekkel ki lehetett mutatni, egy Uj koncepcié fogalmazddott meg a glikolizis
vonatkozasaban. Két fliggetlen, gyakorlatilag egy idoben kozolt publikaciéban
[14, 15] néhany glikolitikus enzim esetén izoformak, illetve oligomerizacio-fliggo
kdlcsdnhatas javasolt, melyek funkcionalis hatassal biré mikrokomparmenteket
hoznak létre. Kovetkezésképpen az enzimek 6sszehangolt m(ikddése révén a
sejtek differencialt energia-ellatasa valik szabalyozotta, mint ahogy az a,,Channel
your energy” cikkben exponalva van [16].
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2. abra. A channeling hatassal kapcsolatos kiadvanyok: a mult.

A channeling kutatas, ellent-mondasossagaval egyltt/miatt a nemzetkozi
irodalom egyik ,hot topic” témajava valt. Ezt tdmasztja ald a Journal of
Theoretical Biology Physiological significance of intermediate channeling cimmel
megjelent kilon kiadasa 1991-ben [17]. A provokativ, vitaindité 6sszefoglald
megirasara engem kért fel a szerkesztd. A channelling hipotézis jelentoségét,
mint a metabolizmust rendszerszinten szabalyozé mechanizmust dsszefoglald
tanulmanyt mintegy 30 hirneves szerz6 pro és kontra irasai kdvették, melyek
a legklilonb6z6bb metabolikus rendszerekkel kapcsolatos kutatasokat taglaltak.
Ezt kdvetben kértek fel egy monografia megirasara, mely a ,Cell Architecture
and Metabolite Channeling” cimmel jelent meg 1995-ben [18]. Ezen munkak arra
mutattak ra, hogy a kézikdnyvek adataival ellentétben, a glikolizis kulcsenzimei
nem homogénen oszlanak el a sejt citoplazmajaban, hanem dinamikus
onszervezodésik révén mikrokompartmenteket hoznak létre, és a channeling
mechanizmus révén hatékonyabb katalizisre, illetve reguldciéra képesek.
Kovetkezésképpen az 1997-es kiadasu Lehninger: Principle of Biochemistry
kézikdnyvébe a,,metabolite channeling” mint a glikolizis egyik fontos szabalyozasi
mechanizmusa kerult bele.

Ezekben az években mar megjelentek nem csupdan in vitro, izolalt enzimekkel
végzett tanulmanyok is. Mindenképpen kiemelkedbek Srere professzor dallasi
laboratériumanak nagy visszhangot kivaltd, a Krebs- ciklus szervezddésével
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kapcsolatos eredményei. Izolaltak egy mitochondridlis partikulumot, a
METABOLON-t, mely tartalmazta a Krebs-ciklus enzimeit.

~A metabolon is a temporary structural-functional complex formed
between sequential enzymes of a metabolic pathway, held together by
noncovalent interactions, and structural elements of the cell such as
integral membrane proteins and proteins of the cytoskeleton.”

[Srere: Enzyme Organization & Cell Function. Gordon Research
Conferences, 1987]

A ciklus hatékony muikodését csak a channeling |étével tudtdak magyarazni,
ugyanis az oxalacetat koncentracidja olyan alacsony a mitochondriadlis matrixban
homogén eloszlast feltételezve, ami nem tudna biztositani a METABOLON altal

katalizalt citrat kor aktivitast, azaz a fizioldgidas mikodést [19, 20]. Srere
professzort a channeling tarsadalom a jelenség atyjanak tekintette/tekinti, az 6
szava mérvadd volt/van, 0 volt az, aki el tudta érni, hogy a channeling témaban
GORDON konferencidk szervez6dhettek, melyek hosszU éveken at fantasztikus
sikerrel mikodtek. A 2004-es konferenciat amerikai partnerrel én szervezhettem,
ami igen nagy megtiszteltetés és felel6sség volt. Nagy 6romomre, Gordon
konferencian mutatott be in vivo bizonyitékot Sullivan professzor a glikolitikus
enzimek szervezddésére és annak fizioldgias jelentoségére vonatkozdan (lasd
alabbi séma) [21].

Glucose GAP - alycolysis

lipid / shuttle

Gpdh gene= = = = = - 3 proteinisoform ( different c-terminals)
(differential splicing of the transcript)

GPDH- 1 only in flight muscle

Transgenic only GPFDH-1 = = = = = p colocalization of enzymes

flies as wild type

Transgenic only GFDH-3 - — - - = = NO colocalization of enzymes
flies active glycolysis
NO flight

.z -
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A miofibrillaris apparatus és az ATP termelésben résztvevd enzimek szerkezet-
funkcid kapcsolatat muslicaban (Drosophila) tanulmanyozva kimutattak, hogy
a glicerolfoszfat dehidrogenaz, mely a glikolizis lipid szintézis iranyaban torténd
elagazas elsoO |épését katalizalja, a filamentumok Z-lemezéhez kotédik, és rajta
keresztil asszocial két glikolitikus enzim, az aldoldz és a GAPDH. Transzgenikus
muslicat allitottak el6, melyben a reptl6 izomra jellemz6 izoforma GDH-1 nem,
hanem csak a minden szdvetben kifejez6d0 izoforma GDH-3 expresszalddik.
A transzgenikus légy esetén, a GDH-1 hidnya kovetkeztében, a két glikolitikus
enzim nem tudott asszocidlni a Z-lemezekhez, igy a muslica képtelen volt
repllni, annak ellenére, hogy az ATP generald metabolizmusa tokéletesen
muUkodott. Ezzel bizonyitast nyert, hogy egy aktiv enzim léte nem elegendd
bizonyos fiziologias funkcid teljesitéséhez, alatdmasztva azt a hipotézist, hogy
az enzimek szervezddése egy fontos aspektus; strukturadlis alapot teremt a
channeling mechanizmus kialakuldsahoz, a csatornahatas maximalizalni képes a
repll6 izomban a sziikséges energia (ATP) termelést.

A kezdet és a vég kapcsan fontos megemliteni, hogy a kdzelmult eredményei
adtak magyarazatot arra a kérdésre, melyre a 70-es években nem tudtunk valaszt
adni, nevezetesen: miért olyan magas a GAPDH intracellularis koncentracidja, ha
a glikolitikus fluxus fenntartdsahoz az enzim csekély hanyada is elegend6 lenne.

A valasz: multifunkcionalis karaktere:

WUCLEUS
sirgle stranded OMA

repair
replication

hi phintracelluioy G A PO o nee #ration

Glucose - -- - - - GSF --------- Fyrawate

rmicrotubu e calrmodualin rn B MA, 7 T glycolytic enzymne s
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4. abra. A GAPDH multifunkcionalis karaktere.
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Nagy ajandéka a sorsnak, hogy Srere professzorral hosszU évekig szoros
kapcsolatban lehettem, melynek révén szamos ko6zos publikacio, leginkabb
review-k szllettek [22-24], annak ellenére, hogy dallasi laboratériumaban
sohasem dolgoztam. Szamos alkalommal jart Budapesten, a Karolina uton,
otthonomban, mindig, mindenhova feleségével, Oz-zal egyitt mentek. Egy
ideig az SZBK tanacsadod testlletének tagja volt, a pécsi biokémikusok évekig
dolgoztak laboratériumaban.

Amikor a jelen visszatekintés megirasara felkérést kaptam, kifejezett kérés volt,
hogy az omindzus Ovadi-Keleti cikk utdéletérdl is essék szd. Ennek hitem szerint
eleget tettem; probaltam visszatekinteni emlékeimben és az irodalomban,
felidézni a relevans eseményeket. Azt kell mondanom, hogy nem volt kénnyd,
hiszen mintegy masfél évtizede kutatasaink kdzéppontjaban az idegrendszeri
betegségek patomechanizmusanak komplex atomi, molekularis, sejtszintd
és agyszoveti vizsgalata all. E munkdk eredményességét jelzi, hasonldéan a
channeling projekthez, egy, az IUBMB Life specidlis kotetének megjelenése, ez
kévetéen egy Springer kotet megjelenés.
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5. abra. A neurodegenraciovak kapcsolatos kiadvanyok: a jelen.

Mindazonaltal attekintve napjaink Pubmed-jét, rabukkantam a channelig
jelenség felismerésére, annak innovativ jelent6ségét taglalé publikacidra,
melyben a természetes és szintetikus komplexek vonatkozasaban kiemelték a
channelling biotechnoldgiai folyamatokban valé alkalmazasat [25]. Rdmutatnak
annak valodszinl szerepére olyan in vivo, in vitro valamint ex vivo kompexek
esetén, melyek jelentds biotechnoldgiai potencidllal rendelkeznek a metabolit
engineering, multi-enzimek altal kozvetitett biokatalizisben, valamint sejt-
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Kdszondm FoOszerkesztd asszony megtiszteld felkérését az Ovadi-Keleti, sokat
idézett cikk szliletését és az azt kovetd kutatasokat bemutatd visszaemlékezés
megirasara. Akarhogy is sikerlilt, nem volt kdonnyl, de igy utdlag 6réommel,
nosztalgiaval nyugtdzom a kezdeti kutatdi palyafutdsom minden nehézségét és
oromteli pillanatait. Nem vallalkozom viszont arra, hogy az omindzus publikacid,
illetve azzal kapcsolatos idézeteket 6sszeszedjem, de az eddig kapott tobb mint
4000 idézetnek biztosan jelentOs részét teszi ki.

Szeretettel adézom Keleti-Fasella-Srere, nagy elédeim emlékének.
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I KONFERENCIA HIREK FEBS3+

Tisztelt Tagtarsaink!

Felhivjuk szives figyelmiket, hogy a 2012. évi Opatijaban rendezett FEBS3+
konferencia sikerét kovet6en, 2015-ben ismét sor kerll egy nemzetkozi
FEBS3+ konferenciara a szlovéniai Portoroz-ban, 2015. szeptember 16-
19. kozott. A ,Molecules of life” konferenciat egyesuletiink a szlovén, a horvat
és a szerb biokémiai tarsasagokkal egyltt szervezi. A konferencia honlapja
(http://febs3.sbd.si/en/programme.html) tovabbi tajékoztatast nyuijt a tervezett
szekcidkrol.

A FEBS tamogatasanak koszénhetben, fiatal kutatdk 6sztondijra is palyazhatnak,
amely 10 magyarorszagifiatal részére fedezi a konferencia kdltségeit (regisztracids
dij és szallds (az utazas kivételével)). Az MBKE sajat forrasaibol tovabbi
10 osztondijat fog biztositani. A palyazasi hatarido 2015. marcius 31.
A palyazashoz a http://febs3.sbd.si/en/registration.html oldalon k&vessék
a ,Registration system for stipends” instrukcidkat. A palyazatokrdél a Magyar
Biokémiai Egyesiilet Intéz6 Bizottsaga aprilis elején dont.

2015. marcius 31. utan varja majd a szervezdbizottsag a tdbbi jelentkezot
(azokat, akik tehat nem palyaznak a fiatal kutatdi 6szténdijra, a honlapon Un
~Regular applicants”).

A szekcidéelnokok minden szekciéban 2 meghivott el6add mellett 3 tovabbi
el6adast a beklldott absztraktok alapjan fognak kivalasztani.

Egyesiletliink tervezi, hogy autébuszos utazast szervez majd a konferenciara, a
jelentkezOok szamanak figyelembevételével.
Tiszteletteljes Udvozlettel,

Fésiis Laszlo és Vértessy Beata
az MBKE elndke és fotitkara
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S,

Invitation &

Dear Colleagues,

The Slovenian Biochemical Society (SBD), Croatian Society of Biochemistry
and Molecular Biology (CSBMB), Hungarian Biochemical Society
(HBS) andSerbian Biochemical Society (SBS) cordially invite vyou to
attend FEBS3+ Meeting »Molecules of Life«, organized under the auspices and
support of European Federation of Biochemical Societies (FEBS) at Bernardin
Congress Centre Portoroz, Slovenia in September 16-19, 2015. The meeting is
an excellent opportunity to present your scientific achievements at the most of up-
to-date topics in the field of molecular life sciences, to enforce the collaboration
between academic and other partners, to establish new acquaintances with scientists
from the region and elsewhere and last, but not least, it is an ideal place for
gathering of young prospective scientists with their established
colleagues. Scientific programme will consist of plenary lectures, invited lectures
and numerous short presentations, selected from submitted abstracts, as well as of
poster presentations, organized within two poster sessions. The meeting aims to
gather young scientists and to contribute to their scientific development. Thus, in
addition to the fellowships awarded to young scientists, we will organize poster
discussion sessions and award prizes for best posters. In addition to exciting
scientific happening we welcome you to enjoy in social events, including welcome
reception, excursion, conference dinner and coffee breaks.

The venue of the meeting, the Bernardin Congress Centre PortoroZ provides all
necessary facilities and satisfies all requirements needed to prepare an excellent
meeting. PortoroZz has a long touristic tradition and gives multiple possibilities for
different off-program activities. It is easily accessible from the main cities of all four
countries by road, train, car or bus, or by plane. Bernardin Congress Centre offers
an accommodation at a discount rate for all participants in three hotels, which are in
the same complex as the congress centre: Hotel Bernardin (5 stars), Hotel Histrion
(4 stars) and Hotel Vile Park (3 stars). For students, an accommodation in
dormitories of the Marine biological station, 5 min walk to the Congress centre, will
be possible.

We are looking forward to meet you in PortoroZ in late summer 2015 to experience
together a mixture of vivid Mediterranean atmosphere and dynamic research

community at one of the most beautiful places in Slovenia.

Sincerely yours,

Janko Kos, Natasa Poklar Ulrih
Chair of the Scientific Committee Chair of the Organizing Committee
BIOKEMIA
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Topics

Cell Death and Differentiation

Functional Genomics and Genome Maintenance
Immunity and Inflammation

Membrane Structure and Function

Molecular Basis of Disease

Molecular Signaling

Lipidomics and Imaging of Mobile Nanodomains
Structure and Function of Proteins

Synthetic Biology and Biotechnology

e Systems Biology and Bioinformatics

Important Dates & Deadlines

Abstract submission for fellowship till March 31, 2015.
Notification of selected abstract by April 15, 2015.

Abstract submission from April 1 till June 15 (deadline), 2015.
Notification of abstract acceptance by July 31, 2015.

Registration Fees

Early (payment Regular (*_)_
till June 15, 2015) (on-site payment) E::;C'

Students* 140 EUR 200 EUR Fee
Academic* 280 EUR 380 EUR lensc:lud
Accompanying persons** 140 EUR 200 EUR wak
Abstr

acts, congress bag, admission to all events (lectures, posters, Welcome Party,
Excursion, Congress Dinner, and Coffee Breaks).

(**) Accompanying Fee includes: admission to Welcome Party, Excursion, and
Congress Dinner.

Contact

Slovensko biokemijsko drustvo / Slovenian Biochemical
Society/

Web: http://www.febs3.sbd.si/en/invitation.html, FEBS3+ email: febs3@sbd.si
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the 6th o
MBO fiiiian 2015
meeting advancing the Iife sciences

The EMBO Meeting offers the chance to hear about the latest

science, interact with leading researchers and participate in poster

sessions.

. Abstract Submission is open now.

. Online registration is open now.

. Travel grants are available.

. Early registration and abstract submission deadline: 10 June

14:00 CEST (Berlin).

. Late registration deadline: 19 August 14:00 CEST (Berlin).

. Invited keynote, special lecture, plenary lecture and concurrent
session speakers do not need to register nor make their own
accommodation arrangements. The programme office organises

this for them.

http://www.the-embo-meeting.org/
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o 9 40™ FEBS CONGRESS s

FEBS The Biochemical Basis of Life

8 e = July 4-9, 2015 = Berlin, Germany

The 2015 FEBS Congress, with the theme 'The Biochemical Basis of
Life', will be held in Berlin, hosted by the German Society for
Biochemistry and Molecular Biology (GBM), from 4th to 9th July 2015.
Contribute to the scientific discussion at one of the biggest events in
the molecular life sciences in Europe this year by submitting your
abstract by 2 March 2015: for details, go to the Abstract Submission
section of the Congress website.

In addition to presentation as posters, submitted abstracts will be
considered for oral presentation during the parallel symposia as well as
speed talks during the poster sessions. Abstracts will be published in
a FEBS Journal Special Issue.

FEBS publications will be awarding several journal poster prizes at the
event: read more on the Congress website's Awards page.

A large number of FEBS Congress Bursaries are available to support
participation by early-career scientists who are presenting an abstract
at the Congress and who are members of FEBS Constituent Societies:
for full eligibility and other details, click here. The Bursary Application
Deadline is also 2 March 2015.

FEBS is also supporting a reduced registration fee for scientists from
Hinari B countries in the FEBS area: see the Registration page for
more details.

40th FEBS Congress website: http://www.febs2015.0rg

FEBS Congress Facebook page:
https://www.facebook.com/The.FEBS.Congress

Congress alerts: sign up for email updates on the Congress website;
click here

Twitter: @FEBSnews #FEBS2015

The 2015 FEBS Young Scientists' Forum will take place in Berlin
immediately before the Congress, from 2nd to 4th July 2015.
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45. MEMBRAN-TRANSZPORT KONFERENCIA

Kedves Kollégak!

Orémmel értesitiink minden kedves kordbbi résztvevdt és érdekl8dd kutatdt,
hogy az immar tobb mint négy évtizedes tradicidkkal rendelkezd, soron kdvetkezd
Membran-Transzport Konferenciat 2015. majus 21-24. kozott rendezziik
Sumegen.

A konferencia f6 témai kozott szerepel a membranszerkezet és dinamika, a
citoszkeleton, a sejt mechanika és motilitds valamint a membranokban zajlé
jelatviteli éstranszport folyamatok. Ezalkalommal afelsorolt fébb tématertleteken
belll szeretnénk nagyobb hangsulyt adni a kilonb6z6 kdrnyezeti és patofizioldgias
stressz allapotok vizsgalatanak.

A konferencia hagyomanyosan multidiszciplinaris jellege miatt f6 témaink mellett
orommel varunk minden biokémiai, biofizikai, genetikai, élettani, immunoldgiai
vagy nano- és gyoégyszertudomanyi témat, amely kozvetlenil vagy kozvetve
kapcsolédik a biologiai transzportfolyamatokhoz és membranokhoz. Olyan
programot allitunk dssze, ami felkeltheti a kivancsisagat mind az akadémiai mind
a klinikai tudomanyok miivelGinek. Kiléndsen nagy jelent6séget tulajdonitunk
a legtehetségesebb fiatal kutaték bemutatkozasanak valamint a leguUjabb
technolégidk bemutatasanak is.

A simegi Membran-Transzport konferencia egyik legértékesebb sajatossaga
a szép kornyezet és csaladias légkor, mely a szakmai és kulturdlis programok
optimalis egyensulya mellett lehetOséget biztosit a diszciplinakon ativeld
Uj szakmai kapcsolatok kiépitésére, valamint a meglévo egylttmikodések
apolasara. Ez évben is feltett szandékunk, hogy a siimegi konferencia szakmai
és tarsasagi programjaival tovabb 6regbitse hirnevét.

A helyszin idén is a Hotel Kapitany lesz, és a szervezésben a Remedicon Kft.
segitségére tamaszkodunk.

Palyazati felhivas Kovacs Tibor-dijra

A korabbi évekhez hasonldéan a konferencia kuratériuma Kovacs Tibor dijat
adomanyoz két, 35. életévét még be nem toltott, kivald eredményeket felmutatd
fiatal kutaténak. Palyazni a konferencidra benyujtott absztrakt, szakmai
onéletrajz és publikacidés jegyzék elektronikus megklldésével lehet: tzsolt@
brc.hu. A dijazottak a konferencia nyitéinnepségét kovetden tartjak (a vitaval
egyutt) 20 perces el6adasaikat.

A palyazat bekiildési hatarideje: 2014. marcius 16.
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Felhivas a Romhanyi Gyorgy Alapitvany Palyazatara

Idén is meghirdetésre keril a részvételi dij palyazat a 35. életévet még be nem
toltott fiatal kutatdk, els6sorban PhD hallgatok részére. Palyazni a konferenciara
benyUjtott absztrakt, szakmai ©6néletrajz és publikacidés jegyzék elektronikus
megklldésével lehet: tzsolt@brc.hu.

A palyazat bekiildési hatarideje: 2014. marcius 16.
Udvdzlettel,

A kongresszus szervezdi nevében
Dr. Térok Zsolt
MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont
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MBKE Forum

FELHIVAS

A Biokémia folydirat szerkeszt6bizottsaga ismét felhivja olvasdink figyelmét az
interaktiv FOrumra, amely az Egyesilet honlapjan talalhatd. Varjuk vitatémak
inditasat, valamint kulonféle informacidkat, hireket is, amelyek tagtarsaink
érdekl6désére szamithatnak.

Az irdsokat Maksay Gabor SzB-tag cimére (maksay.gabor@ttk.mta.hu) kérjik
elkildeni.
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I TUDOMANY ES MUVESZET Méarkus Rébert

MIKROSZKOPIKUS FOTOK

1. abra. Pitypang (Taraxacum hollandicum) bibéje és viragpora.
80x, UV és autofluoreszcencia.

2. abra. Harangallatkak (Vorticella nebulifera).
100x, UV és faziskontraszt.
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3. abra. Gyongyviragcserje (Deutzia scabra) pikkelyszérei.
150x, polarizacio.

4. abra. Néhany napos vizicsiga.
40x, interferencia kontraszt, polarizacio és szines sététlatotér megvilagitas.
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5. abra. Rovarpatogén fonalférgekkel (sarga) és szimbionta baktériumokkal (zold)
fert6zott Ecetmuslica (Drosophila melanogaster) larvaja.
100x, konfokalis mikroszkdpia.

6. abra. Levéltetii (Aphis sp.) kitinvaz.
50x, konfokalis mikroszkdpia.
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7. abra. Galandféreg (Taenia solium) horogkoszortuja és tapadékorongjai.
200x, sotétlatotér.

8. abra. Glicin kristalyok.
100x, polarizacio.
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9. abra. Trisz kristalyok.
100x, polarizacio.

Mozgd képek: http://markusmicroscopy.freewb.hu/movies

'« Dr. Markus Robert az MTA Szegedi Bioldgiai Kézpont
Genetika Intézetében, velesziiletett immunitas
témaban szerzett PhD fokozatot 2006-ban.
Posztdokként a Stockholm Egyetemen kutatott 2009-
2014 koézétt. Jelenleg a University of Nottingham-
en dolgozik, szuper-felbontasi mikroszkdpiaval, lasd
http://www.nottingham.ac.uk/life-sciences/facilities/
super-resolution-microscopy/super-resolution-concepts.
aspx és  http://www.nottingham.ac.uk/life-sciences/
facilities/super-resolution-microscopy/index.aspx.

Munkajanak szerves része a képalkotas-elemzés, de emellett a fotozas a szenvedélye is.
Fényképezbgéppel felszerelt mikroszkoppal miivészijellegli fotokat készit, amelyekkel nemzetkézi
szinten mar szamos rangos dijat nyert, lasd: http://markusmicroscopy.freewb.hu/awards.
Fotdival igyekszik megmutatni a tudomany varazsat és a mogottik rejlé térténeteket. A szuper
felbontasu mikroszkdppal valé munkaja sok tiirelmet, precizitast igényel, de kutatdi hozzaallassal,
kisérletez6 megkdézelitéssel értékes, mas modszerrel nem elérheté eredményekhez segiti hozza

a kutatdokat.
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