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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2015. AUGUSZTUS 30. ES 2015. NOVEMBER 30. KOZOTT

Az Academia Europea Tanacsa tagjai kozé vélasztotta Fésiis Laszlét, az
MBKE elndkét (DE AOK Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet) és Nagy
Ferencet (MTA SzBK N6vénybioldgiai Intézet). Az intézmény célkitlizései kozott
szerepel az eurdpai kutatdsok eredményeinek népszer(isitése és terjesztése, az
interdiszciplinaris és nemzetk6zi kutatasi egytttm(ikodések tdmogatasa, valamint
a tarsadalom figyelmének felhivasa a tudomanyos eredmények hasznossagara.

Kéri Gyorgy, a bioldgiai tudomany doktora, a Semmelweis Egyetem egyetemi
tandra, a Vichem Kft. tudomanyos igazgatodja a Richter Gedeon Nyrt. és az MTA
altal alapitott Bruckner Gyo0zo6-dijban részesilt a kinazgatlok és jelatviteli
terdpia fejlesztése teriletén elért kiemelkedd eredményeiért.

Kimagaslo kutatdi életm(ive elismeréseként Ovadi Judit, a bioldgiai tudomany
doktora, az MTA TTK tudomanyos tanacsaddja, egyetemi tanar az MTA EInOksége
altal adomanyozott Eotvos Jozsef-koszorut kapta.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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Simonné Sarkadi Livia

SIMONNE SARKADI LIVIA

,Légy blszke arra, ami voltal,
s igyekezz kiilénb lenni annal,
ami vagy.”

/Herman Otté/

Nagy megtiszteltetés szamomra, hogy a European Association
for Chemical and Molecular Sciences, EuCheMS és a hazai
tudomanyos szervezetek (BCE, MKE, MTA) tdmogatasaval 2015-
ben elnyertem a Kémiai Vilagszervezet, az IUPAC (International
Union of Pure and Applied Chemistry) ,Distinguished Women
in Chemistry or Chemical Engineering Awards” elnevezési
kitlintetését!.

Az IUPAC 2011-ben, a Kémia Nemzetkozi évében a néi kémikusok és
vegyészmérnokok munkajanak elismerésére és a fiatal n6i kutatdok 6sztonzésére
alapitotta a dijat. 2011-ben els6ként 23 elismert kutatd kapta meg a nemes
kitintetést, kozottiik két magyar kémikus akadémikus, Hargittai Magdolna és
Téth Klara professzor asszonyok, a BME munkatarsai. 2013-ban a vildag minden
részérél érkezett jelolések kozul 11 kivalasztott vehette at az elismerést. Nagy
orommel fogadtam az értesitést arrdl, hogy a tébb mint 35 éves eredményes
oktatdi, kutatdi és tudomanyszervezdi munkassagom elismeréseként 2015-ben
a 12 dijazott egyike vagyok. A dij ataddsara 2015. augusztus 11-én Koreaban,
Busan-ban a 45th IUPAC World Congress alkalmaval kerilt sor.

Azt gondolom, hogy a dijak, kitlintetések jelzésérték( elismerések nem csupan
az egyén szamara, hanem az altala képviselt tevékenységnek egyarant. A ndi
tudomanyos életpalya tdmogatdasa és elismerése napjainkban kiemelt feladatként
jeloltetik meg, ami mutatja e terilet még mindig javitandd helyzetét. Jéérzésli
meglepetéssel toltott el, hogy a hazai forumok mellett a nemzetkdzi sajtd is
érdekl8déssel fordult felém a kitiintetésnek kdszénhetben. Orémmel vettem a
Biokémia Ujsag felkérését is, hogy mutassam be roviden eddigi életutamat az
Ujsag olvasoi szamara.

Palyafutdsom egyes eredményeit bizonyos tekintetben lehet kivételesnek
mondani, de azt remélem, hogy a jov6ben egyre kevésbé lesz kivételes a hasonld
életut fiatal palyatarsaim korében.

! L 4sd BIOKEMIA XXXIX. évfolyam 2. szdm 2015. juniusi szam, a szerkesztbbizottsdg megjegyzése.
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Simonné Sarkadi Livia

Az ember életének alakulasat nagyon sok kortilmény befolyasolhatja, amelyek
kozll a legfontosabbak taldan a gyermekkori hatasok. Debrecenben szilettem
és életem meghatarozd 18 évét ott toltdéttem. Gyerekkorom nagyon szines
és mozgalmas volt. A varos tradicionalis polgari értékrendje csaladunkban is
er6sen megnyilvanult. A zene, a sport, a mlvészetek szeretete és a tanulas
fontossaga magatdl értet6do volt. A Mester utcai Zene-ovodaban kezdtem a
zenével ismerkedni Rimdczy Gaborné, Eva néni vezetésével. Lukin Laci bacsi
(ha szabad igy neveznem az orszagosan ismert Lukin Laszl6 tanar urat) vezette,
gyermekeknek tartott hangversenyeken ndéttem fel, szerettem meg a hangszeres
zenét és valtam a mai napig tartéan rendszeres hangverseny latogatéva.

A Zene-6vodabdl egyenes Ut vezetett a Debreceni Péterfia utcai Altalanos és Enek-
zene tagozatu iskolaba, amelynek keretén bell hat éven at zongorazni tanultam
a Debreceni Simonffy Emil Allami Zeneiskoldban (Balassy Tamasné, majd Illés
Kalmanné vezetésével tovabbi 2 évig tovabbképzds voltam a gimnazium ideje
alatt). Enekkarosként mind az altalanos iskolai, mind a gimnaziumi kdrussal
rendszeresen jartunk el6adasokra és Budapestre is radiofelvételre.

A zenetanulds mellett 6 éves koromban elkezdtem sportolni versenyszer(ien a
DVSC, majd DMTE mUvészitorna (ma ritmikus sportgimnasztika) szakosztalyaban
Czibere Endréné, Janka néni vezetésével. Az akkoriban rendezett vidéki orszagos
bajnoksagokon szamos érmet, kozottik aranyérmet is szereztem.

A mozgas és zene szeretete a tanchoz is elvezetett. 14 éves koromban a debreceni
Postas tanciskolaban kezdtem klasszikus tancokat tanulni és 18 éves koromig
eredményesen szerepeltiink tancpartnereimmel egyltt a tancversenyeken.

A zenetagozatu altaldnos iskolaban a zenetanitds mellett a tobbi tantagy
oktatasara is nagy hangsulyt fektettek. Szerencsére kivald tanarok alapoztak
meg a lehetdséget azok szamara is, akik nem zenei palyat kivantak valasztani a
jovoben. Visszagondolva nem is tudom, hogyan fért bele az a sokféle tevékenység
az iddmbe amellett, hogy kit(in6 tanuld voltam. Természetesen, ahogy teltek az
évek és a palyavalasztas egyre kdzelebb kerilt, Ugy csokkent a tanulas melletti
egyéb tevékenységeim intenzitdsa és valt egyre inkabb szabadid6s elfoglaltsagga.

J6 tanuldé lévén nagyon sok tantargy tartozott a kedvenceim kozé, igy
palyavalasztasomat megalapozando vagy inkabb eldontend6 megfontolas alapjan
gimnaziumba mentem, és kdzépiskolai tanulményaimat a debreceni Téth Arpad

Gimnaziumban (TAG) végeztem.
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Simonné Sarkadi Livia

Debreceniként meg kell emlitenem, hogy a gimnaziumi évek egyik fontos
kozosségformald eseménye volt akkoriban az augusztus 20.-i Viragkarnevalon
valo részvételre vald felkészilés. Kedves élmény szamomra, hogy az 1970-es
évek elején tagja voltam annak a csapatnak, amellyel a TAG megnyerte a virdggal
feldiszitett kocsik el6tti bemutatd csoportok versenyét, amikor rendhagyé
maddon a gimnazium nem tornagyakorlattal, hanem cselszton tancbemutatdval
szerepelt.

A koOzépiskolaban két rendkivili tanarnak kodszonhetd, hogy a természet-
tudomanyos targyak, kilondsen a bioldgia és a kémia felé nétt meg az
érdekl6désem. A legjobb baratnédm édesanyja, Dr. Vincze Laszloné, Edit néni
és Dr. Konya Jozsefné, Klari néni meghatarozd volt szakmai palyafutasom
alakulasaban. A kémiat tanitd Dr. Kénya Jézsefné els6 éves gimnazista koromban
osztalyfondkom is volt. Szakfelligyelonek vald kinevezése miatt egy év utan le
kellett adnia az osztalyfonokséget, de a targyat végig tanitotta nekink. Klari néni
emlékét a nevével fémjelzett Hajdu-Bihar megyei kémiai targyu emlékpalyazat
orokiti tovabb az utdkor szamara.

Erettségi utdn felvételt nyertem a Budapesti Mliszaki Egyetem (BME)
Vegyészmérnoki Karara, ahol a Szerves és Bioldgiai Vegyipari Szakon szereztem
okleveles vegyészmérnoki diplomat. Nagy valtads volt szamomra az otthon
melegébdl az egyetemi kollégiumba koltdézni és Budapesten kezdeni 6nalld
életemet. Mivel a dontésem személyes érzelmi alapon szlletett, egyértelminek
adddott a kihivasnak valdé megfelelés.

Végzésemet kovetéen a BME Biokémiai és Elelmiszertechnoldgiai Tanszékén
kezdtem el dolgozni (ma Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék). Az évek soran végigjartam a ranglétrat és megszereztem a tudomanyos
fokozatokat, kezdve a mdlszaki doktori cimmel (1986), folytatva a kémiai
tudomanyok kandidatusa fokozattal (1991), 1999-ben habilitaltam (Dr. habil
cim), 2000-2003 kozott Széchenyi Professzori 6sztondijban részesliltem, 2010-
ben szereztem meg az MTA Doktora cimet.

Oktatasi feladataim kozul kiemelt fontossaglnak tartom a vegyészmérnokok,
biomérnokdk és kdrnyezetmérndkdk szamara a biokémia alaptargy el6adasat
és a targyhoz kapcsolddd gyakorlatok vezetését, valamint élelmiszeranalitikai
gyakorlatvezetést. Eddig kdzel szaz hallgatd szakdolgozatat és diplomamunkajat
iranyitottam és nyolc PhD hallgatd doktori témajanak voltam témavezetdje.

BIOKEMIA
XXXIX. évfolyam 4. szam 2015. december

7



Simonné Sarkadi Livia

Oktatoi munkamat még mindig toretlen lelkesedéssel és odaadassal végzem.
Hallgatéim koéziil sokakkal a mai napig tartjuk a kapcsolatot. Orémmel télt el,
amikor nagyobb eseményekrol értesitenek akar kilfoldon, akar itthon dolgoznak.

A tdbb mint 30 éves BME-s oktatodi tevékenységemet kdvetben, a szlkebb szak-
teriletemrol érkezo felkérést elfogadva, 2012-t0l a Budapesti Corvinus Egyetem
(BCE) Elelmiszertudomanyi Karén az Elelmiszerkémiai és Taplalkozastudomanyi
Tanszék tanszékvezetd egyetemi tanara lettem. Kapcsolatom alma materemmel
nem szakadt meg, hiszen egyetemi magantanarként tovabbra is nagy 6rommel
tartom a biokémia el6adasokat a kdrnyezetmérndkok szamara a Mlegyetemen.

Uj megbizatdsom okadn a temérdek adminisztraciés munka mellett fé oktatdsi
feladatom a BCE Elelmiszermérnok BSc, a BCE Sz6lész Borasz BSc, valamint
a SOTE Taplalkozastudomanyi MSc hallgatdinak szamara az élelmiszerkémia
alaptargy el6adasa. Természetesen a szakdolgozat, diplomamunka és PhD
munka témavezetését is folytatom.

Az egyetemi oktatd életének masik alappillére valasztott tudomanyteriletének
muUvelése, kutatdmunka végzése. Talan a kozdsségi munka, a csapatmunka
szelleme alapozta meg, hogy kutatdoi tevékenységemet is a széleskor(
egylttmdldkodés jellemzi, amire publikaciéim szamos hazai és nemzetkozi
szerzOtarsi, intézmeényi sokszinlisége szolgal bizonyitékul.

A BME Tanszéken valé bennmaradasommal, a diplomamunkam folytatasaként az
aminosavakkal kapcsolatos kutatasi tertlet egyértelm( irany volt. A fehérjeépito
aminosavak mellett a novényi és allati eredetli élelmiszerek jellemz6 szabad
aminosav és biogén amin, poliamin 0Osszetételének nagy szerepe van az
élelmiszer-mindsitésében és eredetvizsgalataban.

A késObbi egylttmikodési lehetoségek révén az élelmiszer-mindséggel
és élelmiszer-biztonsaggal 0©sszefliggd kutatasaim kiegésziltek novényi
stresszfizioldgiai kutatasokkal, melyek a szabad aminosavak és poliaminok
stresszvalaszban betoltott szerepének kideritésére iranyulnak. Ez utébbi kutatasi
teriletet az MTA ATK Mez6gazdasagi Intézetének (Martonvasar) munkatarsaival,
elsOsorban Dr. Galiba Gaborral és Dr. Kocsy Gaborral kialakitott kdzel 30 éves
egylttmikodés keretében mliveljik. A novények abiotikus stressztlirésének
(hideg, so, szarazsag) molekularis és genetikai dsszefliggéseivel kapcsolatos
kutatasi témaban kilonb6z6 érzékenységl buzafajtakban, kromoszoma
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szubsztitlucids- és rekombinans vonalakban hasonlitottuk 6ssze a szabad amino-
sav- és a poliamintartalomban bekdvetkezd valtozasokat, és hataroztuk meg az
adaptacios folyamatokat szabalyozd kromoszomakat és kromoszomarégidkat.

Az élelmiszerek biogén amin tartalmanak és taplalkozasfizioldgiai
Osszefiiggéseinek vizsgalataval 1992-ben, Karslruheben toltott kilenc hdonapos
németorszagi vendégprofesszori tanulmanyutam soran kezdtem el mélyebben
foglalkozni. A biogén aminok egyéb fontos tulajdonsaguk mellett pszeudoallergias
tinetek kivaltasaért is felelések lehetnek az érzékeny egyénekben. Az
élelmiszerintolerancia és a biogén aminok 6sszefliggésének kérdése ez id6 tajt
kerilt eurdpai szinten is el6térbe. A Karlsruhe-i egyetem teriletén miikodd Német
SzOvetségi Taplalkozastudomanyi Kutatdintézet Mikrobioldgiai Osztalyaval
egylttmikodve az elsdk kdzott mutattuk ki az élelmiszerek mikrobiologiai alla-
pota és biogén amin tartalma kdzotti szoros 6sszefliggéseket a reformtaplalkozas
jegyében forgalomba hozott csomagolt, talaldsra kész névényi csira és salata
készitmények vizsgalata alapjan, és hivtuk fel a figyelmet az ezzel kapcsolatos
élelmiszerminGségi és biztonsagi vonatkozasokra. A tanulmanyutam soran
végzett kutatasi eredményekbdl 5 publikacido sziletett. A késdbbiekben
kutatasainkat kiterjesztettiik a fermentacidval eldallitott élelmiszerek (pl. sajt,
bor) vizsgalatara is. A biogén aminokkal kapcsolatos kutatasi eredményeink
alapjan meghivast kaptam magyar szakértoként az akkor e témaban induld
eurdopai COST programokban (1996-2006) vald részvételre. A tématerilet
jelenlegi fontossagat mutatja, hogy az Eurdpai Biztonsagi Hivatal (EFSA)
2010-ben adatgyljtési akciét inditott, bekérve az eurdpai élelmiszerekkel
kapcsolatos kutatasi eredményeket. Laboratériumunk kozel 3000 adattal
jarult hozza az adatbank létrehozasdhoz. Az azdota megsziletett statisztikai
eredmény ramutatott a tovabbi teenddkre, pl. standard meghatarozasi
maodszer kidolgozasara, a toxikoldgiai vizsgalatok elmélyitésére, a hatarértékek
szabalyozasanak kialakitdsara stb. A jelenlegi kutatasi iranyok az élelmiszerek
biogén amin tartalmanak csdkkentési lehetfségeit tanulmanyozzak, amelyek Uj
élelmiszeripari technoldgiak kialakitasara is lehet6séget adhatnak.

A kutatomunka soran gyakran eld6fordul, hogy az eredmények elérése
érdekében analitikai mddszerfejlesztésekkel is kell foglalkozni, illetve mod lehet
Uj moddszerek kidolgozasara. Kutatdbmunkam soran az elvalasztastechnikai
moddszerekben szereztem jartassagot, igy moddszerfejlesztéseim elsGsorban
Uj folyadékkromatografias mddszerek kidolgozasaban nyilvanultak meg. Nagy
élmény volt szamomra, hogy kezdd oktatoként, kutatdéként a 80-as években
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megismerkedhettem a tulnyomasos rétegkromatografia magyar feltalaldival,
Dr. Tyihak Ern6vel és Dr. Mincsovics Emillel, valamint munkatarsaikkal
és belelathattam egy mlszerfejlesztési folyamatba. E lehet6ség révén az
élelmiszerekben leggyakrabban el6forduld biogén aminok meghatarozasara
els6ként dolgozhattam ki tdlnyomdasos rétegkromatografias eljaradsokat. Orémmel
tolt el, hogy baratsagukat a mai napig magaménak tudhatom.

Az egyetemi oktatd, kutatd életének harmadik alappillére a szakmai kozéletben
vald aktiv részvétel. Iskolas koromtdl kezd6dden a kozdsségi életben vald
részvétel és annak formalasa teljesen természetes szamomra, amire talan
Edesapdm tevékenysége adta a példat, aki Debrecenben kozgazddszként
és a Centrum Aruhdz osztdlyvezet6jeként elismert kozéleti tevékenységet
is folytatott. Kozosségi munkam elismerésélil szamos oklevelet kaptam. A
diplomam megszerzését kovetben tobb hazai és nemzetkdzi szakmai szervezet
munkajaba kapcsolédtam be. Az id6 mulasaval és remélem tevékenységem
okan, némelyekben vezetd szerepet tolthetek be.

Kiemelt hazai és nemzetkozi tudomanyos kozéleti tevékenységeim kozé az
alabbiak tartoznak:
- MTA Kémiai Osztaly, Koztestlleti tag (1991-), nem akadémikus kozgy(lési
képviseld (2013-),
- Az MTA Elelmiszertudomanyi Tudomanyos Bizottsdg, Elelmiszerfehérje-
kémiai Munkabizottsaganak elnoke (1996-)
- 2011-ben, a Kémia Nemzetkozi Evében valasztottak a Magyar Kémikusok
Egyesilete els6 noi elnokének (az MKE tobb mint 100 éves torténetében)
és Ujravalasztasomat kovetben az idén megkezdtem masodik ciklusomat,
ami 2018-ig tart,
- Nemzetkozi szintéren a EuCheMS Elelmiszerkémiai Divizidjaban 1996-
tol veszek részt magyar képviseloként, 2005-2008 titkar, 2009-2014-ig (a
lehetséges két cikluson keresztiil) az elnoki tisztséget téltdéttem be. Az elsd ndi
és egyben kdzép-eurdpai elndk voltam a Divizid kdzel 40 éves torténetében.
A EuCheMS Igazgaté Tanacsaban 2010-2013 kozott delegalt tagként a 18
Divizio elndkeinek képviseletét lattam el. 2014-t61 6nalld jogkorrel, valasztott
tagként tevékenykedem.

Fontos nemzetkozi tevékenységeim kozott tartom szamon az Eurdpai Kémiai
Tematikus Halézat Szervezetben (European Chemistry Thematic Network
Association, ECTNA), 2000-2012 kozott a BME képvisel6jeként végzett
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munkamat, amelynek soran részt vettem az EuroBachelor és EuroMaster
Diploma feltételrendszerének, valamint a bioldgiai kémia targy tematikajanak
kidolgozasaban és az elektronikus vizsgateszt Iétrehozasaban. Magyarorszagon,
ismereteim szerint az ELTE-n és a Debereceni Egyetemen mikodik eurdpai
vizsgakdzpont.

Tudomanyszervezlbi tevékenységem részeként tobb nemzetkozi folydirat szer-
kesztObizottsagaban veszek részt (pl. European Food Research and Technology;
Food and Nutrition Research; Chemistry Central Journal), valamint szamos hazai
és nemzetkozi konferencia sorozat Tudomanyos Szervez0 Bizottsaganak vagyok
allandé tagja (pl. EuroFoodChem; Cocoa, Coffee and Tea; Chemical Reactions in
Foods; In Vino Analitica Scientica; Kérnyezetvédelmi Analitikai és Technoldgiai
konferencia). Orémmel jelenthetem, hogy a XIX. EuroFoodChem nemzetkozi
konferenciat 2017-ben Budapesten rendezzik meg.

A szakmai palyafutas alakuldsa, a szorgalmas és elkdtelezett munkavégzésen
kivil, nagymértékben fligg (legalabbis sajat példam tekintetében) a mentoroktdl,
akik megadjak a lehetfséget képességeink kibontakoztatdsara. Tudomanyos
palyafutdsomban meghatarozd személyiségként kell megemlitenem Lasztity
Radomir professzor urat, aki a BME tanszékvezetd egyetemi tanaraként a
tanszékére munkatarsnak valasztott, majd a késObbiekben példaérték(i mddon
adta at a stafétabotot, mind az oktatds, mind a tudomanyszervezés teriletén.
Halas vagyok, hogy utdda lehettem a biokémia targy eldaddjaként és megirhattam
a 2007-ben Typotex kiadd altal megjelentetett ,Biokémia mérndk szemmel” c.
tankdnyvet, ami tobb egyetemen alaptankdonyvként tolti be feladatat. Biszke
vagyok arra, hogy az MTA Elelmiszerfehérje-kémiai Munkabizottsadgaban, szintén
utddaként, kozel két évtizede lathatom el az elndki feladatokat. Kdszonettel
tartozom professzor uUrnak azért is, hogy bevezetett a EuCheMS nemzetkozi
tudomanyos szervezet munkajéba, ahol az Elelmiszerkémiai Diviziéban, mint
mar el6bb emlitettem, két cikluson keresztll elndki tisztséget toltottem be. Azt
remélem, hogy eddigi tevékenységemmel sikerllt meghalalnom professzor Ur
bizalmat és nem okoztam csalddast.

Zar6 gondolatként a ndi kutatdk témakdrében szeretnék roviden szdélni a Wiley
kiadasaban megjelent ,European Women in Chemistry” c. konyvrol, amelynek
egyik oOtletgazdaja és szerkesztSje voltam. A Kémia Nemzetkozi Evére (2011)
készllve a EuCheMS Igazgatd Tanacsanak Ulésein otleteket gydjtéttink
tudomanyteriletink eurdpai szintli méltd meglnnepléséhez. Mivel Maria
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Simonné Sarkadi Livia

Sktodowska-Curie (az elsd ndi kitlintetett) Kémiai Nobel-dijanak 100. évforduléja
adta az alapot a kiemelt évhez, kézenfekvd volt a javaslatom egy ndi kutatokrol
sz6l6 kiadvany elkészitésére. Szerkeszto tarsammal, Prof. Jan Apotherkerrel
(Hollandia) az volt az elképzelésiink, hogy a kiemelkedd teljesitményt elért
kémikusn6krdl ne csupan szaraz életrajzi leirasok, hanem érdekes torténetekkel
tarkitott fejezetek irddjanak. A EuCheMS Kémiatdrténeti Munkabizottsaga
kozremUkddésével 2010-ben oriasi lelkesedéssel lattunk munkahoz, hogy a
konyv elkésziljon a 2011. januar 27-28-an Parizsban, az UNESCO kbdzpontban
tartott Ginnepélyes megnyitdra. Bar én ,csak” a szerkeszt6i munkat végeztem,
sokszor éreztem ugy, hogy sokkal kdnnyebb egy fejezetet megirni, mint 22
szerz6 munkajat koordinalni. Végul sikerrel jartunk és személyesen adhattam
at a konyv egy-egy tisztelet példanyat Prof. Ada Yonatnak (Kémiai Nobel-dij,
2009), valamint Prof. Hélene Langevin-Joliotnak, Maria Curie unokajanak.

A konyvben 54, jol ismert (ko6zottik a 4 n6i Kémiai Nobel-dijas) és kevésbé
ismert, ndi portré olvashatd 18 orszagbdl, természetesen magyar kutatdkrol
is. A torténetek jol példazzak, hogy milyen nehézségekkel kellett megkiizdenie
a korabbi idékben azoknak a hdlgyeknek, akik tanuldsra adtadk a fejiket és
szerettek volna a tudomanyos életben is aktivan részt venni.

Taldn szamos szempontbdol a mai napig nehezebb egy tudomanyos ndi
karriert felépiteni, de a konyvbéli példak is mutatjak, hogy sok kitartassal és
elkdtelezettséggel, valamint megfelel6 tamogatottsaggal elérhetd a kitlizott cél,
akar a Nobel-dij is. Magam is azt gondolom, hogy els6sorban a ratermettség és
nem a bioldgiai nem hatdrozza meg a szakmai eredményeket és a kivaldsagot.

Még egyszer szeretném megkdszonni mindazoknak, akik segitették eddigi
palyafutdsomat és tovabbra is szamitok kdézrem(ikodéslikre, hiszen jé néhany
aktiv év még eldttem all.

Simonné Prof. Dr. Sarkadi Livia
egyetemi tanar, tanszékvezetd,
Budapesti Corvinus Egyetem, Elelmiszertudoményi Kar, Elelmiszerkémiai és
Taplalkozastudomanyi Tanszék;
intézet igazgato,
BCE Elelmiszermindéségi, -biztonsagi és Taplalkozastudomanyi Intézet
e-mail: livia.sarkadi@uni-corvinus.hu; sarkadi@mail.bme.hu
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OX,IDATiV STRESSZ MECHANIZMUSAI K,UTAT('),CSOPORT A
PECSI TUDOMANYEGYETEM AOK BIOKEMIAI ES ORVOSI
KEMIAI INTEZETEBEN

Ifj. Gallyas Ferenc és Siimegi Balazs
PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet
e-mail: ferenc.gallyas@aok.pte.hu

A kutatécsoport bemutatasahoz megprobaltunk ihletet meriteni néhany korabbi
lapszambdl. Irigykedve olvastuk a szeptemberi szamban, hogy ,Az Apoptdzis
Jelatviteli Kutatdcsoport 1993-ban alakult”, tovabba ,... jelenleg a Debreceni
Egyetem Elettudomdnyi Koézpontjdban (ETK) taldlhaté és 10 munkatarssal
mukaodik”. Utana pedig atfogd képet kapunk a csoport f6 tudomanyos témajarol.
Minden vildgos. A mi csoportunk esetében még a hely sem biztos. Amennyiben
a kozlemények alapjan prébalunk eligazodni, munkahelyként van feltlintetve
a PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet, a Szentagothai Kutatd Kézpont
és az MTA-PTE Nuklearis-Mitokondrialis Interakciok Akadémiai Kutatdcsoport.
Nem kdnnyebb a csoport tagjainak behataroldsa sem; 7 és 17 kozott barmilyen
szamnak van relevancidja, ha csak a diplomas kutatokat tekintjlik. Csermely
Péter segitségével talan fel tudnank vazolni az Intézet kutatdinak haldzatat,
amely egy dinamikusan valtozé képet adna, Simegi Balazs professzorral, mint
hangsulyos csomdéponttal a kézepén. Kicsit kdnnyebb a helyzet a kutatasi téma
tekintetében; az utdbbi 15 évben Balazs érdekl6désének kozéppontjaban az
oxidativ stressz mechanizmusainak vizsgalata all.

Az oxidativ stressz néhany nuklearis és extranuklearis hatasa

Az oxidativ stresszt tobbnyire csak pejorativ értelemben hasznaljdk, noha
szamos fizioldgids folyamatban (chemotaxis [1], hormon szintézis [2-3],
immunvalasz [4], citoszkeleton remodelling [5], szoveti fejlédés [1, 2, 5], Ca?*
homeostasis [6] stb.) nélkildzhetetlen. Valdjaban akkor van baj, ha a valtozatos
forrasbdl szarmazd reaktiv oxigén és nitrogén szarmazékok (ROS/RNS)
mennyisége meghaladja a sejtek ellenik irdnyuld védelmi mechanizmusainak
teljesitOképességét [7]. Ilyenkor makromolekuladris szinten lipid peroxidacio,
fehérje oxidacido és DNS torések képzédése kovetkezik be [7-20], amelyek
0sszessége Oregedéshez [8], valamint neurodegenerativ, egyéb degeneratiyv,
kardiovaszkularis, cerebrovaszkularis, gyulladasos, daganatos és szamos mas
betegség kialakuldasahoz vezet [9-10].
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Az oxidativ stressz a sejteken belll szamos mechanizmust aktival, amelyek kdzil
azokat emelnénk ki, amelyekkel foglalkoztunk (1. abra).

ROS

torés

PARP
activacio

l

NAD*
deplécio

ATP
deplécio

l / Atf-4

MKP-1 _ |
expresszio
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|
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1. abra. Oxidativ stressz indukalta mechanizmusok. A hegyes nyilak aktivaciot, a tompak
gatlast jelentenek. A magyarazatot lasd a szévegben.

Amint azt az el6zéekben emlitettlik, az oxidativ stressz tobbek kozott DNS
torésekhez vezet. Az eukariota sejtmagban millids képiaszamban el6forduld
poli(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) enzim DNS-kot6 doménjével hozzakotodik
a torés helyéhez, ezaltal aktivalodik. Szubsztratjat, a NAD*-ot nikotinamidra
és ADP ribdzra hasitja, utdbbibdl eldagazé polimereket szintetizal sajat maga,
hisztonok, transzkripciés faktorok és mas nuklearis célfehérjék glutamat
oldallancaira. Az aktivaléddott PARP enzim odavonzza a DNS javitd fehérjéket a
torés helyéhez, ezaltal segitve a hiba kijavitasat [11]. Amennyiben a jelentds
oxidativ stressz a PARP tulzott aktivalasat okozza, a megndvekedett NAD+*
felhasznalas NAD* deplécidhoz vezethet [12]. Mivel pedig a NAD* szintézise
energetikailag draga (4 ATP/NAD*), a folyamat ATP deplécidt, ezaltal nekrotikus
sejthalalt eredményezhet [12] (1. abra). Ezzel parhuzamosan az oxidativ
stressz mitokondriumot karositd mechanizmusokat is aktival. Az Ask-1 kinazon
keresztil aktivalja a mitogén aktivalta protein kindz (MAPK) kaszkadot,
ezaltal a mitokondrium membranrendszerét destabilizalé c-Jun N-terminalis
kinazt (OJNK) és a p38 MAPK-t. Természetesen védelmi mechanizmusok is
beindulnanak, nevezetesen megnéne a MAPK-kat szabalyoz6 MAPK foszfataz-1
(MKP-1) expresszidja, és az oxidaciora érzékeny foszfataz tenzin analég (PTEN)
tonkremenetele kovetkeztében felszabadulna a gatlas aldl a citoprotektiv
foszfatidil-inozitol 3-kindz (PI3K)-Akt uUtvonal. Azonban sajat eredményeink
szerint a PARP aktivacioja mindkét védelmi mechanizmust gatolja [13-16]. Tehat
a PARP aktivacidja azt is eredményezi, hogy a mitokondrium integritasat karositd
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folyamatok kerilnek tulsulyba, igy pro-apoptotikus fehérjék szabadulnak ki az
intermembran térbdl, beinditva az apoptotikus sejthalal mechanizmusait (1.
abra). A kiaramlé citokrém c kaszpaz medialta, mig az apoptdzis indukalé faktor
(AIF) és az endunukledz G a mitokondriumbdl torténd felszabadulast kovetben
a nukleuszba transzlokalddva fejti ki apoptotikus hatdsat [17]. Erdekes médon,
PARP aktivacid soran preferaltan AIF medialta apoptozis torténik [18].

PARP aktivacio hatasa a citoprotektiv mechanizmusokra

Csoportunk publikalta els6ként, hogy a PARP gatlasa 6nmagaban is a korabban
emlitett citoprotektiv Utvonalak jelentds aktivalasahoz vezet, és ez a hatas nem
a gatldszerek mellékhatasara vezethetd vissza, mert a PARP gén csendesitésével
is kivalthaté [14, 16]. Oxidativ stressz soran ezek az Utvonalak természetesen
szintén aktivalddnak, de nem képesek kivédeni a mitokondriumot karositd
hatasokat (2. abra). A PARP gatlasa esetén a protektiv Utvonalak olyan mértékben
aktivalodnak, hogy képesek fellilkerekedni a PARP gatlas kovetkeztében
lecsokkent karositd mechanizmusok hatasan [13-16] (2. abra).

siRNS

2. abra. PARP gatlas hatasa a mitokondrialis membranpotencialra. Az abran JC-1
membranpotencial fiiggé fluoreszcens festékkel festett WRL-68 sejtek reprezentativ felvételei
lathatoak [14]. A z6ld szin erbésen lecs6kkent, mig a véréses-sargas szinek a normal
membranpotencialt mutatjak.

Az elmult évek egyik legnagyobb hatasu eredményeként sikerilt felderitenlink
a PARP gatlas MAPK aktivaciora gyakorolt hatdsanak mechanizmusat. Oxidativ

7 s

a4

Szisztematikus géncsendesitéses kisérletekkel felderitettilk, hogy a PARP az
ATF4 transzkripcids faktoron keresztil gatolja az MKP-1 expresszidjat. Az aktiv
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PARP PAR-ilalja az ATF4-et, amely ennek kovetkeztében kevésbé kdtddik a DNS
CRE szabalyozd eleméhez. Az igy felszabadult CRE helyhez a szintén PAR-ilalt
PARP asszocialodik, tovabb akadalyozva az ATF4 bekotését, ezaltal az MKP-1
kifejezodését (3. abra).

MKP-1
mRNA

CRE site

3. abra. PARP aktivacié okozta MKP-1 szuppressziéo mechanizmusa. A magyarazatot lasd
a szévegben.

Betegségmodellek

A mechanizmusok felderitése mellett klinikus kollégakkal egyuttmikddésben
kilénbdz06 oxidativ stresszel kapcsolatos betegségmodellekben vizsgaltuk PARP
gatldk, antioxidans tulajdonsagu természetes vegylletek és mitokondriumra
hatd kismolekulak hatasat. Legaktivabb partnerliinkkel, az I. sz. Belgydgyaszati
Klinika kutatdival egylttmUkddésben a fenti vegylletek hatdsat vizsgaltuk
ischemia-reperfluzids, akut és kréonikus kisérletes szivelégtelenség, illetve kronikus
magas vérnyomas okozta kardidlis és érrendszeri remodelling soran. A II. sz.
Belgydgyaszati Klinikaval akut vesekarosodas és 2-es tipusu diabetes, a Sebészeti
Klinikdval vese transzplantacid, a Neuroldgiai Klinikdval sclerosis multiplex
témakorében folytattunk kisérleteket. De foglalkoztunk a krdénikus hipoperfuzié
okozta retinadegeneracioval az Anatdmiai Intézet és a Természettudomanyi Kar
Bioldgiai Intézetével egyittm(ikddve. Az Onkoterapias Intézet 3 nalunk PhD-
zett fiatal orvosaval k6zdsen szamos daganatos sejtkultiras rendszeren szintén
szamos vizsgalatot végeztiink. Mindezekbdl a kisérletekbdl mintegy 80 folydirat
kozlemeény, 8 szabadalom, szamos palyazat, koztiik egy MTA Kutatdcsoport, 20
PhD és 1 MTA doktori disszertacio sziletett. Az eredményeket csaknem kizardlag
hazai egyittm(ikodések keretein belll értik el, mindossze két kulfoldi vezetd
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kutatoval mlkodtink szorosabban egyltt; Szabd Csabaval (Department of
Anesthesiology, University of Texas Medical Branch, Galveston, TX, USA) és Tigyi
Gaborral (Department of Physiology, University of Tennessee Health Science
Center, Memphis, TN, USA). Itthon kdzleményekkel bizonyithaté modon folytatunk
egylttmlkodést Szegedr6l Vigh Laszldval (Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont,
Biokémia Intézet), Debrecenbdl Virdg L&szldval (Debreceni Egyetem AOK,
Orvosi Vegytani Intézet), Budapestrdl Tretter Laszloval (Semmelweis Egyetem,
Orvosi Biokémiai Intézet) és Mandl Jozseffel (Semmelweis Egyetem, Orvosi
Vegytani, Molekuldris Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet). Ipari partnereink
kozll az N-Gene Kutatasi és Fejlesztési Kft.-t, a Richter Gedeon Nyrt.-t és a
villdnyi boraszokat (Polgar Laszld, Bock Jbzsef, Gere Attila) emelném ki. Utdbbi
partnerekhez stilszerlien kapcsolddik egy mostanaban késziilt fotd, amelyen az
intézet és ezen belll a kutatécsoport tagjai lathatdak (4. abra).

4. abra. Csoportkép Villanyban, a Tiffan Borhaz elé6tt. DOt bet( a csoport tagjait jeldli. Balrdl
Safrany Ernd (technikus), Horvath Anita (vegyésztechnikus), Pasztor Irma (vegyésztechnikus),
Boronkai Arpad (volt PhD-s, Onkoldgia), Hocsak Eniké (tudomanyos munkatars), Debreceni
Balazs (docens), Bognar Zita (adjunktus), Berente Zoltan (docens), Kovacs Krisztina (docens),
Sumegi Balazs (professzor), Antal Gyongyi (vegyésztechnikus), Bellyei Szabolcs (volt PhD-s,
Onkoldgia), Bognar Rita (adminisztrator), Jakus Péter (adjunktus), Antus Csenge (PhD hallgatd),
Adamikné Andrea (adminisztrator), Szabo Aliz (adjunktus), Veres Balazs (docens), Lengyel Anna
(tanarsegéd), Farkas Viktoria (adjunktus), Tapodi Antal (adjunktus), Fekete Katalin (adjunktus),
Haldsz Heléna (vegyésztechnikus), Horvath Bertalan (vegyésztechnikus), Deres Laszlo (volt
PhD-s, I-es Belgyogyaszat), Gallyas Ferenc (professzor), Giran Laszlo (vegyésztechnikus).
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A human er6forras mellett a kutatdcsoport komoly infrastruktira felett
rendelkezik. Az intézetnek sajat allathaza, valamint sejtkultiras-, biokémiai és
molekularis bioldgiai-, tomegspektrometrias- és képalkotasi facilitdsai vannak.
Nyitottak vagyunk arra, hogy mindezen er6forrasok felhasznalasaval tovabbi
egylttm{dkodo partnereket taldljunk, és Uj tudomanyos projekteket inditsunk.
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UJRA REFLEKTORFENYBEN A TROPUSI BETEGSEGEK

Nagy Gergely Nandor*?, Marton Livia'?3
IMTA Természettudomanyi Kutatokozpont, Enzimolégiai Intézet
2Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki
és Biomérndki Kar
3Szegedi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar

A Karolinska Intézet 2015. november 5.-i dontése alapjan az idei orvosi- élettani
Nobel-dijat megosztva fele részben William C. Campbell amerikai és Satoshi
Omura japan kutaténak itélte ,fonalférgek elleni (Uj terdpidkat megalapozé
felfedezésekért”, valamint fele részben Youyou Tu kinai kutatéonak a ,malaria
elleni Uj kezeléshez vezetd eredményeiért” (Nobelprize.org, 2015).

A bizottsag idei dontését kildnlegessé teszi, hogy az elmult hat évtizedben nem
osztottak orvosi- élettani Nobel-dijat fertdz6 betegség elleni szer felfedezéséért.
Noha Harald zur Hausen human papilloma virussal kapcsolatos munkdassagat
2008-ban hasonlé modon ismerték el, ugyanakkor ebben az esetben a virus
hatdsmechanizmusdnak felfedez6 kutatdsa soran elért kulcsfontossagu
eredményeket méltattdak. Az elmult fél évszazadban is szamos gyogyszert
fejlesztettek ki fert6z6 betegségek gydgyitasara. A Nobel Bizottsag idei dontése
annak jelentdségét tikrozi, hogy a dijazott felfedezések az emberiség nagy
tomegeit érint6 betegségek kezelésében, illetve felszamolasaban értek el
attorést.

A folyami vaksag (onchocerciasis) és a limfatikus filaridzis (melynek sulyos
valtozata elefantidzisként ismeretes) az un. elhanyagolt trépusi betegségek kozé
tartozik, és mintegy 150 millié fert6zés kotheto hozzajuk. Ezeket a betegségeket
rendre az Onchocerca volvulus és a Filariodidea csaladba tartozd parazita
fonalférgek okozzak. Ezek a kérokozék komplex életciklussal rendelkeznek,
emberrdl emberre vagy légy, illetve sziinyog vektoron keresztll terjednek. A
folyami vaksagot okozd férgek mikrofilaria embridi a testben vandorolva elérik
a szemet is, gyulladast és végsd soron vaksagot okozva. A limfatikus filariazis
esetén a fonalféreg mikrofilaria embridi a keringési rendszerben vandorolnak.
A férgek szamanak novekedésével kronikus gyulladast okoznak, karositjak a
kitagult nyirokereket. Az igy keletkezett elzarodasok vezetnek a betegség
jellemz6 6démas tlineteihez.
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A fenti betegségek kezelésére ma mar szinte kizardélagosan hasznalt gyogyszer,
az ivermektin felfedezése a '70-es években baktérium torzsek vizsgalataval
kezd8dott. Satoshi Omura tébb ezer kilénbdz8 talajmintdban keresett
Streptomyces baktérium torzseket, melyek szamos, kilénb6z0 szerkezetl
bioaktiv molekulat képesek el6allitani. Ezek kézll néhanyat a gydgyaszatban is
sikerrel hasznaltak, erre példa a sztreptomicin tuberkuldzis ellenes szer. Omura
az izolalas és a laborban tenyésztés technikai nehézségeinek athidaldsa utan
otven igéretes baktérium torzset kildott el klinikai hatastanulmanyra a Merck
kutatdlaboratoriumaba. Itt William Campbell parazitologus egér modellallaton
vizsgalta a parazitémia csokkenését a liofilizalt baktérium kultura hatasara.
Az azonositott egyetlen hatdsos kulturabdl kilonb6z6 molekulakat izolaltak,
és elvégezték azok kémiai jellemzését. Igy taldltak ra az avermektin 16 tagu
makrociklusos lakton szarmazékra (1. abra, baloldalt). A klinikai fejlesztés
soran sikerillt létrehozni az avermektin még hatdsosabb, szemi-szintetikus
szarmazékat, az ivermektint. A hatdéanyag allatgydgyaszatban elért paratlan
sikere utan felismerték annak jelent0ségét a filariazis tipusi megbetegedések
kezelésében. Noha az ivermektin nem 6li meg a kifejlett férgeket, évi minddssze
egyszeri kezelés révén képes eliminalni az embrionalis mikrofilaria kdrokozdkat,
igy megakadalyozva a betegség sulyosbodasat, valamint tovabbterjedését a
teljes kdzosség kezelése esetén [1]. A Merck és a WHO kivételes 0sszefogasanak
eredményeképpen a raszoruldok ingyen hozzajuthatnak a gyégyszerhez a kezelés
teljes id6tartama alatt [2].

H :

1. abra. Az Avermectin B1lb valamint az Artemizinin. Forras: wikipedia.

A malaria napjainkban is igen nagy népegészségligyi problémat jelentd fert6z6
betegség. A Plasmodium parazitak altal okozott, szinyog vektoron keresztil
terjed6 fert0zés vilagszerte 200 milli®6 embert érint és mintegy fél millié
halalesetet okoz évente. A parazitak életciklusa két részre oszthatd, szexualis
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fejlodésiik a szunyogban, mig aszexuadlis fejlodésik az emberben zajlik.
Osszetett életciklusuk sordn szamos fejlédési alakjuk ismeretes, amelyek az
emberi szervezetben tipikusan a majban és a vordsvértestekben talalhatdk meg.
A vérben megjelend Uj parazita generacio okozza a betegség jellegzetes tliinetét,
a szabalyos id6kdzonként megjelené lazrohamot. A malaria kezelése egyrészt a
szunyogrol atterjedd fert6zés megakadalyozasaval, masrészt hagyomanyosan
kinin-és klorokin szarmazékokkal tortént. Az 1960-as években, klorokinnal
szemben széleskor(ien megjelend parazita rezisztencia miatt a malaria mortalitas
megnovekedett. Ez id6 tajt kezdte meg munkajat Youyou Tu és csoportja egy nagy
kinai nemzeti projekt keretében Uj malaria ellenes szerek felfedezésére. Kutatasa
soran olyan recepteket keresett a hagyomanyos kinai orvostudomany leiratai
kozott, melyeket évezredek ota lazas megbetegedések gydgyitdsara hasznaltak.
Igy bukkant rd az Artemisia annua (egynyari Grém) gydégyndvényre, amely
tobb szaz recepturaban szerepelt. A gyégynovény kivonatat ragcsalokat fert6zo
malaria parazitakon tesztelve jelentds (12-40%) gatlé hatast tapasztaltak. A
tovabbi kisérletek soran kidertlt, hogy a kivonasi eljaras mddositasaval (forralas
helyett hideg kivonas éterrel) fert6zott egereken és majmokon a parazitémia
teljes megszilinése is elérhetd lett. Az embereken vald kiprobalas soran bizonyitast
nyert, hogy a gydégynévény kivonat gyorsan csokkenti a lazat és a vérben talalhato
parazitak szamat. Az izolalt aktiv hatdanyagot artemizininnek nevezték el és
tovabbi jellemzése soran meghataroztak kémiai szerkezetét (1. abra, jobboldalt).
Ez a szeszkviterpén lakton tipusu vegyllet a malaria ellenes szerek Uj csoportjaba
tartozik, amely a parazitdk korai fejlddési allapotanak gyors elpusztitdsara
képes. A gyodgyszer elleni rezisztencia kialakuldsanak megakadalyozasara az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) ajanlasanak megfeleléen az artemizinint
kombinacids terapiaban alkalmazzak. A felfedezés jelentdségét bizonyitja, hogy
kiegészitd vektor kontrollal egyiltt 2000-2013 kdzott kozel 50%-al csdkkent a
malaria mortalitasi rataja vilagszerte [3].

A Campbell, Omura és Tu munkassaga részén kifejlesztett két gydgyszercsalad
hatasossagat és szliikségességét alatamasztja, hogy mindkét azonositott
hatéanyag szarmazéka szerepel a WHO Alapvetd Gydgyszerek Listajan (List of
Essential Medicines), melyek az egészségiigy legfontosabb alapvet6 gydgyszereit
tartalmazzak [4] A most elismert felfedezések terapidas hasznalatanak
készénhetben, tovabba a folyami vaksag és a limfatikus filariazis esetén a
WHO az érintett orszagok tébbségében 2025-re prognosztizalja a betegségek
felszamolasat [5].
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A felfedezések létrejottét megvizsgalva ismét beigazolddott a sokat hangoztatott
tapasztalat, hogy jelentds eredmények eléréséhez szilkség van kutatdok
egylttmikodésére, a masok altal felhalmozott ismeretek hasznalatara, valamint
gyogyszergyarak, allamok tamogato részvételére.

Tovabbra is van még tér fejlodésre a fertozo betegségek elleni
kiizdelemben

A malaria-ellenes terapia tovabbi fejlesztését slirgeti az artemizinin-rezisztens
malaria parazita torzsek megjelenése az elmult évtizedben [6], igy szlikségessé
valt Uj, lehetbleg Ujszerd szerkezettel és hatasmechanizmussal rendelkez6
hatéanyagok azonositasa, valamint hatasos oltas kifejlesztése. Az ivermektinnel
szembeni rezisztencia is megjelenhet, ahogyan bizonyos ghanai kdzosségekben
is leirtak [7] . A fonalférgek okozta betegség gyogyithatdsagan tul figyelmet kell
forditani az Un. elhanyagolt tropusi betegségek koérébe tartozd tovabbi, sulyos
betegségekre, még ha kevesebb embert is érintenek. A tuberkuldzis, valamint
szamos tovabbi bakteridlis fert0zés esetén a multirezisztens kdérokozo térzsek
jelentenek Uj kihivasokat. Remélhetbleg az ezen a terileteken elért er6feszitések
eredményeképp modjuk lesz a fenti betegségekben érintett terileten az
embereknek a fellélegzésre, a tudomanyos tarsadalomnak pedig az Gnneplésre.

2. dbra William C. Campbell, Satoshi Omura és Youyou Tu.
Forras: http://www.nobelprize.org
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William C. Campbell 1930-ban sziiletett frorszdgban. 1952-ben diplomdzott a dublini Trinity
College-ban. PhD-tanulmanyait az amerikai Wisconsin Egyetemen folytatta. 1957-1990 kézott a
Merck Gydgyaszati Kutatasok Intézetének kutatoja, majd 1984-t6] 1990-ig szenior kutatdja és
fejlesztési, vizsgalati igazgatdja volt. Jelenleg a New Jersey-i Drew Egyetem emeritus kutatdja.

Satoshi Omura 1935-ben sziiletett Japdnban. A Yamanashi Egyetemen diplomézott, majd a
Tokidi egyetemen két PhD fokozatot szerzett gydgyszertudomanyok, valamint kémia tertileteken.
1965-1971 k6z6tt a japan Kitaszato Intézet kutatdja, 1975-2007 kézott professzora volt. Jelenleg
a Kitasato Egyetem kivalé (Distinguished) emeritusz professzora, valamint Wesleyan Egyetem
(USA) Max Tischler kémia professzora.

Youyou Tu 1930-ban szliletett Kinaban, 1955-ben diplomazott a Pekingi Orvosi Egyetemen.
A Kinai Népkéztarsasag akkori politikdja és nemzetkézi elszigeteltsége miatt nem szerzett
posztgradualis cimet, valamint nem volt lehetésége kiilfoldi kutatdasok végzésére. Kutatasait
végig a Kinai Orvostudomanyi Akadémian (jelenleg China Academy of Chinese Medical Sciences)
végezte. Tu az elsé kinai Orvostudomanyi Nobel-dijazott, (valamint a Kinai Népkéztarsasag elsé
allampolgara, akinek természettudomanyi tertileten itéltek oda Nobel-dijat).

Hazai vonatkozasok

Hazankban is el6fordul a fonalféreg okozta trichinelldzis betegség, melyet az
eml6sdk bélcsatorndjaban és izomzataban él6 trichina (Trichinella spiralis)
fonalféreg okoz. Mivel hlsevés réven az emberre is atterjed, allatorvosi és orvosi
problémakat okoz. Magyarorszagon a Szent Istvan Egyetemen (Farkas Rébert),
valamint az ELTE TTK Genetikai Tanszéken (Vellai Tibor) folynak fonalférgekkel
kapcsolatos kutatasok.

Amalariaegészen a XX. szazad kdzepéig hazankban is el6forduld fert6z6 betegség
volt, igy a tropusi medicina kutatasanak is régre visszanyuld gyokerei vannak
Magyarorszagon. Id. Jancsé Miklds az élete nagy részében Kolozsvaron dolgozo
orvos, eurdpai hir(i, a Nobel-dijas Ronald Ross altal is elismert malariakutatd. A
Szegedi Tudomanyegyetemhez kapcsolodd tovabbi két nemzetkozi hird kutatod
Foldes Jozsef, a Kdzponti Klinikai Mikrobioldgiai Labor elsd igazgatdja, valamint
Dr. Balint Gabor Sandor. Napjainkban komoly kutatasok folynak az Uj tipusu
malariaellenes vegyliletek azonositasaban fontos alapkutatas tertletén Vértessy
Beata (BME, MTA TTK) kutatécsoportjaban, valamint a maldria diagnosztika
tertiletén Kézsmarki Istvan (BME Fizikai Tanszék), az MTA Lendilet program
2014. évi nyertesének laboratériumaban.
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Marton Livia a Szegedi Tudomanyegyetem Gydgyszerésztudomanyi
Karan diplomazott 2012-ben. Kutatasait diakkérés hallgatoként kezdte
a Solvo Biotechnoldgiai Zrt.-nél, antimalarias hatéanyagok transzporter
kélcsénhatasainak in vitro vizsgalataval. Jelenleg az MTA TTK Enzimoldgiai
Intézetében doktorjeléltként dolgozik Vértessy Beata témavezetésével. Doktori
munkajanak témaja egy uUj malaria ellenes gydgyszercélpont, a Plasmodium
falciparum CTP:foszfokolin citidilil-transzferaz sejtbeli vizsgalata.

. Nagy Gergely Nandor 2009-ben szerzett kitiintetéses vegyészmérnéki
. diplomdt a Budapesti Mdiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetemen.
Kutatasait diakkéréds hallgatoként kezdte meg Nagy Jozsef témavezetésével,
szubsztitualt 1,2,4-triazonik szintézise és fotoatrendezédése témadjaban.
PhD kutatémunkajat az MTA TTK Enzimoldgiai Intézetében, Vértessy Beata
kutatocsoportjaban végezte. PhD fokozatat 2015-ben szerezte meg, fert6zé
korokozok létfontossagu, nukleotid atalakitast végzé enzimei katalitikus
mechanizmusanak vizsgalata témaban. Jelenleg ugyanezen kutatécsoportban
dolgozik, fé témaja a Plasmodium falciparum CTP:foszfokolin citidililtranszferaz

lipid bioszintézis enzim szabalyozé szerepének molekularis szintl értelmezése.
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A DNS-HIBAK JAVITASI UTVONALAI!

Vértessy G. Beata'?
IMTA Természettudomanyi Kutatokozpont, Enzimolégiai Intézet

2Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki
és Biomérnoki Kar

Az idei kémiai Nobel-dijat harom kutaté nyerte el: Thomas Lindahl, Aziz Sancar
és Paul Modrich, a ,DNS-javitdas mechanizmusat elemzd tanulmanyaikért”.
A harmojuk kozott egyenlé aranyban megosztott elismerés annak az uttord
munkanak szolt, mellyel a harom kutatd harom kilonbd6zé DNS-hibajavitod
mechanizmust fedezett fel és irt le részletesen (1. abra) (Nobelprize.org, 2015).

Photo: Cancer Research Photo: K. Wolf/AP Images Photo: M. Englund, UNC-
UK for HHM School of Medicine
Tomas Lindahl Paul Modrich Aziz Sancar

1.abra. Thomas Lindahl, Paul Modrich és Aziz Sancar. Forras: http://www.frontlinegenomics.
com/wp-content/uploads/Nobel-prize-chemistry-2015.jpg

Miért is van szikség a DNS-hibajavitasra? A kérdés megvalaszolasa messze
tulvisz minket azon a koézismert tényen, hogy szamos karcinogén anyag karositja
a DNS-t és mutéacidkat idéz el, melyek aztan tumoros elvaltozasokhoz vezetnek.
Ezeken a klils6 DNS-mutacidkat eldidéz6 hatasokon kivil ugyanis az egészséges
kornyezetben, normalis anyagcserét folytatd sejtek DNS-e is allandé kémiai
valtozasokat szenved el (2. abra). Valéjaban Thomas Lindahl, a most kitlintetett
kutatok doyenje, nem csupan az egyik DNS-javitd mechanizmust fedezte fel,
hanem korszakalkoté megfigyelése volt az is, hogy a DNS tavolrdl sem olyan
nagyon stabil makromolekula, mint kordbban hitték. A DNS stabilitdsa kétségkivdl
joval nagyobb, mint az RNS-é, de ugyanakkor a DNS-ben is jelen van szamos

L Az abrak és a bevezeté mondatok kivételével masodkézlés a www.mta.hu honlapon megjelent
kézlemény alapjan.
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olyan reaktiv csoport, melyek normalis életfolyamatok soran kovalens kémiai
moddositasokon mennek at. Kiilénosen érintettek ebben az aerdb szervezetek, ahol
a reaktiv oxigéngyokdk megjelenése gyakori. Egészséges élettani korilmények
kozott is gyakran el6fordulnak a bazisok atalakulasai, példaul dezaminalas,
vagy a bazist a deoxirobdzhoz kétd un. glikozidos kotés hasadasa, ami a bazis
elvesztését, igy a genetikai kod csorbulasat jelenti. Az egyik leggyakoribb ilyen
un. spontan hiba az uracil megjelenése a DNS-ban a citozin dezaminalasa révén.
Ez - ha nem javitodik, akkor — egy C:G par U:A parra valé cseréjét fogja jelenteni,
mert az uracil timinanaldgként nem a citozin-par guaninnal, hanem adeninnel
fog bazispart alkotni a kdvetkezd replikacidé soran.

Replication errors

X-rays P UV-light X-rays
DAMAGING Oxygen radicals Tauto[:::r'?:",':t?:)lr?:rrors Polycyclic Aromatic Anti-tumour agents
AGENT Alkylating agents Hydrocarbons (PAH) Free radicals

Intercalating agents

V U V U

. CHs_ - . e ! R —
Effecson TETTE0ETT00 "07THCHO0 __.T'E__' 078 /A. -8
DNA double- "B u " 889 [ Bl hlc] B ul Bl B Bl RET] Rl b | [ |

strand
Abg;?; :ite A - G Mismatch (6-4)PP Interstrand cross-link
. T - C Mismatch Bulky adduct Double-strand break
8-oxoguanine T - G Mismatch CPD
Single-strand break
REPAIR Base Excision Mismatch Repair Nucleotide Excision Double Strand Break
PROCESS Repair (BER) (MMR) Repair (NER) Repair (DSBR)

A - Adenine [@- Guanine U - Uracil

T - Thymine [§- Cytosine

(6-4)PP - pyrimidine (6-4) pyrimidone photoproduct
CPD - cis-syn-cyclobutane pyrimidine dimer

2. abra. A DNS-ben elé6fordulé hibak tipusai és a javitas utjai.

A kémiai mddositasok megvaltoztatjak tehat a DNS informacidtartalmat, és ezzel
mutdacidkhoz vezetnek. A ,DNS-tervrajz” mddosulasai néha rejtve maradhatnak
(,csendes mutacidk”, csak a genotipust érintik), ha nem jarnak egyitt aminosav
cserével a fehérjekddold génekben, de egyértelm( az is, hogy az aktiv atiras
alatt allé eukromatin joval inkabb ki van téve azon kémiai hatasoknak, melyek
mutdcidkhoz vezetnek. Igy a fenotipusban is megnyilvanulé hibak eléforduldsa
gyakoribb. Lindahl kisérletesen bizonyitotta a spontan hibak létezését és azok
keletkezési gyakorisagat is jellemezte - egy emberi sejt DNS-készletében
naponta tobb ezer ilyen spontan mddosulds megy végbe. Ezt a felfedezést nehéz
a megfeleld szdval jellemezni: a korszakalkotd kifejezés is kevésnek tlinik itt -
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ezeloOtt a felismerés el6tt ugyanis a DNS kettds hélix szépségesen szimmetrikus
képe a tudomanyos vilagban tarsult a DNS makromolekula stabilitasat
altalanos elfogadott, jollehet kisérletesen nem bizonyitott, paradigmaval.
Gyakran megfigyelhet6 nagy felfedezések kapcsan, hogy olyan tézisek uraljak
gondolkodasunkat, melyek sajnalatosan nélkildzik a kisérletes bizonyitast, de
mégis altalanosan elfogadottak.

A DNS-ben taroltinformacié megdbrzéséért tehat az evollcio soran szilkségszeriien
|étrejottek azok a DNS-hibafelismerd és -javitd mechanizmusok, melyek 6rzik a
genom épségét. Tobb ilyen DNS-javitd utvonal fordul el6, nagyban konzervalt
maddon a baktériumoktdl az emberig. Ezek az Utvonalak specifikusak az egyes
DNS-hibakra, és a most kitliintetett harom kutaté harom ilyen Utvonalat tart fel.
A DNS-javitd utvonalak altalanos jellemz6je, hogy id6ében és térben pontosan
szabalyozott egyittm(ikddésben jon létre tdobb fehérje, kdztlik tobb enzim,
részvételével. Minden folyamatban dedikalt szerepe van a hibat felismero,
a hibat kihasitd és a hasitds utdn visszamaradt ,lyuk” befoltozasat végzo
fehérje komplexeknek. A hibafelismerd fehérjék a DNS szal mentén mozogva
folyamatosan keresik a modosulasokat, és amikor egy-egy hibara rataldlnak,
Thomas Lindahl érdeme az un. bazis-kivago javité mechanizmus pontos leirasa
(angol betliszoval BER, base-excision repair). A BER a DNS-alkotd bazisok
(adenin, timin, guanin, citozin) valtozatos kémiai szarmazékait ismeri fel,
lényegi jellemzG6je, hogy szamtalan mddositott bazisra (pl. metil-adenin, oxo-
guanin, uracil stb.) kiemelten specifikus felismerd enzimmel (DNS-glikozilazzal)
kezdddik a folyamat, amely lehasitja a mddositott bazist a DNS lancrol.

Aziz Sancar kutatasait az UV-fény altal indukalt DNS-hibak javitasanak rejtélye
motivalta. Ismert volt, hogy az UV-fény nagymértékben idéz el6 DNS-mddosulast,
gyakran keresztkotéseket indukal szomszédos bazisok kozoétt. Az UV-fény altal
okozott hibak javitd mechanizmusat Sancar baktériumokban irta le el6szor, ezt
az utvonalat nukleotid-kivagé javitd mechanizmusnak (angol betlszéval NER,
nucleotide excision repair) nevezzik. Sancar kisérletei és tobb kutatdcsoport
tovabbi munkaja soran az is nyilvanvaldva valt, hogy ez az Utvonal is evollcidsan
megorzodott a tobbsejtli élolényekben, jollehet itt a javitasért felelds fehérjék
mas csaladokba tartoznak, de funkcionalisan nagyban konzervalt mdédon végzik
az UV-fény okozta hibak felismerését és javitdsat. Sancar felfedezésének
kiemelkedo jelentdsége abban (is) rejlik, hogy a NER mechanizmus nemcsak az
UV-fény okozta hibakat javitja, hanem ugyanez a mechanizmus felel6s szamos
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egyéb karosodas javitasaért is, ezen belll példaul a cigarettafiistben talalhato
karcinogén anyagok, vagy a szervezetben zajlé méregtelenitd folyamatokban
keletkezd, sajnalatosan még az eredeti méreganyagoknal is jéval reaktivabb
anyagcsere termékek és a DNS-be beékel6dd molekulak altal okozott hibak
javitasaért.

A harmadik kutato, Paul Modrich az Un. hamis parokat javitd mechanizmus (angol
betliszoval MMR, mismatch repair) felfedezéséért kapta az elismerést. Ez a
felfedezés azért is volt megkapdan zsenialis, mert az MMR soran a javité rendszer
egyedi modon olyan hibat kezel, ahol a felismerésben nem lehet tamaszkodni
arra a viszonylag egyszer(i dologra, hogy valami kémiai modositott, eredetileg a
DNS-be nem valé ,,DNS-idegen” anyagot kell keresni. Itt ugyanis a hiba abban
rejlik, hogy a normalis DNS bazisok nem a megfelel6 helyen vannak, nevezetesen
nem a Watson-Crick bazisparosodasnak megfelel6en allnak szemben egymassal,
hanem rosszul parosodtak, példaul adenin nem timinnel, hanem guaninnal
vagy citozinnal all szemben. Ilyen hibak gyakran el6fordulnak egyrészt a DNS
megkettdz6dése soran, masrészt a DNS-ben génkifejez6dést szabalyoz6 5-metil
citozin dezamindldsa révén, amikor egy guanin-timin hamis par jon létre. Igy -
paradox modon - a génkifejezddésben rendkiviil fontos 5-metil citozin egyben
mutacios forrépont is a DNS-ben. A hamis parok kozott Iétrejové nem kovalens
kdlcsonhatasok (hidrogén-hidak) kevésbé erGsek, mint a helyes parosodast
jellemz0 kotberok, igy a hamis parok helyén a DNS kettds hélix szerkezete kissé
fellazul, ami a felismerést segiti. No de még ha meg is tortént a felismerés,
akkor is van itt egy bokkend: két normalis DNS alkotd bazissal all szemben
a javitd rendszer, melyiket kell kivagni? Melyik bazis hordozza a meg6rzendd
informaciot? Ennek a feladvanynak a kezelése az MMR rendszerben konzervativ
logikat kovet: a megbrzendd bazis az lesz, ami a kettds hélixben a régebbi DNS
szalon van. Igy a problémat visszavezették arra a kérdésre, hogy milyen médon
lehet megkilonbdztetni a régi és az Uj szalat. Baktériumokban erre egy DNS-
metilaciés mechanizmus mukddik, ami a replikacié utan még tranziens modon
rovid ideig eltéré mintazatot ad a régi és az Uj szalon. Tobbsejtl él6lényekben a
jelenlegi tudasunk szerint a replikacié soran az Uj szal sziikségszer(ien rovidebb
voltat ismeri fel a rendszer. Nyilvanvald, hogy ezen megkilonbdztetések csak
akkor m(ikddhetnek jél, ha az MMR szorosan kapcsolt a DNS megkettoz6déséhez
- valéban, ez a kapcsolas tobb modon is biztositddik az €16 sejtben.

A DNS-hibak javitd mechanizmusainak tisztdzasa mar jelenlegi orvosbioldgiai
kutatasokban is lényegi Uj transzlacios terapias eljarasokat tesz lehetdvé.
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Szamos olyan alapkutatasi eredmény is szlletett, melyek nyilvanvalé lehet6séget
kinalnak tovabbi terapias eljarasok tervezésére. A DNS-javitd mechanizmusok
célzott gatlasaval a genom integritasat lehet megbontani, ami sejthalalt indukal.
Ezen az elvi alapon minden olyan sejt célzottan tamadhatd, melyben a DNS-
megkettdz6dés aktivan folyik, igy példaul a tumoros sejtek, vagy azon fert6z6
mikroorganizmusok (pl. virusok, baktériumok), melyek a gazdaszervezetben
aktivan szaporodnak. Tovabba, ezen mechanizmusok biokémiaja részben egyeldre
még belathatatlan, oridsi lehet0ségeket jelent a DNS-alapu biotechnoldgiai
eszkdzOok fejlesztéséhez is - itt ugyanis szamos DNS-fehérje komplex lehetdségeit
lehet kiaknazni.

Sajat kutatasaink a DNS-javitas tertiletén egy még most is fennalldé nagy
ellentmondast igyekeznek tisztdzni. Ma mar tudjuk, hogy a DNS-ben szamos olyan
kémiai mddosulas fordul eld, ami korabban DNS-idegennek vélt bazisok gyakori
megjelenéséhez vezet. Ezen szokatlan bazisokat a tudomanyos szakirodalom
tulnyomd része jelenleg ,csupan” hibaként kezeli, jéllehet néhany Uuttoré
kdzlemény mar leirta, hogy példaul az uracil bazisnak milyen élettani szerepei is
lehetnek. Ezen belll mi tartuk fel a DNS-beli uracil egyedfejlédésben és gazda-
patogén kdlcsdnhatasban jatszott szerepét. Az ilyen iranyu kutatasokat nagyban
hatraltatja, hogy a DNS valddi kémiai 6sszetételét és valddi szekvencidjat, a
genom szekvencidjat sajnalatosan limitalt mddon ismerjlik csupan. Ennek
lényegi oka az, hogy a DNS-szekvenald eljarasokban altalaban ,csupan” arra van
lehetdség, hogy a szekvenciat a négy alapbazis (adenin, timin, guanin, citozin)
kontextusaban ismerjik meg. Rejtve marad ezen eljardsokban a szokatlan
bazisok eloszlasi mintazata; példaul egybeolvasasra keril az uracil a timinnel,
a kémiailag mddosult bazisok a mddositatlannal. Egy okos tovabbi eljarast mar
kidolgoztak az 5-metil citozin és a citozin megkildnbdztetésre, de ez csupan
egy egyedi megkozelités. Célunk, hogy sajat maddszereinket a valds-idejl
szekvenalas, illetve a nanoporusos szekvenalas altal nyujtott lehet6ségekkel
parositva le tudjuk irni a DNS-ben most még rejtett informacioét.

Vértessy G. Beata a BME egyetemi tandra, az MTA TTK
tudomanyos tanacsaddja. Csoportjaval a genomi integritas, ezen
beliil a DNS-ben el6forduld uracil élettani szerepét kutatja, és
tébb egyéb, orvosbiologiailag jelentés utvonalat is vizsgalnak.
Kutatasait a Howard Hughes Medical Institutes, a Wellcome Trust,
az ICGEB, az EU keretprogramjai, az MTA és az OTKA tamogatja.
Kutatdcsoportjanak tobb fiatal tagja jelentés hazai és nemzetkézi
elismerésekben, dijakban részesilt. Vértessy Bedta a Fulbright
Hungary kuratorium és a FEBS Advance Course Committee elndke.
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UTBAN A MAPKAP-KINAZ AKTIVACIO MEGERTESE FELE!

Gogl Gergd6'’, Reményi Attila?, Nyitray Laszlo*
1ELTE Biokémia Tanszék
2MTA TTK Enzimoldgiai Intézet

Osszefoglalé

A mitogén-aktivalt protein kinazokat (MAPK) aktivald protein kinazok (MAPKAPK)
jelatviteli utvonalak fontos effektorai és egyben a sejtnévekedés, illetve
gyulladasos folyamatok szabalyzoi. A MAPKPAK-ok tagjai a szerkezet és funkcid
terén jol karakterizalt kalcium/kalmodulin-aktivalt kinazok (CaMK) csaladjanak, de
m(ikodésilik - foképpen aktivalddasuk - molekularis mechanizmusai mégis jorészt
feltdratlanok. Ennek oka, hogy a szerkezeti hasonldésagok ellenére a MAPKAPK-
ok eltér6 modon szabalyzddnak a tébbi CaMK-hoz képest. A cikk elsd felében
bemutatjuk, hogy az egyedi autoinhibitalt MAPKAPK allapot szlikséges feltétele
az aktivator MAP-kinaz kotddésének, amely ezaltal roppant specifikus jelatviteli
modulként tud m(kédni. Ezutan szerkezetileg és funkciondlisan jellemezzik a
kalciumion-koétd S100 fehérjék MAPKAP-kinazokhoz torténd kotodését, amely
ugyan nagymeértékben hasonlit a kalmodulin-CaMK kélcsdnhatasra, am mégis
ellentétes funkcionalis hatassal rendelkezik; a kindaz aktivacidja helyett annak
gatlasa kovetkezik be. Az eredményeink alapjan feldllitottunk egy Ujszer(
MAPKAPK aktivaciés modellt.

Bevezetés

A reverzibilis poszttranszlacios médositasok az egyik legfontosabb elemei a sejten
bellli jelatviteli folyamatoknak. Ezek kozll is kiemelkedik a fehérjefoszforilacio,
amelynek kdzvetitd enzimei a protein kinazok és foszfatazok. Az altalanos kinaz
aktivacio elso |épése az aktiv hely el6tt taldlhatd aktivacids hurok foszforilacidja
egy masik kindz altal. Ennek hatdsara az addig dinamikus, mozgékony aktivacios
hurok rendezddik, igy késdbb képes lesz megkotni a foszforildlandd motivumokat
(vagy az aktivacidos hurok rendezetlensége a foszforilacio révén nd, s igy
hozzaférhet6 valik az aktiv hely). A protein kinazokat 5-6 nagyobb csoportba lehet
sorolni, amelyeken belll taldlhatd tagok hasonld szabalyozé mechanizmusokkal
rendelkeznek. A kalcium/kalmodulin-aktivalt kindzok (CaMK) egy ilyen csoportja
az eukaridta protein kinazok csalddjanak. K6zos jellemzdjik a komplex aktivacios
mechanizmusuk, ami az egyedi C-terminalisuknak készénhet6: extenzidjuk egy

' Gégl Gergé a FEBS3+ portorozi konferencidajan elnyerte a legjobb poszternek jard dijat az S100
fehérjék komplexeit vizsgald munkajaért (a szerkesztbbizottsag megjegyzése).
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helikalis elemet alkotva visszakdtodik az aktivacidés hurok kdzelébe, blokkolva
mind a foszforildlandd szubsztrat, mind az ATP kotodését (1. abra) [1].

1. abra. A CaMK tipusu kinazok aktivalodiasa és az RSK1-ERK2 katalitikus komplex
kialakulasa. (A) Az inaktiv kalcium/kalmodulin-fiiggé kindazoknak (CaMK) a C-terminalisa
(pirossal szinezve) visszakétédik az aktiv hely kézelébe. Kalciumion szignal hatasara a CaM
képes hozzakétdédni az inhibitor régiot kéveté szakaszhoz, aminek kévetkeztében a kinaz
felszabadul a gatlas aldl. (B) A MAPKAPK-ok, igy az RSK1 is (zélddel szinezve) hasonlé gatlast
mutatnak az inaktiv szerkezetiik alapjan. A MAPK-kété dokkolé motivum ugyancsak az inhibitor
régiot kévetd rendezetlen régidban talalhaté, am a MAPK-kététt (ERK2 narancs szinnel szinezve)
heterodimer szerkezet alapjan lathatd, hogy a MAPK kétés nem szabaditja fel a gatlas alol a
MAPKAP-kinazokat.

Az intracellularis kalciumion szint megemelkedése hatasara a kalmodulin (CaM)
kotédik az inhibitor hélixet kovet6 szerkezet nélkili régiéhoz, s mechanikailag
lefejti a gatld hélixet a katalitikus doménrdl (1. abra) [1, 2]. A MAPK-aktivalt
protein kindzok (MAPKAPK) a CaMK csalad tagjai, azonban az aktivacidjuk nem
igényel CaM kotést [3]. Az elObb leirt inaktiv CaMK struktirdhoz képest az inaktiv
MAPKAPK szerkezetek annyiban térnek el, hogy az inhibitor hélix nemcsak
blokkolja az aktivacids hurkot, hanem annak kanonikus helyére kotédve kiloki
azt az aktiv helyrdl [4, 5]. (A katalitikusan aktiv allapot eléréséhez az aktivacids
kindzai a mitogén-aktivalt protein kindazok (MAPK), amelyek az inhibitor hélixet
kovetd rendezetlen régidohoz kdotddnek egy linearis motivumon keresztil [6, 7].
A foszfo-MAPK kotédése utan képes foszforilalni a MAPKAPK aktivacidés hurok
szubsztrat pozicidit [8]. Jelenleg a megannyi inaktiv szerkezet mellett egyetlen
aktiv MAPKAPK szerkezetet sem ismert.
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MAPKAPK aktivalédas a MAPK kotodés hatasara

A MAP-kinazok a roluk elnevezett jelatviteli uUtvonalakban taldlhatd kinaz
kaszkad aljan helyezkednek el és legfébb tulajdonsaguk, hogy specifikus
dokkolé motivumokon keresztil kotédnek aktivatoraikhoz és szubsztratjaikhoz
is. A dokkold motivum és a szubsztrat motivum térben el van valasztva, ami
jelen esetben azért Iényeges, mert a foszforilacids reakcidn tul a MAPK kdtdodése
tovabbi szerkezeti atrendez6déseket is okozhat, hasonléan, mint a CaM kdtodése
a CaMK-okhoz.

A MAPKAPK aktivaciojara alapvetfen kétféle szélsdséges modellt lehet elképzelni:
a MAPK kotés onmagaban felfejtheti az aktiv hely kézelébdl az inhibitor hélixet,
vagy a MAPKAPK aktivacios hurok csak foszforilalt allapotaban képes hatékonyan
aktivaldodasara, utdbbi pedig azt feltételezi, hogy ezen kinazoknal az inhibitor
hélix és az aktivaciés hurok az aktiv helyen kétféle szerkezetet vehet fel, s
ezek egyensulya inaktiv allapotban az inhibitor hélix, mig aktiv allapotban a
foszforilalt aktivacidos hurok irdnyaba tolédik el. Amennyiben az utobbi modell
felel meg jobban a valdsagnak, akkor ennek mechanisztikus megértése fontos
lehet a jovoben, példaul konformacid érzékeny inhibitorok tervezésében.

Hogy fényt deritsiink a MAPK kotés hatasara, Reményi Attila munkacsoportjaban
kristalyositottuk az ERK2-RSK1 MAPK-MAPKAPK komplexet (1. abra) [9]. A
meghatarozott szerkezetben az inhibitor hélix még mindig kotoétt allapotban
maradt és az ERK2 koto linearis motivum egy feszitett kdztes szakaszon keresztil
kapcsoldédott hozza. Meglepetésiinkre, noha a szerkezet meghatarozashoz
inaktiv ERK2-t hasznaltunk, egy masodlagos interakcids felszint talaltunk az
RSK1 szubsztrat motivumot tartalmazd aktivacios hurokja és az ERK2 aktiv
helye kozo6tt, ami igazolja, hogy egy Kkatalitikusan kompetens allapotban
kristalyosodott ki a komplex. A szerkezetben igy tisztan latszik, hogy a MAPK
kotédése 6nmagaban nem képes felnyitni a MAPKAPK aktiv helyét, s6t az inhibitor
hélix gatolt allapota sziikséges feltétel ahhoz, hogy a MAPK foszforilalni tudja a
MAPKAPK aktivacios hurkot. Ez alapjan kizarhato a korabban feltételezett MAPK
kotodés altali aktivaciés modell [4].

MAPKAP aktivalodas CaMK/CaM-szeri(i S100 kotés hatasara

Kutatasaink e szakaszaban irtak le eldszor, hogy melandma sejtekben tultermelt
S100B gatolta az RSK1 ERK2 altali foszforilacidjat, feltételezhetden gatolva a
sejtosztddasért felelés ERK Utvonal egyes tumor szupresszor funkcidit [10].
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Az S100B a CaM eredet(i S100 fehérjecsalad tagja, am a CaM-nal ellentétben
ezek a fehérjék homodimer szerkezetliek és a korai gerincesekben jelentek meg
el6szor [11]. Fizioldgias funkcidjuk kevéssé feltart, de patoldgias szerepliket
intenziven kutatjak, amit jol mutat az a tény, hogy az S100B-t mar jo ideje
prognosztikus melandma markerként hasznaljak, bar a hatdsmechanizmusa
egyelOre ismeretlen [12]. A CaM-hoz hasonldéan kalciumion szignal hatasara
konformacids atrendezodés torténik bennik, aminek hatasara hozzaférhetbvé
valik (dimer természetiiknél fogva) két szimmetrikus kotézsebik [13].

A 1. kristalyszerkezet 2. kristalyszerkezet 3. kristalyszerkezet

5 c
G \ \r& )

\‘ 4t "(JI

2. abra. Az RSK1-S100B komplex szerkezeti leirasa. (A) 3 megoldott fiiggetien
kristalyszerkezetben haromféle konformacioban talaltuk az S100B (sziirke) kotott RSK1
C-terminalis peptidet (piros). A feltiintetett differencia elektrons(iriiség a peptid beépitése
elétti allapotot mutatja. (B) Ugyanennek a komplexnek oldatbeli kissz6gli réntgenszorasbol
rekonstrualt szerkezete.

Kezdeti hipotézisiink az volt, hogy az S100B a CaM-hoz hasonl6 moddon
képes kotddni, majd aktivalni az el6zdleg foszforilalt RSK1-et. Ez a modell a
kisérletes megfigyelésekkel is 6sszhangban volt: mivel az ERK2-vel versengve
S100B tultermelddéskor RSK1 inhibiciot varunk [10]. A minimalis kdtOmotivum
azonositasa soran az ERK2-vel valé kompeticiot kisérletesen is bizonyitottuk:
az S100B kozvetlenll a C-terminalis régidohoz kétédik, ami magaban foglalja a
MAPK-ko6t6 linearis motivumon kivil az inhibitor hélixet is. A komplexrdl tébb
hatarszerkezetben sikerllt kristalyszerkezetet meghatarozni, illetve NMR és
kisszogl rontgenszéras segitségével az oldatbeli szerkezetébe is bepillantast
nyertiink (2. abra) [14]. Az eredményeink azt mutatjak, hogy az S100B egy
.fuzzy” (bolyhos) komplexet képez, ahol a szimmetrikus S100 koétdézsebek két
ponton fogjak meg az RSK1 kotdrégidjat: az inhibitor hélix elejénél és a MAPK
dokkolé motivum végénél (2. abra) [14, 15].

Megfigyeléseinkbdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy nagy a szerkezeti
hasonldsag a MAPKAPK-S100 és a CaMK-CaM komplexek kdzott, hiszen mindkét
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esetben a kaliciumion-koto fehérje képes kibillenteni az aktiv helyrél az inhibitor
régiot, aminek hatdsara a kinaz aktiv helye szabadda valik. Ebbdl az kovetkezne,
hogy azS100 kotés aktivalnifogjaa MAPKAP-kinazt, amkisérleteink ennek ellenére
egyértelmdlen azt mutatjak, hogy az S100B nemcsak az ERK?2 altali aktivacioét, de
a foszforilalt RSK1 sajat kinaz aktivitasat is képes gatolni [14]. Kinetikai mérések
alapjan véguil sikerilt felallitanunk egy szerkezeti-mechanisztikus modellt, amely
leirja az S100B kotdédését az RSK1-hez: az RSK1 szabadon kétféle konformacids
allapotban lehet, amelyek az inhibitor régié szerkezetében kilonbdznek. A két
allapot kozti egyensuly Iényegesen el van tolddva a gatolt allapot iranyaba, az
S100B ellenben csak a szabad, rendezetlen szerkezetl C-terminalis régiéval
képes kotodni, kialakitva igy az altalunk jellemzett ,fuzzy” komplexet. Ez egy
izomerizacids lépés soran alakul at az inhibicidos komplexszé, amely felelds azért,
hogy az S100B az RSK1 aktivitasat is gatolja (3. abra). Az RSK1-S100B komplex
kialakuldsa tehat egy konformacids szelekcids |épéssel kezdbdik (ahol az S100B
preferaltan a ,szabad” RSK1-hez kotddik, az ,,autoinhibitalthoz” nem), amit egy
indukalt illeszkedés izomerizacids lépés kovet (a ,fuzzy” komplexbdl kialakul az
»S100B inhibitalt” funkcionalis komplex (3. dbra) [14].

A B
Autoinhibitalt Szabad -
5758t % e
= — e
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A
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0.86s™ ‘
- R |
-1 3 = 3 —_— s
i 048s 4 3 e B S— -
S100B inhibitalt “Fuzzy"” '

3. abra. RSK1-S100B komplexképzodés és az RSK aktivacio kinetikai modellje.
(A) Az S100B konformdacids szelekcidval képes koétédni az RSK1 szabad C-terminaliséhoz
(piros szinnel jelezve). Ez a komplex egy izomerizacios lépésen keresztiil egy tovabbi gatolt
allapotot eredményez, aminek a kialakulasa igy indukalt illeszkedésnek tekinthets. A kinetikai
konstansok stopped-flow kisérletekkel lettek meghatarozva. (B) Az eddigi megfigyeléseink
alapjan felallithato MAPKAPK aktivacios modell egy tébb 1épésbél allo képet sejtet. A MAPK az
inaktiv allapoty MAPKAPK-hoz kétddve képes foszforilalni az aktivacios hurkot. A még mindig
inhibitalt konformacidban lévé, de foszforilalt MAPKAPK két izomerizacios lépésen keresztlil éri
el a végleges, mar aktivnak tekintheté allapotat. A panelen a foszforilalt aktivacios hurkot kék
szinnel tiintettlik fel.
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Attekintés

Sem az ERK2, sem az S100B kotés jellemzése nem oldotta meg a MAPKAP-
kindzok aktivacidos mechanizmusanak a rejtélyét, de mindketté ramutatott egy
fontos pontra: az inaktiv allapot esszencialis a MAPK altali aktivacids Iépésben és
az inhibitor hélix képes magatdl elvalni az aktiv helytdl. Az RSK1 két konformacios
allapotat a kinetikai méréseken felil még SAXS mérések is igazoltak. Az
inhibitor régiénak ebbdl a spontan letekeredésébdl az is a kovetkezhet, hogy
a felszabadult aktiv helyhez az aktivacidés hurok vissza tud koétédni, amit a
MAPK katalizalta foszforilacid stabilizalni tud. Remélhetéen a jovoben sikerdl
kozvetlenll is megismerni egy aktiv MAPKAPK atomi felbontasu szerkezetet,
de a jelenlegi, kozvetett informacidink alapjan az alabbi konszekutiv aktivacios
modell tlnik valdszinlnek (3. dbra): az inaktiv MAPKAPK-t a MAPK szelektiven
képes foszforilalni az aktivacidés hurkon talalhaté szubsztrat motivumon, amely
ezutan konformacids szelekciéval a MAPKAPK populacié egy kis hanyadahoz, a
szabad aktiv hellyel rendelkezoh6z képes visszakdtodni egy stabil aktiv allapotot
eredményezve.

Irodalomjegyzék

[1] Rellos, P., Pike, A. C. W., Niesen, F. H., Salah, E., Lee, W. H., von Delft, F,
and Knapp, S. (2010) Structure of the CaMKIldelta/calmodulin complex reveals
the molecular mechanism of CaMKII kinase activation. PLoS Biol, 8: €1000426.
[2] Gaertner, T. R., Kolodziej, S. J., Wang, D., Kobayashi, R., Koomen, J. M.,
Stoops, J. K., and Waxham, M. N. (2004) Comparative analyses of the three-
dimensional structures and enzymatic properties of alpha, beta, gamma and
delta isoforms of Ca2+-calmodulin-dependent protein kinase II. J Biol Chem,
279: 12484-12494.

[3] Underwood, K., Parris, K., Federico, E., Mosyak, L., Czerwinski, R., Shane, T.,
Taylor, M., Svenson, K., Liu, Y., and Hsiao, C. (2003) Catalytically Active MAP KAP
Kinase 2 Structures in Complex with Staurosporine and ADP Reveal Differences
with the Autoinhibited Enzyme. Structure, 11: 627-636.

[4] Malakhova, M., Tereshko, V., Lee, S.-Y., Yao, K., Cho, Y.-Y.,, Bode, A., and
Dong, Z. (2008) Structural basis for activation of the autoinhibitory C-terminal
kinase domain of p90 RSK2. Nat Struct Mol Biol, 15: 112-3.

[5] Li, D., Fu, T.-M., Nan, J., Liu, C,, Li, L.-F,, and Su, X.-D. (2012) Structural
basis for the autoinhibition of the C-terminal kinase domain of human RSK1.
Acta Crystallogr Sec D Biol Crystallogr, 68: 680-685.

[6] Cargnello, M., and Roux, P. P. (2011) Activation and function of the MAPKs
and their substrates, the MAPK-activated protein kinases. Microbiol Mol Biol Rev,
75: 50-83.

[7] Garai, A., Zeke, A., Gogl, G., Toro, 1., Ferenc, F., Blankenburg, H., Barkai, T.,
Varga, J., Alexa, A., Emig, D., Albrecht, M., and Reményi, A. (2012) Specificity
of linear motifs that bind to a common mitogen-activated protein kinase docking
groove. Sci Signal, 5: ra74.

BIOKEMIA
XXXIX. évfolyam 4. szam 2015.december

36



I TUDOMANYOS KOZLEMENY Gégl Gergd és munkatérsai

[8] Romeo, Y., Zhang, X., and Roux, P. P. (2011) Regulation and function of the
RSK family of protein kinases. Biochem. J, 441: 553-569.

[9] Alexa, A., Gdgl, G., Glatz, G., Garai, A., Zeke, A., Varga, J., Dudas, E.,
Jeszendi, N., Bodor, A., Hetényi, C., and Reményi, A. (2015) Structural assembly
of the signaling competent ERK2-RSK1 heterodimeric protein kinase complex.
Proc Natl Acad Sci, 112: 2711-6.

[10] Hartman, K. G., Vitolo, M. 1., Pierce, A. D., Fox, J. M., Shapiro, P., Mar-
tin, S. S., Wilder, P. T., and Weber, D. J. (2014) Complex formation between
s100b protein and the p90 ribosomal S6 kinase (RSK) in malignant melanoma
is calcium-dependent and inhibits extracellular signalregulated kinase (ERK)-
mediated phosphorylation of RSK. J Biol Chem, 289: 12886-12895.

[11] Donato, R. (2001) S100: A multigenic family of calcium-modulated proteins
of the EF-hand type with intracellular and extracellular functional roles. Int J
Biochem Cell Biol, 33: 637-668.

[12] Gogas, H., Eggermont, A. M. M., Hauschild, A., Hersey, P., Mohr, P,
Schadendorf, D., Spatz, a., and Dummer, R. (2009) Biomarkers in melanoma.
Ann Oncol, 20: 8-13.

[13] Kiss, B., Duelli, A., Radnai, L., Kekesi, K. A., Katona, G., and Nyitray, L.
(2012) Crystal structure of the S100A4-nonmuscle myosin IIA tail fragment
complex reveals an asymmetric target binding mechanism. Proc Nat Acad Sci,
109: 6048-6053.

[14] Gogl, G., Alexa, A., Kiss, B., Katona, G., Kovacs, M., Bodor, A., Reményi,
A., and Nyitray, L. (2015) Structural basis of Ribosomal S6 Kinase 1 (RSK1)
inhibition by S100B Protein: modulation of the Extracellular Signal-regulated
Kinase (ERK) signaling cascade in a calcium-dependent way. J Biol Chem, pii:
jbc.M115.684928. [Epub ahead of print].

[15] Tompa, P., and Fuxreiter, M. (2008) Fuzzy complexes: polymorphism and
structural disorder in protein-protein interactions. Trends Biochem Sc., 33: 2-8.

Gogl Gergé kutatasait 2006-ban, még gimnaziumi évei alatt kezdte meg
Friedrich Péterlaboratoriumaban az MTA Enzimoldgiaiintézetében, ahonnan
az egyetemi felvételét kévetéen az ELTE Biokémia Tanszékén Reményi
Attila Ujonnan alapitott munkacsoportjahoz csatlakozott. Itt ismerkedett
meg a protein kinazokkal, amelyek miik6désének szerkezeti alapjai azota
is foglalkoztatjak. 2015-ben diplomazott az ELTE vegyész szakan, utana
az ELTE Biokémia Tanszékén Nyitray Laszlo kutatécsoportjaban, kettds
témavezetéssel kezdte meg a doktori munkajat.

Reményi Attila biolégus az Eurdpai Molekularis Biolégiai Laboratérium-
ban kezdte kutatasait és tizéves kilféldi tartozkodas (Anglia, Németor-
szag, USA) utan 2007-ben alapitott kutatocsoportot az ELTE-n. 2013-ban
az MTA Lendiilet programjanak keretében hozta létre a Fehérje Kblcsén-
hatas Kutatdcsoportot az MTA TTK Enzimolégiai Intézetében. Kutatasai a
sejtes rendszerek ,értelmes” mikddését biztosito fehérje-fehérje kblcsén-
. hatdsok révén felépliilé jelatviteli komplexek miikbdésének megértésére
| iranyulnak.
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Nyitray Laszlé az ELTE TTK bioldgus szakan végzett 1981-ben. Azdta
a Biokémia Tanszék munkatarsa, 2007-t6l tanszékvezetbként, 2012-tél
egyetemi tanarként. 1985-ben, majd 1989-91-ben az Egyeslilt Allamok-
ban (Boston Biomedical Research Institute, majd Brandeis Egyetem) dol-
gozott. 1997-2004 kézétt Széchenyi professzori észténdijas volt. 2010-t6l
az MTA doktora, 2013-ban Mestertanar Aranyérmet kapott. F6 érdeklédési
, teriilete a motorfehérjék és kalcium-koté fehérjék molekularis és szerke-
= -cotj bjolbgidja, fehérje-fehérje kblcsénhatasok sokoldall vizsgalata.
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ELETMOD- ES TAPLALKOZASI-FAKTOROK SZEREPE AZ
ALZHEIMER-KOR PREVENCIOJABAN?!

Penke Botond, Fiilop Livia
SZTE Orvosi Vegytani Intézet, Szeged

Bevezetés

Hogyan hatarozhatjuk meg az Alzheimer-kért (AK), amelynek a nevét az utolsd
30 évben tébb mint 100.000 cikkben emlitik? Mint 6nallé betegséget vagy inkabb,
mint egy kérosan felgyorsult, de egyébként normalis 6regedési folyamatot? Mai
fogalmaink szerint az AK egyetlen betegségként vald kezelése illuzid: az AK egy
sulyos demenciaval jaré nagy betegségcsoport dsszefoglaldé neve. A betegség
elsd leirdjardl, Alois Alzheimer német orvosrodl kapta a nevét [1], akinek egyik
betege (August D.) sulyos demencidban szenvedett. A haldla utan elvégzett
patologiai-szovettani vizsgalatok kimutattak, hogy az agyban a sejtek kozott
kongdévorossel konnyen festdodé amiloid lerakédasok (plakkok), valamint az
idegsejtekben un. neurofibrillaris kotegek halmozdédnak fel. Mindkét lerakddas
f6 komponensei fehérjék (B-amiloid, ill. hiperfoszfolizett tau, pTau). A betegség
harmadik jellegzetessége a nagyfoku idegsejt pusztulds: a neuronoknak akar
30%-a is elhal a betegség el6rehaladasaval. Kezdetben a kolinerg rendszer sérl.

Az Alzheimer-kér 100 évvel ezel6tt az alacsony atlagéletkor miatt ritka
betegségnek szamitott. A 65 év alatti, rendszerint 40-50. életév kornyékén
kezdddo format , korai AK-nak” hivjuk, ez a betegek kb. 1%-at jelenti. (Alzheimer
elsO betege 51 éves volt, 6t ma a ,korai AK” csoportba sorolnank.)

A betegségnek ugyan szamos altipusa van [2], de valamennyire jellemz6 a kéros
fehérjeképzodéssel jard idegseijt elhalds (neurodegeneracid). Az AK un. fehérje-
konformacids betegség: a sejteket alkotd szazezernyi fehérje kozil néhany a
természetes, nativ szerkezetét megvaltoztatja és toxikus szerkezetté alakul at.
Szamos mas neurodegeneracios betegség jar koros fehérjeképzodéssel, ezek
kozll a Parkinson- és a Huntington-kér mellett a frontotemporalis demencia
(FTD), az amiotréfikus lateralis szklerdzis (ALS) és a prion-betegségek a
legismertebbek.

A koran, a 40-50. életév kornyékén jelentkez6 AK genetikusan determinalt,
autoszomalis dominans (APP, PS1, PS2 mutacidk), csaladi orokl6édésl betegség.
A 65. életév folott jelentkez6 un. sporadikus vagy id6skori AK (a betegek

'A cikk a TAMOP - 4.2.6-15/1 - 2015 - 0002 projekt beszamolé anyaga.
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99%-a) multifaktoros, klinikailag heterogén betegség. Talan nem is korrekt az
~Alzheimer-kér” kifejezést hasznalni egy multifaktoros betegségcsoportra, de a
szakirodalomban mar ez gyokerezett meg. A k6zds elnevezést az AK alcsoportok
k6zO0s patoldgidja indokolja: mindegyikre jellemz6 a B-amiloid (AB) peptid
akkumulacioja az agyban.

A kilencvenes években egyszerilinek tlnt az AK elleni gydgyszerek tervezése.
Az AK-t egységes betegségnek tekintették és kialakulasat féleg az AB toxikus
hatasaval magyaraztak. Az eredeti amiloid-hipotézis [3] szerint az AB (sok mas
fragmenssel egyltt) egy membran fehérjébdl (amiloid prekurzor protein, APP)
keletkezik két enzim (a B- és y-szekretaz) hatasara. Ha tul sok AB szintetizalodik,
egy kritikus koncentracié folétt toxikus AB-aggregatumok keletkeznek. Ezek a
sejtek kozott kicsapddva amiloid plakkokat képeznek, ezek jelzik a betegség
elérehaladasat. A hipotézis szerint az idegsejteket az extracellularis AP
szignalizaciés hatasai teszik tonkre, Ca?* aramlik be a sejtekbe, felborul a
fehérjék foszforilacids egyensulya, az idegsejteken belil is toxikus fehérjék (pl.
pTau) csapddnak ki. A betegség el6szor azokat az idegsejteket éri el, amelyek
ingerilet atvivdje az acetilkolin. A megeldzés és gydgyitas lehetdségei: poétolni
kell a hianyzd acetilkolint, korlatozni a Ca?* influxot, megszintetni az amiloid
plakkokat, megel6zni az AB és pTau keletkezését vagy kozombdositeni 6ket. Az
1995-t6l kezdd6d6 AK-gydgyszerkutatdsokat ezek a célok uraltak.

A kolinészteraz-gatlé gyogyszerek (donepezil, rivastigmin) és az idegsejtek
Ca?*-szintjét modulalé memantine® viszont csak révid ideig hoznak javulast. A
kutatasok és klinikai vizsgalatok igy nem igazoltdk az amiloid hipotézis minden
részletét. Nem lehet tagadni, hogy az AK el6rehaladasaval mindenképpen
megjelenik az AB akkumulacié, de nem igazolédott, hogy minden altipusban
ez inditja a betegséget. Felismerték viszont, hogy az AB peptid valdszinlileg az
adaptiv védekezd mechanizmus része [4]. Kiderilt, hogy els6sorban nem a mar
kicsapddott amiloid plakkok toxikusak, hanem a mozgékony AB-oligomerek [5]. A
csaladioroklédésd AK-ban valdoban AR tultermelddés van, de aziddskori betegséget
inkabb az AB bioszintézis és lebontas, eltavolitas (clearance) egyensulyanak
zavara jellemzi. Emiatt sikertelennek bizonyultak az AB-bioszintézist gatld B-
és y-szekretaz inhibitorokkal végzett kisérletek, amelyek szamos mellékhatast
eredményeztek. A monoklonalis antitestekkel [6, 7] végzett passzivimmunterapia
sem volt sikeres: csokkent ugyan a plakkok szama, de a neurodegeneracié nem
allt meg [8]. Hasonldan sikertelenek voltak a pTau k6zombdositését, eltavolitasat
célzd kisérletek is [9]. A kutatasok visszatértek a kiinduldpontra, a betegség
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kialakuldsanak megértésére. Szent-Gyorgyi Albert szavaival: ,Amit meg akarunk
gyodgyitani, azt elobb meg kell értenlink... s ha mar értjik, akkor gyogyitani
is tudjuk a betegséget.” Kimondhatjuk, hogy napjainkban az alapkutatasok
felvazoltak olyan irdanyokat, amerre érdemes elindulni a gydgyszerkutatdknak
és esély adddik az AK prevencidjara és kezelésére. Igazan nagy siker egyelbre
nem az AK terapiatol, hanem a prevenciétdl varhato.

Hipotézisek az AK kialakulasara, patomechanizmusara

A betegség multifaktoros jellege miatt szamos AK-hipotézist kozoltek a
szakirodalomban, ezek korul csak a legfontosabbakat soroljuk fel:

1) A kolinerg hipotézis — az AK kivaltdéja az acetilkolin bioszintézis csdkkenése,
majd neurotranszmitter hiany, a kolinerg neuronok pusztulasa az agyban [10].
2) Az amiloid-kaszkad hipotézist [3] a Bevezetdben részleteztik.

3) A tau-hipotézis szerint a neuronalis diszfunkcié, majd sejtpusztulas ugy
indul el, hogy a sejtek mikrotubularis rendszerének fontos alkotérésze, a tau
fehérje hiperfoszforilezddik, a mikrotubusok széthullanak és megsz(inik az
axonalis transzport [11].

4) Az agyi keringés zavara, az agy vérellatasanak csokkenése, a kronikus agyi
hipoperfuzié, az O, és taplalékhiany valtja ki a neurodegeneraciot [12].

5) A ,mikron-stroke” hipotézis szerint az agyi kapillarisok folyamatos
trombotikus elzarédasa az AK kezdete [13].

6) Glutamat excitotoxicitas és Ca?*-influx hipotézis: a glutamat receptorok
(pl. NMDA) tulaktivalasa, a Ca?*-bearamldasa a neuronokba olyan szignalizacids
zavart okoz, ami felboritja az idegsejt homeosztatikus mechanizmusait [14].

7) Az bregedés spontan hozza magaval az agyi homeosztazis lassu felborulasat,
de ez kezdeti szakaszaban megallithaté [15].

8) Neuroinflammacié hipotézise: az agyban akkumulalodé AR aktivalja az
asztrocitakat és a mikrogliat, ez valtja ki a neurodegenerativ folyamatokat a TNF
citokinen keresztul [16, 17].

9) Mitokondrium (Mt) kaszkad hipotézis: az AK legels6 lépése az Mt-DNS
mutacidja, ez vezet az elektron-transzport lanc mikodési zavaraihoz, ATP-
hidnyhoz, reaktiv oxigén szabadgyokdk, ROS képzbédéshez és egy blivos kor
kialakuldsahoz. Az ATP-hiany az ABC-transzporterekhez k6t6do AB-clearance-et
is csdkkenti [18, 19].

10) Néhany nehézfémion (Zn, Cu, Fe) akkumulacidos és disztriblcids-
redisztriblcids zavara vezet az AB-akkumulacidohoz és a toxikus AB-konformacio
kialakuldsahoz [20].
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11) Aneuroinflammacio szerepének ellentmond az a hipotézis, amely szerint nem
a mikroglia tulaktivalasa, hanem éppen forditva, a gliasejtek alacsony aktivitasa
okozza a betegséget. Az aktivalt mikroglia fagocitalja az agyban képz6do Ap-t
és ezzel megakadalyozza a neurodegeneraciot [21, 22].

12) Az AB-clearance fontos elemei a vér-agy-gat (BBB) ABC-transzporterei, a
glimfatikus rendszer és a perivaszkularis keringés az agyban. Kronikus stressz,
almatlansag esetén ezek hatékonysaga csokken [23, 24].

13) Az endoplazmas retikulum (ER) stressz esetén a chaperonok kivételével
ledll a riboszomalis fehérjeszintézis (unfolded protein response, UPR).
ER-Mt Ca-ciklus, felborul a sejt Ca-homeosztazisa. Az UPR krdénikussa valva
beinditja a programozott sejthalalt [25, 26].

14) Kalpain-hidroxinonenal-Hsp 70.1-katepszin kaszkad hipotézis: az oxidacids-
stressz 4-hidroxi-nonenal-képz6dést okoz, ez reagal a Hsp 70.1-nel, amely
lizoszoma felbomlashoz és a katepszinek kiszabaduldsahoz vezet [27].

A felsorolt hipotézisek (kevés kivétellel) nem mondanak ellent egymasnak.
Inkabb az az altaldnos kép alakul ki, hogy az AK patomechanizmusanak
szamos kiinduléopontja van, amelyek egy kbdz6s pontban taldlkoznak: a
fehérjeszerkezetek kialakulasa [28]. Ha ezeket a clearance-rendszerek nem
tavolitjdk el a neuronokbdl, illetve az agybdl, akkor ezek kdlcsdonhatasba
lépnek a sejtorganellumokkal (mitokondriumok, ER, lizoszomak) és neuronalis
diszfunkcié, majd neurodegeneracié kovetkezik be.

Proteomikai és genomikai (GWAS) vizsgalatok

A proteom valtozasok [29] és a human genom vizsgalatok (Genome Wide
Association Studies, GWAS) [30] eredményei alapjan az idoskori AK-t sejt szinten
harom f6 valtozas jellemez:

1) endocitézis valtozasok,

2) lipid metabolizmus valtozasok,

3) immunvalasz.
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Ha részletesebben elemezzilk ehhez a harom uthoz tartozd sokféle genom
variaciot, a kdvetkezo funkciok érintettek az AK-ban [30, 31]:

Amiloid-ut (APP-endocitdzis, processing, AB-bioszintézis): 7 gén
Endocitozis, szinaptikus funkciok: 11 gén

Hippokampalis szinapszis-funkciok: 2 gén

Immunrendszer / neuroinflammacié: 13 gén

Mikroglia és mieloid sejtfunkcio: 1 gén

Tau-patoldgia: 3 gén

Axonalis transzport, citoszkeleton funkcidk: 3 gén

Lipid transzport és metabolizmus: 4 gén.

A proteom- és a genom-valtozasok, variaciok figyelembe vételével a B-amiloid
képzOdése és eltavolitasa az AK kdzponti eseménye. Az idOskori sporadikus AK
ugyan mind megjelenésében, mind progresszidjaban heterogén betegség, de a
sokféle kivalto faktor (A tultermelés, agyi keringés romlasa, O, és taplalékhiany,
neuroinflammacid, Mt-DNS mutaciok és csdkkent energiatermelés, ER-stressz és
Ca%*-egyensulyzavar) egy pontban talalkozik. Ez az intracellularis AB akkumulacio
[32], ennek koOvetkezménye pedig a neuron homeosztazisanak felborulasa.
Ezeket az egymastdl sokszor fliggetlen faktorokat foglalja 6ssze az 1. abra.

Gének: BIN1, ApoE4, iEpigenetikaiE Kérnyezet:

ABCA7, SORL1, NMES, | faktorok: | Hipoxia, Hipoglikémia,
CR1, PICALM, PLD3, | DNsmetiezés, | oot o0 ooy
PTK2B, CD33, CASS4, Eﬂemdig?j%;ge;;sé-ek,i MT-ER _toxinok Eherbicidek:
EPHA1, APP, PS1, PS2, stb. - peszticidek), stb.
TREM2 i

APP Neuroinflammacio

AITHKONDRIUM ALULMUKODES UP
PROTEIN HIANY + ATP CLEARANCE-PROBLEMAK

extra- és intracellularis AB, Tau l ’
+ mas ,misfolded” proteinek

Blvés kor | I ER-MT Ca-ciklus
Szinapszisok leépiilése zavara
| I
Neuronalis diszfuncid
\d
| Neuron elhalds | - sejtrél sejtre torténd

terjedés

1. abra. A gének, az 6regedés, az életmod és a kérnyezeti faktorok kélcsénhatasai AK-

ban.
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Longitudinalis megfigyelések, kisérletek az AK pontos leirasara,
megértésére

Az életmoddal, az 6regedéssel és az AK elGrehaladdsaval szamos vizsgalat
foglalkozott, csak a legfontosabbakat emlitjik meg:

1) Rotterdam-study 1995-96: az életmdd és a diéta szerepe

2) Midlife AD risk factor study 1972-1998 (M. Kivipelto, 2001) [33]

3) Notre-Dame Nun-study 1991-2002 (D. Snowdon, Kentucky, USA-678
résztvevo) [34]

4) Rush Memory and Aging Project (C. Benett, Chicago, USA - 739 résztvevo)
5) Canadian Study of Health and Aging [35]

6) LipidDiDiet FP-7 EU-projekt, 2008-2015.

Ezeknek a tanulmanyoknak alapjan a kovetkez6 altaldanos kép alakult ki az
idéskori AK-rél:

- Az AK megjelenése szignifikans korrelacidot mutat mas patoldgias
allapotokkal (diabétesz, metabolikus szindroma, kardiovaszkularis
betegségek, vaszkularis demencia)

- A megel6zés fontos faktorai az életmdd valtoztatds, beavatkozas az
életstilusba [36, 37]:
= mediterran tipusu, kaldria restrikcids diéta
= mozgas, fizikai aktivitas (> 20 klinikai tanulmany)

» alvaszavarok megszintetése (7 futd klinikai tanulmany)

= az AB-clearance novelése az agybol (BBB efflux, a glimfatikus és
perivaszkularis keringés aktivalasa)

= agyi sérllések elkeriilése vagy cstkkentése

= védekezés a kardiovaszkularis betegségek ellen; a vérnyomas
normalizalasa, az agyi keringés épségének fenntartasa.

Az AK rizikofaktorai

1. Nem mddosithatd rizikofaktorok: az O6regedés, a csaladi el6fordulas és a
genetikai hattér

Az Oregedés soran az agyi homeosztazis is zavart szenved. Az O6regedés a
sejtjeink makromolekulaiban (fehérjék, nukleinsavak, lipidek) felhalmozddd
kémiai valtozasok eredménye. Az 6regedés nem ok, hanem kovetkezmény -
a rendszerben egyre novekvo valdszinliséggel fordulnak elé rendellenességek.
Az oregedés soran megvaltozik szamos gén expresszidja (pl. az apoptdzissal,
protein homeosztazissal, gyulladasos folyamatokkal kapcsolatos gének). Csokken
a genom stabilitdsa, epigenetikai valtozasok torténnek. Tulexpresszalddnak
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a DNS-karosodast javitd és az oxidativ stressz-valasszal kapcsolatos gének.
Akkumulaléddnak a mitokondridlis DNS-mutacidk, ez 0Osszesen 84 gént
érint, koOzottik az életfontossagl energia-generaldé géneket. Csbdkken a
mitokondriumok aktivitdsa, az ATP termelés, tobb ROS képzddik, ez tovabb
karositja a mitokondriumokat és b(ivos kor alakul ki. Ezeknek a valtozasoknak
a sebessége teljesen egyéni: szerencsés genetikai hattérrel az o6regedési
folyamatok is lasslak. A csaladi 6roklodésli AK ismert genetikai hattere mellett
fontos felfedezés volt, hogy a lipid szallitasban szerepet jatszé apoliprotein (ApoE)
egyik formaja (ApoEe4) sokszorosara noveli az idéskori AK kockazatat [35, 37].
Ha mindkét lokuszon az ApoEe4 mutacid van jelen, akkor sem szikségszer( az
AK bekovetkezése, ehhez mas gének aktivitasa is szliikséges.

2. Részben befolyasolhato rizikofaktorok

2.1. Kardioprotekcio, az agyi keringés védelme

Az 6regedés egyik kdvetkezménye az agyi vérellatas krénikus alulmikddése, a
kronikus cerebralis hipoperfuzid. A vérellatas csokkenése magaval hozza nemcsak
az agy oxigén- és tapanyag-ellatasanak csdkkenését, hanem a BBB sejtjeinek
sérilését is. A BBB alulm(ikddése oxidativ stresszt és elhizd6dd alacsony szint(
gyulladast (chronic low-grade inflammation) [38] okoz, ugyanigy zavar tamad
a lokalis véraramlast regulalé NO-termelésben is. N6 a BBB permeabilitasa,
csokken az agyban képz6ddo toxikus anyagok (pl. B-amiloid) eltavolitasanak
sebessége, mert az endotél sejtek mitokondriumai is alulmlikddnek, kevesebb
ATP-t termelnek, tehat csokken az efflux-pumpak aktivitasa. B(ivos kor
alakul ki, folyamatosan csokken az agyi vérellatas szintje és megkezdddik a
neurodegeneracio. Az AB ndvekvo agyi szintje karositja a hajszalerek falat alkotd
endotél sejteket, ez tovabb noveli a BBB miikodés zavarat.

2.2. Taplalkozasi faktorok

A mediterran tipusu étkezés elonyds oldala az olivaolaj fogyasztasa, az olaj
ugyanis gyulladas gatlo vegylletet tartalmaz. Masik el6nyds vonasa a tengeri
halak fogyasztasa, ezek kilondsen gazdagok tobbszoérdsen telitetlen, hosszulancu
w-zsirsavakban. Ilyenek az eikoza-pentaénsav (EPA) és a dokoza-hexaénsav
(DHA). Kisérleteink szerint a DHA megvédi az agyi kapillarisok falat alkotd endotél
sejteket az AB toxikus hatdsatdl [39], de ugyanugy védi a DHA a neuronokat is.

Szamos placebo kontrollalt klinikai vizsgalatban prébaltak meg igazolni az
antioxidans hatasu vitaminok aktiv szerepét AK prevenciéban, de ezek a
vizsgalatok nem adtak egyértelmd eredményt. Ennek ellenére altalanosan
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elfogadott, hogy az aszkorbinsav védi az idegsejt membranok tobbszdrdsen
telitetlen zsirsavait az oxidaciétél. A C-vitamin specialis transzporterrel (SVTC2:
Na-dependens aszkorbat transzporter) jut at a vér-agy-gaton, koncentracidja
az agyban éppen olyan magas, mint a szem csarnokvizben vagy a mellékvese
veldallomanyaban. Tobbféle taplalék kiegészitot forgalmaznak viszonylag magas
C- és E-vitamin, EPA és DHA tartalommal AK prevencidéra (pl. Souvenaid).

Az Indiabdl szarmazo fliszert, a kurkumat (a Curcuma longa szaritott rizémajanak
orleménye) szamos betegség prevenciojaban probaljak alkalmazni. AK prevencio
céljabol nagyszamu (30 folotti) klinikai vizsgalatot végeztek a kurkumaval,
illetve egyik hatdanyagaval, az antioxidans kurkuminnal, de ezek ko6zott
kevés a jol dokumentalt, sikeres vizsgalat [40]. A kurkuma szamos vegylletet
tartalmaz, a kurkuminon kivil a ketocsoportot tartalmazd turmeronokat is és
mindegyik aktiv vegyllete nagyon hidroféb jellegli. A kurkuma extraktumok
kétségtelenil neuroprotektiv hatasuak, de alkalmazasukat nagyon korlatozza az
aktiv vegylletek rossz bioldgiai hozzaférhet6sége (rossz vizoldékonysag, rossz
felszivodas, gyors kilrllés a szervezetbdl).

Nagy reményeket fliztek az antioxidans és gyulladas gatlé hatasu rezveratrol
alkalmazasara is AK-prevencié céljabol. A rezveratrolt egyarant tartalmazza
a vorosbor és a csokoladé. Ennek a vegylletnek a felszivdédasa is problémas,
formuldlasa nem megoldott, effektiv dézisa magas (~ 20mg/kg) (ez napi 100 liter
vOrésbor vagy kb. 60-80 kg csokoladé fogyasztasaval lenne elérhetd). Klinikai
kisérletek folynak napi 1,5 g rezveratrol kapszuldas bevitelére AK prevencid
céljabal.

2.3. Fizikai aktivitas

A legutobbi 10 év kutatdsai a fizikai aktivitas hianyat jeldlik, meg mint a demencia,
a kognitiv hanyatlas legfontosabb faktorat. EQy egymassal 6sszefliggl csoportot
lehet Osszeallitani azokbdl a betegségekbdl, melyeknek fontos rizikdfaktora
a fizikai inaktivitas (,the diseasome of physical inactivity” [41]). A mozgas
hidnya szisztémas, alacsony szint( gyulladast okoz, ez inzulin rezisztenciat,
neurodegeneraciot és ateroszklerdzist valthat ki. Az életmdd, 6regedés és AK
osszefiiggéseivel foglalkozo valamennyi tanulmany egyarant azt igazolta, hogy a
fizikai aktivitas fontos szerepet jatszik az AK prevencidoban. Az utébbi 10 évben
sikerllt megtaldlni azokat a faktorokat, amelyeket az izommozgas aktival és
sejtvédo, anti-apoptikus hatasuak.
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A mitokondriumok a genomjaikban kédolt peptidek révén az anyagcsere aktiv
szabalyozéi. Egyik ilyen faktor a humanin. A mitokondriumban termel6dd humanin
21, a citoszol forma 24 aminosavbdl all. Nagyszamu vizsgalat igazolja a humanin
neuroprotektiv és citoprotektiv hatasat [42, 43]. A humanin és analdgjai a
Huntington-kor, a prion betegségek és a stroke allatmodelljein is neuroprotektiv
hatasuak, ezen tul jétékony hatast mutattak az ateroszklerdzis, miokardialis
ischémia és reperfuzid kezelésében is [44]. A humanin kélcsdnhatasba Iép a Bcl-
2 csalad fehérjéivel és ezek modulalasaval fejti ki citoprotektiv, anti-apoptotikus
hatasat [45].

A humaninon kivil mas mitokondrialis eredet(i peptidek is hatnak az anyagcserére,
csokkentik az inzulin rezisztenciat, mérsékelik az elhizast és elOsegitik az
anyagcsere egyensuly beadllasat [46]. Ilyen a 16 aminosavbdl alld6 MOTS-c
nevl mitokondridlis peptid [46], amelyet egér kisérletekben alkalmaztak és
megakadalyozta az obezitast.

A fizikai aktivitas, az izommozgas hormontermeléssel jar. Mai felfogasunk szerint
az izom endokrin szerv, amelyben mddosult adipocitak termelik a hormonokat
(miokinek, miosztatin, irizin) [47]. Az izommozgas aktivalja az irizin termelést,
megemeli a zsirszovet anyagcsere szintjét és javitja a glikéz homeosztazist.
Felmerllt az irizin hormon terapias alkalmazasanak lehet6sége metabolikus
szindrdmaban és neurodegenerativ betegségekben. Az irizin ugyanis noveli a
BDNF termelddést és ndveli a telomerek hosszat [48], igy taldn az AK prevencidoban
is alkalmazast nyerhet. A testgyakorlas pozitiv hatasait részben egy enzim, az
extracellularis szuperoxid-dizmutaz (exSOD) kozvetiti [49].

2.4. Egyéb életmdd faktorok

Az agyi sérllések elkerlilése azért fontos, mert a neurodegeneracids folyamatok
altaldban fokalis eredetliek: egy adott fokuszbdl indulnak és terjednek at az
anatdmiailag 0Osszefliggd terlletekre. A vérnyomas normalizalasa mind a
magas, mind az alacsony vérnyomasra igaz, a kezeletlen vérnyomas-problémak
az AK rizikéfaktorai. A szellemi aktivitds megtartasa jo korrelaciéban van az
agyi keringéssel és ennek jé allapotban tartdsa az AK prevencidéjanak talan
legfontosabb eleme.

Osszefoglalva a lehet8ségeket: életmddunkkal és tapldlkozasunk helyes
megvalasztasaval befolyasolni tudjuk az agyi leépllési és neurodegenerativ
folyamatokat.

BIOKEMIA
XXXIX. évfolyam 4. szam 2015. december

47



I TUDOMANYOS KOZLEMENY Penke Botond, Fiilép Livia

Irodalomjegyzék

[1] Alzheimer, A. (1907) Uber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde. Allg
Zschr Psychiatr Psych gerichtl Med, 64: 146-148.

[2] Lam, B., Masellis, M., Freedman, M., Stuss, D.T., Black, S.E. (2013) Clinical,
imaging, and pathological heterogeneity of the Alzheimer’s disease syndrome.
Alzheimers Research & Therapy, 5.

[3] Hardy, 1., Allsop, D. (1991) Amyloid Deposition as the Central Event in the
Etiology of Alzheimers-Disease. Trends in Pharmacological Sciences, 12: 383-
388.

[4] Castello, M.A., Soriano, S. (2014) On the origin of Alzheimer’s disease.
Trials and tribulations of the amyloid hypothesis. Ageing Res Rev, 13: 10-12.
[5] Walsh, D.M., Klyubin, I., Fadeeva, 1.V., Cullen, W.K., Anwyl, R., Wolfe,
M.S., Rowan, M.]., Selkoe, D.J. (2002) Naturally secreted oligomers of amyloid
beta protein potently inhibit hippocampal long-term potentiation in vivo. Nature,
416: 535-539.

[6] Bard, F., Barbour, R., Cannon, C., Carretto, R., Fox, M., Games, D., Guido,
T., Hoenow, K., Hu, K., Johnson-Wood, K., Khan, K., Kholodenko, D., Lee, C., Lee,
M., Motter, R., Nguyen, M., Reed, A., Schenk, D., Tang, P., Vasquez, N., Seubert,
P., Yednock, T. (2003) Epitope and isotype specificities of antibodies to beta-
amyloid peptide for protection against Alzheimer’s disease-like neuropathology.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America,
100: 2023-2028.

[7] Hock,C., Konietzko, U., Streffer, J.R., Tracy, J., Signorell, A., Muller-Tillmanns,
B., Lemke, U., Henke, K., Moritz, E., Garcia, E., Wollmer, M.A., Umbricht, D., de
Quervain, D.J.F., Hofmann, M., Maddalena, A., Papassotiropoulos, A., Nitsch, R.M.
(2003) Antibodies against beta-amyloid slow cognitive decline in Alzheimer’s
disease. Neuron, 38: 547-554.

[8] Mullane, K., Williams, M. (2013) Alzheimer’s therapeutics: Continued
clinical failures question the validity of the amyloid hypothesis-but what lies
beyond? Biochemical Pharmacology, 85: 289-305.

[9] Yanamandra, K., Kfoury, N., Jiang, H., Mahan, T.E., Ma, S.M., Maloney,
S.E., Wozniak, D.F.,, Diamond, M.I., Holtzman, D.M. (2013) Anti-Tau Antibodies
that Block Tau Aggregate Seeding In Vitro Markedly Decrease Pathology and
Improve Cognition In Vivo (vol 80, pg 402, 2013). Neuron, 80: Cp4-Cp4.

[10] Francis, P.T., Palmer, A.M., Snape, M., Wilcock, G.K. (1999) The cholinergic
hypothesis of Alzheimer’s disease: a review of progress - Reply. Journal of
Neurology Neurosurgery and Psychiatry, 67: 558-558.

[11] Grundke-Igbal, I., Igbal, K., Tung, Y.C., Quinlan, M., Wisniewski, H.M.,
Binder, L.I. (1986) Abnormal Phosphorylation of the Microtubule-Associated
Protein-Tau (Tau) in Alzheimer Cytoskeletal Pathology. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, 83: 4913-4917.

[12] Di Marco, L.Y., Venneri, A., Farkas, E., Evans, P.C., Marzo, A., Frangi, A.F.
(2015) Vascular dysfunction in the pathogenesis of Alzheimer’s disease - A review
of endothelium-mediated mechanisms and ensuing vicious circles. Neurobiol Dis,
82: 593-606.

[13] Orehek, A.J. (2012) The Micron Stroke Hypothesis of Alzheimer’s Disease
and Dementia. Medical Hypotheses, 78: 562-570.

BIOKEMIA
XXXIX. évfolyam 4. szam 2015.december

48



I TUDOMANYOS KOZLEMENY Penke Botond, Fiilép Livia

[14] Revett, T.J., Baker, G.B., Jnhamandas, J., Kar, S. (2013) Glutamate system,
amyloid beta peptides and tau protein: functional interrelationships and relevance
to Alzheimer disease pathology. Journal of Psychiatry & Neuroscience, 38: 6-23.
[15] Ferrer, I. (2012) Defining Alzheimer as a common age-related
neurodegenerative process not inevitably leading to dementia. Progress in
Neurobiology, 97: 38-51.

[16] Heppner, F.L., Ransohoff, R.M., Becher, B. (2015) Immune attack: the role
of inflammation in Alzheimer disease. Nature Reviews Neuroscience, 16:. 358-
372.

[17] Clark, I., Atwood, C., Bowen, R., Paz-Filho, G., Vissel, B. (2012) Tumor
Necrosis Factor-Induced Cerebral Insulin Resistance in Alzheimer’s Disease Links
Numerous Treatment Rationales. Pharmacological Reviews, 64: 1004-1026.
[18] Swerdlow, R.H. (2011) Brain aging, Alzheimer’s disease, and mitochondria.
Biochimica et Biophysica Acta-Molecular Basis of Disease, 1812: 1630-1639.
[19] Swerdlow, R.H., Burns, J.M., Khan, S.M. (2014) The Alzheimer’s disease
mitochondrial cascade hypothesis: Progress and perspectives. Biochimica et
Biophysica Acta-Molecular Basis of Disease, 1842: 1219-1231.

[20] Adlard, P.A., Bush, A.I. (2012) Metal chaperones: a holistic approach to
the treatment of Alzheimer’s disease. Front Psychiatry, 3: 15.

[21] Ramanan, V.K., Risacher, S.L., Nho, K., Kim, S., Shen, L., McDonald, B.C,,
Yoder, K.K., Hutchins, G.D., West, 1.D., Tallman, E.F.,, Gao, S.]., Foroud, T.M,,
Farlow, M.R., De Jager, P.L., Bennett, D.A., Aisen, P.S., Petersen, R.C., Jack, C.R.,
Toga, A.W., Green, R.C., Jagust, W.]., Weiner, M.W., Saykin, A.]., Initia, A.D.N.
(2015) GWAS of longitudinal amyloid accumulation on F-18-florbetapir PET in
Alzheimer’s disease implicates microglial activation gene IL1RAP. Brain, 138:
3076-3088.

[22] Condello, C., Yuan, P., Schain, A., Grutzendler, J. (2015) Microglia constitute
a barrier that prevents neurotoxic protofibrillar A beta 42 hotspots around
plaques. Nature Communications, 6.

[23] Tarasoff-Conway, J.M., Carare, R.0O., Osorio, R.S., Glodzik, L., Butler, T,
Fieremans, E., Axel, L., Rusinek, H., Nicholson, C., Zlokovic, B.V., Frangione,
B., Blennow, K., Menard, J., Zetterberg, H., Wisniewski, T., de Leon, MJ. (2015)
Clearance systems in the brain-implications for Alzheimer disease. Nature
Reviews Neurology, 11: 457-470.

[24] Elali, A., Rivest, S. (2013) The role of ABCB1 and ABCA1 in beta-amyloid
clearance at the neurovascular unitin Alzheimer’s disease. Frontiers in Physiology,
4.

[25] Hetz, C., Mollereau, B. (2014) Disturbance of endoplasmic reticulum
proteostasis in neurodegenerative diseases. Nature Reviews Neuroscience, 15:
233-249.

[26] Li, S.H., Yang, L., Selzer, M.E., Hu, Y. (2013) Neuronal Endoplasmic
Reticulum Stress in Axon Injury and Neurodegeneration. Annals of Neurology,
74: 768-777.

[27] Yamashima, T. (2013) Reconsider Alzheimer’s disease by the ‘calpain-
cathepsin hypothesis’-A perspective review. Progress in Neurobiology, 105:
1-23.

BIOKEMIA
XXXIX. évfolyam 4. szam 2015. december

49



I TUDOMANYOS KOZLEMENY Penke Botond, Fiilép Livia

[28] Musiek, E.S., Holtzman, D.M. (2015) Three dimensions of the amyloid
hypothesis: time, space and ‘wingmen’. Nature Neuroscience, 18: 800-806.
[29] Juhasz, G., Foldi, I., Penke, B. (2011) Systems biology of Alzheimer’s
disease: how diverse molecular changes result in memory impairment in AD.
Neurochem Int, 58: 739-750.

[30] Beecham, G.W., Hamilton, K., Naj, A.C., Martin, E.R., Huentelman, M.,
Myers, A.]., Corneveaux J.]., Hardys, J., Vonsattel, J.P., Younkin, S.G., Bennett,
D.A., De Jager, P.L., Larson, E.B., Crane, P.K., Kamboh, M.I., Kofler, J.K., Mash,
D.C., Duque, L., Gilbertl, J.R., Gwirtsman, H., Buxbaum, J.D., Kramer, P., Dickson,
D.W., Farrer, L.A., Frosch, M.P., Ghetti, B., Haines, J.L., Hyman, B.T., Kuku, W.A.,
Mayeux, R.P., Pericak-Vancel, M.A., Schneider, J.A., Trojanowski, J.Q., Reiman,
E.M., Schellenberg, G.D., Montine, T.J. (2014) Genome-Wide Association
Meta-analysis of Neuropathologic Features of Alzheimer’s Disease and Related
Dementias. Plos Genetics, 10.

[31] Van Cauwenberghe, C., Van Broeckhoven, C., Sleegers, K. (2015) The
genetic landscape of Alzheimer disease: clinical implications and perspectives.
Genet Med. 2015 Aug 27. doi: 10.1038/gim.2015.117. [Epub ahead of print].
[32] LaFerla, F.M., Green, K.N., Oddo, S. (2007) Intracellular amyloid-beta in
Alzheimer’s disease. Nature Reviews Neuroscience, 8: 499-509.

[33] Kivipelto, M., Helkala, E.L., Laakso, M.P., Hanninen, T., Hallikainen, M.,
Alhainen, K., Soininen, H., Tuomilehto, J., Nissinen, A. (2001) Midlife vascular
risk factors and Alzheimer’s disease in later life: longitudinal, population based
study. BMJ, 322: 1447-1451.

[34] Snowdon, D. (2001) Aging with Grace: What the Nun Study Teaches Us
About Leading Longer, Healthier, and More Meaningful Lives, Bantam Books,
New York.

[35] Lindsay, J., Laurin, D., Verreault, R., Hebert, R., Helliwell, B., Hill, GB.,
McDowell, I. (2002) Risk factors for Alzheimer’s disease: A prospective analysis
from the Canadian Study of Health and Aging. American Journal of Epidemiology,
156: 445-453.

[36] Fratiglioni, L., Paillard-Borg, S., Winblad, B. (2004) An active and socially
integrated lifestyle in late life might protect against dementia. Lancet Neurology,
3: 343-353.

[37] Fratiglioni, L. (1996) Epidemiology of Alzheimer’s disease and current
possibilities for prevention. Acta Neurologica Scandinavica, 93: 33-40.

[38] Aseervatham, G.S.B., Sivasudha, T., Jeyadevi, R., Ananth, D.A. (2013)
Environmental factors and unhealthy lifestyle influence oxidative stress in
humans-an overview. Environmental Science and Pollution Research, 20: 4356-
4369.

[39] Veszelka, S., Toth, A.E., Walter, F.R., Datki, Z., Mozes, E., Fulop, L., Bozso,
Z., Hellinger, E., Vastag, M., Orsolits, B., Kornyei, Z., Penke, B., Deli, MA. (2013)
Docosahexaenoic acid reduces amyloid-beta induced toxicity in cells of the
neurovascular unit. J Alzheimers Dis, 36: 487-501.

[40] Cox, K.H., Pipingas, A., Scholey, A.B. (2015) Investigation of the effects
of solid lipid curcumin on cognition and mood in a healthy older population. J
Psychopharmacol, 29: 642-651.

[41] Pedersen, B.K. (2011) Exercise-induced myokines and their role in chronic
diseases. Brain Behavior and Immunity, 25: 811-816.

BIOKEMIA
XXXIX. évfolyam 4. szam 2015.december

50



I TUDOMANYOS KOZLEMENY Penke Botond, Fiilép Livia

[42] Hashimoto, Y., Niikura, T., Tajima, H., Yasukawa, T., Sudo, H., Ito, Y., Kita,
Y., Kawasumi, M., Kouyama, K., Doyu, M., Sobue, G., Koide, T., Tsuji, S., Lang,
J., Kurokawa, K., Nishimoto, I. (2001) A rescue factor abolishing neuronal cell
death by a wide spectrum of familial Alzheimer’s disease genes and A beta (vol
98, pg 6336, 2001). Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, 98: 12854-12854.

[43] Yen, K., Lee, C., Mehta, H., Cohen, P. (2013) The emerging role of the
mitochondrial-derived peptide humanin in stress resistance. Journal of Molecular
Endocrinology, 50: R11-R19.

[44] Gong, Z., Tas, E., Muzumdar, R. (2014) Humanin and age-related diseases:
a new link? Front Endocrinol (Lausanne,) 5: 210.

[45] Zhai, D.Y., Luciano, F., Zhu, X.W., Guo, B., Satterthwait, A.C., Reed, J.C.
(2005) Humanin binds and nullifies bid activity by blocking its activation of Bax
and Bak. Journal of Biological Chemistry, 280: 15815-15824.

[46] Lee, C., Zeng, ]., Drew, B.G., Sallam, T., Martin-Montalvo, A., Wan, J.X., Kim,
S.]J., Mehta, H., Hevener, A.L., de Cabo, R., Cohen, P. (2015) The Mitochondrial-
Derived Peptide MOTS-c Promotes Metabolic Homeostasis and Reduces Obesity
and Insulin Resistance. Cell Metabolism, 21: 443-454,

[47] Bostrom, P.,, Wu, J., Jedrychowski, M.P., Korde, A., Ye, L., Lo, J.C., Rasbach,
K.A., Bostrom, E.A., Choi, J.H., Long, J.Z., Kajimura, S., Zingaretti, M.C., Vind,
B.F., Tu, H., Cinti, S., Hojlund, K., Gygi, S.P., Spiegelman, B.M. (2012) A PGC1-
alpha-dependent myokine that drives brown-fat-like development of white fat
and thermogenesis. Nature, 481: 463-U472.

[48] Rana, K.S., Arif, M., Hill, E.J., Aldred, S., Nagel, D.A., Nevill, A., Randeva,
H.S., Bailey, C.]., Bellary, S., Brown, J.E. (2014) Plasma irisin levels predict
telomere length in healthy adults. Age, 36: 995-1001.

[49] Okutsu, M., Call, J.A., Lira, V.A., Zhang, M., Donet, J.A., French, B.A.,
Martin, K.S., Peirce-Cottler, S.M., Rembold, C.M., Annex, B.H., Yan, Z. (2014)
Extracellular Superoxide Dismutase Ameliorates Skeletal Muscle Abnormalities,
Cachexia, and Exercise Intolerance in Mice with Congestive Heart Failure.
Circulation-Heart Failure, 7: 519-30.

Penke Botond 1942-ben sziiletett, Beregszaszon. 1965-ben
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szegedi Jozsef Attila Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Tanszékén
kezdte, majd 1977-t6] a Szegedi Orvostudomanyi Egyetem Orvosi
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a goéttingeni Max Planck Kisérleti Orvostudomanyi Intézet, illetve
tébb alkalommal a San Diego-i Salk Intézet vendégprofesszora

: volt. 1976-ban védte meg a kémiai tudomany kandidatusi, 1989-
ben akadémiai doktori ertekezeset Az MTA Szerves és Biomolekularis Kémiai Bizottsaganak
tagja. 2001-ben megvalasztottak az MTA levelezé, 2007-ben pedig rendes tagjava. Akadémiai
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Magyar Kémikusok Egyesiilete tagja, emellett az Eurdpai és az Amerikai Peptid Tarsasag is
felvette tagjai soraba. A Journal of Peptide Science és a Current Protein and Peptide Science
cim{ tudomanyos folydiratok szerkesztébizottsagi tagja. 2012-t6l a Szegedi Tudomanyegyetem
Orvosi Vegytani Intézetének professor emeritusa.
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Nulladik nap

Kora hajnalban keltem. A fejemben még mindig kavarogtak az el6zd napi
~lmények”: a kisérletek kiértékelése, a beadott cikkiink korlli aggodalom
és a majdani hataridok. De a reggeli utdan mindez hamar feledésbe merilt;
megragadtam a borondot és irdny Szlovénia! Idében érkeztem az indulashoz, de a
buszunkra még majdnem egy o6rat kellett varni a megbeszélt helyen. Szerencsére
nem egyedll. Régi és mostani kollégak tarka hada vett koril, lehet6séget
kinalva szakmai vitakra éppugy, mint egyszerl, joiz(i beszélgetésekre. Végil
megérkezett a busz is (egyenesen Szegedrdl), felszalltunk és megindultunk a
délnyugati hatarfelé. Hamarelis csendesiilt a tarsasag. A hosszu Ut monotonitasat
egyedil a tdj sokszinlisége torte meg, az Alpok vonulatainak latvanyos hegyei
és szurdokai, majd az Adria partja. A farasztd, mintegy nyolcdéras utazas végén
nagy megkdnnyebbiléssel lltink le a szallodai szobankban. Egy, a szomszéd
étteremben toltott kd6zos vacsora utdan hamar dlomba merllt mindenki, hogy a
kovetkezd napra készlljon.

Els6 nap

Az els6 nap rogton meg is tapasztaltuk, hogy milyen szeszélyes az Isztriai-
félsziget id6jarasa szeptemberben. Felkelés utan a szalloda étterme felé vettiik
az irdnyt, de a svédasztalos reggeli utdn jott a meglepetés. A hirtelen jott
zaporban, ami olyan volt, mintha dézsabodl ontétték volna, nagyjabdl egy ora
hosszat Ultlink harmasban a kollégakkal a bejarat el6tt. De végul vildgos foltok
tamadtak a tenger feletti 6lomszlirke égbolton, jelezvén, a vihar hamarosan
elvonul. Noha az egész tengerparton minden és mindenki csuromvizes lett (még
a portorozi kdvézo asztalai és székei is, ahova késbbb lelltink), délutanra mar
nyoma sem maradt a pocsolyaknak. A konferencia tiszteletére visszatért a jo
id6, és meg is maradt egészen szombatig. igy délben mar semmi akadalya nem
volt, hogy felderitsiik a konferencia helyszinét és els6k kozott regisztraljunk.
A meredek tengerpartrol nem kevesebb, mint 11 emeletet lifteztlink, hogy a
konferenciatermeknél taldljuk magunkat - bar ugyanez a szalloda masik, parkold
fel6li bejaratanal belépve csupan a foldszintnek szamitott. A regisztracids
pultnal sok-sok tovabbi ismer6s arccal taldlkoztunk; a magyar csapat tobbi
tagja, akik kocsival jottek, ekkor csatlakoztak hozzank. Kihasznalva a sz{kos
idot, a konferencian kezliinkbe nyomott kistaskat a szallodaban ledobva gyorsan
elrohantunk ebédelni.
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Még éppen iddben sikerilt visszaérnliink a megnyitdéra. A nyitd plenaris eldadasra,
amely egy szamunkra rendkivil izgalmas témardl szélt. Mindannyiunk k6zos
problémaja, hogy az egyes makromolekularis szerkezetvizsgald mddszerek altal
kapott adatokat hogyan lehet egymassal ,,6sszehazasitani” vagy a modellezéssel
osszekapcsolni. Ezt a problémakért Andrej Sali professzor eléadasaban a teljes
proteaszOma szerkezeti rekonstrukciojan keresztll jartuk végig. Utdna maris
tovabb kalandoztunk a szerkezeti biokémia vilagaban, és az EpCAM adhézids
fehérjék oligomerizaciojarol és mikodésérdl hallgathattunk egy szép és kerek
(és nem kevésbé érdekes) el6adast Brigitte LenarciC jovoltabdl. De nemcsak
a szlovén szervezOk orvendeztettek meg bennlinket jo el6adasokkal. Magyar
részrol Fuxreiter Ménika beszélt a fuzzy protein-komplexek vilagardl és furcsa
viliguk megértésére irdnyuld erdfeszitéseikrél. Ot kovette Nyitray Laszld a
daganatsejtek mozgasaban fontos szerepet bet6lté S100 fehérjék szerkezetének
és mikodésének feltarasaval. De lehet6séget kapott szereplésre az ,ifjusag”
is: Szabd Judit kollegandnket érte a megtiszteltetés, hogy izgalmat leklizdve
végil a mas orszagbol jott biokémikusoknak is elmagyardzza a dUTP-az
enzim kinetikajaval szerzett tapasztalatait. Az utolsé el6adas utan csapatostul
elvonultunk vacsorazni. Idékdzben osszefutottunk a szlovén doktoranduszokkal
is, akik torténetesen a mellettiink levé asztalnal foglaltak helyet. Nem kis
meglepetésemre, két ismerds emberrel is talalkoztam: Oket évekkel ezel6tt épp
hasonld, biokémiai konferenciakon ismertem meg; nagy volt tehat az 6rom. Egy
kiadds vacsora utan mentlink csak vissza a ,welcome party”-ra. Erdemes volt,
mert a vendéglatoink borkdstoldt tartottak tiszteletlinkre, és egy jazz-zenekart
is meghivtak, hogy kellemes esti zenével mulassuk az idot a meleg tengerparti
szélben. A h(ivos tengerben vald éjszakai flird6zés utan végul faradtan eltettiik
magunkat a kovetkez6 napra.

Masodik nap

A masodik nap érdemes volt koran kelnink. Bar én Ossejtekkel még nem
foglalkoztam behatdbban, mégis rendkivil izgalmas volt Nagy Andras el6adasa.
Megtudtuk, hogy a kulonféle ,reprogramming” technikakkal nemcsak a
természetben eldforduld (helyesebben: természetesre hasonlitd) 0Ossejt-
tipusokat lehet létrehozni, hanem teljesen mesterséges tipusokat is, és ezen
allapotok ugyanolyan igéretesek a jovO regenerativ orvoslasa szempontjabdl,
mint a természetes embrionalis Gssejtek.

Az érdekfeszité reggeli plenaris el6adas utan ki-ki az altala legérdekesebbnek
itélt parhuzamos szekcidba vonult, én a biotechnoldgia szekciét valasztottam.
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A ljubljanai szintetikus bioldgiai iskola jovoltabdl egy latvanyos Kkisérlet
eredményirdl hallhattunk: Romana Jerala és kollegai sikerrel épitettek egy
teljesen mesterséges fehérjét, csupan coiled-coil elemek felhasznalasaval. Noha
ennek a szokatlan ,mi-fehérjenek” a feltekeredése masképp megy végbe, mint a
természetes fehérjéké (mert nincs hidroféb magja), szerkezete engedelmeskedik
a tervezbasztalon megalmodott tetraéderes mintazatnak. Ezutan a természetes
fehérjék vilagaba visszatérve az allergének szerkezetérdl, illetve rekombinans,
gyogyszeripari felhasznalasardl (amit Gavrovic-Jankulovi¢ professzor asszony
szerbiai laborjaban nagy rutinnal (iznek) hallhattunk egy el6adast. A sorrendet
megtérve, a masik szekcidban megnéztem Apati Agota latvanyos videdit a
differencialddd Ossejtekbe juttatott kalcium-szenzor molekuldkrél. A délel6tti
szekcid szlinetét kivételesen nem kavézasra hasznaltuk fel, hanem tettlink egy
kis sétat a tengerparton, nyugati iranyban. A szallashelylink ugyanis Portoroz
(olaszul Portorose) szélén fekidt, egészen kdzel a festi szépségl Piran (Pirano)
varosahoz. Piran velencei stilusban épilt hazai talan évszazadokkal eldzték
meg a Monarchia korat, amikor ez a tartomany (ahogyan Szlovénia egésze)
Ausztria része volt. Ezen kiruccands utan siettlink vissza a konferencidara, nem
utolsdsorban azért, hogy Nagy Szilvia névényi mitogén-aktivalt protein-kinazokrol
tartott eldaddsara visszaérjink. Az ebéd utani szekciék még tdébb tudomanyos
csemegével szolgaltak. Kivancsisagbdl végighallgattam a lipidomikai szekcio
tobb el6adasat is. Mario Brameshuber, Balogh Gabor és Liliom Karoly el6adasai
nyomatékositottak, hogy a membran lipidek vildga legalabb olyan fontos és
valtozatos, mint a fehérjéké, jollehet a makromolekuldkkal szemben a lipidek
talan méltanytalanul kevés figyelmet kapnak. A gyulladds és immunoldgia
szekcidban ezutan megismerkedtem a katepszin proteazokat gatld cisztatin
fehérjék vilagaval, mig Veres Balazs kivald el6adasaban a szeptikus sokk Ujfajta
terapias lehetOségeire hivta fel a figyelminket.

A délutani poszter-szekcién nemcsak a kollegaim részvétele teremtett mar-mar
csaladias légkort, hanem a kilonféle, féleg szlovén és horvat biokémikusok
izgalmas témai is (kozllik néhanyat személyesen is ismerek). Megtudtam
példaul, hogy a szlovéniai Jozef Stefan intézetben milyen Gjszerli mddszerekkel
vizsgaljak a katepszinek m(ikdodését és a kozottik fennalld fehérje-fehérje
kdlcsonhatasokat (Mateja Prunk jévoltabol), de az endometridzis - maig
megoldatlan - diagnosztikajanak uj modszereire is lathattunk példat. A tarsadalmi
kérdéseket feszegetd, kés6 délutani plenaris Ulésre (Science and Society) némi
kétkedéssel mentlink be, de kellemesen csaldédtunk. Az el6addink ugyanis
kozvetlen vitara 6sztonoztek benninket a tudomanyos etika és a tudomanyos
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csalasok meglehetdsen sikamlds teriletén'. A nap végén vart még rank egy
nagy élmény. Vacsora utan egy helyi idegenvezet6 lelkes kalauzolasaval nagy
sétat tettiink a déleldétt mar egy kicsit felfedezett Piran varosaban. A fétérrol
meredek utcak, sikatorok egész soran keresztil jutottunk el a varfal tetejére,
ahonnan fantasztikus kilatas nyilt az egész Trieszti-6bdlre, a tavoli varosok:
Trieszt (Trieste/Trst), Koper (Capodistria) és Izola (Isola) pislakolo fényei toltotték
be a horizontot. A varoska velencei stilusi templomat egy hasonléan meredek
erddfal 6vezi, ahonnan még jobb kilatas nyilt korbe-koérbe az egész kornyékre. A
latvannyal eltelve, faradtan sétaltunk vissza Portorozba, és igyekeztliink alaposan
kialudni magunkat a kévetkezd napra.

Harmadik nap

A pénteki napunk volt a leghosszabb és talan legérdekesebb. Az izraeli
vendégeldadd, Dr. Yarden a kindz-inhibitor rezisztens mellrdk kezelésének
harom kulonféle lehetOségét vazolta fel, és latvanyos kisérletekkel tamasztotta
ala. A fehérje-szerkezeti szekcidban ezutan szo volt a fehérjeszintézis hliségét
biztositd, szdmomra is teljesen Ujszer(i mechanizmusokrdl (Ita Grui¢ és Morana
Duli¢), az egymast foszforilalo protein kinazok szerkezeti finomsagairdl (Reményi
Attila), valamint szamos egyéb érdekes témarodl. Kés6bb csatlakoztam a masik
szekcidhoz, ahol a katepszinek bioldgiajaval foglalkozd szlovén kutatécsoportok
tagjai (Marko Fonovic és Ana Mitrovic€) 6rvendeztettek meg érdekes el6adasokkal.
Ok nemcsak ezen protedzok szubsztrat-specificitasat tartak fel, de beszamoltak
egy sikeres inhibitor-fejlesztési programrdél is. A pénteki poszter szekciora
délben kerilt sor. Ennek soran éppugy elmerilhettliink a protedzok szubsztrat-
specificitasat feltard tdmegspektrometridas modszerek rejtelmeiben, mint egyes
fehérjék foszforilacid-fliggd magi import-szabalyozasaban. Természetesen nem
tudtunk ellenallni annak, hogy a program végeztével ne flirédjink Gjbol meg a
szalloda el6tt hulldmzo nagy kék tengerben.

De a rdvidre szabott ebédsziinet utan jott a nap igazi fénypontja, a kirandulas.
Ennyitudomanyos program utan kellett egy kis szlinetet tartanunk: vendéglatéink
a hires skocjani barlangba (ékocjanska jama) vittek el bennlnket egy buszos
kirdndulas keretében. Ezt a barlangrendszert tobb mint szaz éve fedezték fel, de
még ma is vannak feltaratlan részei. A féldalatti folyd medrédil is szolgald barlang
méreteilélegzetelallitdak. Az dridsi, 10-15 méteres allo cseppkovek (sztalagmitok)
és forrasmészko teraszok kdzott haladva értik el a folyd (Reka) barlangjat. A

'Fésiis LaszIlo ,Science Integrity in Publishing” ciml, a tudomanyos kutatas és kézlés
helyzetelemzését tartalmazoé eléadasanak abrai megtalalhatok a www.mbkegy.hu honlapon a
Biokémia folydirat/Forum rovatban (a szerkesztébizottsag megjegyzése).
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kolosszalis Gregekben a paratartalom kozel 100%-o0s, igy a kivilagitas ellenére
is sejtelmes kodben haladtunk elére. A folydt a vizcsobogas mar messzirdl
jelzi, a 80 méternél magasabb csarnokban emelt vasbeton hidon lehet atkelni
rajta. Noha a barlang tetején lathatd cseppkovek (sztalagmitok) szépségiikben
némiképp elmaradnak az Aggteleki-karszt hasonld képzédményeitdl, méreteik
megdobbentbek, ahogy a barlang mintegy 20-25 méter magas kijarata is. A hires
szlovéniai Karst vidékén (innen ered a karszt kifejezés) |év6 barlangrendszer a
becslések szerint mintegy 3-5 millid évvel ezeldtt kezdett kialakulni. A korabbi
Uregek kodzll mara sok beomlott, igy a kijaratként szolgald, vad ciklamennel és
pafranyokkal teli szurdokvdélgy is valaha barlang lehetett. A szlovén szervezok a
barlangaszas utan egy ,kis” harapnivaldval kedveskedtek nekiink, amit az esti
mulatozas és él6 zenés koncert kovetett. A tarsasag késo estig tancolt a hegyek
kozott megbuvo, baratsdagos Zemono udvarhazban. A fantasztikus kilatast
nyujtd éplletrdol érdemes megemliteni, hogy a XVII. szazadban épllt, a hires
reneszansz épitész, Palladio stilusaban, s a belsO térben az eredeti freskok alatt
fogyaszthattuk el vacsorankat.

Negyedik nap

Az utolsé nap szamomra killonleges jelent0séggel birt. A délel6tti szekcidban
ekkor tartottam ugyanis a sajat eladasomat. igy tehat kora reggel keltem,
dsszecsomagoltam, megreggeliztem, kijelentkeztem a szallodabdl, aztan irany a
konferenciaterem! J6 el6re kiprobaltam a szamitdgépet, a vetitést, igy nyugodtan
Ultem be a szekciéba, amit a bakterialis kooperacido modellezésének nagymestere,
Pongor Sandor vezetett. Az 6 el6adasa nyitotta meg a rendszerbioldgiai szekciot,
tobbek kozott latvanyos animacidkkal fiszerezve. Majd az ERC palyazat nyertes
horvat Iva Toli¢c kdvetkezett, aki a mitotikus orsét alkotd rostok muikodésérdl
mutatott be nem kevésbé latvanyos videdkat. Ekkor kertlt ram a sor. A mitogén-
aktivalt protein kinazokkal (MAPK) kdlcsdnhatd fehérjék azonositasarodl beszéltem,
becslésem szerint egy kicsivel tullépve 15 perces idomet. Talan ez is kdzrejatszott
abban, hogy sajnos nem kaptam kérdést. De a szlinetben késObb boéséggel
karpotoltak: harman is odajottek hozzam, ilyen-olyan részlet utan érdeklédve.
Egy szlovén ismer6sdmmel (Tilen Konte) elbeszélgetve az is kiderilt, hogy 0k mar
befejezték a rokon élesztd kinazokkal kapcsolatos munkat, és teljesen Gj témaba
fogtak. A kavészinet utan még egy utolsé nagy plenaris el6adast hallhattunk.
Djordje Miljkovi¢ mesélt nekiink a sclerosis multiplex allatmodelljeirdl és arrdl,
hogy az egyes egértdrzsek kozotti kilonbségekbdl milyen citokinek kritikus
szerepére lehet koOvetkeztetni. Noha lelkesen kérdezgettliink, kénytelenek
voltunk rovidre szabni, mert kdvetkezett a dijatado. Blszkék is lettlink, hiszen
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a legjobb poszternek jaré dijat Gégl Gergd (ELTE TTK Biokémia Tanszék) nyerte
el, az S100 fehérjék komplexeinek vizsgadlata terén tett erdfeszitéseivel. A
konferencia zarasakor elhangzott, hogy a tobb mint 300 résztvev6é egyharmada
szlovén, egyharmada magyar volt, de sokan voltak a horvatok és szerbek is,
sOt 11 tovabbi orszag kutatdja is részt vett. A magas szinvonalu tudomanyos
programban 4 plenaris, 28 meghivott, 39 rdvid eldadas és 159 poszter
bemutatd szerepelt. Elhangzott, hogy a kdvetkez6 FEBS3+ konferencia minden
bizonnyal Magyarorszagon lesz megtartva. Ezutan ki-ki elbucsuzott a régi és Uj
ismerdsoktdl, és még egy rovid sétat tettlink a tengerparton. Majd felkaptuk a
csomagokat, beszalltunk a buszba, és a tengerpartot elhagyva megindultunk az
autépalyan. Késo este faradtan és gylrotten, de biszkén és boldogan érkeztink
haza. Igazan mindségi tudomanyos programban volt résziink. Mindannyian, akik
posztereket vagy eldadast vittiink, szintén hozzajarultunk, hogy emeljik eme
rovid, de izgalmas konferencia fényét.

Zeke Andras
MTA TTK
Enzimologiai Intézet
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Fotok: Nyitray LaszIlo, Szlics Maria és http://febs3.sbd.si/en/gallery.html. A konferencian késziilt
tovabbi, els6sorban a magyar résztvevokrél késziilt képek megtekintheték a www.mbkegy.hu
honlapon az Egyéb/Fotdgalériak/FEBS3+_PortoroZz 2015 kényvtarban.
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I KONFERENCIA MEGHiVvO Az MBKE 2016. évi vandorgylilése, Szeged

MEGHIVO )
A MAGYAR BIOKEMIAI EGYESULET 2016. EVI
VANDORGYULESERE
SZEGED, 2016. AUGUSZTUS 28-31.

Kedves Kolléga!

Orémmel értesitjiik, hogy a Magyar Biokémiai Egyesiilet Szegeden, az Ifjusagi
Haz Rendezvénykdzpontban (Felsé Tisza-part 2.) rendezi meg 2016. évi
Vandorgyl(ilését augusztus 28-31 kozott. Az IH kozvetlen kdérnyezetében tobb
hotel, panzid, étterem, kulturdlis és szérakozasi lehet6ség van, igy lehetdséget
nyujt Szeged belvarosanak a felfedezésére.

A konferencia hivatalos nyelve az angol, tervezett témakoérei atfogjak
tudomanyteriletiink hagyomanyos és legmodernebb terlleteit. A konferencian
el6adassal, illetve poszterrel lehet részt venni. A plenaris el6addk a tématerilet
nemzetkozileg elismert szakemberei lesznek. A Vandorgylilés szervez6bizottsaga
a beérkezett el6adas kivonatok alapjan - figyelembe véve a lehetséges el6adasok
korlatozott szamat - szerkeszti meg a végleges programot.

A konferencia fészervez6je Boros Imre Miklds, e-mail cim:
borosi@bio.u-szeged.hu

A Vandorgyllés felhivasa és minden tovabbi informacidé az Egyesllet honlapjan
lesz megtaldlhatd (http://www.mbkegy.hu), illetve elektronikus levélben
értesitjik az MBKE tagjait. A szervezésben a CONGRESS & HOBBY SERVICE Kft.
(http://congress-service.hu) lesz a segitséglinkre.

Kérjlk, hogy az érdekl6dd kollégak figyelmét sziveskedjen felhivni a konferenciara.

A szervezO bizottsag nevében barati Gdvozlettel,

Boros Imre Miklds
tanszékvezetb egyetemi tanar
Szeged Egyetem
Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Tanszék
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FELHIVAS

A Biokémia folyoirat szerkesztObizottsaga fontosnak tartja, hogy az MBKE tagjai
értesiljenek tagtarsaik kiemelked6 tudomanyos kdzleményeirdl. Ezért a korabbi
években kozolt publikacids listak folytatasaként kérjlik, hogy kildjék be:

a 2015-ban a FEBS Letters, FEBS Journal, FEBS Open Bio, Molecular
Oncology, TIBS, IUBMB Life, FASEB Journal ujsagokban megjelent,
valamint
IF > 5 (a2013/2014-es SCI szerinti) cikkek listajat.

A listat a Biokémia Ujsag marciusi szamaban tesszik kozzé.

Bekiildési hatarido:
2016. februar 15.

A listat Szlics Maria f6szerkesztonek kérjik bekildeni a
szucs.maria@brc.mta.hu
e-mail cimre.
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ALAPITVANY A TUDOMANYOS SZEMESZETERT

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

Az alapitvany nyitott, a csatlakozék vagyoni hozzajarulasukkal, tamogathatjak
az alapitvanyt.

A dijra palyazni lehet biokémiai vagy szemészeti élettani kutatdomunka, illetve
retinakutatas alapjan készitett, az elmult évben megjelent magyar vagy idegen
nyelven publikdlt tudomanyos dolgozattal. A palydzé a palyazati hatarido
lejartakor nem lehet toébb 35 évesnél.

A beérkezO palyazatokat a Kuratorium elbirdlja és 2016-ben 2 dijat oszt ki:
szemészeti (retinakutatas) és biokémiai témaban. A dijakat és az
okleveleket a Magyar Szemorvostarsasag Kongresszusan adjuk at.

A palyazatok beadasi hatarideje 2016. aprilis 30,
Prof. Dr. Janaky Marta, SZTE AOK Szemészeti Klinika,
6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11 cimre.

Prof. Dr. Janaky Marta
az Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért
Kuratdérium elndke
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TISZTELT TAGTARSAK!

Egyesiletink honlapjan (www.mbkegy.hu) Uj koényvtarat létesitettliink , Archiv
dokumentumok” néven. ElsOként az MBKE Elndkségvalaszté Kildott Kozgydlés
(1986. majus 13.) jegyz6kdnyve és az alabbi jeloltek életrajza kerllt felt, melyek
megtekinthetok is.

Antoni Ferenc
Adam Vera
Bajszar Gyorgy
Barabas Gyorgy
Dénes Géza

Dux Laszlo

El6di Pal

Faragd Anna
Fésis Laszld
Ferencz Antal
Friedrich Péter
Gaal Jozsef
Gergely Pal

Graf Laszlo
Hidvégi Egon
Huszti Zsuzsanna
Haladsz Anna
Jenei Andras
Kiss Béla
Kondorosi Adam
Kovacs Gabor
Kremmer Tibor
Lengyel Zoltan Laszlo
Machovich Raymund
Mandl Jézsef
Molnar Janos
Novak Ervin
Nyeste Laszlo
Orosz Laszlo
Polgar Laszlo
Sarkadi Balazs
Sajgo Mihaly
Sik Tibor
Sumegi Balazs
Szentirmai Attila
Tigyi Andras
Tyihak Erno
Venetianer Pal

Koszonjik Kiss Bélanak, hogy a dokumentumot a rendelkezéslinkre bocsatotta!

Szerkesztbbizottsag
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MBKE FORUM HIREK

Fésis Laszld, a MBKE elndke Portorozban, a ,Molecules of Life” FEBS3+
konferencian, a ,Science and Society Section”-ban ,Science Integrity in
Publishing” cimmel tartott el6adast 2015. szeptemberben. Az eléadas abrai
a Forumban a hozzdszélasok mellékletébdl érhetbk el, illetve is
megtekinthet6k.

A téma aktualitasat jelzi, hogy a Nature és Science is tdbb irdst szentelt a
tudomanyos kozlés etikaja és vadhajtasai elemzésének.

A 444 honlapjan pedig , Kutaték gerillaforradalma zajlik a szabadon hozzaférhet6
tudasért” cimmel jelent meg egy alapos elemzés december 3.-an. Ezek az irdsok
szabadon hozzaférhet6k a Férumrol.

Maksay Gabor
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Wollemann Maria

MIERT SZERETEM A MADARAKAT, AVAGY
HOGYAN LETTEM MADARASZ?

Mar gyerekkoromban is nagyon szerettem és egyben irigyeltem is a madarakat,
kilonésen az iskoldban és az internatusban, ahol szigoru szabalyok szerint,
csendben kellett GIni. Gyakran nézegettem ki az ablakon és figyeltem, hogy
a madarak milyen szabadon ropkddnek ide-oda, énekelnek, csicseregnek,
mig nekink csak a tizperces sziinetben volt szabad egy kicsit szaladgalni és
beszélgetni, repilni pedig egyaltaldan nem tudunk.

A mult szdzad hatvanas éveiben, amikor mar repil6vel és turista utlevéllel
lehetett Nyugatra utazni, én is kiprébaltam milyen a repilés, de szomoruan
tapasztaltam, hogy ez sem az igazi, mivel az ezzel jar6 birokracian kivil még a
fejem is nagyon fajt leszallas kdzben, és a jobb flilem is harom napig bedugult.

Mikor a hetvenes években leko6ltoztiink a lanyommal Szegedre, eleinte minden
hétvégén Pestre mentiink édesanyamat latogatni. Amikor nemsokara meghalt,
Uj hétvégi elfoglaltsag utan kutatva eszembe jutott, hogy egy korabbi szegedi
élettani kongresszus alkalmaval kilatogattunk egy kollégaval a Korom-szigetre
Beretzk Péter, a Fehér-td Atyjanak meghivasara, ahol a danka siralyok fészkelését
figyeltik meg. Ujabb madar megfigyelések lehetésége csak Ugy adddott, ha
belépek a Magyar Madartani Egyesiilet Szegedi Csoportjaba, ami révidesen meg
is tortént, hiszen az ekkor mar védett teriletre csak engedéllyel lehetett bejutni.
A megdfigyelésekhez ismerni kellett a madarakat, igy elkezdtem utana olvasni
a madar irodalomnak. Ekkor jottem ra, hogy a madarak nem szdérakozasbdl
ropkddnek ide-oda, hanem 6sztoneiknek engedelmeskedve, életben maradasuk
érdekében, részben tapldlkozasi, részben fidka nevelési célzattal, vagy
ragadozdk eldl, esetleg a téli hidegek eldl, valamint taplalkozasi nehézségek
miatt vandorolnak déli tajakra.

Mivel a madar megfigyeléshez nemcsak a fényképezés tartozik hozza, hanem a
madarhangok magnetofonos felvétele is, ami engem jobban is érdekelt, ezért
elhataroztam, hogy legelOszor a sirdlyok és gazlé madarak vész- és riasztohangjat
fogom megfigyelni. A riasztadsra pedig befogtam Fanit, dllanddan kisér6é angol
szetter vadaszkutyamat (1. abra).
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1. abra. Fani, a vadaszeb madar lesen.

2. abra. Gulipan.

A sikeres hangfelvételek k6z6tt nemcsak a Fehér-tavon fészkel6 dankasiralyok,
hanem a gulipan és riasztd hangja (2-3. abra), a vordslabu cankd, a bibic és a
nagygoda is szerepelt [1].
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3. Gulipan riaszté hangjanak spektrogramja. A fliggéleges tengelyen a frekvencia 1000
Herz-enként van feltiintetve, a vizszintes tengelyen az idé szerepel, a kialtasok kézotti atlagos
intervallum O,24 sec.

Afelvételek masik része a labodari gémtelepen készlilt, a Tisza arterén, Csanytelek
és Felgy6 kozott, ahol 1978-1983. aprilis 16. és majus 20. kozott figyeltem meg
a bakcsdknal (4. abra), hogy a koézismert ,,kvak” csoportdsszetartd, nem tul
vonzo hang helyett a naszruhdas, bdbitds himek egy dallamos ,la-la-l1a” hangot
ismételtek (5. abra). Ez egy parhivd, reklamozé hang, ami az irodalomban
eddig nem volt ismert [2-3]. A felvételekhez nemcsak a magnetofon, hanem
egy kolcsénkért buvarruha is tartozott, hogy az ingovanyos talajon kozlekedni
tudjak. A hangfelvételek publikalasdhoz még fel kellett vennem a kapcsolatot
az MTA Nyelvtudomanyi Intézetével, melynek spektrogrammos laboratériuma
akkoriban Pesten, a kultuszminisztériumban volt. Olaszy Gabor segitségével
egy olyan hanganalizalé spektrograffal dolgoztunk, amely 85-8000 Herz kdzott
abrazolta a hangfrekvenciat az id6ben (3. és 5. abra).

4. abra. Naszruhas him bakcsoé.
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5. abra. Him bakcso parhivé ,la-la-la” hangjanak spektrogrammja. A fliiggbleges tengelyen
a frekvencia 1000 Herz-enként van feltiintetve, egy ,la”-hang idétartama O,1 sec.

‘MII I
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Mar lassan 35 éve, hogy ezek a megfigyelések és analizisek elkezd6dtek. Ma mar
csak az Ujszegedi ligetben sétalva etetem és flirkészem a madarakat, amelyeket
azért tovabbra is szeretek megfigyelni és hallgatni énekiiket.

Irodalomjegyzék

[1] Wollemann, M., Olaszy, G. (1977) Spectrogram analysis of different alarm
calls in gulls and waders. Agressologie, 18: 97-102.

[2] Wollemann, M. (1980) Spectrogram analysis of the night heron (Nycticorax
nycticorax L.) calls at the heronry of Labodar. Tiscia (Szeged) 15: 131-137.

[3] Wollemann, M. (1984) Spectrogram analysis of different calls at the heronry
of Labodar. Tiscia (Szeged) 19: 205- 210.

Wollemann Maria

1923, julius 6-an sziilettem Budapesten. 1941-ben vettek fel a Szegedi
Egyetem orvostudomanyi karara, ahol kitiin6 képzést kaptam; kémiat
Szent-Gyorgyi, Straub és Laki, gydégyszertant Jancsd, mikrobioldgiat
| Ivanovics, belgydgyaszatot Rusznyak professzor adott el6, hogy csak a
leghiresebbeket soroljam fel.1945 utan Budapesten Hetényi és Horanyi
professzorok voltak ram a legnagyobb hatassal. Demonstrator voltam a
Szegedi Gyogyszertani Intézetben, a Szévettani Intézetben gyakornok,
az orvosi biokémian el6szér Szegeden, majd Pesten tanarsegéd Straub
professzornal. Véglil 1949-1954 k6zéttazMTABiokémiaiIntézetmunkatarsa
lettem.1955-ben ideg biokémiai érdekl6désem miatt az Orszagos
Idegsebészeti Intézetbe mentem, és ott az agytumorok biokémiajaval
foglalkoztam 15 évig. Ottani kutatasaimbdl irtam ,Biochemistry of Brain
Tumours” cimi kényvemet, ami 1973-ban jelent meg az Akadémiai Kiadd
Bp., A Macmillan London és a University Park Press Baltimore kiadasaban és amibél az akadémiai
doktori értekezésemet irtam. 1971 dta dolgozom az MTA Biolégiai Ké6zpont Biokémiai Intézetében,
el6sz6r a membrancsoport vezetbjeként, majd 1978-ban igazgatd helyettesként egy évig, majd
igazgatoként 1983-ig.1985-ben mentem nyugdijba tudomanyos tanacsadoként, de jelenleg is
ott dolgozom statuszon kiviil. A 80-as években csoportommal elinditottuk a molekularis opioid
receptor kutatasokat, azota is ez a f6 kutatasi teriiletem.
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