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AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2016. MARCIUS 15. ES 2016. MAJUS 31. KOZOTT

Az MTA Elndksége kiemelked6é tudomanyos munkassdga elismeréseként 13
kutatonak adomanyozott Akadémiai Dijat, koztik Sperlagh Beatanak, az
MTA doktoranak, az MTA Kisérleti Orvostudomanyi Kutatointézet
igazgatohelyettesének, osztdlyvezetdjének, cimzetes egyetemi tanaranak a
purinerg jelatviteli folyamatok tanulmanyozasaban és U(j idegrendszeri

gyogyszercélpontok azonositasaban elért Uttéré eredményeiért

Az MTA rendes tagjava valasztottdk Kondorosi Evat, az MTA SZBK Biokémiai
Intézet kutatéprofesszorat és Nagy Ferenc Istvant, az MTA SZBK
Novénybioldgiai Intézet kutatdprofesszorat. Levelezo tag lett Simon Istvan,
az MTA TTK Enzimoldgiai Intézet tudomanyos tanacsaddja és Szollési Janos, a

Debreceni Egyetem AOK, Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézetének igazgatoja.

Az MTA legutébbi Lendiilet-palyazatara 95 palyamunka érkezett. Az MTA 5
évre sz0l0, évente 6sszesen 400 millid forintos tamogatast nyudjt a 11 nyertes-
nek. Az MBKE tagjai kozil palyazati tamogatast nyert Szollosi Gergely Janos
biofizikus, ELTE TTK. A kutatd célja kilénb6z6 idoskalakon zajlé, a fajok tobb
szazmillié éves diverzifikaciéjatdl az évtizedekben mérhetdé tumorkialakulasig
terjedd evoluciés folyamatokat koherensen kezeld, teljes genomszekvenciakat

értelmez6 modellek fejlesztése.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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MedInProt

MAR KET EVES A MEDINPROT
http://medinprot.chem.elte.hu/

M@
¢

MEDINPROT

A Fehérjetudomanyi Kivalésagi Egylttm(ikodési Program - réviden MedInProt -
2014 nyaran indult, s a maga nemében egyedlldlldé és hianypétld
kezdeményezés volt Magyarorszagon. Céljai kozil a legfontosabbak ko&zé
tartozik a kilénb6z0 fehérjetudomanyi szakteriiletek 6sszekapcsolasa, haldzatba
szervezése €s megerdsitése, valamint a versengd egyittmikddés pozitiv
gyakorlatanak meghonositdsa. A szakterlleti szinergizmus erdsitése mellett
vallaldasunk kiterjed a mar elismert kutatok egylttmikodésének segitésére és
anyagi tamogatdsara. A programhoz jelenleg aktivan az Eo6tvés Lorand
Tudomanyegyetem, a Budapesti Mlszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, a
Semmelweis Egyetem és a Magyar Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi
Kutatékodzpont kapcsolddnak, de passziv tagként barmely érdekl6dot szeretettel

varunk férumainkon és rendezvényeinken.

A MedInProt programjai az elmult két évben (2014-2016) a tamogatasok harom
fo iranyelve mentén szervezddtek. A félévente meghirdetett szinergia program
(I, II, III és IV) keretében rendszeres anyagi tamogatasban részesliltek azok a
nyertes projektek, amelyek keretében 2-4 mindsitett kutatdé kézosen dolgozik
egy Uj és igéretes fehérjetudomanyi probléma megolddsan. A remények és
elvarasok iranyukba nem csak a kdzo6s gondolkodas és kutatas, de az is, hogy
lehetbleg kdzos palyazatot nyujtsanak be valamely hazai (pl. MTA, NKFIH) vagy
kalfoldi férumon. A gépidd palyazaton olyan kutaté-parosok nyertek anyagi

tamogatast dedikalt nagymuiszereken (pl. rontgen-diffraktométer, NMR-, ESR-,
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MS-spektrométerek stb.), akik fehérjetudomanyi munkajat az elvégzett
mérések eredményei jelentdsen el6remozdithattdk. A mdliszervasarlasi
palyazaton azok a kutaté-parosok kaptak tamogatast, akiknek kdzos kutatasan
nagyot lenditett egy maximum 6 millié Ft érték(i Uj kutatdsi eszk6z beszerzése.
A kutatéi mobilitast és egylttm(ikodést el6segqitd szinergia-program hatékonyan
segitett Uj kutatasi témak megfogalmazasaban, k6zos palyazati lehetbségek
el6készitésében. Tanulsagunk és felméréseink adatai szerint mind a m(iszer-,
mind a gépidd palyazatok eredményesen lenditettek at kutatdkat az esetenként
megjelend anyagi és infrastrukturadlis nehézségeken és korlatokon. 2016-2017-
ben a MedInProt (j programok beinditdsat is tervezi, olyat, mint példaul a
~Mentor/Novendék”, vagy a fehérjetudomanyok terén hianypétlé ,Hands-on-

Tutorial-ok” tdmogatasa.

A céltamogatasok sora mellett eddig 6sszesen négy konferenciat szerveztink,
amelyek célja a palyazatokon nyertes és tamogatasban részesilt kutatasok
bemutatdsa, a tudas disszeminacidja, valamint a szakmai kozélet katalizise volt.
Programunk nagy hangsulyt fektet olyan szeminariumok szervezésére, ahol az
egylttm{kodd kutatdocsoportok munkajat szeminariumi keretek kdzott, gyakor-
latorientaltan mutatjuk be (tovabbi informacidk a honlapon érhetdk el). Mind-
ezek mellett a MedInProt program tamogatja a Szent-Gyoérgyi eldadassorozatot
is, mely keretében vilaghir( kutaték tartanak eldadast tudomanytertletikrol,

kutatasaikrol és eredményeikrdl Budapest szivében.

A MedInProt program tamogatasaval készll egy fehérjetudomanyi szakkonyv is
azért, hogy Osszekapcsolja és bemutassa a fehérjetudomanyok korszer(i méd-
szertanat. Ebben a nagy ivl vallalkozasban tobb mint 50 fehérjekutaté szakem-
ber vesz részt, fogalmazza meg és foglalja 6ssze a sokszini maddszertant és
tematikai megkozelitést, ramutatva a legfontosabb alkalmazasokra, példakra és
Osszefiiggésekre. A moddszertani fejezetek feldlelik a korszerl technikdk és
eljarasok mindegyikét, ismertetik azok fizikai hatterét és elméletét, valamint
ezek haszndlhatésagat a fehérjekutatds teriletén példakon keresztil illuszt-
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raljak. A példak és alkalmazasok - mint esettanulmanyok - olyan konkrét
fehérjékhez kothetd dsszehasonlitd elemzéseket mutatnak be, ahol a kutatas
soran egyszerre tobb mddszertan 6sszehangolt alkalmazasa hozta meg a kivant

szakmai elismerést és eredményt.

A MedInProt-ot létrehozdk, tamogatdik és kuratoraik hisznek abban, hogy a
kreativ elme és az egyittmikddési készség jol megfér egymas mellett. Hisznek
abban, hogy ezek a képességek hatékonyan segitik az alkotdmunkat. A program
célja ezért a jovOben is az, hogy katalizalja a hazai kutatdi egyuttm(ikodési
hajlanddsagot, a kézds munkat és a koz6s gondolkodast, tudva, hogy a fehér-
jetudomanyi kutatoi haldzat helyi megerdsodése a kutatdk javara valhat itthon

és kilfoldon egyarant.

Az alapitdk és kuratorok nevében kivan sikeres egytttm(ikodést és eredményes
kutatast

Perczel Andras, a kuratorium elnoke
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I TUDOMANYOS MUHELYEK iINEXT

Q

About Access  Training Teams News Partners Contact User Dashboard

< INEXT

N \
s J\"’vy—

iNEXT: Infrastructure for NMR, EM and X-rays for Translational Research

INEXT Goals

@ Providing access to state-of-the-art infrastructures for structural biology. N - R
# Use the research infrastructures for translating fundamental research into bio-scientific applications. ogul
®  Stimulate access [ar nen-expert users, ‘ 3

-

http://www.inext-eu.org/

EU tamogatas

Az Eurdpai Unid Horizon 2020 program altal tdmogatott iINEXT
(H2020 #653706 sz. projekt) az els6 olyan projekt ami a kilonféle
szerkezeti bioldgiai nagymiszerekhez valé hozzaférést biztositja
(SAXS, krisztallografia, NMR, EM, biofizikai jellemzések).

Eurépai haldzat { .
1-' INEXT
- F6 koordinator: Hollandia, Utrecht
- 23 partner 14 Eu orszagbol (koztik
Magyarorszag/ELTE)
- Nagy muszerparkok, ahol mérési id6t lehet igényelni
- Képzések és workshopok is hozzajarulnak a
tudasbazis széleskorl akadémiai és ipari
terjesztésében

Ki jelentkezhet?

BIOKEMIA
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INEXT

4= INEXT

Minden eurdépai kutatd, akivalamely iNEXT
partner berendezést hasznalniszeretne
szerkezeti bioldgiai kutatasahoz.

Témakorok: melyekkel a nagy eurdpai
mUszerparkokhoz valé hozzaférést igényelni lehet

- Bioldgiai makromolekulak és rendszerek szerkezeti,
funkcionalis vizsgalata,

- Orvosbioldgiai kérdéskorok,
- Biotechnoldgiai kutatasok,
- Bio- és nanomolekulak tanulmanyozasa,

4= INEXT

MINDEN kutatod részt vehet, az is akinek nincs
korabbi szerkezeti biolégiai hattere.
Els6 alkalommal lehet j médszerekhez is hozzaférni

- Krio-elektron mikroszkdpia

Access Training Teams News Partners Contact User Dashboard

- Biofizikai berendezések makromolekularis kdlcsénhatasok
sejten bellli in vivo tanulmanyozasara

Sikeres palyazast

Kontakt: Bodor Andrea, Perczel Andras
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I TUDOMANYOS MUHELYEK INSTRUCT

INSTRUCT integrating biology

Instruct
Integrating
Biology

Providing access to state of the art structural biology
infrastructure for researchers

March 2016
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I TUDOMANYOS MUHELYEK

INSTRUCT

.

pm nm

. .

instruct ()
.'. Integrating

Biology

Instruct

Instruct enables European users lo access cutting edge technologies

with excellent scientific and fechnical guidance

The national funders provide for Instruct:

the key infrastructure at Instruct Centres

the costs of using their best equipment for access as part of the
Instruct infrastructure.

Nominated consumable costs for standard access units

Key support staff to ensure the best outcome

Instruct provides:

.

The access process — proposal submission, review, scheduling,
reports

Funds to support users to visit Instruct Centres for access (travel
and accommodation; some consumable costs) up to a maximum of
€1500 per access unit (exceptionally can be increased to €3000)
Access is internationally open to all researchers from
Instruct member countries and awarded on the basis of
scientific peer review.

BIOKEMIA
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I TUDOMANYOS MUHELYEK INSTRUCT

Instruct —our members

Strong pan-European
support:
12 national legal members
16 Centres in 12 countries;
3693 users

&U-

- &
—i Ié

Kontakt: Vértessy Beata
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l REVIEW Buzas Edit Irén

EXTRACELLULARIS VEZIKULAK

~ Buzas Edit Irén
Semmelweis Egyetem AOK Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet
http://www.mbkegy.hu

Az alabbi rovid o6sszefoglald célja, hogy felhivja a figyelmet az extracellularis
vezikula terlletre, mely napjainkban robbanasszer(ien fejlédik, és amelynek
osszefiiggései fontos tanulsagokkal szolgalhatnak barmely bioldgiai vonatkozasu

kutatasi projekt szamara.

Az extracellularis vezikulak (EV-k) foszfolipid kettOsréteggel hatarolt, sejtek altal
evoluciosan konzervalt mdédon termelt szubcellularis képletek. Nyugvé sejtek is
termelik dket, azonban a vezikula-kibocsatas aktivalt, tumoros és apoptotikus
sejtekben fokozott intenzitasl. Pontos definicidjukat illetéen jelenleg nincs
konszenzus. Amennyiben az aktiv mdédon kibocsatott képleteket tekintjuk EV-
knek, ugy az apoptotikus eredet(i vezikularis képletek is ide sorolhaték. Sokan
azonban az elpusztuld sejtek altal kibocsatott vezikulakat nem soroljak az EV-k

koze.

Az EV-k nagyfoku heterogenitast mutatnak [1, 2]. A legkisebb vezikuldk
atméréje 100 nm korili, ez lényegében a virusok mérettartomanyanak felel
meg. Ezeket a legkisebb vezikuldkat altalaban exoszomaknak nevezzik. Tébb-
nyire a multivezikularis testek exocitézisa révén keletkeznek. Az EV-k interme-
dier mérettartomanyba (~100-1000 nm) esd tipusa a plazmamembran
kitliremkedésébdl flizédik le, és mikrovezikuldknak/mikropartikuldknak vagy
ektoszomaknak nevezziik Oket. Ezek a vezikuldk Iényegében a baktériumok
meérettartomanyaba esnek. A legnagyobb extracellularis vezikulak ugyancsak a
plazmamembranrél flizodnek le. Ide sorolhatdk az apoptotikus testek és a ,nagy
onkoszoémak” [3]. Mind tobb adat utal arra, hogy az EV-k a fenti alap-
kategdridkon belll is jelent6s heterogenitast mutatnak [4], az altipusok azono-

sitasat vezikula felszini molekularis mintazat teheti lehetévé a jovében.

BIOKEMIA
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Molekularis O0sszetételik természetesen hasonlit a kibocsatd sejtére, azonban
szelektiv ,sorting” mechanizmusok biztositjadk egyes molekuldk (fehérjék, lipi-
dek és nukleinsavak) feldusuldsat az extracellularis vezikuldkban. A tovabbiak-
ban igen réviden attekintjik az EV-k fébb molekularis komponenseit, melyek
tobb  adatbdzisban is megtaldlhatok (pl. http://www.exocarta.org/,
http://www.microvesicles.org/ ). Azonban a fenti adatbazisokban talalhaté, EV
—-kre vonatkozé molekuladris adatokat kritikaval kell fogadnunk, ugyanis az EV-k
izolalasara alkalmazott protokollok, és ezekkel 6sszefliggésben az EV prepara-
tumok tisztasaga tag hatarok kézt mozog. A standardizalas Gtjan tett |épésként
az International Society for Extracellular Vesicles (ISEV, https://isev.org/)

minimalis kisérletes kdvetelményeket fogalmazott meg az EV-kkel kapcsolatban

[5].

A lipidek a foszfolipid membrannal hatarolt EV-k univerzdlis és obligat
komponensei. Szamos lipid egyarant megtalalhato a sejtek
plazmamembranjaban és az EV membranban (mint pl. foszfatidilkolin, foszfatidil
szerin, foszfatidil etanolamin, szfingomielin, gangliozidok, foszfatidil inozitol,
lizofoszfatidil kolin és koleszterin). Azonban a plazmamembranra jellemz6
foszfolipid aszimmetria az EV-k membranjaban megsz(inik, a foszfatidil szerin a
membran kilsé rétegében is detektalhaté. Az EV membran nagyfoku
gorblletével figg 6ssze, hogy iddlegesen a membran hidroféb részletei is
hozzaférhet6kké valhatnak az extracellularis tér altal (,lipid packing defects”). A
legkisebb  vezikuldk (exoszémak) lipid raft-szeri membrandoméneket

tartalmaznak.

Proteinek

Az EV-k esetében szamos jellegzetes transzmembran vagy membran-asszocialt
protein szolgal alapul az EV-k kimutatasara. A legismertebb a tetraspanin
csalad. Korabban a CD63 molekulat altalanos exoszéma markernek tartottak,

azonban mara vilagossa valt, hogy a CD63 tobbféle vezikula felszinén is
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el6fordul. Jelen ismereteink szerint a CD81/CD9/CD63 egylittes jelenléte a
vezikulak felszinen jellemzd az exoszémakra. A kibocsaté sejtre jellemzo sejtfel-
szini molekulak gyakran megtaldlhaték a vezikuldk felszinén is (pl. MHC mole-
kuldk, integrinek). Az extracellularis vezikula bels6 cargo nagyszamu fehérjét
tartalmazhat. Ilyenek példaul a citoszkeleton- és citoszkeleton-asszocialt pro-
teinek (tubulin, aktin, ezrin, moezin), chaperonok (HSC70, HSC90, HSP70) és
enzimek (pl. GAPDH). Fontos megjegyezni, hogy a komplex bioldgiai
folyadékokbodl (pl. vérplazmabol) izolalt EV-kkel egyltt gyakran jelentOs

mennyiségl plazmafehérje is izolalddik (feltehetdleg kiils6 fehérje koronaként).

Enzimek

Az EV-k szamos proteazt (pl. MMP-t) és glikozidazt (pl. hexézaminidaz, béta
glukuronidaz) hordoznak. A fenti enzimek fontos szerepet jatszanak abban,
hogy pl. a tumorsejt eredetli EV-k képesek az extracellularis matrix bontasara,

ezaltal el6segitve a tumorsejtek mozgasat.

Ugyanakkor az EV membran igen hatékony védelmet nyujt az extracellularis
enzimek hatdsaval szemben. Igy annak eldéntésére, hogy bizonyos nukleinsa-
vak (RNS vagy DNS) EV-be zartan vagy a vezikuldk membranjan kivil helyez-
kednek-e el, rutinszer(ien végezhetd az EV-k RNaz vagy DNaz emésztése, mely
csak a kivul elhelyezked6 nukleinsavakat degradalja. Megjegyzend6 ugyanak-
kor, hogy a bioldgiai folyadékokban taldlhatd szekretoros foszfolipaz A2-nek

szubsztratjai az EV-k.

Nukleinsavak

RNS: az eddigi legnagyobb érdeklédést az EV-k annak kapcsan valtottak ki,
hogy kiderlilt, RNS molekulakat, pl. mMRNS-t és miRNS-t szallitanak. Azonban
nem az elso ezt igazold kdzleményt [6] idézi altaldban az irodalom, hanem egy
késObb megjelent munkat [7]. Mind tdébb adat all rendelkezésre azzal kapcsolat-
ban, hogy a legkisebb EV-kben (exoszémakban) szelektiv modon feldlUsulnak

bizonyos mikroRNS molekulak, melyek Osszetétele jelentosen eltér a sejtbdl
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izolalhaté mikroRNS-ekétdl. Mindez arra utal, hogy szelektiv RNS sorting mecha-
nizmusok terelnek EV szekrécids-uUtvonalra bizonyos nem kodolé RNS-eket.
Nagy érdekl6édés kiséri a keringd RNS-eket (exRNA), azonban nem szabad
megfeledkeznlink arrél, hogy az exoszémak mellett Ago2-komplexben, HDL-hez
kotédve és egyéb ribonukleoprotein komplexben is szallitédnak degradaciotdl
védett RNS-ek. A kdézelmult megfigyelései alapjan a mikroRNS-ek kis hanyadat
teszik ki az exoszémak altal szallitott RNS-eknek, ugyanakkor nagyszamu tRNS
fragmentum és Y RNS molekula specifikusan keril EV-szekréciora [8]. Szamos
MVB RNS loading mechanizmus ismert [9]. A szabalyozd RNS-ek exoszémak
altali horizontalis transzfere a sejtek kozott jelentds epigenetikai szabdalyozasi

mechanizmust jelent.

DNS: Mikdzben a legnagyobb figyelem az elmult években egyértelmlien az EV-k
altal szallitott RNS molekulakat kisérte (az NIH 2012-ben és 2013 is igen nagy
0sszegl ‘Common Funds’ tdmogatast irt ki az exRNA tertlileten folyd kutatasok
tamogatasara), egyelbre viszonylag kisebb visszhangot valtottak ki az EV-k &ltal
szallitott DNS molekuldk. A tumorbioldgia tertletén ugyanakkor napjainkban
kitlintetett figyelem iranyul a folyékony biopszat (,,liquid biopsy”) jelent6 keringd
DNS-ekre, melyek egy része egészen bizonyosan EV-khez kotott. Kimutattak pl.
kettOsszali DNS szekvencidk exoszomalis szallitdsat EV-k révén [11], és retro-

transzpozon szekvenciakat is azonositottak az EV-kben [12].

Szénhidratok:

A rendelkezésre all6 adatok alapjan az EV felszini glikoformak jelent6sen
eltérhetnek az EV-termeld sejtek fehérjéinek glikoformaitdél. Az EV-k felszinén
er60sen mannozildlt epitdopok, N-acetil laktézamin, szialilalt és fukozilalt epitdopok
el6fordulnak, mig az A/B vércsoport antigének hianyoznak. Az exoszémak és
apoptotikus tesetk glikozilacidja kozott is jelentds kilonségek figyelhetdk meg
[12].
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A virusok és extracellularis vezikulak dsszevetése szamos varatlan éssze-
figgésre hivja fel a figyelmet. Azonos mérettartomanyba esnek, a burokkal
rendelkezd (,enveloped”) virusokhoz hasonléan membran veszi korll az EV-ket
is, nukleinsavat tartalmaznak, egyik sejtr6l a masikra képesek atjutni, és
képesek befolyasolni a recipiens sejt mikodését. Raadasul az is igazolddott,
hogy egyes virusok (pl. HIV) EV-kbe csomagolva képesek egyik sejtrél a masikra
atjutni, ez az un. ,tréjai fald6 mechanizmus” [13, 14]. A Hepatitis C virus
esetében azt is kimutattdk, hogy a virusfert6zott sejtek altal termelt EV-k

fertozoképesek.

Jelenleg ugy tlinik, hogy a virusok és az EV-k ugyanannak a spektrumnak két
végpontjan helyezkednek el, és a virusok és EV-k kozt szamos koztes allapot is
létezik. Egyel6re nem donthetd el, hogy az evollcié soran a virusok alakultak ki
el6szor és a virusok sejtrél sejtre vald terjedésének mechanizmusa maradt fenn,
mint a sejtek vezikulacidja, vagy éppen forditva: az Osi vezikulaciés mechaniz-

must felhasznalva alakultak ki az els6 virusok.

Milyen folyamatokban jatszanak szerepet az EV-k?

Lényegében minden eddig vizsgalt élettani vagy kéros folyamatban igazolhaté
volt az EV-k hatdsa. A teljesség igénye nélkill aldabbiakban felsorolunk néhany
részletesebben jellemzett funkciot: véralvadas (prokoagulans hatas), retikuloci-
ta érés, természetes és adaptiv immunitas (pl. antigén bemutatas), antibak-
teridlis védelem, citokinek (interleukinok, kemokinek) szallitasa, anya-magzat
kapcsolat, kapacitacié és akroszoma reakcid elGsegitése, az ontogenezis soran
morfogén gradiens és polaritas kialakitasaban jatszott szerep, szoveti rege-
neracid, kalcifikacié, maj homeosztazis, pre-metasztatikus niche kialakitasa,
Ossejtek terapias hatasanak kozvetitése, bakteridlis quorum sensing, cross-

kingdom kommunikacioé stb. [14].
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Biomarkerként elsGsorban daganatos és kardiovaszkularis megbetegedésekben,
terapiasan a regenerativ medicindban, vakcinaciéban, immunmodulaciéban,

antitumor terdapidaban végzik jelenleg a legtébb vizsgalatot.

Biogenezis

Az EV-k keletkezési mechanizmusa (biogenezise) méltan all a kutatas
el6terében, ugyanis ez jelenthet kulcsot a vezikula képz6dés befolyasolasahoz
(stimuldldasdhoz vagy gatldsahoz, genetikai modellek kialakitdsahoz stb.). A
multivezikularis testek (MVB-k) biogenezise esetében ESCRT-fliggé és ESCRT-
figgetlen Utvonalakat kilonboztetink meg (az utdbbihoz sorolhatdé pl. a
heparanaz/ARF6/PLD2, a neutradlis szfingomielinaz utvonal). Az MVB plazma-
membrannal vald fuzidjadban a Rab11/Rab35, Rab27A/B, a Rab7, DGKa és a
VAMP7 jatszik szerepet. A plazmamembranrél lefiz0d6 EV-k keletkezésében
tobbek kdzott az ARRDC-TSG101-VSP4, a hipoxia-Rab22A-HIF és az ARF6-PLD-
ERK-MLCK utvonalak szerepe igazolddott [9].

Az EV-k sejtek altali felvétele

Az EV-k sejtek altali felvétele esetében mind membranflizid, mind endocitdzis
(klatrin-, kaveola- és lipid raft-kozvetitett endocitdzis, makropinocitdzis és
fagocitdzis) szerepet jatszhat [9]. A sejtfelszini heparanszulfat proteoglikdnok
szerepet jatszanak az EV-k sejtek altali felvételében, és a folyamat heparinnal

gatolhato.

Valéban atjutnak az EV-k egyik sejtrol a masikra in vivo is?

Fluoreszcens fehérjék palmitoilacios szignalokhoz vald genetikai fuzidja lehetdvé
teszi a palmGFP-t vagy PalmtdTomato-t kifejez0 sejtek altal termelt, fluoresz-
cens membrannal koérilvett EV-k in vivo nyomon kovetését a szervezetben.
Hasonloképpen, a membrankotott luciferazt expresszald sejtek altal kibocsatott
EV-k vizsgalata esetében a szervezetben tavol elhelyezkedd sejtek bioluminesz-
cencidja utalhat a membrannal korilvett EV-k felvételére és/vagy az EV-k altal

szallitott luciferaz mRNS neo-expresszidjara [3]. Végll emlitést érdemel, hogy
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Cre rekombindzt expresszald sejtek EV-iben csak a Cre mRNS talalhatdé meg (a
fehérje nem), és a Cre rekombinaz enzim tavoli sejtekben valé kifejezOdése és
aktivitdsa szintén igazolhatja az in vivo EV-k altal kozvetitett nukleinsav

transzfert [3].

Osszefoglalas

Az EV terillet rendkivil izgalmas alapkutatasi kérdéseket vet fel, és korabbi
kutatasi eredményeket helyezhet egészen (j megvildgitasba. Tekintettel arra,
hogy az EV-k atjutnak szoveti barriereken (pl. a vér-agy gaton), a kibocsato
sejtek mddositasaval mind a vezikularis cargo, mind a vezikuldk ,cimzése” (azaz
a vezikuldk target sejtjei) kivant médon tervezhetd. Igy joggal feltételezhetd,
hogy az EV-k nemcsak Uj generacios biomarkerekként, hanem Uj generacids
terapidas eszkozokként szamos terileten attorést eredményezhetnek a
kdvetkez8 években. Orvendetes mddon hazénkban is mind tébb kutatém(ihely

kapcsolddik be a vildgszerte intenziven zajlé EV kutatasba.
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Kiss, A., Sain, B. and Venetianer, P. (1977)
The number of rRNA genes in Escherichia coli.
FEBS Letters, 79: 77-79 [1](letéités itt)

HET rRNS GEN '77-BEN

Az alabbi iras a szerz6k egyikének (V.P.) visszaemlékezése, a Tanko Béla

Va4

életmdii-dij atvételekor tartott elbadas [2] egy részletének bbvitett valtozata.

A mult szazad hetvenes éveiben csoportunkkal azt a célt tlztilk magunk elé,
hogy izoldljunk tisztan egyetlen gént, és vizsgaljuk annak mikddését és
szabalyozdasat. Valasztasunk az Escherichia coli baktérium riboszomalis RNS-t
(rRNS) kddold génjére esett, illetve génjeire, mert az ismert volt, hogy ez a gén
tobb példanyban fordul elé a genomban, de a példanyszam akkoriban ismeretlen
volt. Mivel ekkor mar munkatarsaim, Kiss Antal és Sain Béla végrehajtottak az
els0 sikeres hazai molekularis klonozast, szerettiink volna egy teljes
riboszomalis RNS gént klonozni. Tudtuk, hogy minden rRNS génben a 16S és
23S rRNS-t kodoléd szakaszok egymas mellett, egy operont alkotva
helyezkednek el 5’ - 16S gén — 23S gén - 3’ sorrendben. A munka el6zményeihez
tartozott, hogy csoportunkban Boros Imre és Sain Béla meghatarozta a rRNS
operonok egyikét (rrnB) hordozd Arifd18 bakteriofag restrikcids térképét. Ebbdl
tudtuk, hogy az rrnB operon nem tartalmaz BamHI restrikcids hasitohelyet,
tovabba azt is, hogy mind a 16S, mind a 23S rRNS-nek megfeleld
génszakaszban van egy Sall hely. Mivel valdszinlinek latszott, hogy az egyes
rRNS operonok kdédolé szakaszainak nukleotidszekvencidja azonos,
feltételeztik, hogy mindegyik rRNS operon teljes egészében rajta van egy
BamHI fragmentumon és igy a co/i DNS-bOIl keletkezd, 16S és 23S rRNS-sel is
hibridizalé BamHI fragmentumok szama meg kell, hogy adja az rRNS operonok
szamat. Ezt az érvelést a Sall helyekre kiterjesztve azt vartuk, hogy mindegyik
rrnB génbdl keletkezik egy mindkét prébaval hibridizald bels6é Sall fragmentum,
mely minden génben azonos, tovabba keletkezik két kiils6 Sall fragmentum,
amelyek génenként kilénbdznek és vagy csak a 16S vagy csak a 23S rRNS-sel

hibridizalnak.
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1. abra. Riboszomalis RNS gének és fragmentumaik kimutatasa Arifd18 bakteriofag és
Escherichia coli DNS-ében. A Arifd18 transzdukalé fag az egyik rRNS gént (rrnB) hordozza.

Southern kisérlet autoradiogramja 32P-vel jeléit rRNS-sel valo hibridizalas utan. A - D: BamHI
emésztés. E - H: Sall emésztés. A, B, E, F: 16S rRNS-sel hibridizalt mintak. C,D,G,H: 23S
rRNS-sel hibridizalt mintak [1].

Anti és Béla a coli DNS-t BamHI-gyel és Sall-gyel emésztette, a DNS

fragmentumokat gélelektroforézissel elvalasztottak, majd az uUn. Southern

modszerrel, 32P-vel jelzett 16S vagy 23S riboszomalis RNS-el hibridizaltak. A
BamHI emésztésb6l16S rRNS-sel kapott mintazat megegyezett a 23S rRNS-sel
kapottal, és a csikok szama 7 volt (1. abra). Az autoradiogram denzitometrias
értékelése azt mutatta, hogy a csikok intenzitdsa hasonld, tehat
valoszin(itlennek latszott, hogy két kilonb6z6 rRNS operont hordozé
fragmentum egyltt futott (2. dbra). A Sall emésztés eredménye 6sszhangban
volt a BamHI-es eredményekkel. Megkaptuk a vart, a Arifd18-bol mar ismert
k6zo6s fragmentumot, mely hibridizalt mind 16S mind 23S rRNS-sel. Ezen kiviil
16S és 23S rRNS prébaval is kaptunk 7-7 csikot, melyek mintazata kllonb6zott,
jellemz0 volt a probara (1. abra). Ezek az eredmények egyértelmlen mutattak,

hogy az Escherichia coli baktériumnak 7 rRNS génje van.
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2. abra. Riboszomalis RNS géneket tartalmazo E. coli
W DNS fragmentumok kimutatasa Southern gél autoradio-
b gramjanak (1. abra) denzitometrias vizsgalataval. Bam-
. \ { J \ HI-gyel emésztett DNS. a panel: (1. abra B mintaja), b panel:
| ]| W \a (1. dbra D mintdja [1].

|\ | ||

/ J V|

’ L9
Ezutan egyetlen este megirtam a rovid cikket a FEBS Letters szamara, azt
masnap elkildtik a lapnak és a cikket azonnal, valtoztatas nélkll elfogadtak. Ha
egész palyamra visszatekintve csinalnék egy ,cost-benefit” elemzést (a
publikacidimrdél kapott idézetek szama, osztva a cikk létrejottéhez felhasznalt,
kisérleti, illetve cikkirasi munkadrak szamaval), akkor ez a cikk utcahosszal
nyerné a versenyt. A viszonylag magas idézettség annak koészonhetd, hogy a
cikk f6 allitasa (hogy az E. colinak hét rRNS génje van) valtozatlan érvényességl
tankdnyvi adatta valt.

Végul hadd alljanak itt a riboszomakutatas akkori legnagyobb tekintélyének, 6
kompetitorunknak, Masayasu Nomuranak elismer6 szavai: "At about the same
time, Pal Venetianer and his co-workers, working at the Hungarian Academy of
Sciences in Szeged, published a short paper describing simple Southern
hybridization experiments on total E. coli DNA digested by several different
enzymes and demonstrating that the total number of rRNA operons is in fact
seven (Kiss et al., 1977). Although it is now so common, this methodology for
estimating the number of gene copies was just beginning to be used at that time,
and I was impressed with the elegance of the experiments."
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| Kiss Antal

| 1974-ben végzett altalanos orvosként a Debreceni Orvostudomanyi
Egyetemen.  1975-t6] dolgozik az MTA Szegedi Bioldgiai
Kutatokézpontjanak Biokémiai Intézetében. Munkajat Venetianer Pal
csoportjaban kezdte. Els6 feladata az akkoriban sziilet6 rekombinans
DNS technoldgia mddszereinek beallitasa és e technikaknak az E. coli
riboszomalis RNS gének kutatdasaban valé felhasznaldsa volt.
Erdeklédése késébb a restrikciés-modifikacids rendszerek enzimjeire
iranyult. Jelenleg az irdnyitott DNS-metilacié modszerén dolgozik. 1979-
ben fél évet toltétt Charles Weissmann intézetében, a Zirichi Egyetemen, majd 1983 és 1986
kézott harom évet Richard J. Roberts csoportjaban, a Cold Spring Harbor Laboratériumban
(USA). 1997-ben lett a Bioldgiai Tudomany Doktora. 1979-ben Szérényi Dijat, 1981-ben
Venetianer Pallal, Udvardy Andorral, Sain Bélaval egylitt megosztott Akadémiai Dijat, 2012-ben
Straub Plakettet kapott. Munkajat 1996 és 2000 ko6zott a Howard Hughes Medical Institute
International Research Scholar programja tamogatta. 2016 marciusa Ota emeritus
kutatdprofesszorként dolgozik.

Sain Béla (1948 - 1989)

Az ELTE vegyész szakan végzett 1971-ben. Els6 munkahelye az
Orszagos Frédéric-Joliot Curie Intézet volt, innen kerilt 1972
szeptemberében a SzBK Biokémiai Intézetébe, Venetianer Pal
csoportjaba. 1981-ben szerzett kandidatusi fokozatot. 1978-79-ben egy
éves tanulmanyuton volt Noreen Murray laboratériumaban, az
Edinburgh-i Egyetemen, majd 1983 - 85-ben masfél éven at dolgozott
Heinz Saedler csoportjaban, a kéini Max Planck Intézetben. 1981-ben a
; Venetianer csoport hdrom madsik tagjaval egyiitt megosztott Akadémiai
Dijat kapott. Uttéré szerepe volt a rekombindns DNS technolégia hazai bevezetésében. 1986
majusatol 1989-ben bekévetkezett halalaig Budapesten, az MTA Enzimoldgiai Intézetében
dolgozott. Feleségével, Erdei Saraval kézbsen irt ,Génsebészet” ciml kényvével (Gondolat
Kiadd, 1985) sokat tett a rekombinans DNS technoldgia hazai megismertetéséért.
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Venetianer Pal
1935-ben sziiletett Budapesten. 1957-ben végezte el az ELTE bioldgia-
kémia szakat, és kezdett dolgozni a Budapesti Orvostudomanyi
Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében, Straub F. Bruné mellett. 1965-
ben a bioldgiai tudomany kandidatusa, 1975-ben doktora. 1987-ben lett
az MTA levelez6, 1996-ban rendes tagja. 1971 ota az SzBK Biokémiai
Intézetében dolgozik, volt csoportvezets, igazgatohelyettes, igazgato,
fbigazgatd, jelenleg emeritus kutatd professzor. Dolgozott 1965-66-ban
és 1973-74-ben az USA Nemzeti Egészségiigyi Intézetében (NIH) és
1999-2000-ben a Kyoto-i egyetemen. 1981-ben eurdpai Ferdinand
_ Springer-dijat és Akadémiai-dijat, 1985-ben Allami-dijat kapott, 1997-
| ben a Koztdrsasdgi Erdemérem Kozépkeresztjével, 1998-ban a
~Szegedért” Alapitvany fédijaval tiintették ki. Hazankbdl elséként
valasztottak 1992-ben EMBO tagga (késébb a szervezet iranyitéd tanacsanak tagja, majd
alelnéke is volt), tagja a londoni Academia Europaea-nak és a német Leopoldina Akadémianak.
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l NEKROLOG Biré Eva

BIRO EVA 1958-2015

1991 nyara. Replldnk késd éjjel szallt le a Tel Aviv-i replilotéren. A magyar
biokémikus tarsadalom nem kis hanyada l|épked lefelé a Iépcsén, rendkiviil
izgatott mindenki. Az izgalmat fokozza, hogy a szomszéd helyre parkolt géprol
levezetd 1épcs6hdz hosszu, vords szOnyeget teritettek — az azzal érkezOket a
betonon felsorakozott nagyzenekar varja. Ahogy az els6 utas kilép az ajton,
felhangzik az izraeli himnusz. Mintha nem a szomszéd gépnek, hanem nekiink
szblna. Torténelmi idOket élink — a Szovjetunidbdl ki- és Izraelbe bevandorldkat
koszontik, a zenekar haza sem megy, mert szinte 6ranként érkeznek a charter-
gépek Moszkvabodl. De szamunkra is torténelmi a pillanat: legtébblnk akkor
utazhatott el0szor Izraelbe, kordbban a keleti blokk ostoba politikai stratégidja
miatt ez csaknem lehetetlen volt. Most azonban sok évtized utan lehet, és a 15.
IUB Konferencidra, amelyet Jeruzsdlemben rendeztek, a Magyar Biokémiai
Egyesilet égisze alatt hazank egy egész charter-gépet megtéltdé létszammal
jelentkezett. Hogy mekkora erdfeszités, micsoda intenziv szervezési munka
elézhette meg ezt az utazast, azt még elképzelni sem tudom. Csak azt, hogy

sikerult.

Es ennek a kilénds jelentdségét a masnapi megnyitdn értettem meg. Ugyanis a
kozel-keleti politikai jatszma, - pontosabban a palesztin-izraeli ellenségeskedés
egyik felforrésodott hetében voltunk. Ami akarva-akaratlanul, de ranyomta a
bélyegét a konferenciara. Emiatt nagyon sokan visszamondtak a részvételt. A
megnyitd egyik fontos eseménye a kdvetésre méltéan rovid beszédek utan az
volt, hogy sorban felolvastak az orszagok neveit, és azt kérték, hogy az onnan
jott résztvevok alljanak fel. Nem akartam hinni a szememnek - mi magyarok
voltunk a legtébben! Vagy majdnem a legtébben. Egy vildagkongresszuson!

Valahogy kézulink senki sem mondta vissza.
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Nos, ezt az utazast - ahogy szamos masikat, valamint az MBKE
vandorgy(iléseket hosszU éveken, tdbb mint egy évtizeden at - Biré Eva, az
egyesilet titkarn6je (remélem, jol idézem vissza a titulusat) szervezte, hozta
teté ald. A fent leirt nagyszer(i élményt is jorészt neki készonhetjiik. Es Eva
igazadn biszke volt erre. Elete volt az Egyesilet, amelyet ebben az idében
Friedrich Péter elndkolt. Lehet, hogy misztifikdlom, de Eva abba, hogy Friedrich
Péter beteg lett, és lassan visszavonult, maga is belebetegedett. Sajnos mar
nem tudott Idbra allni, eltlint az a vildg, amelyben otthon volt, amelyben igazan
,nagyot tudott alkotni”. Eva nem volt kénnyen baratkoz6 személyiség. Gyakran
sajat magaval sem. Segiteni sem volt konny( neki. De aki at tudott jutni az els6

ajtén, az egy kedves, csupasziv ember vilagaban talalta magat...

Tavaly novemberben halt meg. Nehéz nekroldgot irni rola. Az Egyesilet és mi

valamennyien, akik ismertlk, nagyon sokat készénhetlink neki.

Varadi Andras
MTA TTK
Enzimoldgiai Intézet
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KONFERENCIA HIREK 2nd Danube Conference on Epigenetics

2" Danube Conference on Epigenetics

5-8 October 2016

Research Center for Matural Sciences, Budapest, Hungary

Following the success of the previous Epigenetic
Conferences in Budapest (2012 and 2014) we are
delighted to announce that the next Danube Conference
on Epigenetics will be held October S-Bth, 2016 again
in Budapest.

The following topics will be discussed in detail:

1. Single-cell epigenetics

2. Chromatin architecture

3. Transcriptional regulation and epigenetics
4. Epigenetics and metabolism

5. Developmental epigenetics

6. Transgenerational inheritance

Confirmed speakers

EMEBO Keynote Lecture
Eileen Furlong, Germany

Confirmed Speakers

Christoph Bock, Austria
Vincent Colot, France

Wouter de Laat, The Netherlands
Tamas Fischer, Germany
Michaela Frye, UK

Suzana Hadjur, UK

Eric Miska, UK

Ferenc Muller, UK

Mario Nicodemi, Italy
Alexander van Oudenaarden, The Netherlands
Andrew Pospisilik, Germany
Leonie Ringrose, Germany

Ueli Schibler, Switzerland

lannis Talianidis, Greece

Amos Tanay, Israel

Erika Watson, UK

Important dates

Submission of abstracts
30 June 2016

Payment of early
registration fee
30 June 2016

Recommended date for hotel
reservation
31 August 2016

Cancellation of registration

without penalty
31 August 2016

Scientific Organising
Committee

Tamas Aranyi, Hungary
Balint L. Balint, Hungary
Petra Hajkova, UK

Ana Pombo, Germany
Laszlo Tora, France
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I KONFERENCIABESZAMOLO Peptidkémiai Munkabizottsdgi Ulés

BESZAMOLO A PEPTIDKEMIAI MUNKABIZOTTSAG
2016. EVI TUDOMANYOS ULESEROL

Az MTA Szerves és Biomolekularis Kémiai Tudomanyos Bizottsag keretében
mUkod6é Peptidkémiai Munkabizottsag éves tudomanyos Ulését majus 30. és
junius 1. kozo6tt a szokasokhoz hiven a Richter Gedeon Nyrt. Gdlléjében tartotta
Balatonszemesen. A rendezvényen a munkabizottsag tagjain kivil szamos

eldado és érdekl6dd, 6sszesen tobb mint hetven fo vett részt.

A gazdag tudomanyos program 9 szekciéjaban 35 eldadas - koztik 6rvende-
tesen sok fiatal kutatdk el6adasaban - hangzott el a kdvetkezd témakordkben:
Peptid ligandumok, lipopeptidek, glikoszarmazékok,; Peptid ligandumok, tumor-
terapia; Peptid mérések, Peptid konformacio, NMR mérések, elméleti meg-
kézelitések, Peptid transzport, radioligandok, Peptidek biolégiai hatasai.
Emellett egy angol nyelvil szekcié is megrendezésre kerilt, ahol Magyarorsza-

gon dolgozé 4 fiatal kilfoldi kutaté mutatta be eredményeit.

A késd délutani munkabizottsagi Glésen Martinek Tamas (SZTE Gyogyszerana-
litikai Intézet, Szeged) tartott egy nagyiv(i 6sszefoglaldé el6adast ,Molekularis
felismerés foldamerekkel” cimmel a tématerilet jelenlegi allasarél. Perczel
Andras (ELTE TTK Szerkezeti Kémia és Bioldgiai Laboratérium, Budapest)
vacsora utani, frissen silt pogacsa és remek borok kdstoldsa melletti
érdekfeszitd eldadasa a japan kulturardl és ottani kutatdsairdl igazi csemege
volt. Ezutan a PKMB Uj vezet8sége (innepélyesen, viraggal koszénte meg Magyar
Annanak, az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatdcsoport fomunkatarsanak sokéves,

aldozatos munkajat a munkabizottsagi lGlések szervezésében.

A munkabizottsagi Ulést az Alapitvany a Magyar Peptid- és Fehérjekutatasért, a
Pazmany-Eo6tvos Természettudomanyi Informacids Alapitvany, a Richter Gedeon

Vegyészeti Gyar Nyrt, az ABL&E-JASCO Magyarorszag Kereskedelmi és Szolgal-
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tatd Kft., az Avidin Kft., a Gen-Lab Kft., a Kvalitex Kft., a LAB-EX Kft. és a

Merck Kft. tamogatta anyagilag, amit ezaton is kdszonink.

A Peptidkémiai Munkabizottsag szemesi Uléseinek népszer(iségében nagy sze-
repe van a gazdag tudomanyos program mellett a csaladias légkornek és a szép
kornyezetnek, amelyek lehet6séget teremtenek a tudomanyos eszmecseréknek
és a kapcsolatépitésnek is. Idei rendezvényinkon az érdeklddok részt vehettek
a Bujdoso Pincészet borkdstoldjan is, ahol a tulajdonosok hobbijat tikrozo,
Cirkalé, Kapitany, Katamaran stb. fantazianev(ii borok mellett cserélhettek
eszmét. Ebben az évben az idGjaras is kegyes volt, élvezhettilk a napsuttotte

Balaton latvanyat, amit a parton készilt csoportképpel 6rokitettiink meg.

Toth Gabor Szlics Maria
elnok titkar
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I TupomMANY Es MOVESZET Szildgyi LészI6

SZUBJEKTIV OBJEKTIV

Az utazasok nevelik az ifjusagot” (les voyages forment la jeunesse) tartja egy
francia mondas. Bar abban a szerencsében volt részem, hogy fiatalon is
utazhattam, az itt lathatd fotdkat az utdbbi 10-15 év - azaz messze nem az
ifjakor - ,termésébdl” valogattam. Megtisztel6 szamomra, hogy a Biokémia
folydirat mellékleteként néhanyat ezek kozil bemutathatok. Fotografus
szemmel nézve képeim az ,élményfotd” kategodridba tartoznak, ami nem tul
hizelgb minGsités a fotds tarsadalomban. Vallalva ezt a besorolast, mentségdl
csak annyit tudok felhozni, hogy a felvételek tulnyomé része szakmai utak
(konferencidk, tanulmanyutak, kutatasi egylttmikodések) ,mellékterméke”.
Ilyenkor az igényesebb fotdzashoz altaldban minden feltétel hianyzik, s6t, az
adott viszonyok gyakran épp hogy kontraproduktivak (sietség, gyilkos
fényviszonyok, nem megfeleld hely, id0, felszerelés stb, stb). Ha azonban
egy-egy helyszin vagy jelenet igy is képes lesz felkelteni az olvasd figyelmét,
akkor az 6romoémre fog szolgalni, és szivesen klildok hasonlékat a tisztelt
érdeklod6(k)nek.
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r -

2. abra. Petymeg a volannal (valahol Namibiaban, esti tabortiiz mellett).
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I _TuboMAny Es MOVESZET Szilégyi LészI6

Nézd a cinkepdrt:
Zordba dermedt dghegyen
A Tavasz iizen.

4. abra. ,Egy talbol” (debreceni hazam kertjében).
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6. abra. Sangoma (kb. torzsi/falusi varazslo, csodadoktor, saman) papnék (KwaZulu
Natal, Dél-Afrika).
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Szilagyi Laszlé a debreceni KLTE-n (ma Debreceni Egyetem)
szerzett vegyészoklevelet. Tudomdanyos kutatasait a Szerves
Kémiai tanszéken Bognar Rezsé akadémikus iranyitasaval
kezdte el szintetikus szénhidratkémiai témaban. Az egyetemi
ranglétra gradicsain felkapaszkodva ugyanitt kapott egyetemi
tanari kinevezést, jelenleg professzor emeritus. 1971-2006
kozott a Szerves Kémiai Tanszéken létesitett NMR
laboratdriumot vezette, és kutatdmunkajanak sulypontja is e
teriiletre tolddott. Kutatasokat folytatott tébbek kéz6tt Francia-
(Strasbourg), Német- (Bochum) és Olaszorszagban (Genova),
valamint 2 éven at a kaliforniai Stanford Egyetem Magneses
Magrezonancia Laboratoriumanak munkatarsaként. Napjainkig
szamos kétoldalu TéT palyazat és egyéb nemzetkézi kutatasi
egyldttmiikédés témavezetdje, illetve résztvevéje (Orsay,
Bochum, Zagreb, Madrid, Ljubljana, Cape Town, Buenos Aires,
Bangalore, Antofagasta stb.). Az utdbbi id6kben szénhidrat-
alapu bioldgiailag aktiv (lektin-k6t6d6, Trypanosoma-ellenes,
stb.) molekulak szintézise all érdeki6dése k6zéppontjaban.
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