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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2016. JUNIUS 1. ES 2016. NOVEMBER 30. KOZOTT

Kiemelked6 hatasu oktatdsi, nevelési és gydgypedagdgiai munkajaért, valamint a
pedagdgiai gyakorlatot segitd kiemelkedd tudomanyos tevékenysége elismeréseként
Apaczai Csere Janos-dijat vehetett 4t Erdédi Ferenc (a DE AOK Orvosi Vegytani

Intézet).

Pankotai Tibort (SZTE TTK, Biokémiai és Molekularis Biolégiai Tanszék) a Magyar
Genetikusok Egyesiilete Gyorffy Barna dijjal jutalmazta. Az évente kiadott dijjal
kiemelked6 tudomanyos teljesitményt nyujtd, a szakmai kozéletben aktiv, a

kutatomunka irant elkotelezett fiatalokat kivannak példaképdul allitani.

Az Academia Europaea tagja lett Papp Balazs és Pal Csaba (MTA SZBK Biokémiai
Intézet), valamint Sperlagh Beata (MTA KOKI), Vellk egyltt az intézménynek 1988-
as megalapitdsa 6ta 118 magyarorszagi tudos lett a tagja. Papp Balazs a Straub-

plakett 2016. évi dijazottja is.

Siimegi Balazs (PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet) a Magyar Erdemrend
kézépkeresztje a csillaggal elismerést kapta, valamint a Magyar Tudomany Unnepe

alkalmabdl Szentagothai-dijjal tlintették ki.

Szollosi Gergely, (ELTE TTK Bioldgia Fizika Tanszék) az Eurdpai Kutatasi Tanacs (ERC)
fiatal kutatoknak szo6l6 Starting Grant palyazati tdmogatast nyert olyan Uj mddszerek
kidolgozasara, amelyek az evollciés régmultat hivatottak rekonstruadlni genetikai

szekvencidk alapjan.

Az MBKE 2016. évi vandorgy(lésén Wollemann Maria (MTA SZBK, Biokémiai Intézet)
Tanko Béla életmii dijat, Vértessy G. Beata (MTA TTK Enzimoldgiai Intézet és BME
VBK) Tanko Béla dijat vehetett at eddigi munkassaga elismeréseként.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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Wollemann Maria

EMLEKEZES AZ ELMULT IDOKRE

Wollemann Maria
MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont, Biokémiai Intézet, Szeged

MindenekelOtt kdszdnetet szeretnék mondani az
MBKE elnokségének, hogy engem mélténak tar-
tott erre a megtisztel$ dijra azért is, mert ismer-
tem Tankd Béla professzort, elsésorban a MET,
majd az MBKE konferenciakrél és nagyra tartot-

tam a hexoz foszfatok kozul a fruktoz-1-foszfat

| _ felfedezGjeként, melyet réla Tanko-Robinson ész-
ternek neveztek el. Kozismert szerénységérél és a professzorok akkori
szegénységérodl szeretnék itt Feuer Gyorgy, néhai volt férjem Scientific Report
cim{ konyvébdl idézni, melyet a Toronto Sigma Editor adott ki 1998-ban: ,,Tanks
Béla - a debreceni egyetem nemzetkozileg ismert biokémia professzora, akivel egy idoben, ugyanab-
ban az intézetben dolgoztam - megjegyezte, hogy az esékabdatom elég jol fest és megkérdezte, hogy
kolcsonadnam-e neki, mert fontos targyalasa lesz az oktatasi miniszterrel és szeretne jol oltozott
benyomast kelteni. Boldogan megtettem neki ezt a szivességet, de nem emlékszem, hogy az esckabat

sikerre vitte-e a targyalasait.”

1923. julius 6-an szilettem Budapesten a Varosmajori Szanatériumban, ahol
most a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Sziv- és Ersebészeti Klinikdja
van. Ot éves koromig Gacson, a Forgach gréfok volt intéz8jének lakasaban
nevelkedtem, ahol egy nagy park volt, mivel édesapam az ottani posztéogyarban
dolgozott. Szileim egy német norszre biztak nevelésemet, igy el6bb tanultam
meg németil, mint magyarul, amire csak kés6bb, hat éves koromban kerlt sor
az els6 elemiben, amit Bajan végeztem, mert szileim odakoltoztek, ahol Uj
munkahelyet taldlt apdm az ottani posztégyarban. Am ez sem tartott sokaig,
mert két év utan Bukarestbe koltdztlink, ahol egy német birodalmi iskolaba
jartam két évig, és német mellett francidul és romanul is kellett tanulni. Miutan

szlleim elvaltak, édesanyammal Budapestre koltoztink, ahol kdzépiskolaba az
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akkor Ujonnan alakult Modernnyelvi Kézépfoku Leanyiskolaba jartam, az Isteni
Megvaltd Leanyai Zardajaban eleinte mint bennlakd névendék (mivel édes-
anyam kodzben gydgyszerészi diplomat szerzett a Szegedi Tudomany Egyete-
men), majd mint félbennlakd és végil mint bejaré tanultam az ottani gimnazi-
umban. A nGvérek ebben a rendben a vilag tobb orszagabdl szarmaztak, és igy
az osztalyunkban a magyar nyelv, torténelem és foldrajzon kivil minden mas
targyat németul kellett tanulni, ezen kivil franciat is tanitottak, és az internatus-
ban amerikai nOvérek is voltak. Itt szigord napirend volt, még az dérakozti
szlinetekben sem volt szabad magyarul beszélni, ezért rossz pont jart, és aki
tobb rossz pontot gyUjtott 6ssze, elvesztette latogatdjat. Ezt Ggy jatszottuk ki
harman baratndk, hogy ,triumvir”-ek helyett ,triumvirgd”-kat alakitottunk ki és
latinul beszéltiink egymas kozt, mivel ez akkor még koételez6 nyelv is volt, és
nem mindegyik apaca értette. A ,triumvirgd”-k egy szegedi egyetemi professzor
lanyabdl és egy gyulai tidbészanatérium igazgatdjanak lanyabdl, valamint joé-
magambdl allt és a baratsag folytatddott a szegedi egyetemen is. Mindezt
azonban azért irtam le, hogy igazoljam, mennyire fontos a fiatal korban a
nyelvtanulas, amikor még jatszva, kénnyen, jé kiejtéssel lehet tanulni, aminek

kés6bb sok hasznat vettem és ezért utdlag is nagyon halds vagyok szlileimnek.

1941-ben jelesen érettségiztem, de a budapesti Pazmany Péter Egyetem Orvosi
Karara nem vettek fel. Ezek utan megkértem iskolai baratnémet, akinek apja a
Szegedi Egyetem orvoskaran sebész professzor volt, hogy tdmogassa ottani
felvételemet, ami persze egybdl sikerlilt. Szegeden egy mas vilag fogadott. Az
egyetemen meglatszott, hogy a rektor Szent-Gyoérgyi Albert (1. abra) volt és a
szabadsag és humanizmus szelleme fogadott. Ha nem is mindenki allt a partjan,
a didkok egy része rajongott érte. Nekink az elsé évfolyamon altalanos és
szerves kémiat adott el6. Az irasbeli kollokviumokon szabad volt konyvet
hasznalni, mert a kérdések mindenkitdl tovabbi gondolkodast kivantak meg, ami
nem volt benne a tankdnyvekben. Egy kérdésre ma is emlékszem:"Mit csindl, ha
sosavval lednti a ruhdjat?”. Aki lugot akart dnteni ra, egybdl elbukott, a helyes

valasz szédabikarbonat oldat volt. A képleteket nem kellett fejbdl tudni, csak a
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vegylletet alkoté elemeket és azok vegyértékét. A szajhagyomany szerint
egyszer egy hallgaté felirta a morfin képletét, mire Szent-Gyoérgyi azt mondta:

.~TO0lem egy elefantot is felrajzolhatott volna”.

1. abra. Szent-Gyorgyi Albert professzor a Szegedi Egyetem Orvosi Vegytani Intézet

laboratoriumaban.

Ezek a szép napok azonban sajnos nem tartottak sokd. A Szent-Gyorgyi altal
alapitott Szegedi Egyetemi Ifjusag (SZEI) és a Turul Szdvetség jobboldali tagjai
osszefogtak és 1942 tavaszan mar napirenden volt a szerb és zsidd hallgatok
megverése és Kkitiltdsa egyes elGadasokrol. A Szent-Gyorgyi altal kez-
deményezett nagyon sikeres Dom-téri egyetemi hallgatdéi Hamlet el6adas
foszereplGi koziul a rendez6 (Horvath Istvan) és Gertrad kirdlynd (Toth Kata)
ongyilkosok lettek, mert nem hazasodhattak 0Ossze az akkor életbelépd
zsidotorvények miatt. Laertes és baratja pedig szintén 6ngyilkosok lettek, mert
nem fogadtak el 6ket ,mdassaguk” miatt. Ezért is tdAmadtak Szent-Gyorgyit, aki
végul is a balul sikerillt béke targyaldsai utan, politikai okokbdl illegalitasba

vonult.
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1944 6szén mar nem tudtam Szegedre utazni, mert a varost elfoglaltak a szovjet
csapatok. Igy Pesten maradtam és beiratkoztam a pesti egyetem orvosi karéan a
negyedik évfolyamra. Decemberben azonban minden hallgaté SAS behivot
kapott, mert az egyetemet Halleba, Németorszagba telepitették at. Néhanyan
k6zllink azonban, mivel a Janos Kérhazba jartunk belgydgyaszati gyakorlatra,
az egyik féorvostol igazolast kaptunk, hogy betegek vagyunk, és igy én is
hyperthyreosissal a Harshegyi Idegszanatdriumba fekldtem be. Rajtam kivdl
még két orvostanhallgatd és egy szegedi professzor feklidt ott. December 24-én
délben még hazalatogattam a Kosztolanyi térre, de este mar csak a Széll Kalman
térig vitt a villamos. Ott a német katondk nem engedtek senkit tovabb, de mivel
jol beszéltem németlil, megmagyaraztam, hogy nem messze lakom és enged-
jenek haza szenteste. Ezek utan elengedtek és ettdl kezdve a senki foldjén
mentem a Hlvosvolgyi uton egészen a szanatdriumig, ahol nagy Unnepléssel
fogadtak és miutan a velem hozott kajat és vermutot mind megettik és
megittuk, aludni tértiink. Reggel arra ébredtem, hogy a tdbbiek kozolték, az
éjjel bejottek a szovjet csapatok és at kell kdltéznlink a Lipdtmezei Ideg- és
Elmegydgyintézetbe, mert a szanatériumban a szovjet hadsereg csapatai hadi-

szallast rendeztek be.

A lipétmezei intézetben egy fogaddszobat nyitottak ki neklink, ahol a falak
mentén kanapék voltak és igy én és egy ndvér, aki a deportalas elél menekilt,
valamint a professzor és a két orvostanhallgatd kerilt egy szobaba. Az 6ltdz-
kodéssel nem volt probléma, mert fités nem volt, élelem is minddssze napi egy
tanyér marharépa leves és 6t deka kenyér volt. En voltam a kaja és cigi
beszerzdje a férfiaknak, mivel kevés szlovak nyelvtuddasommal az orosz ka-
tonaktol sikerilt ennivaldt szerezni. Februar 11-én a német csapatok kitortek az
ostromlott varbol és a Hlvosvolgyi Uton keresztilil probaltak menekilni, de itt
tlizparbajba keveredtek a szovjet csapatokkal. En éppen az ablak el6tti, spa-
nyolfallal elkeritett lavorban Ultem, mikor egy repesz szildnk betorte az ablakot.
A spanyolfal leddlt és hullottak kortlettem az livegcserepek, de én sértetlendl

usztam meg a kitorést.
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Februar kdzepe utan vissza akartunk menni Szegedre, mert Ugy gondoltuk, hogy
ott mar m(ikoédik az egyetem. Ez csak Pestrdl volt lehetséges, igy a legkdzelebbi
budafoki pontonhidon atkeltink a Dunan. A palyaudvaron a professzor
rabeszélte az allomasfonokodt, hogy engedjen fel minket mint kisérdoket egy
oroshazi gyermekmenté vonatra, mivel Szegedre nem indult vonat. Estére
értlink csak oda, amikor mar nem indult tovabb vonat, csak reggel. Ekkor a
professzornak eszébe jutott, hogy egy tanitvanyanak apja Oroshazan tisztior-
vos, kérdezOskodés utan sikerllt is megtalalni. Négylnket nagy orommel
fogadtak és tiszteletlinkre pompdas marhaporkoltet foztek, bort is adtak hozza.
A sok éhezés utdn a nagy kaja megartott és éjjel rosszul lettem, amikor

kimentem az udvari mellékhelységbe, a professzor is mar ott sétalt a kut kordl.

Masnap Szegedre érve megallapitottuk, hogy az intézet alkohol készletébdl még
maradt 6t liter, amibdl a professzor anizs eszenciaval nagyszer( itokat gyartott.
Erre a szomszéd intézetbdl is meghivta az ottani professzort, aki akkor ott is
lakott és nagy murit csaptunk hazatérésink 6réomére. A vidam ,agglegény” élet
azonban nem tartott sokaig, mert kilitéses tifuszjarvany (totte fel a fejét és egy
orvostanhallgatoval egyltt a Csongradi sugaruti vamhaznal kellett ellendrizni

harom hétig a be- és kijaro férfiakat és ndket, hogy van-e rajtuk tetd.

A jarvany lecsengésével Ujra elkezdO0dtek az eléadasok és szeptembertdl ismét
a Budapesti Pazmany Péter Tudomanyegyetem hallgatéja, majd szigorld orvosa
lettem és 1947. januar végén summa cum laude avattak orvosdoktorra. Kozben
azonban a szegedi Gydgyszertani Intézetbeli demonstratori kinevezésem utan
egy évvel az Anatdmiai Intézetben lettem gyakornok, majd amikor Straub
professzor Orvosi Vegytani (volt Szent-Gyorgyi intézet) intézetében megirilt
egy allas, ott helyezkedtem el. Itt ismerkedtem meg Feuer Gyoérggyel, akinek
kés6bb felesége lettem. Miutdn Szent-Gyorgyi 1948-ban véglegesen kilféldre
tavozott, Straub professzort (2. abra) nevezték ki a budapesti tanszékre. Vele

egyltt jottink fel mi is, és tovabbra is izom biokémiaval foglalkoztunk [1]).
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2. abra. Straub F. Bruné professzor.

1949-ben az Akadémia egy Uj biokémiai intézetet alapitott, amire Szorényi Imre
professzort hivtak meg a Szovjetunidébdl. Férjemmel vonzénak taldltuk a
lehetdséget, hogy itt kizardlag kutatassal foglalkozhattunk és a hagyomanyos
izom biokémiai kutatasok utan ideg biokémiaval kezdtiink el foglalkozni. Kézben
Szorényi professzor egy kijevi Utja soran megbetegedett és hosszabb ideig nem
jott vissza. Hazaérkezése utan kandidatusi témamnak az aktin izomfehérje
aminosav végcsoportjainak meghatarozasat tlizte ki, ezt azonban orvosi és ideg
biokémiai érdekl6désem miatt nem fogadtam el, és inkdbb mas &llas utan

néztem.

Sikerllt az 1954-ben alakuld Orszagos Idegsebészeti Tudomanyos Intézetben
elhelyezkedni Terian idegsebész professzor jovoltabdl, akit meghivtak Moszkva-
bél a magyar idegsebészeti intézet beinditasara, és aki engem egy kutatd
laboratérium alapitdsaval bizott meg. Igy itt fejeztem be kandidatusi disszer-
taciomat, melynek cime: ,Az acetilkolin keletkezése és szerepe a kozponti
idegrendszerben” volt és 1956-ban védtem meg. Ebbdl sziletett késObb a
francia nyelven megjelent kdnyvem, melyet az Akadémiai Kiado kozosen a
Masson et Cie Paris Kiaddval 1970-ben adott ki [2]. Ebben a kdnyvben nemcsak

az acetilkolin anyagcseréjével foglalkoztam, hanem az akkor ismert 6sszes
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mediatorral és anyagcseréjével és azokra hatd gatld és stimulalé anyagokkal,

valamint drogok hatdsmechanizmusaval [3].

A kovetkezdkben nekilattam az agytumorok biokémiai vizsgalatai cimd témahoz.
A moddszereket marhaagyon allitottam be, amihez a vagéhidrél jeges edényben
hoztam az agyakat és a Puskin utcai Biokémiai Intézetben ultracentrifugaval
mitokondrium frakciokat allitottam el6, mivel az Idegsebészeti Intézetben ilyen
nem volt. A m{téti anyagon pedig a patoldogussal osztozkodtunk [4, 5]. Kbézben
tobb kulféldi intézetben is dolgoztam, ahol Uj mddszereket tanultam meg:
1956-57-ben egy fél évet a berlini Humboldt Egyetem Farmakoldgiai In-
tézetében, 1963-64-ben egy évet a New York-i Montefiore Kérhaz Aneszteziol6-
giai és Patoldgiai Osztalyan, valamint a New York State Research Institute for
Neurochemistry and Drug Addiction osztalyon és 1966-ban egy fél évet a parizsi
Boucicaut Kdérhaz kutatdélaboratériumaban. Parizsban részt vehettem a Pasteur
Intézetben Jacques Monod altal szervezett szemindriumokon is. Az Idegse-
bészeti Intézetben és kilfoldon toltdétt 15 évi munka 6sszefoglaldsabdl irtam
meg és védtem meg akadémiai doktori disszertaciomat 1968-ban az agytumo-
Akadémiai Kiaddo és a MacMillan Press Ltd London, valamint a Park Press
Baltimore USA és a moszkvai Mir Kiadé 1977-ben koz6sen adott ki [6]. KOnyve-

met még japanra is leforditottak.

1968-ban meghivtak a Szegeden éplil6 MTA Bioldgiai Kézpont Biokémiai Intézet
lipid részlegének vezetésére. Ennek feltétele volt, hogy adjunk be tématerveket
és ezeket az MTA Tihanyi Bioldgiai Intézetben targyaltuk meg. En két témat
adtam be, az egyik a foszfolipidek analizise és szerepe a sejtmembranban, a
masik az alfa- és béta-adrenerg receptorok vizsgalata a szivizomban. A lipid
témat Straub foigazgatd sugallatara kellett beadnom, a receptor téma a szivi-
gyem volt, melyet késdbb az idegrendszerre is ki akartam terjeszteni. Az
osszehivott leend6 témavezetok demokratikusan szavaztak a témakrél és nagy

oromomre a receptor téma tobbséget kapott.
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1971 juniusaban Szegedre koltoztem és a receptor munka megkezdddott. EI6bb
a katekolaminokat bontd enzimeket vizsgaltuk, mert az volt a hipotézislnk,
hogy a transzmittereket bontd enzimek szubsztratkétdé helye hasonld lesz a
receptor ligandkotd helyével, mivel mind a ketten ugyanazt a vegylletet kotik
meg. Ez a feltételezés a megfeleld enzimek és receptorok aminosav szekven-
ciajanak késObbi ismeretében nem bizonyult igaznak. Mi azonban ebbdl indul-
tunk ki és a monoaminooxidaz és a katekol-O-metiltranszferaz, valamint a
béta-adrenerg receptor tisztitdsanak fogtunk neki, elébb szivizombdl, majd
mikor Straub professzor atadta a Biokémiai Intézet vezetését, patkany aggyal is

elkezdtink dolgozni, ami addig tiltott terilet volt.

Straub professzor 1978-ban igy mutatott be mint az Igazgatd Tanacs Uj tagjat:
~Wollemann Maria, aki arrél nevezetes, hogy a rossz tulajdonsagaimat és
kritikdjat mindig a szemembe mondja”. Milyen fonok volt a Prof és mit lehetett
téle tanulni? Munkabirdsa nem ismert hatdrokat, mindenitt ott volt, a fiata-
loknak is kikérte a véleményét, 6t éra utan végigjarta az intézetet, hogy ki van
még bent és mit dolgozik. Munkabeszamoldkat és cikkvitakat tartott, de a k6zds
teakon mindenrdl lehetett vele beszélni. Szelleme nagyon hianyzott, amikor

elment

Mivel Lefkowitznak és munkatarsainak kozben sikerilt a pulyka voros
vérsejtjeibll a béta-adrenerg receptor szerkezetét leirni, attértlink az abban az
idoben kidolgozott radioligand kotési mddszer segitségével az opiat receptorok
vizsgalatara. Ehhez szlikséglink volt egy magas specifikus aktivitasu tricialt
ligandra, mely nagy affinitassal kotédik az opiat receptorokhoz. Ilyen vegyllet
volt az opiat antagonista naloxon, melyet Toth Géza az intézet izotop laboratéri-
umaban allitott eld szamunkra. A tisztitast kecskebéka agybdl végeztik, mely
akkori kisérleteink szerint magas koncentraciéban tartalmazta a kappa opiat
receptort és ismert volt, hogy az erre haté agonistdk nem okoznak addikcioét [7,
8]. A tisztitdasi munkakban - a csoportban futd egyéb projektek mellett - Benyhe

Sandor, Borsodi Anna, Simon Jdzsef és Sz(ics Maria jatszott dontl szerepet (3.
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abra). Az 5600-szorosra tisztitott kappa opiat receptorbdl Maderspach Katalin
monoklonalis ellenanyagot allitott el6 [9], melynek segitségével a kappa opiat
receptorokat sikerililt kimutatni nemcsak patkany agyi idegsejteken, hanem
oligodendroglia sejtekben is, mely eredményt a Glia cim{ tudomanyos folydirat

a cimlapon kozolte [10].

MEGHIVO

AZ MTA SZBK BIOKEMIAI INTEZETE
szeretetiel meghivia Gnt

Dr. Wollemann Miria 70. szilletésnapja
¢s az dltala inditott opioid receptor kutatds 15. éve
tiszteletére 1993, jinius 25.-én tartandé tudomdnyos ilésre

Program

10.00: Megnyitd
Venetianer Pil, az SZBK Biokémiai Intézet igazgatdja

10.05: Maderspach Katalin:
B-adrenerg és x-opioid receptorok idegseji-tenyészeten

10.30: Silcs Miria:

szignl ¢
11.00: Sziinet

11.30:
i opioid receptorok: altipus megoszlis és regulicid

12.00:
receplorok tisztitasa

12.30: Tdth Géza:
Opiboid ligandok radioaktiv jelflése

3. abra. Wollemann Maria 70. sziiletésnapjan a csoporttagok eléadasai.

A kappa opiat receptor klénozasi és szekvenalasi tervét beadtuk egy OTKA
palyazatban a nyolcvanas évek végén, ezt azonban elutasitottak. A receptor
tisztitdsi munkdknak, melyeket kollaboraciéban végeztiink Medzihradszky
Kalman professzorral és munkatarsaival (ELTE Szerves Kémiai Intézet) [8], csak
az utobbi felét dijaztak akadémiai jutalommal, noha a palyazat k6z6s volt, a mi
csoportunk kimaradt bel6le. Mikor ezért a F6osztalyhoz fordultam, azt a valaszt
kaptam, hogy a palydzatom elveszett. Ez azonban nem vette el a kedviinket, és
az opiat kutatds azota is folyik, noha az id6k sordn mas szereplékkel. En
1985-ben nyugdijpa mentem, de tovabbra is az intézetben dolgozok és pub-
likalok [11-14]. Sajnos a régi ,aranycsapat” szétment, Simon Jdzsef egy angliai
tanulmanyutrdl nem tért vissza, Maderspach Katalin el6sz6r asszisztens nélkl

maradt (mivel az 6 szbvettani laboratériumanak fenntartasa kerllt a legtébb
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pénzbe és nem nyert palyazatot), igy 6 is nyugdijba ment, és a tudomany
helyett a festészetet valasztotta, ahol tobb sikerélménye lett. Sz(ics Maria
napjainkban a Szeged Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében dolgozik Penke
Botond professzor mellett, foleg Alzheimer kutatassal foglalkoznak. Borsodi
Anna és Benyhe Sandor mint témavezetOk maradtak csak itt, majd tavaly
Borsodi Anna is nyugdijpa ment. Benyhe Sandor igazgatd helyettes és
csoportvezetd lett. En az utdbbi években a csoportba jott fiatalokkal, részben
kalfoldi kooperacioban az endogén opioid peptid ligandok lebomlasanak gatlasat
el6idézd opiorphinnal [13] és az opioid, kannabisz és kapszaicin (TRPV1) rend-

szer kolcsonhatasaval [14] foglalkozom.

Kannabinoid

Morf., DAMGO
Opioid (  &kr) [MAPK, B-arr. 2]

receptorok  Imorf.( PkA) | | | ]| g
S UL L | Kapszaicin () [PKC]]

4. abra. A kannabinoid, kapszaicin (TRPV1) és opioid receptor "triumvir"-ek kélcsén-
hatasai. A piros nyilak gatlast, a kék nyilak stimuldlé hatast, a megszakitott nyilak a két
receptor kézétti indirekt hatast jelélik. A ligandokkal valé akut (ak.) és krdnikus (kr.) kezelés
zardjelben van feltiintetve fekete és sarga szinnel. 2-AGE: 2-arachidonoil-glicerol-éter; AEA:
anandamid,; AM251: kannabinioid-1 receptor inverz agonista/antagonista; AM356: metandamid
(kannabinoid-1 receptor agonista); AM1241: kannabinoid-2 receptor agonista; CP55: CP55,940

(kannabinoid receptor agonista); DAMGO: [D-Ala?,N-MePhe*.Gly-ol]-enkefalin (mu opioid recep-
tor agonista); MAPK: mitogén-aktivalt protein kindz, morf: morfin (mu opioid receptor agonis-
ta); NADA: N-arachidonoil-dopamin (endokannabinoid); nalx: naloxon (nem szelektiv opioid
antagonista); nor-BNI: norbinaltorfimin (kappa opioid receptor antagonista); PKA: protein kindz
A; PKC: protein kindz C; SR144528: kannabinoid-2 receptor inverz agonista/antagonista; THC:
tetrahidro-kannabinol (kannabinoid receptor agonista); WIN: WIN55,212 (kannabinoid receptor
agonista).
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Tudomanyos publikacidimnak szama 135, ebbdl 65 nyugdijazdasom utan jelent
meg, a kapott idézetek szama 1300 kordli. Kitliintetéseim: Akadémia dij 1977,
Munka Erdemrend arany fokozata 1983, Magyar Koztarsasag Erdemrend tiszti-
keresztje (polgari fokozat) 1994, Magyar Koztarsasag Erdemrend kozépkereszt-
je 2003, Straub-dij, Romhanyi dij.
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A DNS KAROSODASOK ALTAL KIVALTOTT SEJTVALASZOK
TANULMANYOZASA EMLOS SEJTEKBEN ES IN VIVO
DROSOPHILA MODELLRENDSZERBEN

Sziics Diana és Pankotai Tibor

SZTE TTIK Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Tanszék,
Genom Integritas és DNS Hibajavitas Kutatécsoport

A DNS karosodasok altal kivaltott sejtvalaszok

Az eukariota élolények sejtmagi DNS allomanya szamos kondenzacios |épésen
keresztil kromoszoémakba szervezédik. A kromatin szerkezet felépitésében a
hiszton fehérjék (H1, H2A, H2B, H3, H4) esszencidlis szerepet jatszanak. A
H2A-H2B, H3-H4 hiszton heterodimerek két-két képidja alkotja az oktamer
szerkezetet, melyre a DNS 147 bazispar hosszUsagu szakaszon tekeredik fel. Igy
jon létre a nukleoszdéma, melynek szerkezetét a H1 hisztonok kot6dése stabi-
lizdlja. A nukleoszémak alakitjak ki az un. ,gyongyfluzér strukturat”, mely a
kromoszomat alkotd DNS molekula eredeti hosszat egyharmadara csokkenti,
majd tovabbi lépések sordn a még tomorebb ,szolenoid” szerkezet jon létre. A
legkondenzaltabb kromoszdma szerkezet a metafazisban figyelhet6 meg, mely

a sejtek osztddasa soran mar fénymikroszkdp alatt is lathato.

Az eukaridta sejtekben a DNS-t templatként hasznadld folyamatok lejat-
szédasahoz (pl. transzkripcid, replikacid) szikséges a kondenzalt kromatin
szerkezet fellazuldsa. Ezen struktlra dinamikus valtozasainak szabalyozasaban
kulcsfontossaguak a hiszton fehérjék oktamerbdl kinyuld, N-terminalis farki
részén taldlhaté aminosavainak poszt-transzlacios mddositasai (PTM). Ezek a
PTM-ek szamos egyedi mintazatot hozhatnak létre a hisztonokon, mivel ugyan-
azon az aminosav oldallancon tébb tipusi mddositas is létrejohet (1. tablazat).
Feltételezések szerint a hiszton fehérjéken megfigyelhet6 PTM mintazatok
egyedi informacid tartalommal rendelkeznek, melyet hiszton kdéd hipotézisnek
nevezink. Az egyes PTM-ek egy dinamikusan valtozé rendszert alkotnak,

melyek kialakitdsaért és eltavolitasaért kalonbozé komplexek feleldsek
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(1. tablazat). A PTM mintazatok kialakuldsa hozzajarul a transzkripcid, valamint
a replikacido aktivacidjahoz és lejatszédasahoz is, tovabba szabalyozza a
kornyezeti stresszhatdsokra bekdvetkez6 gyors és dinamikus kromatin
szerkezeti valtozadsokat is. Ennek legjobb példaja, hogy a karosodott DNS
kérnyezetében a kromatin szerkezet fellazul, igy lehetévé valik a hibajavito

fehérjék kotodése a karosodott DNS régiohoz.

1. tablazat. A hisztonok aminosav oldallancain létrejovo poszt-transzlacios moéodosita-
sok és az azokat létrehozo vagy eltavolité kromatin médosité komplexek bemutatasa.

Aminosav | Mddositas tipus Médositast léterhozd enzim Médositast eltavolitd enzim
acetilacid Hiszton acetiltranszferaz Hiszton deacetilaz
Lizin metilacio Hiszton metiltranszferaz Hiszton demetilaz
ubiquitilacio E3 ubiquitin ligaz Deubiquitinaz
ribozilacio ADP-rib6z polimeraz ADP-ribdz hidrolaz
Szerin foszforilacid Kinaz Foszfataz
Threonin foszforilacié Kinaz Foszfataz
Arginin metilacio Hiszton metiltranszferaz Hiszton demetilaz

Az endogén- és exogén forrasbdl szarmazdé DNS karositd agensek valtozast
idéznek el6 a DNS szerkezetében, igy veszélyeztetik a genom stabilitasat [1, 2].
A kilonb6z6 DNS sérilések eltérd hibajavitd utvonalak aktivalédasat ered-
ményezik: replikacids hibak — Mismatch hibajavitas; oxidacio, alkilacié - Bazis-
kivagd hibajavitas; timin-dimerek - Nukleotid-kivagd hibajavitas, valamint a
DNS mindkét szalanak eltérésekor aktivalddo kettds-szali DNS torés hibajavitd
utvonalak. A DNS hibajavitds mellett megfigyeltek egy azzal parhuzamosan
aktivalodé DNS karosodas hatdsara bekodvetkez6 sejtvalaszt (DNA Damage
Response — DDR) is, amely biztositja a sejtciklus atmeneti felfliggesztését és a
transzkripcid, valamint a replikacié gatlasat is. A hiszton PTM-ek a DNS hiba-
javitd utvonalak és a DDR m(ikddésére is jelent6s hatast gyakorolnak, a hiba-
javitasban szerepet jatszdé fehérjék szamara felismerd-/kotOhelyet biztositva
[3-8]. A DNS sérlilés gyors és preciz kijavitdsahoz sziikséges a kromatin
szerkezet felnyildsa is a DNS karosodas kornyezetében [6-14]. A DNS sérilés
kérnyezetében a nukleoszémak destabilizalédnak, majd a javitas befejeztével a
hiszton oktamerek reorganizacidjaval az eredeti kromatin szerkezet helyreallita-
sa is megtorténik [8, 9, 11, 12, 15-18]. A sérilés kérnyezetében a PTM-ek (pl.
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ubiquitilacié, acetilacid) hatasara tovabbi hiszton chaperonok (pl. Nucleolin,
ASF1, CAF-1) és kromatin moddosité komplexek (pl. Tip60, p400) Iépnek
muUkodésbe. Ezek egylttes hatdasa egy nyitottabb kromatin szerkezet ki-
alakulasat segqiti elé [2, 7-11, 14-17]. A DNS hibajavitas befejezése utan a
nukleoszdmak vissza-helyezésével egyidejlileg a heterokromatikus régidkra
jellemzo fehérjék felhalmozddasaval (HP1, PC1) elindul egy, az eredeti kromatin

szerkezet visszaallitasat el6segitd mechanizmus [16].

A kett6s-szali DNS torések javitasat foként a Nem-homoldg végek 6sszekap-
csoldasa (Non-homologous End Joining - NHEJ]) és a Homoldég rekombinacié
(Homology Directed Repair - HDR) hibajavité utvonalak végzik (1. abra), ezek
mellett |éteznek alternativ utak is (Alternative End-Joining - Alt-EJ/MME], Single
Strand Annealing - SSA) [2, 7, 8, 12, 19]. A két f6 Utvonal els6sorban sejtciklus
figgdé mddon aktivalédik, a NHEJ a Go és G; fazisban, mig a HDR az S és G>
fazisban jellemz6. A két hibajavitd Utvonal kozti valasztast azonban jelentésen
befolyasolja a sérlilés kornyezetében megjelend hiszton PTM-ek mintazata, a
torés sejtmagon bellli elhelyezkedése, a korulétte levd kromatin szerkezet,

valamint a sejt tipusa is [2, 14, 19-23].

A DNS hibajavitast kovetden az adott régidora jellemz6 kromatin szerkezet
visszarendez6dik [11, 18]. Az (jonnan szintetizalddott hiszton fehérjékbdl a
nukleoszomak a hiszton chaperonok segitségével Ujra szervez6dnek [9, 11,
15-17]. Mivel a citoplazmaban Ujonnan létrejott hiszton fehérjék egyedi PTM-
eket hordoznak, a kromatin szerkezetbe torténd beépllésiik utan a hiszton
madosité komplexek kialakitjak a genomi kdrnyezetre jellemz6 hiszton poszt-
transzlaciés modositasokat [15-18]. Egyes tanulmanyok szerint azonban az
eredeti PTM mintazat nem alakul ki Ujra, hanem az Ujonnan szintetizalddott
hiszton fehérjék eltéré maddositasai jelként szolgalnak az ellen6rz6 folyamatok-
ban szerepet jatszo fehérjekomplexek szamara, igy tovabbi felllvizsgalat ala
helyezik a helyreallitott DNS régioét [16, 18].
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1. abra. A kettés-szali DNS torések hibajavité utvonalai (Timothy M. Thomson, Marta
Guerra-Rebollo nyoman [33]). A NHEJ utvonalban els6ként a Ku70/80 heterodimer komplex
kotodik gylriként illeszkedve a sértilt DNS végekhez, ezaltal dokkold helyet biztositva a DNA-PK
fehérjének. A kétédést kévetben a DNA-PK autofoszforilacié révén aktivalédik és foszforildlja az
Artemis endonukleazt, igy az komplementer végeket kialakitva lehetbvé teszi, hogy az XRCC4
és Cer-XLF fehérjék altal a toérés helyére iranyitott DNS ligaz IV ésszekapcsolja a sérilt DNS
szalakat. A HDR miikédéséhez sziikség van a templatként szolgalo testvér kromatida jelenlétére.
A komplementer DNS szakasz keresése érdekében a toérétt DNS végeket egyes-szalu DNS-sé
(ssDNS) alakitja az utvonalban els6ként kété6dé MRN (Mrell-Rad50-Nbsl) komplex a CtIP
fehérjével egylittmiikédve. Ezt kévetben az EXO1 és DNA2 6sszehangoltan miikddve tovabbi
hosszabb ssDNS szakaszokat hoz létre. Az ssDNS-hez az RPA kétédik, amely elbsegiti a RAD51
fehérje kétédését is. A RAD51-ssDNS filament a testvér kromatida komplementer szakaszaval
kapcsolatot létesit, igy kialakitva a D-loop szerkezetet. A DNS szintézis soran a DNS polimeraz
0 altal beépitett nukleotidok kapcsolddnak a 3’ ssDNS véghez. Ezt a masodik hibridizacids
eseményt kévetben a kovetd szal szintézise is elindul. Végezetiil a kialakult Holliday szerkezet
felbomlasa kévetkezik be, és a fennmaradd nickeket a DNS ligaz IV kapcsolja 6ssze.

A DNS karosité vegylletek és a rak kialakuldsa kozotti kapcsolatot els6ként
Percival Pott irta le 1775-ben [24]. A DNS kettds-hélix felfedezését kovetden
1955-ben igazoltdk, hogy a mutagének megvaltoztatjidk a DNS kémiai
szerkezetét, ezaltal kapcsolat mutathatd ki a mutagenezis és karcinogenezis
k6zott [25]. Habar 1958-ban mar felismerték, hogy a DNS hibak javithatodk,
Ujabb tiz év telt el, mig a Xeroderma pigmentosum betegségrol igazoltak, hogy
a DNS hibajavitas defektusa okozza [26, 27]. Mindeziddaig szamos DNS hiba-
javitdsban szerepet jatszo fehérjérdl kimutattak, hogy funkcidévesztéses

mutaciojuk figyelhet6 meg a tumorgenezis soran. Az elmult tiz év eredményei
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azt bizonyitjak, hogy a DNS hibajavitasban szerepet jatsz6 ATM kinaz és a rak
kialakuldsa k6zott szoros kapcsolat feltételezhetd [28]. Tovabba igazoltak, hogy
a hisztonok ubiquitilacidjaban szerepet jatszé BRCA1/2, RNF8/168 E3 ubiquitin
ligdzok fehérje szintjének csdkkenése és ndvekedése is megfigyelhetd bizonyos
tumor tipusokban [29]. Mivel a DNS hibajavitast vizsgdld tudomanyterilet
minddsszesen par évtizedet olel fel, ezért az egész folyamatrdl csak kevés

informacioval rendelkezink.

A Genom Integritas és DNS Hibajavitas Kutatocsoport

A Genom Integritds és DNS Hibajavitas Kutatdcsoport (2. dbra) 2015 elején
alakult az SZTE TTIK Biokémiai és Molekularis Biolégiai Tanszéken TAMOP, OTKA
és MTA Bolyai tamogatassal. FO kutatasi terilletiink a DNS karosodas altal
aktivalt szignalizacidos utvonalak térképezése. Célunk annak megértése, hogyan
torténik a DNS torések azonositdsa az eukaridta kromatin szerkezetben, vala-
mint a torések milyen kromatin szerkezeti valtozasokat hoznak létre a hiba-
javitas soran. Tovabbi kutatasi témaink a kdvetkezOk: a DNS karosodas soran
bekdvetkezd transzkripcionadlis valaszok jellemzése és a rak diagnosztikaban
alkalmazhaté potencidlis biomarkerek karakterizalasa. A kérdéseink megvala-
szoldasahoz human sejtkulturakat és Drosophila modellrendszert hasznalunk,
melyeken a legmodernebb biokémiai és genetikai megkozelitéseket (kromatin
immunprecipitacié, Uj generaciés szekvenalds, szuperrezolicios STORM

mikroszkdpia) alkalmazzuk.

2. abra. A Genom Integritas és DNS Hibajavitas Kutatécsoport tagjai. Els6 sor: Ujfaludi
Zsuzsanna, Majoros Hajnalka, Szlics Diana, Borsos Barbara, Ordég Nora. Masodik sor: Varga
Arpad, Pahi Zoltan, Pankotai Tibor.
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Kutatdocsoportunk egy olyan kisérleti rendszer el6allitasat tlizte ki célul, amely
az egyedi hiszton PTM-ek DNS hibajavitasra gyakorolt hatasanak in vivo vizs-
galatat teszi lehetové. A kérdéseink megvalaszolasahoz Drosophila modellalla-
tokat hasznalunk, amelyekben egyedilallé lehetéség nyilik az endogén hiszton
régid eltavolitdsara és az altalunk vizsgalni kivant hiszton mutaciok visszajut-
tatdsara. A Drosophila modell-rendszerben nyert eredményeinket egér és
human sejtkultura rendszerekben teszteljik, ezaltal olyan DNS hibajavitasban
fontos kromatin szerkezeti valtozasokat azonosithatunk, amelyek altaldanosan
érvényesek minden magasabb rend( eukariéta szervezetre. ElsO |épésként

el6allitottuk az egyedi hiszton géneket és a teljes hiszton klasztert tartalmazo
plazmidokat (3.A abra).

A

‘Eﬂ H1 H3 H4 H2A H2B
. |
i d

3. abra. A H2A hiszton poszt-transzlaciés modositasok vizsgalatara alkalmas kisérleti
rendszer sematikus abrazolasa. A Iépések megegyeznek a H1, H2B, H3 és H4 hisztonok
esetében is. (A) PCR segitségével elballitottunk egyedi hiszton géneket (bal oldal - H2A) és a
teljes hiszton klasztert tartalmazo plazmidokat (jobb oldal). (B) A hiszton gének kodolé régidiban
mutdacidkat hoztunk létre, valamint a hiszton klaszterbdl eltavolitottuk a vizsgalni kivant hisztont
kddolé DNS szakaszt. (C) A pontmutans hiszton géneket (kék kér részlet) és a delécids hiszton
klasztert (z6ld kor részlet) hordozo transzgenikus allatok keresztezésébdl! létrejéttek olyan
egyedek, amelyek a mutaciot tartalmazd H2A fehérjét termelik. (D) Ezeket az utddokat fel-
hasznalva, meghatarozott genomi poziciokban kettés-szalu DNS térések indukalhatok a CRISPR-
Cas9 rendszer alkalmazasaval. (E) A pontmutans H2A fehérjét tartalmazo allatokban vizsgalhato

a DNS hibajavitas kinetikaja.
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A hiszton génekben (H1, H2A, H2B, H3, H4) in vitro mutagenezis segitségével
meghatarozott poziciokban pontmutaciokat hoztunk létre, amelyek a hiszton
fehérjében aminosav cserét eredményeznek. A létrehozott mutacidék egy adott
PTM jelenlétét mimikaljak, vagy a modositas kialakuldsat akadalyozzak (3.B
abra). Ezzel parhuzamosan az elGallitott hiszton klaszterekbdl egy-egy hiszton
gént részben vagy teljesen eltavolitottunk (3.B abra). A mutaciét hordozdo
hiszton géneket és a delécids klasztereket Drosophila klénozo vektorba (pUAST-
attB) épitettiik, amely alkalmas transzgenikus allatok létrehozasara. A modosi-
tott hiszton géneket és delécids klasztereket tartalmazo transzgenikus Drosophi-
la vonalak egyedeinek keresztezésébdl létrejonnek olyan utédok, amelyek csak
a mutaciét hordozd hiszton fehérjét termelik (3.C abra). Ezekben az allatokban
kett0s-szalu DNS toréseket hoztunk létre CRISPR-Cas9 rendszer segitségével,
majd vizsgaltuk a DNS hibajavitas kinetikajat (3. D-E abra).

A projekt részét képezi olyan deubiquitindzok (DUB) azonositdsa, amelyek
szerepet jatszhatnak a hiszton- és nem hiszton tipusu fehérjék deubi-
quitildlasaban egyes- és kett0s-szallU DNS torések hibajavitdsa soran. Ehhez
rendelkezéslinkre all a Dr. Deak Péter (SZTE TTK Genetika Tanszék) laboratéri-
umaban eldallitott Drosophila torzsgyljtemény, amely minden, az ecetmus-
licdban azonositott DUB génre tartalmaz delécidés- vagy siRNS csendesitést
eredményez0 transzgenikus vonalakat. A térzsgy(jtemény felhasznalasaval egy
rontgen, valamint UV-B sugarforrason alapuld screen-t végeztiink. Ered-
ményeink alapjan négy DUB fehérjét azonositottunk, amelyek szerepet jatszhat-
nak az UV és a rontgensugarzas altal keletkezett DNS hibak javitasaban. Az
azonositott fehérjék molekularis karakterizaldsa és a DNS hibajavitd Utvonalban

betdltott szerepének tisztadzasa jelenleg is folyamatban van.

A Drosophila modellrendszerben azonositott, DNS hibajavitasban szerepet jat-
sz6 hiszton PTM-ek szabadlyozd funkcidjanak vizsgalatdhoz human sejt-

tenyészeteket is alkalmazunk. A DNS hibajavitds soran az egyes hiszton
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moddositasok szintbeli valtozasat kovetjik nyomon, els6sorban immunhisz-

tokémiai és kromatin immunprecipitacios kisérletekben.

1 pixel = 20nm

4. abra. A DNS hibajavito fokuszokban megjelen6 H2AX S139P hiszton PTM
eloszlasanak tanulmanyozasa STORM mikroszkodpiaval. (A) A sejtekben lathato hibajavita-
si fokuszok konfokalis mikroszkdpiaval késziilt képe. (B-D) A sejtmagok egy-egy részletének
STORM technikaval toérténé vizsgalata lathato. (C-E) Mikroszkdpos felvételek Mathlab program-
mal késziilt klaszter analizise figyelheté meg. (F) Az abra mutatja az egyetlen hibajavitasi
fokuszban megfigyelhetb, S139P mddositast hordozé H2AX hisztonok elhelyezkedését.

Kisérleteinkben véletlenszer(i genomi régidkban, valamint iranyitottan, speci-
fikus genomi pozicidkban kettds-szalli DNS toréseket idézliink eld, majd a
kezelést kovetben az egyes hiszton fehérjék acetilaltsagi szintjének idGbeni
valtozasat vizsgaljuk és azonositjuk az azokat kialakitd kromatin mddositd
komplexeket is [30]. Eredményeink segitenek annak megértésében, hogy a
kromatin szerkezet hogyan befolyasolhatja a kromoszdémalis transzlokaciok
kialakuldsat, melyek rakos folyamatokhoz vezethetnek. A biokémiai mddszerek

mellett a DNS torés kornyezetében kialakulé kromatin szervezddési valtozasok
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3 dimenzids eloszlasat is vizsgaljuk. Ehhez egyedi sejteken nagyfelbontasu
STORM mikroszképiat alkalmazunk. Kézel egy év optimalizalast kovetden, egy
specialis immunfestési eljaras segitségével, képesek vagyunk a DNS hibajavitasi
fékuszokban kdzel 20 nm-es felbontas elérésére. Ez lehetdvé teszi a sériilt DNS
régidkban létrejovo nyitottabb és zartabb kromatin régidk tovabbi vizsgalatat és
az adataink Osszevetését a biokémiai kisérleteinkben nyert eredményeinkkel.
Mivel a 20 nm-es felbontas elérésével lathatéva tehetd a DNS karosodas
kornyezetében talalhaté nukleoszomak mennyisége és a PTM-ek eloszlasa,
ezaltal egyedi sejtekbdl és eltéré6 genomi régiokbol nyerhetiink informaciot a

kromatin szerkezetérdl és a hiszton PTM-ek terjedési tavolsagarodl is (4. abra).

Laboratériumunk harmadik f6 projektje annak megértése, hogy a kettds-szalu
DNS torések hibajavitdasa milyen hatassal van a transzkripcié folyamatara. A
projektben korabban elvégzett munka folytatasaként kimutattuk, hogy az RNS
polimeraz II (RNSPII) altal atirédé régidkban torténd kettés-szali DNS toérések
kialakuldsa a sérilt génrél torténd transzkripcid lealldsat okozza a hiba ki-
javitasanak ideje alatt, majd a javitas befejezése utan a génatiras Ujraindul [31,
32]. Igazoltuk, hogy a transzkripcié leallasahoz szamos, a DNS hibajavitasban
szerepet jatszo fehérje jelenléte sziikséges, mint a Ku70, p53 és DNA-PK.
Kromatin immunprecipitacids kisérletekkel igazoltuk, hogy a javitas idejére az
RNSPII eltavolitasra kerll a hibas DNS szalrél, és mind a transzkripcid iniciacio-
ja, mind az elongaciéja gatolt. Specifikus inhibitorok és siRNS csendesités
segitségével bizonyitottuk, hogy az RNSPII proteoszémalis degradacié utjan
keril lebontasra. Az el6zetes varakozasokkal ellentétben az RNSPII megalldsa a
CTD S2 hiperfoszforilaciéjat eredményezi és a folyamat lezajlasdhoz a fent
emlitett hibajavité faktorok jelenléte sziikséges. A hiperfoszforildlt CTD
kot6helyként szolgal szamos E3 ubiquitin ligdz szamara, amelyek hatasara a 26S
proteaszémakban elkezdddik az RNSPII degradacidja. Ellentétben a citoplazma-
tikus fehérje lebontassal, az RNSPII degradacidja a DNS sérilés kozvetlen
kérnyezetében valdésul meg, mivel a DNS karosodas utdn a sérilt génen

megfigyelhetd a 26S proteaszéma 19S és 20S alegységeinek kotddése is.
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Kisérleti eredményeink ravilagitanak arra, hogy - a Nukleotid-kivagd hiba-
javitdshoz hasonldéan - az RNSPII komplex a transzkripcién kivil szerepet
jatszhat a DNS hibak azonositdsaban is, mivel a DNS hibajavitd fehérjék DNS
karosodas nélkil is kdlcson hatnak a normal RNSPII ciklusban résztvevé transz-
kripcidos komplexszel. Tovabbd, ha a DNS karosodas atirodé géneken jon létre,
a DNS hibajavitd faktorok segitik a transzkripcié teljes ledllasat a DNS hiba-
javitas alatt, amely soran az RNSPII komplexen tortén6 foszforilacidos és ubi-
quitilaciés moddositdsok sorozatat elinditva biztositjdk az RNSPII szabalyozott,
26S proteaszéma altal kozvetitett eltavolitdsat. Feltételezésiink szerint
els6sorban ez a kapcsolat biztositja a DNS hibajavitas gyors lejatszédasat,
valamint meggatolja olyan hibas mRNS termékek keletkezését, amelyek tumo-

rok indukcidjara alkalmas fehérjék termel6dését segithetik el6.

Ahogy korabban emlitettiik, szamos hibajavitasban szerepet jatszé fehérjérdl
ismert, hogy mutdcidja vagy hianya rakos folyamatok elinduldsahoz vezethet.
Feltételezéslink szerint a DNS hibajavitas sebességét befolyasolé folyamatok
feltardasa segithet a tumoros folyamatok kialakulasanak megértésében.
Reményeink szerint kutatdsaink hasznosnak bizonyulnak majd ahhoz, hogy
jobban megértsik a folyamat molekularis szabalyozasat és jelentéségét. Mind-
ezeken tul a DNS hibajavitas kinetikdjanak megismerése segithet feltarni, hogy
a kromatin szerkezet hogyan befolyasolhatja a transzlokacidk kialakulasanak
valoszinliségét is. Tovabba arra a kérdésre is valaszt adhatnak, hogy a tumor-
genezis soran kialakuld tumor Ossejtek hogyan képesek a DNS hibajavitas
hatékonysaganak novelésével tuléini a kemo- és radioterapids kezeléseket. Igy
az altalunk hasznalni kivant kisérleti rendszer nagymértékben hozzajarulhat
olyan, eddig nem ismert kromatin szerkezetet érintd folyamatok megértéséhez,
amelyek nemcsak Uj rakterapias célpontok azonositdsat teszik lehetové, hanem

rakellenes gydgyszerek tesztelésének lehetdségeit is.
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Sziics Diana 2015-ben csatlakozott a laborhoz B.Sc. szakdolgozd hall-
gatoként. 2015-ben megszerezte bioldgus diplomajat és az Alexandrupoliban
megrendezett SymBioSE konferencian eredményeit el6adds és poszter
formajaban prezentalta. 2016-ban I. évfolyamos Bioldgia M.Sc. hallgatoként
részt vett a Tudomanyos Diakkéri Konferencia tavaszi forduléjan, melyen a
A DNS hibajavitast segité hiszton poszt-transzlaciés mddositasok in vivo
vizsgalatara alkalmas kisérleti rendszer létrehozasa Drosophila és human
modellrendszerben” cimii palyamunkajaval III. helyezést ért el. 2016 nyaran
az MBKE 2016. évi Vandorgylilésén a labor altal létrehozott kisérleti elren-
dezést poszter formdjaban mutatta be. Jelenleg M.Sc. hallgatoként dolgozik
a laborban, kutatasi tevékenysége a kettds-szalu DNS térések hibajavitasaban résztvevd hiszton
poszt-transzlaciés moédositasok azonositasara iranyul.

Pankotai Tibor 1999-ben csatlakozott a Dr. Boros Imre altal vezetett
Eukaridta Transzkripcié Szabalyozas Kutatdcsoporthoz. Kutatdsi témaja a
Drosophila melanogaster hiszton acetiltranszferaz komplexek jellemzése volt.
A biologus diplomat 2003-ban, majd a kutatasi témajat folytatva a Ph.D.
fokozatot 2007-ben szerezte meg. Posztdoktor kutatoként 4 hdnapot téltott
e Alexander Pintzas athéni laboratoriumaban, majd 2009-ben csatlakozott
Evanthia Soutoglou akkor indulé kutatdcsoportjahoz (IGBMC, Strasbourg,
Franciaorszag). A strasbourgi posztdoktori id6szak alatt elnyerte az FRM és a
La Ligue kutatasi 6szténdijakat. Hazatérése utan 2015-ben megalapitotta a
Genom Integritds és DNS Hibajavitds Kutatdcsoportot. 2014-ben einyerte az MTA Bolyai
Oszténdijat, mig 2016-ban a Magyar Genetikusok Egyeslilete Gyérffy Barna dijjal jutalmazta.
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. REVIEW Takats Szabolcs és Juhasz Gabor

AZ AUTOFAGIA ELETTANI VIZSGALATAERT ODAITELT
NOBEL-DIJ

Takats Szabolcs2, Juhasz Gabor'3
1EITE Anatomiai, Sejt- és Fejlodésbiologiai Tanszék, 2MTA Prémium
Posztdoktori Program, 3MTA SZBK Genetikai Intézet

Az eukaridota sejtek muikodését alapvetéen meghatarozzak a bennik zajld
membrantranszport folyamatok, melyek biztositjadk az anyagaramlast az egyes
kompartmentek kozott. A terilet jelentoségét jél mutatja, hogy az elmult
években két orvosi vagy élettani Nobel-dijat is az eukariéta membrantranszport
folyamatok terlletén elért felfedezésekért osztottak ki. 2013-ban a
vezikulatranszport és membranfuzid folyamatanak megértéséért James
Rothman, Randy Schekman és Thomas Siddhof megosztva nyerték el a
legrangosabb tudomanyos kitlintetést [1]. Cikkink azonban nem réluk, hanem
az idei dijazottrol: Yoshinori Ohsumi professzorrdl szél, aki az elismerést az
autofagidhoz vagy mas néven sejtes ©Onemésztéshez szikséges gének
tobbségének felfedezéséért kapta. A japan professzor életrajzabdl egy
rendlletlentl a kihivasokat keres6 kutatd nem mindennapi életpalyaja rajzolodik
ki, ami inspiraciéul szolgalhat azoknak a kutatdtarsunknak, akik a palyajuk

soran nem vart nehézségekbe Utkoznek.

Ohsumi professzor (szlil. 1945) vegyészként végezte el az egyetemet. Mivel
azonban ugy vélte, hogy ezen a terlileten mar kevés a felfedezni valo, ezért a
Tokidi Egyetemen megkezdett Ph.D. tanulmanyai soran a fehérjeszintézis
vizsgalataval kezdett foglalkozni. 1974-ben doktoralt molekularis biolégusként,
de elmondasa szerint Ph.D. munkdja soran nem sikerilt igazan kiemelkedo
eredményeket produkalnia. Ezt kovetbéen 3 évet toltott posztdoktorként New
Yorkban, a Rockefeller Egyetemen. Itt egér in vitro fertilizaciés modszerek
kidolgozasaval prébalkozott, am ismét nehézségekbe tkozott: egyrészt
bevallottan nem sokat értett az embrioldgidahoz, masrészt a rendelkezésére alld

petesejtek szama is csekély volt. New York-i tartdzkoddsa azonban mégis
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meghatarozénak bizonyult szamara, ugyanis egy masik kutatasba
bekapcsolédva itt ismerkedett meg az élesztd modellrendszerrel, melynek

vizsgalataval kés6bbi felfedezéseit érte el.

1977-ben tért vissza Japanba, és egyszemélyes ,kutatdcsoportként” 1988-ban
figyelte meg az autofagia jelenségét élesztoben. Az autofagia ekkor mar
évtizedek ota ismert folyamat volt, melyet Alex Novikoff mar 1959-ben
felfedezett vesesejtekben [2]. Ohsumi professzor munkassagat megel6zéen az
autofagiat elsOsorban elektron- és fénymikroszkdéppal vizsgaltak, és ezek a
munkak alapvetbéen leird jelleglek voltak. A technikdk lehetévé tették a f6
utvonalban szerepld autofag struktlrak azonositdsat: a lebontandé citoplazma
részt korbefogd membranciszternat (ami fagoforként vagy izolalé membranként
ismert), és az ennek zarodasaval létrejovo, két membrannal korillvett
autofagoszémat. A folyamat végpontjaiként pedig |étrejobnnek az
autofagoszémak és lizoszomak fuzidjabdl az autolizoszémak, melyekben
megtorténik az odaszallitott anyag lebontdsa. Ezt a bomlastermékek
bioszintetikus és energiatermel6 folyamatokban toérténdé (jrafelhasznalasa
koveti. Az autofagia vizsgalataba mar az 1960-as években bekapcsolddtak az
ELTE Allatszervezettani (késGbb Sejtbioldgiai) Tanszékének kutatoi is, Kovacs
Janos vezetésével [3, 4]. Tanitvanyaival, Réz Gaborral, Sass Mikldssal és Kovacs
Attilaval szamos tanszéki tanulmanyt publikaltak [5-7]. Az autofagia a mai napig
is a tanszék f6 kutatasi iranya maradt, de mar a tobb mint egy évtizede

meghonositott modern genetikai és molekularis bioldgiai mddszerekkel zajlik.

Az autofagia genetikajardl és valodi jelent0ségérdl azonban 1988-ban még
semmit sem tudtak. Ohsumi professzor ttlete az volt, hogy mivel az élesztének
nagy, fénymikroszkopban is jol lathatd vakudluma (élesztében ez felel meg a
lizoszomaknak) van, ezért megfigyelhetbek lehetnek benniik az autofagia utjan
bekerilt, citoplazmatikus anyagot tartalmazé uUn. autofdg testek (ezek az
autofagoszémak kils6 membranjanak lizoszdéma/vakudlum-membrannal

torténo fuzidja révén jonnek létre). Olyan élesztd torzset izolalt, melyben egy
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kritikus lizoszdmalis proteazt kodold gén hidanyzott, igy ezekben a sejtekben a
vakudélumba bejutd, de meg nem emésztod6 autofag testek felhalmozodtak. A
professzor szellemes és zsenidlisan egyszerli megkdzelitése bevalt: 6 lett az
elsd, aki élesztOben megfigyelte az autofagia miikodését [8]. Ez dridsi valtozast
jelentett a témaban addig hasznalt vizsgalatokhoz képest: az
elektronmikroszkdpiahoz és radioaktiv fehérjék lebomlasahoz hasonldan lassu,
munkaigényes modszerekkel szemben a folyamat él6 sejtekben is kdénnyen
kovethetévé valt. Mivel Ujfajta megkozelitése lehetdvé tette szamara, hogy révid
id6 alatt nagyszamu sejten vizsgdlhassa az autofagiat, Ohsumi professzor
kitlizhette Ujabb céljat: a folyamatot szabalyozd gének felfedezését. E célbdl
végzett kisérletei sordn a vakuoladris protedaz mutans élesztd torzset kémiai
agenssel mutagenizalta. Az autofagoszoma kialakulashoz sziikséges géneket
érint6 mutaciék megakadalyoztdk az autofdg testek felhalmozddasat. Ezzel a
madszerrel 15 autofagiat szabalyozd gént sikerllt azonositania. Utébb Nobel-
dijat ér6 eredményeit 1993-ben kozoblte a FEBS Letters-ben, de akkoriban még
aligha gondolta, hogy felfedezése egy tudomanyos forradalom kezdetét jelenti
[9]. Ohsumi professzor Uttér6 munkajat hamarosan mas laborok publikacioi
kovették, és mara O6sszesen mintegy harom tucatnyi autofagiat szabalyozod
élesztd gén kerllt leirdsra. Mivel e kutatdcsoportok egymassal parhuzamosan
dolgoztak és eltér6 nomenklatirat hasznaltak a gének elnevezésénél,
sziikségessé Valt egy egységes rendszer kialakitdsa. Igy a terilet akkoriban
legjelentésebb kutatdi megegyeztek, hogy az autofagiat szabalyozd géneket
egységesen Atg (Autophagy related gene) cimkével jelolik [10]. Ohsumi
professzor és masok kutatdsai fényt deritettek arra, hogy ezek az Atg fehérjék
funkcionalis egységekbe, komplexekbe szervezédve fejtik ki hatasukat. Ilyen pl.
az ubikvitinszeri Atgl2 és Atg8 fehérjék konjugacidos kaszkadja, melynek
eredményeképpen az Atg8 C-terminalis végéhez egy foszfatidil-etanolamin
molekula kot kovalensen, ezaltal az Atg8 autofag membranokba horgonyzdédik
[11, 12]. Megjegyzendd, hogy az Atg8 és homoldgjai (pl. emldstk esetén az LC3
fehérjék) a legelterjedtebb autofag markerek: fluoreszcens mikroszkdpia révén

vizsgalhatd eloszlasuk a sejtekben, valamint Western blot segitségével
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meghatarozhato a lipidalt, autofagoszoma-asszocialt forma szintje. Az autofag
fehérjekomplexek tovabbi taglalasatél most eltekintlink, mivel a kézelmultban a
Biokémia Ujsagban megjelent korabbi cikkiinkben ezt részletesen bemutattuk
[13].

Az autofagia kutatasaban az Atg gének felfedezése mellett a genomszekvenalasi
programok is jelentGs elGrelépést hoztak. A fonalféreg, a muslica, az egér és az
emberi génkészlet megismerésével ugyanis vildgossa valt, hogy az élesztd Atg
gének tobbségének homoldgjai megtalalhatéak a magasabb rend(i eukariotak-
ban is, azaz az autofagia szabdlyozasa evollciésan konzervalt. Ezzel kezdetét
vette az autofagia élettani jelentdségének tenyésztett sejtekben és teljes allati
szervezetekben tortén6 vizsgalata, és mar a 2000-es évek kornyékén

megjelentek az elsd Atg funkciovesztéses tanulmanyok [14-17].

Immaron az (j évezredben folyd kutatdasok eredményeként kiderilt, hogy az
autofagia sokkal tdébb, mint egy érdekes, de nem tul nagy jelentdségl
sejtélettani folyamat. Az élettani, genetikai és molekularis sejtbioldgiai
kutatdsoknak készdonhetben kidertlt, hogy autofagia alapvet6 szerepet jatszik a
sejtek tulélésében és megujulasaban az eloregedett, hibas fehérjék,
mitokondriumok és egyéb sejtalkotdk eltakaritasaval. Ezaltal a folyamatnak
oriasi jelent0sége van az osztddassal megujulni nem képes sejtek és szovetek,
példdul a neuronok és a szivizomrostok élethosszig tarté megfeleld
muUkddésében. Emellett éhezés vagy egyéb kedvezébtlen kdrnyezeti tényezok
fenndlldsa esetén az autofagia a nélkllozhetd sejtalkoték lebontasaval
bioszintetikus és energiatermeld folyamatokhoz biztosit szerves monomereket,
ami nemcsak sejt-autondm modon torténhet. A kdrnyezeti ingerek mellett az
autofagia kulonbozo jeldtviteli atvonalak hatasara is aktivalédhat, és az
egyedfejl6dés soran bizonyos sejtek és szovetek programozott pusztuldsat az
extrém mértékben megnovekedett autofagia késziti el6. Az immunrendszer
m(ikodése soran temérdek intracelluldris kérokozd (baktériumok, virusok)

lizoszémalis lebontasaban is kozremUkddik az autofagia, és még az antigén
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prezentalasban is szerepel. Az autofdgia kett6s szerepet jatszhat a rakos
betegségekben. Egyrészt a kezdeti, iniciacids I|épést gatolja a sejtek
karbantartasa révén, ami csokkentheti a DNS karosodasok esélyét. Masrészt a
mar kialakult tumorokban a raksejtek tulélését biztosithatja éhezés és hipoxia
esetén, tehat az autofagia gatlasa felmerillhet lehetséges antitumor terapiaként
[18]. Ezen felll a legujabb kisérleti adatok alapjan a rakos sejtek képesek a
kornyez6 normalis sejtekben aktivalni az autofagiat, és feltehetéen az igy

felszabaduld és a sejt kozotti térbe keriil6 monomereket hasznositjak [19, 20].

Az autofagia élettani jelentésége mellett, a folyamat hibajabdl fakado
betegségekrodl is érdemes szot ejteni. Az autofdgia csdkkent mikodése mind
gerinctelenekben, mind pedig emldsokben kapcsolatba hozhaté kilénb6z6
neurodegeneracios koérképek kialakulasaval. Az Atg gén-fiiggd autofagia gatlasa
idegsejtekben mozgdsi zavarokat, stressz-érzékenységet és korai halalt okoz
Drosophila és egér modellekben is [21-23]. Egy masik jol ismert példa a
mitokondriumok szelektiv autofag lebontdasa, melynek parkin és PINK1
génmutacidok okozta hibaja hozzajarulhat a Parkinson-kér kialakulasahoz [24].
Idén pedig megjelent az els6 olyan publikadcio, melyben egy mentalis
retardacidban, fejlodési rendellenességekben és idegi eredetl(
mozgasproblémaban (ataxidban) szenvedd testvérparrdl sikerllt igazolni
Drosophila és élesztd modellek és biokémiai szerkezetvizsgalatok révén, hogy
betegségiiket az Atg5 gén hipomorf mutacioja okozta [25]. Végul érdemes szét
ejteni az autofagia csokkent mikodésének és az dregedésnek a kapcsolatardl,
melyet szamos kisérleti allatban igazoltak. Ezzel parhuzamosan viszont a
folyamat genetikai, farmakoldgidas vagy életmdd révén toérténd indukcidja (itt
gondolhatunk a csokkent mérték(i kaldria bevitelre vagy a rendszeres
sportolasra) megnyujtja a kezelt allatok élettartamat vad tipusu tarsaikéhoz
képest [26, 27]. igy hatalmas orvos bioldgiai jelentésége és 6regedés gatld
hatdsa miatt az autofagia kutatas nagy jovo el6tt all. Ezt jol mutatja az, hogy a
kutatasi terllet népszer(isége mindmaig toéretlenll névekszik (1. abra), melyet

Ohsumi professzor alapvet6 genetikai felfedezései tettek lehetdvé.
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1. abra. Az autofagia témajahoz kapcsolodé publikaciok évenkénti szamanak alakulasa
a Pudmed adatbazis alapjan.

Szinte hihetetlen belegondolni, hogy mindez a hatalmas fejlédés egy jéforman
ismeretlen és tobbé-kevésbé sikertelen kozépkord japan  kutatd
leleményességébdl fakadd, raadasul akkoriban csekély jelentéséglinek t(ind
felfedezésének koszonhet6. Ohsumi professzor a kutatasi terllet egyik
legnagyobb szaktekintélye; 1993 ota laborja szamos nagy horderejli, az
autofagiaval kapcsolatos felfedezést publikalt, és rangos elismeréseket nyert el.
Az idei élettani Nobel-dij méltd megkorondzasa egy kivalé kutatd nem
mindennapi palyafutasanak. Fontos azonban kiemelni, hogy a dijat az autofagia
fontos élettani vonatkozasaiért itélték oda: még az sem vildgos, hogy a kdzponti
Atg fehérjék hogyan mikddnek egyltt az autofagoszéma kialakulasa soran [28],
valamint hogy az autofagoszémak és lizoszémak fluzidja hogyan szabalyozddik
[29-31]. B6ven vannak még tehat megvalaszoladsra vard kérdések, melyek
felderitésében a hazai kutatécsoportok is jeleskednek. Sajat kutatasaink mellett
a teljesség igénye nélkal megemlitjtk a Banhegyi Gabor (Semmelweis
Egyetem), Féslis Laszl6 (Debreceni Egyetem), Petrovski Goran (Szegedi
Tudomanyegyetem) és Vellai Tibor (E6tvos Lorand Tudomanyegyetem) vezette
kutatasokat, melyekbdl szintén rendszeresen sziletnek szinvonalas szakcikkek
[27, 32-34].
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Remélhetdleg a jovOben az autofagia orvos bioldgiai jelentdsége is megerdsitést

fog nyerni. Ehhez két f6 probléma var megoldasra: egyrészt sziikség van olyan

modszerek kifejlesztésére, amelyek révén mérni lehet az autofag lebontas

mértékét human paciensek kilonféle szoveteiben, masrészt pedig hidnyoznak

az autofagiat minél specifikusabban gatlé és aktivald hatéanyagok. A jelenlegi

Nobel-dij els6sorban az autofagia élettani és egészségligyi jelentoségét ismerte

el. A folyamat célzott modulalasaban rejl6 terapias potencial sikeres kiaknazasa

hozhatja el a kovetkezd tudomanyos attoérést.
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A DNS-BELI URACIL KVANTIFIKALASA EGY ERZEKENY
JELOLO MODSZERREL

Scheer Ildik61-3, Rona Gergely'23, Vértessy G. Beatal3

1IMTA TTK Enzimoldgiai Intézet, 2Department of Biochemistry and
Molecular Pharmacology, New York University School of Medicine,

3BME VBK Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomdnyi Tanszék

Osszefoglalas
A genomi uracil szerepét manapsag uUjragondoltak: nem csak mint DNS-beli

hiba, hanem mint fizioldgids jelentdségli nem-ortodox bazis is szamon tartjak.
A szélesebb kord vizsgalatokhoz létrehoztunk egy olyan 0j, megbizhatd, nagy
ateresztOképességli és gyors madszert, amely in vitro és eddig egyedilallé

maodon in situ genomi uracil detektalasra is alkalmazhato.

Bevezetés
Az uracil (U) az RNS fizioldgias épitdkove, a DNS-ben a jelenlétét viszont

hibaként tartjak szamon. A legtébb DNS polimeraz nem tud kiildnbséget tenni a
minddsszesen egy metil csoportban kilénbdz6 timin (T) és az uracil kdzott. A
timin helyetti uracil beéplilése azonban nem okoz mutaciét. Ha viszont a
DNS-beli citozin (C) dezaminalddik uracilla, akkor a kovetkez0 replikacié soran
a dezaminalt bazissal szembe guanin (G) helyett adenin (A) épll be, és igy
C:G—U(T):A pontmutacié kdvetkezhet be. A hidrolitikus citozin dezaminacié egy
emlds genomban napi 70-200 alkalommal bekdvetkezd folyamat [1]. Fontos azt
is megjegyezniink, hogy a timin helyetti uracil beéplilés megelézhetd, ha a
dUTP/dTTP (2'-dezoxiuridin-trifoszfat/2'-dezoxitimidin-trifoszfat) aranyt a sejt a
DNS szintézis helyszinén alacsonyan tarja (ez normalisan 0,1-3 % human
sejtvonalakban), és igy lecsékken annak a valdszinlsége, hogy a DNS polimeraz
véletlenszer(en timin helyett uracilt épitsen be [2, 3]. Amennyiben a hiba mar
|étrejott — akar timin helyettesité beépllés, akar citozin dezaminacio révén -
akkor a bazis kivago javitas (BER) feladata a hiba specifikus felismerése és

annak eltavolitasa. A DNS-beli uracil felismerését és eltavolitasat az uracil-DNS
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glikozilazok végzik. Ezen glikozilazok kozil is kiemelt jelent6sége van az UNG

enzimnek.

Azonban uracil fizioldgias korilmények kodzott is megjelenhet a DNS-ben. Erre
példa a Bacillus subtilis PBS1 és PBS2 fagja és a Yersinia enterocolitica ®R1-37
bakteriofagja [4, 5]. Ezen fagok genomja olyan DNS, amelyben a timinek tébb
mint 99 %-a uracilra cserél6dott. Yan és munkatarsai azt is kimutattak, hogy az
integralddott HIV virusrol keletkezett DNS is rendkivil uracil gazdag [6]. Mivel
a modern genom szekvenadld mddszerek olyan DNS polimerazok mikoédésén
alapszanak, amelyek nem képesek megklilonbdztetni a timint az uraciltél, igy
el6fordulhat, hogy tovabbi esetekben is a genom jelent6és mennyiségli uracilt

tartalmazhat.

A DNS-beli uracil normal intermedier a szerzett immunitasban a human B
sejtekben. A B limfocitdkban a masodlagos antigén érés soran az antigénhez
valo affinitdst nodveld szomatikus hipermutaciéban és az osztalyvalté
rekombinacidban nagy szerepe van az aktivalas indukalt citozin dezaminaz (AID)
kifejezésének. Az AID citozinbdl uracilt Iétrehozva U:G hamis parokat general az
Ig I6kuszban [7, 8]. Tovabba, kutatdcsoportunkban azt is kimutattak, hogy az
ung gént nem kddol6 ecetmuslica larva, bab és imago szintén megemelkedett

genomi uracil szinttel rendelkezik (200-2000 uracil/millié bazis) [9].

A fentebb leirt néhany élettani eset kivételével azonban elmondhatd, hogy a
normal DNS hibajavitd készlettel rendelkezd vagy nem kezelt sejtekben a

genomi uracil szint alacsony érték.

Az irodalomban leirtak, hogy a de novo timidilat bioszintézist akadalyozd
kemoterapias szerek jelentdsen megemelhetik a genom uracil tartalmat [10].
Mivel a dTMP egyetlen de novo, vagyis nem a felvett dezoxitimidint hasznalo,
képzddési utvonala a dUMP-bdI torténd szintézis (1. abra), igy a timidilat szintaz

valamint az 5,10-metiléntetrahidrofolatot (a timidilat szintdaz kofaktora)
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regeneralo ciklus idedlis gydgyszer célpontok, ugyanis a timidilat szintdz gatlasa
az egyik mddja annak, hogy eltoldodhasson a dUTP/dTTP egyensuly. A
fluoropirimidinek (5-fluorouracil, 5-fluorodezoxiuridin (5FdUR)) voltak az els6
timidilat szintdz gatlok, amelyek klinikailag hatdsosak voltak [10, 11]. Az
antifolatok kozé tartozik a raltitrexed (RTX) és a pemetrexed. A timidilat szintaz
mellett kisebb mértékben a dihidrofolat reduktazt is gatoljak. A metotrexat
(MTX) a dihidrofolat reduktaz inhibitora [13].

rI U TPaz [

TYMS
—|dUMP | — dTMF‘

1. abra. dUTP és dTTP szintézisben kozremiikédoé utvonalak az emberben, az
ecetmuslicaban és az Escherichia coli-ban. A de novo timidilat szintézis utvonalakat vazolja
fel az abra. A zéld nyil azon uUtvonalakat jel6li, amelyek csak az E. coli-ban forduinak elé. Az
utvonal inhibitorai pirossal jel6ltek.TYMS: timidilat szintdz, DHF: dihidrofolat, DHFR: dihidrofolat
reduktaz, THF: tetrahidrofolat, MTHF: 5,10-metiléntetrahidrofolat, MTX: metotrexat, RTX:
raltitrexed.

Ahogy az az elGbbiekben szerepelt, a bioldgia szamos terliletén van nagy
jelentésége az uracil genomi el6forduldsdnak. Igy kiemelten fontos egy
megbizhatd, gyors, olcsd és egyszeri mobdszer létrehozasa, amely képes
meghata-rozni a genomi uracil mennyiségét in vitro és in situ kisérletekben. A
szakirodalomban ismert mar néhany uracil kvantifikdld6 mddszer, amelyeknek
kilénb0z6 az érzékenysége, specifitasa és koltsége. Habar az LC/MS/MS alapu
moddszerek rendkivil érzékenyek (akar 5 fmol uracilt is képesek kimutatni), de
draga készlléket, kiterjedt minta el6készitést (nukleotid vagy uracil hidrolizis)

és specidlis szaktudast igényelnek [14]. Az aldehid reaktiv proba (ARP) esszé
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UNG altal létrehozott bazismentes (AP) helyeket mér kémiai mddositas soran,
amely szintén tdbb Iépéses minta el6készitést igényel [15]. Egy kvantitativ qPCR
alapl modszer relativ mennyiségi meghatarozasra alkalmas [10]. Alapja az
archea Pyrococcus furiosus DNS polimerdz dezaminalt bazis-koté zsebe:
amenynyiben genomi uracillal taldlkozik, ott megall, és nem halad tovabb. A
maddszer hatranya, hogy referencia templathoz képesti relativ uracil értéket ad,
illetve, hogy a kivalasztott szekvencia jol kell, hogy reprezentalja az organizmus

teljes genomjat.

Az eddig leirt genomi uracil detektald modszerek zome tehat a folyamat soran
kihasitja az uracilt a DNS-bdl, és nem ad lehetdséget in situ sejtes detektalasra.
Erdekes moddon, szdmos nem-ortodox DNS bazis kimutatdsara (pl. 5-
metilcitozin, 5-hidroximetilcitozin, 5-hidroximetiluracil, timin dimerek, 8-oxo-
guanin, 8-nitroguanin) alkalmaznak olyan méddszert, ahol egy antitest szenzort
hasznalnak [16-21]. Eddig ilyen modszert a genomban talalhatd uracilokra nem

irtak le.

A katalitikusan inaktiv UNG uracil szenzor fehérje validalasa

A vad tipusi human UNG2 uracil-DNS glikozildz egy kiemelten specifikus uracil-
kotd zsebbel rendelkezik, amely specifikus uracil lehasitast tesz lehetové a DNS
cukor-foszfat gerincérdl. A természetes DNS bazis citozin és timin iranyaban
mutatott aktivitasa pedig elhanyagolhaté. A katalitikusan inaktiv dupla mutans
(D145N, H268N) human UNG2 is a vad tipusu (wt UNG2) enzimhez hasonléan
specifikusan és ersen kotédik a genomi uracilhoz [22]. Igy mi ezt a dupla
pontmutans enzimet szerettiik volna olyan uracil szenzorként alkalmazni, amely
erdsen koti az uracil bazist, de nem hasitja le azt a DNS cukorfoszfat gerincérdl
[23]. A létrehozott szenzorokat in vitro az alabbi szempontok szerint validaltuk:
(i) a szenzor specifikusan felismeri-e a genomi uracilt? (ii) katalitikusan inaktiv-
e? (iii) képes-e érzékeny és genomi uracil mennyiséggel aranyos detektalasra

széles tartomanyban? A mddszert szerettik volna kilénb6z0 organizmusok
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genomi DNS-én is validalni. Meg akartuk vizsgalni az UNG funkcié hiany és

timidilat szintaz gatlé szerek hatasat a genomi uracil tartalomra.

Ahhoz, hogy a fent leirt uracil szenzor még uracil specifikusabb lehessen,
eltavolitottuk az N-terminalis, PCNA és RPA fehérje koté 84 aminosavat a human
UNG-rdl. Ennek az in situ vizsgalatoknal volt kiemelt jelent6sége. A |étrejott
konstrukcidkat AUNG-nak nevezem. A létrehozott modszer ELISA-szer(, ahol a
DNS-t pottydkben immobilizaljuk nitrocelluléz membranra (dot-blot), majd Flag
fuzios cimkét tartalmazé AUNG uracil szenzorral jeloljik meg, és antitesteket

alkalmazunk a detektaldshoz. A mddszert sematikusan a 2. abra mutatja.

o
L 7 1 fﬁ

Immobilzalas Uracil szenzor ElsGdleges Masodlagos
antitest antitest

2. abra. Az altalunk kidolgozott érzékeny uracil-jel616 médszer sémaja.

Enzim aktivitds esszével igazoltuk, hogy a létrehozott AUNG konstrukciok
katalitikusan inaktivak: csak a wt UNG volt képes egy magas uracil tartalmi DNS
elemésztésére AP-endonukledz kezelés mellett, mig a tébbi konstrukcié nem
rendelkezett mérhet6 uracil kivagd aktivitassal. Elektromobilitas eltolédas esz-
szével mutattuk ki, hogy a konstrukcidk nagyobb mértékben kétédnek a magas

uracil tartalmd DNS-hez, mint a ,,normalis”-hoz.

Egy dot-blot alapa kvantitativ esszé kidolgozasa a genomi uracil in vitro
kimutatasara

A kildnb6z06 konstrukcidk tesztelésénél 1x- vagy 3x-FLAG flzids cimkét hordozé
AUNG-ot hasznaltam, és a mar ismert genomi uracil tartalmd, a dUTPazt és
ung-ot nem kodolé CJ236 [dut-, ung-] E. coli sejtekbdl izolalt genomi DNS-en,
mint standard mintakon alkalmaztam. A 3. abra azt mutatja, hogy a 3x-FLAG

cimkét hordozd AUNG szenzor (3x-FLAG) valamennyivel érzékenyebb a dot-blot
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esszé soran, mint az 1x-FLAG-AUNG (1x-FLAG). Emiatt a 3x-FLAG-es

konstrukciot alkalmaztam a tovabbi kisérletek soran.

200 -
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3. abra. Standard higitasi sor a genomi uracil szintek in vitro mennyiségi
meghatarozasara. A kvantifikalas soran a log fazisu CJ236 [dut-, ung-] Escherichia coli
térzsbdl izoldlt genomi DNS-t hasznaltam jol-definialt uracil tartalmu standardként. Az abrazolt
normalizalt kalibraciés gérbe egy reprezentativ mérést mutat. A kalibraciés egyenes melletti kis
abran az lathaté a négy pontbdl allo kétharmados higitasi sorok felhasznalasaval, hogy a
3x-FLAG-AUNG azonos kériilmények mellett valamivel érzékenyebb, mint az 1x-FLAG-AUNG
konstrukcid.

Az is lathatd, hogy linearis 6sszefiiggés is elérhet6 egy higitasi sorral széles
dinamikus tartomanyon. Minden kisérlet elvégzésekor alkalmaztam standard
higitasi sort, amely nagymértékben reprodukalhaté volt, igy erds alapul szolgalt
a vizsgalataink soran. A mddszert tobbféle organizmuson teszteltem, Ggy, mint
az XL1Blue és a BL21(DE3) vadtipusu és a BL21(DE3) ung-151 E. coli
sejtvonalakon, valamint eukaridta S2 (Drosophila melanogaster) és a HCT116

(human) sejtvonalakon.
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4. abra. Dot-blot esszé, amely a de novo timidilat bioszintézis utvonal inhibitorokkal
valéo kezelés és az UNG gatlas hatasat vizsgalja a HCT116 sejtek genomi uracil
szintjének meghatarozasaval. (A) CJ236 [dut-, ung-] E. coli genomi DNS volt a dot-blot esszé
standardja. (B) Az 5FdUR-nal kezelt és nem kezelt HCT116 sejtek genomi uracil szintjét UGI-val
térténé UNG inhibicié soran vizsgaltam. (C) Az oszlop diagram a millié bazisonként el6forduld
uracil mennyiségét (atlag + standard hiba) mutatja az egyes mintakra. Az 5FdUR kezelés csak
azon sejtekben okoz szignifikansan megemelkedett DNS-beli uracil szintet a nem kezelt
sejtekhez képest, amelyek UGI-t is expresszalnak (* : p < 0,05).

Ezen sejtvonalakon tobbféle de novo timidilat szintézist gatlé gyogyszer (5-
fluoro-2'-dezoxiuridin, metotrexat, raltitrexed) hatdsat is vizsgadltam (1. abra)
vad tipusu és m(ikodé UNG-gal nem rendelkezd sejtvonalakon. Azt tapasztal-
tam, hogy ung génnel nem rendelkez6 (ecetmuslica S2 sejtvonal és ung- E. coli)
illetve UNG gatolt (UGI nevl specifikus UNG inhibitorral transzfektalt)
sejtvonalak esetében kilén-kilén az ung funkcid hidnya, vagy a de novo
timidilat szintézis gatlas nem rendelkezett szignifikans hatassal a genomi uracil
tartalomra, azonban egylttesen szinergikus hatast hordoztak (4. abra). A
DNS-beli uracil szint szignifikdnsan, egyes esetekben nagysagrendileg is
megnodtt. Példaul a HCT116 human sejtvonal esetében az UGI transzfekciot
koveté 5FdUR kezelés szignifikansan, kb. 40-szeresére megemelte a genomi
uracil szintet (347,87 + 84,62 uracil/millié bazis) a nem kezelt sejtekhez (7,82

+ 2,82 uracil/millié bazis) képest.

BIOKEMIA
XL. évfolyam 4. szam 2016. december

46



l TUDOMANYOS KOZLEMENY Scheer Ildiké és mtérsai

A katalitikusan inaktiv UNG konstrukciok alkalmazasa a DNS-beli uracil
in situ kimutatasara
Kisérleteink soran sikerilt el6szor a rendkivil uracil gazdag (6580 uracil/millio

bazis) E. coli CJ236 [dut-, ung-] térzs genomi DNS-ét immuncitokémiaval
vizualizalni a Flag- és DsRed-fuzids cimkét tartalmazo AUNG uracil szenzorunk
felhasznalasaval [22]. A Flag-cimke segitségével konnyen detektalhatdé az
uracilos DNS festodése, amely, mint ahogy varhatd, kolokalizal a DNS-t jel6l6
DAPI jellel (5.A abra).

DAPI aFLAG DsRed DIC

A

CJ236
[dut-, ung-]

XL1-Blue
[dut+, ung+]

B ke DAPI aFLAG DsRed DIC

5. abra. A genomi uracil in situ detektalasa. (A) CJ236 [dut-, ung-] E. coli genomi DNS-t
vizualizadltunk Flag-AUNG-DsRed konstrukcidval. Negativ kontrollként, megegyez6 folyamat
soran, XL1-Blue E. coli [dut+, ung+] sejteket hasznaltunk. Csak a CJ236 [dut-, ung-] E. coli
minta mutatott festédést, kézvetlenlil DsRed (piros) vagy Flag epitop (zéld) cimke
hasznalataval. DAPI-t hasznaltunk a DNS megjelélésére. (B) A Flag- AUNG-DsRed konstrukcidval
vizualizalt citoplazmas plazmid aggregatumok sematikus abraja lathato a bal oldalon. A csillagok
plazmid aggregatumokat jeldlnek. Csak az uracil-gazdag plazmiddal transzfektalt [ung -/-] egér
embrionélis fibroblaszt sejtek latszodnak a DsRed (piros) cimke és a Flag (z6ld) epitép cimke
segitségével. A DAPI festés tultelitett, hogy a halvany DAPI-pozitiv plazmid aggregatumok is
lathatova valjanak. A skala mindkét panelen 10 um-t jel6l. Mindkét panelen a jobb széls6 abra
a differencial interferencia kontraszt (DIC) képeket mutatja.
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A DsRed cimke pedig kozvetlen vizualizaciora is alkalmas. A vad tipusu XL1-Blue
E. coli nem adott jelet, amely bizonyitja, hogy a festddés genomi uracilra

specifikus. Kovetkezbekben szerettilk volna a genomi uracil festédését emlés

BIOKEMIA
XL. évfolyam 4. szam 2016. december

47



l TUDOMANYOS KOZLEMENY Scheer Ildiké és mtérsai

sejtes hattéren is demonstralni, igy [ung -/-] egér embrionadlis fibroblaszt
sejteket transzfektaltunk vad tipusu, vagy [dut-, ung-] E. coliban termelt
plazmid DNS-sel. Egy ismert artefakt jelenséget hasznaltunk ki: a plazmid
transzfekcié soran a plazmid aggregatumok jelennek meg a sejtek
citoplazmajaban. Az 5. abra B paneljén lathaté az, hogy az uracil-gazdag
DNS-sel torténo transzfekcid soran DAPI-val kolokalizal6 fest6dés tapasztalhatd
(csillagokkal jeldlve) az uracil-szenzort alkalmazva. Negativ kontrollként normal
plazmiddal transzfektalt sejteket alkalmaztunk, amelyek semmilyen festédést

nem mutattak.

Kutatdcsoportunkban tovabbi sikeres kisérleteket végeztek emlGs sejtek genomi
uracil tartalmanak in situ vizualizdldsara. Ezen eredmények egy Uj kézirat

targyat képezik.

Eredményeinket 0Osszefoglalva kijelenthetjik, hogy sikerllt egy in situ
mérésekre is alkalmas jelzOrendszert Ilétrehoznunk a genomi uracil
kimutatasara. Ehhez a mddszerhez az evollcié soran létrejott specifikus UNG
szenzor fehérjét hasznaltuk. Modszeriink a tovabbiakban arra is alkalmas lehet,
hogy akar ChIP szekvenalas, akar szuperrezollicidés mikroszkdpia segitségével a

DNS-beli uracil eloszlasi mintazatat is meghatarozzuk.
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Scheer Ildiko kutatasait 2009-ben kezdte meg TDK hallgatéként Vértessy G.
Beadta laboratériumaban az MTA TTK Enzimoldgiai Intézetében. Itt
megismerkedett szamos in vitro fehérje kéicsénhatas vizsgalati mddszerrel.
2012-ben a BME Vegyész és Biomérndki karan M.Sc. diplomat szerzett. Utana
az MTA TTK Enzimoldgiai Intézetében Vértessy G. Beata kutatdcsoportjaban

kezdte meg doktori munkajat.

Rona Gergely az ELTE TTK-n végzett bioldgus szakon. Mar 2004-ben, a

gimnaziumi évei alatt megkezdte munkajat Dr. Friedrich Péter

'
o -

1

<

laboratériumaban az MTA Enzimoldgiai Intézetében, ahol a kalpain protedz
csalad miikédésével foglalkozott. Doktori munkajat 2010-ben kezdte meg Dr.
Vértessy Beata laboratériumaban, szintugy az MTA Enzimoldgiai Intézetében.
Itt ismerkedett meg szamos DNS hibajavitasban elengedhetetlen fehérjével

és azok milkoédésével. Munkdja soran tébbek kézétt ezen fehérjék
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intracellularis lokalizaciéjaval foglalkozott, illetve azzal, hogyan lehet ezeket a fehérjéket

felhasznalini specifikus DNS kdrosodasok kimutatasara.

Vértessy G. Beata a BME egyetemi tanara, az MTA TTK tudomanyos
tanacsaddja. Csoportjaval a genomi integritds, ezen belil a DNS-ben
el6forduld uracil élettani szerepét kutatja, és té6bb egyéb, orvosbioldgiailag

b jelentds utvonalat is vizsgalnak. Kutatasait a Howard Hughes Medical

Institutes, a Wellcome Trust, az ICGEB, az EU keretprogramjai, az MTA és az
OTKA tamogatja. Kutatocsoportjanak tébb fiatal tagja jelent6s hazai és nemzetkézi
elismerésben, dijban részesiilt. Vértessy Beata a Fulbright Hungary kuratérium és a FEBS

Advance Course Committee elndke.
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Banyai, L., Varadi, A., Patthy, L. (1983)
Common evolutionary origin of the
fibrin-binding structures of fibronectin and
tissutype plasminogen activator. FEBS Letters,
163: 37-41. (Letéltés itt)

Patthy, L. (1987) Intron-dependent evolution:
preferred types of exons and introns. FEBS Letters,
214: 1-7. (Letéltés itt)

MODULARIS FEHERIJIE EVOLUCIO ES EXON-SHUFFLING

Bevezetés

A FEBS 50. évforduléja alkalmabdl megjelent egy virtudlis kiadvany
(http://www.febs.org/our-publications/febs-50th-anniversary-virtual-issues/),
melyben a tagorszagok bemutatjak a FEBS Journalban (korabban European
Journal of Biochemistry) és a FEBS Letters-ben megjelent legjelentésebb,
legnagyobb visszhangot kivaltdé kozleményeiket. A magyar koétetben
(http://www.febs.org/our-publications/febs-50th-anniversary-virtual-issues/hun-
gary/) egy valogatas jelent meg a legtobb idézetet kapott, az 6sszeallitdk altal
legfontosabbnak, legreprezentativabbnak, legel6remutatébbnak tartott magyar
cikkekbdl.

Sz(ics Maria, a Biokémia internetes folydirat fészerkeszt6je hivta fel a figyelme-
met arra, hogy ezek kozott a cikkek kodzott szerepel két FEBS Letters koz-
leményem [1, 2], melyeket az Osszedllitds készit6i uttdéré jelentdséglinek
mindsitettek (,pioneering work leading to definition of the ‘domain’ concept and
the exon shuffling theory”). Egyuttal a fGszerkesztono felkért arra, hogy irjak az
ezekben a cikkekben leirt felfedezések eldzményeirdl, utdéletérdl, valamint

arrél, hogy mit gondolok a siker, a magas idézettség kulcstényezdjének.

Feladatomat megkonnyiti az, hogy 2013-ban a Biokémia fészerkeszt6je kérésére
mar részletesen irtam kutatoéi palyamrol [3] és abban az irdsban emlitést teszek
ezekrdl a kozleményekrél is. Minthogy a két cikkben leirt felfedezések
el6zményei és utdéletiik 6sszefonddik, irasomat nem bontom két fiiggetlen

részre.
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A két FEBS Letters cikkben leirt felfedezés elozményei, utééletiik és
magas idézettségiik kulcstényezoi

A hetvenes évek kozepéig a tumorok attétképzésének molekularis szint(i meg-
értése még fehér terlletnek szamitott, ezért nagy felt(inést keltettek azok a
vizsgalatok, melyek kimutattdk, hogy egy sejtfelszini fehérje (Large External
Transformation Sensitive Protein) fibrinolitikus protedzok aktivitasa kdvetkez-
tében eltlinik a transzformalt sejtek felszinérdl. Kirajzolddott az a felismerés,
hogy a metasztazis soran (amikor a tumorsejtek szévethatarokon, sejten kivili
allomanyon hatolnak keresztil) fehérjebontd enzimek vagnak utat a tumorsej-
tek szamara és ebben a folyamatban fontos szerepet jatszik a plazmin, amely a
tumorsejtek altal termelt plazminogén aktivator hatdsara keletkezik a
plazminogénbdl. A fibrinolitikus rendszernek a malignus transzformacidban,
tumor metasztazisban jatszott szerepe alapjan ezért remélheté volt, hogy
sikerilil olyan terapias eljarasokat kidolgozni, melyekkel gatolni lehet a metasz-

tazist.

Ezeknek a felfedezéseknek a hatasara dontéttem Ugy 1977-ben, hogy kisérleti
objektumként az akkor még ismeretlen els6dleges szerkezet(i fibrinolitikus
protedazok (plazminogén, urokinaz- és szoveti tipusu plazminogén aktivator) és
az idékozben fibronektin-re atkeresztelt LETS fehérje szerkezet-funkcid Ossze-
figgéseit tanulmanyozom. Az (j kutatasi téma fontossaga mas okbdl is nyilvan-
vald volt. A plazminogén aktivatorok és a plazmin felel6s ugyanis a véralvadas
soran képzodo fibrin-alvadék feloldasaért, a fibrinolizisért és mikodésik zavarai
vezetnek vérrogképzodéshez, trombdzis, infarktus kialakuldsdhoz. Plauzibilisnek
tlint, hogy a fibrinolitikus rendszer kiilonb6z6 komponensei felhasznalhatéak a
véralvadas bizonyos rendellenességeinek (trombdzis, infarktus, stroke)

kezelésére.

Kutatasi terveim megvaldsitasat el6segitette, hogy az Enzimoldgiai Intézet
szomszédsagaban |év6 Orszagos Haematoldgiai és Vértranszfuzids Intézettdl

nagy mennyiségben be lehetett szerezni a plazminogén, fibrinogén és fibronek-
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tin izoldldsdhoz szikséges emberi plazmat. Lényegesen koOnnyitette a
munkankat az is, hogy id6kdzben egyre tébb informacié latott napvilagot a
vizsgalt plazma fehérjék aminosavszekvencidjara vonatkozdéan - elsGsorban
Staffan Magnusson (Aarhus University, Dania) csoportjdnak koszdnhetben.
Ezekbdl a szekvencidkbdl vildgossa valt, hogy mind a plazminogén, mind a
fibronektin ismétlodé egységeket tartalmaz: a plazminogén-ben talalhatd ot
ismétldod6 egységet — a dan perechez vald hasonlésaga alapjan — kringle-nek, a
fibronektin-ben taldlhatd haromféle ismétlodé egységet I-es, II-es és III-as
tipusu fibronektin-doménnek nevezte el Magnusson. A plazminogén és fibronek-
tin doménszerkezetének ismeretében lehetségessé valt kisebb (egy vagy tobb
domént tartalmazd) fragmentek proteolizissel torténd eldallitdsa és azoknak a

nagymeéretl fehérje egészétdl fliggetlen vizsgalata.

Mindezeknek a kedvezd korlilményeknek koszonhetéen viszonylag hamar
jelent6s, nemzetkdzi visszhangot kivaltd eredményeket értiink el a plazminogén
szerkezet-funkcidé 6sszefliggéseinek vizsgalata terlletén: azonositottuk az egyes
kringle-doméneken talalhatd kotOhelyeket, melyek a plazminogén és fehér-
jepartnerei kozotti specifikus kotést biztositjdk és a plazminogén kon-

formacidvatozasait és aktivalasat szabalyozzak [4-9].

A plazminogénen végzett munkank soran az is vildgossa valt, hogy a kringle
domének nagyfoku szerkezeti és funkcionalis autonémidval rendelkeznek: a
molekula feldarabolasa utan az izolalt kringle domének megdérzik a plazminogén
egy-egy rész-funkciojat: mintegy onalld életre képesek [10, 11]. Felmerilt a
gyanu, hogy ezek a kis fehérje-részek valamikor 6nall6 molekuldk lehettek és a
plazminogén valdjaban ilyen fliggetlen elemek 0&sszekapcsolddasaval kelet
kezett. Formalddni kezdett az a hipotézis, hogy a véralvadasi és fibrinolitikus
rendszer kilonb6z0 enzimeinek eltér6 doménszerkezete is azzal magyarazhato,
hogy az evollcid soran mas és mas épitéelemek, ,modulok” mas és mas

kombinacidéban kapcsoldodtak dssze.
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1982-ben csoportunk szerkezet-funkcid vizsgalati mddszerei egy Iényeges Uj
megkozelitéssel boviltek: RIP Williams professzor (Oxford University) keresett
meg azzal, hogy szivesen egylttmikdodne a plazminogén kringle-doménjeinek
NMR spektroszkdpiai szerkezetvizsgalataban [12]. A kringle-tipusi domének
NMR spektroszkdpiai vizsgdlataba 1984-t6l a Miguel Llinds altal vezetett NMR

spektroszkopiai csoport (Carnegie Mellon University) is bekapcsolodott [13, 14].

A kringle-domének els6 NMR szerkezetvizsgalatai egy lényeges Osszefliggés
felismerésére vezettek: a kringle doménekre jellemzd térszerkezet fenntar-
tasaban kulcsszerepet jatszdé aminosavak valamennyi kringle-ben konzervaldd-
nak. Ebbdl levonhattuk azt a (kés6bbi bioinformatikai munkank szempontjabal
fontos) kovetkeztetést, hogy egy-egy térszerkezet tipusra vonal-kédként
jellemz6 a konzervativ aminosav pozicidk mintazata, lehetové téve tavoli
rokonok esetén is annak eldontését, hogy egy adott aminosavszekvencia mutat-
ja-e vagy sem az adott térszerkezetre jellemzd mintdzatot, vagyis az adott

térszerkezet-csaladba tartozik-e vagy sem.

Mint emlitettem, a kringle-domének nagyfoku autondmidja alapjan feltételez-
tem, hogy a véralvadasi és fibrinolitikus rendszer kiilénb6z6 enzimeinek eltérd
domén-szerkezete azzal magyarazhatd, hogy az evollicid sordn mas és mas
domének kapcsolodtak 6ssze. Ennek a - késObb modularis fehérje evollcio
néven oOsszefoglalt - hipotézisnek a tesztelésére kitlind alkalom nyilt 1983-ban,
amikor egy, a San Francisco-i Genentech koré szervezddott kutatécsoport
meghatarozta a szoveti plazminogén aktivator aminosavsorrendjét. Bar a szek-
vencia hasonldsag alapjan a kozlemény szerzéi felismerték a széveti aktivator
két kringle doménjét és tripszin-szerli protedz doménjét, a szekvencia egy

jelentds részének rokonsagi viszonyai tisztazatlanok maradtak.

A modularis fehérje evollciéra vonatkozd (formalédd) hipotézis értelmében
tehat a kérdést igy lehetett feltenni: honnét szarmazik, mivel mutat rokonsagot

a szoveti plazminogén aktivator ismeretlen térszerkezetl része. A kérdés meg-

BIOKEMIA
XL. évfolyam 4. szam 2016. december

55



l VISSZATEKINTES AZ ELMULT 50 EV KIEMELKEDO CIKKEIRE

valaszolasat ismét csak a kringle doméneken szerzett tapasztalatok segitették.
Ennek alapjan uUgy lehetett a kérdést atfogalmazni: mutat-e az ismeretlen
térszerkezet(i rész olyan szekvencia mintazatot, mely jellemz6 valamely ismert

domén tipusra.

Ezzel a szemmel vizsgalva a szoveti aktivator szekvencidjat arra az eredményre
jutottam, hogy a szoveti plazminogén aktivator aminosavsorrendjének is-
meretlen eredetl részlete kielégiti a fibronektin I-es tipusi doménjére jellemzo
konzervativ aminosav mintazatot. Nyilvanvald, hogy a felismerésben nagy
szerephez jutott a szerencse, hiszen ekkor még nem allt rendelkezésre a
mintazat felismerésére alkalmas szamitdgépes keresési program vagy éppen a
doméncsaladokra jellemz6 szekvencia mintazatok teljeskor(i szamitogépes
gyljteménye, mely lehet6vé tette volna a homoldgiai viszonyok szisztematikus,
szamitdgépes tisztdzasat. A szerencse az volt, hogy egyidejlileg folytattunk
kutatdsokat a fibrinolitikus protedazokon és a fibronektinen, igy egyidejlleg
rendelkezéslinkre alltak a fibronektin kilonb6z6 doméntipusaira jellemz6 szek-

venciamintazatok is.

A szerencsének kdszonheto felfedezés Iényege tehat az volt, hogy egy fibrinoli-
tikus protedz, a szoveti plazminogén aktivator egyik doménje rokon egy nem-
enzimatikus strukturalis fehérje, a fibronektin egyik domén- tipusaval, vagyis a
két multidomén (sok doménbdl allé) fehérje rokonsaga egyetlen doménre
korlatozodik [1].

A felfedezés a modularis fehérjeevollcid hipotézis elsd, latvanyos bizonyitékat
szolgaltatta, ugyanakkor azt is igazolta, hogy a konzervativ aminosavak minta-
zata alkalmas tavoli rokonsagok, homoldgidk kimutatasara. A varakozasnak
megfelelden: eredményink nagy feltlinést keltett és jelent6s visszhangot ka-
pott. Némi tanulsaggal szolgalhat azonban eredményilnk publikaldsanak
torténete is. Nem volt kétségem eredményiink érdekességét, jelentdségét,

varhato visszhangjat illetéen, ezért a cikket a Nature-be kildtik be. Maig 6rzém
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a valaszt: it is our policy to send back, without review, those papers which, like
yours, do not seem to us to be of sufficient interest to demand publication in
Nature....” Hogy id6t ne veszitsiink, hogy felfedezésliink prioritasat ne kockaz-
tassuk, a cikket a FEBS Letters-be kuldtlik be, ahol - ugy latszik — jobban
megértették a felfedezés jelent6ségét. Hogy milyen tanulsdagokat vontam le
ebbdl (és késObbi, hasonlé tapasztalataimbdl)? Talan azt, hogy lényegesen
fontosabb a kozlés maga (akar egy kisebb presztizsi folydiratban), mint a kdzlés

helye.

Tisztaban |évén a modularis fehérjeevollcid felismerésének jelentéségével,
igyekeztem megfeleleldo PR tevékenységgel is népszer(isiteni azt. Ennek a
szandéknak kedvezett, hogy 1984-ben Straub F. Brund segitségével lehetéséget
kaptam arra, hogy egy UNESCO workshop-ot szervezzek Budapesten. A work-
shop témajaként a ,,Multidomain Proteins”-t adtam meg (tudomdasom szerint ez
volt az els6 tudomanyos értekezlet ebben a témakorben) és meghivé leveleket
kiildtem a teriilet legnevesebb mivelSinek. Ugy gondolom, hogy a téma
idOszerlségét és eredményeink elismerését jelezte az, hogy a neves meghivot-
tak (pl. Walter Gilbert, Jirgen Engel, Staffan Magnusson, Rupert Timpl, Joel
Janin) elfogadtak a meghivast. A modularis fehérje evollcié elméletnek jelentds
publicitast adott az is, hogy annak részletesebb kifejtését tartalmazé cikkemet
1985-ben a nagy tekintély(i Cell kozolte [15].

A szoveti plazminogén aktivator doménszerkezetének tisztdzasa a szoveti plaz-
minogén aktivator trombolitikus gydégyszerré fejlesztését célzé kutatasokra is
nagy hatassal volt: a masodik generacids plazminogén aktivatorok tervezése az
altalunk meghatarozott doménszerkezet alapjan indulhatott meg. Munkank
visszhangjat, elimerését jelzi az is, hogy a San Francisco-i Genentech a szoveti
plazminogén aktivator projekt tudomanyos tanacsadéjanak kért fel. A ,,Common
evolutionary origin of the fibrin-binding structures of fibronectin and tissue-type
plasminogen activator” cim( FEBS Letters cikket idéz6 kdzlemények listdjanak

attekintése azt jelzi, hogy az eredmény evollciobioldgiai jelentéségén kivil az
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is hozzajarult a magas idézettséghez, hogy a kozlés idOpontja egybe-esett azzal
a periodussal, amikor a plazminogén aktivator és a fibronektin egyarant az

érdekl6dés kdozéppontjaban allt.

A szoveti plazminogén aktivator gydgyszerként torténd 1987-es bejegyzését
kovetden érzékelhetévé valt, hogy a fibrinolizis teriletén végzett felfedezd
kutatds hOskora végéhez kozeledik, a hangsuly az alkalmazott kutatas (pl. a
masodik generacids plazminogén aktivatorok eldallitdsa) felé tolddik el. Nyilvan-
vald volt, hogy ezen a téren csoportunk (és a magyar gyogyszeripar) pénzigyi
okokbdl versenyképtelen, ezért esedékessé valt annak eldontése, hogy a
jovoben milyen terileteken folytathatunk nemzetkdzi érdeklddésre méltd ku-
tatast. A kisérleti munkat azonban jelent6sen hatraltatta az a kortlmény, hogy
1986-ban elkezdddott az Enzimoldgiai Intézet tobbéves - kikoltozéssel jard -

atépitése, felljitasa.

Az elméleti jellegl kutatasok kevésbé szenvedték meg az Intézet tdébb évig tartd
atépitése miatti nehézségeket (ezeket a kis koltség- és helyigény( kutatasokat
otthon is folytatni lehetett). A tavoli homoldgidk detektalasara a 80-as évek
elején kidolgozott bioinformatikai modszer algoritmusat csak ekkor kézdltem
[16-18]. A mddszer rendkivil hasznosnak bizonyult: alkalmazasaval szamos Uj
doméntipust definidltunk, szamos multidomén fehérje doménszerkezetét,
rokonsagi viszonyait jellemeztiik, ezzel el6segitve kilonb6zd multidomeén fehér-

jék szerkezet-funkcid 0sszefliggéseinek megismerését [21-26].

A tavoli homoldgidk detektadlasara alkalmas modszer alkalmazasanak egy to-
vabbi fontos hozadéka az volt, hogy segitségével feltarhatova valt a multidomén
fehérjék evollcids torténete, bizonyithatéva valt a modularis fehérje evolucié
elmélete. Mint emlitettem, ennek els6 meggydz6 bizonyitékait a véralvadas és
fibrinolizis proteazainak vizsgalata szolgaltatta, a szisztematikus szamitogépes
szekvencia elemzéseink azonban kimutattdk, hogy a modularis evollcié a

fehérje evollcid altalanos elve. Ez az elképzelés mar annyira elfogadotta valt,

BIOKEMIA
XL. évfolyam 4. szam 2016. december

58



l VISSZATEKINTES AZ ELMULT 50 EV KIEMELKEDO CIKKEIRE

hogy a fehérjetudomannyal most ismerked6k nem is értik, hogy miért szamitott

ez Uj gondolatnak a nyolcvanas évek elején.

A multidomén fehérjék doménszerkezetének és génjeik szerkezetének 6ssze-
vetése egy tovabbi, |Iényeges megallapitasra vezetett: a multidomén fehérjék
(pl. a véralvadasi és fibrinolitikus protazok, fibronektin) doménszerkezete
visszatlkrozodik génjeik exon-intron szerkezetében [15], els6ként bizonyitva
azt a (Walter Gilbert altal 1978-ban megfogalmazott) hipotézist, hogy az exonok
cseréje (exon-shuffling) szerepet jatszhat (j gének mas gének darabjaibdl

torténo osszeszerelésében.

A bizonyithatéan exon-shuffling utjan keletkezett fehérjéket kdédold gének
exon-intron szerkezetének részletesebb vizsgdlata néhany alapveto
torvényszer(iség felismeréséhez vezetett: 1) csak a ,szimmetrikus” (a két
~,Végén” azonos fazisu intron altal hatarolt) exon modulok alkalmasak arra, hogy
mas génekbe beékel6djenek anélkil, hogy a leolvasasi keretet eltolnak, 2) csak
a spliceoszomalis intronok alkalmasak arra, hogy intronikus rekombinacié révén
eldsegitsék az exonok beékeldodését mas génekbe és ezért 3) a spliceoszomalis
intronok kialakuldasanak, elterjedésének és evollcidés valtozasainak flg-

gvényében maga az exon-shuffling is evolvalt.

Els6 pillanattédl meg voltam gydz0dve e felismerések evollcidbioldgia
jelent6ségérdl, ezért ismét kisérletet tettem, hogy egy nagyobb presztizsi
(vizibilitasu) folydiratban jelentessem meg az eredményeket. Ezuttal a Science-
re esett a valasztasom. Itt a (szabvany) valasz hasonlé volt, mint korabban a
Nature-nél: ,...we receive many more papers than we can accept, and most of
the work is publishable. We must make decisions based on... novelty and
significance...”. Vagyis ennél a folydiratnal is kiesett a kézirat az eldszlrésnél,
mert Ujdonsagtartalmat és/vagy jelentdségét nem itélték megfeleldnek. A cikket
most is a FEBS Letters-be klildtem be, ahol - Ugy latszik - most is jobban

megértették az eredmények jelentéségét [2].
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Az 1987-ben megjelent cikk — bar némi késéssel - jelentds visszhangot valtott
ki. Hatasara a kilencvenes évek soran tobb felkérésre irt cikkben, kényvben
fejthettem ki a modularis fehérje evolicio és az exon-shuffling
torvényszer(iségeit, evollcidbioldgiai jelent0ségét [27-33]. A FEBS Letters
cikkben leirt felfedezés visszhangjat igy valdjdban mindezen kdzlemények
idézettsége egylttesen tlkrozi. Ez a tapasztalat is megerdsit abban, hogy

lényegesen fontosabb a kdzlés maga, mint a kdzlés helye.

Természetesen megfogalmazdédhat az a kérdés, hogy ,mi lett volna, ha” az
eredményeket nem a FEBS Letters, hanem a Science kozli. Valdszin(inek tartom,
hogy ez csak a felfedezés visszhangjanak idGbeli eloszlasat érintette volna: a
modularis evollciéra és exon-shufflingra vonatkozé eredményeink hamarabb

valtak volna altaldnosan ismertté és elfogadotta.
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BESZAMOLO AZ MBKE 2016. EVI VANDORGYULESEROL

A vandorgyl(lésnek idén Szeged adott otthont. Az angol nyelv(i konferencidra
2016. augusztus 28-31. k6zott kerilt sor az Ifjusagi Haz Rendezvénykdzpontban
mintegy 170 résztvevivel, akik kozott szép szammal akadtak kilfoldi eldaddk
is. A konferencia magas szinvonalat vetitette el6re a Michael Lisanti (University
of Manchester) altal tartott, a FEBS National Lecture programja altal tdmogatott
nyitéel6adas. Lisanti professzor olyan Ujszer( rakterapidas megkozelitésekrol
beszélt, amelyek - a mitokondriumok bakteridlis eredetét kihasznalva - a
klinikai gyakorlatba mar bevezetett antibiotikumok Ujrapozicionalasaval veszik

célba a rak-8ssejtek energiaforgalmat.

Tankd Béla életmdidijasunk, Wollemann Maria (MTA SZBK Biokémiai Intézet)
kutatdi palyajanak az Uj generacidk szamara is tanulsagos fordulatairdl, mig a
Tanké Béla dijat eddigi munkassagaért kapo Vértessy Beata (MTA TTK és BME)
a nem-kanonikus DNS-bazisok felderités alatt allé Uj bioldgiai szerepeirdl be-
szélt. A Bio-Science Kft. altal adomanyozott, a 2015. évben, nemzetkozi folyo-
iratban megjelent, legjobb molekularis bioldgiai témaju kdzleményért jard dijat
Gégl Gerg6é (MTA TTK és ELTE) nyerte el (lasd Biokémia XL(2), 2016. junius),
aki az RSK1 szignaloszdéma szerkezetének, illetve egyes melandmak patogenez-

isében betdltott szerepének felderitését ismertette.

A konferencia nyolc tematikus szekcidjanak eléaddi a hazai molekularis bioldgia
frontvonaldt rajzoltdk fel az alabbi témacimek alatt: Translational Medicine;
Molecular Basis of Disease and Therapy, Stem Cells, Immunity and Inflamma-
tion; Regulation of Gene Expression, Regulatory RNA, Epigenetics; Lipids and
Membranes in Action; Bioinformatics, Synthetic Biology, Genome Engineering,
Biotechnology, Genome Organization, Maintenance, Functional Genomics; Pro-
tein Structure, Function and Modelling; Molecular Signalling, Cell-Cell Communi-

cation, Cell Death and Differentiation.
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A konferencia Bio-Science Kft. altal tamogatott fiatal eldaddi dijat Kristéf Endre
Karoly (DE) kapta, aki az adipocitak kodzotti kommunikacid Uj szereplGinek
funkcidit deritette fel. A legjobb poszter dijat Koprivanacz Kitti nyerte (MTA TTK,
Enzimoldgiai Intézet). Az Epigenetikai Konferencia szervezdi altal felajanlott
kulondijat (ingyenes regisztracié a konfe-rencian) Kovacs Gerg6 (SZBK Genetika

Intézet) kapta.

EzUton is szeretnénk kifejezni halas koszonetliinket a konferencia hazi-
gazdajanak, Boros Imrének (SZTE) és csapatanak a zokkendmentes szerve-
zésért, a sikeres és kiemelkeddéen jé hangulati konferencidért és a tarsas
programokért. Szintén nagyra értékeljik a Bio-Science Kft.-nek és Tatrai Agnes
dgyvezetd igazgatonak a hangulatos Welcome Party-t, valamint a Bio-Science

dijat és a fiatal el6adé dijat megalapozé nagylelkl tamogatasat.

Nagy lelkesedéssel biztatjuk tagtarsainkat a soron kdovetkez6 rendezvényinkon,
a jelen lapszédmunkban is hirdetett 2017. évi Molekulris Elettudomanyi Konfe-
rencian (Hungarian Molecular Life Sciences) vald részvételre.

Kovacs Mihaly
fétitkdr, MBKE

Michael Lisanti FEBS National Lecturer Kovacs Gergb
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Koprivanacz Kitti Az MBKE vezetésége. Balrdl jobbra: Buday
LaszIo elnbk, Kovacs Mihaly fétitkar, Boros
Imre (a konferencia szervezdje).

A fotokat Vedelek Balazs készitette. A konferencian készllt tovabbi képek
megtekinthetok:
http://www.mbkegy.hu/index.php?startUrl=pages/gallery/gallery.php
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I KONFERENCIA BESZAMOLOK 2nd Danube Scientific Conference

2ND DANUBE SCIENTIFIC CONFERENCE ON EPIGENETICS

2016. oktdber 5. és 8. kozott - az MBKE égisze alatt, az MTA és az EMBO jelent6s
tamogatasaval, az MTA TTK és az MTA Bioldgiai Tudomanyok Osztalya altal
befogadott rendezvényeként - Budapesten keriilt megrendezésre immar ma-
sodik alkalommal a Danube Scientific Conference on Epigenetics cim( tu-

domanyos konferencia.

A konferencia az MBKE Epigenetikai Szakosztalyanak rendezvényeként
kétévente kerll megrendezésre. A konferencia célja, hogy kis létszamu,
hazai, a kozép-kelet eurdpai kutatdk és a nemzetkozi epigenetikai és transz-
kripciés mihelyek szamara. A konferencia angol nyelvl, az el6addk kivalasz-
tasanal a szervezOk kilonds odafigyelést szenteltek annak, hogy az elmult 1-2
évben jelent6s eredményeket publikalo fiatal, palyajuk felivel6 szakaszaban levo
kutatdékat hivjanak, akik tanacsaikkal, jelenlétiikkel el6 tudjak segiteni a
résztvevok elméleti és gyakorlati tudasanak szélesitését. Az el6adok kivalasz-
tasanal szempont volt, hogy EMBO tagok, EMBO Young Investigator kutatdk és
ERC palyazat nyerteseket hivjunk meg, ezaltal is ndvelve a rendezvény presz-

tizsét.

A rendezvény kilonlegességét adja az is, hogy a szekciok atfogjak a transz-
kripcié szabalyozas és epigenetika teljes spektrumat, ezaltal hianypdtlé rendez-
vény egy olyan korban, amikor a tudomanyos konferenciak nagymértékben
specializalédtak és altalaban egy-egy részterlletet kivannak lefedni. Rendez-
vénylnk témai izgalmas terlletekre adtak bepillantast, agymint: Single-cell
epigenetics, Chromatin architectur, Transcriptional regulation and epigenetics,
Epigenetics and metabolism, Developmental epigenetics, Transgenerational
inheritance. A konferencia részletes programja elérhetd itt: http://danube

epigenetics.org/.
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I KONFERENCIA BESZAMOLOK 2nd Danube Scientific Conference

A nyitd eldadasok az MTA Székhazaban keriltek bemutatasra a Bioldogiai Tu-
domanyok Osztadlyanak nyilvanos tudomanyos rendezvényeként. A tovabbi
szekcidkat, beleértve a poszter szekciot is az MTA TTK éplletében szerveztik.
Az interakciét el6segitend6 a Ph.D. hallgaték kozos esti ,Beer-session”

keretében egyeztethettek az el6addkkal.

A tudomanyos szervezObizottsag Petra Hajkova (MRC Clinical Sciences Centre
and Imperial College London, UK), Ana Pombo (Max Delbrlick Centre, Germany)
Tora Laszld (IGBMC, France), valamint a helyi szervezdk Aranyi Tamas (MTA
TTK) és Balint Balint L. (Debreceni Egyetem) mindent elkdvettek, hogy jelent6s
nemzetkozi részvételt érjenek el a rendezvényen. Ez a cél maradéktalanul
sikerlilt is: harminc orszagbol érkeztek résztvevok, és 35%-a volt a
résztvevoknek hazai. A legnagyobb kilféldi kutatdoi bazis Franciaorszagbol
érkezett, de valamennyi jelentds eurdpai és tengerentuli kutatdi kézpontbdl
jottek el6addk vagy résztvevok. A régionkbol kiemelt jelentéségl, hogy Cseh-
orszag, Romania, Szlovakia, Lettorszag, Litvania és Szerbia is képviselte magat,
de tavoli régidkbol is érkeztek kutatdk, pl. Szingapurbdl, Ausztraliabdl,

Braziliabdl, Ecuadorbdl és Dél Koreabdl.

A rendezvény a jelentOs szponzori tdmogatasnak kdszénhetéen minden vara-
kozasnak megfelelt. Az elégedettségi kérddiv minden tekintetben a ,kivald” és
a ,nhagyon jo” kategdridkat jelezte vissza. Nemzetkozi 6sszehasonlitasban a
kitoltbk 75%-a ugy értékelte, hogy a konferencia mindsége olyan mint a
regionalis nemzetk6zi vagy nagy formatumud nemzetk6zi konferencidaké. Kilén
koszonet a Diagenode és Thermofisher kiemelt tdmogatdoknak, valamit a Buda-

pesti Francia Intézetnek a tamogatasért.

A sikeres rendezvényt folytatni kivanjuk, ezért 2018 6szén Ujra megrendezzik.
Célunk tovabb erdsiteni ennek a tudomanyterlletnek a hazai képviseldit,
el6segiteni a nemzetkozi halézatosodast, és olyan idékdzi rendezvényeket is

szervezni, melyek gyakorlati tudast biztositanak a transzkripcid szabalyozas és
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epigenetika teriletén elindulni szandékozdknak. Ezért 2017-t6l kezd6dden gya-
korlati képzések szervezését tlzzik ki célul, melyekre minél nagyobb szamban
varjuk az MBKE kutatocsoportjaibél a fiatal és kevésbé fiatal kutatdkat. A

képzések szervezése folyamatos, minden megkeresést szivesen veszink.

2018 0Oszén ismét megrendezésre kerlil a Danube Scientific Conferences on
Epigenetics, melyre varjuk minél nagyobb szamban a hazai transzkripcié szaba-

lyozassal foglalkozd kutatécsoportok képviseldit.

Aranyi Tamas és Balint Balint LaszId
szervezOk
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Tisztelt Kollégank!

A Magyar Biokémiai Egyesilet (MBKE), a Magyar Genetikusok Egyesilete
(MAGE) és annak Sejt- és Fejlodésbioldgiai Tagozata 2017. marcius 31. - aprilis
2. kozott megrendezi harmadik kozds szervezésl konferenciajat ,Molekularis
Elettudomdnyi Konferencia 2017” (,Hungarian Molecular Life Sciences 2017")
cimmel.

A nagy multd, rokon szakteriletek kutatoit 6sszefogd egyestletek 2013-ban
hoztak létre a legnagyobb hazai élettudomanyi konferenciat, melyet elhataro-
zasunk szerint kétévente, igy 2017-ben is megszervezink. Hazai és kulfoldi
tudomanyos mihelyekbdl mintegy négyszaz kutatd részvételére szamitunk. Az
egyesitett konferencia mindharom egyesilet hagyomanyait folytatni kivanja. A
2013-as els6 és az ezt kdvetd, 2015-0s Magyarorszagi Molekularis Elettu-
domanyi Konferencia sikere bizonyitotta, hogy a k&zds szervezés a hazai
élettudomanyi konferenciak torténetében Uj mindséget hozhat létre. A 2017-es
konferencia célja férumot teremteni a biokémia, a szerkezetbioldgia, a sejtbiolé-
gia, a fejlédésbioldégia, a klasszikus és molekuladris genetika, az emberi
betegségek molekularis bioldgidja, a rendszerbioldgia, a szintetikus bioldgia, a
genomika és a bioinformatika teriletén dolgoz6 kutatok szamara.

Alkotdszellem(, a szakmai megbeszéléseket kézpontba allitd, barati hangulatd,
de egyben elegans kongresszust kivanunk szervezni, ahol régi ismerdsok
talalkozhatnak, és Uj munkakapcsolatok szllethetnek. A konferenciankat a
minden igényt kielégitoé egri Hotel Eger-Park konferenciakézpontban rendezziik
meg. A helyszint Ugy valasztottuk, hogy az el6add termek és a poszter kiallita-
sok, valamint a cégek kidllitdsai az éttermekkel és a szdllodai szobakkal egy
éplletegylttesben helyezkedjenek el, ahol b6ségesen vannak szakmai meg-
beszélésre alkalmas kozosségi terek, valamint kikapcsoldédast szolgald létesit-
mények is.

Ezennel tisztelettel hivjuk Ondket, legyenek résztvevdi ennek a molekuldris
bioldgiai kutatasokat bemutatd kiemelkedd jelent6ségli tudomanyos rendez-
vénynek. Szadmitunk az Ondk részvételére abban, hogy kivalé hangulatd,
emelkedett és emlékezetes, mindnyajunk szamara hasznos tudomanyos rendez-
vényt hozhassunk létre. Felhivjuk szives figyelmiket arra, hogy az el6adasok
nyelve angol, ennek megfeleléen az el6adas cimeket és 6sszefoglaldkat is angol
nyelven varjuk.

A konferenciardél tovabbi informaciokat talalnak a http://hunlifesci.hu/ honlapon.
A konferenciat a Diamond Congress Kft-vel egyittm(ikodésben szervezziik
(http://www.diamond-congress.hu/). A Diamond Congress munkatarsai kérésre
tovabbi részletes informacidval szolgalnak.

A konferencia szervez6i nevében:

Virag LaszIo Erdélyi Miklds Sass Miklos
Kovacs Mihaly Mihaly Jézsef Szabo Gabor
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420 FEBS CONGRESS

FROM MOLECULES TO CELLS AND BACK

10-14-September, 2017 | Jerusalem, Isr;i\'el

Dear Friends and Colleagues,

The Israeli Society for Biochemistry and Molecular Biology is delighted to invite
you to the 42nd Congress of The Federation of the European Biochemical
Societies (FEBS) on September 10-14th, 2017. This Congress will be held in the
multi-cultural and historical city of Jerusalem at the well-known international
convention center "Binyane Hauma". The center is located at the entrance to
Jerusalem and is only an hour away from Tel Aviv, the city that never sleeps.
Less than an hour in the other direction brings you to the famous Dead Sea.

The 2017 FEBS Congress, entitled "From molecules to cells and back", will cover
the entire spectrum of molecular life sciences with symposia that include:

Cancer biology

Chromatin structure and epigenetic modifications
Molecular neuroscience

Mechanisms for protein homeostasis

Medicinal chemistry

Metabolomics and signaling

Molecular machines in action

Protein degradation

Signaling across membranes: receptors, channels and transporters
Systems biology

Structural computational biology

Pioneers and leading researchers from all aspects of molecular life sciences have
confirmed their participation. Among the plenary speakers are Nobel laureate
Robert J. Lefkowitz (Duke University), Patrick Cramer (Max Planck Institute for
Biophysical Chemistry, Go&ttingen), Carol Robinson (University of Oxford),
Marcelo Rubinstein (University of Buenos Aires), Jonathan Weissman (University
of California) and Feng Zhang (Massachusetts Institute of Technology).
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In addition, there will be early-bird practical sessions, and discussion sessions
on topics such as science and society, careers and education. Active participation
of delegates is encouraged through short talks, speed talks, and poster sessions.
Furthermore, the FEBS Young Scientists’” Forum (YSF), intended to promote
interactions between pre- and post-doctoral scientists, is scheduled just before
the Congress, on September 7-10th, 2017.

We believe that the Congress will offer unique opportunities for scientific
interactions, which will facilitate the initiation of friendships, collaborations, and
joint projects.

We look forward to welcoming you in Jerusalem in 2017!

Abdussalam Azem, Chair

https://2017.febscongress.org/in-english
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l FELHIVASOK A 2016. évi kiemelked§ cikkek listijanak bekiildése

FELHIVAS

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

években kozolt publikacids listak folytatasaként kérjik, hogy kildjék be:

a 2016-ban a FEBS Letters, FEBS Journal, FEBS Open Bio, Molecular
Oncology, TIBS, IUBMB Life, FASEB Journal ujsagokban megjelent,
valamint
IF > 5 (a 2014/2015-es SCI szerinti) cikkek listajat.

A listat a Biokémia Ujsag marciusi szamaban tessziik kdzzé.

Bekiildési hatarido:
2017. februar 15.

A listat Szlics Maria f6szerkesztének kérjik bekildeni a

szucs.maria@brc.mta.hu e-mail cimre.
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. FELHIVASOK Alapitvdny a Tudomanyos Szemészetért palyszat

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 kutatok elismerése pénzjuta-

lommal és emléklappal.

Az alapitvany nyitott, a csatlakozdék vagyoni hozzajarulasukkal, tdmogathatjak

az alapitvanyt.

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

takor nem lehet tobb 35 évesnél.

A beérkez0 palyazatokat a Kuratdrium elbiralja és 2017-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 2017. 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
Kuratdrium elnéke
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l ALLASHIRDETES

IN SILICO

Az MTA-SE Molekularis Biofizikai Kutatocsoport

fiatal kutatot keres
(végzos hallgatot, diplomaval vagy PhD fokozattal rendelkezot)

Membranfehérjék miikddésének kisérletes és elméleti tanulmanyozasa szdmtalan kihivast rejt
magaban. Kutatocsoportunkban elsésorban azt szeretnénk megérteni, hogy gyogyszerek
felszivodasat és metabolizmusat befolyasol6 ABC membranfehérjék hogyan képesek
kémiailag igen eltérd szerkezetli molekuldk szallitdsara. Fobb célkitlizéseink kozé tartozik
tovabba, hogy betegséget (pl. cisztas fibrozist, kdszvényt) okozé mutans ABC fehérjék hibas
Osszeszerel6dését megértsiik és kijavitsuk. Leendd csapattagunknak lehetdsége nyilik arra,
hogy kiilonféle elméleti modszerek (pl. molekuldris dinamika, in silico dokkolas)
alkalmazasaval egy rendkiviil izgalmas teriileten kapcsolodjon be a tudomanyos munkaba, s
olyan kérdésekre tudjon valaszolni, ami vilagszerte foglalkoztatja a kutatokat.

Valos helyszin: Semmelweis Egyetem EOK, Budapest

Virtualis helyszin: http://www.hegelab.org

Feltételek: angol nyelvtudas; alapszintli programozasi ismeretek; magas szintll
problémamegoldé és kommunikacids képesség

Elonyt jelent: tapasztalat bioinformatikai és szimulaciés modszerek teriiletén; fehérje
szerkezeti/biofizikai ismeretek; programozas teriiletén szerzett tapasztalat; korabbi
tudomanyos kutatdmunkaban valé részvétel

A jelentkezésnek tartalmaznia kell:
o A jelentkezd szakmai élettitjat részletesen bemutatd onéletrajzat
e Motivécios levelet
e Legalabb egy olyan referenciat (email cim és telefonszam), akitdl a jelentkez6
képességeirdl, kutatoi alkalmassagarol tovabbi vélemény kérhetd

PP A [OX I O VO A benyu.Jtott doklimentumok qlapj an
a jelentkezodket elektronikusan
| értesitjiik a személyes

DE MoK B2 beszélgetés idépontjardl.
&L NELETBEN 15T Munkakezdés megbeszélés szerint.
PhD lehet6ség!

A jelentkezést a
hegedus.tamas@hegelab.org
postafiokba

kell kiildeni egyetlen pdf-fajlba
szerkesztve.

- Dr. Hegedtis Tamas
tudomanyos fémunkatars

dvrResT

Ez az éllashirdetés letdltheto:
http://www.hegelab.org/hegelab_insilico_allashirdetes2016december.pdf
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El6szd (Nyitray Laszld)

Graf LaszI6 az MTA rendes tagja, az ELTE Biokémiai Tanszékének 1986 és 2007 kézétti vezetbje,
ma emeritus professzora, az MBKE Tankd Béla életm(i-dij kitiintetettje. Korabban tébb alkalom-
mal beszamolt kutatomunkajarol a Biokémia folydirat hasabjain is, amely kutatasok az elmult
harom évtizedben els6sorban a szerin-protedzok és fehérje inhibitoraik szerkezet-funkcié 6ssze-
fiiggésének feltarasara iranyult (Graf, 2008, Biokémia, XXXII(4): 87-89). Graf professzor azt
vallja, mintegy kutatdi ars poeticajaként, hogy a kutatds nem all tavol a mdivészeti
tevékenységtél. Ezt bizonyitja, a ,Fehérjemiivészet” cimen megjelent irdsa (Graf, 2009, Bio-
kémia, XXXIII(4): 30-34), az MTA székhazban 2009-ben altala szervezett ,A fehérjék szines
vilaga” cimi képzémdivészeti kiallitas, vagy a sajat fotoibdl az ELTE TTK-n 2004-ben megren-
dezett ,Hajnali részegség” ciml kiallitdsa. A Biokémia folydirat 2012. évi 2. szama, az akkor 70
éves Graf professzor készéntése mellett a Tudomany és miivészet rovatban kézélt valogatast az
emlitett fotdkiallitas anyagabdl, valamint felvillantotta az egyetemi évei alatt szliletett ,,irodalmi
zsengéinek”, humoros karcolatainak is egyikét. 2015 tavaszan Graf LaszI6 a diplomajuk meg-
szerzésének 50. évforduldjara rendezett dsszejoévetelen egy ,notesz”-szel lepte meg volt év-
folyamtarsait. ,A nagy évfolyam” cim{ ésszeallitasbol a szerz6 bevezetbjét és a 1960-as évek
elsé felében sziiletett révid irdsai kéziil egy csokorra valot kézliink a szerz6 hozzajarulasaval. A
rajzokat Antal Jézsef készitette.

GRAF LASZLO
A NAGY EVFOLYAM
ELTE TTK, VEGYESZ SZAK

1960-65

Kedves évfolyamtarsaim, kedves barataim,

Otven éve, mikor a palydnkat elkezdtiik, lelkesek és optimistak voltunk. Hittiink
az id0 végtelenségében és a sajat halhatatlansagunkban is. Ma mar latjuk,
tudjuk, hogy milyen rohamosan mulik az id6, fizikai jelenlétiinkben és |élekben
is fogyatkozunk. Alkalmas pillanat, s talan az igazi utolsé alkalom, hogy kézdsen
felidézziik és meglinnepeljik palyakezdéslink izgalmas éveit. Erre vallalkozom
ezzel a kis kdnyvvel, nevezziik ,aranyindexnek”. A notesz, igy is hivhatjuk, nem
torekszik teljességre, s arra sem, hogy kiszinezze hajdani k6z6s élményeinket.
Valtozatlan formaban adom koézre az 1960—-65 kodzott rdlatok, rolunk szolo kis
torténeteimet, s néhany, kifejezetten vegyész-6sszejovetelekre (bulikra)
készilt, humorosnak szant irasaimat. A mai humor mar egészen mas, mint az
akkori, ezért meg sem kiséreltem megvaltoztatni 6ket. Néhany kis irds azonban,
bennilink legalabb, meg fogja mozgatni a lelket. Fogadjatok ezért télem ezt a

»jubilaris” ajandékot 6rok baratsagunk jeléll, azzal a szeretettel, amivel mindig
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gondolok ratok. Az ,index”, mig élink, Orzi szamunkra azoknak a boldog
egyetemi éveknek az emlékét. S talan, elmeséléseink nyoman a gyermekeink is
kapnak t6link néhany mintat arrdl, hogy miképpen indult el palyajan, és

miképpen alkotott a ,nagy évfolyam”.

2015. majus
Szeretettel,
Graf Laszlo

BALLADA AZ ANALINTEZETHEZ - 1962

(Krausz és Farsang professzorok emlékére)

Fohdsz 1962: O, Magassagos Farsang, ha van hang,
mely fiiledig eljut, most testiletileg eléd allunk: O,

bocsasd meg nékiink a mi laborkarunk!

Fohdsz 2005: Nem gdlya hozott, s nem a HEV, de
eltelt 43 év. Mondd, hevit-e még a régi hév?
Félszazad gornyeszti valladat, vajh merre tart a
sorsvonat? De tudd, az id6 csak rohan, mint egy
féktelen folyam: HALHATATLAN AZ EVFOLYAM!

BIOKEMIA
XL. évfolyam 4. szam 2016. december

76



I TUDOMANY ES MUVESZET Graf LaszI6

SEJTES
Szerves kémiai rémtorténet, 1962

(Kucsman professzor emlékére)

Eleinte csak sejtés volt, bizonytalan és tétova sejtés,
olyan, mint amikor atnézel a paras ablakon, és kdodbe-
slippedt tekintettel felismerni véled egy gyarkémény
sziluettjét; eleinte csak sejtés volt, bizonytalan és
tétova sejtés, olyan, mint amikor a felszallo flst kordl

meginog a levego...

A meta-nitro-benzoesavnal még azt hittem, hogy
kiépithetem a magam zart harmonikus vilagat, hogy

csendes, szerény moédon meghuzhatom magam egy

sarokban, hogy elgondolkodhatok a kémia csodain,
hogy nem fog senki bolygatni, s én sem fogok zavarni senkit. Aztan a nitro-
benzoesavat Ujra kellett kristalyositanom, kaptam egy koénnyl cianozist,
Osszetortem egy fézOpoharat, s amint a szilankok 6sszestprése utan felnéztem,
Hronszky allt velem szemben az asztal tulsé végén, készen arra, hogy hosszabb
kényszersziinet utan elkezdje a szerves preparativ munkat. Szemeim beleakad-
tak a tekintetébe, mint pamut a horgolétibe, és egy pillanat alatt megvilagoso-

dott elottem vak sorsom...

Eleinte csak sejtés volt, bizonytalan és tétova sejtés...

A kovetkez6 héten elvesztettem a spatulamat. Két f6zOpohar is elveszett, eltlint
tovabba egy haromlab. Mondom, eltlint, mert egy spatula elveszhet, a pohar
eltérhet, de egy haromlab... az mas. Az nem kallédhat el. Legfeljebb Iaba kelhet.
A haromlabrdl jut eszembe a harom labas. Kiléndsen az egyik nétt a szivemhez,
egy barnaszind, csorbaszél(, félfulli példany. Eppen a metil-acetatos lombikom

alatt allt, amikor a lombik leesett és a fazék megmentette az anyagot. Ez a
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kedvencem is eltlint. Kés6bb lattam ugyan egy hasonlot a Porosnal, de arra
vastag zsirkrétaval ez volt irva: PP, ami annyit jelent, hogy Poros és Pécsi

tulajdona...

Eleinte csak sejtés volt, de a labor fert6zott levegbéjében kinzd rogeszmévé valt...
Késobb a dugdkra terelddott a figyelmem. Feltlint, hogy annyi hatalmas és aproé
parafa dugd kozt nem akad egyetlen kdézepes méretli sem. Rendszerint dles
korongokbdl kinkeservvel kellett kireszelnem a megfeleld méretlt. Figyelni
kezdtem a Baki nénit, amint behozza a dugds zsakot, és feltlint, hogy némely
kollegdm tizesével hordja el az alkalmas méretlieket. Szememrdl lehullott a

halyog, s tarsaim iranti jéindulatom megtorpant 6nzésik rideg falan...

Eleinte sejtés volt, bizonytalan és tétova sejtés, de azon a napon bizonyossagga
valt...

Egyébként is rossz napom volt. A nitro-metant cseppenként imadkoztam a
szedObe, egész testfelliletemen viszkettem az omega-Nitro-sztiroltél és Kucs-
man adjunktus Ur a nitrofenolomra csak ennyit mondott: ,Nem elég!” Ilyen
el6zmények utan kezdtem az anyag Ujratermelésébe. Pontosabban kezdtem
volna, ha taldlok 6tszdzas f8z8poharat. Ot perccel ezel6tt még a csap mellett
allt, volt benne valami sarga anyalug. A Sélyommal még vitatkoztunk, hogy kié.
Megfoghatatlan. Valoban az-e? Megmondom 0Oszintén, a Hronszkyra gyanakod-
tam leginkdbb. Eppen nitrobenzolt desztillalt egy lyukas Erlenmayerbe. S koz-
ben, hogy jobban kihasznalja az id6t, a bicskajaval fluoreszceint kapargatott egy
f6zOpoharbdl. A tekintete réveteg volt, mint egy szobraszé, aki isteni sugallatra
a lélek rezdiléseit vési anyagba. Nem, ez az ember nem vihette el a
f6zOpoharamat. Az arckifejezés ilyen finomsagaval nem férhet 6ssze tolvaj
szandék. A szekrényében egyébként nem volt egyetlen f6z6pohar sem. Aztan a
Pécsi Gyorgyit kezdtem figyelni. Aznap csendes volt és elmélked6. Egész délel6tt
a meta-klérbenzollal vacakolt, apré sz(ir6kdon szlirte, mosta, Ujra oldotta,
hitotte, Ujra szlrte, ujja begyével csippentette az asztallaprél a szemeket és

szemetet, mint télen a morzsat a cinkék. De az anyag egyre kevesebb lett,
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akarcsak a homok, amit szérakozottan csurgatunk egyik keziinkbdl a masikba.
A tobbiek kdzben ,hol az olld, komamasszonyt” jatszottak. Ez abbdl all, hogy
valaki megkérdezi, ,hol az oll6”, és a tdobbiek rohognek. Végil a Treiber nagy
keggyel, mintha a sajatja lenne, odadja, aki pedig kérte és kapja, az meg ugy
tesz, mintha le lenne kotelezve neki. A Szalai, aki egyébként jobb tanuld, mint
a Vargai, de a Vargainak tdbb az esze és a preparatuma, szdéval a Szalai jeget
hoz. Tobben kérnek, de nem ad. Aztan rajon, hogy neki sem kell, felajanlja, de
igy mar a kutyanak sem kell. Végll bevagja az egészet a lefolyéba. A labor
végén Toth Tibor hat prepin zongorazik, s instrukcioi alapjan, a széles nép-
tomegek testvéri 6sszefogdsa nyoman, tarsadalmi munkdban készll a hetedik.
Pécsi Gyorgyit azonban kdzben sem tévesztettem szem el6l. Miutan a meta-
klérnitrobenzol tobbszori atkristalyositasaba beleunt, Kucsman adjunktus Urhoz
vitte az eredményt. Az adjunktus Ur mashova nézett, és igy szélt: ,sarguci,
kristalyositsa at”. Pécsi idegesen felnevetett. Ez az Gszinte kacaj még a gyanu

arnyéka aldl is felmentette. De akkor ki, és hogy, és miért?

Kilonboz6 probakat tettem. Egy izben csalétekiil az asztal sarkan felejtettem a
legszebb és legfényesebb spatulamat, és mindig ugy helyezkedtem, hogy a
szemem sarkabdl megfigyelés alatt tarthassam. A laborgyakorlat vége felé ugy
adodott, hogy egy pillanatra le kellett vennem rdla a tekintetem egy sz(rdpapir
kivagasa miatt. Fél masodperc sem volt az egész, de amint visszanéztem,
konstataltam, hogy eltlint a spatulam. Roégtdén felmértem a szememmel a
kérdéses sarok és a tarsaim tavolsagat. Bizonyosnak latszott, hogy senki sem
juthatott a spatulatol odaig, ahol éppen allt, az alatt az id6 alatt, amig félrenéz-
tem. Senki a vildgon! Senki. Egyedll Kucsman adjunkus Ur sétalt el éppen az

asztal mellett... Ejha!

Koérus (Seper, Vargai, Treiber, Szalai, Pécsi Gyodrgyi és Pécsi Tibor): — Hol van a
két bunzenlink, a haromlabunk, a gumikénuszunk, a két fazekunk és szivds

palackunk? Elvesztettik a nuccsfejink!
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Poros Kati: — Hol van a szép spatulam, ki orozta el a gélyaorrom, s ki fujta meg
a pipam?
Hronszky Imre: — Hol van az én jo kénuszos porceldnfejem, s hova lett a

becsiletem?

Eleinte csak sejtés volt, bizonytalan és tétova sejtés. Ma se sokkal tobb. Sejtés,
tétova és rejtélyes, amin megtoérik a gondolat, és misztikus kodok, egérszag és
kongd Ures kérdések, hogy hol az olld, s hol a labas, s miért kell, és hogyan

tovabb?

TIXOTROPIA
(Kolloidkémiai ujjgyakorlat —1963)

Wolfram és Rohrzetzer Professzorok emlékére

Péntek reggel arra ébredtem, hogy kivert a

i\
E'i &Y\;\? _ hideg. Almos kdzdnydm sziirke siir(jén keresz-
1 \;w» €A H til egy sz6 tért rdm. Orvul, hasité fajdalommal
ql \\W{ = robbant a tudatomba: tixotrdpia! ElGszor azt
L II ‘\\\ '_%‘I'ﬁ hittem, hogy jatékos fantaziam tréfal meg,
T “ hiszen ez egy marhasag, err6l én még so-
%'EV \ 2 hasem hallottam. De éppen a tiltakozas volt

e gyanus, miért félek ettél az értelmetlenségtdl:

tixotrdpia... Miért keseriti meg a reggeli kavém,
miért néz ram ugy a kalauz, mintha nem lenne
jegyem, tixotropia, és miért nézek én ugy
vissza ra, mintha lenne, tixotropia. Ez a rondasag belefurakodott minden
gondolatomba, ott zUimmogott kortléttem, mint valami huskopd légy, és

idonként belecsipett az lilepembe, hogy felszisszentem: tixotrédpia...

Maig nem tudtam, hogy honnan szedtem fel, van-e értelme, vagy csak a bet(ik

fortelmes torzdéja? De azt tudom, hogy azon a szirke péntek reggelen egy
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végzetes nap rossz el6érzete hivta bennem életre intd, baljos eldjelként...

tixotropia...

A labor aznap kilonoésebbnek t(int, mint maskor. Mintha a névsorolvaso
tanarsegéd megnyomta volna a nevemet, s mintha a levegében lett volna
valami, mintha az egyenaramba dugott transzformator is biidésebb lett volna,
mint maskor, mintha a Révai halkabb, a Hantos kdvetel6z6bb, a Seper sargabb
és kivanatosabb lett volna, mint maskor. A benyomasok tompan koppantak az
érzékeimen, de én nem reagaltam. Délig nem tudom, hogy mivel foglalkoztam.
Ez az els6 két 6ra altalaban kiesik az emlékezetembdl. De aznap mar fél egy is
lehetett, amikor egy jdéindulatu évfolyamtarsam megmutatta a Traube-féle
sztalagmomeétert. Ezt annak az Oszinte sajnalkozasanak kdszénhetem, hogy egy
asztalon felejtett reosztattal késziltem meghatarozni az ,ismeretlenem” fellleti
feszliltségét. Mentségemdl szolgaljon a névjegyem, amit — nyilvan tévedésbdl

— a reosztat mellé helyeztek.

A sztalagmométer primitiv dolognak tetszett, helyesebben nem tetszett, de
primitiv volt, pontosabban annak latszott, mert mégsem olyan primitiv, mint pl.
egy Geiger-Miller csO. A sztalagmométert kénsavval kell mosni, amitdl egy
szamlalécso esetében el lehet tekinteni. A sztalagmométer nem akarmilyen cs6,
ez egy kényes csO, tehat egy kénycs6. A sztalagmomeéternek két vége és két
nyilasa van, de a két nyilas kozott, mas kdzonséges csdvekkel ellentétben, csak
igen vitathaté kapcsolat all fenn. Ha van is Osszefliggés egy keskeny lyuk
formajaban, az semmi esetre sem szamottevd. A cs6 egyik végén egy hlivelyk-
ujjnyi gumi van a folyadék felszivasa és az idegesség levezetése, tehat szo-

pogatds, sulyosabb esetben érzéki harapdalasok céljabdl kifolydlag.

Az emlékek ettdl a ponttdl kezdve kissé keveredtek bennem, a szamlalécsd
eszelds ketyegésével, a Banaiék kacagasaval, ami frenetikus harsogassa
szélesilt, a kénsav savanyu izével a szadmban és azoknak a kifejezéstelen

koppanasoknak az érzetével a kezem fején... 1-2-3-4...
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A sztalagmométer csopogott. Lassu, kimért, unalmas és gunyos csepegéssel,
olyan utanozhatatlanul gusztustalanul, ahogy csak egy sztalagmométer tud
csopogni... 5-6-7... Aztan a nyolcadik csak nem jott, aztan vartam, aztan megint
nem jott, s mar tudtam, hogy sohasem fog jonni. Ha csak... igen... Akkor fujtam
el6szor a csObe. Nem szivesen fujtam a csdbe... S ha van is valami 6sszefiiggés
a tizéraim és a sztalagmométer gémbjében jelentkez6 szalonnadarabkak kozott,

amit a szememre vetettek, arrél nem tehetek...

A sztalagmométer akkor folyni kezdett, kontinudlis, kinzdéan sima folydssal. Ot
méteres kdrzetben nem volt egy csepp sem. Aztan minden atmenet nélkil elallt
a folydsa, és én megint bent voltam a Hofman-féle kutyaszoritdban. Es fasultan
fujtam a csovet, mikdzben a csapbdl faradt hangok szakadtak ki, a levegd forré
volt és fojtogatd, és korilottem slrlisodtek az események: Pécsi egy parafa
dugdval megverte Sepert, és én Ujra fujtam a csovet, fujtam alul, fujtam feldl,
szivtam alul, és szivtam felll, fGjtam oldalt, és altalaban fujtam minden(tt, ahol
nyilast sejtettem. S mind miért, ezért az atkozott néhany cseppért, ami tulaj-
donképpen az idegeimre ment... ,Oh, adj oh, adj nekem h(is cseppet, hi
csehem!” Ereztem a fesziiltséget az agyamban, a testemben, ott fesziilt kozot-
tem és a labor négy sarka kozoétt, az a megfoghatatlan, megmagyarazhatatlan...

igen, ma mar tudom, a fellleti feszliltség volt!

Aztan valaki félrehivott - a nevét tapintatbol nem arulhatom el -, néhany
tanacsot adott a méréssel kapcsolatban, szajbaragdésan magyarazott, mint
valami hilyének, de amit mondott, az mély benyomast tett ram, és végil
megszivleltem. Es a tandcsai szerint jartam el. Megszagoltam az ,ismeretle-
nemet”, nyilvanvaldan etilalkohol vizes elegye volt, megmértem a fajsulyat, és
a tanszéki konyvtarba siettem, hogy fellissem az ,International Critical Tables”
c. angol adatgyljteményt a 156. oldalon, és kikerestem az etilalkohol-viz elegy

megmeért fajsulyahoz tartozé fellileti fesziltség magyar nyelvli szamadatat.
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Valami felszabadult beldlem, szinte éreztem felbugyborékolni a torkomon a
megkdnnyebbilést. S azt is eldrulhatom, hogy amikor visszaugrottam a laborba
a taskamért, a kellemetlen zavaros emlékek rossz szajizével, a csalas boldog
onkiviletében, egy negyed percre visszatértem még a sztalagmométerhez, s jol
beidegzett mozdulattal a cs6 félé hajoltam, s valahonnan igen mélyrél, talan a

lelkem tajékardl szenvedélyesen belekoptem.

Amikor is kiléptem a kapun, a tavaszi friss szemerkélés illata csapta meg
piridines b(izoktdl csufolt vegyész orrom, mélyet szivtam a tavasznak ebbdl az
esszenciajabdl, s kémlelden el6retartottam a kezemet... s a langyos cseppek

egyenletesen hullottak és mallottak szét a kimarjult b6ron: 1-2-3-4-5...

SZILVESZTER - 1963
NOVEMBER 20.
Anniék széltak, hogy 6k tartjak idén is a szilvesztert. Mindenki nagyon sajnalja
6ket. B. Ferit, azt a jopofa iparmUvészetist is meghivtak, aki tavaly Evaéknal
hecsedlilekvarral kikente a nappalijuk falat. Eva papdja is — akit 6t 6ra tajt
hoztak haza rokonoktél — mondta, hogy nagyon izléses, bar a baracklekvart

jobban kedveli.

DECEMBER 15.

Anni 6sszeirta, hogy ki mit visz. Karoly az uj néjét. Allitja, hogy igen édes. Anni
mondta, hogy valami sésat is kéne, de azért ne csinaljunk gondot a dologbdl.
Pénzt is lehet. Utdna Ugyis sok kiadasuk lesz. Meg mar régen szeretne egy
mohairt. Klarit is kérdezi, hogy milyen siteményt tudna. Az azt mondja, hogy

didstortat vagy linzert. Anni felirta: diostorta és linzer.

DECEMBER 26.
Anniékat valaki figyelmeztette, hogy Jutkat elfelejtették meghivni. Az Evanak
azt az unokatestvérét, aki tavaly ciklamen nagyestélyiben, mint valami elfestett

orangyal kérlelte a fidkat, hogy ne igyanak olyan sokat, mert kiilonben nem
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fogja szeretni 6ket. Ett6l id6 eldtt tobben berugtak. Nem lehettiink szeretetre
meéltdak. Szdval Anni a névtelen fenyegetd levelek ellenére is felhivta Jutkat.
Jutka bOgott a telefonba, Ugy latszik, nem szivesen latjak, mondta, és el se
megy. Anni minket is beszervezett, hogy agitaljuk. Nehogy sértédés legyen.
Egymasnak adtuk a kagylét. Jutka bégétt. Ot percnél tovabb senki sem birta.
Evaéknal az egész csaldd valtott mlszakban dolgozott. Végil a siiket bejaréné
masfél oras tlrelme meghozta a gylimodlcsét. Jutka megigérte, hogy jon,

Gézanak nincs igaza, a bejaroné nem tehet rola.

DECEMBER 31. 22 6ra

Az a hillye Sanyi Osszecserélte a szalagokat. Az apja oratdériumait hozta.
Hazaugrasztottuk. Anni mamaja javasolta, hogy ne azt a hilye ,zalogosdit”
jatsszuk, ,egy kis dombra lecsicsiltet”, viszont a Feri nem akart. Kérdezem tdle
halkan, hogy hol a bdlé. Azt mondja, nem tudja. Kérdezem a Jdéskat, az sem

tudja. Buta jaték. Otto fényképezett.

DECEMBER 31. 23 o6ra

Mondom a Sanyinak, hogy nézze meg a bodlét a kredencben. Azt mondja,
,hideg”. Ott a likdr van. Akkor csak a nachtkastliban lehet, valaszolom. J6n az
Anni és kiabalja, hogy ,tliz, tliz!” Mar azt hittem, hogy megvan a bélé, pedig
csak a figgdny gyulladt ki. A Géza oltotta el haboltéval. Anna mamaja mondta,

hogy nem baj, egyébként is iddszer(i volt mar egy haboltads. Otté fényképezett.

DECEMBER 31. 24 6ra
Pezsgd. Ujbdl elmult egy év. Mind meghatédtunk. A Jéska hanyt is. A Himnusz
utan a Géza el akarta szavalni a Talpra magyart. Figyelmeztettem, hogy ez most

nem alkalmas.

JANUAR 1. 02 éra
Tancolunk feszt. A Karoly ndéje idénként meglehetds és féleg hliséges. Minden-

kihez igen jo és igen hliséges. Ezekben a nb6kben azt kedvelem, hogy igen
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hiiségesek. Nagy a gyanum, hogy 6 harapott az Glepembe. Persze nem biztos.
A ruzs szine mindenesetre 6ra vall, de f6 az, hogy hiiséges. J6n a mama, és
kérdezi, hogy miért van ilyen sotét. Karoly mondja, hogy Ottd filmet tolt a

gépébe. Nehogy valaki felcsapja.

JANUAR 1. 04 éra
Elpilledtink. Feltettek egy oratériumot. Feltettek egy asztalra. Valakit kifektet-
tink az ajtd elé. Lehet, hogy engem. Nem, én nem lehettem, mert hatarozottan
emlékszem, hogy atléptem egyszer. Az volt a baj, hogy csak egyszer. Visszafelé
is at kellett volna.

JANUAR 1. 06 éra

J6 friss ez a reggeli levegd. Es jok az emberek. A 49-es megalléjanal valaki
ralépett a kezemre. Mondom, hogy vegye le a labat. Kérdezi, hogy mit keresek,
mondom, az desztendSt. O meg a papirtrombitajat, valaszolja, keressik egydtt.

J6, mondom, de csak akkor, ha leszall a kezemrodl. Jék az emberek...
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