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Kitiintetések, dijak

_ AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2017. JUNIUS 30. ES 2017. SZEPTEMBER 15. KOZOTT

Az Academia Europaea Burgen-dijat kapta Enyedi Balazs, a Semmelweis
Egyetem Elettani Intézet tudomanyos munkatdarsa. A Burgen-dijat az Academia
Europaea alapité elnokérdl, Sir Arnold Burgen professzorrdl nevezték el. Az
Osztondijat olyan fiatal kutatok kaphatjak meg, akik a biraldbizottsag szerint

igéretes jovo elott allnak.

A mar jelent6sebb eredményeket elért, PhD fokozattal rendelkezd fiatal kutatdk

szamara az MTA a&ltal odaitélt Bolyai-0sztondijban részesiiltek:

Boratké Anita (Debreceni Egyetem, AOK, Orvosi Vegytani Intézet),
Harami Gabor (ELTE, TTK, Biokémiai Tanszék),

Hegediis Csaba (Debreceni Egyetem, AOK, Orvosi Vegytani Intézet),
Kiraly Rébert (Debreceni Egyetem, AOK, Biokémiai és Molekuldris Biold-
giai Intézet),

Simon-Vecsei Zso6fia Judit (MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont),
Szabé Judit Eszter (MTA Természettudomanyi Kutatokdézpont)

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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MOTORFEHERJEKKEL AZ AKADEMIAI DIJIG
Kovacs Mihaly, Malnasi-Csizmadia Andras és Nyitray Laszlo

ELTE Biokémiai Tanszék

Nagy megtiszteltetésként éltik at, amikor idén majusban az MTA 188.
kozgylilésén Lovasz Laszld elndk ur kezébdl megosztott Akadémiai Dijat vehet-
tiink at. Ebben az irdsban roéviden dsszefoglaljuk szakmai életutunkat, kezdve a
Szent-Gyorgyi Albertig visszanyuld gyokerektdl a harmunkat 0sszekotd kapcso-

laton at a jelenlegi kutatasi témainkig.

1. abra. A dijazott kutatok (KM, NyL, MCsA).

A harmas korelndkeként én, Nyitray Laszld leszek az els6 megszolald. Tu-
domanyos munkdassagunk az ELTE Biokémiai Tanszékhez kot bennlinket, egy
olyan szakmai mihelyhez, amelynek f6 kutatasi irdnya az 1968-as meg-
alakulastdl kezdve Szent-Gyodrgyi Albert izombiokémiai kutatdsainak folytatasa
volt - s sikerrel, nemzetkdzileg is kiemelkedd szinten. A Tanszéket alapitd
professzor, Biré Endre palyajat a Trefort-kerti Szent-Gyorgyi laboratériumban
kezdte, kdzvetlenll folytatva az el0szér Szegeden 1943-ban izolalt miozin, az
orvostanhallgatd kollégajaval, Szent-Gyorgyi Andrassal (Albert unokadccsével)
kozolte [1], aki sokkal kés6bb e sorok iréjanak meghatarozé szakmai mentora

lett, és mindharmunk palyajara nagy hatassal volt. Mivel Szent-Gydrgyi Andras-
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sal sok kdz0s publikaciénk van, és mivel neki szamos kdzos kdzleménye volt
Alberttel, a ,Szent-Gyorgyi Albert-szamunk” (utalva az Erdds-szamra) mindhar-

munknak 2.

En bioldgusként végeztem az ELTE-n, s mar didkként a Biré-tanszéken kezdtem
dolgozni, Balint Miklds csoportjdban. A miozin ,funkciondlis anatémiajanak”
vizsgalataba kapcsoldédtam be, amely kutatasi terlletet 6, valamint a tanszék
»,masodgeneracidsai”, els6sorban Hegyi Gyorgy és Szilagyi Laszlé mdlvelték,
magas szinten. Ezt a logikat kovetve én a Szent-Gyorgyi Albert altal inditott
zott kollégdm, valaha tanitvanyaim, a negyedik generacidohoz tartoznak. Els6,
jelentOs visszhangot kivalté kézleményemben sikerlilt azonositanunk az izom
miozinon (miozin-2) belll azt a régiot, amely a molekula filamentum képzéséért
felelds - ez a ,ragadds” peptidszakasz a coiled-coil szerkezet( ,rdd” C-terminalis
vége kozelében helyezkedik el, s ma assembly competence domain (ACD) néven

szerepel az irodalomban [2].

Hamar be kellett kapcsolédnom a tanszék oktatdmunkadjaba is, de az egyetemi
doktori cim megszerzése utan szakmai fejlédésemben a dont6 szerepet egy
kozel haroméves tanulmanyut jelentette a '90-es évek elején Szent-Gyorgyi
Andras laboratériumaban, Bostonban, akinek az elsG, Magyarorszagrol érkezett
munkatarsa voltam (par évvel korabban mar eltoltottem egy évet az USA-ban,
a szintén a Szent-Gyorgyi iskolabdl indult Gergely Janos kutatdcsoportjaban, a
Boston Biomedical Research Institute-ban). A kutatasi feladatom akkoriban
jelent0s szakmai kihivast jelentett, a fésliskagyld miozin nehéz lancat kellett
klbnoznom [3]. Ezen a tanulmanyuton sikerilt elsajatitanom és elkezdhettem
alkalmazni a rekombinans DNS technoldgiat a fehérjék szerkezet-funkcié vizs-
galatdban. Ezt a tudast a hazatérésem utan hamarosan bevezethettem az
oktatasba (kiterjesztve ezzel az egyetemen eldszor Balint Miklds altal elinditott
és Szilagyi Laszld altal tovabb vitt 6nallé géntechnoldgia targy oktatasat),

masrészt Csuli jévoltabdl (ahogy baratai és a nagy izomkutatd generacio tagjai
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Szent-Gyorgyi Andrast hivtak) itthon folytathattam a kozvetlenil a kalciumion
altal szabalyozott kagyldizom miozin kutatasat. Az elsd, mar 6nallé kutatdoként
irt kozleményemben azt az érdekes molekuldris bioldgiai tényt mutattuk be,
hogy a puhatestliekben - a gerincesektdl eltéréen - a harantcsikolt és a
simaizom miozin nehéz lancot egyetlen gén kodolja, amir6l a két kilénbdzd

enzimatikus tulajdonsagu izoforma alternativ splicing-gal keletkezik [4].

Az els6 didkjaim gorog bioldgus hallgatok voltak (kozilik George Garinis ma
ERC nyertes kutatdé hazajaban), mig az elsé doktoranduszom Malnasi Csizmadia
Andras (Malna) volt, aki nem kisebb ambicidval csatlakozott hozzam, mint hogy
a miozin motor mikddésének még fel nem tart titkait akarja megismerni. Mara
ez tobb vonatkozasban sikerilt is neki, amit a megosztott Akadémiai dij (meg a
korabban elnyert ERC palyazata) is tikroz. De err6l alabb 6 maga szamol majd
be. A PhD disszertacidjaban a kagylé miozin regulacidjaval kapcsolatban elért
eredményeinket mutathatta be [5-6], a posztdoktori évei azonban meghoztak
szamara a nagy szakmai attérést. Szent-Gyorgyi Andras laboratoriumaban még
doktoranduszként toltott el egy évet, majd tanacsomra posztdoktorként Clive

Bagshaw-nal, a Leicesteri Egyetemen folytatta a kutatdmunkajat.

Korabban jomagam évekig prébalkoztam rekombinans fehérjeként elballitani
enzimaktivitassal bird miozin fragmentumokat, amit végil a Lasker-dijas James
Spudich-nak egy nyalkagomba miozinnal, nyalkagomba expresszids rendszer-
ben (Dictyostelium sejtkultiraban) sikerilt megoldania. A sikeres kisérleteket
Dietmar Manstein végezte, s az 6 heidelbergi csoportjatél vettiik at a tech-
nolégiat, ami igy budapesti kozvetitéssel kerilt Anglidba - a kozvetité pedig
Kovécs Mihaly, Stoci, a megosztott Akadémiai dij harmadik kitiintetettje volt. O
az én témavezetésem mellett szerzett biolégus diplomat, majd kezdte meg
angliai tanulmanyutjai soran, Clive Bagshaw laboratériumaban, Malnaval szoro-
san egylttm(kodve végezte. Ennek az egyittm(ikodésnek a legfontosabb

eredményeir6l Malna és Stoci fognak az alabbiakban beszamolni. Stoci palyajan
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tolem az utolsé municiét azzal kapta, hogy a PhD-janak megszerzése utan
beajanlottam a Szent-Gyorgyi Andras tanitvany, az NIH-ben dolgozd Jim Sellers
csoportjaba, ahol els6sorban a nem-izom miozin izoformdk motorikus
m(ikodésének dsszehasonlitdsa terén ért el nagyhatasu eredményeket, de errdl
majd O ir. Mellékszalként megjegyzem, hogy szintén az én itthoni motorfehérje
csoportomban kezdett dolgozni a ma mar Talentum- és Junior Prima Dijas
kutatdond, Toth Judit is, aki ma Stoci felesége és harom gyermekiik boldog

édesanyija.

Az én érdekl6désem a ,,miozinoldgian” belll idokdzben a szerkezeti bioldgia felé
tolddott. Mivel a teljes miozin molekula atomi szerkezet(i vizsgalata a mérete és
nagy flexibilitdsa miatt nehézségekbe Utk6zott, a divide et impera elv alapjan az
egyes funkciondlisan érdekes molekularégidék és domének szerkezetvizsgalatat
tliztem ki célul, elészor csak ,bedolgozdként” Carolyn Cohen Brandeis Egyetem-
beli csoportjaval, késébb mar sajat csoportommal. Az els6 munkainkban a
konvencionalis miozin (miozin-2) kétfejliségével és a regulacids képesség
(legyen az foszforilacié vagy kalciumion-kotés altali szabalyozas) szerkezeti
hatterével foglalkoztunk. Els6nek sikerlilt — barmilyen miozinbdl - coiled-coil
szerkezetl fragmentum kristalyszerkezetét meghataroznunk. Ez a kagylé miozin
szabalyozas elofeltétele. Hogy lehetett egy ilyen instabil fehérjét kristalyositani?
A trikk az volt, hogy kiméraként hozzakapcsoltam egy éleszt6 transzkripcids

faktorbdl szarmazoé Leu-cipzart [7]. Sikerllt egy Physarum nyalkagombabol

szarmazé Ca2*-gatolt miozin regulaciés domén szerkezetét is meghataroznunk,
amely érdekes, nem-konvencionalis EF-kéz kalcium-kot6helyet tartalmazott [8],
valamint Stocival egyltt tarsszerzGi voltunk az els6 ,rigor-szerd” allapotban
kristalyosodott, kalmar (Loligo) szifon izombdl szarmazé miozin fej (S1) kine-

tikai jellemzésének és a térszerkezetét k6zI6 munkanak [9].
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A 6-0s osztalyba tartozé miozin fragmentumok vizsgalatabdl kiindulva sikerilt
felfedezniink (egy amerikai és egy angol kutatécsoporttal parhuzamosan) egy
eddig ismeretlen fehérjeszerkezeti motivumot, a maganyos nagy toltéss(irliségl
alfa-hélixet (CSAH: charged single alpha- helix), amely tébb nem-konvencionalis
miozin osztalyba tartozé6 motorfehérjénél a mechanikai er6kar meghosszabbi-

tasaban jatszhat szerepet.

2. abra. Fehérje térszerkezeti modellek Nyitray Laszl6 munkacsoportjabol. 1NKN:
Miozin-2 ,fej-nyak régid”, 2BL0: Miozin-2 regulaciés domén; 4D07: Dinein LC8 - miozin-5A
kotopeptid komplex; 3ZWH: S100A4 - miozin-2A kétopeptid komplex; 5LPU: S100A4 -
annexin-A2 komplex; 5CSI: S100B - RSK1 kétopeptid komplex (lasd cimlapkép).

A motivum viszonylag kevés fehérjében fordul el6 (emlds proteomokban a
gyakorisdaga ~2%), de ezek valtozatos funkciéval birhatnak [10-11]. A Gaspari
Zoltan és Toth Gabor bioinformatikus tarsszerz6im altal kifejlesztett két CSAH

predikcids program az interneten hozzaférhetd (http://csahserver.itk.ppke.hu).

A szakmai érdekl6désem homlokterében egy évtized 6ta a fehérje-fehérje
koélcsonhatasok (PPI) kutatasa all, kilondsképpen az olyan komplexeké, ahol
egy globularis fehérjéhez/doménhez egy un. linearis motivum kotédik. Ter-
mészetesen a motorfehérjéktdl sem valtam meg. Sok szempontbdl koriljartuk

a LC8 dinein kénny( lanc elnevezésli csomoéponti fehérje kdlcsonhatasait [12].
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Erdekessége, hogy ez az egyik legkonzervativabb, homodimer szerkezetl euka-
ridta fehérje, amely a dinein motoron kivil az 5-0s osztalyba tartozé miozin
egyik formajahoz is kotodik [13]. Korabban ugynevezett kargd-adapter szerepét
feltételezték, mi viszont azt deritettlik ki rola, hogy alapvetéen ,csak” annyi a
szerepe, hogy két linearis motivumot (pl. a dinein és a miozin motor ruad
stabilizalja (a szallitd motorfehérjék esetén coiled-coil szerkezeteket stabilizal, s
ezzel indirekt mddon segiti a kargd-kotést). Stoci hathatds segitségével a
komplex kialakuldsanak mechanizmusat is fel tudtuk tarni [14], mig egy in vitro
evollcios eljarassal, a fag-bemutatdssal — Pal Gabor kollégdm maddszertani
tudasat segitségil hiva — az LC8-ko6to linearis motivum teljes szekvencia terét
feltartuk és ebbdl az informacidbdl kiindulva szamos 0j kotOpartner fehérje létét

josoltuk meg [15].

Egy masik homodimer fehérje, a Ca2+-két6é S100A4 és egy miozin linearis
motivum szerkezeti vizsgalata meglepetéssel szolgalt. Ez a gerinces-specifikus
fehérje jelent6s patoldgias szereppel bir: metasztazis markernek tekintik sza-
mos raktipusnal (egyik ,lednykori neve” metasztazin volt), valamint szintén
biomarker a reumas izlleti gyulladasban és tobb szoveti fibrozisban is. A
nem-izom tipusl, a sejtmotilitdsban szabdalyozé szerepet betdltd nem-izom
miozin-2A (NM2A) coiled-coil C-terminalisa, az altalam ifju koromban azonosi-
tott ACD [2] kozelében kotddik, s mindenki azt feltételezte, hogy az LC8
komplexekhez (és az 6sszes korabban ismert mindegy fél tucat S100 komplex
szerkezethez hasonldan) szimmetrikus, 2:2 lanc-sztéchiometridju komplexet
hoz létre. Ezzel szemben egy érdekes aszimmetrikus komplex szerkezetet
tartunk fel, ami alapjan a miozin filamentumok szétesését okozé (és indirekt
modon ezaltal a sejtmotilitast fokozd) hatasat szerkezetileg magyarazni tudtuk
[16-17]. EbbOI a szerkezetbdl kiindulva, kiegészitve a miozin kdtopeptid in vitro

a4

tamogatasaval egy S100 biomarker mérési eljaras kifejlesztésén dolgozunk.
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Azéta egy masik aszimmetrikus S100A4 komplex szerkezetét is meghataroztuk,
amelyet a szintén tumorokban is felszaporodd kalciumkoété és membran-mem-
bran kolcsénhatasokat szabalyoz6 annexin-A2 fehérjével hoz létre [18]. Ugyan
a komplexek szerkezetét még nem sikerllt meghataroznunk, de bizonyitottuk,
hogy az S100A4 a transzglutaminaz-2 enzimmel és az ezrin citoszkeletalis
fehérjékkel is aszimmetrikus komplexeket alakit ki [19-20]. Végul ma mar ugy
véljik, hogy az egyébként relative ritka aszimmetrikus PPI komplex szerkezetek
az S100 csaladban meglehetésen gyakoriak, ami kiilonb6z6 elényoket biztosit-
hat a teljesen szimmetrikus komplexekhez képest. A legutoljara jellemzett ilyen
komplex, az S100B és az Rskl MAPKAP-kindz enzim kozott jon létre, tébbek
kozott rossz progndzisi melandma sejtekben. Ez a (rdadasul) ,bolyhos” kom-
plexet leiré és a kdlcsonhatas funkcionalis kdvetkezményeit vizsgalé munkank
(a tarsszerz6k kozott Stocival) a J. Biol. Chem folydiratban Paper of the Week
cimet érdemelt ki [21]. A 2. dbra reprezentativ valogatast mutat be a munka-
csoportomban - két esetben még kulféldi krisztallografus kollégaval, Carolyn
Cohennel (PDF: 1NKN) és Katona Gergellyel (2BL0) egyuttm{kodésben - szlile-

tett fehérje kristalyszerkezeti modellekbdl.

3. abra. Nyitray Laszl6 munkacsoportja 2016-ban. Balré! jobbra: Nyitray LaszIlo, Ecsédi

Péter, Szabd Lili, Ligeti Zoltan, Vadaszi Heni, Gogl Gergd, Biri-Kovacs Beata és Kiss Bence.
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Végil egy bekezdés a koszoneté, amelyben meg szeretném név szerint is
emliteni azokat a tovabbi diakjaimat, mar végzett vagy jelenleg is PhD hallgatoi-
mat, akik nélkil a fenti eredmények nem szllethettek volna meg: Hodi Zsuzsa,
Radnai Laszld, Siveges Daniel, Rapali Péter, Kiss Bence, Biri-Kovacs Beata,
Ecsédi Péter és Gogl Gergd. Ugyanez igaz egyuttmikddd partnereimre, akik
kozll csak a legfontosabbak szerepeltek név szerint a szovegben, a tébbi név a

hivatkozott kézlemények szerz6i kdzott szerepel.

Sajat szakmai eredményeim és a k6z0s multunk, részben jeleniink didhéjban
torténd bemutatdsa utan atadom a szoét tarsdijazott kollégdimnak, hogy besza-
molhassanak a motorenzimek kutatdsa terén elért izgalmas és igen nagyhatasu

felfedezéseikrdl, amelyekre az érintettség okan én is igen bliszke vagyok.

A kozépsé élete mindig a legnehezebb... En, MAalnasi-Csizmadia Andras
(Malna) voltam Nyitray Laci els6 PhD hallgatéja, késébb pedig Leicesterben
Stoci PhD-janak megsziletését nagyrészt én segitettem, ezért nekem meg Stoci
volt az elsé. Igy a ,kdzépsd” mindenképp én vagyok, és ebbdl is kdvetkezéen

sok mindenben uttoroként kellett haladnom a tanszék életében is.

Azonban semmiképp sem nehéznek, hanem inkabb élményekben gazdag utnak
nevezném az eddigi karrieremet. Ez nagyrészt Stoci és Laci tdmogatasanak és
baratsaganak is koészonhetd. Ahogy fentebb Laci leirta, egészen kilénleges
élmény az, hogy kozvetlenll Szent-Gyorgyi Albert tudomanyos 6rokségét vi-
hetjik tovabb, amit még kilénlegesebbé tesz az, hogy Albert unokatestvérét,
Szent-Gyorgyi Andrast mindharmunk mentorunknak tekinthetjik, sét a csalad
kozvetlen jo baratai is lehettlink, kilondsen Orsi (Ursula Rowan, szlletett
Miskolczi Orsolya, Albert nevelt lanya, Andras felesége) szeretete és baratsaga

réveén.

Ha az én kutatoéi kezdeteimre gondolok vissza, amelyek a G6doll6i Egyetemrdl

indultak, akkor mar els6é témavezetom is az ELTE Biokémiai Tanszékérdl szar-
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mazo kivald kutatd, Fabian Ferenc volt. Téle tanultam a miozin izolalas rejtel-
meit. Két godollGi év utan kezdtem Ujra az egyetemet bioldgia-kémia szakon az
ELTE-n, és Fabian tanar ur tanitvanyaként mar elsd6sként csatlakozhattam a
Biokémiai Tanszék csapatahoz. Balint Miklds volt az els6 témavezetdom, de a
tobbi tanaromtdl, Szilagyi Laszlétdl, Hegyi Gyorgytdl is sokat tanultam. Ilyen
tamogatassal nem volt nehéz kiemelt dijazottként masodik helyezést elérni az
OTDK-n. De ennél sokkal izgalmasabb volt az, amikor az éppen Amerikabdl
hazatéré Szilagyi Laci prébalta reprodukalni Kary Mullis PCR kisérletét, és
kilénb6z6 homérséklet(i edények kozott rakosgatta a csovecskéket a megfeleld
idopontokban. Ekkor természetesen Magyarorszagon sokan még nem is hallot-
tak a PCR-rdl. A tanszék pedig kilonleges mdhely volt szamomra abbdl a
szempontbol is, hogy itthon Graf Laszl6 vezetésével az elsd heteroldg fehérjeex-
pressziot a tanszék kutatdi csapata végezte. Az egyetemi éveim befejezése tajan
jott haza Nyitray Laci Bostonbdl, a Szent-Gyorgyi laborbdl, és én régtén csatla-
koztam hozza, hiszen Laci alkalmazta els6ként az izombiokémiaban a mole-
kularis bioldgiai moddszereket. Végre a miozin aktivn doménjének
hatdsmechanizmusat kezdhettem el tanulmanyozni atomi szinten, hiszen
kezliinkben volt a mddszer, hogy tetszdlegesen cserélgethettiik az aminosavakat

a fehérjében, és igy tanulmanyozhattuk annak m(ikodését.

A PhD id6szak egy részét Szent-Gyorgyi Andras (nekem Andrew) laborjaban
tolthettem a bostoni Brandeis Egyetemen. Egészen kllonleges atmoszféraba
kerlltem, ahol az izombiokémia legnagyobb alakjaival ismerkedhettem meg és
dolgozhattam egyltt. Andrew egyik legjobb baratja a szomszéd épiiletben
dolgozdé Hugh Huxley volt, aki a csuszé filamentum (sliding filament) teoériat
alkotta meg az 6tvenes években. Andrew legkdzelebbi kollégaja Carolyn Cohen
volt, akivel egyltt az els6k kozott hataroztak meg aktiv miozin fej atomi
szerkezetét a 90-es években. En azzal foglalkoztam, hogy a miozin ,nyaki”
régidja, az erdkar hogyan kommunikal a ,fejben” 1évo aktiv centrummal. Igen
nagy élmény volt elséként |atni sajat szememmel, hogyan is néz ki a nyaki régié

elektronmikroszkdpos képeken [6].

BIOKEMIA
XLI. évfolyam 3. szam 2017.szeptember

12



Kovacs M., Malnasi-Csizmadia A., Nyitray L.

A PhD elvégzése utan Ujabb fantasztikus helyre kerliltem, ahol megismerhettem
a kvantitativ enzimoldgia és enzimkinetika rejtelmeit Clive Bagshaw révén
Leicesterben. Clive csodalatos kutatd, angol ridegsége-hidegsége ellenére re-
mek barat és mellesleg nagyon jo madarasz is. A felvételi interjun nagy hasznat
vettem annak, hogy kiskorom éta madardsztam, mert amikor egyitt elmentink
Jteszt-madaraszni” (6 tesztelt engem), felismertem a kilénbdz0 elénk kerild
fajokat, és — angol szakszdkincs hijan - latinul neveztem meg dket, ami igen
mély benyomast tett Clive-ra. Ennek készonhetben a vilag egyik legjobb enzim-
kinetikusatdl tanulhattuk meg (én és kés6bb Stoci is), hogyan is jellemezhetd
kvantitativan egy enzim mikddése, és ebbdl hogyan vonhatunk le kdvetkez-
tetéseket a mlikodés szerkezeti hatterére. Clive laborjaban az érkezésem el6tt
nem volt még molekularis bioldgiai eszkoztar. Magyarorszagrdl én vihettem ezt
a tudast Angliaba, és a vildagon az els6k kozott gyartottunk aktiv miozin
doméneket heteroldg expresszidé segitségével (lasd Laci beszamoldjat is). A
tranziens enzmimkinetikai és fluoreszcens modszerek, valamint a molekularis
biolédgia kombinacidja jelentds attdrést eredményezett: az enzim kilonb6zé
pontjaira célzottan fluoreszcens aminosavakat épitettlink, amelyek érzékelték a
kornyezetiik konformacio-valtozasat az enzim mikddése soran. Ennek segit-
ségével kozvetlenll vizsgalhattuk, hogy az egyes funkcionalis régiok hogyan
befolydsoljak egymas mikodését [22]. Egy olyan komplex enzim esetében, mint
a miozin, ez egy igen érdekes tudomanyos kérdés, hiszen a hatékony
m(ikodéshez az ATP-kot6hely, az aktin kot6hely és az erOkar mozgatasaért
felelés régid harmonizalt egylittm(kddése sziikséges. Nem mindegy, hogy
melyik folyamat melyik utan kovetkezik, és kérdés az, hogy ezekrdl a valtoza-
sokrdél hogyan ,érteslilnek” a tavoli régiok. Sikerilt feltdrnunk, hogy az ATP
hidrolizise az aktin megkotése el6tt megallitja az er6kar mozgasat ,felhlzott”
allapotban, valamint kimutattuk, hogy ezt koévet6en az aktin-kétdé arok be-
zarodik, ami miatt a miozin er6sen képes kotni az aktint. A kutatasainkat igen
izgalmas nemzetkozi versenyben végeztiik, példaul az utébbi felfedezést harom
nagy kutatécsoport két héten belll publikdlta a Nature és a Nature Structural
Biology folydiratokban [23-25].
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Igen nagy megtiszteltetés volt szdmomra, hogy az akkor Graf Laszld vezette
tanszék kozdssége a posztdoktori id6szakom utan befogadott, és Uttoréként az
els6 valdban 06nalld, klasszikus kutatocsoportot megalapithattam Wellcome
Trust, EMBO és Howard Hughes Medical Institute palyazati tamogatassal. Ezek
valéban uttérdé idok voltak Magyarorszagon, mert az ilyen kulfoldi palyazati
tamogatasok ekkoriban indultak, és ezek révén alakulhattak orszagszerte az Uj
és o6nallé kutatécsoportok. A nagyvonall tamogatasokkal egylttvéve is igen
nehéz, UtkeresO idOszak volt ez a palyamon, sok tudomanyos kudarc is ért.
Példaul évekig sikertelenll probaltunk olyan miozin konstrukcidkat eldallitani,
amelyekbe fényérzékeny keresztkotd molekuldkat helyeztiink volna abbdl a
célbdl, hogy az egyes régidkat molekularis szinten fényaktivacio segitségével
mozgassunk. Nem sikerilt, habar ezek lettek volna az els6 - ma mar oly divatos
- fotoreaktiv molekularis kapcsolok... Sikerilt azonban fontos mechanisztikus
osszefliggéseket feltarnunk a miozin aktiv centrumdaban. Gyimesi Matéval kimu-
tattuk, hogy a foszfat-felszabadulast megel6zi az erdkar mozgasa [26], ami a
késobbiekben igen fontos alapja lett egy Stocival kdzosen felallitott motorenzim-
modellnek [27]. Kimutattunk tovabba egy Uj aktin két6helyet a miozin fejben,
és Kintses Balinttal részletesen feltartuk, hogy az aktin-kotés és az
er0karmozgas hogyan fiigg 6ssze [28]. A késObbi kutatasaink szempontjabdl
igen fontos cikket irtunk Stocival, amelyben a miozin egyetlen ismert specifikus
gatldszerének molekularis mechanizmusat és szerkezetét tartuk fel [29]. Ekkor
elérkezett 2006, az European Research Council megalapitasa, amely ki is irta az
els0 kivalosagi palyazatot. Stoci igen erds tamogatasdval és segitségével
honapokon keresztlil formaltuk a palyazati anyagunkat, és be is adtuk. Az 6sszes
tudomanyagra korllbellil 300 gybztest hirdettek mintegy tizezer jelentkez6
kozll. Ebben az els6 évben az 6sszes eurdpai orszagot figyelembe véve Magyar-
orszag szerepelt a méretéhez viszonyitva magasan a legsikeresebben 8 meg-
nyert palyazattal, amelyb6l négy az ELTE-re jutott. Az igen szerencsések kozé
kertltlink, és ez a szerencse alapvetden és vitathatatlanul meghatarozta karri-

eremet.
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Lépésrol lepésre sikerilt egyre erdsebb labort épiteni, valamint fontos és hosszu
id6szakra, a mai napig stabil ipari partneri viszonyt kialakitani a Printnet Kft.-vel
és vezet6jével, Hari Péterrel. Egyrészt tovabb folytattuk a motorenzimek mole-
kuldris kutatdsat, masrészt Gjabb terlletekre tévedhettiink. A miozinkutatas
tertiletén a legfontosabb felfedezéslink az volt, hogy kimutattuk, mi a funkciona-
lis szerepe annak a jelenségnek, hogy az aktin nagysagrendekkel néveli a miozin
ATP-az aktivitasat [30]. Torténetileg azért is izgalmas ez, mert mind Szent-
Gyorgyi Andrasnak, mind tanszékink alapitéjanak, Bird Endrének az elso cikke
volt, amelyben kimutattak 1949-ben ezt a jelenséget [1]. Az aktin-aktivacid
funkcidja azonban nem volt vildgos évtizedeken keresztil, pedig jelent6sége
igen nagy, hiszen ugyanez a jelenség az 6sszes P-hurok motorenzimben (kine-
zinek, DNS- és RNS-polimerazok, helikazok stb.) megtaldalhatd. Kimutattuk,
hogy egy nagyon érdekes kinetikai mechanizmus révén az aktin miozin ATP-az
aktivitast novel6 hatasanak koszénhetd az, hogy az erbkar lecsapdsa (az
erdgeneralas) csak akkor tortéhet meg, ha a miozinfej hozzakoétédott az aktin-
hoz [31]. Ez pedig a hatékony kemomechanikai ciklus el6feltétele, hiszen ha az
erOkar lecsapasa ugy torténne meg, hogy az aktin nem kotédott a miozinhoz,
akkor az az ATP-az ciklus veszendObe menne. Az ERC projekt tovabbi ered-
ménye egy Uj mddszer kidolgozasa - Képird Miklos és Varkuti Boglarka segit-
ségével -, amelyet Molekularis Tetovalasnak (Molecular Tattoo) neveztiink el
[32]. Ez a mdAdszer arra alkalmas, hogy egy bioldgiailag aktiv hatdanyag hatasat
akar egészen kis terlletre tudjuk lokalizalni, mig a sejt vagy szervezet mas
részeiben a hatdanyag egyadltalan nem hat. A mddszer egy kétfoton-mikrosz-
képian alapuld fotoreakcidén alapul, amely reakciét mi irtuk le el6szér. Mole-
kuldris Tetovalassal elérhetjik azt is, hogy az agyban akar csak egyetlen
idegnyulvanyban gatoljunk egy specifikus receptort. Ezaltal példaul meg tudjuk
hatarozni, hogy egy idegnyulvanyban egy specifikus receptornak mi a szerepe
egy meghatarozott viselkedési vagy tanuldsi folyamatban. Ha még egy kicsit
tovabb dolgozunk a Molekularis Tetovaldason, akkor talan azt is elérhetjik, hogy
a didkok agyaba tetovalhatjuk az érettségi tételeket... A Molekularis Tetovalds-

nak is kdszonhetden tavaly az ERC projektlinket bevalasztottdk azon 13 rep-
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rezentativ projekt k6zé, amelyekkel az 6tezredik ERC projekt kiosztasat jubi-
laltak, valamint egy Ujabb ERC palyazati tamogatassal (ERC PoC) honoraltak

erofeszitéseinket (4. abra).

ebrating

5000

five thousandth grantee

“One night, the laser facility was
knocked-out by lightning.

We were in a difficult phase of
the research because we could
not reach the expected results.
In the dark, while the laser was % H I “/
being restarted, a new idea ’/} {( "\l .,f'l
T

e €merged. We tried it and worked I

fantastically! This was the most or A
intense moment of the project.” gy

4. abra. Az o6tezredik ERC palyazat jubilalasa és a Molekularis Tetovalas (MT).

Mindezeket a tapasztalatokat jelenleg egy nagyon izgalmas projektben
hasznositjuk. Az utdbbi években mi és mas kutatécsoportok kimutattak, hogy az
idegnyulvany-novekedés egyik elsddleges faktora az 0©sszes sejtlinkben
jelenlévd nem-izom miozin-2 motorenzim. Ennek az a jelentdsége, hogy ha ezt
a miozint gatoljuk, akkor az idegsejt-nylulvanyok azonnal nagyon gyors
novekedésbe kezdenek, és kapcsolatokat alakitanak ki a szomszédos neu-
ronokkal, vagyis a miozin az agyi plaszticitas egyik legfontosabb regulatora. A
Printnet Kft.-vel egylttmi{kodésben kifejlesztettiink egy erre a miozinra speci-
fikus inhibitort, ami in vivo is alkalmazhatd [33-34]. Jelenleg ennek a haté-
anyagnak a tovabbi fejlesztésén dolgozunk abban a reményben, hogy egy
gyogyszert megalapoz6 preklinikai hatéanyaggal tudunk kijonni révid idén beldl,

ami jotékony hatasu lehet a neurodegeneraciés betegségekben és a neuronalis
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5. abra. A ,Malnalabor” munkatarsai. Fels6 sor balrdl: Fehér Zsuzsanna, Gyimesi Maté,
Végner LaszIo, Jelinek Baldzs, Simon Zoltan, Szegvari Gabor, Malnasi-Csizmadia Andras, Turds
Demeter, Imrich Wanda, L8rincz Istvan. Alsé sor balrél: Pénzes Maté, Sharad Kumar, Oravecz
Kinga, Lilli, Rauscher Anna, Batora Daniel, Horvath Adam Istvan.

Akkor most lassuk a legkisebb fiut...Utolsé megszdlaloként Kovacs Mihaly
(Stoci) visszakanyarodom az idGben 1996 felé, amikor - évfolyamtarsaim
tandcsara - ,men6ség” alapjan valasztottamm TDK- és szakdolgozati
témavezetét. Igy hamarosan azon taldltam magam, hogy Nyitray L&szld
irdnyitasaval DNS-t juttatok baktériumsejtekbe. Méghozza abbdl a célbdl, hogy
végul megtudjunk majd valamit az eukaridta sejtek mozgasardl, illetve az izmok
m(ikodésérol. Az élet fizikokémiai alapjai, illetve a molekularis genetika iranti
kettds érdeklodésemtdl hajtva, nagy lelkesedéssel sajatitottam el a géntech-
noldgiai eljarasokat, amelyeket késdbb a biokémiai kisérleteinkhez sziikséges
fehérjekonstrukcidk el6allitdsara hasznositottunk. Doktoranduszként azutan
boldog hdénapokat toltottem a Leicesteri Egyetemen az ott posztdoktorkodd
Malna tarsasagaban, ahol az 0, illetve Clive Bagshaw professzor Uutmutatasaval
egyszerre sikerilt fligg6séget kialakitanom magamban a mechanisztikus enzi-
moldgia irant, illetve ,mellesleg” felfedni a miozin erégenerald ciklusanak addig
rejtett molekularis trikkjeit, amelyek révén e molekula az ATP hidrolitikus-
ciklust hatékonyan hajtja ,igaba” a sejt- és izommozgasokhoz sziikséges

mechanikai munkavégzéshez [23, 35-37].
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Posztdoktori munkamat 2002-t6l az NIH-ben, Jim Sellers csoportjaban végez-
tem, ahol a sejtosztddas, a sejtmozgas és —differenciacidé kézponti motorjainak,
a nem-izom miozin-2 izoformaknak a mechanokémiai mikddését deritettiik fel
[38-39]. Ezekben az években kaptam a kezembe az azéta a kisérletes vizsgala-
tokban legnépszerilbbé valt miozingatldszert, a blebbistatint is, amelynek gatlasi
mechanizmusat meghatarozé munkankbdol maig legidézettebb publikaciom
szliletett [29]. Malna is részt vett a gatlas szerkezeti alapjainak felderitésében,
és ezen ismeretekbdl indulva - ismét az ELTE-n, idénként engem is bevonva a
munkakba - nagy horderejl, jelenleg is folyd molekulafejlesztési projektekbe
kezdett, amelyek utat nyitottak a blebbistatin-szarmazékok szélesebb kor(

kisérletes és farmakoldgiai alkalmazasa felé (pl. [33]).

6. abra. A miozin preparalas egyik jellegzetes stadiumat mutatja Kovacs Mihaly.

NIH, EMBO és HHMI tamogatassal 2005-ben tértem vissza az ELTE-re, kutaté-
csoportot alapitani. Az els6 években a nem-izom miozin-2 és mas miozinok
erdgeneralasat kutattuk, immar azt helyezve érdekl6désliink kozéppontjaba,
hogy a fehérjemolekuldkra haté kils6 erék hogyan befolyasoljak azok enzima-
tikus mlkodését, és e hatasok milyen adaptiv, élettanilag jelentds funkcidkat
tesznek lehetové [27, 40]. Kimutattuk, hogy terhelés alatt mikoédve az NM2
szélsGségesen energiahatékony hosszu tavu erdtartasra képes, amelynek soran
az enzimatikus ciklus a motorfehérjék vildagaban rendkivil lassunak szamito

maodon tobb percig is elhizédhat. Ezaltal a miozin precizen és adaptiv modon
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szabalyozza a sejten belili (pl. stressz-szalak), illetve szoveti strukturak (pl.
aortafal, hugyhdlyag simaizomzat) mechanikai sajatsagait [40]. Az NM2 sejtosz-
tddasban betoltott szerepével kapcsolatban meglepd médon arra jutottunk,
hogy a miozinnak nem elssorban az 6sszehUzddas-generald (kontraktilis),
hanem a hosszu tavu erétartd funkcidja szlikséges a lednysejtek citoplazmainak

szétvalasahoz [41].

Néhany évvel a csoportalapitas utan nem tudtam ellenalini annak a kisértésnek,
hogy a motorfehérjék mechanisztikus vizsgalatdban szerzett tudast, illetve az e
terlileten felépitett kutatdsi kapacitast régi ,szerelmem”, a genetikai in-
formacidfeldolgozas teriletén is hasznositsam. Egy olyan enzimcsoport - a
RecQ-helikdz csaldd - kerilt érdeklédésink homlokterébe, amely a baktéri-
umoktdl az emberig a genom ,6rangyalaként” mikoédve szolgalja a DNS, a
kromoszomak és ilyen mddon a teljes genom épségének fenntartasat az élet
allandé megprébaltatasai, azaz a folyton keletkez6 DNS-hibak és a DNS-fel-
dolgozas elakadasai kozepette. Ezek az enzimek dobbenetesen sokféle mddon
képesek atalakitani a DNS-replikacié, -rekombinacié és -hibajavitas valtozatos
szerkezetl koztitermékeit. El6szor a RecQ-helikdzok mechanobiokémiai
L.alapmikodését”, azaz az ATP-hidrolitikus ciklus DNS-en valdé tovahaladasra,
illetve szal szétvalasztasra torténdé hasznositdsanak madjat deritettik fel [42-
45]. Ezt az alapmikodést a RecQ-helikdzok bizonyos esetekben a homoldg
rekombinacids folyamatok eldsegitésére, mas esetekben éppen ezek gatlasara
hasznaljak fel. Az el6z6leg megszerzett ismeretek vonalan tovabb haladva azt a
hipotézist vizsgaltuk meg, hogy az enzim ,Utjaba kerll6” DNS-szubsztratok
szerkezete (itt gyakran kettdnél tobb szalat és bonyolultabb kapcsolédasi minta-
zatokat tartalmazd DNS-geometridkrol van szd) jelentésen befolyasolja az
enzimmidkddeést, és a helikazmotorok ezaltal finomhangolt aktivitasuk révén
jarulnak hozza az adott kornyezetben élettanilag el6nyds kimenethez - ami
lehet a rekombinacid eldsegitése, az elakadt replikacio Gjrainditasa, a DNS-hibak
helyrehozatala vagy éppen a karos, nem-allélikus (illegitim) rekombinacié

megeldzése [46-47]. Mechanisztikus biokémiai és egymolekula-biofizikai kisér-
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leteinket egy, a rekombinacid pontossagat precizen mérni képes bakterialis
genetikai rendszer alkalmazasaval 6sszekapcsolva azt fedeztik fel, hogy a
RecQ-helikdzok DNS-en torténd, nem-linedris mintazatid motorizalt ha-
ladasanak, illetve e mozgasok iranyitasanak képessége nagyban hozzajarul az
illegitim rekombinacié gatlasahoz, mivel e mozgasi mintazatok révén az enzimek
szelektiven képesek szétbontani az utdbbi folyamat DNS-koztitermékeit, mig
legitim rekombinacidos koztitermékek esetén segitik azok tovabbi produktiv
feldolgozasat [48].

A bioldgiai kimenetek preciz szamszerld mérését lehetévé tevd bakterialis gene-
tikai rendszer mellett a RecQ-helikdzoknak az eukaridota szervezetek genomkar-
bantartasaban, illetve csiravonal-fejlédésében betoltétt szerepét élvonalbeli
C. elegans fonalféreg és zebradanid gerinces modellszervezetekben is vizs-
galjuk, Vellai Tibor és Varga Maté ELTE-s csoportjaival egylittmikodésben. A
RecQ-helikdzok funkcidkiesése altal okozott sulyos tinet egylittesek arra utal-
nak, hogy a vizsgalt folyamatok a rakos atalakuldas megel6zésében, egyes
raksejtek terapidra vald rezisztencidjanak kialakuldsaban, illetve a normalis

csiravonal-fejlédésben is kdzponti szerepet jatszanak.

A tudomanyos eredmények mellett nagy 6romet okoz a kivald kutatdmunkat
végz06 csoportbeli kollégak tovabbi palyafutdsanak szép alakulasa. Példa erre a
Nyitray Laci szakdolgozati, majd Malna doktori témavezetésével végzett, azota
szenior kutatova érett Gyimesi Maté, aki posztdoktorként a RecQ-helikdzokat
vizsgalod kisérletes arzenalt épitette fel a csoportomban; Sarldés Kata volt szak-
dolgozd6m és PhD hallgatdbm, akinek a Koppenhagai Egyetemen sikerlt
hidféallast vernie, illetve a nemrégiben nagy presztizsi MTA Prémium Posztdok-
tori 6sztondijat nyert Harami Gabor (kordbbi szakdolgozd és PhD hallgatdom), aki

szintén nalunk valdsitja meg kutatasi programjat.

BIOKEMIA
XLI. évfolyam 3. szam 2017.szeptember

20



Kovacs M., Malnasi-Csizmadia A., Nyitray L.

Csoportunk kozel- és kozéptavu jovoje két gyujtdépont koré szervezdodik. A
DNS-hibajavitassal kapcsolatos eredményeink egy igéretes Uj kutatasi iranyt is
megalapoztak. Az egyszali DNS-koto (single-stranded DNA binding, SSB) fehér-
jék - f6 funkcidjuk, azaz a DNS-anyagcsere soran keletkezd egyszali DNS-
szakaszok stabilizalasa — mellett egy masik, hasonldoan életbevagd szerepet is
jatszanak: tucatnal tébb partnerfehérjével létesitenek kdlcsonhatasokat, ame-
lyek révén toborozzak és szervezik a genomkarbantartdé komplexeket. E kol-
csOnhatasokat a bakterialis SSB fehérjék kivétel nélkil egy révid C-terminalis
peptidszakaszon keresztlil hozzak létre, amely szakasz - a nagyszamu part-
nernek valé megfelelés kényszere miatt — rendkivil konzervalt szekvencidval bir
(7. abra).
Partnerfehérje

o
I

.

SSB fehérje

DNS

7. abra. A bakterialis SSB fehérje DNS-sel és partnerfehérjével képzett komplexe.

Az emlitett SSB-kdlcsdnhatasi mechanizmus eukariotakbdl teljesen hianyzik, az
ezt gatlé hatéanyagok tehat jo eséllyel nem okoznak emberben nemkivanatos
mellékhatdsokat. Ezért - altalunk kidolgozott Ujszer( sz(irévizsgalatok segit-
ségével - olyan Uj sejtes mechanizmusokat, illetve hatéanyagokat kereslink,
amelyek az emlitett bakteriadlis SSB-szakasz kolcsénhatdasait gatoljak, és ezaltal
kiinduldpontul szolgalhatnak Uj mechanizmusu, széles spektrumu antibioti-
kumok tervezéséhez. Az ilyen hatdéanyagok el6nye, hogy azokkal szemben -
mivel egyszerre gatolnak egy egész kélcsdnhatasi haldzatot — a baktériumok a
hagyomanyos (egy célpontos) szerekhez képest kisebb valdszinliséggel tudnak
rezisztenciat kialakitani. A jové masik kutatasi Utvonala a nem-izom miozin-2
farmakoldgiai célzasa felé vezet. Malna csoportjaval kardltve — az altala fentebb
bemutatott eszk6zok alkalmazasaval - e fehérje sejtmotilitasban és -differen-
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ciacioban betoltott szerepeit tovabbfejlesztett hatdéanyagok és élvonalbeli
mikroszkdpias képalkotas segitségével kivanjuk felderiteni, illetve iranyitottan

befolyasolni, a jovobeli kisérletes és orvosi alkalmazasok reményében.

8. abra. A Motorenzimoldgiai Kutatocsoport 2017-ben.Balrd! jobbra: Harami Gabor, Budai
Anna, Palinkas Janos, Németh Julianna, Kovacs Zoltan, Kovacs Mihaly.
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SEMMELWEIS EGYETEM ORVOSI BIOKEMIAI INTEZET

Tretter LaszIo
intézetigazgato, egyetemi tanar

A magyarorszagi biokémiai intézetek torténetérdl, igy a Semmelweis Egyetem
Orvosi Biokémiai Intézete torténetérdl is szé esett mar a Magyar Biokémiai
Egyeslilet megalapitasanak 50. évforduldja alkalmabdl kiadott (nnepi lapszam-
ban. Jelen 6sszefoglald a napjainkban folyd intézeti munkat — a kutatasokat és
az oktatast - kivanja 0Osszefoglalni. Az intézet kutatasi tevékenysége négy
munkacsoportban folyik. Bar a jelen 0Osszedllitds nem kivan a tavoli multtal
részletesen foglalkozni, de a munkacsoportok egy részének érdeklodése

visszavezethetd az intézet alapitdsahoz és Szent-Gyorgyi Albert személyéhez.

Neurokémiai munkacsoport

A Neurokémiai munkacsoportot Addm Veronika alapitotta, aki 1975-t6l az
intézet munkatarsa; 1990-t6l 2014-ig az intézet igazgatdja. Tanulmanyutjai
kozll kiemelkedéen fontos volt a londoni King’s College-ban és a New York
dllambeli Orangeburg-ben, a Nathan Kleine Institute-ban Lajtha Abelnél tett
tanulmanyutja. Lajtha Abel Budapesten lett Szent-Gyorgyi Albert tanitvanya,

majd az Egyesllt Allamok egyik vezet6 neurokémikusa.

Kezdetben a munkacsoport Addm Veronikabdl és egy asszisztensbél allt, majd
fokozatosan bévilt. A munkacsoport fontos megfigyeléseket végzett az acetilko-

lin-felszabadulds szabalyozasa és az idegvégzOddések bioenergetikaja terén [1].

1991-t6l a munkacsoport fokozatosan tovabbi tagokkal bovilt, és a korabbi
témak kiegésziiltek az oxidativ stressz bioenergetikdajanak tanulmanyozasaval.
Az oxidativ stressz szinaptikus célpontjainak vizsgalata a mitokondriumok
kozponti szerepére iranyitotta a figyelmet. A mitokondrialis redukalé erd kép-
zése az oxidativ foszforilacid kulcsfontossagu el6feltétele, és ennek a folyamat-

nak a kozéppontjdban a citromsav ciklus all. A citratkdr oxidativ

BIOKEMIA
XLI. évfolyam 3. szam 2017.szeptember

29



Tretter Laszlo

stresszérzékenységének vizsgalata [2] - mondhatjuk - az intézetalapité Szent-
Gyorgyi Albert nyomait kdvette. A munkacsoport leirta, hogy a citratkérben az
alfa-ketoglutarat dehidrogenaz enzim nemcsak célpontja az oxidativ stressznek,
hanem maga is képes reaktiv oxigénszarmazékok (ROS) termelésére. Leirtak az
enzim ROS-képzését befolyasold legfontosabb koriilményeket [3], identifikaltak

a ROS-képzésben legfontosabb szerepet jatszé enzimalegységet.

Az oxosav dehidrogendzok ROS-képz6 szerepének tanulmanyozdsara a neu-
rokémiai munkacsoporton belll Ambrus Attila vezetésével kutatdécsoport alakult,
mely csoport munkajaval és eredményeivel a Biokémia Ujsag olvasdi a legutdbbi
lapszdmban megismerkedhettek (XLI. EVFOLYAM 2. Szam, 2017. jUnius). A
munkacsoport eldallitotta az alfa-ketoglutarat dehidrogenaz enzim E3 alegy-
ségének patoldgiaban szerepet jatszé variansait, 6sszehasonlitotta a mutansok
katalitikus és szabadgyokképz6 tulajdonsagait [5]. A normal enzim és a pa-
toldgids mutansok szerkezetének Osszehasonlitd vizsgalata rontgen krisztallo-
grafiaval fontos szerkezet-funkcié 0sszefliggésekre vilagit ra. A munkacsoport
Frank Jordan (Rutgers University, USA) munkatarsaival kollaboraciéban leirta,
hogy az alfa-ketoglutarat dehidrogendaznak nemcsak az E3, de az E1 és E2

alegysége is képes szabadgyokok képzésére.

Mitokondrium munkacsoport

Christos Chinopoulos a Semmelweis Egyetem angol évfolyaman végezte
altaldnos orvosi  tanulmanyait. 1993-ban  csatlakozott tudomanyos
didkkorosként a Neurokémiai ~munkacsoporthoz. Sikeres tudomanyos
didkkorésként az MD-PhD-képzésben 2001-ben védte meg a PhD-disszer-
taciéjat. 2002-t6l 2005-ig az USA-ban, Baltimore-ban Gary Fiskum laboraté-
riumaban dolgozott (Gary Fiskum a legendas Albert Lehninger tanitvanya volt).
2006-ban tért vissza az Orvosi Biokémiai Intézetbe, és alapitotta meg 6nalld
laboratériumat, amelynek fontos mérféldkove a Lendllet-tdmogatas 2012-ben

tortént elnyerése volt.
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A laboratdérium az alabbi fontosabb témakkal foglalkozik:

Vizsgaljak a mitokondriadlis adenin nukleotid transzlokdz (ANT) forward (ATP
transzport a mitokondriumbdél a citoplazmaba) és reverz (ATP transzport a
citoplazmabdél a mitokondriumba) milkédési modjanak, megfordulasanak
fizioldgids és patoldogids aspektusait [6]. A munkacsoport leirta, modellezte és
kvantitativan jellemezte az ANT és a mitokondridlis ATP szintaz mikoédésének
irdnyultsagat a mitokondridlis membranpotencial és a lokalis adenin nukleotid
koncentraciék fliggvényében. Megallapitottdk, hogy az ANT és az ATP-szintaz
mukodésében nemcsak két allapot (mindkét struktura forward modban, azaz
ATP-szintézis a mitokondriumban az ATP-szintaz mlkddése soran keletkezett
ATP-transzportja a citoplazmaba, vagy reverz mddban, azaz az ANT a citoplaz-
matikus ATP-t a matrixba transzportalja, és az ATP-szintaz az ATP-t hidrolizalja),
hanem egy harmadik mddon is mikddhet. Ebben az esetben a mitokondriumok-
ban oxidativ foszforilaciétél fliggetlenll keletkez6 ATP-t az ATP-szintdz hid-
rolizdlja, a kipumpalédd protonok pedig elégséges membranpotencialt
generalnak ahhoz, hogy az ANT ne reverz médban m(ikédjon, igy a mitokondri-
um ne hidrolizalja a citoplazmatikus ATP-t. Az ANT-aktivitas kvantitativ jellem-
zésére és iranyultsdganak egyszerl meghatarozasara modszert dolgoztak ki [7].
A nem oxidativ foszforilacio altali ATP-szintézis fontos mechanizmusaként a
citratkdrben a szukcinat tiokinaz altal katalizalt reakcidban torténd szubsztrat
szintl foszforilaciot jelolték meg [8]. Eredményeik szerint a szubsztratszint(
foszforilacié még hipoxias kortlmények kozott is mikodhet a mitokondriumok-

ban.

A munkacsoport vizsgalja a sejthaldlhoz vezetd mitokondridlis mechanizmu-
sokat. Ezek kdzll is a permeabilitas tranzicids porus (PTP) megnyitasat vizsgalva
megallapitottak, hogy bizonyos gerinctelen tengeri él6lények mitokondriu-
maiban a kalcium felhalmozédas nem valt ki PTP-nyitdst. A mechanizmus

kutatasa folyamatban van [9].
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A munkacsoport jelenleg a mitokondrialis anyagcsere valtozasait tanulmanyozza
daganatos szovetekben, abbdl a hipotézisbdl kiindulva, hogy a daganatsejtek
mitokondriumainak metabolizmusaba tortén6 beavatkozas a daganatgydgyitas-

ban fontos szerepet kaphat.

Hemosztazis munkacsoport
A Hemosztazis munkacsoportot Machovich Rajmund hozta Iétre 1980-ban, az
akkori II. Sz. Kémiai-Biokémiai Intézetben. A laboratérium hamarosan tébb ifju

munkatarssal gyarapodott, és jelentds eredményeket mutathatott fel.

A laboratérium 1990-ben Addm Veronika tanszékvezetésével kapott jelentds
intézeti tamogatast, Machovich Rajmund pedig egyetemi tanari kinevezést.
1991-ben tért vissza Magyarorszagra Kraszimir Kolev, aki a munkacsoporthoz
1985-ben még tudomanyos diakkorosként csatlakozott. Kolev doktor - aki
jelenleg az intézet egyetemi tanara és igazgatdhelyettese - 2006-ban, Macho-
vich Rajmund nyugdijba vonuldasakor vette at a munkacsoport vezetését. A

munkacsoport jelenleg hét féallasu kutatdbdl, illetve PhD-hallgatobdl all.

A Hemosztazis részleg a vezetd halalok, a sziv- és agyérbetegségek hatterében
allé6 atherothrombosis molekuldris aspektusaival foglalkozik. A kdéros alvadasi
folyamatok patomechanizmusanak vizsgalata mellett f6 céljaik kozott szerepel
a patoldgias vérrogok feloldasaban hasznalatos proteazok enzimoldgiai jellem-
zése, illetve az érfali komponensek és a vérsejtek intravaszkularis trombusok
stabilizalasaban betdltott szerepének megismerése. Kutatdsaik tavlati célja a
jelenleg elérhetonél nagyobb hatékonysagu trombolitikus terapiak fejlesztése,

illetve az ehhez szlikséges molekularis célpontok azonositasa.

A munkacsoportban zajlé kisérleti és elméleti munka olyan Uj komponenseket
(fehérjék, lipidek) tart fel [10], amelyek kilonb6zd sejtekbdl (fehérvérsejtek,
vérlemezkék) szarmaznak, és amelyek a vérrogok feloldasanak hatékonysagat

befolyasolni képesek. Ezen Gjonnan karakterizalt faktorok stabilabba teszik az
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alvadék szerkezetét, betoltik annak pérusait, és megakadalyozzak a vérbdl
szarmazd trombolitikus agensek bejutasat az érdugoba. A lipidkomponensek
hatdsa a bennlk taldlhatd telitett zsirsavak aranyatol fligg, ami magyarazza a

telitetlen zsirokban gazdag novényi eredetl olajok jotékony hatasat.

Ersebészeti m(itétek sordn eltavolitott vérrogok elemzése sordn azt taldltak,
hogy a fehérvérsejtek tobbféleképpen hatnak a patoldgias véralvadasi folyamat-
ra: érsérilésnél el6segitik az alvadékdugé kialakulasat, kés6bb viszont aktivan

kézremikodnek a fibrinhalé feloldasaban [11-12].

A mechanikai er6ket és a kémiai reakcidokat altalaban kilénalld jelenségnek
szokas tekinteni, azonban a trombolizis esetében szorosan 0Osszetartoznak.
Megfigyeléseik szerint a besz(ikllt artéridkban az aramlds a fibrinszalakat a
nyirderdk iranya mentén rendezi, és ez a mechanikai hatas jelentdsen megnéveli

az alvadék enzimatikus emésztéssel szembeni ellenallasat.

Az enzimatikus trombolizis hatékonysaga a trombus kialakuldsa utan eltelt
idovel aranyosan csokken, amit a fentiek tikrében a keletkez6 alvadék -
részben rheoldgiai (véraramlas), részben sejtes (vorosvértest- és vérlemezke-
kontrakcid) tényez6knek kdszonheté — mechanikai stressznek valo kitettségével
magyarazhaté [13]. A sulyosan anémias betegek vérzési hajlama, illetve a
polycythaemia veraban szenveddk fokozott trombodziskészsége is kdnnyebben
értelmezhetd a vorosvértestek altal megnévelt litikus rezisztencia fényében.
Eredményeik azt sugalljak, hogy olyan terdpids megoldas lehet célravezeto,
amely a fenti fibrin—-sejt interakciok megsziintetésével harcol ezen pusztitd

betegség ellen

Ioncsatorna munkacsoport
VezetGje Csanady Laszlo, az MTA doktora; tudomanyos palyafutasat tu-
domanyos diadkkorosként a Neurokémiai munkacsoportban kezdte, majd a

diploma megszerzése utan 1995-ben a Rockefeller Egyetemre kerilt 6sztdndijas
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Veronika professzor asszony hivasara jott vissza Magyarorszagra, és alapitotta
meg az Ioncsatorna munkacsoportot. Kezdetben teljesen egyedul, minddssze

egyetlen részallasu asszisztenssel végezte a munkat [14].

Az MTA-SE Lendiilet Ioncsatorna Kutatdcsoport 2012-ben az MTA Lendilet
program tamogatdsaval jott létre, a tamogatdst 2017-ben tovabbi 6t évre
sikerlilt megujitani. Emellett a csoport a Howard Hughes Medical Istitute és a
Cystic Fibrosis Foundation szervezetektdl kap tovabbi tamogatast. A munka-
csoport létszama jelenleg hat f6, azonban tovabbi két PhD-hallgaté felvételére
van lehetdség - szivesen varjak érdekloddk jelentkezését. A csoport munkajabdl
az elmult években szamos nagy impaktfaktord koézlemény sziletett (kdztik
2015-ben egy Cell kdézlemény), és idén két PhD-hallgatojuk védte meg a disz-

szertacidjat.

A kutatas targya az orvosi szempontbdl jelentds CFTR (Cystic Fibrosis Trans-
membrane Conductance Regulator) és TRPM2 (Transient Receptor Potential
Melastatin 2) ioncsatorndak szerkezetének, molekuldris mikoédési mechaniz-
musanak pontosabb megértése [15-16], illetve e csatorndk hatékony gydgy-
szeres befolyasolasanak el6segitése a drogkotdhelyek szerkezetének meg-
hatarozasan, illetve a drogmechanizmusok tisztazasan keresztil. A CFTR csator-
na mutdacidk révén csokkent mikddése a jelenleg gydgyithatatlan cisztikus
fibrozis betegséget, bakteridlis toxinok kivaltotta tulmikodése pedig sulyos
hasmenést okoz [17]. A TRPM2 megfeleld miikddése fontos szerepet jatszik az
immunvalaszban, az inzulinkivalasztasban és a testhOmérséklet szaba-
lyozasaban, szivinfarktust vagy agyi iszkémiat kovetd tulm(kddése viszont
sejt-halalt okoz. Ezért mindkét csatorna igéretes terapias célpont, mind ak-

tivatorok, mind gatlészerek fejlesztése kiemelked6en hasznos eredmény lenne.

Az alkalmazott kisérleti modszerek kozott meghatarozd szerepet jatszik a

patch-clamp technika segitségével regisztralt egyedi, illetve makroszkopos
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ioncsatorna aramok elemzése, a célzott mutagenezis, illetve a heteroldég rend-
szerekben termelt ioncsatorna fehérjék tisztitasa és biokémiai/szerkezeti jellem-

zése.

Oktatas

Az Orvosi Biokémiai Intézet az 1970-es évektol a korabbi, Straub F. Brund altal
alapitott Orvosi Vegytani Intézettel parhuzamosan az orvostanhallgatoknak
orvosi kémiat, illetve orvosi biokémiat oktatott. KésObb a tantargy nevébe
bekerilt a molekuldris bioldgia, majd a sejtbiolégia is. A 2016/17-es tanév
valtozasokat hozott a kurrikulumban, az Orvosi Biokémiai Intézet oktatasi
feladatai kozill kikerdlt a molekularis és sejtbioldgia. Jelenleg orvosi biokémiat
harom féléven at, 6sszesen tizenharom kreditpont értékben tanit az intézet az
altalanos orvostudomanyi karon, harom félévben a fogorvostudomanyi karon és
két félévben a gydgyszerésztudomanyi karon. Biokémia-kurzust tartunk a
Pazmany Péter Tudomanyegyetem bionikai karan. A Semmelweis Egyetemen a
haromnyelvi{ oktatas (magyar, angol és német) er6sen igénybe veszi az intézet
oktatdit, de a gradualis oktatas az alapja a pezsg6 tudomanyos diakkori életnek,

a PhD-hallgatdi — és végs6 soron az intézeti utanpdétlasnak.

A 70 éves Biokémiai Intézet dolgozéi 2015-ben.
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Osszességében a hetvenkét éves Orvosi Biokémiai Intézet mai kutatdsi profilja

sok tekintetben kapcsolédik az alapitd Szent-Gyorgyi Albert és nagyszerl(

munkatdrsainak - pl. Lajtha Abelnek és Laki Kalmannak - tudomdnyos

érdeklodéséhez. Az ,alapitdé atyak” munkassaga mai is példaképul szolgal az

« 7 s
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KANYARGOS UT AZ ENDOPLAZMAS RETIKULUMBAN
CUKORTOL SAVANYUCUKORIG

Banhegyi Gabor és Mandl J6zsef
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani Intézet

A fenti, 1996-ban k6z0lt munka [1] egy elagazasi pontnak is tekinthetd6 munka-
csoportunk tevékenységében, amennyiben hosszu Ut vezetett a benne kozolt
kisérletekhez és gondolatvildguk olyan kanyargds és egyenesebb utakra vitt

bennitinket, amelyeken ma is jarunk.

El6zmények

A C-vitaminhoz elég messzirdl - a biotranszformacio és az intermedier anyag-
csere kapcsolatanak tanulmanyozasatol indulva - érkeztiink. Munkacsoportunk
a nyolcvanas években az izoldlt majsejt technika alkalmazasaval elsGsorban
metabolikus kapcsolatokat vizsgalt; erre a moddszer rendkivil alkalmasnak
bizonyult. A biotranszformacidénak az intermedier anyagcserét terheld kofaktor
ellatasaban els6sorban a NADPH és UDP-glukuronsav, illetve a glukoneogenezis
és a glikogenolizis szerepe foglalkoztatott minket. Erdekes mddon egyrészt a két
egymastol kiilonb6z6 kérdéskor azota is, visszatérden Ujra meg Ujra megjelenik
teljesen eltér6é aspektusokbdl munkainkban, masrészt pedig mindkét kérdéskor
a redox szabalyozasok iranyaba vitt bennlinket. Ezt azonban 1988-ban - amikor
kozoltink egy nagyon fontos kozleményt arrdl, hogy a glukuronsavas kon-
jugacidhoz sziikséges UDP-glukuronsav forrdsa a glikogenolizis [2] = még nem
sejtettiik. A doktori képzés megindulasaval a téma Uj agakat hajtott, melyek
kozll az egyik az aszkorbinsav anyagcsere vizsgalata volt. Bar a C-vitamin
emberben kdéztudomasulag nem keletkezik, anyagcseréjének vizsgalata mégis -

human szempontbdl is - érdekes eredményekhez vezetett. Aszkorbattal kapcso-

BIOKEMIA
XLI. évfolyam 3. szam 2017.szeptember

39


http://mbkegy.hu/apps/mbkegy/resources/biokem_docs/2017/B_nhegyi_et_al_1996_FEBS_Letters.pdf

l VISSZATEKINTES AZ ELMULT 50 EV KIEMELKEDO CIKKEIRE

latos vizsgalataink spiritus rectora az intézet egyik igen tehetséges PhD hallgato-
ja, Braun Laszlé volt. Uj perspektiva nyilt meg ugyanis el6ttiink azzal, hogy a
glikogenolizis kapcsolat nemcsak a biotranszformacioval, hanem aszkorbinsav
termeléssel vald korrelaciét is nyilvanvalova tette [3]. Braun Laszlo irta az els6
PhD értekezést intézetlinkben és nagyon kedvelte a savanyucukor "termi-

nologiat". Palyaja egy szerencsétlen autdbalesetben harmincévesen ért véget.

A kilénb6z6 iranyu anyagcsere utak organellum szinten is konvergaltak: az
endoplazmas retikulum (ER) iranyaba vitték az érdekl6désiinket. Ebben az olasz

kapcsolat - Angelo Benedetti sienai munkacsoportja - jelentds szerepet jatszott.

Az 1996-ban publikalt cikk megjelenésekor mar tul voltunk azon, hogy az
UDP-glukuronozil transzferdazok (UGT) ER membran kotott lokalizaciéja mennyi-
ben befolyasolja a glukuronidacié sebességét [4], illetve azon is, hogy az UGT
aktiv centrumanak elhelyezkedése a glukuronidacié organellum kotoéttségét [5],
transzport igényeit [6] is felveti. Mindezen kérdések az ER-t érdekldédésiink
kozéppontjaba helyezték, illetve elvezettek az ER lumenben uralkodé specialis

metabolikus koérlilmények vizsgalatanak igényéhez.

Erdeklédésiink a C-vitaminnak a masik vizoldékony redox puffer komponens
glutationnal val6 kapcsolata felé fordult [1]. Cikklnk f6 allitdsa az volt, hogy a
gulonolakton adasaval fokozott aszkorbat szintézis glutation fogyast okozott
mind izolalt egér hepatocitdkban, mind maj mikroszomalis frakcidoban. A gluta-
tion fogyasat a gulonolakton oxidaz aktivitdsanak mellékterméke, a hidrogén-
peroxid okozta. Ugy Vvéltiik, hogy megtalaltuk az aszkorbat bioszintézis elvesz-

tésének evollcids okat. Mint utébb kidertlt, tévedtink.

Még ugyanabban a termékeny évben két tovabbi kézleményt jelentettiink meg,
szintén a FEBS Lettersben, melyekben a rendkivil komplex bioldgiai aszkorbin-
sav szerep és a szénhidrat anyagcserével, elsésorban a glikogén metabolizmus-

sal valé kapcsolat Ujabb ,rejtélyeit ” vizsgaltuk [7-8]. Megallapitottuk, hogy a
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gulonolakton oxidaz az ER-ban intraluminalis iranyultsagu aktiv centrummal
rendelkezik, igy a keletkezd hidrogén-peroxid is elsdsorban a lumenben fejti ki
oxidativ hatdsait [9]. Medfigyeléseinket tobb 0Osszefoglald kbdzleményben
Osszegeztliik, amelyek kozil a legsikeresebb [10] idézettsége mara 200 felett

jar.

Utéélet, a folytatasok egyike

Kisérleteink az ER, mint részben 6nallé metabolikus entitds redox homeosztazi-
sanak kutatasa iranyaba vitték el érdeklddésiinket. Az organellum, igy az ER
biokémia egyik izgalmas terlilete az organellumok metabolikus kapcsolatainak
kérdéskore, ezen belll a metabolikus kapcsolatokat bonyolité transzport folya-
matok vilaga. Az ER redox homeosztazis kutatasok kozil - idézettségi mutatok
alapjan is - a vizoldékony antioxidansok transzportjanak kutatdsa volt a legsi-
keresebb; a mult évezred végére eljutottunk az ER dehidroaszkorbinsav és
glutation transzportjanak funkcionalis leirdsaig [11-12]. Az aszkorbat/
dehidroaszkorbat/aszkorbil gyok, és glutation bioldgiai szerepének komplex
vildga pedig a kilénb6z6 redox homeosztazis valtozasok okozta ER stresszektdl
kezdve a protein foldingban bet6ltott lehetséges funkcidkig szamos témat nyitott
el6ttiink. Tobb iranyban tobbfelé agazd tématerileteken, tébb eredeti medfi-
gyelés mellett a kovetkezd masfél évtized Ujabb, idézettségi szempontbdl
kiemelkedben sikeres (200-at kdzelitd) dsszefoglaldt is hozott, amelyben eredeti
megfigyelések leirdsa is helyet kapott [13]. A megnyilé utak kozll tobbeken
jarunk jelenleg is. Kozllik az egyik, - nomen est omen - nevében is kanyargds
utat emeljik ki, ami kutatasaink transzporter vonaldhoz is sorolhatd és a C-

vitamin tématerilet jelenleg legfontosabb folytatasa.

Az ER egyik legfontosabbnak tekintett funkcidja a szekrécids és membranfehér-
jék oxidativ foldingja. A folyamathoz egyrészt sziikség van egy elektronszallitd
lancra, mely az elektronokat a fehérje tioloktdl eljuttatja a megfeleld akcep-
torokig, masrészt biztositani kell (feltehetlleg féként transzporterek révén) a

lumen redox (oxidativ) homeosztazisat. Utobbi folyamatban a glutation-diszulfid
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szelektiv felvételének tulajdonitottak szerepet, mely egyuttal a fehérje tiolok

7 s

egyértelmdlen cafoltak [12].

A vizoldékony antioxidansok transzportjat targyalé munkadinkkal egyidejlleg
jelentek meg az els6 kdzlemények az oxidativ protein folding kulcsenzimérdl, az
ERO1-rdl. Azonositottak a molekularis oxigént is, mint az (egyik) elektronakcep-
tort [14-15]. Az ER lumen redox homeosztazisa ettdl fogva reflektorfénybe
kerdlt. A glutation transzporttal kapcsolatos megfigyeléseink teljesen elfoga-
dottda valtak, mig az aszkorbinsavas munkadink sajnalatos mddok kisebb
érdekl6dést valtottak ki. Az mindenesetre egyértelmivé valt, hogy az aszkorbat
szintézishez kapcsolédd hidrogén-peroxid termel6édés nem foghatd fel karos
jelenségként; az oxidativ foldingban mind a hidrogén-peroxid, mint az aszkorbat
metabolizmusa soran keletkez6 prooxidans dehidroaszkorbinsav alternativ
elektronakceptor lehet [16]. Az aszkorbat és és a protein tiolok oxidacidja
kozotti kapcsolatot sikerilt is egérmodellen bizonyitani [17], ami felveti az

organellum-lokalizalt skorbut lehetdségét.

Az ER antioxidans transzportereinek molekularis azonositdsa mar funkcionalis
jellemzésik utan felmertlt [11-12], de az erre a feladatra esélyes membranfe-
hérjék vizsgalata negativ eredményeket hozott. A megoldas varatlan iranybdl
érkezett. 2006-ban azonositottak a GLUT10 fehérjét, mint endomembranokban
elhelyezkedd transzportert, mely génjének mutacioéi kanyargos artéria szind-
rédmat okoznak. Mivel korabban valodszin(sitettik, hogy az ER-ben a dehidroasz-
korbinsavat egy GLUT tipusu transzporter szdllitja, megvizsgaltuk a fehérje
lokalizacidjat és transzport funkcidit. Németh Csilla PhD hallgatonk munkaja
bebizonyitotta, hogy a GLUT10 glukdéz és dehidroaszkorbinsav transzportot
kozvetit [19], illetve jelen van az ER membranban [20]. A dehidroaszkorbinsav
transzport sebessége igen kicsi a kanyargds artéria szindrémaban szenvedd

betegek fibroblasztjainak endomembranjéban. igy sikerilt az ER (legaldbbis
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egyik) dehidroaszkorbinsav (és glukdz) transzporterének molekularis azonosi-

tasa.

Perspektivak

A munkacsoportunk [21], illetve masok publikacioi [17] alapjan felvetédik, hogy
a szervezet egészének normalis C-vitamin szintje nem elegend6 a skorbut
elkerililéséhez; egy adott kompartimentumban a fokozott aszkorbat felhasznalas
vagy a csokkent transzport miatt lokdlis C-hipovitamindzis alakulhat ki. Az ilyen
szubcellularis, nem-kanoni aszkorbathidany egyik megjelenési formaja lehet a
kanyargds artéria szindroma. Nagyon érdekes lehet a sejtmagi C-vitamin kon-
centraciok valtozasa, kllonds tekintettel a C-vitamin epigenetikai szabalyoza-

sokban betoltott kulcsszerepére.
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Banhegyi Gabor (szénrajz Angelo Benedetti) 1976-ban lett orvostanhallgaté
a Semmelweis Egyetemen, 1978-ban tudomanyos diakkérés az Orvosi Vegyta-
ni Intézetben. Végzése Ota az Intézet oktatdja, 2012 ota igazgatdja. 2017 ota
az MTA-SE Patobiokémiai Kutatécsoport vezetje. Kutatomunkaja soran a
biotranszformacié és a szénhidrat anyagcsere kapcsolataval, az endoplazmas
retikulum redox homeosztazisaval, a vizoldékony antioxidansok membran-
transzportjaval foglalkozott. Hosszabb tanulmanyuton Sienaban (Universita
degli Studi di Siena, Rientro dei Cervelli program) volt. 1998 dta az MTA
doktora. Huzella dijjal és Akadémiai dijjal ismerték el munkdssagat. Jelen
+ kutatasi teriilete az endoplazmas retikulum stressz, apoptdzis és autofagia
kapcsolata, valamint a C-vitamin kompartmentacio és az epigenetikai szabalyozas dsszefiiggései.

Mandl Jézsef 1967-ben lett orvostanhallgaté a Semmelweis Egyetemen és
1969-ben TDK-s az Orvosi Vegytani Intézetben. Végzése ota az Intézet oktato-
ja; 1992-2012 kézétt igazgatdja, jelenleg professor emeritus. Kutaté munkaja
soran majkarosodasokkal, a biotranszformacioé és az intermedier metabolizmus
kapcsolataval, glukuronidacidval, redox homeosztazissal, endoplazmas retiku-
lummal foglalkozott. Hosszabb tanulmanyuton Bostonban (Harvard Medical
School) és Chapel Hillben (University of North Carolina, Fogarty fellowship)
volt. 2004-ben az MTA tagjai kézé valasztottak, 2010 6ta az MTA rendes tagja.
Széchenyi-dijjal és Akadémiai dijjal ismerték el munkassagat. Jelen kutatasi
tertilete a drog indukalt majkarosodasok és az endoplazmas retikulum stressz.
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INTERDISZCIPLINARIS JELATVITELI WORKSHOP,
VISEGRAD, 2017

2017 juliusdban masodjara kerilt megrendezésre az Interdisciplinary Signaling
Workshop (http://signalingworkshop.org/) Korcsmaros Tamas, Aidan Budd és
Toby Gibson szervezésében. A rendezvény 2014-ben debltalt, helyszinil idén is

Visegrad szolgalt.

A workshop célja az interdiszciplinaris bioldgiai teriletek kutatéi kozotti
kommunikacié eldsegitése, a kozods kihivasok, megoldasok és tapasztalatok
cseréje. Szamos jelenlegi probléma megoldasahoz eltéré hattérrel rendelkezo
kutaték egylttmikodésére van szikség, amihez a visegradihoz hasonld

workshop-ok megfelel6 szintérként szolgalhatnak.

Cumulative fraction

0%

neutral Predicted impact of TV

¥ Mahiich et al (2017) Scientific Reports May 9

1. abra. Burkhard Rost nyitéel6adasaban a gépi tanulas bioldgiai alkalmazasairol beszélt.

A workshop alatt tobb molekuldris bioldgiai terlilet képviseltette magat
el6adasok, poszterek formadjaban: sejtbioldgia, haldzatbioldgia, biokémia,
szerkezeti bioldgia, rendszerbioldgia, genomika, keminformatika, bioinformatika
és ezek metszetei adtak a rendezvény tudomanyos gerincét. A témak kozott
legtdbbszor a jelatviteli fehérjék és jelatviteli folyamatok szolgaltak kozos
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nevezoként. A sejtszintd folyamatokért felel6s molekularis mechanizmusok
alapos megértéséhez mind in silico, mind pedig kisérletes kutatasi modszerek
szikségesek, ezek integraldasat azonban egyeldore még csak kevés rendezvény
segiti eld.

A résztvevok kozott egyszerre szerepeltek az egyes szakterlletek prominens
kutatdi és karrierjik elején jard posztdoktorok, PhD hallgaték. A workshop egyik
fontos eleme a kilonbozd szakmai stadiumok kozotti kommunikacié erdsitése,
amit a szervezdk kllonféle formalis és informalis programok szervezésével
segitettek eld. Ilyen informalis program volt a résztvevok lovagi tornan valé
megmeérettetése, kirandulas kiscsoportokban a Pilisbe, a kdzb6s hussltés

helyszinére, illetve a Kiralyi Palota megtekintése.

2. abra. A lovagi torna népszerii csapatépité programnak bizonyult. Remek alkalom
volt az eltéré tudomanyos vélemények , iitkoztetésére”.

A rendezvény strukturadja is a parbeszéd kezdeményezését célzott segiteni: a
délelotti érakban vilagszinvonall eldaddk szamoltak be tertletik legfontosabb
eredményeirdl. Ezt délutan csoportos diszkusszidk kdvették, ahol egy-egy fontos

problémardl  (Lehetséges-e formalis  jelatviteli modulokrdl  beszélni?
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Feltérképezhetdoek-e a ,valogatas nélkil” kapcsolatokat kialakité fehérjék
jelatviteli Utvonalai?) és lehetséges megoldasokrdl esett sz, amit a csoportok a
hét végén mutattak be. A vacsorat a poszter szekcidk kovették, ahol
karrierstadiumtoél  fliggetlenlil mindenki  prezentdlhatta ~munkajat és
megismerhette masokét. A diskurzus gyakran a hajnali érakig eltartott, sokszor

mar nem is a poszterek mellett, hanem a szalloda éiménymedencéiben.

A rendezvényen szamos nagyhird kutatd vett részt és mutatta be az adott
szaktertllet legujabb fejleményeit. Burkhard Rost (Technical University Munich,
Németorszag) és Ruth Nussinov (National Cancer Insitute, NIH, USA) nyitotta a
workshopot, amit Toby Gibson (EMBL-Heidelberg, Németorszag) remek zard
el6adasa foglalt keretbe. A workshop az alabbi témakra fokuszalva mutatta be

a jelatviteli folyamatok kutatasanak terleteit:

e Omikai eljarasok a jelatvitelben: Federica Di Palma (Earlham Institute, UK), Vera
Van Noort (KU Leuven, Belgium), Natasa Przulj (UCL, UK) és Gary Bader
(University of Toronto, Kanada).

e Jelatviteli modellezés: Evangelia Petsalaki (EMBL-EBI, UK), Jasmin Fisher
(University of Cambridge, UK), Andrei Zinovyev (Institut Curie, Franciaorszag),
valamint Papp Balazs (MTA Szegedi Bioldgiai Kutatdkdzpont, Biokémiai Intézet)
Underground metabolism and the predictability of evolution témaban tartott
el6adast az adaptiv evollucido megjosolhatdsagarol.

e Keminformatika és haldzat-alapu orvoslas: Andreas Bender (University of
Cambridge, UK), Julio Saez-Rodriguez (RWTH-Aachen, Németorszag), valamint
Reményi Attila (MTA Enzimoldgiai Intézet) Signaling complexes: structure,
function and drug design cim( el6adasaban MAP kindzok mechanisztikus

mUikodésérol beszélt.
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3. abra. A 2017-es Interdisciplinary Signaling Workshop résztvevai.

A szakmai beszamoldt irta: Olbei Marton és Korcsmaros Tamas
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BESZAMOLO A 42. FEBS KONFERENCIAROL
Jeruzsalem, 2017. szeptember 10-14.

Jeruzsalemet 3500 évvel Krisztus el6tt alapitottdk és a varos az évszazadok
soran a harom legnagyobb monoteista vallas legszentebb helyeinek egyikévé
valt. A hagyomany szerint a Templomhegyen ajanlotta fel Abrahdm Izsakot az
Urnak, itt épitette fel Salamon az elsé templomot és késébb Mohamed proféta
innen ugratott a fel a mennyorszagba. Csak par Iépésre a Templomhegytdl indul
a via Dolorosa, Jézus szenvedéseinek szintere, amely a Szent Sir-templomhoz
vezet. Az Ovérost a szent helyek mellett a szines és valtozatos varosrészek
teszik az utazé szamara igazan kilénleges élménnyé. Az utébbi évtizedekben az

Ovéros koré egy igazi modern, multikulturélis févaros épiilt.

A modern belvaros terilletén, az International Convention Center-ben kerlt
megrendezésre a 42. FEBS konferencia (1. kép). A tavalyi torokorszagi
események miatt elmaradt isztambuli konferencia utan talan merésznek t{inhet
az idei helyszinvalasztas és feltehetben tobbeket eltantoritott a részvételtol. A
megszokott 3-4000 résztvevlO helyett idén csak alig tobb mint 1500-an vettek
részt a rendezvényen és a kidllitok szama is feltin6en alacsony volt. Bar a
katonai jelenlét mindenitt érzékelhetd volt és a szigoru biztonsagi ellenbrzést
sehol nem lehetett elkerlilni a varosban, a konferencia hangulatdra ez nem
nyomta ra a bélyegét, a tudomanyos program a megszokott magas szinvonalat

mutatta.

A megnyité innepség utadn az elsd plenéris eléadast a Theodor Blicher Erem
dijazottja, Jonathan Weissman (USA) tartotta a protein szintézis térbeli és
idébeli nyomon kovetésének lehetéségeir6l. Egy rovid kavésziinet utan pedig
mar kezdddtek is a szimpoziumok. Altaldban 6t kiilénbozé témaban folytak
parhuzamosan az el6adasok, feldlelve a klasszikus biokémiatdl a sejtbioldgian at
a legujabb technikdk hasznalatdig a modern biokémia minden &gat. A

szimpo6ziumok 5-5 perces rovid poszter beszamoldkkal zarddtak, amelyek
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segitettek felhivni a figyelmet a szervezok altal érdekesnek talalt kutatasi
eredményekre. Erre nagy szlkség is volt, mert a tébb mint 900 poszter

attekintése még igy négy napra elosztva is sziszifuszi feladatnak bizonyult.

Mind az el6adasok, mind a poszter szekciok témai kozott kiemelkedett a
kilénbdz6 betegségek mechanizmusanak felderitésére, diagnosztikajara és
kezelési lehet6ségeire iranyuld kutatasok bemutatdsa (a rakkutatas témaban
tobb mint 250 poszter kerllt bemutatasra). A parhuzamos szimpdziumok
lezarasaként kivald plenaris eldadasokat hallhattunk; a Sir Hans Krebs Erem idei
dijazottja Carol Robinson (United Kingdom) a témegspektrometria fejlddésérdl
és sokrétl felhasznalasarol tartott eldadast, a FEBS fiatal kutatoknak itélendd
publikaciés dijait (FEBS Letters és FEBS Journal) Jan Lowe (United Kingdom) és
Sebastian Bittner (Germany) kaptak. Az el6bbi a sejtosztddas és a cohesin
fehérje kapcsolatairdl, mig az utdbbi a DR3 (Death Receptor 3) m(ikodésérol és
a T-sejtek életében és halalaban betoltott szerepérdl szolt. A 2012-ben alapitott
Tang dijat Feng Zhang (USA) kapta, eldadasa a CRISPR géneditald rendszerek
fejlesztésérdl és felhasznalasardl szélt. Idén két ,Women in Science Award”
el6adast is beillesztettek a programba: a 2016-o0s dijazott Fiona Watt (United
Kingdom) az epidermalis Ossejtek, mig a 2017-es dijazott Ottoline Leyser
(United Kingdom) a névények fejlddésének vildgaba vezette be a hallgatdsagot.
A Pan-American Association For Biochemistry And Molecular Biology (PABMB)
el6adas az elhizasrdl és ennek genetikai hatterérdl szolt (Marcelo Rubinstein,
Argentina), az EMBO el6adasban pedig Patrick Cramer (Germany) az eukariéta
sejtek transzkripciéjarél és annak szabalyozasardl beszélt. A zard plenaris
el6adast a Nobel-dijas kutatd Robert J. Lefkowitz (USA) a hét-transzmembran
receptor fehérjékrdl tartotta. A programot tovabb szinesitették a specialis
el6adasok, reggelente az ,early bird” szekcidokban az Uj technikak és mddszerek
bemutatasara és megbeszélésére nyilt lehet6ség, de volt el6éadas az oktatasrdl,
a nok helyzetérdl, a tudomanyos publikacidkrol és az Uj technoldgidk mentén

felmertl6 etikai problémakrol is. Esténként pedig a fiatal kutatdék kaphattak
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Otleteket a karrierépitéshez kotetlen beszélgetések keretében. Magyarorszagot

el6adoként Fésis Laszld, Fuxreiter Ménika és Sarkadi Balazs képviselték.

Kozbsségi programokban nem bdvelkedett az esemény, viszont a kavé- és
ebédsziinetekben bdven jutott id6 ismerkedésre, régi kapcsolatok apolasara és
tudomanyos eszmecserékre. Kilépve az éplletbdl pedig ott nylizsgott

koraléttink a varos, mindennap mas élményeket kinalva.

Az el6adasok és poszterek absztraktjai megtalalhaték a FEBS Journal
supplement kiadasaban:
(http://febs.onlinelibrary.wiley.com/hub/issue/10.1111/febs.2017.284.issue-
S1/).

Apéti Agota
tudomanyos fébmunkatars
MTA-TTK Enzimoldgiai Intézet
e-mail: apati.agota@ttk.mta.hu

1. kép. A 42. FEBS konferencia helyszine International Convention Center, Jeruzsalem.
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2. kép. A plenaris eléadasok helyszine a kavésziinetben.

3. kép. Modern fiiggéhid Jeruzsalem elsé villamosanak.
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4. kép. A Damaszkuszi kapunal este is nagy volt a forgalom.
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I AkTUALITASOK Szent-Gyorgyi Albert kettds jubileum

SZENT-GYORGYI ALBERT KETTOS JUBILEUM

Kétszeres jubileumot Gnnepelnek 2017-ben Szent-Gyorgyi Albert, hazank vilag-
szerte ismert kutatdjanak tisztel6i. 85 éve, hogy Szent-Gyorgyi Albert kijelen-
tette és a Nature cim( folydiratban publikalta: a hexuronsav és a C-vitamin
ugyanaz az anyag, majd kimutatta a szegedi paprika magas C-vitamin tartalmat
és - a vilagon eldsz6r - nagy mennyiségben eld is allitotta e hasznos anyagot.
Idén lesz 80 esztendeje, hogy Szent-Gyorgyi Albert fizioldgiai és orvosi Nobel-
dijat kapott a ,bioldgiai égésfolyamatok, kilondsképpen a C-vitamin és a
fumarsavkatalizis szerepének terén tett felfedezéseiért”. Ezekre az évforduldkra
is emlékeztek 2017. szeptember 21-én az MTA Szegedi Akadémiai Bizottsaga
székhazaban rendezett innepségen, amelyet megtisztelt jelenlétével a szegedi

egyetem egykori Nobel-dijas rektoranak 6zvegye, Marcia Szent-Gyorgyi is.

- C-vitamint szedek, figyelek taplalkozasomra és minden nap sportolok - kezdte
koszontdojét Marcia Szent-Gyorgyi, aki ezzel is utalt azokra a szokasokra,
amelyeket 1986-ban elhunyt tudds férjével egyitt alakitottak ki. Beszédében
kiemelte Szent-Gyo6rgyi Albert békevagyat kifejezo cselekedeteit. — Az Amerikai
Egyestilt Allamokban jelentds kozirénak szamitott, a haborik ellen tiltakozva
hangsulyozta: ,ha nem tudjuk szeretni a szomszédjainkat, akkor is békén kell

hagyni 6ket”.

A tuddsrol szdlva azt emelte ki 6zvegye, hogy ismeretei alapjait a magyarorszagi
iskolakban kapta. - Imadta a tudomanyt, ezért élt — mondta. Szent-Gyorgyi
tudomanyos munkassaganak az alapja a bioldgia, élete céljanak tekintette, hogy
valaszt kapjon a rak gyodgyitasanak rejtélyeire. Szellemiségének lényege volt a

tudds megosztasa, a fiatalokkal valé egylttm(kodés.

- Ajandék, hogy vele élhettem - zarta tudods tarsara az emlékezést Marcia

Szent-Gyorgyi, aki ajandékba hozta Szegedre azt a frakkot, ami 80 éve a
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I _AkTUALITASOK Szent-Gyérgyi Albert kettds jubileum

Tisza-parti varos egyik szabdsagaban azért készllt, hogy e férfias Unnepi

Oltozetben vehesse at a Nobel-dijat Szent-Gyorgyi Albert.

A 80 éves évforduld jegyében mondtak koszontét az alapitvanyhoz koétédo
szegedi gydgyszeripari cég, a Goodwill Pharma Kft. vezetdi. Bejelentették:
kezdeményezték, hogy Szent-Gyodrgyi Albert szliletésnapja, szeptember 16.
legyen a C-vitamin vilagnapja. E jeles id6pontra is utalva rendezték meg az
Unnepséget, amelyen tudattak: alapitvanyuk létrehozta a Szent-Gyorgyi Albert
Orvosi Dijat, amelyet egy-egy évben 7 személynek itélnek majd oda. Els6
alkalommal 2018. aprilis 7-én, az egészségligyi vilagnap programjaként a
Magyar Tudomanyos Akadémian adjak majd at a Szent-Gyoérgyi Albert Orvosi
Dijat.

Forrés: Szegedi Tudoményegyetem Hirportél — Ujszészi Ilona
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| AkTUALITASOK Pécsi Tudomanyegyetem Jubileum 650

2017. szeptember 1.
Sajtéanyag!

MA UNNEPELJUK A MAGYAR FELSOOKTATAS NAPJAT!

Az Orszaggydlilés tavaly dontott arrdl, hogy az els6 magyar egyetem alapitasanak
650 éves jubileuma alkalmabdl szeptember 1. napjat 2017-t6l a Magyar
FelsOoktatas Napjava, az 1367-es pécsi egyetemalapitds emléknapjava nyil-
vanitja. Az indoklas szerint mindez nagyban elOsegiti a magyar fels6oktatas
torténelmi korokon ativeld6 nemzetkdzi Uttord szerepének hangsulyozasat, igy a
magyar tudomany eredményei, a magyar felsdoktatas nemzeti 6rokséggé val-
nak. Délel6tt Orban Viktor, Magyarorszag miniszterelnoke részvételével, Pécs
varosaval és az egyhdzmegyével kozos diszlinnepség keretében emlékeztek
meg e jeles datumrdl a Kodaly Kézpontban, mig a nap tovabbi részében kerdl
sor a Nemzeti Agykutatasi Program zarkonferencidjara, Nagy Lajos kiraly és
Vilmos plsp0Ok szobranak (nnepélyes avatasara a Kozépkori Egyetem mellett,

valamint nnepi Szentmisét is tartanak a Székesegyhazban.

Amikor Nagy Lajos kirdlyunk V. Orban pdapahoz klldte a pécsi egyetem
alapitolevelét, ezekkel a szavakkal ajanlotta a Papa figyelmébe: "Pécs a tu-
domany magvainak terjesztésére kilonosen alkalmas". Bddis Jozsef, a Pécsi
Tudomanyegyetem rektora ennek kapcsan a koszontéjében elmondta: , Azt
gondolom, hogy az elmult évszazadok bizonyitottak, hogy a megel6legezett
bizalomnak a varos szellemi ereje eleget tudott tenni. Ugyanakkor fontos
hangsulyozni, hogy ez nem csak Pécs, és a Pécsi Tudomanyegyetem, hanem
Magyarorszag, a magyar felsGoktatas (nnepe. Az (innepségsorozat kezdetétol
azt szeretnénk elérni, hogy ez a piros betlis Gnnep valamennyiink szamara
fontos legyen, aki valaha is tett, vagy napjainkban is tesz a magyar fels6oktatas

fejlodéséért, elOrelépéséért.”

lForras: UnivPécs. A fotokat Csortos Szabolcs/UnivPécs készitette.
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| AkTUALITASOK Pécsi Tudoméanyegyetem Jubileum 650

A Kozép-Eurdpaban most el6szor, a jubileum részeként Pécsett Glésezd Magna
Charta Observatory nemzetkozi rektori konferencia tagjainak részvételével
rendezett disziinnepségen tobb magas rangu elismerést is atadtak. A Pécsi
Tudomanyegyetem diszdoktorava avattak Buzsaki Gyorgy agykutatot, aki a
pécsi egyetemen szerzett orvosi diplomat, és 2011-ben az agykutatdék , Nobel-
dijaval”, un. Agy-dijjal (The Brain Prize) jutalmaztak tevékenységét. Az egyetem
egyik legmagasabb rangu elismerésében, Pro Universitate Quinqueecclesiensi
kitiintetésben részesilt Kovacs L. Gabor akadémikus, egyetemi tanar és Chris-
topher Wilson, az IT Services Hungary ligyvezet6 igazgatdja. ElGszor adtak at a
jubileumi évre vald tekintettel alapitott Nagy Lajos Kirdly Dijat, amelyet a
Magyar Katolikus Egyhaz Pécsi Egyhazmegye Pécsi Plispokségének itéltek oda.
Az errOl sz6l6 oklevelet és a 3 dimenzids technoldgidaval nyomtatott Nagy Lajos
Kirdly szobrot Udvardy Gyorgy pécsi megyéspispok vette at. A Magyar
FelsGoktatas Napjat Ferenc papa Gnnepi kdszontdlevéllel tisztelte meg, melyet
Alberto Bottari de Castello érsek, Magyarorszag apostoli nunciusa tolma-

csolasaban ismerhetett meg a Kodaly Kézpont kdzénsége.

Az egész napos Unnepségsorozat a diszinnepséget kdvetéen a Nemzeti Agyku-
tatasi Program zardkonferencidjaval folytatodik. Mint ismeretes, Magyarorszag
Kormanya egy nemzeti agykutatdsi program inditdsa mellett dontott, négy évre
(2013-2017) dsszesen 12 milliard forintos forras biztositasaval. Az Egészséglgyi
Vilagszervezet (WHO) szerint ugyanis az agyi rendellenességek hatalmas tar-
sadalmi és gazdasagi terhét csak felfedezésekre alapuld Uj kezelések és
megelOzési eljarasok révén lehet érdemben cstkkenteni. A Nemzeti Kutatasi,
Fejlesztési és Innovacids Alapbdl 2017-ben biztositott tovabbi 6,5 millidrdos
keretosszeg lehetOvé teszi az idén zaruld és figyelemre méltd eredményeket

felmutatd Nemzeti Agykutatasi Program folytatasat.

Délutan avatjak fel Nagy Lajos kiraly és Vilmos plispok, tehat az egyetem
alapitéinak szobrat a Pécsi Székesegyhaz északi oldala és a Kozépkori Egyetem

kozotti sétanyon. A mualkotast Kotorman Norbert készitette, aki megnyerte a
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I AkTUALITASOK Pécsi Tudoméanyegyetem Jubileum 650

Pécsi Tudomanyegyetem altal kiirt versenypalyazatot. Ahogy a biralat korabban
fogalmazott: a szobor modell fejezi ki leginkabb a kor szellemiségét, az els6
magyar egyetem alapitasanak jelentéségét, mindemellett a gdtika sajatossagait

is magaban foglalja.

A Magyar FelsOoktatds Napja Ginnepi szentmisével folytatdédik a Székesegyhaz-
ban, majd a Pannon Filharmonikusok Pécs Varos Napja alkalmabdl is szervezett
koncertjével zarul. Az Gnnepségsorozat azonban korantsem ér véget, hiszen
szeptember 2-an egy mindenki szamara nyitott és ingyenes programot szervez
a Pécsi Tudomanyegyetem a varos szivébe, amelyen bemutatjak az egyetem
falain belll folyd sokoldall és kreativ munkat, hogy egy napra mindenki részese

lehessen az egyetemi életnek és a jubileumnak.

Kottasz Gergely
Sajtoreferens
kottasz.gergely@pte.hu
www.jubileum.pte.hu
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l FELHIVAS Férum felhivés

FELHIVAS

A Biokémia folydirat szerkesztObizottsaga egy Uj rovatot indit ,,Olvasoi levelek”
cimen, ahova az olvasdk bekiildhetik az Ujsag jelen rovataiba nem besorolhatd
irdsaikat, illetve a korabban megjelent cikkekre reflektalé gondolataikat,
véleményiiket. Az irasok csak abban az esetben keriilnek kozlésre, ha azok
nyelvezetét és tartalmat a szerkesztdbizottsdg a Biokémia szellemiségével

0sszeegyeztethetdnek tartja.

A leveleket Gallyas Ferenc szerkesztObizottsagi tagnak kérjik kildeni a

kovetkez6 e-mail cimre: ferenc.gallyas@aok.pte.hu.
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Posztdoktor

ALLASPALYAZAT

Eotvos Lorand Tudomanyegyetem
Természettudomanyi Kar, Bioldgiai Intézet, Biokémiai Tanszék

Posztdoktor

munkakor betoltésére.

A kozalkalmazotti jogviszony idétartama:

Hatarozott idejd allds 2018. januar 1. - 2020. december 31.
Foglalkoztatas jellege: Teljes munkaid6

A munkavégzés helye: Budapest, 1117 , Pazmany Péter sétany 1/c.

A munkakori feladatok:

A kutatd feladata a Biokémiai Tanszék gydgyszeripari partnerekkel folytatott
kutatasi-fejlesztési feladatainak megtervezése, a kisérletek fejlesztése, beallita-
sa és elvégzése. Az eredmények kiértékelése, hatékony kézrem(ikddés a részje-
lentések  Osszeadllitdsdban. Elengedhetetlenlil sziilkséges a kdvetkezd
maddszerekben vald jartassag: rekombinans DNS technikak, emlds sejtkultirak
fenntartasa, transzfekcios kisérletek. A kutaté egy emlOs sejtkultura laboratori-
um mikodéséért lesz felelbs.

A kutato részt vesz a kutatéhely (az intézet, a kar) tudomanyos feladatainak
kidolgozasédban, a végrehaijtas irdnyitdsadban és ellenérzésében. Onalld kutata-
sokat végez, kutatasi/szakmai megbizasokat szerez. Tdmogatja és részt vesz az
egyetemi oktaté-neveld munkdban, részt vesz a doktorképzésben, oktatasi,
gyakorlatvezetési tevékenységben.

Illetmény:

Kompetitiv fizetés, megallapodas szerint! Az illetmény és a juttatasok megalla-
pitdsara a Kozalkalmazottak jogallasardl sz6l6 torvény és az ELTE rendelkezései
az irdnyadok.

Palyazati feltételek:

e FelsOfokU képesités

e Pdlyazhatnak egyetemi végzettséggel (bioldgus, vegyész, biomérndk, bio-
technolégus MSc) és tudomanyos (PhD) fokozattal rendelkez6 személyek.

Megfeleld szakértelem esetén mesterdiploma is elegendd feltétel (és
lehet6ség van PhD beiskolazasra).
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e A palyazdénak meg kell felelnie a nemzeti fels6oktatasrol szolé 2011. évi CCIV.
torvényben, valamint az ELTE Szervezeti és Mlkodési Szabalyzat III. kotet
Foglalkoztatasi Kovetelményrendszerében foglalt feltételeknek.

A palyazathoz benyGjtandé:
e Szakmai 6néletrajz (publikacids jegyzékkel kiegészitve)

e Motivacios levél

e Legalabb egy tamogatd levél és esetleges tovabbi referencia személy(ek)
megnevezése.

A palyazat benyudjtasanak hatarideje: 2017. november 10.

A palyazatok benyujtasanak modja:
e Elektronikus Uton az andiforhecz@caesar.elte.hu e-mail cimre.

A palyazat elbiralasanak hatarideje: 2017. november 30.
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