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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2017. SZEPTEMBER 15. ES 2017. NOVEMBER 30. KOZOTT

A Magyar Tudomany Unnepén, Pécsen az MTA Elndksége altal adomanyozott
Eotvos Jozsef-koszoruat kapott Wollemann Maria, az orvostudomany dokto-
ra, az MTA Szegedi Bioldgiai Kutatdkdzpont Biokémiai Intézet nyugalmazott
tudomanyos tanacsaddja, kozel 70 éves kutatdmunkajaért, a hazai biokémiai
receptorkutatasok elinditasdaban végzett Gttor6 munkassagaért, példaértéki

iskolateremt0 tevékenységéért.

A vidéki tudomanyos élet kiemelked0 teljesitést nyujtd fiatal kutatdi kozil a
szakbizottsagok javaslatara az MTA Pécsi Terlilleti Bizottsaga Elnokség dontése
alapjan a PAB Tudomanyos Dijat Bugyi Beata, a Pécsi Tudomanyegyetem
Altaldnos Orvostudomanyi Kar egyetemi docense, a PAB Spektroszkdpiai Munka-

bizottsag titkara vehette at.

A Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatal altal kidolgozott és elsd
izben meghirdetett ELVONAL Kkivalésagi programban 12 olyan
kutatdécsoportvezetd nyert el egyenként 150 és 300 millié forint kozotti
tamogatast, amelyet a kovetkez6 ot évben a kutatécsoportjuk létrehozasara
vagy bovitésére, és vilagszinvonali eredményeket igérd felfedezd kutatasi
projektjik magyarorszagi megvaldsitasara fordithatnak. Az MBKE tagjai kozil
Reményi Attila biolégus, az MTA Természettudomanyi Kutatokoézpont
tudomanyos fOmunkatarsa kapott tdmogatast a Sejtndvekedést és sejthalalt

meghatarozé MAP kinaz alapu jelatviteli rendszerek cind projektre.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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TIROZIN KINAZOKKAL MUKODO JELATVITELI UTAK
VIZSGALATA AZ MTA TERMESZETTUDOMANY]I
KUTATOKOZPONT ENZIMOLOGIAI INTEZETENEK
JELATVITELI MUNKACSOPORTJABAN

Buday LaszIloé
az MTA levelezé tagja
MTA TTK Enzimoldgiai Intézet
e-mail: buday.laszlo@ttk.mta.hu

Buday Laszlé 1988-ban altalanos orvosként végzett a Semmelweis Egyetemen.
Tudomanyos munkajat Faragé Anna iranyitasa mellett kezdte el, kutatasi témaja
a protein kinazok, azon belll a protein kindz C mikoédésének és szabalyozasanak
vizsgalata volt. 1992 és 1994 kdzott hosszabb tanulmanyuton vett részt London-
ban, az Imperial Cancer Resarch Fund-nal (ma Cancer Research UK), ahol Julian
Downward munkacsoportjaban felfedezte a Ras fehérjék aktivalddasanak
mechanizmusat. Buday Laszlé 2005-ben alakitott csoportot a Semmelweis
Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében, majd az MTA Lendllet programjanak
tamogatasaval 2009-ben (j csoportot hozott |étre az MTA (akkor) SZBK Enzi-
moldgiai Intézetében, amely els6sorban a protein tirozin kindz jelpalydk
muUkddését tanulmanyozza. A Buday Laszl6 akadémikus altal vezetett Jelatviteli
munkacsoport jelenlegi munkatarsai az 1. abran lathatok Radnai Laszld
tudomanyos munkatars kivételével, aki jelenleg hosszabb tanulmanydton az
USA-ban  tartézkodik. Buday Laszld szadmos magyar kutatdsi tamogatas
mellett tobb nemzetkozi kutatasi palyazatot is elnyert: Association for Inter-
national Cancer Research (UK, 1995-1998), Volkswagen-Stiftung (Német-
orszag, 1998-2000), Howard Hughes Medical Institute (USA, 2001-2005),
Wellcome Trust Collaborative Grant Dr. Julian Downwarddal (UK, 2001-2004),
Marie Curie Actions: Research Training Networks (EU, 2006-2010). Buday Laszlo

témavezetésével eddig 7 munkatars nyert el PhD fokozatot.

Epidermalis novekedési faktor (EGF) jelpalyaja
Az EGF jelpalyajanak, illetve receptoranak (EGFR) vizsgadlata mindig is a legin-

tenzivebb volt a novekedési faktorok jelatviteli Utjai tekintetében. Ennek nem
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I HAZAI TUDOMANYOS MUHELYEK Buday L&szIé

csak az volt az oka, hogy az EGF fontos szerepet jatszik szamos sejtféleség

......

kiderllt, hogy a jelpalya szinte barmely elemének (genetikai) sérilése dagana-

tos megbetegedésekhez vezethet.

1. abra. A Jelatviteli munkacsoport munkatarsai. Balrdé! jobbra: Szeder Balint (PhD hall-
gatd), Koprivanacz Kitti (PhD hallgaté), Haidar Afifné Zita (asszisztens), Buday Lasz/6, Merd
Balazs (PhD hallgatd), Dilk Metta (PhD hallgaté), Kudlik Gybéngyi (PhD hallgatd), Vas Virdg
(tudomanyos munkatars), Hahner Tamas (MSc hallgatd).

Nagyon fontos tehat, hogy az EGF jelpalya miikodését minél pontosabban
megértsik, hiszen ezzel lehetOséget teremthetliink a célzott daganatterapia
szamara. Buday Laszl6 kilféldi tanulmanyutja soran leirta azt a mechanizmust,
amellyel az EGF aktivalja a sejtmembranban taldlhaté Ras fehérjéket [1-4].
Késobb a munkacsoport az aktin citoszkeleton szabalyozas felé fordulva leirta
azt a pontos mechanizmust, amellyel az EGF a Vav2-n (a Rho csalad ak-
tivalédasaért felel6 szabalyozé faktor) keresztiil befolyasolja a sejtek mozgasat,

alakvaltozasat [5-6].
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A Tks (tyrosine kinase substrate) fehérjék szerepe az EGF jelpalyaban

Az elsO Tks fehérjét Sara Courtneidge és mtsai azonositottdk olyan sejtekbdl,
melyek allandéan aktiv (onkogén) Src tirozin kindzt expresszaltak [7]. A tiro-
zinon foszforilalt allvanyfehérjét el6szor FISH-nek nevezték el, majd belatva,
hogy ezen a néven a fehérjét nehéz megtaldlni az internetes keres6-oldalakon,
Tks5-nek (tyrosine kinase substrate with 5 SH3 domains) nevezték el [8].
Szintén 2005-ben Geiszt Miklés a Semmelweis Egyetem Elettani Intézetébdl,
illetve Lanyi Arpad a Debreceni Egyetem Immunoldgiai Intézetébdl azonositottak
egy olyan emberi gént, mely nagyon hasonlitott a FISH/Tks5-h6z. A gént
elnevezték HOFI-nak (homologue of FISH), mig a gén szekvencidjat lekozolték
az EMBL génbankban. Az els6 tudomanyos kdzleményt a HOFI fehérjérdl szintén
a Courtneidge labor publikalta 2009-ben, ahol a fehérjét atkeresztelték Tks4-
nek (tyrosine kinase substrate with 4 SH3 domains) [9]. A Tks4 fehérjének
els6sorban az invaziv sejtekre jellemz6 podoszomak/invadopddiumok ki-

alakulasaban feltételeztek szerepet.

Buday Laszlé munkacsoportja — az elsd idoszakban a Geiszt és Lanyi csoporttal
egyuttmdikodésben - kimutatta, hogy a Tks4 fehérje szerepet jatszik az EGF
jelpalyaban, ugyanis EGF hatasara az allvanyfehérje athelyezédik a citoszélbdl
a plazmamembran kozelébe és mikroszkopos képeken kolokalizal a cortactin
nevli, az aktin citoszkeleton szabdlyozasaban kulcsszerepet jatszé fehérjével
[10]. A Tks4 pontos szerepét feltérképezve a munkacsoport késObb kimutatta,
hogy EGF hatdsara a Tks4 a Src kinazon keresztil komplexet képez az autofosz-
forilalt EGF receptorral és kihelyez6dik a plazma membranhoz. A membranhoz
valé kotédésében kulcsszerepet jatszik a Tks4 fehérje lipid-k6té PX doménje,
illetve az aktiv PI 3-kinaz. Raadasul, daganatsejtekben Tks4 hidanyaban a sejtek
nem voltak képesek vandorolni, megerdsitve ezzel a Tks4 fontos szerepét a
sejtmozgasban [11]. ElsOként mutattak azt is ki, hogy a Tks5 allvanyfehérje is

szerepet jatszik az EGF jelatviteli utjaban [12].
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2010-ben kiderllt, hogy emberben a Tks4 fehérje hianya, illetve génjének
mutacidja egy ritka, recessziven 6roklodo genetikai betegség, a Frank-ter Haar
szindroma (FTHS) kialakulasahoz vezet [13]. Az FTHS szamos szovet és szerv
sérllésével jard osszetett kdrkép, mely sajnos fiatalon halalhoz vezet. A Buday
munkacsoport eldallitott egy olyan Tks4 génhidnyos egeret, mely hasonldan a
human betegséghez, szamos szbvet és szerv sérilését mutatja, mint példaul a
hosszlcsontok deformitasat, a koponya rovidilését, a zsirszovet csokkent
mértékét, valamint sziv és keringési rendellenességeket (2. abra). Kimutattak,
hogy a Tks4 hidnyos egerek csontvelejébdl izolalt mesenchymalis 6ssejtek nem
képesek csont-, illetve zsirszbovet iranyaba differencialédni [14].
Feltételezhetden igy a Tks4 nemcsak a podoszomak kialakulasban vagy az EGF
jelpalyaban jatszik szerepet, hanem jelenléte befolyasolhatja a sejtek/szévetek

differenciaciés programjait is.

2. abra. Tks4 génhianyos egér (fent) alomtarsaval.

BIOKEMIA
XLI. évfolyam 4. szam 2017. december

7



Buday LaszId

Egy idegrendszeri allvanyfehérje, a Caskinl molekula vizsgalata

A tirozin kinadzokkal m{kddo jelatviteli utak szamos esetben hasznalnak allvany-
fehérjéket, melyek felszinén az oda kot6do jelatviteli fehérjék molekularis
kozelségbe kerlilhetnek. Ilyen fehérje a kizardlag a kozponti idegrendszerben
megtaldlhaté Caskinl allvanyfehérje, mely ugyan katalitikusan aktiv centrumot
nem tartalmaz, ugyanakkor ankirin-ismétlédések, SAM és SH3 domén, valamint
szamos prolinban-gazdag régié talalhaté meg benne. A munkacsoport Tompa
Péter csoportjaval egytttmikodve kimutatta, hogy a Caskinl fehérjében talal-
hatdé szamos prolinban-gazdag régié a fehérjének rendezetlen szerkezetet
k6lcsondz. Ez a szerkezet azonban funkciondlis aktiv, hiszen képes fehérjéket
megkdtni, igy az Abi2 fehérje SH3 doménjét [15]. Az EphB1 receptor tirozin
kinaz m(ikodését vizsgalva bizonyitottak, hogy az aktivalt receptor az Nck
kapcsolofehérjén keresztil komplexet képez a Caskinl molekuldval. Erdekes
modon a komplex képz6dés eredménye, hogy a receptor kindz két poziciéban
megfoszforilalja a Caskinl SH3 doménjét [16]. Friss eredménye a csoportnak,
hogy a Caskinl SH3 doménje képes lipidekkel vald kélcsdnhatas kialakitasara in
vitro [17]. Elkészitették a Caskin1/Caskin2 dupla génhianyos egeret, mely kiils6
megjelenésében nem tér el a vad tipusu egerekt6l. Ugyanakkor Schlett Katalin
csoportjaval (ELTE Neurobioldgia és Elettani Tanszék) valé egyittmiikodésben
kimutattak, hogy szamos kognitiv tesztben a génhidnyos egerek alulteljesitenek,
raadasul bizonyos idegsejtek szinapszisai morfoldgiailag is eltérének bizonyultak

(a kézirat megiras alatt).

SH3 domének potencialis szabalyozasa foszforilacio segitségével

A Buday munkacsoport szamos olyan jelatviteli fehérjét vizsgalt az elmult
években, melyek Src homoldgia 3 (SH3) domént tartalmaztak [15, 18-22]. Az
SH3 domének a gerincesekben a jelatviteli halézatok fehérjéiben gyakran
el6forduld modularis elemek, melyek els6sorban mas fehérjék prolinban-gazdag
szakaszait ismerik fel és kotik meg. Az irodalomban altaldban ugy tekintenek az
SH3/prolin-gazdag ligand interakcidjara, mint ami nem szabalyozott mddon

alakul ki. Ugyanakkor a munkacsoport és mas csoportok eredményei is azt
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sugalljak, hogy az SH3 domének lehetnek tirozin kinazok célpontjai [16, 23]. A
munkacsoport ezért vizsgalni kezdte az SH3 domének tirozin foszforilaciojat,
mint lehetséges szabdlyozasi mechanizmust. Kimutattdk, hogy az Abll vagy
Abl2 kindazok SH3 doménjei in vitro képesek foszforilalddni tirozin oldallancokon
(3. abra).

3. abra. Kétszeresen foszforilalt Abl1l SH3 domén kristalyszerkezete. Z6/d palcika
modellel az SH3 domén hidroféb kétbhelyét alkoté aminosav oldallancok vannak kiemelve, mig
a piros szin a beépiilt foszfatcsoportokat jelzi.

Tekintve, hogy ezek a tirozinok a prolinban-gazdag peptid-ligand hidroféb
kotbhelyén taldlhatdak, foszforilacidjuk gatolja a ligand kotodését (kézirat

benyujtas eldtt).
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I REVIEW Ella Krisztina és Kaldi Krisztina

] A KRONOBIOLOGIA UNNEPE: ]
A 2017. EVI FIZIOLOGIAI ES ORVOSTUDOMANYI NOBEL-D1J

Ella Krisztina! és Kaldi Krisztinal?
1Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet
2Semmelweis Egyetem, Laboratoriumi Medicina Intézet

Rendkivili élmény a tudomannyal foglalkozé ember életében, ha olyan kutatok
kapnak Nobel-dijat, akiket régdéta ismer, akiknek a korszakalkoto
felismeréseihez kapcsolddik a napi munkaja, akiknek az el6adasait rendszeresen
hallja konferenciakon, és akik az 6 munkaja irant is érdeklédnek. Ez tortént
velink idén oktéberben, amikor kiderllt, hogy 2017-ben harom amerikai
kronobioldgusnak, Jeffrey C. Hall-nak, Michael Rosbash-nek és Michael W.
Young-nak itélték oda a fizioldgiai és orvostudomanyi Nobel-dijat. Erdemik a
cirkadian o6ra tobb alapvetdé komponensének strukturalis és funkcionalis
azonositasa volt, aminek nyoman mara érthetévé valt a sejtszintl idémérés
molekuldris mechanizmusa. A tébb évtizedes kutatdmunka, amit természetesen
szamos magas impakt faktord kézlemény fémjelzett, talan azért érett meg most
a Nobel-dij bizottsag elismerésére, mert e felfedezések nyoman indult meg az
emlbs ora feltérképezése és valt nyilvanvaldva, hogy az emberi szervezetben is
hasonlé komponensekbdl allo és hasonld elv alapjan mikéd6 rendszer képezi az
endogén idomérés alapjat. Kisérletes és epidemioldgiai adatok alapjan mara az
is bizonyitott, hogy a cirkadian ritmus tartds zavara komoly rizikétényez6 sulyos
betegségek kialakuldsa szempontjabdl, és ez a tény ravilagit a cirkadian
iddméréssel kapcsolatos ismeretek komoly medicindlis jelent0ségére is. De
vajon mikor is kezd6dott az a torténet, ami Nobel-dijra érdemes felismeréseket

hozott magaval?

A XVIII. szazadban jelent meg az elsé tudomanyos koézlemény a cirkadian
ritmussal kapcsolatosan. Ez arrdl szamolt be, hogy a névényi szervezet képes az
id6 mérésére, aminek révén akkor is megtartja levélmozgasainak napi ritmusat,

ha a természetes kornyezetétdl izolalva allandd koértilmények kozott tartjuk, és
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igy nem érzékeli a napszakokhoz kotott fény és homeérséklet valtozasokat [1].
Késbbb éldlények sokasagaban, az algaktdl az emlbsdkig irtak le kilénbodzd
életmikodések cirkadian ritmicitasat, és a XX. szazad 60-as éveiben a Jirgen
Aschoff altal vezetett andechsi bunkerkisérlet eredményei egyértelmien
bizonyitottak azt is, hogy az emberi szervezetben is mlkddik cirkadian éra [2].
Akkor tekintiink egy szabalyosan ismétlddé mi(ikodést a cirkadian o6ra altal
irdnyitott endogén ritmusnak, ha az allandd kérnyezeti kériilmények mellett is
kozel 24 6ras periddushosszal, széles hOmérsékleti tartomanyban (hémérséklet-
kompenzacid) fennmarad, és ha koérnyezeti valtozasokra reagalva, azokhoz
idében alkalmazkodni képes. Mai elképzeléseink szerint a cirkadian idomérésnek
két fo fiziologiai funkcidja van. Egyrészt képessé teszi a szervezetet arra, hogy
elore felkésziljon, és ezaltal hatékonyabban reagaljon periodikusan megjelend
kornyezeti valtozdsokra, masrészt biztositja az egymassal antagonisztikus
biokémiai és fizioldgiai folyamatok idObeli elvalasztasat. Bar a cirkadian ritmus
jelenségét, mint alapveto bioldgiai m{ikodést évszazadok 6ta ismeri a tudomany,
az csak joval késObb kezdett korvonalazdédni, hogy milyen molekularis
mechanizmussal valdésulhat meg az idomérés, és ebben meghatarozé volt a

harom Nobel-dijas kutatd tébb évtizedes munkassaga.

A Drosophila ritmusos viselkedésének kutatdsa a mutagenezisek
hoskorszakaban, a mult szazad hetvenes éveiben indult. Seymore Benzer,
amerikai genetikus és fiatal kollegaja, Ron Konopka a szokvanyostél eltérd
cirkadian ritmust mutaté ecetmuslica mutansokat izolalt [3]. Harom, egymastol
lényegesen kilonboz6 torzset sikerilt elkllonitenilik: az egyiknek az endogén
periddushossza joval hosszabb (29 déra), a masiknak jelent6sen révidebb (21
ora) volt, mint a vadtipusé, mig a harmadik tdrzs egyaltalan nem mutatott
ritmust. A tudomanyos forduldépontot az a felismerés hozta, mely szerint a
harom toérzsben ugyanabban a génldékuszban kovetkezett be mutacid, azaz
egyetlen gén varidnsaihoz volt kothet6 a ritmus megvaltozasa. Ennek alapjan az
érintett gén a period (per) nevet kapta. E gén feltérképezése, a rdla atirddé RNS

azonositasa és ritmusos kifejez6désének kimutatasa volt a harom idei Nobel-
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dijas e terlleten elért els6 attor6 eredménye 1984-ben [4, 5]. 1988-ban
Rosbash-nek és Hall-nak egy k6zds munka soran sikerilt kimutatni, hogy maga
a PER fehérje is oszcillal [6], majd kevéssel ezutan kdzolték a szemléletvaltd
alaphipotézist, mely szerint a PER gatolja sajat génjének atirddasat, és ez a
negativ visszacsatolds képezi a ritmusgeneralas alapjat [7]. 1994-ben Young
munkacsoportja kimutatta, hogy a Timeless (TIM) nevl fehérje stabilizalja a
PER-t és segiti sejtmagba kerilését [8, 9]. A PER és a TIM felfedezése 6ta eltelt
évtizedekben e hdrom tuddés és mas kutatdécsoportok munkdja révén a
Drosophila éra szamos Uj komponensét ismertiik meg. A kévetkez6kben a mara
kialakult 6ram(ikodési modellt ismertetjik nagyvonalakban [3, 10] (1. abra).
Déltol kezd6édben a Clock (CLK) és a Cycle (CYC) transzkripcios faktorok altal
alkotott heterodimer E-box szekvenciakhoz kotodik a genomban és serkenti a
génatirast [11-13]. Ilyen E-box szekvencia talalhato tobbek kozott a per és a tim
oragének promoterében. A per és a tim RNS szintjének emelkedését azonban
csak o6rakkal késObb, azaz az esti id0szakban koveti a fehérjeszintek
novekedése. Ennek oka, hogy a Double-Time (DBT) nevi kinaz kezdetben nagy
aktivitassal foszforildlja a PER-t, a foszforilalt PER pedig ubikvitinalédik és
lebomlik a proteoszoéma uUtvonalon keresztlil [14-16]. A DBT hatdsat egyrészt a
protein foszfatdz 2A (PP2A) aktivitdsa [17], masrészt a TIM fokozatos
felhalmozddasa ellensulyozza. A TIM ugyanis, komplexet alkotva a PER-rel, védi
interakcids partnerét a foszforilaciétdl és a kovetkezményes degradaciotol. A
TIM lényeges tulajdonsaga, hogy - amint arrdol késObb még szé lesz -
fényérzékeny, igy fontos szerepe van az o6ra fazisanak beallitdsaban fény-
sotétség ciklusok mellett. Az esti-éjszakai id6szakban felhalmozddé TIM és PER,
magaval vive a DBT-t is, a sejtmagba Iép. A magba vald transzportot segiti még
példaul a kazein kindaz 2 (CK2) és a glikogén szintetaz kinaz 3 altali foszforilacio
[18-21] és gatldlag hat ra a PER glikozilacidja [22, 23]. A magban akkumulalédo
PER-DBT-TIM komplex kotédik a CLK/CYC heterodimerhez és elGsegiti annak
hiperfoszforilaciéjat [24, 25]. A hiperfoszforildlt CLK/CYC komplex levalik a tim
és per promoterérodl, és igy bezarul a negativ visszacsatolasi hurok, a keletkezett

negativ faktorok meggatoljak a sajat RNS-Uk atirasat. A PER és a TIM fehérjék
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utanpotlasa megszlinik, a fokozatosan foszforilalodd fehérjék lebomlanak, igy a

CLK/CYC komplex felszabadul a gatlas aldl, és Ujra indul a ciklus.
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1. abra. A Drosophila molekularis orajaban miikédé fébb visszacsatolasi
mechanizmusok. Délté! kezdédben a CLK/CYC komplex az E-box szekvenciakon keresztiil
aktivalja a per, tim, vri és pdpl éragéneket. A nappali idészakban a foszforilalodo PER és a TIM
fehérjék lebomlanak, majd az esti drakban felhalmozédnak és a sejtmagba lépnek. A nuklearis
transzportot a CK2 és a GSK3 altali foszforilacié segiti. A magban a PER/TIM gatolja a CLK/CYC
komplex transzkripcids aktivitasat. A masik szabalyozé mechanizmus a VRI és PDP1¢ fehérjéken
keresztiil valésul meg. A VRI szintézise gyorsan kéveti a transzkripcidjat, és kétédve a clk
promoter V/P eleméhez, gatolja a gén atirasat. A PDPle csak kés6bb akkumulalddik, és
serkentbleg hat a clk atirasara. Mindezek kévetkeztében a CLK aktivitas antifazisban oszcillal a
PER/TIM komplexhez képest.

Egy masik visszacsatolasi hurok, kolcsén hatva a PER és a TIM expresszidjat
szabalyozd visszacsatolassal, a clk-gén oszcillacidjat szabalyozza. Ebben a
visszacsatoldsban a vrille (vri) és a PAR domén protein 1¢ (pdpls) gének
jatszanak fontos szerepet, amelyek kifejezddését szintén a CLK/CYC komplex
aktivalja. A VRI fehérje megjelenése viszonylag szorosan koveti a gén
transzkripcidjat, és kotddve a c/k promoter V/P eleméhez, gatolja a gén atirasat
[26]. Ennek kovetkeztében a c/k RNS nagyjabdl antifazisban oszcillal a per-hez

és tim-hez viszonyitva. A PDP1¢ csak kés6bb akkumulalédik, és serkentbleg hat

BIOKEMIA
XLI. évfolyam 4. szam 2017. december

16



I REVIEW Ella Krisztina és Kaldi Krisztina

a clk atirasara, amivel felerdsitheti az RNS oszcillacidjat [27, 28]. Mind az
oszcillalé CLK/CYC, mind az id6ében szintén valtozé aktivitasu VRI és PDP1ec az
emlitetteken kivil kozvetlenll vagy kdzvetetten sok tovabbi gén kifejez6dését
szabalyozza (pl. mas transzkripciés faktorokon keresztil), aminek

kovetkeztében szamos sejtm(ikodés mutat ritmusos aktivitast.

Bar az ismertetett molekularis torténések allandé korilmények, azaz folyamatos
sOtétség esetén is lejatszodnak, természetes korilmények kozoétt az
oram(ikodés fazisat a valtozd kornyezeti hatasok (pl. fény, homérséklet,
taplalékkinalat) befolyasolhatjak, biztositva ezzel a kornyezethez valé megfelel6
alkalmazkodast. E koérnyezeti tényezOk kozilil a fény dérara gyakorolt hatasai a
legjobban ismertek. A fényérzékelésért a FAD tartalmu, kék fényre érzékeny
receptorfehérje, a Cryptochrome (CRY) felelds. Fény jelenlétében a CRY
kapcsolodik a TIM-hez, és ez a komplex magahoz koti az ubikvitin ligaz
aktivitasu Jetlag-et. Mind a TIM, mind a CRY ubikvitinalddik, majd lebomlik
[29-31]. Igy a fény, megvaltoztatva a TIM mennyiségét, a behatds hosszatdl,
illetve id6szakatol fliggben befolydsolhatja a visszacsatolas sebességét és ezzel

parhuzamosan az Ora altal szabalyozott gének atirasanak fazisat.

A szervezeti szintl ritmus létrehozasahoz agyféltekénként mintegy 150, az
elhelyezkedés és a muikddés szempontjabdl kiilonb6zdé csoportokba sorolt
L,0raneuronra” van szikség. Bizonyos neuronok meghatarozéak a
fényérzékelésben, mig masok pl. a kdrnyezeti homérséklet valtozasaira
reagalnak. A sejtek kozotti kommunikacid vizsgalata, a neurotranszmitterek
azonositasa jelenleg is intenziven folyik. A legtdbbet vizsgalt neuropeptid a
pigment dispersing factor (PDF), ami fontos szerepet jatszik a lokomotor

aktivitas ritmusanak létrehozdsaban [32].

A harom Nobel-dijas kutatopalyaja tematikailag szamos ponton kapcsolédott
egymashoz, ugyanakkor tudomanyos szemléletiik egyedisége és felismeréseik

komplementaritasa rendkivil meghatarozé volt a terllet fejlédése
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szempontjabdl. A kovetkezdkben szeretnénk nagyon roviden bemutatni
palyafutasuk legfobb &llomasait, és flszerezni azt néhany személyes
kiegészitéssel. Jeffrey Hall 1971-ben posztdoktorként kezdett kronobioldgiaval
foglalkozni a California Institute of Technology Seymour Benzer &altal vezetett
munkacsoportjaban. Innen kerllt asszisztens professzorként a Brandeis
Egyetemre, ahol taldlkozott Michael Rosbash-sel, akivel az egyetemi
sportcsarnok 0lt6z0jében, kosarlabda edzéseket kdvetbéen kezdtek kozos
kisérleti terveket sz6ni. Hamarosan életre szdl6 baratsagot kotottek, és sok éven
at szorosan egylttm(ikodve végezték kutatdsaikat. Hall azonban a 2000-es évek
elejétél egyre szkeptikusabban tekintett az akadémiai palydra, a
kutatasfinanszirozas szempontjait nyilvanosan is kritizalta [33], és mintegy 10
évvel ezelOtt kicsit megkeseredve visszavonult a tudomanyos palyatél. Michael
Rosbash vegyészként diplomazott, majd biofizikai doktoratust szerzett 1970-
ben. Harom év skociai posztdoktori id6szakot kovetden kerillt a Brandeis
Egyetemre, ahol jelenleg is dolgozik, és toretlen energidval vezeti
munkacsoportjat. Kronobioldgiai konferencidk allandd résztvevdje, minden
el6adast meghallgat, hozzaszélasai szinesitik a szekciot, rendkivil kdzvetlen a
didkokkal, és lathatéan élvezi a népszer(iséget. Rengeteget tesz a kronobioldgia
elismertetéséért, kifelé védi a mundér becsiiletét, befelé kemény a kritikdja,
rettegett reviewer. Michael Young, aki a legfiatalabb a harom dijazott kozil, a
Texasi Egyetemen tanult bioldgiat, ahol koran bekapcsoldédott a Drosophila
kutatasba, és 1975-ben genetikabdl szerzett doktori cimet. A Stanford
Egyetemen toltott posztdoktori idészak utdn kerllt New Yorkba a Rockefeller
Egyetemre, ahol jelenleg is dolgozik. Szolid, baratsagos, elegans ember, igazi
gentleman. Eletm(ivének rendkiviiliségére jo példa lehet egy idén tavasszal a
Cell-ben megjelent cikk. Az ebben ko6zo6lt kutatas oly sok Drosophila oraval
kapcsolatos eredmény utan egy 6rokl6dé emberi megbetegedés hatterében tar

fel egy mutaciét a rovaréval homolég human o6raban [34].

Bar egyeldre ritkdn latjuk a pontos ok-okozati Osszefliggést a megzavart

oramUkodés és egy-egy koros allapot kialakulasa kozott, epidemioldgiai adatok
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sokasaga alapjan a cirkadian ritmus zavarat ma mar egyértelmd rizikéfaktornak
tekintjlik olyan, tdmegeket érint6é betegségek szempontjabol, mint a diabetes
mellitus, a magas vérnyomas és mas sziv- és érrendszeri megbetegedések, a
rosszindulati  daganatok egyes formai, illetve egyes pszichidtriai
megbetegedések [35, 36]. A cirkadian ritmus zavarardl akkor beszélliink, ha a
belsé idOmérd rendszer és a kdrnyezet ritmusos valtozasai kozotti 6sszhang
megbomlik. Emberben a cirkadian ritmus zavara sokkal gyakrabban vezethetd
vissza kils6, mint bels6 okokra. Endogén eredetl zavarrdl akkor beszéliink, ha
a cirkadian o6ra primer eltérése miatt m(kédik hibasan az idémérés vagy a
fazisbeallitas. Ilyen helyzet all fenn példaul érafehérjék vagy azok miikodését
befolydsold faktorok mutacidéja esetén. Exogén hatasrdl beszélink, ha
megvaltozott és gyakran egymasnak ellentmondd, azaz kilénb6zd
idoinformaciét kodzvetitd kilsd tényezok (pl. idozéndkat atlépd repildutazas,
éjszakai fényhatas, taplalékbevitel a nyugalmi idészakban) hatnak a cirkadian
orara, és atmenetileg vagy tartdsan megvaltoztatjdk annak m(ikodését, illetve
megzavarjak a koérnyezeti ritmussal vald 6sszhangjat. Hasonld hatasa van a tobb
muUszakos munkavégzésnek, ami az iparosodott tarsadalmakban a
munkavégzok 20 %-at érinti. Ezen kivil a hagyomanyos idérendben dolgozdk
tobbségére, kiilondsen a fiatalabb korosztalyra jellemz6 a szocialis jetlag, ami a

hétvégi és hétkdznapi alvasidozités eltérésébdl adddod ritmuszavart jeldli [37].

A cirkadian ritmus molekularis és sejtszintl kutatdsanak Magyarorszagon is van
multja és jelene. Pécsett az 1960-as években Haldsz Béla anatdmus volt a
ritmuskutatas elinditdja, az 6 munkajat idézték azok az amerikai kutatdk, akik
1972-ben megtaldltak az déramikdodésért felelés idegsejteket a
suprachiasmaticus magban. Mess Béla, az Eurdpai Ritmuskutatd Tarsasag egyik
alapitéja, tudomanyos ml(ihelyt hozott Iétre a pécsi orvosegyetem Anatomiai
Intézetében, melyet Csernus Valér az 1990-es évektdl, Nagy Andras 2011-t6l
irdnyit. Az elmult néhany évben tobb olyan kutatasban vettek részt, ami az
oragének gyogyaszati jelentdségét vizsgalta. A pécsi Borklinika munkatarsaival

a melanoma malignum [38, 39], a Kyushu Egyetemmel a szezonalis depresszid
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[40], a Cambridge-i Egyetem egy munkacsoportjaval kozésen pedig az influenza
virusfert6zés kontextusaban jelent meg kozleménylik [41]. Jelenleg a londoni
Francis Crick Institute-tal van egyuttmd{kodésik [42] a sejtciklus és a
redox szabdlyozds témajaban. Nagy Ferenc és Kozma-Bognar Laszlo
munkacsoportja az MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpontban a novényi dra
felépitését, m(ikodését és az egyéb alapvetd jelatviteli rendszerekkel valé
kolcsdnhatasat kutatja immar évtizedek o6ta. Elsoként irtak le a fénybemenetet
biztosité fotoreceptorok és az oszcillator kozti koélcsonds funkcionalis
kapcsolatot, aminek révén az ora képes sajat fényérzékenységét idoziteni, és igy
robusztusabb oszcillaciot l1étrehozni [43, 44]. Hozzajarultak annak igazoldasahoz,
hogy névényekben az éram(ikddés és az altala biztositott napszakos szabalyozas
novekedési-tulélési elonyt jelent [45]. Jelenlegi munkajuk elsGsorban a novényi
cirkadian 6éra muUkod(tet)ésében fontos szerepet jatszd (j gének/fehérjék
azonositasara és jellemzésére iranyul [46, 47], de vizsgaljak az éra befolyasat
egyes fejlédésbioldgiai folyamatokra is [48]. A Semmelweis Egyetem Elettani
Intézetében m(ikdédé munkacsoportunk egyik része egy modellorganizmus, a
Neurospora crassa nev(i fonalas gomba segitségével vizsgalja a cirkadian éra
szabalyozdsanak molekuldris mechanizmusait [49-52]. A munkacsoport tébbi
tagja human fehérvérsejtek ritmusos m(ikodését kutatja [53], és ehhez
kapcsolddéan gyulladdasos allapotok cirkadidan vonatkozasait igyekszik
feltérképezni egérmodellen. Természetesen a ritmusvizsgalat palettaja ennél
szélesebb Magyarorszagon, hiszen a sejtbioldgiai terlileten tul szamos
pszichiatriai és pszicholdgiai jellegl, els6sorban alvasi paraméterekre vonatkozo
kutatds foglalkozik a cirkadian 6ra szerepével. Kitekintésképpen
munkacsoportunknak is vannak olyan vizsgalatai, amelyek célja a szociadlis
jetlag fizioldgias mikodésekre gyakorolt hatasanak mind alaposabb feltarasa
[54].
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A 90 kDa-os HOSOKK FEHERJE SOKRETU SZEREPE
A SEJTFOLYAMATOKBAN

Soti Csaba és Csermely Péter
Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani Intézet

El6zmények

A fenti, 2003-ban k6zolt munkat [1] 15 éves kutatds el6zte meg munkacsopor-
tunkban. 1988 végén, egy kontrollkisérletben derillt ki az az igen varatlan
eredmény, hogy a 90 kDa-os hésokk fehérje (Hsp90) nemcsak az inzulin
receptor hatasara foszforildlédik, hanem dnmagat is foszforildlja. Az autofoszfo-
rilacid furcsa karakterisztikat mutatott, kalcium ionok igen erésen aktivaltak, és
a foszforilacidhoz sziikséges ATP koncentracié a (szub)millimélos koncentracio
tartomanyba esett a kindzoknal megszokott mikromodlos koncentracidok helyett.
A Hsp90 ATP-kotését mar a kezdeti cikkben is mas méddszerekkel, igy a kova-

lensen kotott radioaktiv ATP jeldléssel is igazoltuk [2].

A Hsp90-rél a kilencvenes évek elején valt nyilvanvalova, hogy nemcsak a
szteroidreceptorok érésében jatszik fontos szerepet, hanem egy molekularis
chaperon (dajkafehérje). A Hsp90 chaperon hatasardl egy német munkacsoport
altal kozolt els6 megfigyelések arra az eredményre vezettek, hogy a Hsp90
ATP-fliggetlen chaperon hatassal rendelkezik [3]. E megfigyelések kapcsan kb.
tiz éves vita bontakozott ki az ,ATP-hivok” (a mi munkacsoportunk) és az
~ATP-tagadok” (a tobbiek...) kozott. A vita soran bemutattuk a Hsp90 ATP-fiiggd
konformacidvaltozasait [4], valamint a vele rokon endoplazmatikus retikulum-

beli homoldg fehérje, a Grp94 autofoszforilacidjat [5].
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Az ATP-hitvita tényleges oka az ATP-kotés és ATP-fliggl funkciok szokatlanul
magas ATP koncentraciét igényld, specialis helyzete volt. Mai ismereteink
fényében a Hsp90 igen magas ATP koncentracid igénye egy kilon, fizioldgias
szabalyozasi mechanizmust tesz lehetdvé, hiszen a fehérje aktivitdsa pont a
stressz korllmeényei kozott fizioldgidsan lecsokkend ATP koncentracid tar-
tomanyban csokken le, ellentétben a szokvanyos protein kinazok aktivitasaval,
amelyek aktivitasat a fizioldgias ATP koncentracié valtozasok nem limitaljak. Az
ATP-kotést vitatdé munkak (pl. [6]) rendre olyan mddszereket alkalmaztak az
ATP-kotés kimutatdsara, amelyeket a protein kindzok mikromoélos affinitasu
ATP-kotésére optimalizaltak, és amelyek a Hsp90 altal igényelt millimdlos ATP

koncentraciok esetén alkalmatlanok voltak a kotés kimutatasara.

Az ATP-vitat a Hsp90-ATP komplex 1997-ben kozolt rontgendiffrakcios képe
dontotte el [7], amely megmutatta, hogy a fehérje N-terminalisan elhelyezkedd
ATP-kotOhely egy nagyon specifikus, a kindzok szokvanyos ATP-k&t6helyétdl
lényegesen kiilonbdz6 szerkezetl, csak nagyobb ATP koncentracidéknal telithetd
kot6hely. A Hsp90 N-terminalis ATP kotOhelye elleni elsd specifikus gatloszer, a
benzokinon antibiotikum geldanamycin [8] felfedezése Ujabb izgalmas fordulatot
hozott a Hsp90 torténetében és az élettudomanyokban. A geldanamycin speci-
fikusan és hatékonyan gatolta a v-src tirozin-kindz aktivitasat és az altala
létrehozott malignus transzformaciét [8]. Késdbb kiderilt, hogy a geldanamycin
sok mas tirozin-, illetve szerin/treonin-kindz és jonéhany ligandfliiggd transz-
szteroid receptorok érésével kapcsolatos korai felismerések mechanizmusara is
ravilagitott [9]. A geldanamycin-Hsp90 komplex kristalyositasa [10] és tovabbi
mechanisztikus kisérletek nyoman fény dertlt arra, hogy a Hsp90 (ma mar) tébb
szaz, az eukariodta sejt jelatviteli folyamataiban szereplé szamos doménbdl allg,
stabilizalja. A Hsp90 specifikus chaperon aktivitasat ugy kilonboztetik meg a
molekularis chaperonok altaldanos, denaturalt fehérjék felé mutatott aktivi-

tasatdl, hogy a szubsztratokat ,kliens”-eknek nevezik. A kliensek folyamatosan
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novekvO, naprakész listdja a Picard laboratérium honlapjan érheté el:
(www.picard.ch/downloads/Hsp90interactors.pdf). A listan leginkdbb a ndéve-
kedési jelpalyak kindzai dusulnak fel, és ez a tény egy sor igéretes, klinikai
kiprobalas alatt allé rakellenes szer kifejlesztéséhez vezetett [11]. A Hsp90-nel
és mas chaperonokkal kapcsolatos terapias lehetdségeket egy sokat idézett

cikkiinkben foglaltuk dssze [12].

A cikk kozvetlen el6zményei és megsziiletése

A Hsp90 ATP-kotésének torténete azonban nem ér itt véget. Korai eredményeink
alapjan azt prediktaltuk, hogy a Hsp90 ATP-k&t6helye a fehérje C-terminadlisan
helyezkedik el [2, 4]. Az N-termindlis ATP kot6hely kristalyositasanak idején
végzett kisérleteink alapjan tovabbra is arra kdvetkeztettiink, hogy a Hsp90 két,
egymassal kooperald nukleotidkoétéhellyel rendelkezik [13]. Ezen a vonalon
tovabb dolgozva, a 2003-as Eur. J. Biochem. cikkink kdzvetlen el6zményeként
munkacsoportunknak [14] (Len Neckers NIH-beli munkacsoportjaval parhuza-
mosan [15]) sikerilt bizonyitania, hogy a Hsp90 nemcsak az N-terminalis,
hanem a C-terminalis részén is rendelkezik egy ATP kotShellyel. A munka soran
sikerlilt meghataroznunk a C-terminalis ATP-kotéshez szilkséges motivumot,
feltartuk a két kotdhely kooperativ viszonyat és a C-terminalis kot6hely speci-

fikus gatlasaval a Hsp90 és kochaperon komplexek megvaltozasat [14].

A Hsp90 N- és C-terminalis nukleotidkotése egyarant kiilonleges. Eredményein-
ket a konvencionadlis, nagy affinitdsi ATP kot6helyek kimutatasaval szemben
olyan mddszerek kombinaciéjaval kaptuk, melyek az alacsony, millimodlos tar-
tomanyban is megbizhatéan m(ikddnek, a nukleotid nincs moddositva (igy
sztérikus gatldas nem I|ép fel) és/vagy helyspecifikus informaciot nyujtanak.
Modszereinket a Biokémia 2003-as évfolyamaban foglaltuk 6ssze [16]. Mivel a
C-terminadlis kotbhely funkcidja ismeretlen volt, ezért a megfelel6 modszerek
birtokdban nekilattunk, hogy jellemezziik a két kot6hely nukleotid specificitasat.
Az Eur. J. Biochem-ben koz6lt fenti tanulmanyunk [1] legfébb (zenete, hogy az

adenin (és citidin) nukleotidokra specifikus N-terminalis kotohellyel szemben a
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C-termindlis domén egyarant képes a purin (ATP és GTP) valamint pirimidin
(UTP és CTP) nukleotidokat befogadni, valamint sokkal jobban toleralja az

aromas gylrd szubsztituciojat.

A Hsp90-nel kapcsolatos kutatasok folytatasa

A C-terminalis kot6hely nagy ,tolerancidja” nagy fejtorést okozott a Hsp90
kozosségnek a kotdhely valds funkcidjat illetden. Nemzetkozi kollaboracidéban
sejtes modellen még ebben az évben kimutattuk, hogy a C-terminalis két6hely
gatlasa meggatolja a Hsp90 kliens szteroidreceptorok (nevezetesen az androgén
okozza [17]. Ez az eredmény masokkal egyetemben a C-terminadlis kétdhely
kliensek érésében és funkcidéjaban betdltdtt szerepérdl hozzajarult az Ujabb

generaciés Hsp90 inhibitorok fejlesztéséhez [18].

A C-termindlis nukleotidkotés jelentOoségének megértésére tett tovabbi
erofeszitéseink sikertelennek bizonyultak. S6t, a kot6hely fizioldgias funkcidjat
a mai napig nem sikerilt feltarni. A Hsp90-nel kapcsolatos kutatasaink azonban
tovabb folytak. EmIOs sejtmodellben azt a meglepd felfedezést tettiik, hogy a
Hsp90 ATP-fliggd funkcidja szlikséges a sejt strukturalis architekturajanak és
integritasanak fenntartasahoz [19]. Ezen eredménylink két évvel megel6zte azt
a rendszerbioldgiai megfigyelést, miszerint a Hsp90 az élesztd egyik legtdbb
interakcioval rendelkez6 fehérjéje, a proteom tébb mint 20%-aval létesit kap-
csolatot [20]. Greg Blatch-csel kollaboralva jellemeztiik a Hsp90 és a Hop
ko-chaperon kolcsénhatasat [21]. Peter Piper csoportjaval egylttmikodésben
pedig megfigyeltik, hogy heteroldg élesztd modellben kilon-kilon kifejezve a
human Hsp90 alfa és béta izoformajat az alfa izoforma jobban tamogatta
bizonyos kliensek funkcidjat és kevésbé volt érzékeny az N-terminalis ATP
antagonista letdlis hatasara [22]. Ez a tanulmany az elsok kodzott igazolta a
Hsp90 izoformainak eltérd élettani funkcidjat, megvilagitva a stresszek és a
daganatképzddés soran tapasztalhaté alfa izoforma tultermelddés jelentoségét

és egy izoforma specifikus inhibitor terapias hasznat.
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Szerteagazo kutatasaink a halézatok és az oregedéstudomany iranyaba
A Hsp90 (és a h6sokkfehérjék) sokrétl interakcidi inspiraciét jelentettek a sejtes
fehérje-fehérje kolcsonhatasi és jelatviteli, majd kés6bb az egyéb haldzatok
szervezddésének megértése iranyaba. Az egyik 0nalld kutatdsi irany chape-
ronokkal kapcsolatos megfigyelései feltartdk a Hsp90 és mas stresszfehérjék
integrald, illetve kreativ, 0j funkcidkat bekapcsold szerepét a sejtek stressz-
valaszaban [23-25].

A Hsp90 és a hdsokkvalasz fehérje homeosztazisban bet6ltott kozponti szervezd
és védelmez0 szerepe a stresszek, stresszvalaszok és az élettartam kapcsolatat
vizsgald hipotézisekre és kisérletekre sarkallt minket. A témaban tdébb &6ssze-
foglalot irtunk [26-28] és modellt készitettlink [29]. FObb eredményeink kilon-
féle modelleken leirjak az immunserkent6é cink hésokkvalaszt aktivalé [30], a
degenerativ betegségekben és az 6regedés soran megjelend oxidativ stressz és
denaturdlt fehérjék hdsokkvalaszt és sejtosztddast illetve stressz-toleranciat
gatlé hatasat [31, 32].

Visszatérés a Hsp90-hez

Ezenk6zben a Hsp90 funkcidjarédl és a fehérje homeosztazisban betoltott
szerepérodl is gyarapodott a tudasunk [33], azonban - a daganatok kivételével -
a Hsp90 dregedésben és kilonféle betegségekben jatszott preventiv és protektiv
funkcidja jorészt tisztazatlan. Ezek a teriletek kilonodsen fontosak lehetnek,
hiszen a Hsp90 esszencialis fehérje, és kdzponti szerepet jatszik a hésokkvalasz
szabdalyozasaban. Ez Ujra felébresztette a Hsp90 iranti kivancsisagunkat. Hamar
Péterrel egylttmikodésben a toxikus és iszkémids vesekarosodas
megeldzésének lehetfségeit tanulmanyozva azt taladltuk, hogy a hormetikus
lipopoliszacharid kezelés protektiv hatasaban kulcsszerepet jatszik a Hsp90 LPS
jelatvitelt facilitalé és hésokk valaszt aktivald mikoddése [34]. Ezt a protektiv

hatast a C-terminalis nukleotid két6hely inhibitor novobiocin felfliggesztette.
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Ez felveti a megfelel6 Hsp90 funkcid/kapacitas vesevédd szerepét, valamint azt
is, hogy a Hsp90 inhibitorok alkalmazasanal érdemes lehet a vesefunkciot

monitorozni.

Egy hosszutavu projektiinkben a hésokkvalasz és a metabolikus stressz (pl. az
élettartamot megnyujtd eddigi leghatékonyabb beavatkozas, a kaldria-
csokkentés) kapcsolatat vizsgaltuk [28], és a véletlen révén botlottunk Ujra a
Hsp90-be. Az egész onnan indult, hogy igazoltuk, hogy az els6 élettartamndveld
kismolekula, a resveratrol emlds sejtekben aktivalja a hésokkvalaszt [35]. Ezen
tovabb haladva kezdeti (nem kozolt) eredményeink azt mutattdk, hogy a
resveratrol és célpontja, a metabolikus stresszre aktivaldodd szirtuin (SIRT1)
deacetilaz tultermelése a HSF1 aktivacidja révén noveli meg a Caenorhabditis
elegans fonalférgek élettartamat. David Gems ezt az eredménylinket latva egy
EU6-0s projekt talalkozén megosztotta a szirtuin tultermeld térzsek genetikai
hatterével kapcsolatos kételyeit. Ennek folyomanyaként széleskori nemzetkozi
egylttmdlkodésben igazoltuk, hogy a szirtuin tultermelés nem hosszabbitja meg
a gerinctelen modellorganizusok élettartamat [36]. Kbzben publikaltdk a SIRT1
HSF1 aktivalé szerepét [37], azonban ezt kildnféle sejtmodelleken sem RNS
interferenciaval, sem SIRT1 génkilitott és tultermeld transzgén egerekbdl szar-
mazé embrionalis fibroblasztokon nem tudtuk megerdsiteni (Nguyen M.T. és SAéti
C., nem kozolt eredmények). A SIRT1 zsirszdveti anyagcserében jatszott kulcs-
szerepét kozolték NIH 3T3-L1 preadipocitdkban [38]. Ujabb meglepetésiinkre,
3T3-L1 fibroblasztokban és differencidlddott adipocitdkban nem sikertlt SIRT1
fehérjét kimutatnunk (Nguyen M.T. és Soti C., nem kozolt eredmények). Ezzel
szemben medfigyeltik, hogy a Hsp90 N- és C-terminalis ATP-kot6helyének
gatlasa egyarant gatolta az adipocita differenciaciét [39]. A jelenség hatterében
a zsirszoveti mesterregulator peroxiszoma proliferator aktivalt receptor y-t
(PPARY) mint Uj Hsp90 klienst azonositottuk. Kimutattuk, hogy atmeneti prote-
otoxikus (fehérje denaturald) stresszek a Hsp90 kapacitas atmeneti csokkentése
révén a PPARy funkcidkieséséhez vezetnek és a stressz idejére reverzibilisen

ledllitjdk az adipogenezist. Ez a tanulmany azért volt kildndsen izgalmas, mert
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példat hozott a Hsp90 sejtdifferenciacioban jatszott szerepére és stressz-fiiggd
szabalyozd szerepére, valamint kapcsolatot tart fel a fehérje homeosztazis és az
élettartam meghatdrozasaban fontos zsirszéveti mikodés kozott, és szerkesztoi
méltatast is kapott [40].

Perspektivak

Ugyan a Hsp90 bioldgiajardl egyre tobbet tudunk, gerinctelen modell organizmu-
sok élettartamanak meghatarozasaban betdltott funkcidja ismeretlen. Jelenleg
zajlo vizsgalatainkbdl ugy tlnik, hogy a Hsp90 kapacitas csokkentése az életkor-
tol fliggben, részben a FOXO ortolég DAF-16 transzkripcids faktor kompartmen-
talizaciéja révén modulalja a C. elegans élettartamat (Somogyvari M., Gecse E.
és Soti C., revizid alatt). Egy masik izgalmas kérdés, hogy vajon a Hsp90
kiterjedt klienturdjanak szervez6désében szerepet jatszik-e valamilyen
rendezbelv, mely lehetdséget nyujtana a Hsp90-fiiggl bioldgiai funkcidk Hsp90
kapacitds altali moduldris szabalyozasdara. Ezt a potencidlisan mind az

oregedésre, mind a daganatbioldgidra hatd mechanizmust bioinformatikai-halé-

-7
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__ 70. SZULETESNAPJAN KOSZONTOTTEK
FESUS LASZLO EGYETEMI TANART, AKADEMIKUST,
EGYESULETUNK EGYKORI ELNOKET

A Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kardnak hagyomanyai szerint
5 évvel az Uj vezet6i megbizast kovetden kerllt sor a Biokémiai és Molekularis
Bioldgiai Intézet legljabb eredményeinek bemutatasara 2017. november 13-an
a DAB Székhazban. A tudomanyos Ulésen Féslis LaszIo professzort, az egyetem
egykori rektorat, egyesiletlink egykori elndkét is kdszontotték 70. szlletésnapja

alkalmabdl.

Féslis LaszI6 20 éven at, 1993-t6l 2013-ig toltdtte be az 1950-ben alakult
intézet tobb mint 100 munkatarsaval, 20 oktatd kutatdjaval a Debreceni Egye-
tem egyik nagy létszamu és tudomanyosan jelentl6s, dinamikusan fejl6d6
egységévé nétte ki magat. Vezetése alatt indult el az a 11 jelenleg is m{ikodé
bioldgiai komplexitast egyltt hordozé transzgenikus egérmodellek vizsgalataig
a bioldgia minden szintjén keresztiil keres valaszt tudomanyos, sok esetben
konkrét orvosi vonatkozasu problémakra. Az elhangzott néhany rovid el6adas
cime izelitét nyudjt az intézet altal eredményesen vizsgdlt tudomanyos
tertletekrdl:

Székvélgyi Lorant: Gén hurkok, R-hurkok és kromoszoma toérések: mole-

kularis komponensektdl a térszerkezetig

Nagy Laszlo: A sejtspecifikus génkifejez6dés epigenomika alapjai a
»gyogyitd” makrofagokban

Szatmari Istvan: Immunsejtek ujraformatalasa transzkripcios faktorokkal
Fuxreiter Monika: Fehérjedinamika és adaptacio
Szondy Zsuzsa: Az elhalt sejtek eltakaritasa

Az intézet a kutatd munka mellett harom szolgaltaté labort is (izemeltet, és

évente 2500, kilénb6z6 karokon és szakokon tanuld hallgatd oktatasaban vallal
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jelent6s szerepet tobb mint 100 kurzust hirdetve - emelte ki Té6zsér Jozsef

jelenlegi intézetigazgato.

Az eseményen elGadast tartott maga Fésiis Lasz/d is , A transzglutaminazoktdl a
barna adipocitakig” cimmel, aki emeritus professzorként tovabb dolgozva maig

is tele van izgalmas tudomanyos kérdésekkel.

Az elismert professzort kollégai, tanitvanyai és baratai kodszontotték 70.
szliletésnapja alkalmabadl.
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Szilvassy Zoltan rektor kdoszontdjében kiemelte, hogy Fésls professzor nemcsak
a Debreceni Egyetemért tett sokat, hanem az 6 személyes életében és karri-

erjében is meghatarozé volt a k6z6s munka.

Métyus Laszl6, a Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kardnak dékan-
ja attekintette Fésilis professzor életutjat, munkassagat és méltatta az egyete-
men sok évtizeden keresztll kifejtett kimagasld oktatd, kutatd és neveld

tevékenységét, melyért a kar nevében mondott kdszdnetet, majd oklevelet

adott at Fésus Laszlonak.

Fésls professzort volt didkjai a transzglutaminaz 3D printelt modelljével lepték
meg.
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Fésils Laszl6 Széchenyi-dijas orvos a magyar biokémia meghatarozé személyi-
sége, aki kutatdsai soran évtizedeken keresztil nemzetkozileg is elismert
eredményeket ért el egy szbveti fehérje keresztkétd enzim, a transzglutaminaz
m(ikodésének és bioldgiai szerepének megértésében, és Uttordje szerepet toltott
be a sejthaldl program kutatasanak meginduldsaban. Tébb mint 200 tu-
domanyos koézlemény szerz6je, a Magyar Tudomanyos Akadémia rendes tagja.
Szamos rangos kitlintetése kozll kiemelked6 a Szent-Gyorgyi Albert-dij és a
Semmelweis-dij, 2012-t6l Debrecen diszpolgara. Kiemelkedd szerepet toltott be
a Debreceni Egyetem molekuldris bioldgiai iranyld kutatdsainak és képzésének
elinditdsdban, és a kutatd munkat kiszolgdlé Elettudomanyi Kozpont létre-
hozasaban. 1999-ben az egykori Debreceni Orvostudomanyi Egyetem utolsd,
egy éven at a 2000-ben létrejott Debreceni Egyetem els6 rektora volt. A
tisztséget 2007-t6l 2010-ig is betoltotte. Az MBKE-nek 2005-2015 volt az

elndke, a FEBS publikacios bizottsaganak maig is eredményes vezetdje.

A DAB Székhazban tartott telthdzas tudomanyos llést a Debreceni Egyetem
Altaldnos Orvostudoméanyi Kara, a Debreceni Akadémiai Bizottsdg Orvostu-
domanyi és Bioldgiai Szakbizottsdga és a DE AOK Biokémiai és Molekularis

Bioldgia Intézet k6zOsen szervezte.

Szondy Zsuzsa

egyetemi tanar
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A PTE 650. JUBILEUMANAK MARGOJARA

A Magyarorszag kormanya altal oOsszesen 565 millié forinttal tamogatott
nagyszabasu Unnepségsorozat eseményeinek révid 0sszefoglaldsat a Biokémia
ez évi szeptemberi szamaban talalhatja meg az érdeklddo6 olvasd. A jelen irds a
szeptember 1-i Unnepély néhany szubjektiv aspektusat, illetve a Nemzeti
Agykutatasi Program (NAP) zaré konferencia fontosabb mozzanatait kivanja

megragadni.

Sok mindenre alkalmas egy ilyen jeles datum. Voltak, akik 650 medencehossz
lelszasaval (tobben, valtdban) kivantak hozzajarulni az eseményekhez. A
Magyar Nemzeti Bank 10.000 forint névérték( ezist emlékérmét és annak 2000
forintos szinesfém valtozatat (5-5000 darabos korlatozott példanyszamban)
bocsatotta ki ebbdl az alkalombdl. Volt még tébbek kozt szobor leleplezés,
jubileumi otletpalyazat, komoly- és kénnyUlzenei koncertek és diszdoktoravatas.
Engem leginkabb az (innepélyes tanévnyitdn az ilyen alkalmakkor tradicionalisan
elvart kulturdlis betét fogott meg. ElsOként egy kozépkori hagyomanyo6rzo
egylttes, azt kovetden egy gyermekkorus lépett fel. Az tetszett, hogy
igyekeztek az Egyetem alapitdsahoz korban minél kozelebb es6é zenét
valasztani; a program Zsigmond-kori kdodexekben és egyéb iratokban szerepl6
kottdk, kottarészletek alapjan kerilt sszedllitdsra. Erdekesnek taldltam, hogy
az egyik darab elhangozhatott volna akdar egy mai Michael Flatley

tancbemutatdn is (mindenki vonja le a sajat konklluzidjat).
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Témanal maradva, igen figyelemre méltd volt a tanévnyitét kdvetd NAP zard
konferencia megnyitéjanak kulturalis betéte is, Dbéczi Tamas professzornak
koszénhetben. A szinte csak Japanban elérhetd virtudz, Boros Misi (mostanra
mar inkabb Mihaly) szdélét, majd négykezest jatszott korabbi mesterével,
Boganyi Gergely Kossuth-dijas zongoram(ivésszel, az utébbi mUvész
kezdeményezésére és részvételével kifejlesztett egyedilallé formatervezés(, az
eddig ismert hangszereknél gazdagabb hangképd, illetve hangzasu
csodazongoran. Nyilvan, a zongora hangjanak kilénleges voltara vonatkozdan
szakértelem, illetve megfeleld vajt ful hidnydban nem tudok nyilatkozni, de a
formatervezése valéban egyedilallé és legalabb annyira futurisztikus, mint az

Enterprise (irhajo volt a maga koraban.

A NAP zard konferencidnak azért voltak a hazai tudomanyos élet szempontjabdl
fontosabb vonatkozdsai is. Emlékeztetdill, a kormany a NAP elinditasaval négy
évre (2013-2017) Osszesen 12 milliard forintot biztositott a Kutatasi,
Technoldgiai és Innovacios Alapbdl a program szamara. A kormany nem titkolt
szandéka az volt, hogy az egyéni kutatdi kezdeményezés(i palyazati rendszer
fenntartdsa mellett egy olyan kiemelt koézponti tudomanyfinanszirozast
valdsitson meg, amely egy meglévéen magas szinvonall tertletre fokuszal, és
el6segiti annak nemzetk6zi élvonalba keriilését. Freund Tamas akadémikus
javaslata alapjan azért az agykutatasra esett a valasztas, mert az agykutatas
Nobel-dijanak nevezett Brain Prize-t 2011-ben els6ként harom magyar
szarmazasu kutatd, Somogyi Péter (Oxford, UK), Freund Tamas (Budapest,
Magyarorszag) és Buzsaki Gyorgy (New York, USA) kapta, bizonyitva a
tudomanyterilet nemzetk6ézi elismertségét. Tovabba, a betegbiztositasi
rendszerek varhatéan két-harom évtizeden belldl mar nem tudjak finanszirozni
a kozponti idegrendszeri megbetegedéseket a vilag fejlett részein. Addigra
minden negyedik, de lehet, hogy minden harmadik embert érint majd ilyen
jellegli megbetegedés, és a kovetkezményes hatalmas tarsadalmi és gazdasagi
terheket érdemben csak felfedezéseken alapuld Uj kezelésekkel (gydgyszerek,

beavatkozasok) és megel6zési eljarasokkal lehet csokkenteni. Az Egészséglgyi
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Vilagszervezet szerint a vilag fejlett részein jelenleg is az agy betegségeire
forditjak az egészségiigyi kiadasok mintegy harmadat. 2010-ben 30 eurodpai
orszag agyi betegségekbdl eredé éves koltségterhét 798 millidrd eurdra
becslilték. Ez tobb, mint a sziv- és érrendszeri betegségek, a rak és a diabétesz

koltségei egylitt.

A NAP zaro konferenciajat Bodis Jézsef rektor nyitotta meg, ezt kdvetben Lovasz
Laszl6, az MTA elndke méltatta a program eredményeit. Tobbek kozott
elmondta, hogy az MTA a jovoben még tovabb kivanja erbsiteni az egyetemekkel
torténd egylttm(ikodését, és ebben a tekintetben is egy igen j6 modell volt a
most zarult NAP project. Palinkas Jozsef, a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovacids Hivatal elndke bejelentette, hogy a program sikerére valé tekintettel
a kormanyzat tovabbi hat és fél milliard forinttal tdmogatja az Uj projectet,
amely NAP 2.0 néven 2017. december elsejétdl 4 éven at fut. Kiemelte, hogy
mivel a NAP project els6 négy évében megvaldsultak a projekt folyamatos
mUkddéséhez sziikséges infrastrukturalis beruhazasok, a NAP 2.0 tamogatasa
csak latszdlag tlnik kevesebbnek, a valdsagban a kormany a korabbiakkal
azonos feltételeket biztosit a program mikodtetéséhez. So6t, ki szeretnék
terjeszteni ezt a fajta célzott tudomanyfinanszirozasi modellt mas teriletekre is,
els6ként a kvantumtechnoldgia terlletére, hangsulyozottan anélkil, hogy
forrdasokat vonndnak el a meglévd egyéni kutatdi indittatasu palyazati
rendszert6l. Freund Tamas, az MTA alelndke és a NAP elndke az agy
megismerését az emberiség és a tudomany legnagyobb intellektualis
kihivasanak nevezte. A NAP létjogosultsaganak és idbszer(iségének
alatdmasztasara megemlitette, hogy a program bejelentését (2012. 12. 21.)
kovetéen hirdette meg az Eurdpai Unié torténete legnagyobb tudomanyos
programjat, a 10 éves, 1,2 milliard eurés Human Brain Project-et, az USA pedig
a szintén 10 éves 1 milliard dollaros BRAIN (Brain Research through Advancing
Innovative Neurotechnologies) Initiative-et. Freund Tamas ismertette a NAP
célrendszerét (a célokat rovid, koézép és hosszu tavra lebontva), valamint

bemutatta a NAP A (legkivaldbb hazai kutatd egyéniségek és laboratoriumok
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felfuttatdsa) és NAP B (vezet0 kutatdk hazacsabitasa és Uj laboratériumok
|étrehozasa) forrasok felhasznalasanak eredményeit, amelyeknek mar most
jelent6s pozitiv hatdsai vannak; Uj laborok épiltek/éplilnek, kivalé szakemberek

térnek haza Magyarorszagra és fejlodik az egészségligy infrastruktaraja is.

A NAP zaré konferencia és 650. jubileum jelent6ségét kiemelendd illusztris
meghivottak el6adasaira kerilt sor, miel6tt a 10 NAP pillér vezetdi ismertették
volna a program eredményeit. Els6ként John O’Keefe (University College
London, UK) tartott el6adast, aki az agy helyzetérzékel6 sejtjeinek

felfedezéséért May-Britt Moserrel és Edvard Moserrel kozésen orvostudomanyi

Nobel-dijban részesilt 2014-ben!. ,Ne akkor publikalj, ha van valami
eredményed; akkor publikalj, ha van mondanivaléd”. Ezek John O'Keefe szavai,
amelyekhez tudomanyos palyafutasa soran hid maradt. Nyilvanvaldéan volt
mondanivaldja, hiszen a megosztott Nobel-dijon kivil elnyerte a Feldberg
Alapitvany dijat (2001), a Grawemeyer-dijat (2006), a Brit Idegtudomanyi
Tarsulat dijat (2008), az Eurdpai Idegtudomanyi Tarsasagok Szovetségének
dijat (2008), a Gruber Idegtudomanyi Dijat (2008), a Louisa Gross Horwitz-dijat
(2013) és a Norvég Tudomanyos Akadémia Kavli-dijat (2014). Rendkivil
érdekes eldadast tartott az entorhinalis kérgi racssejtek, illetve a hippocampus
térbeli tdjékozddasban betoltott szerepérdl. Ot kdvette a masik két Nobel-dijas,
Edward és May-Britt Moser (ebben a sorrendben). A Moser hazaspar — az 6tédik
dijazott hazaspar a Nobel-dijak torténetében - a John O’Keefe altal 1970-ben
leirt helysejtekbdl kiindulva taldlta meg azokat a neuronokat, amelyek
helyvaltoztataskor tlizelnek, ezaltal a kdrnyezet bemérését teszik lehetbvé.
Leirtak tovabba a hippocampusban taldlhatd sebesség, irdny és objektum
érzékeld sejteket, amelyek muUkodésér6l May-Britt Moser beszélt
részletesebben. Mindezek az egymastdl nehezen elvalaszthatd eredmények
forradalmasitottak a tudasunkat arrél, hogyan m(ikédik az agy helymeghatarozé

funkcidja, miként alakulnak ki azok a kognitiv térképek, amelyek lehetové teszik

I l14sd Penke Botond: Orvosi-élettani Nobel-dij 2014, BIOKEMIA XXXIX/1: 46-50 (2015),
(a szerkesztébizottsag megjegyzése).
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a tajékozddast. Végezetll a Grastyan-tanitvany, Brain-dijas Buzsaki Gyoérgy, a
Rhythms of the Brain (Oxford University Press 2006) cim{ ismeretterjesztd
alapm(i szerzlOje az alvas és a hippocampus emlékezésben betoltott szerepérol
beszélt. Az aktiv kdzrem(ikodésével felfedezett hippocampalis éleshullam-
fodrozodas az agyhulldamok oszcillacidinak egy olyan specialis formaja, amely
folytonos ismétlédése kovetkeztében segit az arra érdemes emléknyomot

rogzité haldzatok ,bevésésében”, ezaltal a hosszu-tavua memoaria kialakulasaban.

Ritkan adddik olyan alkalom, hogy ennyi prominens kutaté (harom Nobel- és két
Brain-dijas) el6adasat lehessen egy rendezvény keretében meghallgatni.
Emlékszem, milyen motivald élményt jelentett, amikor James Watson, Francis
Crick, Francois Jacob és Susumu Tonegawa prezentacidit volt szerencsém
meghallgatni egy, a Yakult Gdit6ital gyartd cég altal szervezett konferencian
Tokyoban. Hasonldéan szerencsésnek mondhatjak magukat azok, akik részt

vettek a NAP zard konferencian.

Gallyas Ferenc
_intézetvezet6 egyetemi tanar
PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet
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l FELHIVASOK A 2017. évi kiemelked§ cikkek listijanak bekiildése

FELHIVAS

A Biokémia folyoirat szerkesztObizottsaga fontosnak tartja, hogy az MBKE tagjai
értesliljenek tagtarsaik kiemelkedé tudomanyos eredményeirdl. A koradbbi
évekhez hasonldéan a marciusi lapszamban megjelentetjik a kiemelkedo

kozlemények listajat. Azonban valtoznak a feltételek. Kérjik, hogy kildjék
be:

a 2017-ban a FEBS Letters, FEBS Journal, FEBS Open Bio, Molecular
Oncology, TIBS, IUBMB Life, FASEB Journal ujsagokban megjelent,
valamint
IF > 8 (a 2015/2016-0s SCI szerinti) cikkek listajat.

Bekiildési hatarido:

2018. februar 15.

A listat Szlics Maria f6szerkesztonek kérjiuk bekildeni a

szucs.maria@brc.mta.hu e-mail cimre.
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l FELHIVASOK Cimlapkép palydzat

CIMLAPKEP PALYAZAT

A Biokémia Ujsag szerkesztObizottsaga palyazatot hirdet latvanyos, bioldgiai
témaju fotdk, abrak beklildésére, amelyek kozil a szerkesztObizottsag valasztja

ki azokat, amelyek a kés6bbi lapszamok cimlapjara kerilnek.

Palyazni magyar tudomanyos mihelyekben folyd munka soran keletkezett, sajat
készitési, mashol nem publikdlt, nagyfelbontasu (300 dpi) képpel lehet.

Szerzonként maximum 3 db abra kuldheto be.

A képeket képi formatumu fajlban (jpeg, tif) formatumban kérjik, cimmel,
valamint rodvid tartalmi és technikai leirassal kiegészitve. A képeken
szamitdgépes eljarassal csak olyan mddositdsok lehetségesek, amelyek

szakirodalomban torténd kozlésnél is megengedettek.

A palyazati anyagok beérkezésének ideje: 2018. februar 15.

A palyazatokat Szlics Maria f6szerkesztonek kérjik bekildeni a

szucs.maria@brc.mta.hu e-mail cimre.

BIOKEMIA
XLI. évfolyam 4. szam 2017. december

49



. FELHIVASOK Olvaséi levelek

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,
véleményiket. Az irasok csak abban az esetben keriilnek kozlésre, ha azok
nyelvezetét és tartalmat a szerkesztdbizottsdg a Biokémia szellemiségével

Osszeegyeztethetdnek tartja.

A leveleket Gallyas Ferenc szerkesztObizottsagi tagnak kérjik kildeni a

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

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 hatarid6 lejar-

takor nem lehet tobb 35 évesnél.

A beérkez0 palyazatokat a Kuratdérium 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: 2018. 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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I KONFERENCIA HIREK FEBS3+ konferencia, Siéfok, 2018

MEGHIVO
A 'FROM MOLECULES TO LIVING SYSTEMS’
FEBS3+ KONFERENCIARA
SIOFOK, 2018. SZEPTEMBER 2-5.

Kedves Kolléga!

Orémmel értesitjiik, hogy a Magyar Biokémiai Egyesiilet Siéfokon, a Hotel Azur
Rendezvénykdzpontban rendezi meg a ‘From Molecules to Living Systems’
konferenciat a Federation of European Biochemical Societies tdmogatasaval. A
szlovén, horvat és szerb biokémiai tarsasagokkal kézosen rendezett FEBS3+
konferencia a 2012-es és 2015-0s hasonlé események hagyomanyat folytatja,
és egyben az MBKE 2018. évi vandorgyllésének a szerepét is betolti.

A konferencia hivatalos nyelve az angol, tervezett témakodrei atfogjak tu-
domanytertletiink hagyomanyos és legmodernebb terileteit. A konferencian
el6adassal, illetve poszterrel lehet részt venni. A plenaris el6addk a tématerilet
nemzetkdzileg elismert szakemberei lesznek. A konferencia szervezébizottsaga
a beérkezett el6adas kivonatok alapjan - figyelembe véve a lehetséges
el6adasok korlatozott szamat - szerkeszti meg a végleges programot.

A konferencia tudomanyos szervez6bizottsaganak elndke Buday Laszlo,
e-mail cim: buday.laszlo@ttk.mta.hu

A konferencia felhivasa és minden tovabbi informacié a konferencia honlapjan
lesz megtaldlhaté (www.febs3balaton2018.hu), illetve elektro-nikus levélben
értesitjik az MBKE tagjait.

Kérjiuk, hogy az érdeklod6 kollégak figyelmét sziveskedjen felhivni a konferen-
ciara.

A szervez0 bizottsag nevében barati Gdvozlettel,

Buday LaszId
A Magyar Biokémiai Egyeslilet elnbke
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