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Cimlapkép: Membran nanocsé kapcsolat B limfocitak kézott. Fent: Piros (dil) és
lila (diD) sejtmarkerrel festek B sejtek a ko-kulturaban nanocsévén keresztiil
~kicserélik membrantartalmukat” (Id. fehér nyilak a konfokalis mikroszkdpos
képen). Lent: Ugyanezen B sejteket 6sszekoto ,tunneling” nanocsévek az aktin
filamentumokon kivil mikrotubulust is tartalmaznak (Id. Alexa488-antitubulin
fluoreszcencia szuper-rezolucios SIM mikroszkdpids képe,; fehér nyil), I. Matkod
Janos és Szabd-Meleg Edina, 6. oldal.
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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2017. NOVEMBER 30. ES 2018. MARCIUS 15. KOzOTT

A tudomanyos élet kiemelkedd képviseldinek elismerésére alapitott Széchenyi-

dijat kapott:

Hunyady Laszlé (Semmelweis Egyetem AOK, Elettani Intézet igazgato,
egyetemi tandr) a vérnyomas-szabalyozasban kozponti szerepet jatszo
angiotenzin-receptor és mas G-fehérjéhez kapcsolt receptorok
mUkodésének vizsgalata terén folytatott, kiemelkedé kisérleti endokrinol6-
giai és receptorélettani kutatasai, valamint az altalanos orvosképzésben

végzett magas szint( oktatdi és vezetdi tevékenysége elismeréseként,

Posfai Gyorgy (MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont Biokémiai Intézet
igazgatd, tudomanyos tanacsadd) a szintetikus bioldgia terlletén a
mikroorganizmusok genetikai allomanyanak egyszer(sitésére iranyuld
nemzetkozileg is elismert kutatdsai, valamint a molekularis biolégia esz-
koztaranak bovitéséhez, a mikroorganizmusok genetikai anyaganak
feltérképezéséhez és tervezetten torténd atalakitasahoz hozzajarulé gén-

szerkesztési eljarasok kidolgozasa soran végzett munkaja elismeréseként.

Magyar Erdemrend Tisztikereszt polgari tagozat kitiintetésben részesiilt
Vonderviszt Ferenc (Pannon Egyetem Bio-nanotechnoldgiai és MUszaki Kémiai

Kutatdintézet igazgatd, egyetemi tanar).

Haracska Lajos (MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont Genetikai Intézet,
tudomanyos tanacsadd) kapta a karcinogenezis témakorében végzett kutata-
saiért az idei Szent-Gyorgyi Talentum Dijat. A dijat az elmult egy-két évben
publikalt, nemzetkdzi szinten is meghatarozé felfedezésért itéli oda a Szegedi

Orvosbioldgiai Kutatasok Jovéjéért Alapitvany.

BIOKEMIA
XLII. évfolyam 1. szam 2018. marcius

4



Kitiintetések, dijak

Varadi Andras, az MTA Természettudomanyi Kutatokézpont Enzimoldgiai In-

tézet tudomanyos tanacsaddja Friedrich Péter dijban részesilt.

Tizennyolc fiatal kutatd vehette at az Akadémiai Ifjasagi Dijat. A dij célja
els6sorban a palyamunkdjuk és intézeti igazgatdjuk mindGsitése alapjan arra
érdemes fiatal kutaték minél nagyobb szamban valé elismerése, tudomanyos

munkajuk 0sztdnzése, tamogatasa. Az MBKE tagjai kozul:

Dedinszki Dorat, az MTA Természettudomanyi Kutatokézpont Enzimold-
giai Intézet tudomanyos munkatarsat , A kotoszoveti meszesedés terapiaja

- preklinikai eredmények” cim{ palyamunkajaért jutalmaztak.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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Matko Janos és Szabo-Meleg Edina

BEMUTATKOZIK AZ ELTE TTK IMMUNOLOGIAI TANSZEK
ES A PTE AOK BIOFIZIKA INTEZET
NANOCSOHALOZAT KUTATO KONZORCIUMA

» KOTELTANCOSOK ES CSOLAKOK”: HOGYAN IS MUKODNEK
AZ IMMUNSEJTEKET OSSZEKAPCSOLO INTERCELLULARIS
MEMBRAN NANOCSO HALOZATOK?

1Matko Janos és 2Szabo-Meleg Edina

1ELTE, Bioldgiai Intézet, Immunoldgiai Tanszék;
2pTE, AOK, Biofizikai Intézet

Osszefoglalas
A membran nanocsoévek a filopdédiumokra hasonlitd, az irodalmi adatok és sajat,

foként immunsejtekre fékuszalo vizsgalataink szerint kb. 10-150 pm hosszusagu
és 200-1000 nm vastagsagu, membrannal hatarolt strukturak. Ezen ,sejt-
nyulvanyok” egy része vékonyabb és zart végl, mig masok vastagabbak és
mindkét végikon nyitottak, lehetévé téve a csO belsejében ionok, mRNS,
miRNS, vezikulak, lizozdma és mitokondrium organellumok transzportjat. Emel-
lett leirtak mikrobidlis transzfert is a nanocsovek felszinén, valamint lehet0ség
nyilik a sejtek fehérjeallomanyanak intercellularis ,ataddsara” (trogocytdzis) is
a nanocsévek membranjaban, igen nagy tavolsagokra is. A bemutatott vizs-
galataink szerint az immun- (féként B) sejtekben a nanocsdképzddés erbsen
flgg a sejtek érettségi/differencidltsagi allapotatol. Kimutattuk, hogy ezen
kalonbségek egyrészt a sejtadhéziét és kiterilést (,spreading”) befolydsold
sejtfelszini integrin expresszids mintazat és az extracellularis matrix fehérjék
kozotti  koOlcsbnhatasnak, masrészt a sejtmembran megvaltozott lipid-
Osszetételének a kovetkezményei. Vizsgalataink felhivtak a figyelmet arra is,
hogy a sejtmembran aktualis lipid raft tartalma meghatarozza a potencialisan
kindbvo nanocsovek szamat, mig a koleszterin, noha esszencidlis a raftok stabi-
lizdldsaban, tul magas membran szintje esetén gatolja a nanocsOképzOdést a
membran-rugalmassag csokkentése révén. Adataink megerdsitették azt a ko-
rabbi hipotézist, hogy a nanocs6 ndvekedés és visszahuzdédas egyensulyat
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Matko Janos és Szabo-Meleg Edina

alapvetéen az aktin-polimerizacid/depolimerizacid egyensuly hajtja, tovabba
kimutattuk a miozin 2a nem-izom motorfehérje szabalyozd szerepét is ebben.
Végil igazoltuk, hogy az immunsejtek (B és T limfocitak, valamint makrofagok)
képesek a nyitott végli un. ,tunneling” (alagutképz6) nanocsdveken (TNT)
keresztlil egymas kozott MHC-antigén komplexek, mitokondriumok, lizoszémak
valamint membran raftban gazdag, jelenleg még ismeretlen molekularis
osszetétel(i mikrovezikulak intercellularis transzportjara. Mindezen folyamatok
az immunrendszer mikodését sokrétlien befolyasolhatjak, tobbek kozott pl. az
antigén bemutatas, kostimulacio, T sejtes (cellularis) immunvalasz fokozasa,
vagy a sejthalal szabalyozasa és ezen keresztiil az egyes immunsejt populacidk

homeosztazisanak szabalyozasa révén.

Bevezetés

A sejtekbdl kindvd kilonboz6 aktin-tartalmu struktirak, mint pl. filopddiumok
vagy mikrovillusok mar régéta ismertek a szakirodalomban. 2004-ben egy mas
tipusu strukturat, a membran nanocséveket (NT) és ezek haldzatait is megis-
merhettilk az ideg- és az immunrendszer sejtjein [1-4]. Ezen Uttérd tanul-
manyokban megismert, membrannal hatarolt, vékony és hosszu (100-1000 nm
vastagsagu, 30-300 pym hosszUsagu) strukturak egy része zartvégl, egy masik
tipusuk pedig vastagabb és nyitott végld [5-6]. Ez utdbbiak intercellularis
kommunikacids csatornakként is képesek mikodni, igy az ,alagutképz6” (tun-
neling nanotube, TNT) nevet kaptak. Annak ellenére, hogy mar sokféle sejttipus
fizioldgias és patoldgias korilmények kozotti nanocsdoves haldzaton keresztili
kommunikacidjat leirtak [3-4, 7-9], tovabbra sem teljesen vilagos, hogy milyen
kritikus gének, molekuldk, illetve mechanizmusok allnak a nanocsdvek kelet-

kezése és visszahlzddasa, valamint iranyultsaguk mogott [10].

A nanocsovek bioldgiai jeletdsége in vitro mar sokrétlien bizonyitast nyert. A

TNT-n keresztll tobbek k6zoétt ionok (pl. Ca2+), mRNS, miRNS, prionok, memb-
ranfehérjék, membran mikrodomének, vezikuldk, intracellularis organellumok

transzportjat és ezek potencialis funkcionalis jelentéségét is leirtak mar [11-20].
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Matko Janos és Szabo-Meleg Edina

Ezen transzport folyamatok (,a csblakok mozgasai”) nagyrészt a nanocsd
membranjaban vagy a cs6 belsejében zajlanak, utdbbi esetben aktin- vagy

mikrotubulus-kapcsolt motorfehérjék kdzremikodésével [15, 22].

Ezen tulmenden, a nanocsbdvek felszinén is zajlanak transzport folyamatok (,,a
kotéltancosok mozgasai”), melyek pl. mikrobak (baktériumok, virusok) sajnos
szamunkra nem kedvezd intercellularis szérodasat (a keresztfertfzés
folyamatdat) segitik elé elé [5, 23-26]. Ujabban kimutattdk, hogy a sejthalal
folyamata soran is kommunikalnak a ,hal6dd” és az ép sejtek egymassal
~Streamer”-nek nevezett, tipikusan vékony és hosszi nanocséveken keresztiil,
akar sejthalal szignalokat kdzvetitve, vagy éppenséggel a sejthalaltél megmento
mitokondriumok transzferét elGsegitve [18, 27-28]. Szamos patoldgias szitu-
acioban, pl. gyulladdsos [29] vagy neurodegenerativ folyamatokban [30-31]
feltételezik az intercellularis kommunikacié vagy éppen a ,mis-kommunikacio”
esszencialis szerepét. Egy érdekes kuriozumként érdemes megemliteni, hogy
egymastdl flggetlen baktérium torzsek képesek pl. egymas metabolikus
Jkereszttaplalasara” kokulturaban, intercellularis nanocsO-hidakon keresztil

[32].

Végul az utébbi évek egyik jelentds felismerése volt, hogy a tumor sejtek
kdlonféle tipusai is képesek nanocsdhaldézatokon keresztlil kommunikalni. Ilyen
modon képesek pl. egymas kozott mitokondriumok, rezisztencia faktorok
cseréjére, illetve a stroma sejtekkel is kommunikalni nanocséveken keresztili
mikroRNS transzport utjan [33-37].

Figyelembe véve az utdbbi idében ndvekvé szamu kozvetlen kisérletes bi-
zonyitékot is a nanocsévek/NT haldzatok in vivo megjelenését illetben [38-42],
az el6bbiekben emlitett Ujabb megfigyelések kiemelik a nanocs6 haldzatokon
keresztlili Uj intercellularis sejtkommunikacids Utvonal orvos-bioldgiai
jelent6ségét. Meg kell emliteni mindenképpen, hogy nemcsak a neurodegene-

rativ betegségek, illetve a tumorok esetén tapasztalt, orvosi szempontbdl is
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Matkd Janos és Szabd-Meleg Edina

érdekes funkciok miatt kerlltek a TNT-k az érdeklodés kozéppontjaba, hanem
az immunrendszer sejtjei kozotti kommunikacié is gyakran nanocsdveken
keresztil valdsul meg, fontos effektor, illetve immunszabalyozé funkciokkal
kisérve [39, 43]. Ilyen kommunikaciét valthatnak ki myeloid, illetve lymphoid
eredet(i immunsejteknél pl. a sejteket érd kiilonb6z0 kiils6é stresszhatasok [27],
a CD40L-receptor kolcsdnhatas vagy bakteridlis termékek dendritikus sejtekben
[43-44], a komplement aktivacié opszonizalt B limfocitdkon [28] vagy a ter-

mészetes 0l0sejtek aktivald NK receptoranak ligand kotése [45].
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1. abra. A membran nanocsévek képzédésének lehetséges mechanizmusai és a nano-
csoveken keresztiili transzport folyamatok. (A) A nanocsévek képzédhetnek az egyik sejt
fel6l a masik felé induld aktin vezérelt membran kinévés altal vagy két sejt egyidejii kélcsénds,
egymas felé iranyuld nanocsé névesztése révén. Az egyirdanyl kapcsolodas megvaldsulhat
connexon fehérjék és réskapcsolat (gap junction) kézremiikédésével is. Masrészt nanocséves
kapcsolatok kialakulhatnak sejtosztéodast kévetben a leany sejtek eltavolodasa soran vagy
elézetes, tartésabb sejtkapcsolatokat (mint pl. immunoldgiai szinapszis) kévetéen. (B) A ki-
alakuld nanocsé kapcsolatokon keresztiil azok belsejében ionok, vezikulak, sejtorganellumok,
prion fehérje aggregatumok, miRNS vagy virusok intercellularis transzportja egyarant meg-
valdsulhat, feitehetben kiilénbéz6 motorfehérjék kbzvetitésével. Ezen kiviil a csévek felszinén is
megvaldésulhat baktériumok intercellularis transzportja. (Forras: [20])
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Mindezen, alig tobb mint egy évtized alatt felhalmozédd hatalmas ismeretanyag
mellett persze szamos alapvetd kérdés még nyitott vagy erésen ellentmondasos
maradt a nanocsévek képzédésének mechanizmusat, illetve az azt szabalyozo
tényezOket illetden. A nanocsOképzddés indukcidjaban szerepet jatszé géneket,
fehérjéket illetden csak néhdnyat lehet emliteni, melyek esetében
egyértelm(isithetd altaldnos szerepiik tobbféle sejttipus esetében is. Igy pl.
kiemelhetd az M-Sec (vagy masnéven TNFaip2) mint kulcsmolekula, melyrdl
Ohno és munkatarsai kimutattak, hogy a RalA kismolekulatomegl GTPazzal és
az exociszta komplexszel kooperaciéban képes nanocsOképzodést indukalni, az
aktin halézat atrendezdédése révén [10, 46-47]. Az indukcidos komplex stabi-
lizdlasaban kimutattak tovabba az LST1 szerepét is [48]. Zurzolo és mtsai. a
prion-szer( ,misfolded” fehérjék (mint pl. az amyloid B, a-synuclein vagy tau)
nanocsoveken keresztili intercellularis traszportjanak részleteit vizsgdlva arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a filopodiumok és a nanocsovek
megkllénboztethet6k egymastdl azon tulajdonsag alapjan, hogy a VASP (va-
zodilator stimulalt foszfoprotein)/CDC42 sejtciklus regulalé fehérje/IRSp53 (in-
zulin receptor tirozin kinaz szubsztrat BAR-domén tipusu fehérje) haldzat
ellentétes (pozitiv, illetve negativ) szabalyozo6 hatast fejt ki a filopddium, illetve
TNT képzodésre [49], bar ezen szabalyozas részletei is még tébb ponton

ellentmondasosak maradtak.

Tovabbra sem ismert azonban, hogy milyen tényezdk, molekuldk vesznek részt
pl. a sejtbdl kinbvé membran nanocsdvek térbeli iranyitasaban. Bar egy 35 kDa
molekulatomegl transzmembran receptort, a RAGE (Receptor for Advanced

Glycosylation Endproduct) fehérjét és egyik ismert ligandumanak, az S100A4

Caz+-koto fehérjének a gradiensét feltételezték, mint egy ilyen iranyitd rendszert
[21, 50], azonban a RAGE er6sen korlatozott és szovetspecifikus expresszio-
janak fényében valdszinlileg nem altalanos érvényl a szerepe. Feltételezhetd,
hogy egyéb eddig ismeretlen, hasonld gradiens-szenzor rendszerek is felel6sek

lehetnek az irdnyitasért.
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Noha a legtdébb adat a nanocsoveket illetéen az immunrendszer sejtjein all
rendelkezésre, ez sajnos nem vonatkozik a B sejtekre, az ellenanyagfiiggd
humoralis immunvalasz kulcssejtjeire, amelyek ugyancsak feltételezhetd
kulcsszerepl6i fontos celluldris kommunikacidés halézatoknak az immunvalasz

soran. Ezen kivil szamos fontos részlet a koérnyezeti kdlcsénhatasok, az in-

tegrinek, az intracelluldris szabad Ca?* szint és az akto-miozin rendszer
nanocsOképzOdésben betoltott szerepét illetben még nincs részeleteiben feltar-
va. A most roviden bemutatasra kerlil0 kutatasaink els6dleges célja a B sejtek
példajan keresztll (ahol szamos B sejt vonal és primer B sejttipus segitségével
az érési folyamat, illetve differencidlédas kilonb6zd stadiumait is modelleztiik)
az emlitett, még ismeretlen vagy ellentmondasos részletek tisztazasa volt.
Tovabba, célunk volt a plazmamembran lipid 0sszetétele, mikrodomén struk-
tiraja és mechanikus tulajdonsagai, valamint a nanocsd képzési hajlam kozotti
osszefliggések vizsgalata is, hiszen ezt a fontos kérdést, mely kilonféle lipid-
anyagcserezavar betegségek esetében klilondsen érdekes lehet, még nem
tanulmanyoztdk egyaltaldan molekuldris szinten részleteiben. Két kiemelendd
kisérleti stratégiai megkozelitést alkalmaztunk kutatasaink soran, egyrészt a
mikroszképos képalkotas élGsejtes, szuperrezolliciés formajat, masrészt a
,membran lipidoldogiai” kérdések kapcsan egy nagy érzékenységl és feloldasu

un. ,shotgun” témegspektrometrias lipidomikai analizist.

Eredmények és megvitatasuk

A B sejtek sajatos morfoldgiaju nanocso halézatokat képeznek, érett-
ségi és differencialtsagi allapotuktdl fliggé médon

Vizsgalataink kézéppontjaban a B limfocitak allnak, mert az immunrendszerben
az antitest-termel6 B limfocitdk az adaptiv humordlis immunvalasz kulcs
komponensei, ahol a nanocsévek fontos szerepet jatszhatnak. Az
immunrendszer egyéb sejtes elemei is képesek membran nanocsévek
|étrehozasara, de amig pl. a T limfocitak, illetve a makrofagok kozoétt kialakult
csovekrol mar széles korl ismeretekkel rendelkezink a szakirodalombdl [5, 7,

23, 51-52], addig a B sejtek kozotti membran nanocsovek joval kevésbé
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karakterizaltak. Ezért vizsgdlataink soran célunk volt a B sejtek kézotti membran
nanocsévek in vitro képz6déséhez vezetd optimadlis kornyezeti feltételek
(hémérséklet, gaz-atmoszféra, extracellularis matrix modell felszin, inkubacios

ido stb.) feltérképezése.

—
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2, abra. Az érett egér B sejtek membran nanocsé képzésének denzitas, homérséklet
és ido fiiggése. (a) Alacsony (0,5-2x10%/cm?) slirliség esetén az érett B sejtek kis szamban

képeznek NT-t, feltehetbleg az egymastdl vald nagy tavolsag miatt, mig a 3x10°/cm? denzitas
optimalis az NT képzbdéshez. (b) A sejtek NT képzb képessége szobah6mérsékleten (~24°C)
alacsony, az NT-t képzé sejtek gyakorisaga a h6mérséklet emelkedésével n6. Az optimalis
hémérséklet a sejtek szamara az NT képzéshez 37°C. (c) Az NT képzl sejtek gyakorisdga az idé
elérehaladtaval n6, amelyet a sejtek id6kéz-beni osztodasa is elbsegit. Az eredmények harom
parhuzamos mérés atlag értékeit mutatjak, mintanként minimum 500 sejtb6! szamolva
(atlag£SD). (d) Erett egér B sejtek 25°C-on fibrinektin nélkil inkubalva. A sejtek kézétt
nanocsévek nem lathatok. (e) Erett egér B sejtek 37°C-on fibronektinnel bevont felszinen
inkubalva. A sejtek kézott kiterjedt nanocs6haldézat alakul ki.

Vizsgalataink alapjan az érett B sejtek spontan moddon képesek kiterjedt
membran-nanocsé halézat létrehozasara, azonban kizardlagosan a
fizioldgidshoz  kozelalld  korilmények  kozott. Az  érett B sejtek
szobahOmeérsékleten pl. ritkdn hoznak létre nanocséveket (csupan a sejtek
0-5%-a, ennek feltételezett oka a sejtmembran csokkent fluiditasa), szamuk

37°C-on éri el a maximumot (10-15%) egy optimalis kezdeti sejtdenzitas
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mellett (3x105/cm?2) (2.a,b abra). Magasabb homérséklet (40-42°C) sejthalalhoz
vezet. A B sejtek nanocsd formald képessége idofliggést is mutat (2.c abra),
miszerint az NT-képzd sejtek gyakorisaga n6 az idd elérehaladtaval: 1-2 éras
inkubalas (37°C, 5% CO,) esetén a sejtek 10-15%-a formal nanocsoveket, az
inkubacios ido emelésével (4-7 6ra) ez csupan kismértékben emelkedik meg
(15-20%). Hosszabb inkubacids idOk alkalmazasakor a gyors osztdédas miatt a
sejtszam/sejtslirliség jelentds megndvekedése az eredmények

kiértékelhetetlenségét okozza és fokozott sejthalal is megfigyelhet6.

207

NT képrds gyakorisaga (%)

Erett B Eretlen B
S&T st

3. abra. Az érett és éretlen egér B sejtek NT képzése. (a) A Dil-al (1,1’-Diocta-decyl-
3,3,3',3'-Tetramethyl-indocarbocyanine Perchlorate;piros) és DID-el (1,1'-Dioctadecyl-
3,3,3',3'-Tetramethylindo-dicarbo-cyanine, 4-Chlorobenzenesulfo-nate Salt; zéld) jeldit
érett B sejtek k6zott kialakult NT egyiranyu, mivel kizarélag a Dil-al jel6lt sejt fluoreszcens jelét
expresszalja, vagyis a piros sejt membranja alkotja az NT-t. (b) A Dil-al (piros) és DiD-el (zé/d)
festett érett B sejtek kozott kialakult NT kétiranyd, mivel mindkét sejt fluoreszcens jelét
expresszalja, azaz mindkét sejt membranja részt vett az NT kialakuldsaban (ami térténhetett
aktin vezérelt uton vagy elbzetes sejt-sejt (pl. immunoldgiai szinapszis) kapcsolatot kévetben,
a sejtek szétvalasa kévetkeztében. (c) Az éretlen B sejtek nem képeznek nanocséveket, még az
optimalis kérnyezeti feltételek (37°C, 5% CO;, fibronektin bevonat) biztositasa mellett sem. (d)
Amig az érett B sejtek kiterjedt nanocs6haldzat létrehozasara képesek, addig az éretien B sejtek
nem rendelkeznek membran nanocséformald képességgel. A felvételek Olympus IX81 inverz
CLSM késziilékkel (60x olaj immerzios objektiv, (N.A.: 1.1) készliltek.

A B sejtek a fent emlitett koriilmények mellett megfeleld extracellularis matrixot
is igényelnek. Sima boroszilikat felszinen és poly-L-lizinnel vagy csak kollagén-

nel bevont fellleten a sejtek lekerekedett alakiak, nem képeznek NT-ket
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(2.d abra). Ezzel szemben fibronektin és laminin bevonatokon a sejtek letapad-
nak az aljzathoz, szétterlilnek, és kb. 10-15%-uk NT-ket is képez (2.e &bra).
Erdekes moédon az éretlen B sejtek a fizioldgidshoz igen kozeli kériilmények

biztositdsa mellett sem formalnak NT-ket (3. abra).

25
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4. abra. Az érett B sejtek k6zotti membran nanocsévek morfolégiai valtozatossaga és
méreteloszlasa. (a) Az érett B sejtek altal képzett NT-k szélessége 5 és 65 um kézétt valtozik,
az atlagos szélességitk 22 um, amely 1,5-2 sejt tavolsagnak feleltetheté meg (n=100). (b) Az
NT-k vastagsaga rendkiviil nagy varianciat mutat, 200 nm-té/ egészen 1400 nm-ig valtozhat, az
atlagos vastagsaguk 650 nm (n=100). (c) Reprezentativ felvétel Alexa647 festékkel konjugalt
CTX-B-vel jelolt sejtek osztodasat kbvetben kialakuld NT-rél. A jol lathaté osztédasi gylirii (fehér
nyil) jelzi, hogy az NT az osztddd sejtek szétvaldsakor alakult ki (Olympus IX81 inverz CLSM,
60x olaj immerzids objektiv, N.A.: 1.1). (d) DiI-al jelolt (piros) sejtek kézott kialakuld elagazo
NT reprezentativ felvétele (Olympus IX81 inverz CLSM, 60x olaj immerzids objektiv, N.A.: 1.1).
(e, f) Erett B sejtekrb! és a kbzéttik kialakult vastag NT-rél késziilt pdsztdzd (scanning) elektron
mikroszkdpias (SEM) (ZEISS EVO 40XVP, 5000x nagyitas) felvételeken lathaté, hogy az NT-k
végei kiszélesednek, nyitott végliek, valamint a sejtekkel ellentétben nem tapadnak a felszinhez.
A statisztika Olympus IX81 inverz konfokalis lézerpasztazé mikroszképiaval (CLSM) (60x olaj
immerzids objektiv, (N.A.: 1.1) és strukturdlt illumindciés szuperrezoliucids mikroszkdpiaval
(SIM) (Zeiss Elyra S1, 63x, N.A.: 1.4 objektiv) készitett felvételek alapjan késziilt Dil és
Alexa488-CTX-B jeldlt sejtek altal képzett NT-krél. Az eredmények harom fiiggetlen mérésbo!
szarmaznak, legalabb 100 sejtb6l szamolva.

Vizsgalataink alapjan az érett B sejtek altal kialakitott NT-k morfoldogiaja rend-
kivll valtozatos. A képzodott NT-k kozott nyitott (mindkét végén tolcsérszerlen
kiszélesed0) és zart csovek is megfigyelhetok (4.d-f abra). A sejtek altal képzett
NT-k gyakran elagaznak és jellegzetes, 120°-0s szoget bezard harmas elagazast
alkotnak (4.d abra). Egyes NT-ken lathatd az osztddasi gydr( is, bizonyitva,

hogy az NT az osztddo sejtek kozott, a sejtek szétvalasakor alakult ki (4.c dbra).
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Tovabba a B sejtek nanocsbvei a tdbbi sejtnyulvanytél eltéréen nem rogziilnek
az aljzatra, hanem a tapfolyadékban szabadon lebegnek (4.e,f dbra). A B sejtek
nanocsovei hosszUsag és vastagsag eloszlasuk alapjan is nagy valtozatossagot
mutatnak. Az NT-k atlagosan 650 nm vastagsaguak, ugyanakkor atmeérG6jik
széles hatarok kézott mozog (200-1400 nm) (4.b abra).

Atlagos hosszUsaguk ~ 22 um, (4.a abra), ugyankkor egyes specilis sejttipus-
nal, mint pl. mandula B sejtek, elérheti a 150 pm hosszt is. A T sejtek
nanocsoveivel dsszehasonlitva, az atlagos hosszlsag nagyjabol megegyezik,
ugyanakkor a B sejtek NT-i feltlinben vastagabbak (4.b abra) [23].

A limfocitak nanocsoképzo kapacitasa szelektiv integrin expresszio-
fliggést mutat

Mivel a limfocitak nanocsdképzése szempontjabdl meghatarozénak bizonyult az
alkalmazott extracellularis fehérje tipusa (NT novekedés kizardlag fibronektin,
illetve laminin bevonaton volt tapasztalhatd), ezért az extracellularis matrix
szerepének feltdrasara tovabbi vizsgalatokat végeztink. Jél ismert [53], hogy
a sejtadhézidos molekuldk legnagyobb csoportjat alkotd sejtfelszini integrinek a
flexibilis FN-III doménen keresztlil képesek szelektiv kolcsdnhatasra a
fibronektinnel (FN). Az érett és éretlen egér B sejtek nanocsdéhalozat képzésére
valo alkalmassagat igy vsz. tobbek kozott a felszinikon aktualisan expresszalt
integrinek mintazata és szintje is befolyasolja. A megfigyelt kiilénbségnek tehat
egyik lehetséges oka, hogy amig az érett sejtek expresszaljdk a FN
receptoraként ismert a5/B1, valamint a laminin receptoraként ismert a6/B1
integrineket (5.a-d abra), addig az éretlen B sejtek egyik integrin receptor
kombinaciét sem expresszaljak (5.e-h abra). Az egyes integrin lancok szelektiv
blokkkolasa vezetett arra a megallapitasra, hogy a sejtek NT-formalasa és
adhézidja szoros Osszefliggést mutat, tovabbd, hogy az adhézié hatdsara a
sejtek addigi kerek alakja megvaltozik és szabalytalan alakot vesz fel, a sejtek
mintegy ,kiterlilnek” az extracellularis matrix fehérjéken (ECM) (5.i,j abra).

Eredményeink azt mutatjak, hogy a B limfocitdak érése vagy differencialdodasa
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soran tapasztalhatd valtozo integrin-expresszids mintazat meghatarozé az ECM

fehérjékkel vald kolcsdnhatason keresztill az NT képz6dés szabalyozasaban.
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5. abra. Az érett és éretlen B sejtek integrin expresszidja és a fibronektin-B sejt

Kontakt terlilet (pm’}
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el

NT képzd sejtek szama (%)

kontaktus jelentéosége a nanocsé képzédésben. (a-d) Az érett B sejtek magasan ex-
presszaljak az FN receptor a5B1 és a laminin receptor a6B4 a6B1 integrinek lancait.(e-h) Az
éretlen B sejten nem detektalhaté a5, a6 és B4 lanc, mig a B1 lanc alacsony expressziot mutat.
Az a5, a6 és B4 lancok hianya kévetkeztében nem alakuinak ki az FN és laminin receptoraként
ismert integrinek. A hisztogramokon a kontroll sejtek fekete, mig az ellenanyaggal jeléit sejtek
fluoreszcens intenzitasa sziirke szinnel van jelblve. A reprezentativ hisztogramok harom parhu-
zamos mérés egyikébdl szarmaznak. A mérésekhez FACS Calibur aramliasi citométert és Cell-
Quest szoftvert alkalmaztunk, az eredményeket pedig FlowJo segitségével értékeltiik ki. (i) Az
NT-t képz6 érett B sejtek gyakorisdga kis mértékben csékken az FN receptor a5 integrin
lancanak ellenanyaggal torténé blokkoldasa kévetkeztében, nem valtozik a B1 lancanak blok-
kolasat kévetéen, azonban szignifikansan csékken az a5/B1 lancainak egylittes blokkolasakor.
(j) Az NT-t képz6 sejtek szamahoz hasonléan, a sejtek kontakt teriilete az FN-nel nem valtozik
jelentésen az a5 vagy PB1 lancok blokkolasa kévetkeztében, azonban a két lanc egylittes
blokkolasa szignifikans csékkenést eredményez. A kiértékeléshez a sejtekrol késziilt felvételek
Olympus IX81 inverz CLSM késziilékkel (60x olaj immerziés objektiv (N.A.: 1.1) késziiltek. Az

eredmények harom fiiggetlen mérésbd! szarmaznak, legalabb 100 sejtbél szamolva (atlag+SD).
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Az FN és laminin a sejtekkel vald kolcsonhatasukat kovetden szignalizacios
[54-55]. A laminin képes szabalyozni a B sejtek fejlédését vagy effektor funk-
cioit, kiemelten az a6 integrin lancon keresztil [56-57]. 16l ismert, hogy az
ECM-sejt kapcsolatnak meghatarozdé szerepe van a sejtek adhézids, migracids

és citoszkeletalis folyamataiban [53, 58-59].

Ezek az eredmények Osszevetve az altalunk kapott eredményekkel bizonyitjak,
hogy az ECM-sejt kapcsolatnak kiemelt szerepe van a sejtadhézidban és a sejtek
szétterllésének folyamatdban, valamint meghatarozé faktor a sejtek NT kép-

zésében is.

Ezt tdmasztja ald az is, hogy az NT-t nem képz6 éretlen egér B sejten nem
sikerlilt kimutatnunk az FN vagy laminin receptoraiként ismert integrineket.
Ezen sejtek esetében nem tapasztaltunk sem adhéziét sem a sejtek szét-
teriilését FN és laminin ECM-en sem. Osszességében tehat elmondhatd, hogy az
ECM-sejt kolcsdnhatasnak meghatarozé szerepe van a sejtek adhézids és
szétterllési folyamataiban, amelyek fontos faktorok a sejtek NT képzésében.
Ugy gondoljuk, a T sejteknél tapasztalt hasonlé eredmények alapjén, hogy ezen

eredménylink legalabbis limfoid sejtekre altalanos érvényl lehet.

A nanocso ,novekedés és visszahizodas egyensulyt” Ca2+-fiiggo fehér-
jéken keresztiil az aktin polimerizacio-depolimerizaciéo kontrollalja,
amit a B sejtekben a miozin 2a motorfehérje is szabalyoz

Nagyfelbontasu strukturalt megvilagitasu (SR-SIM) mikroszkopiaval siker(lt
bizonyitanunk, hogy az a&ltalunk vizsgalt B sejtek kozotti NT-k mindegyike
tartalmaz F-aktint és a tobbségik (~85 %) - a T sejtek nanocsoveitdl eltérd
moddon - mikrotubulust is (6.a,b abra) [14, 23]. Felmeril a kérdés, mi lehet
ezeknek a citoszkeletdlis elemeknek a jelentésége az NT-k életében. Ezért
vizsgalatokat végeztiink mind az aktin, mind a mikrotubulus NT-képz&désben és
stabilitasban betoltott szerepének tisztazasara. A sejteket aktin, illetve mikro-
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tubulus polimerizaciét gatldo anyagokkal kezeltiik. Az aktin polimerizacié gatlasat
citochalasin D-vel és latrunculin B-vel végeztiik. Mindkét kezelés mar viszonylag
kis koncentracioban is jelentdsen lecsokkentette az NT-k szamat (6.c,d abra). A
mikrotubulus polimerizacié gatlasara nocodazolt, a mikrotubulusok stabi-
lizaldsara paclitaxelt alkalmaztunk. Ezek az altalunk alkalmazott koncentracidk

egyikén sem okoztak valtozast az NT-k szamaban (6.e,f abra).

Az eredmények alapjan az F-aktinnak elengedhetetlen szerepe van az NT-k
kialakitasaban, ugyanakkor a mikrotubulusok sem az NT-k képzddésében, sem
azok stabilizalasaban nem vesznek kézvetlenil részt. Ezek alapjan feltételezhets,
hogy az aktin ,aktiv vazfehérjéje” az NT-knek, mig a mikrotubulus passziv szerepet

jatszik, feltehetden az intercelluldris transzport kdzvetitésében érintett.

A mikrotubulus sze-repe a transzport folyamatban még ismeretlen,
feltételezéslink szerint ese-tenként motorfehérjékkel egyittmikddve vesz részt

vezikuldk és sejt organellumok szallitdsaban.

A Ca?* ionnak kiemelt szerepe van a sejt mikodésében, részt vesz a seijt
aktivacioban, az effektor funkcidkban, a jelatviteli folyamatokon keresztil a gén

expresszidban, valamint a sejt differenciaciéban [60-61]. Tovabba, a citoplazma

Ca?+ szintje az aktin halézat atrendezddését is szabalyozza [62-65]. A Ca?+

mobilizacod és a citoszkeleton atrendez6dése kozotti kapcsolat a T sejtek ak-
az aktin polimerizacid-depolimerizacié egyensulya kozott forditott (inverz) kap-
csolat all fenn, vagyis a magas intracelluldris szabad Ca2* szint negativan
befolyasolja a filamentaris aktin mennyiségét [62], ezaltal az olyan aktin alapu
sejnyulvanyok ndvekedését, mint amilyenek a membran nanocsévek. Kisér-
leteinkben ionomycinnel, illetve thapsigarginnal kontrollalt Ca2* szint valtozasok

hatasan keresztll igazoltuk a kalcium ionok kozvetlen szerepét a

nanocsOképzddésben [67].
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6. abra. Az F-aktin és a mikrotubulusok jelenléte és szerepe az érett B sejtek altal
képzett membran nanocsévekben és a miozin 2a nanocs6képzodést szabalyozo hata-
sa. (a) Alexa488-al konjugalt phalloidinnel jelolt B sejtek. Az F-aktinrdl készlilt SIM (Zeiss Elyra
S1, 63x N.A.: 1.4 objektiv) felvételeken jol lathatd, hogy a sejtek altal képzett 6sszes NT gazdag
F-aktinban.(b) SIM (Zeiss Elyra S1, 63x N.A.: 1.4 objektiv) felvétel anti-tubulin elsédleges és
Alexa488 masodlagos ellenanyaggal jelolt érett B sejtekrél. Mind a sejtekben, mind az altaluk
képzett NT-kben kimutathatd a mikrotubulusok jelenléte. A sejtek kezelése az NT kialakulast
megel6z6en cytochalasin D (c) vagy latrunculin B (d) aktin inhibitorral az NT képz4 sejtek
gyakorisaganak csékkenését idézi elé koncentracid fliggé mddon. A mikrotubulus polimerizacio
gatlasa az NT kialakulasa el6tt nocodazole inhibitorral (e) vagy a mikrotubulus stabilizalasa az
NT névekedést megelbzben paclitaxel (f) hozzaadasaval. A kezelések nincsenek hatassal a sejtek
NT képz6 kapacitasara. Az eredmények harom fiiggetlen mérésbbl szarmaznak, mintanként
legalabb 500 sejtbé! szamolva. (g) Reprezentativ SIM (Zeiss Elyra S1, 63x N.A.: 1.4 objektiv)
felvétel miozin ITA-t expresszald A488-al konjugalt antimiozin IIA ellenanyaggal jelélt érett B
sejtekrél. (h) A sejtek miozin IIA aktivitasanak blokkolasa Y-27632 inhibitorral (Rho-kindz
gatlas) néveli az NT képzb sejtek szamat koncentracio fiiggdé mddon. (i) Szintén a koncentracid
névelésével névekszik az NT képz0 sejtek gyakorisdga para nitroblebbistatin inhibitorral térténd
kezelés hatasara, azonban magas koncentracional (50 uM) visszaesik ez az érték. A cs6kkenést
a para-nitro-blebbistatin magas koncentracidban vald alkalmazasa soran bekévetkezett cito-
toxikus hatasnak tulajdonitjuk. (j) Az NT-k kézott kialakulé eldagazasok szama 10 uM para-
nitroblebbi-statinnal még emelkedik, azonban 25 és 50 uM-nal az érték fokozatosan csékken,
feltehetben szintén a magas koncentracional fellépé citotoxikus hatas kévetkeztében.
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Hogyan befolyasolja a plazmamembran aktualis lipidosszetétele a
nanocso képzodést?

Liposzdma modellrendszereken és intakt sejteken végzett kutatdsok eredményei
azt mutattdk, hogy a membranok lipid komponensei sokféle tulajdonsaguk
alapjan képesek befolyasolni a nanocsé struktirak ,nanomechanikai ki-
hizasahoz” szikséges er6t, mint pl. a membran-goérblletet befolyasold
térszerkezeti tulajdonsagaik vagy a membran mechanikai tulajdonsagait/rende-
zettségét befolyasold stabilizald tulajdonsagaik (pl. koleszterin, szfingolipidek)
[68-78].

Nemrégen publikalt vizsgalataink [79], melyek a B limfocitak teljes
érési/differencialédasi folyamatat és tumoros transzformacioit is feldleld sejt-
egylttesen (primer sejtek és sejtvonalak egér, valamint human forrasbol)
zajlottak, néhany igen fontos és Uj kdvetkeztetéshez vezettek. Ezen kutatasok
soran alapvet6en egy Uj, komplex lipidomikai analizist is alkalmaztunk az éretlen
(nanocsoképzésre képtelen) és az érett (nanocsdovek spontan képzésére hajla-
mos) B sejtek 6sszehasonlitdsara membran lipid O0sszetétel vonatkozasaban.
Ezen tulmenden megvizsgaltuk néhany, a lipidomikai analizisben kisz(rt lipid
membranszintjének célzott mddositasaval azoknak a sejtmembran ren-
dezettségére, mechanikai tulajdonsagaira (elaszticitds) és nanocsdképzésre

gyakorolt hatasait.

Ezen vizsgalatokbdl kiderilt, hogy a nanocs6képzOdést jelentbsen segitik a
raftofil foszfatidilkolin (PC) lipid speciesek, a membran bels6 rétegében
feldusuld, tobbszorosen telitetlen zsirsavlancokat tartalmazo lipidek (PUFA/DHA)
vagy a pozitiv membrangorbiletet indukalni képes, nagy ,fej-térkitoltésd”
glikozilalt ceramidok, gangliozidok (GlcCer, LacCer, GM1/GM3) [79]. Egy masik
igen fontos megfigyelés az volt, hogy a nanocs6képz6dés gyakorisdga a memb-
ran gangliozid (GM1/GM3) szintjével szoros, linearis korrelaciét, mig a membran
koleszterin szinttel egy maximumon atmend, kozel Gauss-i 6sszefliggést muta-

tott. Mindkét membran lipid féleség arrdl ismert, hogy az un. ,lipid raft”
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membran mikrodomének dominans komponensei, tdbbek kozott limfocitakban
is [78, 80].

Eredményeinket Ugy értelmezziik, hogy a szfingolipid mennyisége egyértelm(ien
meghatarozhatja a sejtmembran terlletegységére jutd lipid tutajok (raftok)
szamat. Bar a koleszterin sziilkséges ezen mikrodmomeének stabilizalasdhoz,
azonban tulzottan magas membran szintje a membranviszkozitas/rigiditas
novekedéséhez vezet, ami a rugalmassdag csokkenése révén a

nanocsOképzOdést gatolhatja, 6sszhangban adatainkkal (7.a,b abra).

15 15
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(CTX-fluoreszcencia) {ACBmAb-fluoreszcencia)

7. abra. A plazma membran szfingolipid (gangliozid) és koleszterin szintjének 6ssze-
fiiggése a nanocsOképzédés gyakorisagaval. Az abra a nanocsévet képzb sejtek %-os
aranyat mutatja a sejt membran gangliozid (a), illetve membran koleszterin (b) szintjének
figgvényében. A gangliozid szintet telitésben alkalmazott fluoreszcens cholera toxin B
(Alexa488-CTX), mig a koleszterin szintet fluoreszcensen jelzett monoklonalis anti-koleszterin
antitest (A488-AC8 mAb) segitségével, aramlasi citometriaval hataroztuk meg. Mindkét mérés-
sorozatban 9 kilénbdzé érettségi stadiumu, illetve differencialtsagi allapotu egér, illetve human

B sejtvonalat alkalmaztunk [79].

Tovabba, mas csoportok korabbi eredményeivel is 6sszhangban arra a fontos
kovetkeztetésre jutottunk, hogy nagy valdszinliséggel az aktualis ,lipid raftok
szama” (féként a PIP2-ben gazdag raftoké) a potencidlis membran-aktin cito-
szkeleton kapcsoldodasi pontok szamanak [79, 81-82] befolyasolasan keresztil

is szabalyozhatja a nanocs6képzddés gyakorisagat.
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A B sejtek és makrofagok képesek membran mikrovezikulak, ko-stimu-
lator membranfehérjék és mitokondriumok intercellularis transz-
portjara a nanocsohalézatokon keresztiil

A membran nanocsoévekrdl mar tdébb sejttipuson kimutattdk, hogy az intercel-
luldris anyagtranszport folyamatokban jatszanak szerepet. Mivel a B sejtek
rendelkeztiink, ezért vizsgalatainkat eziranyban is kiterjesztettiik. Nagyfel-
bontasu SIM kisérleteink alapjan az érett B sejtek képesek membran
mikrovezikulumok akar kétiranyu transzportjat megvaldsitani (8.a-c abra) na-
nocséveken keresztlul [67, Matkd és mtarsai, 2017, MAF Journal, kézlésre
bekiildve]. A sejtek az Oket 6sszek6td nanocsévek révén képesek tudomast
szerezni egymas energiaallapotardl, igy egy esetleges energiahiany észlelésekor
azt mitokondriumok NT-n keresztil torténd atadasaval képesek ellensulyozni
(8.d-i abra). Gurke és munkatarsai beszamoltak endocitikus organellumok
atjutdsarol egyik sejtbdl a masikba NT-ken keresztiil [15], valamint mitokondri-
um transzportjat is leirtdak PC12 sejtek kozott, amelyek szerepe az apoptdzis

folyamataban 1évl sejtek ,megmentése” volt [18].

Ezek alapjan a B sejtek kozott létrejové mitokondrium transzportnak is lehet az
a szerepe, hogy az egészséges sejtek segitséget nyujtsanak mas sejteknek
mintegy menekdlési utat biztositva a sejthalal folyamatatél. Ez pedig befolyasol-

hatja a B sejtek homeosztazisat is.

A mikrovezikularis és mitokondialis anyagatadasi folyamatok a B sejtek NT-inek
belsejében valdosulnak meg, ugyanakkor az NT-k membranjaban is végbemehet-
nek transzportolyamatok. Ilyen, az NT-k felszinén térténd anyagatadas példaul
az immun kostimulator fehérjék intercellularis aramlasa (8.j-o abra). A B sejtek
felszinén expresszaldodd kostimulacios molekuldk nélkilézhetetlenek az antigén
bemutatas folyamataban és az immunoldgiai szinapszis kialakuldsaban, ezért
ezeknek a molekuldknak az NT-n keresztiili transzportja Iényeges lehet bizonyos

immunoldgiai folyamatokban (pl. sejt aktivacio).
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7 min

8. dbra. Erett B sejteket és makrofigokat 6sszekété NT-n keresztiil megvalésulé
transzport folyamatok. (a-c) Az érett B sejtek altal képzett membran nanocsévek belsejében
kétiranyu mikrovezikula transzport valésul meg, A488-CTX-B-vel (leirt vezikula marker) jel6IT
sejtek SIM (Zeiss Elyra S1, 63x N.A.: 1.4 objektiv) felvételén jol lathaté a sejtekben és az
NT-kben a membran vezikulumok jelenléte, a reprezentativ SIM felvételen kétiranyu vezikulum
transzportot detektaltuk. (d-i) Time-lapse felvétel MitotrackerOrange-al (piros, mitokondrium
marker) festett érett B sejtekrol. Jol lathatd, hogy a sejtek kézétti NT mitokondriumban gazdag.
A teljes mitokondrium transzport ideje 96 mdasodperc. A felvételek Zeiss LSM 710 CLSM
késziilékkel (63x olaj immerzids objektiv, N.A.: 1.4) készliiltek.(k-m) Elektroporacidval transz-
fektalt GFP-CD86 immun kostimulator fehérje transzportja makrofagok kézott az NT-k belse-
jében tipikusan nagy méretii vezikulumokban valdésul meg. A felvételek Zeiss LSM 710 CLSM
késziilékkel (63x olaj immerzids objektiv, N.A.: 1.4) késziiltek.(n-p) Elektroporacidval bejutta-
tott GFP-CD86 immun kostimulator fehérje transzportja érett B sejtek k6zott az NT-k membran-
jaban valésul meg. A felvételek Zeiss LSM 710 CLSM késziilékkel (63x olaj immerzids objektiv,
N.A.: 1.4) késziiltek. (A nyilak a cs6ben mozgd mikrovezikulakra mutatnak, a kétféle szin az a-c
paneleken két ellenkezb iranyba mozgo mikrovezikulara mutat.)
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A CD86 kostimulator fehérje az egyik legfontosabb olyan molekula, amely részt
vesz a T sejt aktivaciéban és igy a cellularis immunvalaszban [83]. A CD86
molekuldk transzportjanak vizualiza-cidjahoz a fehérjét fluoreszcens plazmid
formajaban transzfekcioval juttattuk be egér B sejtekbe, illetve makrofédgokba.
Bar mindkét sejttipus esetén egyértelm(i bizonyitékot talaltunk az NT-ken
keresztil megvaldsuld CD86 transzportra, azonban a transzport mechanizmusa
lényegesen eltért. Amig a CD86 fehérje a B sejtek NT-inek membranjaban
transzportalédott (8.m-o abra), addig a makrofagok esetén a sejteket 6sszekotd
NT-k belsejében, korilbelldl 5 um hosszu és 1 um vastag vezikulumokban (8.j-I
abra). Bar az eltér6 anyagatadasi mintdazat megértése tovabbi vizsgalatokat
igényel, feltételezzilk, hogy annak hatterében az egyes sejttipusokra jellemzd
lipidek eltérd internalizacios Utvona-lai, illetve a CD86 fehérje sejten bellili eltérd

tarolasi mechanizmusai allnak.

A nanocsohalézatok immunregulacids és orvosbioldgiai jelentdsége

A sejtek kozott kialakuld NT-k rendkivil kiterjedt haldozatokkad fejlédhetnek,
sokoldalu bioldgiai strukturak. Szamos fizioldgias folyamatban jatszanak fontos
szerepet: pl. immunvalasz, sejtvandorlas vagy regeneracio. Az NT-k kilénb6z6
szignalok, molekuldk transzportjaval vesznek részt az intercelluldris kommu-
nikaciéban: tobbek kdzott kilénboz6 sejt- (pl. mitokondrium, korai endoszéma,
endoplazmatikus retikulum, lizoszdma) és plazmamembran komponensek,
vezikulumok, fehérjék és elektromos jelek egyirdanyu- vagy kétiranyu szal-
litdsaval. Ugyanakkor szerepet jatszhatnak virusok [5], (pl. HIV [84]), baktéri-
umok [5, 85], prionok [86] sejtek kdzotti terjedésében.

Gerdes és munkatdarsai kétiranyu, aktiv szallitdsi mechanizmust figyeltek meg
élé csirke embridban l1évé6 NCC (idegtaréj /neural crest cells/) sejtek kodzott
kialakult NT-n keresztil, ahol az anyagkicserél6désen at a sejtek pozicionalasi
informacidokat osztottak meg egymassal, ami a késbébbi helyzetliiket hatarozta
meg [87]. A mikrotubulus asszocialt tau fehérje is képes primer neuronok kdzott

terjedni NT-k kdzrem(ikodésével. Ennek a multifunkcionalis fehérjének dont6
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szerepe van a neurodegenerativ betegségek létrejottében, igy az amyloid béta

peptidek szallitasan keresztll az Alzheimer-kor kialakulasaban [88].

Az NT-k tehat rendkivil sokoldaltu folyamatok révén képesek részt venni az é16
rendszerek m(ikodésében. Szerepet jatszanak a sejtek kozotti kommu-
nikacioban és szamos fizioldgias folyamatban, pl. az immunvalasz ki-
alakitasaban, sejtek és él6 rendszerek fejlodésében, a sejtek vandorlasaban, a
javitasi folyamatokban, a regeneracidoban és végil, de nem utolsdsorban

kilénb6z6 patogének terjesztésében.

Az immunrendszer egyes sejtes elemei kozott kialakuld nanocséhalézatokon
keresztilil pedig fontos pozitiv, illetve negativ immunszabalyoz6/ modulalé hata-
sok johetnek létre, mint pl. antigének (MHC-I és MHC-II kotott peptidek) és
kostimulator (B7 fehérje csalad) fehérjék intercelluldris kicserélodése/"sz6ré-
dasa”, mely a cellularis (T sejtes) immunvalasz hatékonysagat fokozhatja, vagy
a sejthalal szabalyozasan keresztll befolyasolhatjak egyes sejtpopulaciok home-
osztazisat is [43, 67, 89].

Hogy a nanocsévek megjelenése ,aldas” vagy ,atok” egyel6ére nem tisztazott.
Funkciéjuk és mikodésik alapos megismerése (j lehetdségeket nyithat az
orvostudomanyban az egyes betegségek patomechanizmusanak mélyebb meg-
kihasznalasaval lehetévé valhat gyogyszer hatdéanyagot tartalmazdé pordzus
szilikon nanorészecskék vagy nanogyongyok szallitdsa, és a beteg szbvetekbe

vald bejuttatdsan tul, az érintett szOvetek sejtjei kozotti terjesztésében is [90].
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Graf, L., Ronai, A.Z., Bajusz, S., Cseh, G. and
Székely, 1.1. (1976) Opioid agonist activity of
B-lipotropin fragments: A possible biological
source of morphine-like substances in the
pituitary. FEBS Lett., 64:181-184 [12]
(letoltés itt)

AZ ENDORFINOK FELFEDEZESE: AZ EN VERZIOM
VISSZAPILLANTAS ES TANULSAGOK

Graf Laszlo
ELTE TTK Biokémiai Intézet

1965 tavaszan végeztem az EOtvOs Lorand Tudomanyegyetem TTK vegyész
szakan. Edesapam erdltette ugyan, hogy a nagybatydmhoz hasonléan magam
is orvos legyek, azonban prébalkozasaimat két izben is elutasitotta az Orvos-
egyetem. Az elsdé alkalommal azzal a magyarazkodassal, hogy ,értelmiségi
tuljelentkezés” van, masodizben arra hivatkozva, hogy mar ,foglalok” egy helyet
az Eotvos Egyetemen. Végil fiam teljesitette a makacs atyai kivansagot: mint
klinikus orvos dolgozik a Semmelweis Egyetem III. Belgydgyaszati Klinikajan, a
Kutvolgyi uton. Harom évtizeddel ezel6tt nagybatyam volt ennek a klinikanak
orszagos hir(i hematoldgia professzora.

|"

A ,palyavalasztadsommal” azonban én sem jartam rosszul. 1965 szeptemberétal,
tobb amerikai tanulmanyudttal megszakitva, 21 évet toltéttem a budapesti
Gydgyszerkutatd Intézetben, ahol a hetvenes évek soran kutatdi palyam

feltehetden legsikeresebb tudomanyos eredményeimet értem el.

Az elsO szarnycsapasok

Utdlag visszapillantva szerencsés valasztas volt, hogy elfogadtam a Gydgy-
szerkutatd Intézeti (GYKI) allast. F6nokdm, Dr. Cseh Gyobrgy Biokémiai Oszta-
lyara keriltem, aki a rendelkezésére alld néhany embert, kdztlik Kaufer Laszlot,
természetes forrasbdl kinyert, un. ,lipidmobilizal6” hormonok [1] vizsgalataval
foglalkoztatta. Kaufer Laci, a ndlam jo néhany évvel id6sebb, orvosegyetemen
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képzett, de diplomat sohasem szerzett diak volt, aki bohdkas, mindig der(s
természetével sok vidam érat szerzett nekiink a laborban. Nem kis részt azokkal
a vizelet frakcionalasi kisérleteivel, amelyek mindig valami kisebb katasztréfaval
végzbdtek. Egy izben azonban minddssze egy hajszalon mulott, hogy nem én
robbantottam fel az intézetet. Egy 50 l-es (veg ballonban 90 %-os, h(itott
acetonnal készitett precipitdtumot igyekeztem a hatalmas JUAN-centrifugak
csOveibe tolteni, amikor is az liveg elpattant, s a kiomlott aceton elarasztotta a
padlot. Este nyolc 6ra tajt lehetett, s egyedil Kaufer Laci segitségére szamithat-
tam. Pani hangulatban, kettesben lapatoltuk az orrfacsard folyadékot a vizes
lefolyokba. Egy kis szikra elintézhetett volna benniinket. Akkoriban lehetett,
amikor Patak Emma kezdé technikus (férjhezmenetele utdn Enekes Vilmosné)
csatlakozott hozzank. Nyugdijazasaig kitartott mellettem. A legratermettebb és
leghliségesebb munkatarsaim egyike volt. Talan csak Patthy Andrasrél mond-
hatom el ugyanezt. Andras gyodgyszerész, a peptidanalitika nemzetkozi hird

szakembere. Orok tdmaszom.

Cseh Gybérgy hamarosan beleegyezett abba, hogy a vizelet témat Kaufer Lacira
hagyva én a sertés és emberi hipofizis ellils6 lebeny (agyalapi mirigy) extrak-
tumaival foglalkozzak. Ezek tiz-tizenegy fehérje és fehérje-poliszacharid (gliiko-
protein) dsszetétel(i szubsztanciat termelnek, és ezaltal szamos periférias mirigy
hormonkibocsatasat szabalyozzak. Sikerilt izoldlnunk négy kilénbdz6 lipolitikus
polipeptidet, a sertés y- és B-lipotropint, az emberi hipofizs pB-lipotropinjat és a
sertés adrenokortikotropin (ACTH) is [2-5]. Cseh Gyo6rgy kezdeményezte, hogy
a lipotropinok aminosavszekvencidait Sajgd Mihaly iranyitdasa mellett az MTA
Karolina uti Biokémiai Intézetében hatarozzam meg. Akkor Sajgd Mihaly volt az
egyetlen magyar kutatd, aki nagyméretl fehérjék aminosav szekvencidjanak a
felderitésével foglalkozott. Udit6 volt a vele valé munka. A y- és p-lipotropinok
szerkezetvizsgalata mellett mas izgalmas peptidanalitikai problémak tisz-
tazasara is maradt idém. Régen foglalkoztatott az a kérdés, hogy a kémiai
szintézissel eldallitott emberi ACTH [6] kémiai viselkedése kllonbdzik a sertés

hipofizisbdl izolalt ACTH-étél. Ujra vizsgdltam a 39 aminosavbdl all6 természetes
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ACTH szekvenciajat, arra a felismerésre jutva, hogy a valéosagos ACTH szekven-
cia [5] tobb pozicidban eltér az évekkel korabban publikalt szekvenciatol. Ennek
alapjan célszer( volt Ujra szintetizalni az orvosi célra szant human ACTH-t is [6,
7]. A sertés és emberi ACTH aminosav szekvencia korrekcidjanak az az igaz
torténete, hogy ezt a munkat mi végeztik el el6szor a Gydgyszerkutatd Intézet-
ben és eredetileg a BBRC-ben kivantuk publikalni. Néhany honappal a beklildés
utan a lap szerkesztfsége kéziratunk kozlését elutasitotta. Mikézben vitatkoz-
tam a BBRC-vel, a Nature folydiratban svajci szerzok publikaltak a mienkkel
betlrol-betlire megegyezd eredményt [5, 8]. Bizonyitékként elkiildtem a BBRC-
nek a Nature cikk masolatat. A foszerkesztd valaszaban igazat adott nekem és
kérte, hogy ismét kildjem el neki a sajat cikkinket Ujbdli értékelésre. Ekkora
hilyét mar nem akartam csindlni magambdl. Lezdrtam a meddé vitt. Es
magamban maradtam azzal a nyomasztd és maig tisztazatlan kérdéssel, hogy
ki tadjékoztathatta a svajci kutatdkat a magyar eredményekrdl? Ugy t(inik, hogy
ez a ,koOzlékenység” a magyar kutatas fels6 korei (politikusokrdl most szé ne

essék), esetleg ,jo baratok” részérél sem mindig a magyar érdekeket szolgalja.

Az igazsag kedvéért el kell azt is ismernem, hogy a GYKI nem volt egy bantdan
politizal6 intézmény. Olyan mértékben sem, hogy az zavarta volna az intézetben
kialakult baratsagos munkakori és barati légkort. Noha ezek itt sem voltak
mindig Oszinték. Egy érdekes, palyafutasom szempontjabdl is jelentds esetet
szeretnék felidézni. Amikor megismertem a kinai szarmazasu amerikai profesz-
szor, Choh Hao Li munkassagat, aki a kalonbdz6 hipofizis hormonok, de
els6sorban a human novekedési hormon (HGH) felfedezésével tette magat
hiressé, levelet irtam neki, kérve arra, hogy vendégkutatoként fogadjon be San
Francisco-i laboratériumaba. A kommunikalas akkori tempdjaban 1970-ig tar-
tott, mig egyik levelében végil felvetette, hogy alkalmazasomat illetéen komo-
lyan mérlegelné harom prominens magyar tudds irasos ajanlasat. Nem Kkis
rabeszéld képességembe kerllt, mig meggydztem Cseh Gyodrgyot, Bruckner
Gy06z0t és Straub F. Brundt is az ajanlo levelek megirdsara. Choh Hao Li ezeket

jo szivvel fogadta, kiilondsen Straub professzor elragadtatott szavait méltanyol-
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ta, de latogatasomat tovabbi feltételhez kototte. Arra kért, hogy 1971-ben
vegyek részt azon a milandi ,Novekedés és ndvekedési hormon” konferencian
[9], amit két neves olasz neurobioldgus, A. Pecile és E.E. Miller rendeztek Li
professzor tiszteletére. A Gydgyszerkutatd Intézet igazgatdja, Lang Tibor hoz-
zajarult utazasomhoz. Egy héttel az induldasom el6tt az uUtlevelemnek azonban
nyoma veszett az intézeti adminisztracié utvesztdiben. Kétségbeestem és
hirtelen elhatarozassal felhivtam az Olasz Nagykovetséget. A konzullal siker(lt
beszélnem, aki meglepetten kozolte velem, hogy az utlevelem hetek o6ta
atvételre készen var ram a kovetségen. Ezek utan intézetem személyzeti osztaly
vezetOjéhez rohantam ismét, abban a naiv hitben, hogy 6 majd tisztdzza a
helyzetet. Csalddnom kellett. Szlics Lajosné megfenyegetett azzal, hogy meg-
akadéalyozza az utamat, ha tovabb er6skédém. Vargha Laszldhoz, az intézet
tudos igazgatojahoz fordultam, aki a ,vonalas” igazgatdhelyettes, az egyébként
jo szandéku Lang Tibor koézbenjarasaval végre ,megszerezte” az Utlevelemet.
Egynapos késéssel repiiltem Milandba, ahol még aznap délutan megtartottam a
prolaktin dezamidaldédasarol szolo rovid eldadasomat. Kérkedhetnék azzal, hogy
feldult lelki allapotomban tartott bemutatkozasommal vettem le a labardl C.H.
Li-t, de nem ez volt a teljes igazsag. Késbébb, egy jo hangulatu kinai vacsoran,
Berkeley-ben, C.H. Li tréfasan azzal ,hibaztatta” szépséges feleségét, Annie Li-t,
hogy valdjaban 6 beszélte ra férjét a meghivasomra. Ennél nagyobb elismerésre

aligha szamithattam.

A San Franciscé-i latogatasra valo felkésziilésem hdnapjai zavartalanul teltek
Budapesten. Eltekintve attél a nem Iényegtelen korilménytél, hogy az intézetem
személyzetise kikototte, hogy csak a baratnémmel, Egervari Martaval valé
hazassagomat kdvetden utazhatok a tengerentllra. Egyedil. Harom nappal a
felszallasom el6tt sz(ik kérben, de Szlics Lajosné jelenlétében tartottuk meg a
polgari esklivot. Ekkor kaptam kézhez az Utlevelemet is. Kockazatos, de életre
szbléan gyimolcsdzo vallalkozasba fogtam. Fanyar irdniaval kozéltem meglepett

barataimmal, hogy ,egy hazassag sikerét az els6 maganyosan toltott év sikere
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alapozza meg”. Csak annyit tehetek ehhez, hogy ez az Amerikdban egymagam-
ban toltoétt elsé év szakmailag valdban sikeres volt, egyébirant nagyon keserves.
Lam, belejottem az Gtleirasba. Most valdban 6rommel mesélném el izgalmas San
Francisco-i élményeimet. Rosszakat és jokat egyarant. Taldn majd egyszer
maskor. Itt az endorfinokkal valé élményeimrol készilok beszamolni. De elbre
bocsajtom: privat kalandjaimnal tudomanyos kutatasaim sem voltak kevésbé
kalandosak. Els6 San Francisco-i tanulmanyutam (1972-73) soran hét darab
cikket publikaltam Li-vel, ezek kozil azonban csak egy foglalkozott a B-lipotro-
pinnal: ez a Li altal publikalt birka p-lipotropin [1] szekvenciajanak a korrekcidja
volt [10]. Kozel alltunk a B-endorfin felfedezéséhez, hiszen a birka B-lipotropin
szerkezetmddositdsa éppen a B-endorfin valds szekvencidjat tisztazta. p-endor-
finrél azonban 1976 tavaszaig senki sem beszélt. Elébe vagva a torténetnek, itt
egy Osszefoglalé abraval szeretném illusztralni a proopiomelanocortin prekurzor
fehérjébdl szarmazod peptidek szerkezeti kapcsolatait (1. abra). Az a-lipotropin
elsietett névadas sziileménye, ilyen polipeptid valdjaban nem létezik. Helyét a
91-tagu polipeptid, a B-lipotropin foglalta el, amelyrdl kiderilt, hogy az 58-tagu
y-lipotropin és a 31-tagu pB-endorfin eléanyaga (1. abra) [1-4].
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1. abra. Az adrenocorticotropin (ACTH), a B-lipotropin (B-LPH) és a B-endorfin (B-LPH-
(61-91)-peptid) szarmazasa és szerkezeti viszonyai. Az ACTH és B-LPH a proopiomelano-
cortin prekurzor fehérjébél, a B-endorfin a B-LPH-bdl keletkezik specifikus protedazos hasitassal
(Forras: Wikipedia).
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Szarnyalas

Az endorfinok hazai kutatdsa valéjaban 1975 decemberének egyik fagyos
reggelén, Visegradon, a Nagyvillam szalloda parkoldjaban kezd6dott. Egy
nemzetk6zi szimpdziumrol tdvozoban, a parkoldban mlanyag homokozé lapat-
tal kapargattam a szélvédémre fagyott vastag jégréteget. ,igy ez nem fog
menni” - szélalt meg mogottem Murray Saffran kanadai tudds, akinek mar csak
szarmazasa révén is ismernie kellett a jeges autdk felolvasztasanak modjat.
Neves neurobioldgus volt, aki csak gy mellékesen in vitro mddszert fedezett fel
az ACTH mennyiségi meghatdrozdsara. Evekkel kordbban taldlkoztunk
Amerikaban, ezért tudhatott a lipotropinok iranti érdeklédésemrdl. Egy vodor
forrd vizet hozatott a konyhardl, hogy azzal locsolgassuk a befagyott ab-
lakliveget. S kbzben elmesélte a ,nagy Ujsagot”: ,Olvastad mar a skotok
cikkét?”- kérdezte. Beismertem, hogy még nem olvastam. ,Hughes és Kosterlitz
néhany hdnappal kordbban a Nature-ben kozo6lték két, enkefalinoknak nevezett
Ottagu peptid agybol torténd izoldlasat és aminosav szekvencidjat [11]” -
Ujsagolta és felhivta a figyelmemet arra, hogy a nagyobb mennyiségben
megjelend peptid, a Tyr-Gly-Gly-Phe-Met (Met-enkefalin) szerkezetl mege-
(1. dbra). Hughes és Kosterlitz felfedezése lazba hozott, mert egy pillanat alatt
megvilagosodott el6ttem, hogy az enkefalinszer( dpiat anyagot vagy anyagokat
egy tripszinszerl proteaz hasithatja ki a lipotropinbdl. Els6 utam Budapesten a
laboromba vitt. Rovid tripszines emésztésnek vetettem ala néhany milligramm
sertés pB-lipotropint és felkerestem Rdnai Andrast, aki a Farmakoldgiai Osztalyon
dolgozott. Néhany napra volt sziiksége, amig az allathazbdl beszerezte a tengeri
malacokat, melyek kipreparalt vékonybél darabkain tesztelte a lipotropin hid-
rolizdtum morfinszer(i aktivitasat. Ronai mogott toporogva vartam az ered-
ményt. A p-lipotropin tripszines hidrolizatumanak hatasara kitért a mutatoé az
alaphelyzetbdl, ami az 6piat aktivitas jele volt. Orémiinkben dsszeélelkeztiink.
El6szor és utoljara palyafutdasunk soran. Kar, hogy nem tettilk meg slribben.
Pedig elég okunk lett volna erre. A B-lipotropin szerkezetébe zart dpiat hatas

tripszinnel torténd felszabaditasat tudomasunk szerint mi demonstraltuk
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el6szor a vilagon [12] (2. abra). A 2. abra az eredeti, 1976 telén készUlt dbrat
mutatja be. Andras jé szandéku, de alapvetéen mogorva fil volt. A legtébb
esetben 6riasi gyokérpipajat szlircsélve csoszogott be a laboromba, és minden
lelkesedés nélkil mormogta: ,No, Atya, jé hirem van szamodra”. Legtébb vitank
targya az volt, hogy az alaposan megtisztitott sertés p-lipotropin esetenként
izolalt szerven is mérhetd aktivitdsa a B-lipotropin sajat tulajdonsaga-e vagy
inkdbb szennyezéstdl szarmazik? A konkurens irodalom erre akkor még nem
adott egyértelm(i valaszt. Andras kitartott amellett a nézete mellett, hogy a
B-lipotropin sajat jogan opioid peptid [13]. Az Ottagl Met-enkefalin és a
kilonb6z6 méretld B-endorfin N-terminadlis fragmensek Osszehasonlité farma-
koldgiai vizsgalata még a 76-os év folyaman nyilvanvalova tette azonban, hogy
a B-lipotropin lényegében véve inaktiv tengerimalac ileum és egér vas deferens

in vitro tesztekben (2. dbra), mig a 31-tagu B-endorfin kilénb6z6 fragmensei

hosszUktdél figgd mértékben aktivak a kilonboz6 teszteken [14, 15].

2 min
-

1,4x10°7T M

Normorphine

1.4 x 10°"Mm 10~' M Naloxone

Normorphine 8x10""Mf - LPH(Tr)

2. abra. A B-lipotropin (B-LPH) tripszines hasitasaval opioid aktivitasu peptid szabadul
fel beldle. A kisérietet tengerimalac vékonybélbdl preparalt longitudinalis izomdarabkaval
végeztik. Az izomcsikbdl elektromos ingeriéssel kivaltott kontrakcidkat a normorphine gatolta
(bal alsé és felsé kisérlet), mig a homogén B-LPH nem gatolta a kontrakciot (jobb felsé kisérlet).
A B-LPH triptikus hidrolizatuma azonban a normorphinéval 6sszemérhetd hatdst valtott ki az
izolalt szerven (jobb also kisérlet) [12].
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Ez az dsszefiiggés felvetette azt a maig is csak részben tisztazott kérdést, hogy
az endorfin fragmensek C-terminalis régidi befolyasoljak-e az enkefalin szeg-

mens u- és §5-Opiat receptorokhoz valé kotddésének affinitasat [15]?

A Gydgyszerkutatd Intézet ,endorfin csapata”, ahogy annak idején néha
neveztek benniinket, négy vezet6 kutatobdl allt. Bajusz Sandor peptidkémikus
volt koztiink a legtapasztaltabb, s szerintem a legokosabb kutatd. Kilonds
tehetséggel és eredményességgel nyult a legkllonbdzébb kisméret(i gydgyszer-
hatdsu peptidekhez és analdgjaihoz. Az endorfin korszak kezdete el6tt két
teljesen kilonb6z6 hatdsmechanizmusu gyogyszerjeldlt fejlesztéséért kapott
egy-egy Allami Dijat. Az endorfin-csapat térzséhez azonban elsésorban az
oldatfazisi kémiai szintézissel kdnnyen el6allithatd, enkefalin méretl peptidek

szintézise révén kapcsolddott. Els6 kirobband sikere ebben a témakdrben egy

»~Szuperaktiv” enkefalin analdg, a (D-Met?, Pro%)enkefalinamid kémiai szintézise
volt [16]. Nevezhetnénk akar felfedezésnek is. A harmunkhoz képest feltlinden
elegansan 0ltozott és rendkivil ambicidozus Székely Jézsef Ivan volt a csoport
negyedik tagja. Végzettségét tekintve orvos volt, az Orvosi Osztaly tanacsaddja,
aki az endorfin téma kezdetétdl fogva elkotelezte magat az dpiat peptidek in vivo
farmakoldgiai hatdsvizsgalataval. Miutdn csoportunk a 70-es vége felé

kozeledve tuljutott sikerei csucspontjan, a CRC Press felkérésére elvallalta a

« 7 .

Amikor 2017 december elején kerekes toldészékemben Ulve irom ezeket a
sorokat Bajusz Sandorrdl, Ronai Andrasrdl és Székely lozsefrdl, a szivemet
szorongatja a fajdalom. Mar egyikik sem él, és nem kérdezhetem meg a
véleménylket arrdl sem, hogy egyetértenek-e a visszaemlékezésemmel.
Egyaltalan nem biztos. J6 lenne azt irni, hogy dnzetlen és kivald baratok voltunk.
Ez részben igaz. Am a helyzet ennél bonyolultabb. Ugy voltunk bardtok, hogy
egymasra utalt bennlinket a klilonb6z8ségiink. Mindannyian tisztaban voltunk
azzal, hogy sikereink kdz0s erbfeszitésbdl szarmaznak ugyan, de nem teljesen

azonos értéklek. Talan ez igy van rendjén. A probléma inkabb az volt, hogy
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intézeti fonokeink és a magyar biokémia vezetd személyiségei nem méltanyoltak
(taldn még ma sem tennék?) az akkori vildgban példatlanul kiemelkedé magyar
tudomanyos teljesitményt. Jobb hijan legaldbb egy, négyink kozott feloszthaté
Allami vagy Munka Hése Dijjal jutalmazhattdk volna brigddunkat. Ez annak
idején, a maga idejében szdba se jott. Alljon ezért itt néhany adalék munkank
szakmai sulyanak és visszhangjanak a bemutatasara. 1976-1977-ben négyen
k6zdsen 24 tudomanyos kozleményt publikaltunk, melyekre megkozelitdleg 600
mértékadd hivatkozast kaptunk. A nemzetkdzi dsszehasonlitas tekintetében
ennél tébbet mond a konkurens csoportok munkamenetének és kutatasaik
el6zményeinek 0Osszehasonlitdsa. Azok a munkacsoportok [17-20] értek el
gyorsabb és megalapozottabb eredményt, amelyek az enkefalinok felfedezése
el6tt mar jartasak voltak a lipotropinok kutatasaban. Li és mtsai 1965-ben [1],
sajat csoportom 1968-ban [4] izolalt el6szor B-lipotropint. A témaban mérféldkd
volt a 31-tagu B-endorfin, az elsé analgetikus hatasu természetes polipeptid
kémiai azonositdsa és bioldgiai aktivitdsainak kimutatdsa [12, 17, 20]. D.
Chung, Li legkdzelebbi munkatarsa az endorfint teve hipofizisbdl izolalta, amit
egy iraki diak hozott magaval a San Francisco-i laboratériumba. C.H. Li ugy
vélte, hogy a tevében egyéb allatfajokhoz képest gyorsabb a pB-lipotropin
szelektiv hasadasa B-endorfinnd. Sajat munkank legnagyobb elismerést kivalté
fénypontja az volt, hogy elsOként mutattuk ki a sertés B-endorfin in vivo

fajdalomcsillapitd aktivitasat patkanyon és egéren [20-21].

Miel6tt végképp Osszezavarnam az olvasét a lipotropinok és endorfinok
gorogbetls jelolésének ,logikajaval”, még egy, akar az els6bbség kérdését is
érinto torténetet kell elmesélnem. Dave Chungtdl hallottam, hogy az 1975/76-0s
év forduldjan a teve endorfin szerkezetvizsgalatat kévetben idészerlivé valt az
Uj polipeptid elnevezése. Mint a pB-lipotropin korabban ismertetett térténetébdl
is kitlnhetett, Li professzor rendkivili jelentdséget tulajdonitott az altala izolalt
Uj hatéanyagok gyors elnevezésének. Néhany évvel késbbb, a Li-laborban toltott
masodik latogatasom, 1980-81 soran egy érdekes ndvekedési hormon fragmen-

slink elnevezésével kapcsolatban aggodalmaskodtam amiatt, hogy munkank
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nem egészen Ujszerl: hasonld fragmenst U.]. Lewis, egy La Jolla-i kutatdé mar
korabban publikalt. Mire Li 6ntudatosan leintett: ,Ide figyelj, Laszlé, ha én
egyszer nevemet adom egy ilyen munkahoz, akkor néhany év mulva mar csak
ram és az én elnevezésemre fognak emlékezni”. Legalabbis az endorfinok
esetében Choh Hao Linek ez a stratégidja beigazolddott. A B-lipotropint és a
B-endorfint Li nevezte el, ma is igy hivjak Oket. Az én koncepcidom mas volt. A
sertés B-endorfin izolalasa és dpiat aktivitasanak felfedezése idején [20, 21]
C.H. Li nomenklaturajat még nem ismerhettlik, és a ,magyar” endorfint nem a
polipeptid vélt funkciéja, hanem altalunk meghatarozott kémiai szerkezete
alapjan neveztik el LPH-(61-91)-nek [20, 21]. Tovabbi érdekessége az
elnevezésrdl folyo vitdnak az volt, hogy 1975/76 forduldjan R. Guillemin (francia
szarmazasu Nobel-dijas tudds) C.H. Livel valdé személyes taldlkozasa alkalmaval
San Franciscoban (ezt is Dave Chungtdl hallottam) elmondta, hogy két kisebb
méretl o6pioid peptidet izolalt hypothalamusbdl. Li és Chung teve endorfinrol
sz6l6 munkaja akkor mar kézirat stadiumban volt, és Li ragaszkodott a teve
endorfin B-val torténd jeloléséhez. Igy tortént, hogy Guillemin a francia
akadémia gyorshirében o- és y-elnevezést hasznalt sajat peptidjeinek a meg-

kalonbbztetésére [19].

Erdemes itt egy rovid kitérét tenniink az 1977-es orvosi Nobel-dij torténetének
felidézésérdl. A dijat harom neurokémikus kozott osztottak fel: Roger Guillemin
és Andrew Schally egy évtizedes versengés eredményeképpen Iényegében véve
ugyanazoknak a hypothalamus hormonoknak, a gonadotropin felszabaditd, a
tireotropin felszabaditd hormonoknak és a szomatosztatinnak a kémiai azono-
sitdsdért kaptdk a dijat, mig Rosalyn Yalow egy 0j, polipeptidek és fehérjék
kimutatasara alkalmas technika, a ,radioimmunoassay” felfedezésével ér-
demelte ki a magas Kkitlintetést. A magyar neuroanatémiai iskola tagjai
(Szentagothai Janos, Halasz Béla, Palkovits Mikldés) a hypothalamus-hipofizis
axis funkciéjanak vizsgalata soran R. Guillemin és A. Schally felfedezésével
o0sszemérhetd fontossagu eredményre jutottak ugyan, a teljességet feltard

kémiai munka azonban, finoman szdlva, elkerilte a magyar neurobiolégusok
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figyelmét. Sokan értetlentl alltak azel6tt is, hogy C.H. Li a hipofizis hormonok
felderitéséért és kémiai azonositdsaért sem kapta meg az olyannyira vagyott
Nobel-dijat. Pedig ez a munka, els6 bepillantasra legaldbbis, semmivel sem
szerényebb, bar talan kevésbé latvanyos, mint Guillemin és Schally teljesit-
ménye a hypothalamus fronton. Anélkil, hogy hivatalos személlyel beszéltem
volna az Ugyrol, az a vélemény alakult ki bennem, hogy a Nobel bizottsag
megsokallhatta a fehérje és peptid hormonok felfedezése terén kialakult
dompinget. Guillemin és Schally nyilvan megérdemelt dijat tovabb nem oszthat-
tak ugy, hogy C.H. Linek is helyet szoritsanak ebben a korben. Sokan
megkérddjelezték ugyanakkor R. Yalow dijazdsat. Talan még kevésbé lett volna
etikus (mas tudomanyteriletek varomanyosaival szemben) egy olyan (j dijat
nyitni, amivel az enkefalin és endorfin kutatas koril kialakult tolongas kutatdit

elégithették volna ki. Igy aztan elvetélt egy Ujabb magyar esély is.

Még két momentum emlitésével szeretnék visszautalni az ,én sztorimra”. 1976
és 1977 GYKI-s sikerei végre felébresztették Lang Tibor nemzeti 6ntudatat, hogy
egy p-endorfin témaju szimpdziumot rendeztessen. O (vagyis az intézet) allta a
koltségeket, és engem bizott meg a szimpdzium tudomanyos programjanak
szervezésével. A vendégek kozll tdobb kivaldsag fogadta el a meghivasunkat: J.
Hughes, C.H. Li, D. Krieger, R. Mains és A. Herz. Nemzetkdzi tudomanyos
palyafutasom és tarsadalmi kapcsolataim kibontakozasanak fontos allomasa volt
ez a hét [22]. Kulfoldi kollégaim egy néhany nap leforgasa alatt izelitét kaptak
a szocialista magyar virtusbdl. Szocialis programunk fénypontja egy etyeki boros
pincében tett latogatas volt, ahol az akkori TSZ elndke bogracsgulyassal traktal-
ta a résztvevoket. Ezt kdvetben frissen silt rétest kaptunk. C.H. Li masnap
reggel szemrehanyast tett nekem, amiért el6z6 este nem figyelmeztettem arra,
hogy gulyas lesz a féétel. Szenzacids volt a leves, mondta, de csak egy kanalnyit
kdstolt meg. Tovabbi inycsiklandd fogasokra tartalékolta az étvagyat. Sem-
miképpen sem rétesre. Masnap délutan arra kért, vigyem el egy galéridba, hogy
vehessen maganak valami emléket. Egy Czdébel Béla rajzra beszéltem ra

(néhany ezer forintért), ami aztan hosszu éveken keresztiil az otthoni dolgozé
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szobajat diszitette. Egy igazi Picasso, talan két Henry Moore és ki tudja még
milyen mas nagysagok tarsasagaban. Haldla utan egyik leanya, Ann-si Li
kinyomozta, hogy Magyarorszagrol szarmazik a Czdébel, és azt adandé alkalom-

mal nekem ajandékozta. Ez sem volt egy mindennapi taldlkozas.

1980-ban mar a csaladommal, feleségemmel és harom és féléves fiammal
utaztam San Franciscéba, hogy ismét C.H. Li laboratéoriumaban dolgozhassak.
Immar masod izben. Ujabb egy évet toltottiink itt. Az endorfin téma sikereit
magam mogott hagyva, az emberi névekedési hormon (HGH) receptorkotd
helyének a vizsgalataval foglalkoztam. Mig az endorfin téma a hetvenes évek
derekan mondhatni forradalmi attorést hozott, a névekedési hormon szerkezet-
funkcid kutatasa a 80-as évek elején ennél szerényebb visszhangot valtott ki.
1981 nyaran mégis fajdalmas volt a bucsu C.H. Li-tol és a varostol, amikor
kanarisarga, oriasi U-HAUL csomagtérrel kibdvitett, dugig zsufolt Ford Pinto
Station Wagon kocsinkon elindultunk Nyugat felé, hogy Jack Keruac nyom-
dokain, szép tempdsan elhajtsunk a leny(igoz6 New Yorkba. Itt tovabbi egy évet
dolgoztam Abel Lajtha Ward’s Island-i laboratériumaban, tébb izben is Nagy
Andrassal kozos téman. Nagy Andras és csaladja kozelségének is kdszdnhetd,
hogy ez az év is kellemesen telt. Annak ellenére, hogy Marta (a feleségem)
érkezésiink utolsé napjaival kezdddbéen Ujabb gyermekaldas komplikacioival
kizdott, mignem a New York Egyetem szllészeti ambulanciajan egy magyar (!)
orvos meg nem allapitotta, hogy nejemnek placenta previdja van. Tobb héten
keresztlil tartd aggodalmunk csak akkor enyhilt, amikor 1981 oktdberében a
csipetnyi koraszUlott kislanyt, masodik gyermekiinket, Graf Franciska Jennifert
remegd kezeim kozé foghattam. Jennyke amerikai allampolgar lett, ,alom-
bogar”, mint ahogy évekkel kés6bb nevezte magat. Mindez a sok izgalom alig
hatraltatta Andrassal k6zo6s munkankat, amely az enkefalinok receptoraihoz vald
kotddése és degradacidja kozti lehetséges kapcsolat felderitésére iranyult [23].
Lajtha Abel irdntam érzett bizalmat mi sem bizonyitja jobban, mint az, hogy
mindent elkdvetett annak érdekében, hogy tovabbi évekre is vele maradjak, és

mihamarabb atvegyem tble az intézet vezetését. Pedig jobb hizas lett volna az
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azéta vilaghirGvé valt Nagy Andrasnak ajanlani az allast. Utédlag magam sem
értem, hogy én miért vetettem el a lehet6séget. 1982 Gsze nemcsak Lajtha
ajanlata korili vivodasom, hanem az endorfinok iranti érdekl6désem végét is

jelentette.

A téma azonban még egyszer utolért. Mar 16 éve az ELTE Biokémiai Tan-
székének vezetOjeként ismert protedzok mikddésmechanizmusat kutattam
munkatarsaimmal, amikor Széchenyi dijat kaptam. A dij indoklasa a kdvetkezd
volt: ,A B-lipotropinnal kapcsolatos alapveté munkdassagaért, a p-endorfin felfe-
dezéséért, szerkezeti és funkcionalis tulajdonsagainak jellemzéséért és egyes
protedazok milkdodésmechanizmusainak felderitése terén végzett Uttérd
munkassagaért”. A széveget nyilvan nem én irtam. Két héttel a dij nyilvanossag-
ra hozatala utan levelet kaptam Székely Jozseft6l. Gratuldlt a kitlintetéshez,
majd kifogasolta, hogy bar én féleg a B-endorfinért kaptam az elismerést
(honnan tudta?), 6t méltatlanul kihagytuk (kik?) a dijbdl. Ennyire emlékszem.
Valaszlevelem harom mondatat azonban majdnem pontosan idézhetem: 1)
Sajnalom, hogy annak idején, 1976-77-ben, munkank cslcspontjan, nem kap-
tunk négyen megosztott dijat, 2) a p-endorfint csak olyan csoportok fedezhették
fel, ezt mutatja a nemzetko6zi példa, amelyek jartasak voltak a hipofizis lipotro-
pinjainak kutatdsaban, 3) dijamat nem én kezdeményeztem, hanem Gergely
Jénos, Damjanovich Sandor és Kondorosi Adam, harom kivalé akadémikus, akik

harminc éves toretlen kutatéi munkassagomat kivantak jutalmazni.

Sajnalom Jéska. Nagyon sajnalom, hogy csalédottsagunkon ritkdn kerekedik
fellil az igazsagérzetiink. Oszinte szeretettel emlékszem R&ad és gondolok az

egyltt toltott boldog iddkre.

Itt kdszondm meg azoknak a munkatarsaknak az egyittmikddését és kitartasat
is, akiket a fentiekben még nem emlitettem: Barat Erzsébet, PethG Bertalan és

Holldsi Miklos.
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Szarnyszegetten

Nagy lemaradasom volt a géntechnoldgia tudomanyanak akarcsak fellletes
megismerése és alkalmazasa terén. New Yorkbdl a 80-as évek elején visszatérve
a Gydgyszerkutatd Intézetbe, valdésaggal vagytam arra, hogy forditsak a palya-
mon. Kivansagom gyorsan teljeslilt, és egy Ujabb nagy élménnyel ajandékozott
meg a sors. 1984-ben harmadizben is kijutottam San Franciscdba, ugyanabba a
laboratériumba, amelyben C.H. Li-vel dolgoztam korabban. De akkor mar W.J.
Rutter volt a fondk. Egy Ujabb nagyszer( tudds, Li-ét6l alapvetden eltérd
stilussal és szemlélettel. Erdemes elgondolkozni azon, hogy az amerikai tu-
domany a korszellemet kdvetve milyen atiuté erejl, gyors valtozasokra képes.

Itthon ilyesmi aligha képzelhetd el.

C.H. Li palyafutasa csucsan dolgozott a Hormone Research Laboratory-ban,
mindaddig, amig a hipofizis hormonok iranti érdekl6dés valamelyest hanyatlani
nem kezdett. Li nyugdijazasa utan (akkor még Amerikdban is volt nyugdij
korhatar) W.]. Rutter, a rekombinans DNS technika egyik uttérdje vette at a
labor irdnyitasat. Uj emberekkel. féleg fiatalokkal és Uj projektekkel és hatarta-
lan lelkesedéssel. Ebbe az elsd sodorba keriiltem én is a ndvekedési hormon
receptoranak klonozasaval és a tripszin iranyitott mutagenezisével. Rutter
beleegyezett abba, hogy ez utdbbi témat hazatérésem utan is folytassam.
Medzihradszky Kalman dékan Ur hathatdés tdmogatasaval keriltem az ELTE
Biokémiai Tanszékének élére. Elettdrténetem leirdsat itt megszakitom abban a
reményben, hogy palyafutdsomnak errél az endorfin-korszakhoz hasonléan
sikeres, ha nem is annyira fordulatos szakaszarél még beszamolhatok majd egy

masik alkalommal.

Befejezésképpen szeretnék azonban néhany tanulsagot levonni, s talan tanacsot
adni az Uj generacié szamara. Mindenekel6tt arrdl, hogy egy kutatdi palya
alakuldsa és sikere szempontjabdl a kézvetlen munkatarsakkal, a vezeté pro-
fesszorokkal, fénokeinkkel valé viszonyunk meghatdrozé jelentdségl.

ElsGsorban az, hogy megbecsiiljik tarsaink igyekezetét és teljesitményét. Ha
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van megbecsulni valdnk. Ez a megbecslilés az igazi kozos siker alapja. Mint
ahogy az is, hogy megprobaljuk elkerilni a rosszképességli, plane a
rosszhiszem{d munkatarsakkal valé munkat. Tudomasul kell venniink, hogy
tehetségiink kilonb6z6, s megfelelé korlilmények kozott el kell fogadnunk a
tehetségesebb munkatars vezetd szerepét. Ennek a képességnek hianya, ki-
mondom, ahogy gondolom, a magyar kutatas rakfenéje. Az irigység tonkreteszi
a munka 6romét, és lehetetlenné az atitd erejl, nemzetkdzi léptékl tu-
domanyos eredmények elérését. Ennek azonban objektiv okai is lehetnek.
Példaul az - palyakezdésem ota hiszek ebben -, hogy az egyetemek és az
Akadémia kozott maig sem kellden harmonikus a kapcsolat. Szandékosan
leegyszerlisitem a helyzetet, ha azt mondom, hogy az Akadémiat az utdbbi
években megerésitették az un. Lendllet palyazatok, mig az egyetemek kifeje-
zetten oktatasra szant forrasai (ha voltak ilyenek) lassan elapadtak. Dramai
atalakitdsra lenne szikség, az egyetemek személyi allomanyanak és
vezetOségének szakmai megerdsitésére, akar oly mddon, hogy a Tudomanyos
Akadémia legsikeresebb kutatdinak adunk poziciot egy-egy tanszék, tanszék-
csoport, egyetemi kar, stb. élén. Erre szerencsére mar vannak példak. A
kutatasra szant kincstari pénzt természetesen ugy osztjuk el, hogy az egyetemi
oktatds ne szenvedjen hatranyt. Parhuzamos megoldas lenne a nemzetkozi
korforgasban élvonalbeli kilféldi kutatok és tanarok szerz6déses egyetemi
alkalmazasa. Az ilyen jellegli valtozasok szele nem hagyna érintetlendl az

egyetemi hierarchia avitt rendszerét sem.

Sz6 sincs arrol, hogy elégedetlen lennék a multammal. 72 éves koromig aktiv
voltam, 11 tanitvanyomat juttattam kalfoldi 6szténdijhoz, kedvemre valé moz-
galmas és sikeres életet éltem. Talan fegyelmezettebb és céltudatosabb lehet-
tem volna. Par éve sem az Oregedés szegte szarnyaimat, hanem sorsszer(ien
balul sikerllt térdm(itéteim, végil a bal ldbam amputacidja kényszeritettek
kerekes székbe. Nincs esélyem arra, hogy még egyszer két labon kozlekedjek.

Aki ezt a gyotrelmet nem élte meg, azt sem érti, hogy miért ilyen nyomott
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hangulatban zarom irasomat. Mégiscsak abban a reményben, hogy a fiatalok

tanulnak majd a sikereimbdl és a tévedéseimbdl egyarant.

Kilon kdszondm Szlics Maria és Nyitray Laszld biztatdasat ennek az Gjabb

~endorfin sztori”-nak a megirasahoz.
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I KONFERENCIA HIREK 48. Membran-Transzport Konferencia, Simeg

Kedves Kollégak!

A 48. siimegi Membran-transzport Konferencia szervezObizottsaga el-
nokeként nagy o6rommel és tisztelettel kdszontdk minden kedves korabbi
résztvevot és érdekldd6 kutatot.

Konferenciank az idén is hagyomanyos idopontban és mar-mar hagyomanyos
helyszinen, majus 15-18 kozott a Hotel Kapitanyban keril megrendezésre. A
rutinos résztvevbk szamara nyilvan nem Uu(jdonsag, de az Ujak kedvéért
lesz6gezném, hogy a konferencia neve félreértésre adhat okot. Hangsulyozottan
nem egy szlik szakterilet specialistai szoktak 6sszegyllni majusban Simegen,
hanem a biokémia, biofizika, élettan, kutaté orvostudomany, genetika, immu-
noldégia vagy nano- és gydgyszertudomany mdlveldi. A konferencia egyik f0
vonzereje éppen a multidiszciplinaritas, amely fokozottan alkalmat ad egymas
munkajanak megismerésére, esetleges egylttmikodések megalapozasara.

Az idei konferencia javasolt témakorei: Immunitds, Szerkezeti fehérjék, Or-
ganellumok patobiokémiaja, Jelatvitel és Membranok, membran-komponensek
is inkabb irdnyadd vezérfonalak, semmint behatarold kategoridk. A simegi
konferencidak masik hagyomanyos célja a fiatal kutatok fejlodésének tamogata-
sa. Ezt a célt szolgdlja a lehet6ségekhez képest alacsony részvételi dij, és a
Fiatal Kutaték Féruma szekcid, amely teret ad a legjobb poszerek ered-
ményeinek rovid szobeli bemutatasara.

Az elmult években folyamatosan emelkedett a simegi Membran-transzport
Konferencidk tudomanyos szinvonala. Ezen tendencia eredményes folytatasa
érdekében kérek minden vezetd kutatdt, hogy jojjon el, és hozza magaval minél
tobb fiatal munkatdrsat. A tavaszi szorgalmi id6szak befejezését kozvetlendl
kovetd idépont, a helyszin kivald kornyezeti és kulturalis adottsagai, valamint a
konferencia hagyomanyosan kotetlen |égkére parosulva a szakmai
lehetdségekkel ideadlis korilményeket biztosit a szlk négy nap tartalmas
eltoltésére.

Tovabbi informacidok és regisztraldas: https://www.remedicon.hu/269/48-mem-
bran-transzport-konferencia

Taldlkozzunk Siimegen 2018 majusaban!

A kongresszus szervezbi nevében
] ifj. Gallyas Ferenc
PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet
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. KONFERENCIA HIREK 43. Febs Congress, Prague, Czech Republic

= CONGRESS

E;o "HEMISTRY JULY 7-12, 2018
_ -'E-”’ JER 20100 PRAGUE
UREVER 2QOI10) CZECH REPUBLIC

Dear Colleagues and Friends,

It is my great honour and pleasure to cordially invite you, on behalf of the Czech
Society for Biochemistry and Molecular Biology and equally in my capacity of
acting Chairman of the Local Organizing Committee, to the 43rd FEBS Congress,
to be held during 7-12 July 2018 in our beautiful city of Prague.

The 2018 edition of the FEBS Congress sees Prague featured as the host city for
an important large international gathering in the molecular life sciences for the
fourth time! The very first occasion dates back to 1968, when the 5th FEBS
Meeting was held just a few weeks before the Warsaw Pact invasion of Czecho-
slovakia that kept the country in isolation until 1989. Nonetheless, the second
opportunity arose in 1988, with the 14th Congress of the International Union of
Biochemistry held in Prague thanks to the efforts of the Czechoslovak Biochem-
ical Society. The most recent experience goes back only 9 years, to 2009, when
the 34th FEBS Congress entitled ‘Life’s Molecular Interactions’ was held. The
eloquence of this title was confirmed by more than 2000 participants from
almost 70 different countries willing to share knowledge and eager to learn from
their fellow scientists. It is thus more than obvious that the year 2018 has a very
symbolic meaning for us. Not only do we celebrate exactly 50 years from the
first encounter of FEBS and Prague in 1968 but we equally celebrate the 100th
anniversary of establishment of independent Czechoslovakia.

While preparing the programme for the 43rd FEBS Congress we have aimed to
cover a broad spectrum of topics in the fields of biochemistry and molecular
biology, ranging from fundamental subjects and approaches - such as signalling
cascades and interactions, and the application of modern omics technologies in
biochemistry and genetics - to topics influencing the daily life of our society,
including medicine, biotechnology and plant chemistry. Hence, we find the title
of the 43rd edition of the FEBS Congress ‘Biochemistry Forever’ very apt for our
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I KONFERENCIA HIREK 43. Febs Congress, Prague, Czech Republic

intentions. Our hope is equally that this ‘forever’ will exceed the scope of
biochemistry and will reach far beyond - in terms of content and time - and last
but not least will bring together scientists from all over the world.

We hope that you will be able to join us in celebrating FEBS 2018 in Prague and,
beyond the science, enjoy summer days in our vibrant and cosmopolitan capital
- the ’city of a hundred spires’.

We look forward to welcoming you to Prague in 2018 for the 43rd FEBS Congress!
Yours sincerely,

Tomas Zima
Chairman of the Local Organizing Committee

Forras: https://2018.febscongress.org/welcome-message
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I KONFERENCIA HIREK FEBS3+ konferencia, Siofok

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 elektronikus 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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I FEBS HIREK Celebratre 50th anniversary of FEBS Letters

A HISTORICAL VIRTUAL ISSUE TO
CELEBRATE THE 50TH ANNIVERSARY OF FEBS LETTERS

. In 1967 during the 4th FEBS Meeting in
Oslo, the Secretary General of FEBS, W.J.
Whelan, presented the idea of launching a

". journal for the rapid communication of short
B reports in Biochemistry, Biophysics and Mo-

lecular Biology. The first issue of FEBS

Letters appeared just one year later, in July

: 1968, with Satya Prakash Datta acting as

Managing Editor. It is the year of the pres-

entation of the Nobel Prize in Physiology or

Medicine to Holley, Khorana and Nirenberg,

‘for their interpretation of the genetic code

wwnw febsletters_org WILEY

and its function in protein synthesis’. The
first tRNA crystals have just been produced. Okazaki demonstrates that newly
synthesized DNA consists of fragments that are attached later to one another to
generate long continuous strands. Britten and Kohne are about to publish that
‘hundreds of thousands’ of repeated sequences exist in the genomes of higher
organisms. Thus, the young journal appeared during an era when the foundation
is being laid for modern Molecular Biology, and Biochemical research is more
robust than ever. In its year of launch, FEBS Letters featured 144 articles. Since
then, the journal has grown considerably and has withessed the publication of

several landmark papers.

In 2018, FEBS Letters is celebrating its 50th anniversary. To mark the occasion,
we selected 50 outstanding research articles published in FEBS Letters over the
last 50 years, which have become landmarks in the field of Molecular Biology.
We have collected them for you in a Virtual Issue which we feel is of historical

value, besides being of scientific interest. You will find among them one of the
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articles that earned Yoshinori Ohsumi the 2016 Nobel Prize in Physiology or
Medicine [1]; the identification of the human estrogen receptor ERB [2]; the
discovery of MDM2 as an E3 ubiquitin ligase for p53 [3]; the cloning of green
fluorescent mice [4]; or Sanger’s invention of thin acrylamide gels for DNA
sequencing [5], just to name a few. The articles span numerous fields of
interest. We have grouped them under the categories of Autophagy, Cell Death,
Cell Signalling, Cytoskeleton and Cell Junctions, Channels and Carriers, Classical
Biochemistry, Structural Biology, Metabolism, Neuroscience, Cancer Biology,
Stem Cells, and Technologies. We invite you to explore the past, present, and
future of Biochemistry and Molecular Biology by taking a closer look at our

collection.

We have further used this Virtual Issue as a starting point for the organization

of our 50% Anniversary Symposium, ,50 Years of Molecular Life Sciences
with FEBS Letters”, which will be held in Heidelberg on the 24th and 25th of
May 2018. We invited twenty outstanding scientists, picked among the authors
of the articles collected in the Virtual Issue, to be the speakers at our symposi-
um. The response was very enthusiastic and the result is a broad-scope meeting

of exceptional quality, which we hope will reach out to as many of you as possible.

For the time being, we hope you enjoy this Virtual Issue, and we are looking

forward to receiving further excellent articles in the near future!

[1] Tsukada M and Ohsumi Y (1993) Isolation and characterization of au-

tophagy-defective mutants of Saccharomyces cerevisiae. FEBS Lett 333, 169-
174.

[2] Mosselman S, Polman J and Dijkema R (1996) ERB: identification and
characterization of a novel human estrogen receptor. FEBS Lett 392, 49-53.
[3] Honda R, Tanaka H, Yasuda H (1997) Oncoprotein MDM?2 is a ubiquitin ligase
E3 for tumor suppressor p53. FEBS Lett 420, 25-27.
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[4] Okabe M, Ikawa M, Kominami K, Nakanishi T, Nishimune Y (1997) 'Green
mice' as a source of ubiquitous green cells. FEBS Lett 407, 313-319.

[5] Sanger F. and Coulson AR (1978) The use of thin acrylamide gels for DNA

sequencing. FEBS Lett 87, 107-110.

FEBS Letters Editorial Office
Forras: https://www.febs.org/news/a-historical-virtual-issue-to-celebrate-the-
50th-anniversary-of-febs-letter/
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Dear Colleagues and Friends,

FEBS Letters is celebrating its 50th anniversary in 2018. In the past 50
years, Biochemistry and Molecular Biology have grown and developed into vast
and diverse fields of knowledge, and FEBS Letters has published over 45,000
articles to contribute to research dissemination. To mark the occasion, we are
celebrating the anniversary with a scientific symposium.

We set out to compile a Virtual Issue to collect all the best papers published in
FEBS Letters over these 50 years. There have been so many seminal studies,
and historical milestones published in FEBS Letters, that it was hard to choose
the fifty best papers. We finally came up with a list of twenty exceptional
authors, selected from these outstanding articles, whom we invited to give a talk
at our symposium entitled "50 Years of Molecular Life Sciences with FEBS
Letters" in Heidelberg.

The scope of the symposium is very broad, and particularly suited to scientists
at an early stage of their career, who are interested in widening their views and
learning about the past, present and future of diverse scientific topics first hand
by the experts in the field.

Nevertheless, we invite everyone to register and to attend the Symposium,
regardless of the stage of their career. There is no registration fee, and Youth
Travel Fund grants are available for young scientists. We hope you will enjoy the
symposium as much as we enjoyed organising it!

Best wishes,
Felix Wieland
FEBS Letters Managing Editor

Forras: https://50yearsfebsletters.febsevents.org/
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50 years of The FEBS Journal: looking back as well as ahead

Emily J. Chenette' and Seamus J. Martin'?

1 The FEBS Journal Editorial Office, Cambridge, UK

2 Department of Genetics, The Smurfit Institute, Trinity College, Dublin, Ireland

In this issue, we're celebrating the 50th anniversary of
The FEBS Journal. But -~ we'll let yvou in on a litile
secrel here — the journal is actually over 100 years old.
The FEBS Jouwrnal started life in 1906 as the German-
language journal Biachemische Zeitschrift. In April
1966, the Federation of European Biochemical Soci-
eties (FEBS), the German Gesellschaft fir Biologische
Chemie and the publisher Springer-Verlag reached an
agreement wherein FEBS would continue publishing
Biochemische Zeitschrift under a dilferent name: Euro-
pean Journal of Biochemistry. The editorial board,
helmed by Editor-in-Chiel Claude Liébecq, lirst con-
vened in Heidelberg in July 1966, the f{irst submission
was received in September 1966. and the first issue of
FEuropean Journal of Biochemistry appeared on |
March 1967 [1] (Fig. 1). In 2005, European Journal of
Biochemistry was renamed The FEBS Journal.

The journal has come far since volume |, issue 1|
(see Fig. 2 for a timeline of notable events). Initially,
manuscripts could be submitted in any ol three lan-
guages — German. French or English — indeed. the first
submission was in German. However, by 1970, most
submissions were in English [1]. The journal published
just over 150 manuscripts in its first year, with the [irst
issue containing 18 papers. Today, we count over
32 000 manuscripts in the journal’s archives and pub-
lish around 320 manuscripts each year (Fig. 3).

Review articles began appearing in the journal's
pages in 1986, with a review titled ‘Micellar enzymol-
ogy’ by llya Berezin and colleagues that focused on
‘experimental approaches to modelling the enzymatic
[unction of biological membranes’ [2]. Reviews have
since made up an increasingly important part ol the
journal’s pages and really came into their own under
current Editor-in-Chiel Seamus Martin. He developed
and launched several new review types — State-of-the-
Art Reviews, Discovery-in-Context Reviews, Structural
Snapshots and Viewpoints — that are among the jour-
nal’s most highly cited and downloaded content.

Editorial board

In its 50-year history with FEBS, the journal has been
led by four Editors in Chief. After 22 years with the
journal, Claude Liebecq passed the editorial baton to

4162

Philipp Christen in 1988. This coincided with the relo-
cation of the journal’s editorial office [rom Liege. Bel-
gium, to Zirich, Swilzerland. Richard Perham took
the reins in 1998 as the journal’s third Editor-in-Chief
and moved the editorial office from Ziirich to Cam-
bridge, UK (where it remains today). In 2014, Seamus
Martin became the journal’s fourth Editor-in-Chief —
and it is safe to say that the publishing landscape that
we currently navigate looks a lot different now com-
pared with 50 vears ago.

Each Editor-in-Chiefl has presided over an editorial
board and advisory board ol active and well-respected
scientists representing different fields in the molecular
life sciences. The first board comprised 21 scientists,
with Sir Hans Krebs assuming the role of Honorary
Chairman. The board has expanded and contracted
over the years to meet the demands facing the journal
— such as changes to the numbers of submissions,
research areas. and demographics of our authors and
readers. Today, the journal's editorial board comprises
28 members [rom diverse fields. who each bring unique
viewpoints and spirited discussions to the manuscripts
that they handle (not to mention our annual editorial
board meeting). Several of our board members (Alex
Wlodawer, Kevin Ryan, Pura Munoz-Cdnoves and
Colin Adrain) are also involved in commissioning
review content, and we are very grateful for their ster-
ling efforts on behalf of the journal.

Technology

No doubt many of our readers will remember a time
when multiple hard copies of manuscripts and associ-
ated figures (labelled on the back with the first
author’s name and indicating which way was up) were
sent to journals for review and publication. Indeed,
the process of printing out a paper for submission (o a
journal and mailing it to the journal's editorial offices
used (o be quite an ordeal that the internet age has
completely eliminated. The journal's first computer
programme [or tracking submissions was developed in
1998 by editorial secretary Sarah Meredith, and at the
time, authors hotly anticipated a FAX from the jour-
nal's editorial office conveying positive news [I]. We
moved to an online submission system in 2002 and

The FEBS Journal 284 (2017) 4162-4171 € 2017 Federation of European Biochemical Societies

BIOKEMIA
XLII. évfolyam 1. szam 2018. marcius

71


https://www.febs.org/our-publications/50-years-of/

I FEBS HIREK 50 years of The FEBS Journal

Editorial

European Journal .
of Biochemistry

Honorary Chairman of the Editorial Board: Sir Hans Krebs (Oxfard)
Editor-in-Chief: Claude Liébecq (Liége)

Editorial Board: C.Baglioni (Naples), J.Berthet (Louvain), A.E.Braunstein (Moscow),
F.Chapeville (Gif-sur-Yvette), G.N.Cohen (Gif-sur-Yvette), L.Ernster (Stockholm),
-Henning (Tubingen), O.Hoffmann-Ostenhof (Vienna), A.T.James (Sharnbroak),
E Katchalski (Rehovoth), M.Klingenberg (Marburg/Lahn), C.Liébecq (Ligge),
7&@ U.Z.Littauer (Rehovoth), S.Pontremali (Ferrara), B.R.Rabin (London),
7 .M. Rapoport (Berlin), P.Reichard (Stockhalm), 1.Rudinger (Prag), D.Shugar (Warsaw),
/é/& ; :’/i ) (g ) ger (Prag), ga {W_ )

.-M. Staub (Paris), K.Wallenfels (Freiburg i. Br.), O.Westphal (Freiburg i. Br.).

% Advisory Board: H.R.V.Arnstein (London), . Asselineau (Toulouse),

M.Avron (Rehovoth), G.F.Azzone (Padua), W.Bernhard (Villejuif),

G.5.Boyd (Edinburgh), Th.Blcher (Munich), D.Cavallini (Rome),

R.M.C.Dawson (Babraham/Cambridge), A.Ehrenberg (Stockholm), P.Fasella (Rome),
T.W.Goodwin (Liverpool), J.l.Harris (Cambridge), H.Holzer (Freiburg i. Br.),
G.lvanovics (Szeged), L.Jaenicke (Cologne), A.Kepes (Paris). A.Klug (Cambridge),
W.Klyne (London), S5.G.Laland (Blindern/Oslo), V.Luzzati (Gif-sur-Yvette),

Zb F.Lynen (Munich), B.G.Mal 6m (Gothenburg), A.Pihl (Oslo}“ J.Polonsky (Gif-sur-Yvette),
1.Porath (Uppsala), D.B.Roodyn (London), M.Schramm (lerusalem), M.Sela (Rehovoth),
P.Slenimski (Gif-sur-Yvette), A.Sols (Madrid), J.R.Tata (London),

A.Tissiéres (Geneva), H.H.Ussing (Copenhagen), W.J.Whelan (London),
1-M.Wiame (Brussels), Th.Wieland (Francfort/M.), H.G.Zachau (Cologne).

Special Advisor to the Editor-in-Chief: H. Mayer-Kaupp (Heidelberg)

Fig. 1. Front cover of volume 1, issue 1, of European Journal of Biochemistry [1]. The cover is signed by S. Prakash Datta, Bo G.
Malmstrém, Claude Liébecq, Hermann Mayer-Kaupp, Sir Hans Krebs, Alexander Pihl, Uriel Z. Littauer and William J. Whelan,

The FEBS Journal 284 (2017) 4162-4171 © 2017 Federation of European Biochemical Societies 4163

BIOKEMIA
XLII. évfolyam 1. szam 2018. marcius

72



l FEBS HIREK

50 years of The FEBS Journal

Editorial

1966
Eur J Biochem
approved at 3rd

FEBS
Congress

1966

First editorial
meeting in
Heidelberg

1966
Claude Liébe:
is named as
first Editor in
Chief

cq

2002

Online

submission
system

2004

Launch of the
annual Prize for
Young
Scientists

2002

Early view
online
publication

2005

Renamed The
FEBS Journal

2008
MNamed a ‘rising
star’ by Science

Watch

2010

Accepted article
online
publication

2016
Formal support
for preprints
and open data

Stru

2015

Launched

Snapshots and
Viewpoints

1967

European
Journal of
Biochemistry
launched

1988

Second Editor
in Chief: Philipp
Christen

1988

Office moved
from Liége to
Ziirich

© 1998

Third Editor in
Chief: Richard
Perham

© 1998

Office move
from Ziirich to
Cambridge

© 1998

Began
publishing with
Blackwell

2013

Online-only
publication

2011
Began
publishing
Special Issues

2013

Signed DORA

2014
Fourth Editor in
Chief: Seamus

Martin

2014
Launched State
of the Art
Reviews

2015

Launched
Discovery in
Context
Reviews

ctural

Fig. 2. A timeline of notable events in the journal’s 50-year history.
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Cumulative publications, 1967 — 2017

Fig. 3. Cumulative number of papers
published by the journal, 1967 2017.

1967
1969 @
1971 =
1973 [

have, for better or worse, stayed with the same sub-
mission system since then: ScholarOne Manuscripts.
Most communication happens through e-mail these
days, of course, though we occasionally field phone
calls from authors and look forward to meeting
authors, referees and readers in person at conferences
and lab visits.

Technological changes have occurred on the publish-
ing side, too. In 2002, manuscripts that had been
accepled for publication, copyedited and typeset began
to be published online before [ormal inclusion in one
ol the journal’s issues - this was known as “early view’
online publication and helped ensure that research was
rapidly disseminated. However, in 2010, we went a
step further by publishing the accepted (i.e. not copy-
edited or typeset) version of an article online just
3-4 days after formal acceptance. In part because of
its growing online presence, the journal adopted
online-only publishing in 2013. A single volume of the
journal is printed each year and delivered to the

Fig. 4. The physical archives of European
Journal of Biochemistry/ The FEBS Journal
in the editorial office in Cambridge, UK.

1975 P—

1977 [—
1979
1981
1983
1985
1987
1989
1991
1993
1995
1997
1999
2001

2003
2005
2007
2009
2011
2013
2015
2017

editorial oflice in Cambridge (Fig. 4). Because the
Jjournals archives are online, we do notl routinely revisit
these physical back issues, though every now and then
it is nice to dust off and flip through an old volume
and marvel at how far molecular biology has come in
such a short time.

The journal website received a major overhaul in
2016 coinciding with the launch of FEBS Press. which
consolidated all of the FEBS journals (The FEBS
Journal, FEBS Letters, Molecular Oncology and FEBS
Open Bio) onto the same publishing platform, pub-
lished by Wiley. The transition to FEBS Press was
quite a complex process, involving several publishers,
protracted and detailed negotiations and many long
meetings, but all managed with aplomb by Ldszlo
Fésiis who oversees all of the FEBS Press journals in
his role as Chairman of the FEBS Publications com-
mittee. Our new website has a fresh look, is easy to
navigate and has some very useful features such as the
ability to view lorthcoming papers. our most highly
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downloaded content, or the most highly cited papers
in different time windows, all with the click of a tab.
The creation of FEBS Press also brings new coherence
and focus to all of the journals published by FEBS,
enabling closer cooperation between the different jour-
nal editorial teams, and the development of cross-
Journal initiatives.

Changes outside of our office doors have also
aflected how we work. Although the journal has always
considered manuscripts that were previously (or con-
currently) posted to a recognised preprint repository,
we made this policy official in 2016 with an amendment
to our author guidelines. Also in 2016, we began offer-
ing authors a home for their large unstructured datasets
via an automated link with the data-sharing site fig-
share. To date, seven authors have availed themselves
of this link and you can browse, download and reuse
their raw data at https://wiley.figshare.com/febs;j.
Although all primary research articles are [reely avail-
able 1 year after publication (and all review content is
available for free immediately upon publication), the
journal also offers authors the option to make their
work open access. In 2012, just five authors elected to
do so, but in 2016, 34 open-access manuscripts were
published.

Notable papers

As the editorial and technical side of The FEBS Jour-
nal have evolved over time, so, too, has the content
that it receives and publishes. Although we take pride
in every paper that we publish, we have selected a
handful of papers that truly stand out (Box | — updated
from [3]). One paper in the very first issue of the journal
was destined to become an instant classic, as described
by former Editor-in-Chief Claude Liébecq [1]:

[The first] volume also contained the description of
the ‘protein sequenator’, by P. Edman and G. Begg.
We owed this favour to a trip Samuel M. Rapoport
had made to Australia a few months before; he had
visited the St-Vincent's School of Medical Research
in Melbourne and convinced Edman to offer his
contribution for the first issue of the journal. This
soon became one of Current Contents’ ‘citation
classics’. It helped establish the reputation of the
journal at once.

Indeed, Edman and Begg's paper has been cited
3043 times [4]. Other historical methodology papers
have also attracted wide attention, such as Bonner and
Laskey’s 1974 paper entitled ‘Film detection method
for tritium-labeled proteins and nucleic acids in poly-
acrylamide gels” (9297 citations) [5], or Pelham and

Jackson’s 1976 paper entitled ‘Efficient messenger-
RNA-dependent translation system from reticulocyte
lysates’ (3893 citations) [6].

As the years rolled on, however, the papers tended
to shift from the methodological to the biological. The
journal published the first descriptions of 2-(2-hydro-
xyethylamino)-6-benzylamino-9-methylpurine (olo-
moucine) [7] and roscovitine [8] as inhibitors of cyclin-
dependent kinases and cell-cycle progression in 1994
and 1997, respectively. In these papers, Meijer and col-
leagues noted that the above-mentioned compounds
blocked cell-cycle progression of Xenopus oocytes. A
neat coda to these early papers was published more
than 15 years later by Jeon and Lee, who showed that
morpholino-directed depletion of Aurora A kinase in
zebrafish activated the spindle assembly checkpoint
and induced mitotic arrest in vive [8]. The techniques
and models might have evolved, but it is thrilling to
see the same sorls of fundamental biological insights
into cell-cycle regulation reported across the decades.

Indeed, many fundamental early discoveries on pro-
teins that have since gained wide recognition were
published in The FEBS Journal. 1986 was a particu-
larly notable year for this, as the journal published
papers on p53 [9] and protein kinase C (PKC) [10]. By
our count, there were 183 papers on p53 before 1986,
and an astonishing 87 663 in the 30 years since. Simi-
larly, just 23 papers on PKC were published before
1986, whereas 32 227 papers have been published in
the intervening years. One highlight in 1990 was a
manuscript by Nishida and colleagues describing the
identification of a MAP kinase in PC12 cells [11] - this
landmark paper was among the early efforts to under-
stand signal transduction downstream of EGF and
NGF.

These early signalling papers formed a foundation
that enabled subsequent research in more biologically
relevant settings. Indeed, in recent vears, signalling
and cancer have gone hand-in-hand in the journal [12-
18], as have papers investigating signalling in the con-
text of immune responses and inflammation [19-22].
Strong papers reporting insights into the nature of
crosstalk between apoptosis and autophagy [23], as
well as the regulation of apoptosis [24,25], autophagy
[26-28] and necroptosis [29,30], have all found homes
in the journal’s pages. The journal’s interest in cell
death was recognised in 2016, with the comprehensive
and excellent Special Issue on Cell Death Control,
coordinated by Jerry Chipuk and Editor-in-Chief Sea-
mus Martin [31-44].

But it is not all life and (cell) death within the jour-
nal’s pages — structural studies have always been an
important focus for the journal. This long-standing
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Box 1. Notable papers published in European Journal of Biochemistry;The FEBS Journal

Edman P & Begg G (1967) A protein sequenator. Ewr J Biochem 1. 80 91.

Mitchell P & Moyle J (1969) Estimation of membrane potential and pH difference across cristae membrane of rat liver
mitochondria. Eur J Biochem 7, 471484,

Bonner WM & Laskey RA (1974) Film detection method for tritium-labeled proteins and nucleic acids in
polyacrylamide gels. Eur J Biochem 46, 83-88.

Heinrich R & Rapoport TA (1974) Linear steady-state treatment of enzymatic chains — general properties, control and
effector strength. Ewr J Biochem 42. 89 95,

Pelham HRB & Jackson RJ (1976) Efficient messenger-RNA-dependent translation system from reticulocyte lysates. Eur
J Biochem 67, 247-256.

Von Heijne G (1983) Patterns of amino-acids near signal-sequence cleavage sites. Eur J Biochem 133, 17-21.

Banks L. Matlashewski G & Crawford L (1986) Isolation of human-p53-specific monoclonal antibodies and their use in
the studies of human p353 expression. Fur J Biochem 159, 529 534.

Woodgett JR, Gould KL & Hunter T (1986) Substrate-specificity of protein-kinase-C — use of synthetic peptides
corresponding to physiological sites as probes for substrate recognition requirements. Eur J Biochem 161, 177-184.

Gotoh Y, Nishida E, Yamashita T, Hoshi M, Kawakami M & Sakai H (1990) Microtubule-associated protein (MAP)
kinase activated by nerve growth-factor and epidermal growth-factor in PC12 cells — identity with the mitogen-
activated MAP kinase of fibroblastic cells. Eur J Biochem 193, 661 669.

Galiegue S, Mary S. Marchand J. Dussossoy D, Carriere D, Carayon P, Bouaboula M, Shire D, Lefur G & Casellas P
(1995) Expression of central and peripheral cannabinoid receptors in human immune tissues and leukocyte
subpopulations. Ewr J Biochem 232, 54 61.

Meijer L, Borgne A, Mulner O, Chong JIPJ, Blow 1], Inagaki N, Inagaki M. Delcros JG & Moulinoux JP (1997)
Biochemical and cellular effects of roscovitine: a potent and selective inhibitor of the cyclin-dependent kinases cde2
cdk2 and cdkS. Ewr J Biochem 243, 527-536.

Arner ESJ & Holmgren A (2000) Physiological functions of thioredoxin and thioredoxin reductase. Eur J Biochem 267,
6102 6109,

Kurreck J (2003) Antisense technologies — improvement through novel chemical modifications. Eur J Biochem 270, 1628 1644,

Weber MJ (2005) New human and mouse microRNA genes found by homology search. FEBS J 272. 59-73.

Altschul SF, Wootton JC, Gertz EM, Agarwala R, Morgulis A, Schaffer AA & Yu YK (2005) Protein database searches
using compositionally adjusted substitution matrices. FEBS J 272, 5101-5109.

Dunker AK, Cortese MS, Romero P, lakoucheva LM & Uversky VN (2005) Flexible nets — the roles of intrinsic
disorder in protein interaction networks. FEBS J 272, 5129 5148.

Gialeli C, Theocharis AD & Karamanos NK (2011) Roles of matrix metalloproteinases in cancer progression and their
pharmacological targeting. FEBS J 278, 16-27.

Zhou FF. Yang Y & Xing D (2011) Bel-2 and BelxL play important roles in the crosstalk between autophagy and
apoplosis. FEBS J 278, 403 413.

Wu S, Zhou F. Zhang Z & Xing D (2011) Mitochondrial oxidative stress causes mitochondrial fragmentation via
differential modulation of mitochondrial fission—fusion proteins. FEBS J 278, 941-954.

Buske P, Przybilla J, Loeffler M. Sachs N, Sato T, Clevers H & Galle J (2012) On the biomechanics of stem cell niche
formation in the gut — modelling growing organoids. FEBS J 279, 3475-3487.

Milne JLS, Borgnia MJ, Bartesaghi A. Tran EEH, Earl LA, Schauder DM, Lengyel 1, Pierson J, Patwardhan A &
Subramaniam 8 (2013) Cryo-electron microscopy — a primer for the non-microscopist. FEBS J 280. 28 45,

Norheim F, Langleite TM, Hjorth M, Holen T, Kielland A, Stadheim HK. Gulseth HL. Birkeland K1, Jensen J &
Drevon CA (2014) The effects of acute and chronic exercise on PGC-1a. irisin and browning of subcutaneous
adipose tissue in humans. FEBS J 281, 739-749.

Ma Y, Ma J, Zhang X. Chen W. Yu L. Lu Y, Bai L, Shen B, Huang X & Zhang L (2014) Generation of ¢GFP and Cre
knockin rats by CRISPR/Cas9. FEBS J 281, 37793790,

Katsuragi Y, Ichimura Y & Komatsu M (2015) p62/SQSTMI functions as a signaling hub and an autophagy adaptor.
FEBS J 282, 4672-4678.

Mompedn M, Romano V, Pantoja-Uceda D. Stuani C. Baralle FE, Buratti E & Laurents DV (2016) The TDP-43
N-terminal domain structure at high resolution. FEBS J 283. 1242 1260.

Aloraifi F, McDevitt T, Martiniano R, McGreevy J, McLaughlin R, Egan CM. Cody N, Meany M, Kenny E, Green
Al Bradley DG, Geraghty JG & Bracken AP (2015) Detection of novel germline mutations for breast cancer in
non-BRCAL;2 families. FEBS J 282, 3424-3437.

Peng R, Lin G & Li J (2016) Potential pitfalls of CRISPR/Cas9-mediated genome editing. FEBS J 283, 1218 1231,

Pennisi R, Antoccia A, Leone S, Ascenzi P & di Masi A (2017) Hsp90zx regulates ATM and NBN functions in sensing
and repair of DNA double-strand breaks. FEBS J 284, 2378 2395,
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interest is revealed by excellent structural papers on
proteins involved in neurodegenerative diseases [45—
48], as well as early structural insights into cell adhe-
sion [49-51]). More recently, the journal has published
structural data that might help inform drug discovery.,
mncluding structures of colchicine-binding site inhibi-
tors in complex with tubulin [52], SYK in complex
with new inhibitors [53], and the Mycobacterium tuber-
culosis ketol-acid reductoisomerase [54] and penicillin-
binding protein PonAl [55].

However, the tides seem to be shifting so that tech-
nology-driven papers are again rising in profile. In
2005, the year before Fire and Mello won their Nobel
Prize in Physiology or Medicine for their discovery of
RNA interference, the journal published a report on
the ‘systematic search for interspecies orthologues of
miRNA precursors’ from Michel Weber [56]. The
interest in miRNAs has never waned  these papers
consistently rank among the journal’s most highly
cited and downloaded content. However, CRISPR-
mediated gene ediling technology is proving o be just
as exciting. The first CRISPR papers appeared in 2014
[57,58], with a fantastic review published at the end of
2014 [59] that brought many new potential authors
and readers to the journal and resulted in a feed-for-
ward loop of wonderful papers and reviews [60 64].
The interest in the topic was so great that. in 2016,
John Doench coordinated a Special Issue devoted to
CRISPR/Cas9-mediated gene editing [65 74].

New article types

In recent years, we have introduced several new arlicle
lypes to add diversity to our content, and these are
proving very popular with our readership. ‘State-of-
the-Art’ reviews, which are written by leading experts
in their fields, have become our flagship review format
and we have published over 100 of these since 2014,
The latter reviews are very heavily downloaded and
cited and are provided free to view from the moment
of publication. The FEBS Journal has a long associa-
tion with the structural biology community and *Struc-
tural Snapshots’, which we launched in 2015, focus on
important structures that are novel or have important
biological or therapeutic relevance. Our “Viewpoints’
series, also introduced in 2015, deal with novel
hypotheses, ideas or views on current topics. These
articles are typically provocative or controversial and
we have published some highly notable contributions
in this series thus far that have generated considerable
discussion and feedback. One of our favourite new
article types, the first of which we published in 2015,
are called ‘Discoveries-in-Context’ perspectives. These

4168

are written by scientists who have made major break-
throughs in their areas and discuss their personal views
and insights on how their breakthrough occurred,
what was known at the time, how the discovery was
made, and so on. ‘Discoveries-in-Context’ articles pro-
vide a [ascinaling perspective on how science is done
and reveal the often serendipitous and unpredictable
nature of science. To offer guidance and career sup-
port to the next generation of scientists, we introduced
‘Words-of-Advice’ articles in 2016, which are also
proving very popular with our readership. These arti-
cles cover topics such as ‘how to write a scientific
paper’, ‘scientific career paths’, *how to avoid common
pitfalls of manuscript and figure preparation’, and
‘how to write a grant or fellowship application’. And
finally, we will also introduce a new article type in
2018, called ‘A Guide to....", that will address method-
ology or terminology in cutting edge fields (more
about this below).

Looking ahead

So, what will the next 50 years hold? We know that
scientific publishing won’t bear much of a resemblance
to the current process as preprints and postpublication
review rise in importance and prominence. We cer-
tainly hope that there will always be a place for society
journals such as ours that exist to serve and support
scientists, or as the FEBS Press strapline reads:
‘science publishing by scientists’. However, “hope’ is
not an acceptable long-term survival strategy in the
days of megajournals and predatory publishers, and
we [ocus our efforts on providing the best possible ser-
vice [or our authors and readers — by eliminating page
and colour figure charges, offering all review content
for [ree [rom the moment of publication, providing
fast peer review and limiting the number ol rounds of
revisions, and capping each issue at a maximum of 10
primary research papers to ensure that every paper
that we publish is highly visible. We are also continu-
ously striving to improve the look and reach of every
paper we publish by working closely with authors of
accepted manuscripts to enhance the presentation of
their figures and key message of their paper. This vear,
we've also introduced a figure-checking step for all
accepled manuscripts to ensure that the data published
in The FEBS Journal is robust and meets the highest
standards of integrity. Al this point. we have also
mapped out five potential Special Issues to be pub-
lished in 2018 and 2019 - eagle-eyed readers might
have already spotted the first few reviews in our Can-
cer and Inflammation Special Issue. which should be
published early in 2018.
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We are also developing additional new article types
and features that should come online within the next
year as well. As one example of this, we will launch a
new type of article called ‘A Guide to..." that will pro-
vide culling edge information concerning [ast-moving
fields where the terminology is complex and evolving
(e.g. microRNA targets, cytokines/chemokines) or
methodologies that are used to explore a pathway or
process (ER stress, cell death, autophagy, cell cycle).
We are also travelling more than ever to meet our
authors and readers at conferences and lab visits and
solicit feedback on the journal and publishing
processes more generally.

Regardless of what the future holds, we thank you,
our authors and readers, for being part of the past
50 years of the journal, and look forward to the jour-
ney ahead. Why not become part of our next 50 vears
by submitting a manuscript to us in the year ahead?
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l FELHIVASOK Farkas Tibor plakett

FELHIVAS

A Straub Orokség Alapitvdny a néhai Farkas Tibor akadémikus emlékére
|étrehozta és 2006-ban meghirdette a Farkas Tibor Plakettet, fiatal (35 év
alatti), magyar anyanyelv( lipid és/vagy membrankutaté szamara. A plakett

évente keril kiosztasra.

Ez évben 2018. aprilis 15-ig lehet palyazni, elfogadott kézleményekkel. A
palyazati anyaghoz angolul irt 6néletrajzot és két ajanldlevelet kériink csatolni.

Az ajanlott postai killdeményben feladott palyazati anyag cimzettje:

Vigh Laszlé Kuratériumi EInok
MTA Szegedi Bioldgiai Kézpont (SzBK) Biokémiai Intézet
6726 Szeged, Temesvari krt. 62.

A Farkas Tibor Plakett dijazottjdnak kivalasztasardl - a Straub Ordkség

Alapitvany felkérésére - egy harom tagu nemzetkozi zs(ri dont.

A Plakettel jard dij nettdé 200 ezer (kett6szaz ezer) Ft. A Farkas Plakett -
szokasaink szerint - az SzBK-ban, a Straub Napok keretében kertil kiosztasra (ez
évben is varhatéan majus végén), ahol a Plakett dijazottja munkajat egy 25

perces el6adasban ismerteti.

Vigh LaszId

Kuratoriumi ElIn6k
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l TUDOMANY ES MUVESZET Cimlapkép pélyézat 2018 eredménye

CIMLAPKEP PALYAZAT 2018 EREDMENYHIRDETESE

Koszonjlk a Biokémia Ujsag szerkesztObizottsaga altal kiirt cimlapkép palyazatra
bekiildétt alkotdsokat. Osszesen 11 kép érkezett, 7 palydzotél. A

szerkesztdbizottsag szavazasa alapjan az alabbi sorrend alakult ki:

1. LOrincz Péter: Ecetmuslica fejlédb szarnya (30 oras babbdl)

2. LOrincz Péter: Ecetmuslica larvalis kivalasztdsejtjei korai endoszomat, késoi
endoszomat és cisz-Golgi késziiléket felismeré ellenanyaggal tértént
immunfestéssel

3. Matkd Janos és Szabd-Meleg Edina: Membran nanocsé kapcsolat B limfocitak
koézétt (lasd jelen lapszam cimoldala)

4. Csizmadia Tamas: Ecetmuslica nyalmirigysejtek apoptozisa

Gratulalunk a nyerteseknek! A kivalasztott képek késbébbi lapszamok cimoldalan

jelennek meg.

Természetesen ez egy szubjektiv vélemény, dontse el mindenki a képeket
megnézve, hogy neki melyik tetszik.

a Biokémia szerkesztobizottsaga
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Bay Péter )
Debreceni Egyetem AOK, Orvosi Vegytani Intézet

Szukcinat-dehidrogendz enzimkémiai festés a PARP-2 knockout egerek soleus
es gastrocnemius izmaban. A krisztallografids kép a PARP-2 katalitikus domén-

jének rontgenkrisztallografias képe (PDB azonositd: 4tvj).
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Csizmadia Tamas
ELTE-TTK Anatdmiai, Sejt-és Fejldodésbioldgiai Tanszék
Csoportvezetd: Juhasz Gabor

1. kép. Haldokld nyalmirigysejtek ecetmuslica (Drosophila melanogaster) bab-
jabdl, 11 éraval a babozdédast kovetden

Az ecetmuslica larvalis szervei, kodztik a nyalmirigy is a posztembrionalis
fejlddés soran lebomlanak. Ehhez foként a programozott sejthalal I-es tipusa, az
apoptozis jarul hozza, emellett azonban sejtes 6nemésztési (autofag) folyama-
tok is szerepet jatszanak. Az apoliner nevl fuzids fluoreszcens konstrukcioval
nyomon kovethetd az apoptotikus enzimrendszer, a kaszpazok aktivacidja: az
apoliner fuziés fehérje egy TM (transzmembran) doménnel rendelkez6 mRFP-t
(piros komponens), valamint egy ehhez kapcsolt, NLS (nuklearis lokalizacids
szignal) szignallal ellatott GFP-t (z6ld) tartalmaz. A kettot kaszpaz érzékeny
régid koti 6ssze egymassal. Alapesetben az apoliner piros és zold komponense
egyltt (sarga) lokalizalddik, kijeldlve a sejt membranrendszereit. Az apoptdzis
indukcidja soran a sejt kaszpazai aktivalddnak, melyek a target fehérjéken tul a
tultermelt apolinert is hasitani kezdik (kaszpaz érzékeny régié szerepe). Igy a
piros komponens TM-je segitségével a membranokhoz lokalizalva marad, mig a
felszabadulé GFP NLS szignalja segitségével a sejtmagba jut. Azokban a sejtek-
ben tehat, melyek citoplazmajaban a piros, magjaban pedig a z6ld komponens
dominal aktiv kaszpazok vannak jelen, melyek a sejt apoptotikus szétesését
indukaljak. A sejtmagok kék (és helyenként, a kaszpazaktivacio

el6rehaladottsagatol fiiggden zdld) szinben tlinnek fel. (UAS-Apoliner és DAPI).
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2. kép. Megpecsétel6dott sorsu szekrécids szemcsék ecetmuslica késoi larvalis
nyalmirigyében A babozddas el6tt egy oraval a ragasztéanyag (glue) tartalmu
szekréciés granulumok merokrin szekrécidoval (exocitdzis) UGrilnek a szerv lu-
menébe. A glue fehérje DsRed-del van megjeldlve, amely igy a szekrétumot
rajzolja ki a sejtekben (szekréciés granulumokba csomagolva) és a lumenben
(Grdlt forma). A szekrécidé végeztével a sejtben maradd szekrécids szemcsék
degradacidra jel6lédnek ki a Rab7 késdi endoszéma marker segitségével, ame-
lyet itt GFP jeldl (GFP-Rab7). A lebontasra itélt DsRed pozitiv granulumok kordal
z0ld gy(r(ként jelenik meg a GFP-Rab7. A kijel6l6dést kdvetben a granulumok
gyorsan egyesilnek a lizoszémakkal (krinofagia), igy beltartalmuk lebontddik,
majd Ujrahasznosithatéva valik a sejt szamara. A sejtmagok kék szinben tlnnek
fel. (Glue-Red;UAS-GFP-Rab7;fkhGal4 és DAPI).
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3. kép. Buborékok a sejtekben ecetmuslica vandorld larva nyalmirigyébdl

A szekrécids granulumok exocitdzisa tipikus membranfluzids folyamat, amelynek
soran a granulumok membranja egyesil a sejt apikalis membranjaval. Ehhez
SNARE (Soluble NSF Attachment protein REceptor) fehérjék sziikségesek,
melyek a membranflzids folyamatok legfébb végrehajtdi. A képen pirossal van
megjeldlve egy vezikularis (VSNARE), a szinaptobrevin (Syb), mely igy csak a
granulumok membranjat rajzolja ki a fuzidé el6tt. A sejtmagok kék szinben
tinnek fel. (ptcGal4,UAS-nSyb-GFP és DAPI).

Mindharom felvétel endogén maddon termelt fluoreszcens fehérjék segitségével
és DAPI sejtmagfestéssel készilt. A fotdkat Carl Zeiss Axioimiger Z1-es epifluo-
reszcens mikroszkdppal készitettem, a kozlésben megengedett utomunkalatokat

Adobe photoshop CS3 programmal végeztem.
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Dugmonits Krisztina Nikoletta és Zahoran Szabolcs

Szegedi Tudomanyegyetem, Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Tanszék
Molekularis stresszbioldgia csoport

Csoportvezetd: Hermesz Edit

A palyam( vorosvértesteket abrazol, melyek kdldokzsinérvérbdl glutaraldehid
fixalds utan, un. ghost-membrén preparaldssal késziiltek. A képet az SZTE-AOK
I. sz. Belgyogyaszati Klinikan készitettlink Zeiss LSM 880 konfokalis mikroszkop
segitségével. A képen harom vorodsvértest immuncitokémiai jelolése lathatd. A
képalkotds soran ,Z-stack” sorozatot készitettlink, melybdl az Image J szoftver
segitségével készilt 3D projekciét mutatjuk be. A szerkesztés utani kép a
valdosagnak megfelel. Ahogy a képen is latszik, a harom vorosvértestbdl egy
tlskés fenotipusu echinocyta lathato, mely kialakulhat kilénb6z6 stressz hata-
sokra, illetve az 6reged6 sejtek is hasonld sejtformat vehetnek fel. Mellette az
egészséges vorosvértestekre jellemz6 bikonkav format lathatjuk. A harmadik
vorosvértest a két allapot kozotti atmenetet mutatja, ahol még lathaté a normal
forma, de mar valamilyen membran kitiremkedés megfigyelhet6 rajta. Képalko-
tas paraméterei: 40x/1.4 olaj immerziés objektiv, 8.0x zoom, képfelbontas:
1024 x 1024, 16-bit, 18 szelet (z: 7.62 um). Az immuncitokémiai jel6lés
anti-NOS3 (mouse) és anti-pSer1177-NOS3 (rabbit) ellenanyaggal tortént.
Masodlagos ellenanyagként Goat - anti - mouse Alexa-Fluor 647 és Goat - anti
- rabbit Alexa Fluor 488 alkalmaztunk.
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Lorincz Péter

ELTE Anatdmiai, Sejt- és Fejlédésbioldogiai Tanszék

Csoportvezetd: Juhasz Gabor

1. kép. Ecetmuslica larvalis kivalasztosejtjei korai endoszémat, késli en-
doszomat és cisz-Golgi késziiléket felismero ellenanyaggal tortént immunfestés-

sel. A kép 63x objektivvel, Zeiss LSM800 lézerkonfokalis mikroszkoppal készilt.

GMAP
{cisz-Golgi)

Rab7

{Kesdi endoszoma)
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2. kép. Ecetmuslica fejlodd szarnya (30 6ras babbdl), amely az engrailed gén
mintazatanak megfeleléen (a szarny poszterior felében) piros fluoreszcens
fehérjét fejez ki. Zold fluorescens fehérjét pedig azok a sejtek fejeznek ki,
amelyben a Notch jelatvitel aktiv, kirajzolva a fejl6dd erezetet. A kép 63x
objektivvel és Apotome 1 grid konfokalis egységgel felszerelt Zeiss Axiolmager

Z1 mikroszkoppal készilt.
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Maksay Gabor
MTA TTK Szerves Kémiai Intézet

Csontvary és a biokémiai szimmetria hierarchidja (peptidek transzlacios pszeu-

do-szimmetridja; Rubik-fehérje 27-mer; karboxiszéma ikozaéder).

Kapcsolédo irodalom:

Maksay, G., Marsh, ]J. (2017) Signalling assemblies: the odds of symmetry.

Biochemical Society Transactions, 45: 559-611.

BIOKEMIA
XLII. évfolyam 1. szam 2018. marcius

90



l TUDOMANY ES MUVESZET Cimlapkép palydzatra bekiildétt alkotdsok

1Matko Janos és 2Szabo6-Meleg Edina
LELTE, Bioldgiai Intézet, Immunoldgiai Tanszék; 2PTE, AOK, Biofizikai Intézet

Membran nanocs@ kapcsolat B limfocitak kozott.

A fotd az immunsejtek kozotti nanocséves haldzatokon keresztili intercellularis
kommunikacid/transzport mechanizmusainak felderitésére iranyuld kutatasaink
eredményeir6l beszamold harom nemzetkozi folyodirat kézlemény nyersanya-
gabdl lett kivalasztva, mely képek a megjelent publikaciékban nem szerepelnek.
Mivel itt féleg él6sejtes konfokalis fluoreszcens (CLSM) (~250 nm feloldas) és
szuperrezollcios strukturadlt illuminaciés (SR-SIM) (~80-90 nm feloldas)
mikroszkdpias technikakat alkalmaztunk a nanocsoves kapcsolatok vizsgalatara,
igy a képen fellll egy CLSM és alul egy SR-SIM képet mutatunk be ugyanazon
A20 érett egér B-sejtekrdl. A kép felsé fele azt mutatja be, hogy a Dil(kék) és a
DiD (voros) sejt-nyomjelzékkel jelzett A20 érett egér B-sejtek 1:1 aranyban
kevert ko-kulturajaban a sejtek membrantartalma kicserélddik a sejtek kozott
kialakuld nanocsOhidakon keresztil (/asd fehér nyilak). Az also képen azt
mutatjuk be, hogy az ugyanezen sejtek kdzott kialakuld nanocsdves kapcsolat-
ban a csOvek belsejében mikrotubulusok is taldlhaték (/asd fehér nyil), ami
egyaltaldan nem jellemz6 minden nanocsdves kapcsolatra (a felvételen szerepl6
sejteket a nanocsdvek kialakulasat kovetben fixalas és permeabilizalas utan
Alexa 488-anti-tubulin ellenanyaggal jeloltliik és SR-SIM mikroszkdpiaval detek-
taltuk).
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Then Maria
Semmelweis Egyetem Farmakognéziai Intézet

1. kép. Szomoru irisz

A fotd (Pentax Optio M20 kamera, 300 dpi) elkészitése és Gsszeallitdsa a ma 7
éves Jasztrab Angéla Jazmin, Dr. Then Maria unokaja nevéhez f(izodik. A kép 3
évvel ezel6tt készilt, a névnapi ajandékként kapott n6i szirmot a kislany a sajat
balkonladajaban helyezte el, vigyazva, hogy az irisz szirmai sokaig legyenek
szépek.
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2. kép. Csigak levendulatdrzsén

A fotd (Pentax Optio M20 kamera, 300 dpi) egy kompozicid, melynek otlete és
elkészitése szintén Jasztrab Angéla Jazmin nevéhez f(iz6dik. Mar 4 éves koraban
felfedezte, mennyire sok, szép, érdekes és kiilonb6z0 csigahaz létezik.
Kuléndsen a rajzolatuk tetszett meg neki, ami felkeltette érdekl6dését és
elkezdte gyl(ijtogetni 6ket, majd gondosan valogatva elhelyezte a levendula
torzson, vigyazva arra, hogy mindegyik csigahdz érvényesiljon a képen és jé
helyen legyen. KésObb tovabbfejlesztette a m(ivét és a levendula torzsre egy
szép rozsat is elhelyezett, hogy kellemes illat vegye koril a csigdk hazat, de

sajnos ez mar nem latszik a képen. (Okokdrnyezet)

BIOKEMIA
XLII. évfolyam 1. szam 2018. marcius

94



