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TARTALOMIEGYZEK

Cimlapkép: Degradacidra kijelolt szekréciés granulumok ecetmuslica késGi larvalis nyalmiri-
gyében. A sejtek magja kék, a szekrétum biborvérés, a Rab7 zéld szinben lathatd. A jobb oldali
kép a bal oldali részletének nagyitasa. A granulumok jelentés részének Rab7 (GFP) pozitiv a
membranja (sarga nyilfejek). A GFP csatorna szeparaltan, fekete-fehérben van feltiintetve.
Méretvonalak balrd! jobbra: 20 um és 5 um. A kép a krinofagiaval foglalkozo iras 4. abrajanak
modositott formaja (Csizmadia és mtarsai, 37. oldal).
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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2018. MARCIUS 15. ES 2018. JUNIUS 15. KOzZOTT

Az idei Lendiilet palyazati felhivasara 105-en jelentkeztek, kozalik 21 fiatal
kutaté kezdheti meg tudomanyos munkajat a program keretében. Az Uj
kutatécsoportok kozlil 8 az akadémiai kutatéhaldézatban, 13 pedig valamelyik

egyetemen folytatja munkajat. Az MBKE tagjai kozlil tdmogatast nyert:

Enyedi Balazs (Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet), célja a szovet-

sérllés-gyulladast eredményez6 mechanizmusok vizsgalata.
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FELVILLANASOK

Posfai Gyorgy
MTA Szegedi Biolbgiai Kutatéokozpont, Biokémiai Intézet

A f6szerkesztd ismételt unszoldsara irom ezeket a so-
rokat. El6re bocsatom, hogy szakmai palyafutdsom rész-
letes, rendezett bemutatdsara nem vallalkozom. Tu-
domanyos tevékenységemet is csak egy improvizacidkkal
teli kalandnak tekintem, dokumentumait sem Oriztem

meg (fogalmam sincs példaul, milyen konferencidkon,

hany el6adast tartottam). Inkabb csak irok folyamatosan
egy szoveget, talan igy érdekesebb lesz nekem is, mi villan fel, mit dob fel szinte
véletlenszer(ien az emlékezet. igy is kételyeim vannak: szolgalhat-e valami ma
is érvényes tanulsaggal egy visszaemlékezés? Aligha. Hatalmas tempdban
valtozik a vilag: édesanyam, bar csak 100 km-re élt a Balatontdl, feln6tt kordban
latta el6szor. Mi mar rendszeresen ott nyaraltunk, gyerekeim pedig ezer kilomé-

terekre, szanaszét élnek a vilagban.

Miért lettem bioldgus? Oten vagyunk testvérek, mind fitk, én a negyedik
vagyok. Batyaim mar lefoglaltak el6ttem a magas muszaki, matematikai, fizikai
tudomanyokat, maradt nekem a bioldgia (6csémnek meg mar csak a geoldgia).
De talan kdodolva is volt bennem, gyerekkoromban mindig sok allatot tartottam,
és rendszeresen kibicikliztem vadlesre a reggeli iskolakezdés el6tt a tollink hét
kilométerre fekvd jaki erdébe. Volt is sok gikszer, elkésés, egyéb malér. Csak
egyetlen sztori: még els6 altalanosban, mint az osztaly legmegbizhatdbb tanu-
|6jat, elklildoétt a tanitd néni az Uttérohazba, hogy hozzak el husz forintot. Ott
meg is kaptam szépen, boritékban. Visszafelé nem siettem, és a Perint-patak
partjan fogtam egy gyikot. Hova tehettem volna, mint a boritékba, a huszast
meg a zsebembe. Az osztalyba érve viszont mar megfeledkeztem a dologrol,
atnyujtottam a boritékot... Széval volt affinitdsom a bioldgidhoz, de a matema-

tikat is szerettem. (Edesanydm szerint ahol sok gyerek van, ott hamar megta-
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nulnak jol szamolni, nehogy porul jarjanak a testvéri osztozkodasnal.) A szom-
bathelyi Nagy Lajos Gimnazium matematika tagozatara jarva kiélveztik a
kétkedés izgalmat, a levezetések tisztasagat, a teljes diszkusszié 6romét. Kivald
matektandraim voltak, igazabdl 0k adtak valodi utravaldét a tudomanyos pa-

lyahoz.

Egyébként akkoriban meglep6en modern volt a bioldgia oktatasa. A molekularis
biolégia kezdeti éveiben jartunk, és a gimnaziumi tankonyv |épést tartott a
kutatdssal. Els6 bioldgia o6rankon kiderllt, hogy én kivilrdl fujom batydim
tankdnyveit, igy rogton igéretet kaptam az 6tosre, mind a négy évre elére.
Dolgozatokat persze irtam, de soha nem kellett felelnem. Igy volt ez magyarbdl
is: egy koncertrél hazafelé magyartanarommal gyalogoltunk egyiitt, és kinom-
ban az otthoni kdnyvespolcrdl leemelt olvasmanyaimrdl meséltem neki — tdle is

megkaptam négy évre a felelés aldli felmentést (jo nagy kényvespolc volt).

Mai szemmel nézve meglehetésen szerény korlilmények kozott éltlink.
Id6sebbektdl levetett ruhdkban jartunk, cipét talpaltattunk, folyton zsiroske-
nyeret ettiink, és — Monty Phyton utan szabadon - egy nagy, hideg lyukban
laktunk. Ugyanakkor nem éreztiik ennek semmi hatranyat, még talan alkalma-
sabbak is voltak azok az id6k az elmélylilésre. Ma oriasi tomegl informacio
érhet6 el, de nem is becsiljik meg az értékét. Akkor képes voltam a kdlcson
kapott ,Az 0z és vadaszata” ciml konyvet kézirassal lemasolni, vagy tobb szaz
latin madarnevet bemagolni (ezekre ma is emlékszem, nem ugy, mint az
egyetemen tanultakra). Teniszpalyardl zongoradrara, német tanfolyamrél korus-
probara (kivalé kamarakorusunk volt!) — nehezen érthetd, de szinte minden

nyitva allt el6ttiink, rdadasul ingyen.

Azt is nehéz ma elképzelni, a kommunikacié akkori lehet6ségei mellett hogyan
engedtek sziileim egyedil (csak én kaptam Utlevelet) elvonatozni 10 évesen a

svajci hatarra, soha nem latott, magyarul se tuddé rokonokhoz egy hdénapos
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nyaralasra, vagy 14 évesen, szinte pénz nélkll egy stoppoldés NDK-beli, ma-

daraszos csavargasra.

Kozépiskolasként hallottam egy interjut a radidban az MTA Szegedi Bioldgiai
Kozpontrdl. Rogton felkeltette az érdekl6désemet ez a modern, frissen indult
intézmény. A tovabbtanuldsi dontést azért nem kapkodtam el, megnéztem,
milyen az egyetemi élet, meglatogattam batyaimat. Sorra vettem a Mdszaki
Egyetemet, az ELTE-t, a JATE-t. Belltem el6adasokra, kollégiumban aludtam,
menzan ettem. Mindegyik tetszett, de Szegeden éppen egy fergeteges buliba

csOppentem, ez aztan dontott.

Remekil teltek az egyetemi évek, még ha nem is a tudomany m(velése ugrik
be réla. A sok magolasnak kevés volt a haszna, de nem is volt tlulsagosan
megerdltetd. Osszesen négy kisebb vizsgdm lett négyes, a tébbi mind jeles.
Valahogy mindig éreztem, mennyi kell a jé teljesitményhez, de ennél tébbet
nem is fektettem a tanulasba. Ezt birdlatként is sokszor megkaptam, kisiskolas
koromtdl kezdve: nem teljesitem tul a dolgokat. En meg nem értettem: ha van
egy kovetelmény, amit kivaléan teljesitek, mit varnak még? Annyi mindenre kell
az energia, annyi mindent ki kell prébalni... Ez az energiaminimalizalas, ugy

latszik, egész életemben elkisér, és szakmai témaimat is meghatarozza.

Amikor komolyan kellett mar venni a szakdolgozast, az SZBK Biofizikai In-
tézetében kerestem témat. Az elméleti bioldgia érdekelt, nem is volt akarmilyen
falat, ahogy a termodinamika fOtételeit dontdgettiik szakvezetdm altal adott
angol nyelv( cikkek alapjan (sajnos csak ekkor, szinte felnétt fejjel kezdtem
angolul tanulni, ez komoly hatranyt jelentett késdbb is). Viszont szakvezetom
egyszer csak disszidalt, én meg teljes fordulattal atnyergeltem a kisérletes

bioldgiara, a Biokémiai Intézetbe, Udvardy Andor figyelme ala.
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Innen mar egyenes volt az ut. 1981-t6l dolgozom az SZBK Biokémiai In-
tézetében. Kezdtem akadémiai 6sztondijasként, a Iépcsofokokon at eljutva az

igazgatodi pozicioig.

Szép és élménydus idészak volt a nyolcvanas évek eleje. Mindig izgalmas egy
tudomanydag hdéskora, tele egyéniségekkel, kiprdbalatlan utakkal, Uj 6tletekkel.
Volt, hogy kifeszitett fliggdagyban aludtam a laborban, hogy éjszaka ra-
ranézzek a kisérletre. A Venetianer-csoportban kezdtem, kozvetlenil Kiss An-
taltdl tanultam sokat. Amit ma etikai kddexben olvasunk a tudomanyos munka
kritériumairdl, az természetes alap hozzdadllas volt az intézetben. A témat
tekintve a molekularis bioldgia eszkoztarat megalapozdé restrikcidés-modifikacios
enzimek felderitésébe kapcsolédtam be. A gének szabas-varrasa, a génmeérnoki
munka aztan egész palyamon elkisért. Mai szemmel kissé primitiv, de nagyon
invencidozus megoldasokat koveteld allapotok kozott dolgoztunk. Magunknak
tisztitottuk a felhasznalt enzimeket, sajat tervezésl eszkdzoket gyartottunk

gélek futtatasahoz, DNS analizalashoz.

A vallalkozé szellemnek nem voltunk sziikében. Egy jellemzd, de mai szemmel
- erdnlétileg, forgalmilag, altaldban - nehezen elképzelhetd kaland: hirtelen
Otlettel 0sszekotottem Szegedet szilévarosommal, hat nap alatt, napi 60 km-t
gyalogolva, a fagyos aprilisi éjszakakat bokrok alatt téltve elsétaltam Szombat-
helyre. ,Papirtalpi” tornacipdmben kissé megviselt az at. Amikor mar Szombat-
helyen jartam, a zeneiskola elott 0Osszetalalkoztam volt énektanarom
feleségével. Honnan jossz? — kérdezte. Mondom, hogy Szegedrdl. Ugy nézel ki,
mint aki gyalog jott — mondta, nevetve a sajat viccén. (Nem is hitte el, hogy

valéban gyalog jottem.)

Doktorimat egy restrikcids-modifikaciés enzimpar metilaz tagja génjének
kézmlives szekvendldsa és a szekvencia analizise képezte. Ez volt az els6
citozin-metilaz szekvencia. Ebbdl az iddszakbdl egy, a metildzok homoldg

szakaszait leird cikkben is szerz6 voltam. Els6 szerz6 a matematikus batyam,
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utolsd szerz6 a Nobel-dijas Rich Roberts, a cikk tobb mint 400 hivatkozast kapott
(hivatkozott publikacidk itt: http://group.szbk.u-szeged.hu/sysbiol/posfai-
gyorgy-lab-publications.html).

Doktori utan a kovetkez6 nagy lépés az USA-beli tanulmanyut volt. Két részlet-
ben csaknem 6t évet toltottiink a csaladdal a derils egl Wisconsinban, Madison
jeles egyetemén, Waclaw Szybalski laborjaban. A féndk ikonikus alak volt a fag
biolégiaban, és - milyen véletlen - 6 hasznalta el6szér, messze korat

megel6zben, a szintetikus bioldgia kifejezést. KésObb ez lett a szakterlletem.

Az els6 amerikai Ut leginkabb arrél emlékezetes, hogy ismerkedtink egy Uj
|étformaval, alkalmazkodtunk az Uj kortilményekhez, megtanultuk, milyen éntu-
datos allampolgarnak lenni. Sokat segitett ebben a hasonlé cipGben jard,
elSttiink érkezett magyar posztdoktorok kozéssége. En két hdnap utan pontosan
tudtam, milyenek az amerikaiak, egy év utan elbizonytalanodtam, két év utan
pedig megallapitottam, hogy ugyanolyanok, mint mi. Legaldbbis az alapveto
mozgatérugdk mindenkiben azonosak. Manapsag sokan hangoztatjak, hogy a
kiilonbdzd kultirdkat nem lehet 8sszeegyeztetni. En a teljesen mas kultdraju
koreai kollégammal éreztem legjobban magamat, nem szlintiink meg egymast
fapofaval ugratni. Focicsapatom szamtalan naciobdl tevédott 6ssze, bizarr
jelenet volt, amikor bucsubulinkon amerikai zenészek jatszottak az igazi erdélyi
tanchazi talpalavaldt, és koromfekete, ghanai csatartarsam ugrabugralt ra teljes
atéléssel. Mindenkire raférne par év idegen kérnyezetben (mondjuk lattam olyat
is, akirél minden lepergett, tobb év kilfold utan is maradt ugyanaz, aki volt).
Aztan ott voltak a tizezer km pluszos nyari turak. Beutaztuk a bamulatos tajakat,

a nemzeti parkokat, az USA csaknem minden allamaban jartunk.

Persze a tudomanyos lehetdségek is kinyiltak elottiink Amerikaban. Minden
napra esett egy érdekes el6adas az egyetemen, allando volt a szellemi pezsgés.
Kilonosen a masodik Ut volt szakmailag meghatarozd. A szomszéd épliletben,

Fred Blattner csoportjaban fogtak bele egy igazdn nagyszabasu munkaba, az
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elsO teljes genomszekvenalasba. Az E. coli baktérium genomjat igyekeztek
meghatarozni. Nagy durranas volt, de annak a csapdajaba estek, hogy tul koran
kezdtek bele. A mddszerek primitivek voltak (radioaktiv jelolést hasznalé kézi
szekvenald maddszer, atfedd, rendezett fag klonsorozat tagjainak szekvenalasa,
lassu szekvenciarendez6 szoftverek), lassan haladtak, és a késObb kezdd, de
shotgun mddszerrel, automata szekvenatorokkal, fejlettebb szoftverekkel ope-
ralé Craig Venter két masik bacigenommal is megeldzte 6ket (mondjuk ezek
joval kisebbek voltak a kéliéndl). Mi atjartunk a Blattner-csoport gyl(iléseire, és
figyelemmel kisértliik a munkat. A lasslisag miatt bajba kertltek, féliton kétsé-
gessé valt a szekvenalds finanszirozésa. Ujitani kellett, nagyobb lépésekben

haladni.

En akkor mar el6re céloztam: az volt a gondolatom, hogy el6bb-utébb minden
szekvenciat ismerni fogunk, és - szemben a hagyomanyos, véletlenszer(i mé-
dositdsokkal, screen-ekkel, forward genetikai modszerekkel — célzott, preciz
genomszerkesztési modszereket dolgozok ki. Be is segitettem Blattneréknek,
moddszereimmel két, egymast kdvetd, a szekvendlds folyamataban soron
kovetkez6, mintegy 100-100 kbp méret(i genomdarabot vagtam ki a koli
kromoszomajabdl, ezt sajat gélelektroforézis médszeremmel aztan olyan meny-
nyiségben izoldltam, hogy abbdl mar shotgun kdnyvtarat tudtak csinalni a

szekvenalashoz. 1zgalmas munka volt.

Ekkor azonban lejart a kint tartézkodas, hazajottiink. Maradhattunk volna, de ez
akkoriban nagy, orokre sz6l6 elhatarozast kivant. Magamnak meg is fogalmaz-
tam: a nagyobb csaldad, a nyelv biztos hasznalata, az ifjukor helyszine és
beidegzO0dései huztak haza. Ma egészen mas lenne a helyzet, illetve gyerekeim

mar globalizalédtak, nem béklydzzak 6ket ilyen kotelékek.

Szakmailag sokat vesztettem a hazajovetellel. Az dltalam bevezetett Gjitast mas
folytatta helyettem, és mig a Blattner-csoport altal nyomatott diadalmas ,We

sequenced E. coli” pbléon szerepel az én nevem is, a Science-cikkben (1997)
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hatraszorultam a kdszdnetnyilvanitasba. Ez a cikk eddig tobb mint 5000 idézetet

kapott.

A sors azonban valamennyire karpotolt. Blattnerék utana egy fontos patogén E.
coli (0157:H7) szekvenaldasaba fogtak, és a végén szoros versenybe keriltek
egy japan csoporttal. A genomot azonban sehogy sem tudtak befejezni néhany
kilonds viselkedésl szakasz miatt, és esziikbe jutottam, mint ,genome engi-
neer”. Kérésikre itthon megcsinaltam a gondot okozo szakaszok kivagasahoz és
szekvenaldsahoz sziikséges konstrukciokat (mellesleg kozoéltem velik, hogy a
fontos Shiga-toxint termeld lizogén fag két példanyban van meg a kromo-
szdman), igy oOssze tudtak rendezni a genomszekvenciat, és megnyerték a
versenyt. EzUttal mar szerz6ként szerepeltem a 2001-es Nature-cikkben, amely

eddig szintén nem kevés (mintegy 1400) idézetet kapott.

A kolibaktérium és az amerikai partner aztan tovabb is elkisért. Két évtizede
moddositgatjuk csoportomban munkatarsaimmal a baci genomjat, haziasitjuk a
kélibaktériumot. Rengeteg feladatra hasznaljak az E. coli-t a kutatasban és az
iparban, de gyakorlatilag a természetbdl kihalaszott sejtet alkalmazzak a valto-
zatos feladatokra. Az volt az 6tletem, hogy prébaljuk meg egyszerisiteni a
génkészletet: dobaljuk ki bel6le a felesleget, ami csak ballasztot jelent a
kémcsOben, feleslegesen fogyasztja az energiat (energiaminimalizalas!). Ehhez
az alapot az dsszehasonlitd genomika adta: csak a kilonféle kélitorzsek szek-
venciajanak kozos elemeit (,,core” genom) tartsuk meg. A nagyszabasu genom-
atalakitashoz Uj médszer is kellett, ezt egy szalvétara rajzoltam fel Frednek egy
konferencia-reggelin; ezen ugy fellelkesllt, hogy rogton felajanlotta (nem
egészen Onzetlendl) a segitségét. A Howard Hughes Medical Institute grantja
mellett részben 6 finanszirozta a szegedi munkat, amit kezdetben egy PhD-
hallgatdmmal kettesben, majd mas fiatalok bekapcsolédasaval tébben is végez-
tink. (Mellesleg megjegyzem, mindig kis csoporttal, minimalis szamu
egylttmikodbével dolgoztam. Ezt nem kovetendd példaként emlitem,

egyszerlen szerettem magamban molyolni.) Az els6, Uttéré genomredukcios
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publikaciénk a Genome Research-ben jelent meg 2002-ben, ennek folytatasa a
2006-0s Science cikkilink. Végul odaig jutottunk, hogy a koéli génjeinek tobb mint
egyotodét elimindltuk a genombdl. Akkoriban valdszinlileg ez volt a legnagyobb
mértékben mddositott él6lény. Ez az egyszerlsitett baktérium teljesen jdl
m(ik6dott, bizonyos szempontokbdl (genetikai stabilitas, uniformitas) még jobb
is volt, mint a vad tipus. Talan a legfébb tanulsag az, hogy hihetetlendl

robusztusak, mindent kibirnak a baktériumok.

Erre az id6re esett a szintetikus bioldgia Uj tudomanyag felfutdsa. Ennek egyik
jol definidlt trendje lett az altalunk bevezetett genomredukcié. A mi koélis
munkank nyoman vagy két tucat mikroorganizmus genomjat egyszerl(sitették
eddig kisebb-nagyobb mértékben. A gyakorlati alkalmazasokon tul az élethez
szikséges minimalis génkészlet kérdése is 6sszefligg a genomredukcids kisér-
letekkel. Craig Venter szintetikus Mycoplasma genomja is hasonld, csak masik

iranyu megkozelitése az egyszerisitett genomoknak.

A génkészlet egyszer(isitésén tul nagyon sok egyéb célzott modositast is végez-
tiink a koli genomjan. Ezek részben a felhasznalhatdésagot, a genetikai stabilitast
novelik, részben a genomstruktura felépitésérdl adnak informaciot. Torzseinket
egy biotechnolégiai cég forgalmazza, s ezek ha nem is rengették meg a mikro-
biolégia laborok vilagat, sok mindenre hasznalhatok. Az egyik legnagyobb
|épték(i genom-atalakitasi — a kédrendszer atirdsara iranyuld —, jelenleg is folyo
munkaban (George Church laborja) példaul a mi egyszerdsitett térzsliink szolgal
kiindulasi alapul. Tovabba vannak otleteink, hogyan lehetne még hatékonyabba
tenni a célorientadlt sejtkészitést; most is publikalas el6tt all egy torzsink,

amelynek szép jovéje lehet a biotechnoldgiai alkalmazasokban.

Egész palyafutdasom egysejtliek koril forgott. Leny(igozott a kifinomultsaguk,
hatékonysaguk, a foldi 6koszisztémaban jatszott donté szereplik, és hajtott a
vagy, hogy valamit teljesen megértsek. Aztan kidertlt, hogy még attdl is messze

vagyunk, hogy egy egyszer(i baktériumot minden izében, molekuldajaban megis-

BIOKEMIA
XLII. évfolyam 2. szam 2018. junius

12



Kitiintetések, dijak

merjlnk. Sokkal bonyolultabb az él6 sejt annal, mint amit képzeltliink. Ugyan-
akkor lelkesitd, hogy ha nem is ismerlink minden kdvetkezményt, a genetikai
anyagot szinte tetszés szerint, precizen valtoztathatjuk. A /a carte gyarthatjuk a

sejteket.

Arra is ra kellett j6nndm, hogy nemcsak az amerikaiak és koreaiak, hanem a
baktériumok is hasonlitanak rank. Minden életforma egy srofra jar: jol akarja
érezni magat. Az evollcié automatikusan kialakult jutalmazd rendszerei a
tulélést dijazzak, nem is lehet masként. Lehet, hogy nehéz elhinni, de aki a bacik

viselkedését jol ismeri, az embert is jobban érti.

A kozel négy évtized alatt nagyot valtozott a tudomany vilaga. Iparszer( lett a
kutatds, elbulvarosodott a kommunikacié, a fiatalok tanult receptek szerint
épitik karrierjiket. Mégis lelkes vagyok, ugyanis rendkivil izgalmas korba
értiink: most nyilik lehet6ség arra, hogy a négymilliard éve vakon miikodé
evoluciét kézbe vegylk, és mesterségesen iranyitsuk, a véletlent felvaltsa a
tudatos tervezés. E rendkivili fordulat els6 l|épései kozé sorolhaté a mi

munkank, a kolibaktérium genetikai anyaganak nagyszabdasu attervezése is.

Munkam a publikaciimban mérhet6. Masokhoz képest nagyon kevés tu-
domanyos cikkem van, 6tvennél is kevesebb. Viszont még ezt is soknak tartom,
elég lett volna tiz. Ugyanis azt tartom (az energiaminimalizalas szellemében),
csak olyat érdemes csindlni, ami valdban belekeril a tudomany fésodraba.

Mondjuk olyan cikket publikalni, ami kap legalabb 100 idézetet.

Csaknem masfél évtizede a Biokémiai Intézet igazgatdja vagyok. Annak idején
kollégaim I6kdostek elére, hogy vallaljam a feladatot. Az igazgatast
akadalymentesitd szerepnek tartom: azon kell munkalkodni, hogy a munkatar-
sak minél jobban a kutatasra koncentralhassanak. Némi szerencsével ez sikertilt
is, nemzetkdzileg jol ismert mihelyek munkalkodnak jelenleg az intézetben. Ha

nem lenne az elburjanzd, akadékoskodd bilirokracia, még az is mondhatnam,
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konnyld szerep az igazgatéé. Dontéseket példaul, ugy érzem, sohase kell
hoznom. Ha van egy probléma, mindig van egy olyan megoldas, amelyik a

legcélszerliibbnek mutatkozik, azt kell valasztani.

Nem kertlhettem el, hogy kilonféle szervezetek munkajaban részt vegyek. Két
ciklusra az MTA EInokségbe is bevalasztottak. A sok hazai és nemzetkozi
bizottsdg és zslri tagsag fogyasztotta az id6t és az energiat, de nem volt
haszontalan. Sok okos embert ismertem meg, bolcsességet, jozan itélkezést

tanulhattam.

A tudomany sodra mellett aztan ott vannak az egyéb aramlatok. A
csaladalapitas, gyereknevelés sodra: 0Ot gyerekiink van, sorban bioldgus,
matematikus, fizikus, informatikus, matematikus. Szlletett gyerekneveld és
tanar feleségem érdeme, hogy siman atvitorldaztunk velik minden potencialis
nehézségen. Emlékszem, amikor apam értesllt 6todik gyerekink érkezésérdl,
kicsit elgondolkodott, aztdn azt mondta: hat, ha az Ur ad baranyt, ad majd

hozza legeldt is. Igy is lett.

Ugy husz éve irtam par révid novellat, elkiildtem irodalmi folyoiratoknak, ebbél
aztan lett egy csomo folydiratkdzlés meg harom novellaskotet (Friss Cipo-
torténetek, Vadakrul, Tull Ur intenziv élete)(www.posfaigyorgy.hu). Meglep&en
konny( volt az elfogadtatas a szerkesztdéknél. Talan irasaim Ujszerlisége miatt —
torténeteimbe megprébaltam belecsempészni a természettudomanyos-
evolucios szemléletet, még ha az olvasdk ezt nem is veszik észre. Racionalis
abszurdnak neveztem el a miufajt, irdsaim alternativ valdsagot kinalnak. Miért
irok? FelidUlés Osszerakni egy irast, mint egy puzzle-t, és felszabadité a
tudomanyos igazmondas kényszere utan szabadon, gatlastalanul hazudni, kélte-
ni. Az energiaminimalizalas szellemében persze ezek a torténetek is tomorek,
rovidek. Nagy hangsulyt azonban nem fektettem az irasra, tisztaban Iévén a mai

olvasasi szokasokkal, valamint tekintettel egyik mentorom, Réz Pal székimondd,
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szaporodassal kapcsolatos — altalam nem vallalt — tanacsara, hogyan kell bet6érni

a mértékado irodalmi korokbe.

A legkisebb él6lények, a baktériumok mellett a legnagyobbakkal is foglalkozom:
masfél évtizede gyljtém, katalogizalom az orszag méretes famatuzsalemeit.
Egy konyvet is sikerilt kiadathom ,Magyarorszag legnagyobb fai - Dendroma-
nia” cimmel. Lett beldle egy honlap is (www.dendromania.hu), és szervezddott
egy valdsagos mozgalom az 6reg fak felkutatdsara. Sokan vesznek részt ebben,
jelzik, ha talalnak egy méretes fat, én meg elutazom oda, és lemérem. Csodala-
tos hobbi, remek emberekkel taldlkozom, és az orszag szinte minden zugat

bejarom. Nagy fa ligyben pedig szinte mar hatdésagként mikodom.

Ugy tudom, az ,Akikre biiszkék vagyunk” sorozatban jelenik meg ez az irds,
gondolom, az idén megkapott Széchenyi-dij miatt. Mit jelent a bliszkeség? Nem
tudom. Amit elértem, ami velem tortént, az részben az 6rokélt génjeimnek,
részben az alakité kornyezetnek kdszénhetd. Ahogy dontéseket se hoztam soha,
csak a célszer( irdnyban haladtam, Ugy a sodrasokban is csak a célszer(
kapalézast végeztem, mire lennék hat bliszke? Ahogy a divatos torténész, Y. N.
Harari irja, nem vagyunk masok, mint automatikus, biokémiai algoritmusok. Aki

nem hiszi, nézze meg a baktériumokat, ott kdnnyebb ezt belatni.

Ennyi lett, amit egy szuszra irtam a kalandokrél, improvizacidkrol. A
foszerkesztd kérdezte még, mit Gzennék a fiataloknak. Nos, azt tanacsolom,
hogy menjenek a sajat fejuk utan, ne fogadjanak el tanacsot. (Na, erre varr-

janak gombot.)
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NAGYVAZSONYTOL VESZPREMIG,
BUDAPESTEN KERESZTUL, JAPANON AT

Vonderviszt Ferenc
Bio-nanotechnolégiai és Miiszaki Kémiai Kutatointézet,
Pannon Egyetem

~Az ember a szive mélyén 6rékké oda valo,
ahol sziiletett” (Tamasi Aron)

Néhany napon at vivodtam, hogy érdekes lehet-e az én
torténetem a hazai biokémikus kdzosség szamara, aztan
végul arra jutottam, hogy tan igen. Manapsag nem

szokvanyos ez a fajta életat, de talan tanulsagos.

. Fontos azzal kezdenem, hogy Veszprém megyében,

Nagyvazsonyban szilettem, majd 8 éves koromtdl

‘ Veszprémben néttem fel. Kézépiskolai tanulmanyaimat
a veszprémi Lovassy Laszlé Gimnazium matematika tagozatadn végeztem. Az
E6tvos Lorand Tudomanyegyetemen 1982-ben szereztem fizikusi oklevelet,
biofizika szakagazaton. Kutatdi érdekl6désem mar a kezdetektél fogva a
hatarterlletek felé vonzott. Fizikus egyetemi hallgatoként Ganti Tibor chemoton
elmélettel foglalkozé munkacsoportjaban kezdtem el tudomanyos problémakkal
foglalkozni, az élet keletkezésének molekuladris torténéseit kutatva. A DNS
szalak hajlékonysaganak kapcsan felvetédott kérdésekre valaszt keresve jutot-
tam el a Kozponti Kémiai Kutatdintézetbe (KKKI), ahol diplomamunkamat
Kertész Miklds irdnyitasa mellett készitettem, kvazi egydimenzids anizotrop
toltésatviteli rendszerek kvantumkémiai szamitasait végezve. A KKKI-ban diplo-
mamunkasként eltoltott masfél év hasznos Utravaldt adott a szamitdgépes

moddszerek megismerése, alkalmazasa és a modellszamitasok elsajatitasa révén.

Az egyetem elvégzése utan Zavodszky Péter hivasara csatlakoztam munka-

csoportjdhoz az MTA Enzimoldgiai Intézetében, ahol a fehérjék altalanos
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szervezOdési elveinek kutatdsaval, a fehérjék feltekeredése soran kialakuld
intermedier allapotok jellemzésével és az immunkomplex-komplement kdlcsén-
hatds molekularis mechanizmusanak tanulmanyozasaval foglalkoztam. Az Enzi-
moldgiai Intézetben eltéltott évek tudomanyos palyafutdsom szempontjabdl
meghatarozdéak voltak. Maig halas vagyok az ott elsajatitott szemléletmodért,
amely a bioldgiai makromolekulak m(ikodésének megértésében kiemelt fon-
tossagot tulajdonitott a konformacids fluktuacidokon alapuld dinamikus tulajdon-
sagaiknak. Az Enzimolodgiai Intézetben ismertem meg azt a széles metodikai
repertoart (pasztazé mikrokalorimetria, CD és fluoreszcencia spektroszkopia,
analitikai ultracentrifugalas, kisszogl rontgenszéras, szamitdégépes grafika),
amelyre a késdbbiekben is mindig biztosan tamaszkodhattam. ,Multidomén
fehérjék szerkezetének szervezédése” ciml disszertacidmmal szereztem kan-
didatusi fokozatot 1989-ben.

Posztdoktori éveimet Japanban toltéttem Hotani Hirokazu professzor meg-
hivasara, az ERATO (Exploratory Reserch for Advanced Technology) program
altala vezetett ,Molecular Dynamic Assembly” projekt kutatdjaként. Az egyedi
fehérjék szintjérdl itt mar a szupramolekularis komplexumok vilagaba léptink.
Az Onszervez0d6, a kornyezeti valtozasokra aktivan reagalni képes biomole-
kuldris rendszerek tulajdonsagainak megértése technoldgiai szempontbdl is
alapvet6 fontossagu. A baktériumok flagellumok segitségével Usznak, amelyek
helikalis filamentumait egy sejtmembranba agyazott, protonok altal hajtott
nanomotor forgatja. Namba Keiichi csoportjaban azt kutattuk, hogy melyek azok
a szerkezeti sajatossagok, amelyek a flagellaris filamentumok 6nszervezddd
képességének és milkoddésének hatterében allnak. Rontgendiffrakcids
szerkezetvizsgalatok révén meghatdroztuk a flagelldris filamentumok 20A fel-
bontasu térszerkezetét, amelyet a Nature folydiratban publikalt teljes
terjedelm( cikkben mutattunk be [1]. Kalorimetrids, NMR és CD spektrosz-
képids, valamint proteolitikus kisérletek kombinalt alkalmazasaval megmutat-
tuk, hogy a flagellumokat felépit6 axidlis fehérjék kiterjedt rendezetlen

terminalis régidkkal rendelkeznek [2-4]. A filamentumokka valé polimerizacié
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soran az alegységek rendezetlen terminadlis régidi egymassal kdlcsonhatasba
lépve helikalis kotegeket alkotva stabilizalédnak, s ennek a folyamatnak meg-
hatarozo szerepe van az dnszervez0doképesség szabalyozasaban. Az utdbbi két
évtizedben rendkivil intenzivvé valt a rendezetlen szerkezet( fehérjék kutatasa.
Mindezt kozel 10 évvel megeldzve hivtuk fel arra a figyelmet, hogy a flagellaris
flamentumok olyan fehérjékbdl épilnek fel, amelyek muikddésében fontos

szerepet jatszik szerkezeti rendezetlenségiik.

Japan teljesen elvarazsolt. A lélegzeteldllitd tajak, az Osi kultira, az emberek
tisztessége és kedvessége. Maig is gyakran és mindig nagy orommel térek
vissza oda. Mostanaban egyre gyakrabban, mert két feln6tt gyermekem is
éppen Japanban él, s ha a kisunokammal jatszani akarok, akkor bizony irany
Tokid. Olyan dnzetlen és kivalo baratokra leltem Japanban, mint Namba Keiichi,
aki most az Oszakai Egyetem professzora, és nemzetk6zi szinten kiemelked6
uttéréje a biomolekuldk rontgendiffrakcidos és krio-elektronmikroszkdpias

szerkezetkutatasanak.

Japanbdl 1991-ben hazatérve nagy volt a csabitas, hogy Budapesten az Enzi-
moldgiai Intézetben folytassam kutatdi palyamat, de végull a Veszprémi Egyete-
met valasztottam. Budapest helyett azért dontottem Veszprém mellett, mert a
lelkem mélyén mindig haza vagytam, és kotelességemnek gondoltam, hogy
szll6foldem gyarapodasahoz er6mhoz mérten hozzajaruljak. A fehérjékkel valé
kisérleti foglalatossagnak azonban nem voltak meg sem a targyi, sem a személyi
feltételei a Veszprémi Egyetemen. Ujra Japanba indultam, hogy tdmogatést
szerezzek a veszprémi kutatdsi infrastruktira kialakitasahoz. 1994-1996 kodzott
immar Naraban, a Panasonic cég altal létrehozott International Institute for
Advanced Research-ben ismét csatlakoztam Namba Keiichi laboratériumahoz,
ahol tovabb folytattuk a flagellaris rendszerrel kapcsolatos kutatdsainkat.
JelentOs eredményeket értiink el a flagellaris filamentumok atomi szerkezetének
meghatarozasaban és polimorfikus konformaciévaltozasaik molekularis mecha-

nizmusanak megértésében [5-7]. Az Enzimoldgiai Intézetben utravaldul kapott
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fiziko-kémiai mddszerek széles repertoarjanak (kalorimetria, analitikai ultra-
centrifugalas, CD és fluoreszencia spektroszkdpia, keresztkotés és proteolitikus
emésztés) alkalmazasaval jellemeztik flagellaris filamentumok végét in vivo
molekuldris sapkaként lezaré HAP2 fehérje szerkezetét és oligomerizacids tulaj-
donsagait [8], és krio-elektronmikroszkdpids egyrészecskés szerkezetanalizis
révén meghataroztuk az in vitro rekonstrualt filamentum-HAP2 komplexum
szerkezetét [9]. A kisérleti eredményekre alapozva modellt dolgoztunk ki a HAP2
sapka mikodésének molekularis mechanizmusara, amely magyarazatot nyujtott
arra, hogy a HAP2 komplexum miként képes a filamentumok végéhez erdsen
kotédve mégiscsak lehetdvé tenni, hogy a centralis csatornan at a citoplazmabdl
érkezd flagellin alegységek alaja beépllhessenek. A HAP2 sapka m(ikddésében
a sapka és a filamentum nemkompatibilis szimmetridja és az alegységek ren-
dezetlen terminadlis régidiban a koétédés soran bekodvetkezd, rendezetlen-ren-
dezett allapotok kozotti szerkezeti atmenetek jatszanak meghatarozd szerepet.
Akadémiai doktori disszertaciomat is ezen eredmények alapjan készitettem el ,A
flagellaris filamentumok 6nszervezédése és polimorfizmusa” cimmel, amelyet

megvédve MTA doktora cimet szereztem 2001-ben.

Japanbdl végleg hazatérve hozzalattam Veszprémben a magas szinvonall
molekularis biofizikai kutatas feltételeinek megteremtéséhez. A kezdeti Iépések
megtételében nagy segitséget jelentett az ERATO kutatasi program Keiichi
baratom altal vezetett ,Protonic NanoMachines" projektjének tamogatasa,
amelynek kdszonhetden létrehoztuk a Molekularis Biofizikai Kutatdlaboratériu-
mot, s erdfeszitéseink eredményeként 2000 nyaran, a Veszprémi Egyetemen is
megkezdddhettek a fehérjefizikai és bio-nanotechnoldgiai kutatasok. A labo-
ratérium tevékenységére alapozva 2004-ben a Pannon (Veszprémi) Egyetem
M(szaki Informatikai Karan Barsony Istvannal kdzosen megalakitottuk az orszag
els6 Nanotechnoldgia Tanszékét, amely kutatds-fejlesztési tevékenységében
integralta a molekularis bioldgia, az anyagtudomany és nanotechnoldgia meg-
kozelitési modjait es metodikai arzenaljat. Szervezeti atalakitasok miatt 2009-

ben a Nanotechnoldgia Tanszék beolvadt az egyetem Mdiszaki Kémiai Ku-
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tatdintézetébe, amelyet most éppen én vezetek és nevében immar a bio-nanote-
chnololdgia kifejezés is szerepel. Csoportunk Bio-Nanorendszerek Laboratdorium
néven folytatta mikodését, s tevékenységiinkben alapvetd szerepet jatszik a
fehérjékbdl feléplilé6 6nszervezddo szupramolekularis rendszerek kutatasa soran
felismert torvényszerlségek bio- és nanotechnoldgiai alkalmazasa. Kutaté-
csoportunkat a Szellemi Tulajdon Nemzeti Hivatala 2014-ben Millenniumi Dijjal
tintette ki.

Kutatdsaink személyi hatterének biztositdsa érdekében 2006-ban Barsony
Istvan segitségével megalapitottam a Pannon Egyetem Molekuldris- és Nano-
technolégidk Doktori Iskolajat, amely kiemelt feladatanak tekintette, hogy
hallgatdival magas szinvonalon megismertesse a mikro- és nanoszerkezetek
tervezésének, eldallitasanak és jellemzésének legljabb maddszereit, valamint
betekintést nyuUjtson a bioldgiai makromolekuldk nanotechnolégiai alkal-
mazasaba. Doktori iskolank mikddésének meghatarozé eleme volt a tarsult
akadémiai intézetekkel (MFA, AKI, MGKI) kialakitott halézatos modell, és a vellik
valod intenziv egylttmikodés. Bar doktoranduszaink rendre kivaldo eredménnyel
és publikacids teljesitménnyel végeztek, 2016-ban mégis be kellett szlintetnink
tevékenységlinket, mert a viszonylag szlik egyetemi bazis miatt nem tudtunk
megfelelni a MAB egyre valtozd, kiilondsen a multidiszciplinaris doktori iskolakat

nehéz helyzetbe hozd kritériumainak.

Roviden szeretném bemutatni az elmult masfél évtizedben Veszprémben végzett
kutatdsainkat. A bakteridlis flagellumok axialis fehérjéi egy specialis export-
apparatus segitségével, a filamentumok centralis csatorndjan keresztil jutnak
el beépilési helyilikre, a filamentumok végére. Az MTA Enzimoldgiai Intézetében
Zavodszky Péter csoportjaval egylttmikddésben sikertlt kideritenlink, hogy a
flagellin aminosavszekvencidajanak 26-47 szegmense hordozza a felismerési jelet
az exportapparatus szamara. Eredményeinkrél a Nature Biotechnology folydirat-
ban szamoltunk be egy révid kdzleményben [10]. Kés6bb megmutattuk, hogy a

flagellin export-szignaljat idegen fehérjékhez kapcsolva azok kijuttathatok a
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sejtbdl a flagellaris exportrendszer segitségével [11], s ezaltal a flagellaris
exportrendszer kivalo lehetdséget kindl a baktériumokban nagy mennyiségben

termeltetett rekombinans fehérjék sejtbdl vald hatékony kijuttatasara.

A flagelldris filamentumokat felépité flagellin fehérje megfelelé kortlmények
kozott in vitro dnszervezddésre, nanocsdvek kialakitdsara képes. Célul tliztik ki,
hogy mas fehérjéket is felruhazzunk ezzel a képességgel. A flagellin alegységek
er0sen konzervaldodott terminalis régidi szorosan egymashoz kapcsoldodva
vesznek részt a filamentumok bels6 magjanak kialakitasaban, mig a polipep-
tidldnc variabilis kdzéps6 része a filamentumok fellletén elhelyezkedé D3
domént alkotja, ami nem vesz részt a filamentumépitésben [12]. Vizsgalataink
megmutattak, hogy a D3 domén a filamentaris szerkezet megzavarasa eltavolit-
hatd, helyére idegen fehérjék beépithetdok [13]. Eljarast dolgoztunk ki, amelynek
segitségével a polimerizaciora képes flagellin fehérjét Osszeépithetjik mas
fehérjékkel oly mdédon, hogy mindkét fuzids partner funkciondlis tulajdonsagai
megmaradjanak. Igy polimerizaciora képes enzimeket, célmolekuldk specifikus
felismerésére képes kotofehérjéket vagy fluoreszcens jeladé alegységeket allit-
hatunk el6 [14-16], amelyeket épitdelemként hasznalva kllonféle multifunkcids
filamentaris nanoszerkezetek hozhatdk létre, alkalmazasi lehetdségeket kinalva
a nanoszenzorikaban, nanomedicindban és biotechnoldgiaban. Jelenlegi kutata-
saink fontos célkit(izése a flagellin alapu koétofehérjékbdl bioszenzorok fellleti
érzékel6 rétegének kialakitasa [17-19]. Kisérleteinket az MTA TTK MFA Horvath
Rébert altal vezetett Nanoszenzorika Lendilet Kutatdcsoportjaval kozésen
végezzik. Pésfai Mihdly baratommal pedig mddositott flagellaris filamentumokat

templatként hasznalva magneses nanoszalak eldallitasaval probalkozunk [20].

Mindig is nagyon fontos volt szamomra az MTA Veszprémi Terlleti Bizottsaga
(VEAB) keretében végzett tevékenységem. A VEAB az MTA regionalis szer-
vezete, amely a K6zép- és Nyugat-dunantuli régié tudomanyos életét koordinal-
ja és felligyeli. Mészaros Ernd akadémikus, a VEAB akkori elnoke 2002-ben kért

fel a tudomanyos titkari teendOk ellatasara, amelyet hat éven at végeztem,
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2009-2014 kozott pedig a VEAB egyik alelndke voltam. A VEAB tudomanyos
titkaraként kezdeményeztem a Kozép-dunantuli Regionalis Innovaciés Tanacs
létrehozasat, amelynek elsédleges célja volt a tudomany és gazdasag kozotti
informacidéaramlas felgyorsitdsa, a kutatdsi eredmények regiondlis haszno-
suldsanak elGsegitése. 2005-ben egyik kigondoldja voltam a VEAB és a Pécsi
Akadémiai Bizottsag altal kdozosen életre hivott és azdéta évente megrendezésre
keril6 Pannon Tudomanyos Nap konferencianak, amelynek elsédleges célja a
Pannon régidban szlletett legujabb tudomanyos eredmények bemutatasa.
2004-ben megalapitottam a VEAB Nanotechnoldgiai Munkabizottsagat, amely-

nek maig a vezetdje vagyok.

Eletutamra visszatekintve, nem volt egyszer(i az Enzimoldgiai Intézet és Japan
utan Veszprémbe visszatérni. Sok id6t és energiat felemésztett, hogy szinte
nullardél elindulva Veszprémben felépitsem azt a kis vildgot, ahol kedvemre
kutatgathatok. Bizonyara joval gyorsabban is haladhattam volna a palyamon,
tobbre vihettem volna, ha annak idején masként dontdk. De egyaltaldan nem
bantam meg, hogy ezt az utat vadlasztottam. Minden nehézségért béségesen
karpétolt a helyi koz6sség megbecsiilése, amit kifejez a télik kapott, messze a
valds érdemeken feliili sok-sok elismerés (Veszprém varos Pro Urbe dija, Megyei
Prima dij, Polinszky dij, VEAB Ev Kutatéja dij, VEAB Arany Emlékérem), és
persze a legutébbi Magyar Erdemrend Tisztikeresztje is, amit ugyan a kdztarsa-

sagi elnbk adomanyoz, de az ajanlas innen érkezett.

Valamikor Budapest helyett Veszprémet valasztottam. Azota egyfolytaban
érzem szUlofoldem tiszteletét és szeretetét. Egykori altaldnos iskoldam el6tt
emléktabla oOrzi, hogy valaha oda jartam, olyan hirességek nyomaban, mint
Géczi Istvan olimpiai bajnok tornasz, vagy a nemrégiben 720. koétetét kiadd
Nemere Istvan ir6, de emlithetném akar vitéz Serényi Pista bacsit is, aki
els6ként futotta keresztil Amerikat (megihletve a Forest Gump cim( film
alkotoit), vagy a vilaghird cirkuszi artista Egei Sanyi bacsit, aki egykoron egy

ujjon allt kézen a japan csaszar eldtt. Messzirdl nézve tan furcsa, gyerekes,

BIOKEMIA
XLII. évfolyam 2. szam 2018. junius

22



Kitiintetések, dijak

mulatsagos dolgok ezek, de mégis valahol a kisvarosi lét sajatos bajat tikrozik.
Oszintén szélva, sohasem vagytam emléktablara vagy kitiintetésekre, de most

utodlag mégis jé érzéssel tolt el, hogy mindez megtortént velem.

Az utdbbi évtizedekben Ugy érzem tulsdagosan versennyé valt mar a kutatas,
mintha eltinGben volna a gondolatok tét nélklli szépsége. Lassan elvesziink a
palyazatok és impakt faktorok rengetegében. Akkor mar inkabb az erddk
rengetegét jarom, akar hetente tébbszor is. Mert hat a vidéki |éthez a természet
kozelsége is hozzatartozik. Mindig megnyugtat a bakonyi erddék csendje és

harmaénidja.

Ezuton is szeretnék készonetet mondani mestereimnek és barataimnak, akiktol
az elmult évtizedekben rengeteg segitséget és tdmogatast kaptam, név szerint
is kiemelve Barsony Istvant, Mészaros ErnO6t, Namba Keiichit és Zavodszky

Pétert. Nélkllik minden masképp alakult volna.
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A KRINOFAGIA MOLEKULARIS MECHANIZMUSANAK
VIZSGALATA DROSOPHILA LARVALIS ES PREPUPALIS
NYALMIRIGYEBEN

Csizmadia Tamas!, Lorincz Péterl, Low Péter!, Juhasz Gabor 12

1EI TE Anatomiai, Sejt- és Fejlodésbiolégiai Tanszék, Budapest,
2MTA SZBK Genetikai Intézet, Szeged

Bevezetés

Az eukariota sejtek egyik legfébb jellegzetessége a megujulasra vald képesség.
A sejtek képesek elkildniteni, lebontani, majd Ujrahasznositani az anyagcsere
folyamataik sordn megsérilt, eléregedett vagy éppenséggel feleslegessé valt
alkatrészeiket (makromolekulakat, sejtszervecskéket), melyek anyagainak cito-
plazmaba vald reciklizalasa altal Uj makromolekuldkat, organellumokat épithet-
nek fel aktudlis szlkségleteiknek megfeleléen. Tulajdonképpen a sejt
anyagainak kornyezeti hatasoktél fliggé atcsoportositasa, ezaltal megujitasa
zajlik. Mindehhez leginkabb két sejten belili degradaciés rendszer miikddése
jarul hozza: az ubiquitin-proteaszéma rendszer (UPR), illetve a sejtes 6nemész-
tési (autofag) folyamatok egylittese. Az autofagia (a kifejezés az auto-sajat és
phagein-enni goérog szo0sszetételbdl ered) soran a sejt sajat anyagai
emésztddnek meg, bomlanak le, majd hasznosulnak Ujra a sejt szamara. A
sejtes 6nemésztés folyamatai az alapjan vannak elkilonitve egymastdl, hogy a
sejt sajat anyagai milyen mddon kerilnek kdzos térbe a lizoszémalis enzimek-
kel. Mindezt figyelembe véve négy f6 autofag folyamatot kllénboztetliink meg:
makro- és mikroautofagia, chaperon-medialt autofagia, valamint krinofagia [1,
2].

A makroautofagia a legismertebb, legintenzivebben kutatott sejtes 6nemésztési
forma. A folyamat soran egy kett6s membrannal hatarolt, térben csésze alaku
membranciszterna (fagofdr) jelenik meg a citoplazmaban, amely annak egy
meghatarozott részét koriloleli, zarédva pedig autofagoszomat hoz létre, amely

citoplazmatikus komponenseket tartalmazd, kett6s (kilsé és bels6) membrannal
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hatarolt vezikula (1. dbra). Az autofagoszomak kialakuldsat az atg (autophagy
related genes) gének szabalyozzak, felfedezésiikért itélték oda Ohsumi Yoshinori
japan kutatonak 2016-ban az orvosi-élettani Nobel-dijat [3, 4]. Az autofagoszo-
ma érési folyamatokon keresztiilhaladva alkalmassa valik a lizoszémakkal vald
faziora. A két kompartment egyesiilése soran egyszeres membrannal hatarolt
sejtszervecske, az autolizoszéma jon létre, melyben mar a tényleges lebontasi
folyamatok zajlanak [5]. Az autolizoszoma jellemzdje, hogy membranja moza-
ikos, azaz az autofagoszéma kiilso, illetve a lizoszd6ma membranjabol szarmazo
membranlipideket és fehérjéket egyarant tartalmazza, lumenében pedig a
lebontasra itélt citoplazmatikus komponensek és az aktiv savas hidrolazok
egyltt vannak jelen. (Az autofagoszéma bels6 membranja az autolizoszOmaba
kerllvén, annak alacsony pH-ju kérnyezete, ezaltal aktiv enzimeinek hatasara a
korbezart citoplazmatikus komponensekkel egyitt lebomlik - 1. abra). Az
autofagoszéma-lizoszéma fuzid kovetkeztében a kialakulé autolizoszéma
membranjaba a lizoszémakra jellemzo efflux transzporterfehérjék (permeazok)
merek visszajutnak a citoplazmaba, ahol a sejt aktudlis szlikségleteinek
megfeleléen (j makromolekuldk és sejtszervecskék szintéziséhez, biogene-

ziséhez hasznalédnak fel [5].

A mikroautofagia soran a lizoszéma kozvetlen kozelében elhelyezkedé citoplaz-
ma részletek kerllnek lebontasra. A folyamatban a lizoszdma membranja
betlir6dik, mely igy némi citoplazmat és a benne talalhaté organellumokat
(példaul peroxiszomakat) juttat a lizoszoma lregébe. A bet(ir6dés soran (mely
tehat az endocitdzisra emlékeztetd, am topoldgiailag azzal ellentétes iranyult-
sagu folyamatnak tekinthetd) aprd, a lizoszoma kilsd felszinének kozelébdl
szarmazd citoplazmatikus komponenseket tartalmazd vezikulak fizodnek le a
lizoszdma lumenébe, ahol azok degradalédnak (1. abra) [6]. A makro- és
mikroautofagia elnevezése a folyamat soran degradalédé anyag mennyiségére

utal. Attdl fliggben, hogy példaul egy peroxiszdma makro- vagy mikro-
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autofagiaval degradalddik, megklilonboztethetjik ezek altipusait is: makropexo-

fagia és mikropexofagia [2].

1. Makroautofdgia  Autofagoszma Lizoszémdk G Autolizoszéma

Lebontando
citoplazma-
komponensek

2. Mikroautofdgia
o

. o

Fagofor ™

)

Py P
Fehérje Peroxiszéma Betiirgdé ana

3. Chaperone-medidlt autofdgia

Eléregedett vagy sériilt, lebontdsra itélt fehérjék

4. Krinofdgia

Agr [P

Fiatal szekrécios Idés/feleslegessé vélt FO
granulum szekrécios granulum

1. abra. Az autofagia négy fé formaja.

A chaperone-medialt autofagia (CMA) soran a citoplazmaban elhelyezkedd
Hsc70 dajkafehérje ismer fel, és kot meg olyan fehérjéket, melyek eldregedése,
illetve sérlilése kovetkeztében egy specialis aminosav szekvencia (KFERQ)
annak bels6 apolaros magjabdl a polaros felszinére keril. Tulajdonképpen ez a
szekvencia szolgalja a rossz mindségl fehérjék Hsc70 altali felismerését és
megkotédését. A Hsc70 ezeket a lizoszdma membranban elhelyezkedé LAMP2A
fehérjék alkotta csatornahoz szallitja, ott letekeri, és a lizoszdma lumenébe
juttatja (1. abra). A Hsc70 specialis formaja a lizoszéma Ulregében is megtalal-
hatd, amely citoplazmatikus tarsatél atveszi, és a lizoszoémaba hluzza a degrada-

landd fehérjét, ahol az lebomlik [7]. A fentiekben emlitett folyamatok klasszikus
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értelemben véve autofag folyamatnak tekinthet6ek, hiszen mindharom esetben

a sejt sajat anyagai kerilnek lebontasra [8].

A negyedik egy kevésbé ismert, rég elfeledett sejtes dnemésztési folyamat, a
krinofagia (a folyamat neve a krinosz-elvdlaszt és phagein-enni go6rog
szbosszetételbdl ered). A krinofagia soran a sejt altal megtermelt, am kilrritésre
nem kerlld, sérilt, illetve eléregedett szekréciés granulumok egyesilnek a
lizoszdmakkal (1. abra). Ezaltal beltartalmuk degradalddik, majd visszajutva a
citoplazmaba anyagai Ujra felhasznalasra kerlilnek [2]. A krinofagia minden
olyan sejtre jellemz6 tehat, amely fehérje- vagy peptid-tartalmd valadékot
termel, majd Urit magabdl. Kilénosen az ilyen anyagok termelésére és Uritésére
specializalddott mirigysejtekben (exokrin, endokrin és neuroendokrin sejtekben)
m(ikédik igen intenziven [2]. A szekrécidés granulum-lizoszéma fuzié ered-
ményeként egy, az autolizoszomahoz hasonld, egyszeres, kevert membrannal
(membranlipidjei és fehérjéi az egykori szekréciés granulumbdl és lizoszomabdl
szarmaznak) hatarolt degradald sejtszervecske jon létre, amit krinoszdmanak
hivunk [9, 10]. Benne tehat kdzos térben helyezkednek el a sejt altal megter-
melt szekrétum és az aktiv lizoszomalis enzimek. A krinofagia nem tekinthet6
klasszikus értelemben autofag folyamatnak, mivel csupan a sejt altal megter-
melt, kilritésre szant szekrétum (amely nem vesz részt a sejt strukturdlis
felépitésében, annak csupan egyfajta terméke) keril altala lebontasra és Ujra-
hasznositasra. Tagabb értelemben véve azonban mégiscsak az autofag folya-

matok kozé soroljuk [8].

A krinofagia folyamatat 52 évvel ezel6tt fedezték fel. Azéta a folyamat mole-
kularis mechanizmusaval és genetikai szabalyozasaval senki nem foglalkozott
[11]. 2017 oktdberében jelent meg az ELTE Anatdmiai, Sejt- és Fejlédésbioldgiai
Tanszék kutatdsainak eredményeként a krinofagia molekularis mechanizmusat
elséként feltaré kdzlemény [9]. A tovabbiakban betekintést nyujtunk a krinofa-
gia multjaba, legujabb vizsgalati modszereibe, valamint a vele kapcsolatos

legfrissebb kutatasi eredményekbe.
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A krinofagia felfedezése

A szekrécids granulum-lizoszéma fuzié jelenségét 1966-ban Robert E. Smith és
Marilyn G. Farquhar fedezte fel nOstény patkdnyok adenohipofizisének tej-
elvalasztast serkentd (laktotrép) hormont termeld sejtjeinek ultrastrukturalis
vizsgalata soran [11]. Kisérleteikben szoptatd, illetve mar nem szoptato,
kicsinyeitdl elvalasztott patkanyok laktotrdop sejtjeiben figyelték a lizoszomalis
rendszer aktivitasat. Arra lettek figyelmesek, hogy a még szoptatd allatok
hormontermeld sejtjeinek citoplazmajaban igen fejlett szekrécidés apparatus
(kiterjedt Golgi-készlilék és durva felszinli endoplazmatikus retikulum haldzat)
volt megfigyelhet6. Emellett a sejtekben szdmos hormontartalmu szekrécios
granulum vart kilritésre [11]. Ezzel szemben a mar nem szoptatd allatok
sejtjeiben a szekrécidos apparatus visszafejlédott, szamos komponense autofag
vakuoldk belsejében volt megtalalhatd. A szekréciés granulumok szama
jelentésen csokkent, valamint megfigyelhetd volt a sotét, elektrondenz szekré-
tum jelenléte a heterogén beltartalmu lizoszémak Gregében ugy, hogy korilotte
nem lehetett membrant kimutatni. Mindez arra utalt, hogy a szekréciés granu-
lum membranja kozvetlenll egyesilt a lizoszdma/autolizoszdma membranjaval.
Igy kerilhetett a beltartalma a lizoszémalis kompartment tiregrendszerébe [11].
Ez a felfedezés azért is volt nagy jelentdségl, mert egyrészt utalt az autofagia,
illetve a lizoszémalis rendszer szerepére a sejtek mikddésének megvaltozasa
soran (a mar feleslegessé valt organellumok eliminalasan keresztll), masrészt
pedig felfedeztek egy addig nem ismert autofag folyamatot, azaz a krinofagiat.
A folyamat nevét Christian de Duve adta a lebontanddé komponens jellegére
utalvan [12]. A krinofagia azon tul, hogy részt vesz a feleslegessé valt szekrécids
granulumok lebontasaban, szerepet jatszik a szekrétum mennyiségének sejten
bellli szabalyozasaban is, ezaltal pedig hozzajarul a mirigysejtek homeoszta-

zisdhoz [2].

A krinofagia molekularis mechanizmusanak feltarasa
A folyamat molekuldris mechanizmusa egészen 2017 oktdberéig ismeretlen volt

a tudomany szamara. 1972-ben, 6 évvel a krinofagia felfedezését kovetben
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megjelent egy tanulmany, melyben ultrastrukturalis vizsgalatok alapjan leirtak,
hogy az ecetmuslica egy kozeli rokonanak (Drosophila pseudoobscura) larvalis
nyalmirigyében talalhatd, a kilrrités utan a sejtekben maradd, ragasztdéanyagot
(glue) tartalmazd szekrécids granulumok multivezikularis testekkel és lizo-
szomakkal egyesiltek, beltartalmuk ezdltal degradalédott [13]. Felvetddott
tehat, hogy az ecetmuslica (Drosophila melanogaster) késéi larvalis nyalmiri-
gyében is maradnak glue tartalmu szekrécids vezikulak, melyek feltehetden
hasonld mechanizmussal, azaz krinofagiaval eliminalédnak a sejtekbdl. Az
ecetmuslica, mint koézkedvelt genetikai, sejt- és fejlddésbioldgiai modell-
szervezet kivaléan alkalmas olyan transzgenikus rendszerek |étrehozdasara,
melyek segitségével nyomon kovethetd a glue tartalmu szekrécidés granulumok
és lizoszomak egyeslilésének folyamata és intenzitasa a nyalmirigysejtekben az
allat fejl6dése soran. A taplalkozast befejez6 muslicalarva nyalmirigye m{ikodést
valt: kezdetben emészt6enzimek termelését és Uritését végzi, melyek segit-
ségével el6emészti, ezaltal pedig megkonnyiti a taplalék felvételét a larva
szamara. Hormonalis hatdsokra az allat kimaszik a tapkodzegbdl, vandorolni
kezd, hogy alkalmas, biztonsagos helyet keressen maganak a babozdédashoz.
Ebben az id0szakban nyalmirigye mar nem emésztéenzimeket, hanem specialis,
hiperglikoziladlt ragasztéfehérjék 6sszességét, glue-t termel. Ezek nagyméreti
szekrécidés vezikuldkban tarolddnak a sejtekben, majd az ekdizon (vedlési
hormon) szint emelkedés hatdsara kiliriilnek a sejtekbdl. Ezeknek a ragacsos
anyagot tartalmazé glue granulumoknak az Uritése igencsak komoly kihivast
jelent a sejtek szadmara. Tobb, nemrég megjelent tanulmanyban is leirtak, hogy
a glue granulum membran és az apikalis plazmamembran flzidjat (exocitdzis)
kévetéen a granulumok koril aktinbdl és nem izomban fellelhetd miozinbdl alld
rendszer épul fel, melynek 6sszehangolt miikodése kdvetkeztében a granulum
0sszenyomoddik, és mint a tubusbdl a fogkrém kinyomddik a szekrétum a szerv
lumenébe [14, 15]. Az exocitézist kdvetden azonban szamos granulum a
sejtekben marad, melyek az akkor mar intenziv lizoszdma-biogenezis kovetkez-
tében nagy eséllyel egyesiilnek az aktiv emésztéenzimeket tartalmazé kompart-

mentekkel, ezaltal beltartalmuk gyorsan lebomlik. KésObbi megfigyeléseink azt
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mutattak, hogy a krinofagia 2 éraval a babozddas eldtt (-2h) a legintenzivebb a
nyalmirigysejtekben [9]. A korai publikacidokat, illetve az ecetmuslica kinalta
lehetdségeket (transzgenikus allatok, mutans és géncsendesitési eljarasok)
figyelembe véve vildgossa valt szamunkra, hogy az 52 éve felfedezett és leirt
krinofagia molekularis mechanizmusa vad tipusu allatok larvainak nyalmiri-
gyében jellemezhetd. A krinofagia folyamata sokaig csak elektronmikroszképos
maodszerekkel (klasszikus morfoldgia, savas foszfatdz enzimreakcid) volt vizsgal-
hatd [13]. Eppen ezért munkatarsainkkal célul tliztik ki, hogy a krinofagia
nyomon kovetésére alkalmas transzgenikus muslicarendszereket hozzunk létre,
melyek segitségével killonféle géneket csendesitve megkeressiik azokat a
faktorokat, melyek szikségesek a glue tartalmd szekrécids granulumok és
lizoszOmak egyesiléséhez, azaz a krinofagiahoz a muslicalarvak nyalmirigy-
sejtjeiben. Eddig harom ilyen rendszert hoztunk létre transzgenikus ecetmus-

licak segitségével:

Glue Flux rendszer, melyben a szekrécidés granulumokban a g/ue fehérjék egy
részéhez GFP (z6ld), masik részéhez DsRed (biborvords) fluoreszcens fehérje
van kapcsolva. A granulumokban a két komponens keverten fordul eld, igy
egylttesen fehéres arnyalatban (atfed6 zold és biborvoros) tlnnek fel a
felvételeken. Fontos megjegyezni, hogy a GFP alacsony pH-ju kérnyezetben
elvesziti fluoreszkald képességét, ezért kialszik. A GlueFlux konstrukcié a
szekrécids granulumok savasodasanak vizsgalatara optima-lizalt rendszer, ame-
ly hasonldéan mikodik a makroautofagia kutatasaban gyakran hasznalt GFP-
mCherry-Atg8a tandem konstrukcidhoz [16]. EbbdGl kodvetkezben azokban a
szekréciés granulumokban, amelyek mar egyesiltek lizoszomakkal (kri-
noszdémak) a GFP komponens mar nem fluoreszkal, csupan a DsRed jelet lehet
detektalni, ezek tehat csak biborvorés szinliek (2. abra). Ezen rendszer segit-
ségével el tudjuk kiloniteni egymastdl a meég intakt (fehér) szekrécios
vezikuldkat a mar lebontas alatt alloktol (biborvores). A rendszer alkalmas tehat
a szekrécidos granulumok savasodasanak és annak intenzitdsanak nyomon

kdvetésére [9]. Onmagdban azonban ez a rendszer nem mutatja meg pontosan
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azt, hogy ezekben a granulumokban a pH csdkkenése ténylegesen a liz-
oszémakkal valé fuzié kodvetkeztében jott Iétre. Ennek eldontése érdekében

tovabbi fluoreszcens rendszereket fejlesztettlink ki.

(A) Glue Flux
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2. abra. A krinofagia folyamatanak és intenzitasanak nyomon kévetésére szolgalé
transzgenikus rendszerek. (A): Glue Flux, (B): Glue Lamp, (C): Glue Katepszin. A z6ld (GFP)
csatorna mindegyik rendszernél fekete- fehérben kilén is fel van tiintetve. A sarga nyilhegyek
az adott rendszerre jellemz6en megnyilvanulé krinoszomakat jeldlik. Tovabbi részleteket lasd a
szévegben. (Méretvonalak: (A): 20 um, (B): 5 um, (C): 10 um.)

A Glue Lamp rendszer segitségével nyomon kovethetd a szekrécidés granu-
lumok és lizoszémak fuzidja. Ebben az esetben a granulumokban Iévd glue csak
DsRed-del (biborvoros), a lizoszdémak membranjaban talalhatd Lampl fehérje
GFP-vel van megjeldlve. A két kompartment fuzidja soran a lizo-szémalis
membranfehérje megjelenik a krinoszdma membranjaban, igy a biborvords
szinl granulumok membranja zold gy(lriként tlnik el6 (2. dabra). Ezen struk-

turak jelenléte a sikeres szekrécids granulum-lizoszoéma faziora utal [9].

A Glue Katepszin rendszerrel nemcsak a szekrécidos szemcsék és lizoszomak
egyeslilését lehet nyomon kovetni, de segitségével megallapithatd egy kri-
noszémardél, hogy az milyen id6s (ebben a rendszerben 06tvozve vannak a

GlueFlux és GlueLamp rendszerek sajatossagai). A szekrécids granulumokra
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jellemz0 glue GFP-vel (z6ld), a katepszin-B lizoszémalis emésztéenzim mCherry-
vel (biborvorés) van megjeldlve. Tudjuk, hogy a granulum GFP komponense
folyamatosan halvanyodik, a kialakuld krino-széma lumenében toltott ido és a
csOkken6 pH hatasara. Tehat fiatal krinoszémakban a GFP jel még erfs, a
katepszin jel gyenge. Ez az arany azonban az id6 el6rehaladtaval megfordul,
hiszen egyre tobb lizoszémaval egyesil a glue granulum, és pH-ja oly mértékig
lecsbkken, hogy benne a GFP komponens kialszik, ellenben feldlsul a katepszin-
B (mCherry) jel (biborvoros) (2. abra). Amig tehat a fiatal krinoszomak GFP-re
és mCherry-re is pozitivak, addig az idések csak mCherry pozitiv, granulum
méret( struktarakként azonosithatdak a fluoreszcens mikroszképban [9]. Mind-
en eddig ismertetett rendszer tartalmaz egy, élesztégombabdl szarmazé kompo-
nenst (Gal4), melynek kifejez0dését egy nyalmirigy specifikus promoter szakasz
(forkhead - fkh) iranyitja. Tehat a Gal4 fehérje a nyalmirigyben fog ex-
presszaléddni. Ennek segitségével lehet kikapcsolni (példaul RNS inter-feren-
ciaval) és bekapcsolni adott géneket a sejtekben: a Gal4 fehérje a megfelel6
szekvenciahoz kotddve (UAS Upstream Activating Sequence) meginditja a

mogotte elhelyezkedd génszakasz(ok) atirasat [17].

Ezen transzgenikus rendszerek felhasznalasaval els6ként azonositottuk azokat a
membranfuzids folyamatokban szerepl6 komponenseket (panyvazé faktorokat,
kis GTP-azokat és SNARE fehérjéket), melyek m(ikddése nélkllozhetetlen a

krinofagia folyamatahoz ecetmuslica larvalis nyalmirigyében [9].

A krinofagia molekularis mechanizmusa

A szekrécids granulum-lizoszéma fluzié vizsgdlatanak kezdetén minden olyan
membranfluzidban szerepld faktort leteszteltiink, amely az autofagoszéma-
lizoszdma fuzidban is érintett [9, 18-25]. A membranfuzidés folyamatok
nélkllozhetetlen elemei a panyvazo (tether) komplexek, melyek legfébb funk-
cidja az egyesilendd kompartmentek felismerése és a flzidhoz szilikséges
megfeleld tavolsagban egymashoz vald rogzitése. Vizsgalataink soran kiderdlt,

hogy a kés6i endoszdma-lizoszdma, illetve az autofagoszdéma-lizoszdma fuzid
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soran szerepet jatsz6 HOPS (HOmotypic fusion and Protein Sorting) panyvazo
komplex a szekrécios granulumok és lizoszomak egyesliléséhez is szilkséges (3.
abra) [9]. Valdszin(isitheto tehat, hogy a HOPS komplex minden olyan memb-
ranfazios folyamatban szerepet jatszik, amelyben adott organellum lizo-
szémaval egyesll, igy beltartalma degradacidra itélt. A Rab tipusu kis GTP-azok
szerepe egyrészt az adott organellum membranidentitdsanak meghatarozasa
(mivel lipid-horgonyuk révén képesek a membranokba agyazddni), ezaltal
szallitdsanak segitése motorfehérjékhez vald kapcsolatuk kialakitdsa révén.
Masrészt pedig képesek a panyvazé komplexekhez kétddni, igy a membranok és
a panyvazé faktorok kozti kapcsolat létrehozasaban, ezaltal pedig a membran-
fuzidban jatszanak fontos szerepet [26]. Az endoszomalis és makroautofag
lebontasban azonositott Rab7, valamint a Golgi-készilékrol lefiz6d0, lizoszémak
felé szallitddo kis vezikulakra jellemz6 Rab2 ugyancsak sziikségesek a krinofagia
folyamatahoz (3. dbra) [9]. A membranfuzids folyamatokban a SNARE (Soluble
NSF Attachment protein REceptor) fehérjéknek van a legnagyobb szerepe.

Id6s/feleslegessé

valt glue granulum
H* H*

=L S .
Lizoszéma
H* .,
H H+

Lizoszomalis
hidrolazok
(katepszinek, savas
foszfataz)

\

Szekrécios ut

Lizoszomalis enzimek
kivalogatédasa,
lizoszOma biogenezis

3. abra. A krinofagia molekularis mechanizmusanak modellje.
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A SNARE fehérjék tobbsége transzmembran doménnel (TM) rendelkezik, mely
segitségével az adott kompartment membranjaban lokalizalddnak. Emellett
rendelkeznek egy TM-hez kozel elhelyezked6 SNARE (specialis coiled-coil)
doménnel is, melynek egymas felismerésében, kétésében és igy a membranok
fuziohoz szlikséges koOzelségig huzasaban van szerepe [27]. Ennek ellenére
vannak olyan SNAP csaladba tartozd SNARE-ek, melyekbdl hidnyzik a transz-
membran domén (6k szolubilisek), helyette azonban még egy SNARE doménnel
rendelkeznek. Vizsgalataink soran harom SNARE génjének csendesitése muta-
tott krinofagia defektust. Ezek termékei kdzilil egynek két SNARE doménje van:
Snap29 (Qbc), a tobbi a klasszikus SNARE fehérjékre jellemz6 motivumokat
hordozza: a Vamp7 (R), illetve a Qa tipusu Syntaxin 13 (Syx13) (3. abra) [9].
Ezeknél a Q és R betlik a kialakuld komplex kozepén (zero ionic layer)
elhelyezkedd aminosavakra utalnak [27]. A Snap29 (ubisnap) és a Vamp7 az
autofagoszéma-lizoszéma fuzidban is szerepet jatszik. Lathatd, hogy a krinofa-
gia membranfuzidés apparatusa jelentds részben atfed a makroautofagiaban is
muUkddovel: mindkét folyamathoz sziikségesek a HOPS panyvazo komplex, a
Rab2 és a Rab7 kis GTP-azok, valamint a Snap29 (Qbc) és Vamp7 (R) SNARE
fehérjék [9, 19, 21, 23, 25]. Eddigi megfigyeléseink alapjan azt mondhatjuk,
hogy csupan egy komponens mutat eltérést a két fuzids folyamat kozott: a Qa
SNARE-ek, melyek a bejovo vezikula (a krinofagia esetében a szekrécids granu-
lum) membranjaban foglalnak helyet, ezaltal meghatarozzak a fuziés apparatus
szamara egy adott kompartment identitasat (3. abra). Az érett, degradaciora
készen all6 autofagoszémak klils6é membranja Syntaxin 17 (Syx17) pozitiv, mig
az id0s, lebontasra itélt szekrécids granulumok membranja Syntaxin 13 (Syx13)
pozitivitast mutat [9, 25]. A Qa SNARE-ek valészinlileg meghatarozzak azt, hogy
milyen jellegl az adott kompartment, amely a lizoszémaval vald fuzidéra van
el6készitve (esetleg a sejtszervecske degradaciora vald kijelolésében is fontos

szerepet jatszhatnak).

A krinofagia kutatdsanak egyik legizgalmasabb kérdése az, hogy mi a mole-

kularis alapja annak, hogy egy szekrécids granulum az exocitdzis helyett a
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lizoszémalis Utvonalra terelddik, azaz hogyan jeldli ki, és itéli degradacidra a sejt

a feleslegessé valt, esetleg sérilt szekrécids granulumot.

(A) Glue Rab7

¥

2h (A’) Glue Rab7 2h

>

GFP,DsRed,DAPI

GFP

4. abra. (A) a Rab7 fehérje lokalizacioja (z6ld) ecetmuslica késéi larva nyalmirigysejtjeiben, két
oraval a babozddas el6ttrél (-2h). (A’) az (A) panel kinagyitott részlete (sarga négyzet). Jo!
lathatd, hogy a granulumok tébbségének membranja Rab7 pozitiv (sarga nyilhegyekkel jelélve).
Az (A) és (A’) panelekhez tartozé z6ld (GFP-Rab7) csatorna fekete-fehérben, kiilén is szerepel
(méretvonalak: (A): 20 um, (A’): 10 um).

Eddigi eredményeink azt mutatjak, hogy a Rab7 fehérje, amely normalisan a
lizoszOmakon is megtalalhatd, megjelenik a szekrécids granulumok membran-
jaban 2 déraval a babozddas eldtt allé allatok nyalmirigysejtjeiben (cimlapkép és
4. abra) [9]. Megallapitottuk azonban, hogy ha meggatoljuk a granulumok
lizoszomakkal valé egyesiilését (példaul a HOPS komplex egyik alegységének -
a Vpsl6a csendesitése altal), akkor a Rab7 ennek ellenére is a granulumok
membranjaba keril. Mindez azt sugallja, hogy a Rab7 mas modon, a lizo-
szémaktol figgetlen dtvonalon keril a granulumok membranjaba. Feltehetden
a Rab7-nek is szerepe van a granulumok degradacidra valé kijeldlésében. Tehat

a lebontdsra itélt granulumok membranjaban megtalalhaté a Rab7 és a Syx13
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fehérje is [9]. Laborunkban a tovabbiakban arra az izgalmas kérdésre keressiik
a valaszt, hogy milyen mechanizmusok altal kerlilnek ezek a fehérjék a lebon-
tando granulumok membranjaba, vagyis mi a kijel6l6dés molekularis mechaniz-
musa. Vizsgaljuk tovabba azt, hogy mik azok a jelatviteli utak, haldzatok,
transzkripciondlis szabadlyozasi |épések, melyek krinofagiahoz vezetnek a
nyalmirigysejtekben. Mindezen vizsgalatok pedig nemcsak a krinofagia, de
egyéb membrantranszport folyamatok, példaul az autofagoszoma-lizoszéma

fuzié szabalyozasanak alaposabb megértéséhez jarulnak majd hozza.

A krinofagia jelentésége az orvostudomanyban

A foként mirigysejtekben zajlé szekrécids granulum degradacié a szintézisen és
Uritésen tulmenden jelentds mértékben jarul hozza a szekrétum sejten bellli
mennyiségének szabalyozdsdhoz. Eppen ezért a krinofagia folyamatanak
sériilése zavart okoz a szekrétum sejten bellli mennyiségének és mindségének
szabdalyozasaban, ezaltal pedig a mirigysejtek m{ikodésében is [2]. Az autofag
folyamatok jelentéségét mar a hasnyalmirigy endokrin részét képez6 Langer-
hans-szigetekben fellelhetd, inzulint termeld B-sejtekben is vizsgaltak. Kimutat-
[28]. Ezek a granulumok kis méretliiknél fogva lehetdséget biztositanak arra,
hogy a krinofdgia mellett a sejt mas autofag folyamatok, példaul makro- és
mikroautofagia segitségével eliminalja 6ket [28]. Kimutattak azonban, hogy a
sejt 2/3 részben a krinofagiat hasznalja az inzulin tartalmd granulumok lebon-
tasara, feltehet6éen a folyamat gyorsasaga és viszonylag egyszerl molekularis
mechanizmusa, illetve szabdlyozdsa miatt [29]. Fontos azonban megemliteni,
hogy a harom autofag folyamat kozlil csupan a krinofagia az, amely soran nem
torténik membran degradacié a sejtekben (lasd az autofagia bevezetét). A
B-granulumok tulzott krinofagia Utjan val6é sejten bellli lebontasa elégtelen
mennyiségl inzulin Uritéséhez vezethet, amelynek szerepe lehet a II-es tipusu
diabétesz kialakulasaban [28, 29]. Az exokrin pancreas mirigysejtjei inaktiv
el6enzimeket (példaul tripszinogént) termelnek, raktaroznak magukban, majd a

szikségleteknek megfelelden Uritenek, amikor azok normal kértilmények kozt a
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sejten kivul aktivalédnak. Kimutattak azonban, hogy ezeket a normalisan csak
a bél Gregében aktivalédo proenzimeket a sejten belll a lizoszémalis enzimek is
képesek aktivalni krinofagia révén. Ennek hatdsara a keletkezd krinoszoma
membranja séril, az aktivalt bélenzimek pedig kiszabadulva a sejtet elemésztik,
amely ez altal nekrdzissal elpusztul, kdérnyezetében pedig gyulladast indukal
[30, 31]. Az akut hasnyalmirigy-gyulladas kialakuldasdhoz tehat a fokozott

krinofagia is nagymértékben hozzajarulhat.

A fent emlitett példak annak fontossagat jelzik, hogy fel kell tarjuk a krinofagia
szabalyozasi utvonalait, hogy ezaltal még alaposabban megismerhessiik, és igy
hatékonyabban kezelhesslik a krinofagia defektus soran foként mirigysejtekben

fellép6 betegségeket.

Osszefoglalas

A szekréciés granulum-lizoszdma fuzid molekularis mechanizmusat feltaré
legelsd publikacid az ELTE Anatdmiai, Sejt- és Fejlédésbioldgiai Tanszékén
szlletett meg, és a The Journal of Cell Biology (JCB) neves sejtbioldgiai szaklap-
ban jelent meg 2017 oktdberében [9]. Erdekességként megemlitjiik, hogy a
krinofagia jelenségét elséként leiré tanulmany is a JCB-ben jelent meg 51 évvel
kordbban, 1966 novemberében [11]. A 2017-ben megjelent tanulmanyunkban
leirtuk, hogy az ecetmuslica larvalis nyalmirigyében maradé glue tartalmu
szekrécids granulumok krinofagiaval bomlanak le, valamint, hogy ez a folyamat
természetes modon aktivaldodik az egyedfejlédés soran. Megallapithaté volt
tehat, hogy a muslica larvalis nyalmirigye kivalé modellrendszeril szolgal a
krinofagia molekularis alapjainak feltarasahoz. Leirtuk tovabba, hogy a makro-
autofagia és a krinofagia fuzids apparatusa jelentds részben atfed egymassal:
jelenlegi ismereteink alapjan azt mondhatjuk, hogy a kiilénbség csupan a Qa
SNARE-ek tekintetében van. A krinofagia folyamatanak Ujszerlsége, valamint
orvostudomanyi jelent6sége miatt a JCB cikklinkrdl egy kapcsolddoé 6sszefoglald
irdst is kozolt a 2018. januari, nyomtatasban megjelen6 szamaban ,Gluing

together the pieces of crinophagy” cimmel (http://jcb.rupress.org/content/
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217/1/05). Belathatd, hogy a sejtbioldgia targy-korén belil a krinofagia jelenleg
még igencsak kiaknazatlan, fehér foltnak szamito, rendkivil izgalmas kutatasi
terilet. Ezt jol jelzi, hogy cikkliinket egymastodl figgetlenll két alkalommal is
bevalogattdak a legérdekesebb orvosbioldgiai publikacidkat listazé Faculty of
1000 Prime gyljteményébe (https://f1000.com/prime/732033464 és
https://f1000.com/prime/thefaculty/member/4444276291711389/contact?utm

_medium=email&utm_source=prime_ypp).

Orvosbioldgiai jelent6sége miatt a kozeljovoben szamos krinofagiaval foglalkozé
publikacié varhatd, mely emlds rendszerekben is leirja, azonositja a folyamat
molekularis mechanizmusaban szerepld faktorokat (a fuzids apparatus eros
konzervaltsaga miatt tanulmanyunk irdnymutatonak tekinthetd). Reményeink
szerint mindez eldbb-utobb olyan gyogyszerek kifejlesztéséhez vezet, melyek
segitségével hatékonyabban kezelhetbek, esetleg megel6zhetdek lesznek a II-es
tipusu diabéteszhez vagy az akut hasnyalmirigy-gyulladashoz vezet6 elvaltoza-

sok.
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Csizmadia Tamas 2013-ban szerzett biolégus diplomat, majd tanulmanyait
Dr. L6éw Péter vezetésével az ELTE Anatémiai, Sejt- és Fejl6désbioldgiai
Tanszékén doktoranduszként folytatta. 2015-t6! ugyanitt tudomanyos segéd-
munkatarsként dolgozik. 2013-ban csatlakozott Prof. Dr. Juhdsz Gabor labor-
jahoz, ahol azéta is az ecetmuslica larvalis nyalmirigyében zajlé szekrécids
granulum-lizoszoma fuzio (krinofagia) molekularis mechanizmusanak és
genetikai szabalyozasanak tanulmanyozasat végzi. Munkatarsaival 2017-ben
leirta a krinofagiaban szerepet jatszo faktorokat, kiilénds tekintettel a Syn-
taxin 13-ra, melyrél kidertlt, hogy a folyamatra specifikus SNARE komplex
tagjaként mikodik. Kutatasi feladatai mellett jelenleg is aktivan vesz részt a
tanszék oktatési feladataiban. Erdeklédési teriilete leginkdbb a szekréciés granulumok bi-

. s s

degradacidra valo kijelolése, tovabba a krinofagia jelatviteli halézatanak feltarasa foglalkoztatja.

Lorincz Péter 2009-ben szerzett bioldgus diplomat, majd Prof. Dr. Sass
Miklds témavezetésével kezdte meg doktori tanulmanyait az ELTE Anatomiai
Sejt- és Fejlédésbiolégiai Tanszékén, ahol 2012 januarjaté! egyetemi
tanarsegédként dolgozik, 2017-ben PhD fokozatot szerzett. 2014 nyaratdl
Prof. Dr. Juhasz Gabor kutatécsoportjaban az endoszomak és autofa-
goszomak érési folyamatait vizsgalja. 2016-ban munkatarsaival azonositja a
korai endoszomak panyvazasahoz sziikséges a tudomany szamara uj mini-
CORVET komplexet és eredményeiért 2016-ban elnyerte az Uj Nemzeti
Kivalésagi Program doktorjelolti 6szténdijat. 2017-ben munkatarsaival azo-
nositott egy uj, a lizoszémalis lebontashoz nélkiilézhetetlen fehérjét, a
Rab2-t. Jelenleg is az ELTE Anatémiai Sejt- és Fejl6désbioldgiai Tanszék oktatdja, kutatdja,
érdeklédésének a fokuszaban tovabbra is az autofagoszomak és endoszomak érési folyamata all.

LOw Péter 1988-ban szerzett bioldgus diplomat, majd 1995-ben PhD foko-
zatot Sass Miklds témavezetésével az ELTE TTK-n. Posztdoktorként az
Egyesiilt Kiralysagban az ubiquitin-proteaszoma rendszert vizsgalta, a Uni-
versity of Bath Biolégia Intézetében, Professor Stuart Reynolds laborjaban a
Wellcome Trust kutatdsi tamogatasaval. 2001-ben a proteaszéma-alegy-
ségek elektronmikroszkdpos immuncitokémiai lokalizacidjaért elnyerte a
Magyar Elektronmikroszkdépos Dijat. 2001-2004-ig Békésy Gydrgy posztdok-
tori 6szténdijas volt, 2006-ban elnyerte az Oveges Jézsef Oszténdijat. 2009-
ben habilitalt, 2010 6ta az ELTE Anatdmiai, Sejt- és Fejlédésbioldgiai Tan-
székének vezetdje. 2011 ota foglalkozik az autofagia Drosophila larvalis
nyalmirigy programozott lebontasaban betéltétt szerepének kutatasaval.
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Juhasz Gabor az autofagia vizsgalatabdl irta szakdolgozatat (1999, ELTE),
2006 kézott a Minnesota-i Egyetemen dolgozott Tom Neufeld kutatécsoport-
jaban, majd 2009-ben Wellcome Trust tamogatassal alapitott sajat labort az
ELTE-n. 2015-t6] az MTA SZBK Lendlilet Drosophila Autofagia kutatécsoport-
jat vezeti tudomanyos tanacsadoként, emellett félallasu egyetemi tanarként
tovabbra is oktat és kutat az ELTE Anatdmiai, Sejt- és Fejlédésbioldgiai
Tanszékén. Szamos dij (pl. Bolyai észténdij 2 alkalommal, Bolyai plakett)
nyertese, a Molekularis Sejt- és Neurobiolégia Doktori program vezetéje az

ELTE-n, és az Autophagy szaklap (Otéves atlagos impakt faktor: 11,019)
tarsszerkesztéje (Associate Editor).
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5 MTA Rényi Alfréd Matematikai Kutatointézet, ¢ BME Alkalmazott
Biotechnoldgiai és Elelmiszertudomanyi Tanszék

A gerincesekben az evollcié soran kialakult az a szabalyozé6 mechanizmus,
amely a kalciumbdl és a foszfatbdl alldé komplex szerkezetd kristalyos
biomineralt a szervezetben csak a sziikséges helyeken, a megfelel6 idében és
pontos formaban engedi kialakulni. Ez az, amit hétkdznapi nyelven csont- és
fogképz6désnek nevezink. A kalciumfoszfat alapu hidroxiapatit a kollagén
vazakon épul. Kollagén azonban az egész testlinkben jelen van, a koét6szoveti
matrix legfontosabb eleme. Finom szabalyozasi mechanizmusok gondoskodnak
arrél, hogy a meszesedés, a hidroxiapatit-képzddés a puha szOvetekben és a
kotdszovetben ne indulhasson meg. Ismert azonban szamos olyan patholdgias
allapot, betegség, amelyeket a kotOszovetek meszesedése jellemez, ez érintheti
a bort, a vesét, a szemet. Legsulyosabb kdvetkezményként az artériak kdzépsé
rétegét képez6 simaizom rostok alkotta strukturaban alakul ki hidroxiapatit
lerakédas (lasd 1. abra bal oldali panel), amely kdvetkeztében az érfal elvesziti

rugalmassagat. Ez pedig nagyon sulyos keringési betegségekhez vezet.

A patholdgids jelenség kivaltd oka lehet genetikai és kornyezeti, valamint a
természetes Oregedés kdvetkezményei is szerepet jatszhatnak. A puhaszoveti
meszesedés egyik fontos inhibitora a pirofoszfat, egy természetes metabolit,
amely a keringésben kb. 1-2 mikromdlos koncentracidoban van jelen. A vérben

megjelend pirofoszfat jo részének forrdsa a maj [1]. Két olyan monogénes
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orokl6do betegség ismert - ezeket a patholégids meszesedés genetikai
modelljeinek tekintjik -, amelyek a pirofoszfat termel6dés zavaraval fliggenek
o0ssze. A kevésbé sulyos kér a pseudoxanthoma elasticum (PXE), az érintett
betegek varhat6 élettartama nem csdkken, életmindségik azonban igen, mert
40-50 éves koruk korul sokan elveszitik latasukat a szemben kialakult
meszesedés miatt. Emellett a bérben jelentkeznek kellemetlen tiinetek, és az
alsd végtagokban a keringés nem kielégit6 volta a jele a betegségnek. A masik
kérkép, a csecsemokori altaldnos artéria-meszesedés (generalized arterial
calcification in infancy, GACI) sokkal sulyosabb, és az érrendszerben
manifesztalodod tlinetek miatt az Gjszllottek egy része nem éri meg a harmadik

honapot. A GACI mar magzati korban is kimutathatod.
Adventitia
Jx.Meﬁa~HHH

Arterial
Plague

- Calcification —

“Intima —

Medial Vascular Atherosclerotic
Calcification Intimal Calcification

1. abra. Arteriosclerosis és atherosclerosis. Arteriosclerosis az erek falanak, els6sorban
simaizombdl és elasztikus rostokbdl felépiil6 kézépsbé (media) rétegét érinté elvaltozas. Az itt
kialakulo kalcifikacio kévetkezményként az erek elveszitik rugalmassagukat (bal abra).
Atherosclerosis soran az erek belsé falan (intima) jelennek meg koleszterinbél, kalcium-
foszfatbdl és zsirbd! allé lerakédasok (plakkok), amely az erek lumenének beszlikiilésével jar.

A PXE genetikai oka egy transzporter fehérjét kdédold génben, az ABCC6-ban
bekdovetkez6 mutacid. A betegek mintegy 70%-a legaldbb egy misszensz
mutaciot hordozo alléllal rendelkezik. Korabbi munkankban olyan terdpias
megoldasokon dolgoztunk, amelyek sordn a misszensz mutans human fehérje
konformacidjat ,korrigdltuk” in vivo, igy azt mikod6képessé tettiik. Ezekhez a
kutatdsokhoz a betegség egérmodelljét hasznaltuk, amelyben a kotdszoveti
meszesedés tinetei a beteg emberhez hasonloképpen jelentkeznek. A
humanizalt egér-modelliinkben sikerillt a meszesedést meggatolni, ezzel egy

allél-specifikus terapia alapjait teremtettiik meg [2-4].
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Mintegy két éve valt ismertté, hogy mind a PXE, mind a GACI betegségre a vér

alacsony pirofoszfat-szintje jellemz6 [1, 5].

Coranary artery of a & woeks od GAC1 pafiert, post marfemn

2. abra. PXE és GACI szimptomak. (A-E) A PXE tinetei az artérigk falaban megjelené
kalcifikaciéo mellett a b6rben és a retina Bruch membranjaban jelentkeznek. (F-G) PXE és GACI
megbetegedések soran a kézepes méretii artériak falaban megfigyelhets, a media rétegét érinté
elvaltozas, kalcifikacié. (H-I) A GACI tiinetei mar magzati korban kialakulnak, és elsésorban az
érrendszeri tiinetek miatt az Ujsziiléttek egy része nem éri meg a harmadik hénapot.

Amikor kiderilt, hogy ebben a betegségben is a pirofoszfat alacsony szintje a
valoszin( funkcionalis ok, mint mindenki mas, mi is 6rtltiink a holland barataink
felfedezésének (raadasul egy kicsi résziink neklink is volt benne, mert egy
kritikus kisérletet mi végeztiink el), de az els6 gondolatunk neklink is az volt:
milyen kar, hogy nem lehet ezt az egyszerl vegyiletet szajon at adott
gyogyszerként alkalmazni, és egyszerl, a természetes metabolitra alapuld
szubsztitucids terapiat kialakitani. Ugyanis altalanosan elfogadott (volt), hogy ez
a vegyllet bioldgiailag nem hasznosul (,bioavailability zero”). Az okat is tudtuk:
az emésztorendszeriinkben nagyon sok olyan enzim mikddik - részben sajat
sejtjeink, részben pedig a bélfléra baktériumai termelik ezeket — , amelyek igen
hatékonyan bontjak a pirofoszfatot (nukleazok, foszfatazok). Mindez mar-mar
dogmaként szerepelt minden idevagd tudomanyos kozleményben jo par
évtizedre visszamendbleg. Mi azonban kivancsiak voltunk, milyen kisérletek
alapjan vontak le ezt az - egyébként logikus - allitast. Féleg az okozott fejtorést,
hogy hogyan mérték a pirofoszfatszintet a vérben? Hiszen az egyaltaldan nem

egyszerl, ma is csak néhany labor képes azt megbizhatéan meghatarozni.
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3. abra. A szajon at bejuttatott pirofoszfat a PXE egér szivizomban indukalt és a
bajuszszértiiszOben spontan kialakulo meszesedési tiineteit is képes volt mérsékelni.
(A) A szivizom fagyasztasos sériilés indukalta meszesedése (meszes terliletek nyillal jeldlve).
Kontroll (vizzel itatott) és 10 mM koncentracioju pirofoszfat oldattal itatott allat szivizom-
metszete. (B) A szivizom kalcium-tartalma a fagyasztasos sérlilést kévetéen, komplexometrias

sériilés elbtti naptol kezdve az azt kévetd 4. napig. (C, D) A PXE egerek bajuszszértiiszéinek
Alizarin Reddel festett tipikus metszetei (meszes teriiletek nyillal jelélve). A PXE egerekben
kialakuld spontan meszesedés els6 biomarkere a bajuszszértiiszét kériilvevs kétbészdvetes
tokban figyelheté meg. A fenti kép egy kezeletlen, vizzel itatott allatbol, mig az alsé kép egy
levalasztastol 22 hetes koraig 10 mM pirofoszfat oldattal itatott allatbdl szarmazik. (E) A
kalcifikacié morfometrias moédszerrel térténd kvantitativ meghatarozasa. Az adatok kiértékelése
Mann-Whitney nemparametrikus probaval tértént.
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4. abra. A GACI betegséget modellez6 egértérzs tébb kilénb6z6, spontan meszesedd
szbvetében kialakulo kalcifikacio gatlasa oralisan adagolt pirofoszfattal. (A) A bajuszszirtiiszbket
tartalmazé széveti mintak kalciumtartalma, komplexometridgs mddszerrel meghatarozva.
Kontroll csoport: a heterozigéta anyak és utédaik vizen tartva, az utédok 30 napos koraig. 1.
csoport: a kontroll csoporthoz hasonl/dan tartva, de az utédok levalasztasuktol kezdve (21. nap)
10 mM pirofoszfat oldatot kaptak 9 napon keresztil. 2. csoport: a heterozigdta anyak és az
utédai 1 mM pirofoszfat oldaton tartva a vemhesség, illetve a laktacios idészak alatt, valamint a
levalasztast kévetben a 9. napig. 3. csoport: az anyak 1 mM pirofoszfat oldaton tartva csak a
vemhesség alatt. (B, C) Klilbnbbz6 csoportokbdl szarmazé egerek Alizarin Reddel festett,
bajuszszértiisz6ket tartalmazo tipikus metszetei. (D) A veseartériak kalcifikacidjanak mértéke.
A heterozigota anyak vemhesség alatt vagy vizet, vagy 0,3 mM pirofoszfat oldatot ittak, majd
az utédok 55. napos korukig ivovizen tartva. (E) A hatsé labak artériainak kalciumtartalma. A
heterozigdta anyak vemhesség alatt vagy vizet, vagy 0,3 mM pirofoszfat oldatot ittak, majd az
utédok 55. napos korukig ivovizen tartva. (F, G) Tipikus vese-metszetek a kontroll allatokbdl, és
a csak a vemhesség alatt 0,3 mM pirofoszfat oldatot fogyaszté anyak utddaibdl. A metszetek
Yasue-protokollal kezeltek, a festést Emmanuel Letavernier (Franciaorszag, Parizs) végezte. (H,
I) Alizarin Reddel festett tipikus hatso lab artériak a kontroll allatokbdl, és a vemhesség alatt
0,3 mM pirofoszfat oldatot fogyasztd anyak utédaibdl. Az adatok kiértékelése Mann-Whitney
nemparametrikus probaval tértént.
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A legnagyobb meglepetésiinkre azonban az eredeti kisérletek(et) nem sikerllt a
publikacidkban megtalalnunk, pedig majd 6tven évre mentlink vissza az iddben.
Egy napon azt mondtuk magunknak: hiszen mi par hét alatt ellendrizni tudjuk,
mindez igaz-e: itt a meszesed6 PXE-allatmodell a laboratériumban, itassuk az
egereket pirofoszfat oldattal. Legnagyobb csodalatunkra a szajon at az ivévizzel

bejuttatott pirofoszfat meggatolta a meszesedés kialakulasat!

Ekkor a masik, sulyosabb genetikai betegség, a csecsemdkori altalanos artéria-
meszesedés egérmodelljéhez nyultunk, és ezekben az egerekben is sikerllt

megakadalyoznunk a tineteket.

Azt is kimutattuk, hogy a szer megjelenik az allatok keringésében, tehat
legaldbb egy része felszivodik, miel6tt lebomlana. Ennyi pedig elég a
meszesedés gatlasdhoz. Megfelel6 engedély birtokaban dnkénteseken (sajat
magunkon és kollégainkon) kiprébaltuk, hogy a szajon at bejuttatott pirofoszfat
észlelhet6-e a véraramban. Amit egyébként - ahogy mar fent jeleztiik - nem tul
egyszerd megmérni. De a laboratériumunkban rendelkezésre alltak a megfeleld
analitikai modszerek, és azt taldltuk, hogy emberben is felszivodik a vegydlet,
és konnyen elérhet6 az a dozis, amelyik a betegekben mar helyredllitanad a

normalis plazma pirofoszfat-szintet.

Mindez azt jelenti, hogy munkank eredményeként elotérbe keril egy nagyon
egyszer(, nagyon olcsé terapias megoldas, hiszen ez az anyag nem mérgezo.
Az élelmiszeripar nagy mennyiségben hasznalja ,allomanyjavitoként”, még
néhany bébiételben is engedélyezett. Es mindez itt volt az orrunk elétt, csak

,beddltink” a dogmanak. Szerencsére csak egy kis idore.

Ha azt kérdezi valaki, mi a legvaratlanabb, a legérdekesebb eredményiink, talan
az, hogy rajottlink, a sulyosabb betegség, a GACI egereiben a szer csak akkor
hatdsos (az utdédokra), ha azt az anya a terhesség idején kapja. Tehat a

meszesedés kezdeti tineteit kell megakadalyozni, amelyek az utdéd egerekben
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mar a magzati korban kialakulnak. Ez 6sszevag azzal, hogy az emberi betegség
is ,veleszlletett”, az artéridk és az izliletek meszesedése mar az Ujszilotteken

kimutathato.

1 - 98mg/kg
- =+ 67mg/kg
4- - 40mg/kg

plasma PP, concentration (¢M)

0

3IO 1 1 1 1 1 1
time (min)
5. abra. A szajon at adagolt tetraszédium pirofoszfat felszivodasa emberekben. Az
Onkéntesek 43, 72, 110 mM (pH 8.0) koncentracidju tetraszdédium pirofoszfat oldatot
fogyasztottak, amelyek rendre 40 mg/kg (n = 10), 67 mg/kg (n = 10), illetve 98 mg/kg (n = 9)

dozisnak felelnek meg. A plazma pirofoszfatszintje az oldat elfogyasztasa el6tt (0 perc), illetve
azt kévetéen 30, 60, 120, 240 és 480 perccel keriilt meghatarozasra.

Az EMBO Molecular Medicine szerkeszt6je, ahol a cikkiink megjelent [6], kilon
kiemeltette, hogy az esetleges terapias alkalmazas milyen alacsony koltségi
megoldassal szolgal egy olyan, a fent emlitettnél nagyobb betegségcsoportnal,
amelyre eddig nem allt rendelkezésre oki terapia. Ugyanis a kot6szoveti
meszesedés szamos betegség - némelykor igen sulyos - velejaréja. Jelenleg

ilyen betegségek allatmodelljeivel kezdink ,baratkozni”.

A torténethez tartozik, hogy 2017. november végén a finnorszagi Tampere

University Clinic Ritka Betegségek osztalyanak vezetdje irt nekiink, és elmondta,
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annyira perspektivikusnak gondoljak az altalunk javasolt terapias megoldast,
hogy uUgy hataroztak, a korzetilkhoz tartozé PXE-betegeket ezzel az egyszerd, a
szajon at bejutatott pirofoszfat-terapiaval fogjak kezelni. Mi vallaltuk, hogy részt
veszlink a személyre szabott doézis kidolgozasaban, ugyanis individualis
kilonbségek észlelhetbek a felszivddas kinetikajaban, mértékében. Ez a munka
januadrban elkezd6dott, két beteg felszivodasi gorbéit hataroztuk meg, ket mar
ezzel a terapiaval kezelik Tamperében. Mi pedig izgatottan varjuk, hogy az
artéridik meszesedése csokken, vagy legalabbis nem romlik tovabb. Mivel a PXE

lassan progredialé betegség, nem biztos, hogy ez hamar kiderdl.
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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 kézdosen 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 szervez@bizottsaga
a beérkezett el6adas kivonatok alapjan - figyelembe véve a lehetséges
el6adasok korlatozott szamat - szerkeszti meg a végleges programot.

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

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

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

A szervez0 bizottsag nevében barati Gdvozlettel,

Buday LaszId
A Magyar Biokémiai Egyeslilet elnbke
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48. MEMBRAN-TRANSZPORT KONFERENCIA

Talan kevesen tudjak, hogy a Simegi Membran-Transzport Konferencia a
legnagyobb hagyomannyal biré biokémiai témaju konferencia hazankban. Az
idén mar 48. alkalommal hagyomanyos id6épontban, majus 15-18 kozott és
mostanra mar hagyomanyos helyszinen, a Hotel Kapitdnyban kerlt
megrendezésre. A rutinos résztvevOok nyilvan tudjak, de a tdbbiek szamara
érdemes leszbgezni, hogy a konferencia neve félreértésre adhat okot.
Hangsulyozottan nem egy szlk szakterllet specialistai szoktak 0Osszegydlni
majusban Simegen, hanem a biokémia, biofizika, élettan, kutatd
orvostudomany, genetika, immunoldgia, nano- és gydégyszertudomany mveldi.
A konferencia egyik f6 vonzereje éppen a multidiszciplinaritas, amely fokozottan
alkalmat ad egymas munkajanak megismerésére, esetleges egyittmiikodések

megalapozasara.

A hagyomanytisztelet a szervez6k munkajat is nagyon megkonnyiti, mivel a
program szerkezete adott (https://www.remedicon.hu/269/48-membran-
transzport-konferencia/program). A délutan 5 dras kezdés lehetové teszi, hogy
orszag barmelyik részérdl kényelmesen odaérhessen mindenki, regisztraljon és
elfoglalhassa a szobajat. A rovid megnyitdot kovetéen torténik a Romhanyi és
Kovacs Tibor dijak atadasa és a dijazottak el6adasa. Az idei évben a Romhanyi
Gyorgy Alapitvany kuratériuma L Kiss Annanak (Semmelweis Egyetem,
Anatomiai, Szovet- és Fejldodéstani Intézet, Budapest) itélte a dijat, aki a
kaveolakrdl, a kaveola-mediadlt endocitdzisrdl, illetve a kaveolak gyulladasos
folyamatokban betoltott szerepérdl tartott igen szinvonalas 45 perces el6adast.
A korabbi évekhez hasonléan a konferencia kuratériuma Kovacs Tibor dijat
adomanyozott két, 35. életévét még be nem toltott, kivalé eredményeket
felmutatd fiatal kutatdénak; Tajti Gdbornak (Debreceni Egyetem, AOK, Biofizikai
és Sejtbioldgiai Intézet) és Nagy Szilvia Krisztinanak (Semmelweis Egyetem,

Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet, Budapest). Ok
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a gyulladasos bélbetegségekben résztvevd T-sejt altipusok immunoldgiai és
elektrofizioldgiai karakterizalasardl, illetve oxidativ fehérje foldingra képes in

vitro transzlacios rendszer kifejlesztésérdl beszéltek 20-20 percben.

A siimegi konferencidk a kutatok kozotti parbeszédet kivanjak elbsegiteni. A
koncepcié abbdl indul ki, hogy egy kis orszag néhany szakteriletének m(iveldi
évente gylilnek 0ssze, tehat nem varhatd, hogy nagyszamu befejezett torténet
kerlilhet bemutatdsra. Adjunk inkdabb lehet6séget a kilonbdz6 stadiumu
kutatdsok poszteren torténd prezentalasara, ahol van id6 a diszkusszidora és
elhangozhatnak olyan kérdések, amelyek nem biztos, hogy egy népes
hallgatésagot érdekelnének. Ennek megfeleléen, altaldban harminc, nagyrészt
meghivott el6adas szerepel a programban, amelyek a konferencia harom
délelottjén kavésziinettel elvalasztva, napi két, nagyjabdl 120 perces szekcidéban
kerllnek lebonyolitasra. A két délutan igy teljes egészében megmarad a kiallitok
meglatogatdsa, a kotetlen beszélgetések és a két poszterszekcid szamara. A
poszterek ugyan a konferencia kezdetétdl a végéig fent vannak az allvanyokon,
de a prezentaldknak csak a szamukra kijeldlt szekcid ideje alatt kell a poszteriik
mellett tartdzkodni. Ez a viszonylag kényelmes menetrend, parositva a helyszin
adottsagaival,valdban jo lehet6séget biztosit az eszmecserékre, az esetleges

egyuttmikodések kialakitdsara, megbeszélésére.

A simegi konferencidk szintén kiemelt feladatuknak tekintik a fiatal kutatdk
fejlodésének tamogatasat. Ezt a célt szolgalja a lehetdségekhez képest alacsony
részvételi dij és a Fiatal Kutatdk Féruma szekcid, amely teret ad a legjobb
poszterek eredményeinek révid szobeli bemutatasara. A szakértd zsdri - akiknek
ezuton is szeretném megkdszonni a munkdajat - a 71 poszter kozll kilencet
valasztott ki dijazasra (sorrendben):

Katona Eva (Debreceni Egyetem, AOK, Anatdémiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet),

Juh&sz Tamés (Debreceni Egyetem AOK, Anatdmiai, Szovet- és Fejlédéstani Intézet),

Maszi Anikd (Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet),
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Cserepes T. Mihaly (Kisérletes Farmakoldgiai Osztaly, Orszagos Onkoldgiai Intézet,

Budapest),

Gyongy Zsuzsanna (Debreceni Egyetem; Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet),

Kurucz Andrea (Debreceni Egyetem, Farmakolégiai és Farmakoterdpiai Intézet),
Németh Krisztina (Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgia Intézet),
Varga B. I. Gergely (MTA SzBK, Genetikai Intézet, Szeged)

Gudmann Péter (MTA SzBK, Biokémiai Intézet, Szeged)

Itt természetesen a tudomanyos munka szinvonala mellett a kitartast is
dijaztuk, mivel csak azok johettek szdba, akik pénteken, az utolsé tudomanyos
szekcidban eld is tudtak adni az eredményeiket. Szintén a palyakezdd kutatdkat
segitend6, az idén is meghirdetésre kerllt a regisztracidos dij elengedésére
iranyuld palyazat a 35. életévet még be nem toltott fiatal kutatdk, elsGsorban
PhD hallgatdk részére. A Romhanyi Gyorgy Alapitvany joévoltabdl mind a 18

beérkezett palyazatot tamogatni tudtuk.

Az elmult években folyamatosan emelkedett a Simegi Membran-Transzport
Konferencidk tudomanyos szinvonala. Az idén sorrendben Sejtorganellumok,
Uléselnék: Tretter LdszI6 (Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet);
Jelatvitel, Uléselnék: Benydé Zoltdn (Semmelweis Egyetem, Klinikai Kisérleti
Kutaté Intézet); Membrénok, membrénkomponensek, Uléselnék: Balogi Zsolt
(PTE AOK, Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet); Szerkezeti fehérjék, Uléselnok:
Panyi Gyérgy (Debreceni Egyetem, AOK Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet);
Immunitds, Uléselnék: Honti Viktor (MTA SZBK, Genetikai Intézet, Szeged)
témakban hangzott el 0&sszesen 30 el6adas. Formabonté mddon, a
Sejtorganellumok szekcidé angol nyelven zajlott, mivel az idén prominens
személyiséget sikerilt el6éadonak meghivni: Paolo Bernardit, a University of
Padova, Department of Biomedical Sciences kutatéjat. Az 6 nevéhez flizodik
tobbek kozt a mitokondridlis permeabilitds tranzicids poérus szerkezetének

felderitése, amely eredmény jelentosen befolydsolta a sejthaldl
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mechanizmusairdl alkotott elképzeléseinket. Oszintén remélem, hogy a
konferencia résztvevli meg voltak elégedve a tudomanyos program
szinvonalaval. Amennyiben igen, az természetesen az elndkdk érdeme, akik a
Tudomanyos Bizottsag tagjaként Osszeallitottak szekcidik programjat. Ha
valakiben hianyérzet, vagy esetlegesen negativ vélemény alakult ki, azért

szintén természetesen én vagyok a felel0s.

Tortént viszont az idén egy olyan kezdeményezés, amelyet mindenképpen
érdemes lenne tovabbvinni. A Greiner Bio-One minden reggel 7 drai kezdettel 5
km-es varkerul6 futast szervezett. Személy szerint nem josoltam nagy jovot a
dolognak, de minden nap vastagon 10 feletti résztvevével és valtozé
Osszetételben 6sszejott a csapat, akik kivétel nélkil mind teljesitették a tavot.
A tdbbi tarsasagi program szinvonalat nyilvan a blidzsé behatarolta. De a lovagi
torna nem lett kevésbé latvanyos, a Blugocsiga egylittes nem csinalt rosszabb
hangulatot és az ételfelhozatal sem lett gyengébb, mint amilyen tavaly volt. Az
Osszesen 165 résztvevlO remélhetdleg jol érezte magat. Szamomra
mindenképpen kiemelkedo volt az idei simegi konferencia, amihez hozzajarult,
hogy elmehettem matrdznak Tretter Laci vitorlasara, amikor vendégét, Paolo
Bernardit meghivta egy révid hajokazasra. Elég valtozékony idot fogtunk ki. Volt
szélcsend és 20 csomods szél (csak rovid ideig), kétszer aztunk ronggya,
elromlott a motor, ezért vitorlaval kellett bedllnunk Badacsonyba. Volt tehat

minden, szerencsére Paolo is élvezte a dolgot.

Egy konferencia sikerességének megitélése soran manapsag megkerilhetetlen
az anyagi oldal. Hol van mar az az id6, amikor egy tarsasag a bevétel érdekében
rendezett konferencidt. Ordmmel jelenthetem, hogy sikerilt elkeriilniink a
deficitet. Ez igyben természetesen nagy kdszonettel tartozom a 12 kidlliténak,
de leginkabb a Remedicon Kft.-nek, akik minimalis dijazasért immar hosszu
évek Ota professzionadlis szinvonalon megszervezik a konferencia nem-

tudomanyos vonatkozasait. Azt gondolom, hogy a tavaszi szorgalmi idGszak
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befejezését kdzvetlenll kdvets idépont, a helyszin kivalo kdrnyezeti és kulturalis
adottsagai, valamint a konferencia hagyomanyosan koétetlen |égkore, parosulva
a szakmai lehet6ségekkel mindenkinek idealis kortilményeket biztosit a sz(ik

négy nap tartalmas elt6ltésére.

Taldlkozzunk Simegen 2019 majusaban, akkor mar Téth Szilvia Zita (SzBK,

Novénybiologia Intézet) szervezésében!

Gallyas Ferenc
PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet

A konferencia helyszine.
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E ™

Tretter Laszlé, Gallyas Ferenc és Paolo Bernardi a Csali pincészet el6tt, utban
Badacsonyba, vitorlazni.
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BESZAMOLO A PEPTIDKEMIAI MUNKABIZOTTSAG
2018. EVI TUDOMANYOS ULESEROL

Az MTA Szerves és Biomolekularis Kémiai Tudomanyos Bizottsag keretében
mUkodo Peptidkémiai Munkabizottsag ez évi tudomanyos Glését majus 28.-30.
k6zott a szokasokhoz hiven a Richter Gedeon Nyrt. idiil0jében tartotta, Balaton-
szemesen. A rendezvényen a munkabizottsdag tagjain kivil szamos el6add,

érdeklodo és kiallitd, 6sszesen 77 f6 vett részt.

A gazdag tudomanyos program 9 szekcidjaban 41 eléadas hangzott el, amelyek
bemutattdk a hazai peptid- és fehérjekutatas legfrissebb eredményeit. Orvende-
tesen sok PhD hallgaté jott el és szamolt be a kutatasi eredményeirdl. A néhany
éves hagyomanyt kdvetve egy angol nyelv( szekcié is megrendezésre kerilt,
amiben 6 el6adas hangzott el, részben Magyarorszagon dolgozé kulféldi kutatdk,
részben hazai eldaddk altal. A 2016-ban elhunyt Holldsi Miklds pro-fesszor, a
magyar peptidkutatds meghatarozé alakjat 4 egykori munkatars, illetve
tanitvany el6adasa idézte fel a Peptidek szerkezete, dinamikaja cimil em-
Iékilésen. A tovabbi szekcidk a kdvetkezd témakdroket dlelték fel: Peptidek és
fehérjék szerkezetvizsgalata, Peptid konjugatumok, Szintézisek, Biologiai hata-
sok I- II, EIméleti kémia I-II.

Els6 este a vacsora utan kerilt sor a Peptidkémiai Munkabizottsag nyilvanos
Ulésére, ahol frissen silt pogacsa és remek borok kostoldasa mellett felkdszontot-
tik Wollemann Mariat 95. és Penke Botondot 75. sziiletésnapja alkalmabdl.
Tovabba Medzihradszky Kalmannak és feleségének, Medzihradszkyné Schweiger
Hedwignek is szerettiink volna gratuldlni 90. szlletésnapjuk alkalmabdl, azon-
ban 6k sajnos egyéb elfoglaltsdgaik miatt nem tudtak részt venni, ezért ezlton
is boldog szliletésnapot és jé egészséget kivanunk nekik. A kdszontések utan
Perczel Andras gondolatébresztd eldadasa hangzott el Sejtalkotok hatar nélkil
cimmel a membranok nélkili sejtalkotok jelentéségérdl (Shorter, Nature Che-
mistry 8, p. 528, 2016).
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A rendezvényen 4 cég (ABL&E-JASCO Magyarorszag Kereskedelmi és Szolgal-
tatd Kft., Gen-Lab Kft., Merck Kft., VWR International Kft.) mutatta be a
termékeit kiallitds formajaban és szponzori tdmogatassal, illetve a most is igen
népszerd, a cégek altal feltett kérdéseket tartalmazé Totdhoz felajanlott nyer-
eményekkel tdmogatta a Munkabizottsagi Ulést. Nekik és a Molar Chemicals

Kft.-nek ezuton is kdszonjik a szponzori tdmogatast.

Kedden ebéd utan sor kerilt a Peptidkémiai Munkabizottsag tisztujitd tlésére,

ahol a korabbi elndk és titkar Gjabb 3 évre megvalasztasra kerdilt.

A délutani tudomanyos szekcidk szlinetében a remek iddjarast kihasznalva
lehetéség volt a Balaton vizében megmartézni, illetve focizni. Taldlkozunk

jovore, ugyanitt!

Toth Gabor Szlics Maria
elnok titkar
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KET EVFORDULO

Venetianer Pal
MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont

1953. aprilis 25-én, 65 éve jelent meg a Nature-ben a DNS molekula
szerkezetének hipotetikus modelljére javaslatot tevd, Watson és Crick altal
jegyzett alig kétoldalas k6zlemény, amelyet sok tudomanytorténész a huszadik
szazad, sOt egyesek minden idOk legfontosabb felfedezése bejelentésének
tartanak [1]. Ez persze vitathatd. Az azonban nem, hogy ennek hatasa a
tudomanyon kivili vildagban, a teljes emberi kultUraban, taldn csak Einstein
relativitaselméletének visszhangjahoz hasonlithaté. A két szerz6 (és
harmadikként Maurice Wilkins) kilenc évvel kés6bb, 1962-ben kapott Nobel-dijat
»a nukleinsavak molekuldris szerkezetére és annak az él6 anyagban torténd
informacidatadasban jatszott szerepére vonatkozo felfedezéseikért”. Kés6bb
mindharman a nagykozonségnek szélé onéletrajzi mliben szamoltak be errdl
(Watson: The double-helix, Crick: What mad pursuit, Wilkins: The third man of
the double-helix), amelyek kodzll Watsoné hosszu ideig szerepelt a best-seller
listakon és a tudomany vilagaban is széleskorli (nem csak pozitiv) visszhangot
keltett. De szilettek életrajzi mivek a felfedezésben részes, de a Nobel-dijbdl
kimaradt Rosalind Franklinrél is (Sayre: Rosalind Franklin and DNA, Maddox:
The dark lady of DNA), s6t rola egy sikeres szindarab is készilt (Ziegler:
Photograph 51), amelynek londoni el6adasaban, a vilagsztar Nicole Kidman
jatszotta a tudds szerepét. Cricknek az a levele, amelyben 11 éves fiaval kozli,
hogy: ,..Jim Watsonnal tettlink egy valdszinlleg rendkivil fontos felfedezést”,
tobb mint hatmillio dollarért kelt el a Christie’s cég arverésén. Ez volt a

|II

legnagyobb 6sszeg, amit valaha fizettek egy levélért. A , kettds-spiral” kulturdlis
ikonna valt (nota-bene: tévesen, minthogy a double-helix nem spiral), amit
mutat, hogy példaul az 50. évforduld alkalmabdl New Yorkban fotdkiallitas volt,
ahol 50 milvész mutatta be a legkllonboz6bb technikakkal készilt DNS altal
ihletett m(alkotasait. Salvador Dali tobb képén is szerepel a DNS, szamos

tudomanyos kozpontot diszit DNS-szobor, s6t egyedil London varosaban 21
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DNS-szobor talalhatd. Két spanyol zeneszerz6 CD-t jelentetett meg, amelyen 10
bakterialis gén szekvencidjara készilt zene szo6l. Ahogy Liszt Bach nevére irt
fugat, ugy hasznaltak fel a szerz6k a DNS szekvenciat (G, C és A hang van a
zenében, a T helyett némileg 6nkényesen D-t hasznaltak). Az irodalomban, sét
a koltészetben, se szeri se szama a DNS-re és annak szerkezetére torténo

utalasoknak.

Mindezek fényében, a mabdl visszatekintve talan meglepd, hogy a cikk korabeli
visszhangja egyaltalan nem volt szenzacios. A rontgendiffrakcids
szerkezetkutatadssal foglalkozd szakemberek sziik csoportja szamara kétség
kivil meggy6z6 volt a modell. igy azok a kollégak (Franklin, Gosling, Wilkins),
akik a modell megalkotasahoz sziikséges kisérleti adatokat, felvételeket
szolgaltattak, de a cikk elkésziltéig nem értettek egyet Watson és Crick
megkdzelitésmoddjaval és elképzeléseikkel, megvaltoztattak véleményliket és
hozzajarultak, hogy az 6 eredményeiket velik egyitt k6zolje a Nature [2, 3].
Ugyancsak meggydzte a modell szépsége és elegancidaja az intézetet igazgatd
Nobel-dijas Bragg-et. A genetikusok és biokémikusok tébbsége azonban inkabb
csak egy érdekes spekulacidnak tekintette. Két akkoriban prominens, mértékado
biokémikus (Peter Campbell és Thomas Work) szerint: ,,...a gén Iényegében egy
elvont eszme, és hiba volna ezt az eszmét a nukleinsav vagy a fehérje ruhajaba
Oltoztetni”. Még Watson mentora, Delbriick is igy irt hozza intézett levelében:
.Az az érzésem, ha a ti szerkezetetek igaz, és a replikaciorél szold
javaslatotoknak barmi igazsagtartalma van, akkor el fog szabadulni a pokol és

az elméleti bioldgianak rendkivil zlirzavaros kora fog elkdvetkezni”.

Akkoriban még nem volt divatos a szcientometria, de kés6bbi adatgyUjtések
tanlUsaga szerint a megjelenés utani els6 két évben elég gyér volt a cikkre
torténd hivatkozasok szama (joval kevesebb mint 100). Ezekben az években a
legnivésabb folydiratokban is szamos kozleményben javasoltak alternativ
modelleket, és vitattdk a Watson-Crick hipotézist. Ma mar az is tudhatd, hogy

az 1962-ben kapott Nobel-dij odaitélését a bizottsdgban sokan ellenezték,
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korainak tartva azt, mivel a hipotetikus modell helyessége még nem volt
bizonyitva. Ez a kisérleti bizonyiték csak toébb mint hisz évvel a modell
megalkotasa utan sziiletett meg [4], és a legenda szerint mikor ezt a szerzo Alex
Rich megtelefonalta Watsonnak, 6 azt valaszolta, hogy: ,kdsz6ndm, hisz év 6ta
ma aludtam el0sz6r nyugodtan”. Noha ezt a mondatot Watson nyilvanvaldan
viccnek szanta, valami bizonytalansag nyilvan bujkalt benntk. A cikk egy fontos
mondatat (,It has not escaped our notice that the specific pairing we have
postulated immediately suggests a possible copying mechanism for the genetic
material.”) az emberi genom DNS-szekvencidjanak megfejtését bejelentd
sajtoértekezleten Bill Clinton akkori amerikai elndk joggal nevezte ,az évszazad
understatement”-jének. A szerz6k utdlagos vallomasa szerint ez a mondat egy
vita kompromisszumos feloldasaként sziiletett meg. Crick évatosan ekkor még
nem akart beszélni a lehetséges bioldgiai implikaciokrél, mig a tlrelmetlenebb
Watson félt attdl, hogy esetleg mas vonja le ezt a kovetkeztetést a modellbdl. A
cikk megfogalmazasa idején még nem ismerték Franklin és Wilkins legujabb
eredményeit, amelyekrol sz6l6 cikket az dvékkel egyitt kdzolte a Nature [2, 3].
Ez magabiztosabba tette Oket, és igy az alig egy hdnappal késObb publikalt
masodik kodzos cikkikben mar egyértelmien targyaltdk a modell bioldgiai
kovetkezményeit [5]. Pontosabban: a génreplikaciora  vonatkozé
kovetkezményt. Kddolasrél, fehérjeszintézisrol még ebben a cikkben sem esett
sz6, noha a gondolatot, hogy a gének valamilyen modon kddoljak a fehérjék
szerkezetét mar Schrodinger felvetette hires kényvében, 1944-ben. Annak
tudataban, hogy a genetikai anyag a DNS, mar Hinshelwood [6] és Dounce [7]
is spekuldltak arrél, hogy a DNS-en, mint valamilyen ontémintan (,templat”-on)
formalédnanak a fehérjék. A modell kézlése utan természetesen mindkét szerzét
kezdte foglalkoztatni ez a probléma is. Crick a kdvetkez6 évtizedet a kddolasi
probléma nagyrészt elméleti, kriptografiai problémai megfejtésének szentelte.
Watsont inkabb a lehetséges biokémiai mechanizmus kisérleti megkdzelitése
érdekelte, noha az experimentdlis munka neki sem volt er6ssége. Crick, akit
feldUhitett Watson késObbi kdonyve a ,Kettds spiral”, annak nyitd mondatat

(,Sohasem lattam Francis Cricket szerénynek.”) gy kommentalta, hogy ha & irt

BIOKEMIA
XLII. évfolyam 2. szam 2018. junius

66



I AKTUALITASOK Venetianer Pal: Két évfordulé

volna konyvet errdl a torténetrdl az ugy kezdddne, hogy: ,Rossz volt nézni,

ahogy Jim hozzafogott egy narancs meghamozasanak”.

Es ezen a ponton attérhetiink a masodik évforduléra: James Dewey Watson, a
molekularis bioldgia aranykoranak (1944-66) egyik utolso é16 dériasa idén, aprilis
6-an lett 90 éves. Watson , poetikusan ifju korban (©Rejté Jend)”, 25 évesen,
lényegében jelentds tudomanyos elGélet nélkil tette a Nobel-dijas felfedezést,
ebben taldan csak Joshua Lederberg el6zte meg (6 21 évesen fedezte fel a
bakterialis rekombinaciét), bar a Nobel-dij idején mar 34 éves o6regur volt.
(Ebbél a szempontbdl a rekorder, Watson cambridge-i fénéke, William Lawrence
Bragg, a maga 25 évesen elnyert Nobel-dijaval). A két Nature-cikk megjelenése
utan Watson visszatért az USA-ba, majd 1956-ban megkapta elso allandé allasat
a Harvardon, ahol a kovetkezd husz év soran bejarta a kotelez6 szamarlétrat a
full-professzorsagig. Ennek az utnak érdekes epizddja, hogy a Nobel-dij utan
1000 dollaros fizetésemelést kért, ezt azonban az egyetemi vezetés megtagadta
tole. Tudomanyos munkassaga abbdl a paradoxonbdl indult ki, hogy ekkor mar
tudott volt, hogy a DNS a sejtmagban van, viszont a fehérjeszintézis elsGsorban
a citoplazmaban folyik, tehat nem lehet a DNS a kozvetlen templat. Feltételezte,
hogy a kozvetité molekula az RNS. Kozolt Rich-el egy elméleti cikket az RNS
lehetséges térszerkezetérdl [8], majd elkezdett foglalkozni az akkor még
mikroszdmanak nevezett riboszémak tulajdonsagaival, feltételezve, hogy a
benntik Iév6 RNS a keresett kozvetitd. Ezt a nézetet Belozerszkij és Szpirin
1958-ban megjelent cikke [9] kivégezte, majd a parizsi ugynevezett PalJaMo
kisérlet [10] eredményeként kialakult a molekularis bioldgia vezet6 kutatdiban
a meggy6zodés, hogy léteznie kell egy eleddig ismeretlen (j tipusi RNS-nek,
amely kozvetiti az informaciét a DNS-t0l a fehérjék felé. Ennek bizonyitasat, a
messenger-RNS |étének kimutatasat két csapat végezte el Meselson [11], illetve
Watson laboratériumaban [12] a CalTech-en és a Harvardon. Ez az 1961-ben
megjelent cikk Watson legfontosabb kisérleti eredménye a kettds-spiral

felfedezése utan.
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Harvardi professzorként, majd 1968-t6l kdzel negyven éven at a Cold Spring
Harbor Laboratory igazgatdjaként Watson nagyszeri mesternek (és nem
mellékesen pénzszerzonek) bizonyult. Igazgatésaga alatt valt a CSHL a vilag
molekuldris bioldgidjanak egyik vezetd intézményévé. Ennek egyik bizonyitéka
az a sok vilaghir(i kutatd, koztik ot késébbi Nobel-dijas (Gilbert, Capecchi,
Horvitz, Roberts, Sharp), akiknek palyaja e két intézmény valamelyikében,
Watson vezetése alatt indult, vagy teljesedett ki. Nagyon fontos eredménye
ezeknek az évtizedeknek azoknak a nagyszerl tan- és kézikdnyveknek a
megirasa, illetve szerkesztése, amelyek maig sikeres alapmuivek: ,Molecular
biology of the gene (1965)”, ,Molecular biology of the cell (1983)" és
~Recombinant DNA (1985)”. Watson kulturalis ikonna valdsa azonban nem
ezeknek a mliveknek kdszonhetd, hanem az 1968-ban megjelent ,The double-
helix”-nek. Errdl a legilletékesebb, 6 maga, azt nyilatkozta, hogy élete
legfontosabb mive, mivel a DNS szerkezetét nyilvan mas is megfejtette volna,
nem sokkal késdbb, mint 6k, de ezt a nagyszer( kdnyvet mas nem irhatta volna
meg. Ez a kdnyv hosszu ideig szerepelt a New York Times best-seller listajan,
irodalmi Nobel-dijra is javasoltak, de mar megjelenése el6tt is botranyok voltak
korulotte, ugyanis Watson a kéziratot megkildte tobb szereplének, akik élénken
tiltakoztak a megjelenés ellen. Crick példaul azt irta a szerzének: ,.. a te
torténelemszemléleted korilbelll a harmadosztalyl n6i magazinok szinvonalan
all”. A megjelenés utan Erwin Chargaff (aki Watsont és Cricket olyan pojacaknak
tartotta, akiknek fogalmuk sincs a kémiardl) megsemmisitd kritikaval szedte
izekre [13], de még az egyébként dicsérd kritikusok is sok mindenben
elmarasztaltak, példaul Lwoff [14] igy irt: ,Rosalind Franklinrdl alkotott képe
kegyetlen. Azok a megjegyzések, amelyeket 6ltozékére és bajtalansagara tesz,
teljesen elfogadhatatlanok. Pusztan az a tény, hogy Watson és Crick egész
munkaja Rosalind Franklin rontgenképeibdl indult, és hogy Jim kihasznalta
Rosalind eredményeit, tlrelemre és joéindulatra kellett volna, hogy inditsa 6t”.
Az ekkor mar évtizede halott Franklinrdl irt rosszindulatl soraiért egyébként
kés6bb Watson bocsanatot is kért. A ,Kettds-spiral” kozénségsikere elsésorban

annak kodszonhetd, hogy Watson rendkivil szines, eredeti stilusban ir és
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sikeresen deheroizalja a tudomanyt és a tuddsokat. Néhany idézet: ,...Joshua (a
Nobel-dijas Lederbergrél van szd) 3-5 6ras non-stop rabelaisi bdségi
szénoklatai minden hallgatét meggyobztek arrdl, hogy egy enfant terrible all
el6ttiik. Hozzdjarult ehhez az az istenszer( tulajdonsdga, hogy méreteiben
évrél-évre tagult nyilvdan azzal a céllal, hogy eldbb-utébb kitdltse a
vildagegyetemet.” A kétszeres Nobel-dijas Pauling ,..szokasos dramai érzékével
tartotta az el6adast..mintha egész életében a szdérakoztatd iparban dolgozott
volna...fel-le ugralt az el6addi dobogoén, ugy mozgatva karjait, mint egy blvész,
aki éppen egy nyulat készil kihtzni a cip6jébdl”. ,Ellentétben a népszerl
nézettel, amelyet az Ujsagok és a tudésok mamai tdmogatnak, tisztaban kell
lenni azzal, hogy a tuddsok jo része nemcsak korlatolt és unalmas, hanem egész
egyszerlen ostoba is.” Ez a friss, frivol, megbotrankoztaté hang késé6bbi,
nagykozonségnek szant mlveire is jellemz6, mint mar a cimek is tanusitjak:
~Genes, Girls and Gamow” (2002), ,,Avoid boring people” (2007).

Eletpalydja utolsd szakaszan ez a megbotrankoztatasi hajlanddsdg (ré sokkal
jellemz6bb volt az ,enfant terrible” epitethon ornans, mint Lederbergre, akit 6
jellemzett igy a konyvében) mar sulyos kovetkezményekre vezetett.
Szexistanak mindslil6 megjegyzéseit (arrdl, hogy a kovér nék jobbak a szexben,
vagy hogy a kutatdn6kkel az a baj, hogy szeretik sirassal elintézni a
problémakat) még csak enyhe sajtd-felzidulas kovette, de egy rasszistanak
minGsilé mondata (a feketék szellemi képességeir6l) miatt a felhaborodas
akkora volt, hogy a Cold Spring Harbor Laboratory megsziintette allasat. A
Watsonnal személyes barati viszonyt apolé Hargittai Istvan szerint Watson
egészen biztosan nem rasszista, csak hajlamos az ilyen meggondolatlan és
megbotrankoztatd kijelentésekre. Az is Watsonra vall, hogy allasvesztése utan
anyagi gondjaira hivatkozva elarverezte Nobel-aranyérmét, amelyet késdbb egy

orosz millidrdos visszavasarolt szamara.

No, de egy Unnepi megemlékezés korunk egyik legnagyobb él6 tuddsardl nem

zarulhat ilyen negativumokkal, beszéljink tehat arrdl is, hogy Watson élete
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sordn szamos fontos tarsadalmi és tudomanyos Ugyért allt ki. igy tiltakozott a
vietnami haborud, majd az USA nukledris fegyverkezési programja ellen. 2003-
ban 21 masik Nobel-dijassal egyultt aldirta a humanista kidltvanyt. Keményen
fellépett a GMO-ellenes mozgalmak ellen. Egyik ilyen cikkében bejelentette,
hogy egész eddigi életében aktiv, anyagilag is tdmogatd hive volt kilonb6z6
.2z0ld” mozgalmaknak, de azok GMO-ellenessége miatt beszlinteti
tamogatasukat, mondvan: ,Ha az, amit a DNS-r6ol mondanak (a
kornyezetvédobk), ostobasdag - és jol tudjuk, hogy az - vajon lesz-e ok arra, hogy
figyeljiunk rajuk, amikor a mezOGgazdasagi vegyszerezés, vagy a Mississipi
elszennyezésének veszélyeirél beszélnek?”. A Human Genomprogram
megszlletésében jelentds szerepet jatszott és annak els6 két évében

tudomanyos igazgatdja volt.

90 éves szilletésnapjanak legméltébb tinneplése minden bizonnyal az volt, hogy
amikor a kinai Shenzen varosaban marcius 16-an Gnnepélyesen megnyitottak a
~Watson-Center” nev(d hatalmas modern kutatékézpontot (a 2016-ban
Londonban megnyilt , Crick-Institute” versenytarsaként), az agg lGnnepelt végig

sétalhatott az eléje teritett voros sz6nyegen, hogy felavassa azt.
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Venetianer Pal 1935-ben sziiletett Budapesten. 1957-ben végezte el az

ELTE biolégia-kémia szakat, és kezdett dolgozni a budapesti

Orvostudomanyi Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében, Straub F. Brund

mellett. 1965-ben a bioldgiai tudomany kandidatusa, 1975-ben doktora.

1987-ben lett az MTA levelezb6, 1996-ban rendes tagja. 1971 6ta az SzBK

Biokémiai Intézetében dolgozik, volt csoportvezets, igazgatdohelyettes,

igazgato, fbigazgatd, jelenleg emeritus kutaté professzor. Dolgozott 1965-

66-ban és 1973-74-ben az USA Nemzeti Egészségiigyi Intézetében (NIH) és

 1999-2000-ben a Kiotéi Egyetemen. 1981-ben eurdpai Ferdinand Springer-

| dijat és Akadémiai-dijat, 1985-ben Allami-dijat kapott, 1997-ben a

Kéztarsasagi Erdemérem Koézépkeresztjével, 1998-ban a ,Szegedért”

alapitvany fédijaval tintették ki. Tanké Béla életmldij (Magyar Biokémiai Egyesiilet): 2014, Az

év ismeretterjeszt6 tuddsa (Tudomanyos Ujsagirok Kilubja): 2014. Hazankbdl els6ként

valasztottak 1992-ben EMBO tagga (késébb a szervezet iranyitd tanacsanak tagja, majd
alelnéke is volt), tagja a londoni Academia Europea-nak és a német Leopoldina Akadémianak.
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BESZAMOLO A ,TRANSZPORTEREK CSODALATOS VILAGA”
NEMZETKOZI SZIMPOZIUMROL
BUDAPEST, 2018. APRILIS 20.

Idén tolti be 70-dik szlletésnapjat az Enzimoldgiai Intézet két kivald kutatdja,
Sarkadi Balazs és Varadi Andras. Tudomanyos munkassaguk elismeréseként a
Magyar Tudomanyos Akadémia emeritus professzori cimet adomanyozott
szamukra. Tanitvanyaik eme jeles eseményeket meglinnepelend6 tudomanyos
szimpdziumot szerveztek az MTA Bioldgiai Osztalyanak és az MTA
Természettudomanyi Kutatokdézpontjanak tamogatasaval. A ,,Transzporterek
csodalatos vilaga” rendezvényre tobb kiemelkedd kutatot sikerilt eldaddként
megnyerni a vildg minden tdjardl. Megnyitd beszédében Pokol Gyodrgy, az
MTA-TTK fGigazgatdéja méltatta a két Ulnnepelt tudomanyos eredményeit,
kiemelte iskolateremtd munkdassagukat és szakmai igényességiket, amellyel
hozzajarultak kdzvetlen koérnyezetik (a féigazgatotdl az egyetemi hallgatokig)

folyamatos fejlédéséhez.

A megnyitd beszéd utan az elsd el6adast Piet Borst (Netherlands Cancer
Institute, Amsterdam) tartotta ,My first 25 years with Balazs and Andras”
cimmel, amelyben nagyon élvezetes stilusban 6sszefoglalta azt a vitaktdl sem
mentes, am nagyon gylimolcs6z6 szakmai baratsagot, amely az ABC
transzporter kutatas teriletén kezd6dott kdzel 25 éve. Susan Bates (Columbia
University, New York, USA) az ABC transzporterek jelent0ségérdl beszélt,
els6sorban a rakos megbetegedések soran kialakulé gydgyszer-rezisztenciak
kapcsan. A szekcidt Ivics Zoltan (Paul Ehrlich Institute, Langen, Germany)
el6adasa zarta, aki az altala és a késObb eléadd Izsvak Zsuzsa altal, ,életre
csokolt” Csipkerdzsika (Sleeping Beauty) transzpozon rendszer human
génterapias felhasznalasanak lehetOségeit és a jelenleg is folyd klinikai
kiprobalasokat mutatta be. Felvetette azt a lehetdséget, hogy a transzpozonos
kutatasok kapcsan létrejott kollaboracio és akar az altala most tartott el6adas is
pusztan azon a tipografiai tévedésen alapul, hogy valaki rosszul irta le a

transzporterzon szot...
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Egy rovid kavésziinet utan kezdddtek a délel6tt masodik szekcidjanak el6adasai,
ahol a sort Irwin M. Arias (NIH, Bethesda, USA) érdekfeszitd eldadasa nyitotta
a polarizalt sejtekkel folytatott kutatasairél. Michael M. Gottesman (NIH,
Bethesda, USA), az NIH egykori igazgatdja el6addsa is a transzporterek rak-
terdpidban jatszott szerepére fokuszalt, kiemelve a gydgyszer-rezisztencia
jelenségét. Hajdu Janos (Uppsala University, Sweden) szerkezetkutatd a
membranfehérjék vizsgalatanak Uj lehet0ségeit mutatta be, majd Izsvak Zsuzsa
(MDC, Berlin, Germany) kovetkezett: eldadasaban az Ossejteket vette gorcsod
ala, az egyedfejlédés kilonboz6 szakaszaiban megjelend populdcidikat és az
azonositasukra hasznalhaté transzpozon elemeket ismertette meg a
hallgatdsaggal. A délelbtti szekcid zarasaként Sarkadi Baldzs és Varadi Andras
koszonték meg egy zenés-tdncos produkcioval a neves vendégeknek a
részvételt, el6adva a ,Ripacsok” cim( magyar film ,Egyedil nem megy” cimi
dalat. Az ebédszlinet el6tt a tobb mint 200 résztvevdé még egy kozds fotdzasra
gyllt 6ssze az Intézet auldjaban (1. dbra), és itt volt lehetdség megtargyalni a

poszter szekcié kereteiben bemutatott eredményeket is.

A délutant Fésl(is Laszld akadémikus, az MTA Bioldgiai Osztalyanak elndke
nyitotta meg, tudomanyos munkassaguk elismerése mellett kiemelve Balazs és
Andras életének és munkdassaganak ko6zos vonasait. Ezutadn kaptak szét az
Unnepeltek ,régi tanitvanyai”, akik rovid eldadasokban foglaltdk 6ssze azokat a
tudomanyos mérfoldkéveket, amelyeket az Unnepeltek szakmai irdnyitdsa alatt
értek el. Sorrendben Szakacs Gergely (Medical University Wien, Inst. of
Enzymology, RCNS HAS): ,From ABC to XYZ/Zeng6 ABC”; Krajcsi Péter (Solvo
Biotechnolgy) ,ABC transporter assays - an industry perspective/ABC transz-
porter tesztek - ipari szempontok”; Pomozi Viola (Inst. of Enzymology, RCNS
HAS) ,You are what you eat — Experience and adventures in Hawaii/Az vagy amit
megeszel -Hawaii tapasztalatok és élmények” és Apati Agota (Inst. of
Enzymology, RCNS HAS) ,Stem cells or as you like it/Ossejtek vagy amit
akartok” cim( el6adasat hallhattuk. A bioldgiai tudomany széles spektrumat

lefed6 el6adasok is bizonyitjak, hogy a két Gnnepelt professzor iskolateremtd
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munkassaga az elmult évtizedekben milyen tag palettdn mozgott, és milyen

gyakran tekintettek ki a sz(iknek amigy sem mondhato kutatasi iranyaikbal.

A koOvetkezO0 sziinetben a tudomanyos érdeklodés keltette éhséget és
szomjusagot a szliletésnapi tortaval és a koccintasra felkinalt pohar pezsgdével
olthattdk a megjelentek (2. dbra). A szlinet utan kerilt sor a szintén tanitvanyok
altal Osszeallitott és bemutatott meglepetés zenei produkcidkra: Kolacsek
Orsolya (ének), Telbisz Agnes (heged(), Heged(is Tamas (bracsa), Szakacs
Gergely (b6gd) és Tatrai Péter (zongora) részvételével. A meglepetések sora a
névre sz6ld vendégkdnyvek atadasaval és a megujitott  honlap
(http://biomem.hegelab.org/biomembrane/) bemutatdsaval folytatdédott, majd
lehet6séget kapott a két legtapasztaltabb tanitvany, Tordai Attila és Welker
Ervin (azaz az elsd PhD hallgaték), hogy az Unnepeltek munkajarél és kézos

emlékeikrdl mar kotetlenebb formaban eldadast tartsanak.

Az esemény a régi kollégakkal és baratokkal folytatott beszélgetéssel zarult. A
~Transzporterek csodalatos vildga” nemzetkdzi szimpdzium szervezbbizottsaga:
Apéti Agota, Fetter D&vid, Fulép Krisztina, Heged(is Tamds, Homolya L&szld,
Lesti Judit, Szakacs Gergely, Német Katalin, Orban Tamas, Rieth Katalin, Tordai
Attila, Telbisz Agnes, Welker Ervin. Szponzorai: Biospirdl Kft., Solvo
Biotechnology, Bio-Science Kft., Oncompass Medicine, Thermo-Fisher Scientific,

Beck pince.

Apéti Agota
tudomanyos fomunkatars
MTA-TTK Enzimolégiai Intézet
apati.agota@ttk.mta.hu
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2. abra. Az iinnepeltek és a sziiletésnapi torta.
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SZULETESNAPI UNNEPSEG AZ ELTE TERMESZETTUDOMANY]I
KAR HARMONIA TERMEBEN

Az ELTE Szerves Kémiai Tanszéke, az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoportja
és az MTA-ELTE Fehérjemodellezd Kutatécsoportja 2018. aprilis 20-an
koszontotte 90. sziletésnapja alkalmabdl Medzihradszky-Schweiger Hedvig ny.
tudomanyos fOmunkatarsat, cimzetes docenst és Medzihradszky Kalman
akadémikust. Az Uinnepség helyszine az ELTE TTK lagymanyosi északi tombje
volt. Az Unnepi program jubileumi falltetéssel kezd6dott, majd a Harmonia
Teremben koszontOkkel, zenéléssel folytatddott, végil kodzos fotoval, allo-

fogadassal és kotetlen beszélgetésekkel zarult.

Az Unnepi esemény hazigazdaja Klinghammer Istvan korabbi rektor és Perczel
Andras tanszékvezet6 egyetemi tanar, akadémikusok voltak. A bensfséges
hangulatl 0Osszejovetelen megjelentek az Unnepeltek kordbbi munkatarsai,
tanitvanyai, csaladtagjaik, valamint a kutatocsoportok jelenlegi munkatarsai,
doktoranduszai, a Béres cég vezet6i (Béres lozsef, Béres Klara) a Richter

Gedeon Zrt., a Semmelweis Egyetem és az ELTE mas intézeteinek munkatarsai.

Medzihradszky Kalman és Medzihradszky-Schweiger Hedvig indexét egyetemi
tanulmanyaik megkezdésekor még a Pazmany Péter Tudomanyegyetem adta ki,
de 1950-ben vegyészként mar az ELTE-n végeztek. Jubileumi Arany Diplomaju-
kat 2000-ben, Gyémant Diplomajukat 2010-ben, Vas Diplomajukat pedig 2015-

ben vehették at.

Medzihradszky Kalman az 1949/1950-es tanévben utolsé éves vegyészként
»Szaktanari engedéllyel végzett 6nall6 buvarkodast” (a szaklaboratérium ko-
rabeli elnevezése) folytatott és honapokig tartd kitartd munkaval az IG Farben
cég eljarasa alapjan a szikrazéan kék szin(i ,Indigosolblau” antrakinon tipusu
indigéfestéket allitotta el6. Taldn ennek a festéknek kdszonheti, hogy Buckner

Gy06z6 akadémikus, a szerves kémia tanszék vezet6je arra kérte, hogy kap-
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csolédjon be a poliglutaminsavak szerkezetének feltarasara iranyuld vizsgala-
tokba. Elhagyva a szinezékek vilagat, megismerkedett a peptidkémiaval, amely-
nek hamarosan nemzetkoézileg elismert szaktekintélye lett. Kutatasai kozil a
legfontosabbakat emlitve az emberi adrenokortikotrép hormon (ACTH) teljes
szintézisét valdsitottdk meg Bajusz Sandorral és a Kisfaludy Lajossal, munkaju-
kat Allami Dijjal (1970) is elismerték. A tovabbiakban a melanocita stimuldlé
hormon (MSH), valamint opiat peptidek szerkezet-hatds 0Osszefliggéseinek
tanulmanyozasaval foglalkozott. 1970-ben nagydoktori fokozatot szerzett és
ugyanabban az évben egyetemi tandrra nevezték ki. 1982-ben az MTA levelezd,
1990-ben pedig rendes tagjava valasztottak. Medzihradszky Kalman az ELTE
rektorhelyettese (1980-83), az ELTE TTK dékanja (1983-89), a Kémiai Tan-
székcsoport (1989-93) és az MTA-ELTE Petidkémiai Kutatécsoport vezet6je
(1990-98) volt, 1999-t6l professor emeritus. A Koztarsasagi elndk a Magyar
Koztarsasagi Erdemrend Kozépkeresztjével tintette ki (1998). Munkassagaért
tovabbi szdmos elismerésként az Akadémiai Dij (1962), Allami Dij (1970),
valamint a Honoris Causa Pro Scientia Aranyérem (2001), a Bruckner Gy6z0 dij
(2004), és az Eotvos-dij (2005) birtokosa, az ELTE diszdoktora (2003). Rangos
nemzetkozi elismerésként a Csehszlovak Tudomanyos Akadémia Heyrovsky-
érmében, 2002-ben pedig az European Peptide Society J. Rudinger dijaban

részesult.

Medzihradszky-Schweiger Hedvig szintén végzds vegyészként kapcsolddott be a
Bruckner-tanszéken akkor indulé mikroanalitikai vizsgalatokba. Kutatoi palyaja
soran Utjara inditotta és tobb mint 6t évtizeden at vezette a szerves kémiai
mikroanaliziseket végz6, mai napig m(kddd mikroanalitikai laboratériumot.
Ugyancsak kutatasi témai kdzé tartozott az a-melanotropin hormon szerkezet-
hatas Osszefliggés vizsgalata, a korszerli aminosavanalizis modszerek alkal-
mazasa az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatdocsoport munkadihoz kapcsoldédoéan.

1998-ban a Magyar Koztarsasagi Erdemrend Kiskeresztjével tiintették ki.
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A kutaté hazaspart koszontd megszdlalasokat Lovasz Laszlé, az MTA elndke,
Szalay Péter, az ELTE rektorhelyettese és Surjan Péter, az ELTE TTK dékanja
kezdte. Méltattak az Unnepeltek tudomany iranti elkotelezettségét, szakmai
sikereit, valamint Medzihradszky professzor egyetemi vezet6ként eltoltott

éveinek produktivitasat, a professzor Ur egyetem iranti elktelezettségét.

Hudecz Ferenc akadémikus, korabbi rektor és kutatdocsoport vezetd, valamint
kollégaik - Ivan Béla és Sohar Pal akadémikusok, Benyhe Sandor, Siliné Vargha
Helga, Magyar Anna, BGsze Szilvia, Réka Andrds - és a csalad nevében Medzi-

hradszky Zsofia készontotték a hazaspart.

A beszédekben szdéba keriltek a korai kutatd évek a pusztaszeri Uti Kozponti
Kémiai Kutato intézetben, a szegedi egyittm(ikodések, a kirandulasok és azok
a hobbik, amelyek fontos részei - a szakma mellett - az innepeltek életének. Az
egybegylltek lathattak a kaktuszok, a bélyegek és a borkészités, a tarokk kartya
jelenlétét a tudomanyos témak mellett a hazaspar életében. Az innepelteknek
- tavollétében - levélben fejezte ki jokivansagait Professzor David Andreu, aki
a European Peptide Society elnokeként és peptidkémikusként hosszu ideje

ismeri a tudoshazaspart.

Horvath Akos, Weiszburg Tamés, Szendrd Péter a tudomanyos didkkdri mozga-
lom elkotelezettjeként méltattak Medzihradszky Kalman munkassagat, ramutat-
va arra, hogy professzor ur kutatdcsoport vezet6ként, kutatoként sokat tett

azért, hogy a tudomanyos didkkoéri munka népszer(i legyen a hallgatok korében.

Az Unnepi eseményen az ELTE M(ivészeti Egylittes Barték Béla Enekkardnak
tagjaibdl allo kérus, valamint az Egyetemi Koncertzenekar tagjaibdl allé vonos-
négyes tette - a zenén keresztil is - igazan emlékezetessé ezt a jeles Ginnepet.
Az egylttes nevében Toth Maria és Kotchy Andras kdszontotte az (nnepelteket,
akik évtizedek ota jelen vannak mind az énekkar, mind pedig a koncert zenekar

fellépésein.
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Kulonleges ajandékként egy rovidfilmet tekintettek meg az Unnepeltek és az
egybegyliltek, ,Levél a jovobol” cimmel, amelyet Perczel Andras akadémikus,
tanszékvezetd felkérésére Orban Tamas, producer, televizids kreativ vezeto (a
film megtekinthet6: https://www.youtube.com/watch?v=wZh66fo7F2E a link-
en) készitett.

A koszontdket kovette Medzihradszky-Schweiger Hedvig és Medzihradszky
Kalman megszélaldsa, akik koszontotték az 6ket Gnnepld kollégakat, csalad-

tagokat, beszéltek hitvallasukrol, palyajukrol.

Az Unnepségrol készllt galériat, videot az aldbbi linkre kattintva tekinthetik
meg: https://www.elte.hu/content/medzihradszky-kalman-90.t.16497. Az Un-
nepségen elhangzott kdszontékhodz tartozd prezentacidk az MTA-ELTE Peptid-

kémiai Kutatdcsoport honlapjan lathatok.

Az iinnepség hazigazdai Klinghammar Istvan és Perczel Andras, valamint a készéntét
mondoé Lovasz Laszlé, Surjan Péter, Szalay Péter.
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Az iinnepelteket a csalad nevében Medzihradszky Zsoéfia, kollégaik palyatarsaik
nevében Ivan Béla, Siiliné Vargha Helga, Benyhe Sandor, Magyar Anna és Hudecz
Ferenc koszéntotte.

Medzihradszky Schweigert Hedvig és Medzihradszky Kalman készénti az iinnepléket.
Az ELTE Miivészeti Egyiittes Bartok Béla Enekkaranak tagjaibol all6 kamarakorusa is
csatlakozott a koszént6khoz.
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United States Patent Office LT T P — F— —

Pabenind Maw 14, 1974

SMALL PEFTIDES WITH MELANGCYTESTISULATING ACTIVITY
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Medzihradszky Schweigert Hedvig és Medzihradszky Kalman, tudomanyos publikaciok
(valogatas).
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. FELHIVASOK Olvaséi levelek

FELHIVAS

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

0sszeegyeztethetdnek tartja.

A leveleket Gallyas Ferenc szerkesztObizottsagi tagnak kérjik kildeni a

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