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Kitiintetések, dijak

_AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI =~
2018. JUNIUS 15. ES 2018. NOVEMBER 30. KOZOTT

Kondorosi Eva akadémikusnak (MTA SZBK) itélte idei dijat az International
Balzan Prize Foundation, melynek célja a kultura, a tudomany és azon
kezdeményezések tamogatasa, amelyek az emberiséget szolgaljak az egész

vildgon a béke és a testvériség jegyében.

llllll

tamogatas a tudomanyos palya kiemelkedGen fontos szakaszaban, a PhD-foko-
zat megszerzését kovetd idében nyujt anyagi segitséget a fiatal kutatoknak. Az
MBKE tagjai kozil Bolyai-0sztdndijasok 2018-ban:

Kristof Endre Karoly (Debreceni Egyetem),

Lérincz Péter (ELTE TTK),

Radnai Balazs (Pécsi Tudomanyegyetem),

Sirokmany Gabor (Semmelweis Egyetem).

Az MTA f6titkdra Hunyadi-Gulyas Evat, a SZBK Proteomikai Kutatécsoportjénak
tudomanyos fémunkatarsat kiemelked6 kutatéi munkajaért Fotitkari Kutatoi

Elismerésben részesitette.

Junior Prima dijat kapott, amiben azok a 33 év alatti fiatal tuddsok részesiil-
hetnek, akik nemzetkdzi szinten is magasan jegyzett tudomanyos kutatasi
eredményekkel, publikacidkkal biiszkélkedhetnek:

Harami Gabor (ELTE TTK Biokémiai Tanszék),

Takats Szabolcs (ELTE TTK Anatdmiai Sejt- és Fejlédésbioldgiai Tanszék).

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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Hunyady LészIé: Almok és emlékek

ALMOK ES EMLEKEK

Hunyady Laszlo6

Semmelweis Egyetem, AOK, Elettani Intézet

A Biokémia folydirat f6szerkesztéje kért fel egy személyes
hangvételi bemutatkozas megirasara a folydirat ,Akikre
bliszkék vagyunk” rovataba annak kapcsan, hogy 2018.
marcius 15-én az MTA Orvosi Tudomanyok Osztalyanak

javaslatara Széchenyi-dijat vehettem at. Kilén 06rom

szamomra, hogy e rovatban Pdsfai Gyorgyot kovetem, akit
tobb mint 4 évtizede ismerek, mert mindketten a szombathelyi Nagy Lajos
Gimnaziumba jartunk kozépiskolaba. Igaz, Gyuri két évvel felettem jart, és Utjaink
az életben ritkan taldlkoztak 6ssze, de nagyon oriltiink egymasnak, amikor a

Parlament kupolatermében talalkoztunk.

1959. marcius 23-an szllettem Szombathelyen. Bar nem vagyok t6sgytkeres
szombathelyi - édesapam Galantan, édesanyam pedig a Zala megyei
Csertalakoson szlletett, és magam csak 18 éves koromig éltem ott - még ma is
egy Kkicsit szombathelyinek érzem magam. Az altalanos iskola negyedik
osztalyatdl kezdve matematika tagozatra jartam, és kézépiskolai tanulmanyaimat
is a fent emlitett szombathelyi Nagy Lajos Gimnazium matematika tagozatos
osztalyaban végeztem. ElsOsorban a természettudomanyos targyak érdekeltek,
és rendszeresen vettem részt matematika, kémia és fizika kozépiskolai
tanulmanyi versenyeken. Legnagyobb sikeremnek azt tartom, hogy a kdzépiskola
masodik osztalyaban a Kozépiskolai Matematikai Lapok (KO0MalL) orszagos
feladatmegoldd versenyén masodik helyezést értem el. Szileim mindketten
orvosok voltak, de én nem akartam orvosi palyara menni, mert engem elsésorban
a tudomanyos kutatas érdekelt. Edesapdm rendszeresen megkérdezte, hogy mi
szeretnék lenni, és mindig szomoruan vette tudomasul, hogy nem az orvosi

palyara gondolok. Végil a gimnazium utolso évének elején beadtam a derekamat,
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Hunyady LészIé: Almok és emlékek

és hozzalattam az orvosi felvételihez sziikséges bioldgia tantargybdl az el6z6
harom évben Osszegyljtétt lemaradasom bepétlasdhoz. E dontésben - az apai
rahatds mellett - nagy szerepe volt Went Istvan Elettan tankdnyvének, melybél
szlileim tanultak az egyetemen, és amelynek egy példanya otthon a szobamban
talalhatd konyvespolcon hevert. Kozépiskolasként ahitattal lapozgattam ezt a
konyvet, és arrol almodoztam, hogy majd az egyetemen egy kiemelked6 tudds
lesz a gyakorlatvezetém, aki felfigyel ram, és meghiv a kutatécsoportjaba, hogy
én is ezen a terlleten kutathassak. Izgultam is, legyen olyan szerencsém, hogy
pont az én gyakorlatvezetOm legyen ez a kivald tudds. Mire masodéves lettem,
és megkezdtem orvosi élettan tanulmanyaimat, ezek az emlékek mar
valamennyire elhalvanyultak, de ennek ellenére pont az toértént velem, amirdl

kozépiskolasként almodoztam.

A gimnazium utols6 évében a felvételimet a Semmelweis Orvostudomanyi
Egyetem (akkor igy hivtak) Altaldnos Orvostudomanyi Karara adtam be. Abban
az idében csak egy helyre lehetett jelentkezni, és Szombathelyrdl elvileg a Pécsi
Orvostudomanyi Egyetemre kellett volna palyaznom, de engem mégis a SOTE
vonzott. Emiatt a felvételire (amin akkor még az elért pontszam mellett egyéb
szempontokat is mérlegeltek) kett6s hatrannyal mentem, mert egyrészt orvos
szll6k gyermekeként nem voltam politikailag preferalt szarmazasd, masrészt
nem a korzet szerint elGirt egyetemre jelentkeztem. Ennek ellenére elsOre
felvettek. Masodévesként élettanbdl Spat Andras egyetemi adjunktus csoportjaba
kerGltem, aki mar a masodik félév elején meghivott a munkacsoportjaba
didkkorésnek. Igy teljesilt az, amirél a kozépiskoldban &lmodoztam, és
megkaptam a lehetdséget arra, hogy egy mar akkor is nemzetkozileg elismert

kutatocsoportban élettani kutatasokat végezhessek.

Ennek ellenére a didkkoéri munkam meglehetdsen nehezen indult. Eleinte rutin
feladatokat végeztiink, és laborban dolgozé fiatal kutatdk kisérleteiben vettlink
részt. Tettem a dolgomat, de a teljesitményem nem volt kiemelkedd. A kezdeti

maddszertani tanuldst kdvetden Szabd Béla évfolyamtarsammal (aki a Freiburgi
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Hunyady LészIé: Almok és emlékek

Egyetem farmakoldgia professzora lett) egyltt Enyedi Péter izolalt
mellékvesekéreg glomerulosa sejteken végzett kisérleteiben vettlink részt.
Amikor negyedévesen versenyel6adast tartottunk a labor oktatdi el6tt, hogy a
k6zOsen végzett munka eredményeit ki adhatja el6 a TDK konferencian, diakkoros

tarsamra esett a valasztas.

Diakkoros (és tudomanyos) munkamban az attérést azt hozta, hogy munka-
csoportvezetdom, Spat Andras, elolvasta Bob Michell mara tobb mint 2000-szer
idézett 0sszefoglald cikkét [1], melyben arra hivta fel a figyelmet, hogy a Hokin
munkacsoport altal az o6tvenes években leirt foszfoinozitid anyagcsere-
valtozasokat ugyanazok a hormonok hozzak létre, melyeknek a hatdsara kalcium
jel jon létre, és felvetette annak lehetdségét, hogy a két jelenség kozott kapcsolat
lehet. Miutdn a mi munkacsoportunkban Balla Tamas akkoriban folyé kisérletei
és az irodalmi adatok azt mutattdk, hogy a kalciumnak szerepe van az angiotenzin
II aldoszteron szintézist serkentd hatdsaban, ezért Spat Andrast nagyon
érdekelte, hogy létrejon-e a foszfoinozitid valasz is. A laborban dolgozé fiatal
diplomasokat azonban nem érdekelte ez a kérdés, mert Ugy gondoltak, hogy egy
ilyen minor lipid valtozasait nem érdemes a nagyon kis mennyiségben eldallithato
patkdny glomerulosa sejteken vizsgalni. Ebben a helyzetben Spat Andras
megkérdezte télem, hogy engem érdekelne-e ez a feladat. En gondolkodas nélkiil
igent mondtam, mert oriltem, hogy egy teljesen ismeretlen Uj terileten kapok
onalld feladatot, és Ugy gondoltam, hogy negyedéves hallgatoként nyugodtan
vallalhatom az ezzel jard rizikét. Az (j feladat és a bizalom szarnyakat adott
nekem, nagy lelkesedéssel nekildttam a szakirodalom olvasasahoz, és ennek
alapjan a feladat elvégzéséhez sziikséges moddszerek beallitasdahoz. Miutan
akkoriban nyugati orszagbol tobb évig tartott (és szinte lehetetlen volt)
vegyszereket vagy a kisérletekhez sziikséges kromatografids lemezeket
beszerezni, ezért témavezetdm korbetelefondlta azokat a kutatdkat, akiknek
lehettek ilyenek a birtokaban. Aki tudott, szinte mindenki 6énzetlenil felajanlotta
a nélkllozhetd eszkozeit, én pedig korbejartam, és begyljtottem ezeket. Tébb

probalkozas utan végull sikerllt beallitani a moddszereket, és nekilattunk a
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kisérletek elvégzésének. Ebben sok segitséget kaptam a labor munkatarsaitadl,
akik kozul els6sorban Balla Tamas nevét szeretném kiemelni. A kisérletek nagyon
hosszadalmasak voltak, altalaban reggel 8-t6l masnap hajnalig tartottak, de
sikerlilt kimutatnunk, hogy az aldoszteron termelést serkent6 tényezok kozil az
angiotenzin II fokozza a foszfatidil-inozitol anyagcserét. E munka eredményeként
az egyetem elvégzésekor mar két els6szerz6s cikkem volt a Biochimica Biophysica
Acta folydiratban [2, 3]. Ugyanabban a folydiratban, melyben Bob Michell a fent
emlitett, késObb az inozitol-foszfatok jelatviteli szerepének megismerésében
mérféldkdnek bizonyuld 6sszefoglald cikket kozolte. Didkkdérés munkam a
kiinduldpontja lett Spat Andrds és munkacsoportja tovabbi kutatasainak, és igy
részese lehettem a kutatdcsoport valamennyi tagjanak kiemelkedo sikereket hozé

kutatasi irany beinditasanak.

Ezzel el is d6lt, hogy a diploma megszerzése utan az Elettani Intézetben fogom
kezdeni palyafutdsomat. Ebben azért az is segitett, hogy végzéskor sikertelendl
palyaztam egyetemiink mindharom belgydgyaszati klinikajara. Hatodévre ugyanis
én is beleestem a klinikum b(ivoletébe, és ezért megpalyaztam mindhdarom
belklinikan a kiirt allasokat. Ha e palyazatok kozll barmelyik sikeres lett volna,
akkor szinte biztos, hogy a belgydgyaszatot valasztottam volna, annak ellenére,
hogy munkacsoport-vezetém, Spat Andras és Fonyd Attila, az Elettani Intézet

akkori igazgatoja, is arra biztatott, hogy az Elettani Intézetbe jojjek dolgozni.

1983-ban az MTA Tudomanyos Min0sit6 Bizottsaganak dszténdijasaként kezdtem
el dolgozni az Elettani Intézetben. Nagyon szerencsés voltam, mert 1987-ben
munkacsoport-vezetdm tamogatasaval kijutottam az NIH-be (National Institutes
of Health), az USA legnagyobb orvosi terileten mikodd kutatdintézetébe, ahol
Kevin J. Catt munkacsoportjaban dolgozhattam. Ez lett tudomanyos palyafutasom
masodik meghatarozé mérfoldkove. Harom alkalommal voltam - 6sszesen tébb
mint hat évig - hosszabb tanulmanyuton ebben a munkacsoportban, és szamtalan
alkalommal tettem itt révid (1-3 hdénapos) latogatast. Elsé tanulmanyutamon

végeztem azt a munkat, melyben felvetettiik, hogy a receptor internalizacidja
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szerepet jatszik az angiotenzin II hatasara létrejovo kalcium jel kialakulasaban
[4]. Ennek eredményeként 1992- ben kezd6dd masodik tanulmanyutam el6tt
azt a munkatervet adtam be, hogy az ATia angiotenzin II receptorban (melynek
szekvencidjat egy évvel ezt megeléz6en, 1991-ben publikaltdk [5]) mutacidkat
hozok létre, melyek segitségével megvizsgdlom, hogy milyen kapcsolatban all
egymassal a receptor internalizacidja és jelatvitele. Az NIH-ben sajatitottam el
azokat a molekularis bioldégiai mddszereket, melyek segitségével ezeket a
kisérleteket el lehetett végezni. Eredeti hipotézisiinket ugyan nem sikerilt
igazolnunk, de e munka szamos érdekes eredményt hozott. Leirtuk, hogy az
angiotenzin receptor internalizacidja és jelatvitele egymastol fliggetlendl Iétrejon
[6]. Tovabba azonositottuk egy szerin-treonin gazdag régio szerepét a receptor
internalizacidjaban, és ebbdl kiindulva els6ként vetettiik fel, hogy a receptor

foszforilacidja szerepet jatszhat az internalizacié kialakulasaban [7].

Tudomanyos palyafutdsom harmadik kiemelkedé6 mérfoldkove az volt, hogy
sikerllt elnyernem a Howard Hughes Medical Institute International Research
Scholar Award tamogatasat, melyre 10 korabbi szocialista orszagbdl lehetett
palyazni, és a 2000 beérkezett palyazat kozul 90-et tdmogattak. E palyazat
segitségével tértem haza 1995-ben, és alapitottam 6nalld munkacsoportot az
Elettani Intézetben, melynek igazgatdi alldsat éppen ekkor vette 4t mentorom,
Spat Andras professzor. Munkacsoportommal folytattuk az NIH-ben megkezdett
munkat, és meghonositottam az ott elsajatitott mddszereket. Talan legnagyobb
sikeriink annak a mutans angiotenzin receptornak a leirdsa volt, melyben a
konzervalt 125-6s aszparaginsavat és a 126-0s arginint cseréltiik alaninra [8],
és amelynek segitségével a kés6bb Nobel-dijban részesilt Robert J. Lefkowitz
munkacsoportja leirta, hogy a G-fehérjéhez kapcsolt receptorok G-fehérjétdl

figgetlen jelatvitelt is képesek |étrehozni [9].

Ennek elézménye az volt, hogy 2003 elején egy Gordon konferencian vettem
részt, ahol a barban Lefkowitz professzor munkatarsaval, Louis M. Luttrell-lel

beszélgettem. Lou elmondta nekem, érdekelné 6ket, hogy az altaluk leirt
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B-arresztin figgod jelatvitel kialakuldasahoz sziikség van-e G-fehérje aktivalasra,
és azt kérdezte, hogy az altalam leirt mutans angiotenzin II receptorok
segitségével nem lehetne-e megvizsgalni ezt a kérdést. En azt valaszoltam
neki, hogy szerintem lehetne, mert mi kimutattuk, hogy a receptor internalizaciéjat
olyan mutaciét tartalmazd receptorok is aktivaljak, melyek nem képesek G-
fehérjét aktivalni; az internalizaciét pedig ugyanugy a B-arresztin kotédése
hozza létre, mint az altala leirt jelatvitelt. Kérésére hazatérésem utan elkildtem
neki tdbb olyan mutans angiotenzin receptor szekvenciat tartalmazé plazmidot,
mely receptorok a mi eredményeink alapjan nem voltak képesek G-fehérjét
aktivalni, de létrehoztdk a receptor internalizaciéjat. Ezt kovetéen augusztusban
kaptam Uzenetet Lefkowitz professzortdl (akivel elotte személyesen soha nem
talalkoztam), melyben arrél tajékoztatott, hogy a kisérletek nagyon érdekes
eredménnyel zarultak, és mellékelte a kéziratot, mely arrél szolt, hogy az
angitenzin II hatdsara létrejovo B-arresztin altal aktivalt jelatvitel figgetlen a
G-fehérje aktivalastol. Felajanlotta, hogy legyek tarsszerz6je ennek a
kozleménynek, melyet orommel elfogadtam, és a kéziratot néhany aprobb
maodositassal visszaklildtem. A cikk még abban az évben meg is jelent, maig
tobb mint 500 hivatkozast kapott, és a Nobel-dij bizottsag Lefkowitz professzor
2012-ben elnyert Nobel-dijanak tudomanyos hatterét ismertet6 kézleményében
is citaltdk, melyben Lefkowitz professzor tobb mint 750 cikke kozll 25-re
hivatkoztak.

Ujabb mérfoldké volt, hogy vezetésemmel 2012-ben létrejott az MTA-SE
Molekuldris Elettani Kutatdcsoportja. Munkacsoportom tudomdnyos munkaja
soran els6ként irtuk le, hogy az angiotenzin II jelatvitele soran endokannabinoidok
szabadulnak fel [10], és vizsgaltuk ennek szerepét az angiotenzin II
hatasmechanizmusaban [11, 12]. Az elmult években fokozatosan el6térbe
kerlltek a klinikai problémakbdl kiinduld kutatasok, igy példaulsikeresen
vizsgaltuk a V2 vazopresszin receptor patogén mutacidinak hatasmechanizmusat,
és e munkank eredményeként Uj terapias lehetdségeket is felvetettliink [13, 14].

Az évek soran szamos hazai és kilféldi kollaboracios partnerrel mikodtink
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egyutt, akik kozdl a mar emlitettek mellett kiemelném Georges Vauguelinnel
(Vrije Universiteit Brussel, VUB) és Adrian J. L. Clarkkal (Queen Mary School of
Medicine, London), valamint a hazai partnereink kozil Bagdy Gyodrggyel és a
Semmelweis Egyetem II. Belklinikajaval (Toth Miklds, Patocs Attila) folytatott
egylttmikodést. Munkacsoportom napi munkajanak iranyitdsaban folyamatosan
kiemelked6 segitséget kapok Varnai Péter egyetemi tanartél és Balla Andras
egyetemi docenstOl. Munkank sikeréhez alapvetben jarultak hozza a mar Ph.D.
fokozatot szerzett munkatarsaink: Gaborik Zsuzsanna, Mihalik Baldzs, Szaszak
Marta, Szidonya Laszld, Turu Gabor, Gyombolai Pal, Erdélyi Laszl6 Sandor, Szalai
Bence, Szakadati Gyongyi és Téth Andras David, valamint munkacsoportunk tobbi

dolgozdja, Ph. D. hallgatéja és diakkordseink.

2004-ben neveztek ki egyetemi tandrnak, majd 2005-ben lettem az Elettani
Intézet igazgatdja. Az intézet eredményei nagyon nagy biszkeséggel toltenek
el, és munkatarsaink sikereit sajat sikereimnek élem meg annak ellenére, hogy
a munkacsoportok tobbségének kdzvetlen szakmai iranyitdsaban nem veszek
részt, és kdzleményeikben sem vagyok tarsszerz6. Sajat érdememnek azt tartom,
hogy tobb igen tehetséges fiatal kutatd sikeres kilfoldi tanulmanyut utan ugy
dontétt, hogy hazajon. Ebben nagy szerepe van annak, hogy intézetlinkben
lehet6séget nyujtunk o6nallé kutatdécsoport alapitdsdra azoknak, akik eddigi
eredményeikkel és palyazati sikereikkel ezt kiérdemlik. Jelenleg 14 6nallo
kutatocsoport m(ikddik intézetlinkben. Munkatarsaink 2005 6ta 4 alkalommal
nyertek el Lendllet tAmogatast, intézetlinkben létrejott 1 MTA kutatdcsoport, és
szamos kiemelt hazai (pl. NVKP, VEKOP stb.) és kulfoldi (ERC, Eurdpai Unié, NIH
stb.) tdmogatast nyertink el. Intézetlinkben jelenleg 3 MTA tag (koztik egy
emeritus professzor), 6 MTA doktor (koztlik 2 emeritus professzor) és 27 Ph.D.
fokozattal rendelkezd kolléga (koztik két kilféldi)dolgozik. Az intézet vezetésében
Ligeti Erzsébet professzor asszony nyujtott felbecsiilhetetlen értékl segitséget.
Igazgatdi palyafutdsom legfontosabb eredményének azt tartom, hogy
kinevezésem o6ta mindenkit sikerllt intézetliinkben megtartanunk, aki Uj
kutatocsoportot alapitott, ami azt jelzi, hogy sikerll perspektivat nyujtani a

legjobbaknak.

BIOKEMIA
XLII. évfolyam 3-4. szam 2018. december

11



Hunyady LészIé: Almok és emlékek

Kari és egyetemi feladataim keretében 2006 és 2012 kozott az AOK
dékanhelyettese, majd 2012/13-ban egy évig a Semmelweis Egyetem altalanos
rektorhelyettese voltam, 2013 4ta pedig az AOK dékdnja vagyok. Egyetemi
vezetSként arra torekedtem, hogy az Elettani Intézetben sikereket elért
értékrendet a kar és az egyetem egésze szamara kozvetitsem. Szamos kari
programot hoztam létre, melyek célja, hogy az oktatas és a tudomanyos kutatas
terén elért eredmények az erkdlcsi siker mellett anyagi elismerést (és ezaltal
motivaciot) is jelentsenek. Merit dij rendszert mikddtetlink, melynek keretében
a legjobb szakmai eredményeket elért oktatok, illetve hallgatdi szavazas alapjan
a legjobb oktatdk rendszeres anyagi juttatast nyerhetnek el. Csaknem 100 oktaté
bevonasaval 8 kari projektet inditottunk, melyek célja a kar és az egyetem
m(ikodésének Ujragondoldsa, a kovetendd stratégia kialakitdsa. Ennek egyik
eredményeként 2017 eleje 6ta mikodik az oktatdi és kutatdi életpalyamodell,
mellyel karunkon (és mas karokon is) a kormanyzat altal a betegagy mellett
dolgozdé orvosoknak nyujtott fizetésemelést valamennyi oktatd és kutatd
megkapta egyetemi forrasbdl. Az oktatas minGségének fejlodését szolgalja, hogy
dékani mikodésem alatt altalanossa tettiik, és folyamatosan miikodtetjik az
oktatdmunka hallgatéi véleményezését, és ennek visszajelzéseibdl kiindulva
szamos oktatast segité intézkedést tettlink. Amikor 2005-ben intézetvezetd
lettem, majd egyetemi vezetOként is azt a célt tliztem magam elé, hogy
egyetemiink a nemzetkdzi rangsorokban bekertljon a vildg 500 legjobb egyeteme
kozé. Ezt a célt 2018-ban sikerllt el0szor elérni, amikor az egyik legelismertebb
nemzetkozi felsGoktatasi rangsorban, a Times Higher Education mellékletének

(THE) rangsoraban a Semmelweis Egyetem a 401-500. helyen végzett.

Kari vezetdi palyafutasom soran folyamatosan kritikdk érték a klinikai oktatas
szinvonalat. Szamos lépést tettiink ennek javitasara. A fenti intézkedések mellett
ezt a célt szolgalta a blokkositott oktatas bevezetése és a szimulacios oktatasi
maodszerek elterjesztése. E terileteken sikerilt eredményeket elérnlink, azonban
az a meggydz6désem alakult ki, hogy a klinikai oktatasban igazi attorést a

halapénz megsziintetésével lehet csak elérni. 2017-ben palyazatot nyuljtottam
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Bar ez a prébalkozasom sikertelen volt, mert nem nyertem el a Semmelweis
Egyetem Szenatusanak tamogatasat, meggy6z6désem, hogy e kérdés megoldasa

nélkil nem lehet igazi attorést elérni a klinikai oktatas szinvonaldaban.

VezetOként nagyon fontosnak tartom, hogy a fiatalok minél eldbb 6nalldsagot
kapjanak, mert erre tanitott meg sajat életutam. A fiataloknak pedig azt
tanacsolom, hogy legyenek kévetkezetesek almaik megvaldsitasaban, és minden
élethelyzetben prébaljak meg a lehetd legjobb szakmai teljesitményt nyujtani.
Legyenek nagy céljaik, de ha valami nem sikerll, azt ne tekintsék kudarcnak,
|épjenek tul rajta, és taldljak meg az Utjukat minden lehetséges helyzetben. Meg
fogjak latni, hogy a kemény és minGségi munka meghozza a megérdemelt

sikereket.
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] ELTE BIOKEMIAI TANSZEK:
50 EV SZENT-GYORGYI ALBERT NYOMDOKAIN

Nyitray Laszlé
Eotvos Lorand Tudomdanyegyetem, Biokémiai Tanszék

~A vilaghoz nem alkalmazkodni kell,

hanem csinalni, nem djrarendezgetni azt,

ami mar megvan benne, hanem hozzaadni mindig.”
(Ottlik Géza)

Az 50 évet altalaban két embero6ltényi idonek tekintik, a tanszékiink életében én
mégis a harmadik ,6lt6t” képviselem. Alapité professzorunk, Biré Endre és az
ot kovetd Graf Laszlo két-két évtizedig alltak a tanszék élén. Jdmagam 2007
ota vagyok tanszékvezetd. Az irodalmi nyelvben el6sz6r Arany Janos altal hasznalt
szép ,emberodltd” szavunk valahol a varras oltéseibdl szarmazik, s az egymasba
6lt6d6é nemzedékek szakadatlan sorara utal. S ha mar ezzel a kifejezéssel, a
generacidk, az emberdlték egymasba fonddasaval inditottam az évfordulds
koszontdmet, hadd magyarazzam meg mar az elején a talan kihivénak tetsz6

cimet.

Miért is gondolom Ugy, hogy a Biokémiai Tanszék kutatdiként az elmult 50 évben
a kétségkivil legnagyobb magyar biokémikus, Szent-Gyorgyi Albert nyomdokain
jartunk? Az ok leginkabb Bird Endre személyében rejlik, valamint a kutatasi
témainkra és arra a tudomanyos ars poeticara is vonatkozik, amelyet Szent-
Gyorgyi Albert honositott meg hazankban. Ez utébbi egyrészt a ,nyitott labo-
ratérium” szemléletet jelentette, azt a demokratikus szellemet, ami nyilvan-
valdéan hozzdjarult a Szent-Gyorgyi csoport hires szegedi eredményeihez.
Masrészt azt a hozzaallast a fiatalokhoz, az oktatashoz, a kovetkez6 kutatodi
generaciékhoz (az ,emberdltékhéz”), ami a jovOre nézve a szigorlan vett
tudomanyos eredményei mellett a Szent-Gyoérgyi iskola talan legfontosabb

tovabbviendd 6roksége volt.
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Biré Endre 1941-ben szerzett diplomat a szegedi (akkori
nevén Horthy Miklds) Tudomanyegyetemen fizika-kémia
tanari szakon. A haboru poklabdl, munkaszolgalatbdl haza-
térve 1945 tavaszan egy Ujsaghirdetés alapjan jelentkezett

a budapesti Pazmany Péter Tudomanyegyetem Orvosi

Fakultasan Szent-Gyorgyi Albert vezetésével éppen akkor
megalakuld Biokémiai Tanszékre. Felvételt nyert, s miel6tt a csoport tagjainak
zbme 1947 végére a rosszra forduld politikai 1égkér miatt Szent-Gyorgyi Albert
aktiv kozremikddésével elhagyta az orszagot, Biré Endre magaba szivta a mar
emlitett kutatdsi mentalitast. S6t, komoly szakmai eredményt is elért azzal a
Szent-Gyorgyi Andrassal egylitt, akirél a Biokémia mostani lapszamanak Nagy
elédeink rovataban megemlékeziink (lasd 116. oldal). Az idékdzben EOtvos
Lorand nevét felvett Tudomanyegyetem (amelybdl a Semmelweis Orvostu-
domanyi Egyetem 1951-ben kivalt) Biré Endrét 1953-ban felkérte egy ,Allat-
biokémia Tanszék” megalakitdsara a Természettudomanyi Karon. A tervekbdl
csak egy Biokémiai csoport lett a Szdrmazas és Orokléstani Tanszéken beliil, s
masfél évtizedet kellett varni, amig végll 1968-ban megalakult a most 50 éves

Biokémiai Tanszék.

Az els6 20 év, a Biro-korszak, az izomfehérjék, a miozin és az aktin ku-
tatdsanak id0szaka. Ezen a téman dolgozott a tanszék dsszes munkatarsa, és
nyugodt szivvel allithatom, hogy vilagszinvonalon, egy jottanyit sem elmaradva
a vildg barmely tajan ugyanezen a téman dolgoz6 kutatdktél. Bird Endre sajat
kutatasi eredményei kozil a miozin alfa-helikalis szerkezet( ,rad régidjaval”
kapcsolatos eredményeit emelem ki, amelyrél az izomfehérje-kutatas
torténetének egyik legjelentésebb, ,The Mechanism of Muscle Contraction”
cimmel a Cold Spring Harbor szimpdzium sorozat keretében 1972-ben megtar-
tott konferencian szamolt be, amelyet James Watson nyitott meg, s a diszel6adodja

Szent-Gydrgyi Albert volt.

Hadd nevezzem meg az indulds szemtanuit és a Bird-iskola képvisel6it, akik
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részben még ma is a koriinkben vannak, roviden megemlitve azt is, hogy mivel
keriltek be ,masodgeneraciés” Szent-Gyodrgyi Albert utédként az izombiokémia

torténetének annaleseibe.

Miihlrad Andras volt Biréd prof jobbkeze, aki a '70-es évek elején Izraelbe
tavozott, de még ma is, nyugdijasan, aktiv izomfehérje-kutatd. ElsGsorban az
aktin szerkezet-funkcio kutatasa terén ért el figyelemremélté eredményeket (150

publikaciéval).

Balint Miklés a miozinmolekula ,funkcionalis anatémiajanak” feltarasaval
szerzett maganak szakmai hirnevet (25 cikk fliz6dik a nevéhez errdl a tertletrdl),
de legtdbbet az a sok szaz bioldgus hallgatd kdszonhet neki (beleértve a jelenlegi
tanszékvezetot is), akikkel lelkes és naprakész elGadasaival egy életre
megszerettette a biokémiat és molekularis bioldgiat, s belénk plantalta a Szent-
Gyorgyi-féle kutatasi szellemet (amit 6 maga értelemszeriien Biré Endrétdl tanult

meqg).

Hegyi Gyorgy orokifja emeritus professzorként, tul a 75. évén ma is aktiv
kutatéja a tanszéknek, oktat is. Az 6 szerepe a tanszéken a kezdetektdl a
m(iszerek felligyelete, nem egyszer megujitasa, javitasa, karbantartasa volt, nem
kis hozzaértéssel. Szakmai eredményei kdzll a korai idokbdl az aktin hisztidin-40
oldallancanak szelektiv modositasat és az aktin ATP-kdtdhelyének biokémiai

modszerekkel torténo azonositasat emelem Kki.

Hegyi Gyuri az emlitett eredményt egy, az alapitas korul a tanszékhez kerild
vegyész végzettségl kollégankkal, Szilagyi Laszldoval egyitt érte el. Szilagyi
tanar Ur nyugdijasként napjainkban is nagyon komoly oktatasi segitséget nyujt
a tanszék szamara. Egy izgalmas szakmai eredménye, mar a Graf-korszakbdl,
hogy egy human tripszinogén kédolé régidéjaban egy nem kanonikus start kodont

azonositott.

Az alapiték kozott volt a 2009-ben elhunyt Fabian Ferenc is, aki tobbek kdzott
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a miozin ATP-az aktivitds részleteit vizsgalta, s aki 1983-tél az akkori nevén
Godoll6i Agrartudomanyi Egyetem Biokémiai Tanszékét erGsitette oktatdként,

nyugdijba vonulasaig.

Végqll az alapitok kozoétt volt egy pipazo, a lelkes és szisztematikus kutatas mellett
remek novelldkat ird fiatal vegyész szaklaboros, Graf Laszld, a tanszék majdani
masodik ,6lt6je”, aki Bird prof tanitvanyaként a miozin rad limitalt proteolizisével
foglalkozott.

A Biré Endre-iskola tehetséges kutatdéiként megemlitem azokat a kollégakat,
akiket Bird Endre visszavonulasat kovetéen kilféldre vetett a sors. Ajtai Kata-
lin 1988-tél a Mayo Klinikan (Rochester, USA) folytatta izomfehérje kutatasait,
egylttmikodve tobbek kozoétt Mihlrad Andrassal is. Pintér Katalin a '80-as
évek végétdl az Oxfordi Egyetem kutatdja lett. Jancsé Agnes szintén a '80-as
évek végétdl az Egyesilt Allamokban dolgozott (tobbek kozétt Szent-Gyorgyi
Andras munkacsoportjaban, a '90-es évek elején, egylttmikdodve a jelenlegi
tanszékvezetbvel is). MAcz Gabor a '80-as évek elsd felében hagyta el az
orszagot, s jelenleg a Honolului Egyetem professzora (ahol fluoreszcens fehér-
jékkel foglalkozik).

Bir6 Endre a tanszékvezetOi stafétat Graf Laszlonak 1986-ban adta at, ezzel
kezdetét vette a Biokémiai Tanszék Graf-korszaka. Ezt a korszakot a tovabbéld
izomkutatds mellett a szerin-protedzok és inhibitorainak kutatdsa fémjelezte.
Ezen tulmenden, nagyrészt Graf Laszld jovoltabdl lépett szintet kutatdsmod-
szertan tekintetében a tanszék, azaltal, hogy Kaliforniabdél (a UCSF-rdl, ahol
William Rutter csoportjaban dolgozott) hazahozta és Magyarorszagon a fehér-
jekutatasban els6ként csatasorba is allitotta a géntechnoldgia fegyvertarat. Ez
igen komoly teljesitmény volt, s a tanszék akkori szinte teljes gardaja az (j
maoddszerek blvoletében élve sajat kezlleg jarult hozza a kollektiv sikerhez. Errdla
hdskorrdl a Biokémia folydiratban Szilagyi Laszld tollabdl jelent meg élvezetes
beszamold [Biokémia 36/2: 77-80, 2012].
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Graf Laszlo (lasd Bér Rudiné festOmlivész rdla késziilt rajzat)
nagy formatumu kutato, akit nem lehet megkerilni, ha majd
valaki a jovében megirja a ‘80-as és '90-es évek magyar
biokémiajanak a torténetét. Ha a sors keser( jatéka nem szdl
kozbe, és egy sikertelen térdm(itét miatt nem lenne

mozgasaban korlatozott, most is aktiv kutatassal csillapitana

tudasszomjat és részt venne a tanszéki és szélesebb kori
tudomanyos kozéletben is. Szakmai eredményeit és sokoldall, a vilagot
egészében latni és megismerni vagyo személyiségét a Biokémia folydiratban a
70. szilletésnapjara megjelent irdasban mutattam be [Biokémia 36/2: 72-75,
2012].

Mit hozott a fentebb emlitetteken kivill a Graf-korszak a tanszék életébe? Ki kell
emelnem a PhD iskolak megjelenését, azon belll az elészér kiilon iskolaként
indult, majd a Bioldgia Doktori Iskola részévé valt, Graf Laszld altal alapitott
Szerkezeti Biokémia Doktori Program jelent0ségét. Ez a doktori iskola
legnagyobb programja, amely az dsszes biologus PhD-k egyharmadat adta, ez
idaig Osszesen tobb mint 130-at, amelybdl 55-en a tanszéken végezték a
fokozatszerzéshez vezetd kutatomunkajukat. A Graf-korszak alatt a tanszék
kutatdcsoportjainak szama és diverzitdsa is novekedett, szakmai eredményeink
tovabbra is figyelemreméltdak voltak, tartottuk, tartjuk a helylinket a hazai és
nemzetkodzi biokémiai mihelyek kozott. Graf Laszlé a kutatdi tevékenysége
elismeréseként 1998-ban Széchenyi-dijat kapott. Az MTA 1993-ban valasztotta
levelez6, 2001-ben rendes tagjai soraba. Iskolateremtd tevékenységéért 2010-

ben Szilard Led professzori 6sztdndijban részesiilt.

Ude szakmai szinfoltként a ‘80-as évek mdasodik felében néhany évig a tanszék
kotelékében dolgozott a matematikusbdl a Csanyi Vilmos vezette Etoldgiai
Tanszéken keresztil hozzdnk keriilt Nagy Andras. A Godi Bioldgiai Allomas
teriletén 6nalldan létrehozott egy kisérleti embrioldgia laboratériumot, ahol mar

1989-ben egérembriobdl szarmazd embriondlis Ossejt tenyészetet tudtak
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fenntartani. Késdbb a torontdi Mount Sinai Korhaz kutatdokoézpontjaba kerilt, s
azoéta ott végzi vilagszinvonall kutatasait. 2009-ben felkerlt a Scientific Ameri-
can magazin 10-es toplistajara (Bill Gates tarsasagaban), amelyen azok a
személyek szerepelnek, akik a szerkesztdség szerint a legtobbet tették az

orvostudomany, a kdzegészség és a kornyezet védelmének érdekében.

A tanszékinkon néhany évet eltoltott kollegaink kodzlil megemlékezem még a
2011-ben, fajdalmasan koran elhunyt Rénai Andras farmakoldgusrdl, aki
kutatdmunkaja mellett szarkasztikus humoraval teremtett kilénleges tanszéki

hangulatot.

Véglil, de nem utolsdsorban az 50 éviinket 6sszefoglald kdozleményben meg kell
neveznem azt a kutatét, aki ugyan formalisan nem tartozott a tanszék allo-
manyaba, de tiszteletbeli professzorként tekintettiink mindig ra. Az ELTE TTK
Professzor emeritusarol, az MTA Bioldgiai Osztaly volt eln6kérdl, de szamunkra
leginkabb az Enzimoldgiai Intézet volt igazgatdjardl, szoros egylttmikodo
partneriinkrél és tobb évtizeden at a bioldgusok szamara biofizikat oktato
Zavodszky Péter akadémikusrdl van szé. Graf Laszléhoz f(iz6d6 baratsaga révén
és hozzank hasonldan fehérjetudomanyt muivel6 kutatdként kerillt kapcsolatba
a tanszéklinkkel. A Biokémiai Tanszék egylttm(ikédd partnerei kézll ma is az

MTA Enzimoldgiai Intézete van megkilonboztetett helyen (Id. alabb).

A Graf-korszak kapcsan emlitést érdemel, hogy hol volt a Biokémiai Tanszék
munkatdrsai szamara a genius loci? Ez az alapitas helyszinén, a Puskin utca 3.
szamu épllet alagsori és foldszinti helyiségeiben testesililt meg. A tanszék
kollektivaja a Puskin utcai épilettdl 2001 szeptemberében bucsuzott, majd
néhany napon belil bekdltézott a Duna parton épllt Uj kampusz nagyszer( voros
éplletének 5. emeletére. A korszer( infrastruktira, az eurdpai anyagiforrasok
palyazhatdsaga és a kulfoldi tanulmanyutjukrdl visszatéro fiatalok csatlakozasa
Uj lendlletet hozott a tanszék életébe és kutatasi tevékenységébe. Nyitray
Laszl6 2007 nyaran vette at Graf Laszlotol a tanszék vezetését, s ezzel kezdetét

vette a maig tartd harmadik korszakunk.
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Miel6tt a Biokémiai Tanszék jelenét 6sszefoglalnam, szélnom kell még a Szent-
Gyorgyi Albert 6rokség egy fontos aspektusardl. Nemzetkdzi kapcsolataink a
Bird-éraban dontben, s a Graf-éraban is tobbink szamara meghatarozé modon,
Szent-Gyorgyi Albert két korai munkatarsa, és nyugodt szivvel mondhatom, hogy
sok szempontbdl szellemi 6rokdse koré szervezddtek. Gergely Janos (1919-
2013) alapitotta a Boston Biomedical Research Institute-ot, s azon beliil egy olyan
»~Szent-gyorgyis” izomfehérje-kutatd intézetet hozott létre, ahol szivesen latott
vendégkutatok lettek a Bird-iskola munkatarsai. A '71-es évektél kezdve a
tanszéki kutatdk tobbsége (Balint M., Szildgyi L., Pintér K., Jancsé A., Nyitray L.
és Boldogh Istvan) egy-egy évre tanulmanyutra mehettek a Gergely-intézetbe.
Szent-Gyorgyi Andras (1924-2015; Szent-Gyodrgyi Albert unokadccse)
kutatécsoportjaba a Brandeis Egyetemre (Waltham, MA) személyes ismeretség
révén el6szor én jutottam ki 1989-ben, s ettél kezdve egészen a halalaig tarté
szoros egylttm(kodés, mentor-tanitvany kapcsolt épult ki kdzottiink, amelybdl
volt tanitvanyaim (Malnasi Csizmadia Andras, Kovacs Mihdly) is sokat
kamatoztathattak, mig az 6 budapesti latogatasai és a vele vald beszélgetések

mindannyiunk szamara élvezetesek és tanulsagosak voltak.

A Graf-korszak utan a valtas zokken6mentesen indult. A Nyitray-korszak
11 évében alapvetd valtozast taldn csak a legutdbbi évek hoztak, nevezetesen
abban, hogy ma mar az alapkutatas mellett jelentds alkalmazott kutatasi
projekteken is dolgozunk. A kutatasi profilunk bovilt, s tovabbra is az
ELTE TTK Bioldgiai Intézetének egyik legdinamikusabb tanszéke vagyunk,
s megalljuk a helylinket a magyar biokémiai m(ihelyek kozott és a nemzetkozi
megméret- tetésben is. Bar a kutatocsoportjaink létszama kismértékben
csokkent - Graf Laszld, Hegyi Gyorgy és Szilagyi Laszlé évekkel ezeldtt,
majd idén 30 év kutatdéés oktatomunka utan Venekei Istvan docens kollégank
(aki szintén a szerin-protedazok szakértdje volt) is nyugdijba vonult -, ennek
ellenére az elnyert tamogatasok és a szakmai teljesitmény szempontjabdl
is eldreléptiink. SOt, az elnyert palydzatok volumenét tekintve az utolsé

egy-két évben rekordot dontottlink.
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A tanszék jelenlegi vezetOjeként feladatom, hogy
egy rovid ismertet6ben bemutassam a Biokémiai
Tanszék jelenlegi munkatarsait, kutatdsi témainkat

és oktatasi feladatainkat, és persze a sikereinket

is. Hat kutatécsoportunk mikddik, tobben tébb labon
is allnak. Harom egyetemi tandr, egy docens, egy adjunktus és egy

tudomanyos fOmunkatars alkotjak a személyi allomany gerincét.

Bizonyos értelemben, bar mas témara fokuszalva, Graf Laszlo korabbi ELTE-MTA
kutatdcsoportja utdédjanak tekinthetd a Malnasi Csizmadia Andras vezette
Motor Farmakolodgiai Kutatécsoport. Andrasra kilénosen biszkék vagyunk, mivel
az ELTE elsd ,dupla” ERC palyazat nyertes kutatdja, s 6 a tanszék legnagyobb
volumen( palyazatainak témavezetbje. K6z0s kutatasaik Kovacs Mihallyal jelenleg
egy, reményeik szerint a stroke utani regeneraciét is elésegité miozin inhibitor
gyogyszer fejlesztésére iranyulnak. Munkatarsai kozé tartozik a korabban Marie
Curie Oszténdijas, tanszéki nevelés( tehetséges posztdoktor, a 2018-ban az ELTE

Igéretes Kutatdja dijat elnyert Gyimesi Maté.

Kovacs Mihaly, a Tanszékiink elsd, MTA Lendilet palyazatot nyert kutatédja.
Munkacsoportja a motorfehérjék tanulmanyozasat a DNS-helikdzokra is kiter-
jesztette, s jelenleg az igen komplex DNS rekombinacios folyamatokban betoltott
»jO0, rossz és hasznos” szerepiket valtozatos, koztik state-of-the-art egyedi
molekulavizsgalati moddszereket is alkalmazva vizsgalja. GINOP palyazat
nyerteseként az ELTE Martonvasari telephelyén a fentebb emlitett miozin inhibi-

tor kutatasokban 6 is oroszlanrészt vallal.

Pal Gabor az ELTE kétszeres Innovativ Kutatdja, a Kar Kivaléo Oktatdja. A
Genentech cégben elsajatitotta, Magyarorszagon meghonositotta az irdnyitott
fehérjeevollciés megkozelitést, ezen a terlleten iskolat teremtett. Fehérje-
fehérje kolcsonhatasokat evolval alapkutatasi és terapias céllal (lasd 43. oldal).

A komplementrendszer aktivator proteazaival kapcsolatos, Gal Péterrel (MTA
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TTK) koz0s, attdéré eredményei mara tankonyvi alapismeretté valtak. Vezetésével
Ujfajta komplementgatldokat evolvaltak, amelyek a stroke és szivinfarktus

kezelésében igérnek attorést.

Kardos J6zsef a tanszék biofizikusa. Erdeklédésének homlokterében eredetileg
az Alzheimer-kérért is felel6s amiloid aggregatumok termodinamikai és szerkezeti
kutatasa allt, mely Uj vizsgaldmoddszerek kifejlesztéséhez is vezetett. Kutatasai
a neuroimmun- és sejtbioldgiai irdnyba tagultak, melyben molekularis
Osszefliggéseket keres a komplement medidlt szinapszis eliminacié és az em-
litett neurodegenerativ kérban tapasztalt szinapszisvesztés kozott. Kétszeres NAP
palyazat nyertes és részese a biomarkerek keresésére iranyuld alkalmazott

kutatasi egyuttm(ikodésnek, amit egy FIEK palyazat finansziroz.

Dosztanyi Zsuzsanna nemzetkdzileg is magasan jegyzett bioinformatikus, aki
a Tanszékhez négy évvel ezelbtt csatlakozott MTA Lendilet kutatécsoportjaval.
A szerkezetnélkuli fehérjék, ezen belll is az un. linearis motivumok vizsgalata a
f6 kutatasi irdnyuk, ma mar ,wet-lab” szintre is kiterjesztve. Szamos, tébbek
k6zo6tt tanszéken bellli kutatécsoporttal dolgozik egyiitt. O is részese a biomar-

kerek keresésére iranyuld alkalmazott kutatasi egylttm(kddésnek.

Nyitray Laszl6 a tanszékvezetés mellett kutatdcsoportjaval motor- és jelatviteli
fehérjék mas fehérjékkel, elsGsorban linedris motivumokkal torténé fehérje-
fehérje kolcsdnhatasait tanulmanyozza biokémiai és szerkezeti bioldgiai mod-
szerekkel. Két alkalmazott kutatasi projektben is szerepet vallal, bels6 (Pal Gabor)
és kilsé (Kacskovics Imre, Immunoldgiai Tanszék és Richter Gedeon Zrt.)
egylttmikodésekben. Részt vesz a kozeljovében induld HunProtExc

Fehérjetudomany és alkalmazasai Nemzeti Programban is.

Bliszkén irhatom, hogy a szenior témavezetOok mellett tobb tanszéki fiatal
munkatarsunk is nyert el olyan kompetitiv palyazatokat, amelyek lehetové teszik

szamukra részben onalld témak kutatasat is. Harami Gabor Prémium
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helikdzok mikodését kutatja. Micsonai Andras Bolyai 6sztdndijas, s egy
CD-spektroszkopiai analizald szoftver kifejlesztésével ért el jelentés szakmai
sikert. Kiss Bence OTKA posztdoktori palyazattal jelenleg egyes komplement-
rendszer szerin-proteazokat vizsgal, valamint aktiv kdézrem{kdddje a tanszéki

biomarker alkalmazott kutatasi projektnek.

A korabbi tanszéki munkatarsaink kozll kiemelem Reményi Attilat, aki 2008-
2013 kozott vezetett kutatdcsoportot. Egy érdekes és fontos témat honositott
meg a tanszéken, a jelatvitelben szerepet jatszd protein-kinazok szerkezet-
funkcid Osszefliggéseit vizsgalja valtozatos modszerekkel. Jelenleg Lendilet
kutatdcsoportot vezet az MTA TTK Enzimoldgiai Intézetben, de tovabbra is vannak
koz6s kutatasi témaink. Toth Judit tanszékiinkdn szerezte diplomajat és doktori
fokozatat; kés6bb az MTA Enzimoldgiai Intézetében lett EMBO 6sz- tondijas, majd
sikeres 6nallé kutatd. Mike Arpad NAP-kutatdécsoportot vezetett az elmult hdrom
évben, amelynek soran Na+-csatornakat vizsgaltak ideg- sejteken, ,patch clamp”
technikadval. Evekig dolgozott veliink Hetényi Csaba vegyész/bioinformatikus,
akivel rengeteg kozos projektiink volt és részben még van is. O ma mar a Pécsi
Tudomanyegyetemet erdsiti. A felsorolas végére maradt Patthy Andras, aki két
évtizeden at segitett benniinket peptidanalitikai tudasaval, ami nélkil sokkal

kevesebb cikk szlletett volna a kutatasinkbol.

A ,csapat” tudomanyos teljesitményérdl néhany szam: a Biokémiai Tanszék
50 év alatt 461 tudomanyos kozleményt publikalt. Az utolsé 10 évben 205,
az utolsd 5 évben 120 a megjelent cikkeink szama. Ha a folydiratok impakt
faktorat is figyelembe vessziik, az utolsé 5 évre ez a szam 600, s éves
lebontasban, egy cikkre vonatkoztatva mar tartésan 5 folé emelkedett (ami
véleményem szerint kivald teljesitmény). A még véget nem ért 2018-ban mar
kozel 20 cikket publikaltunk, 6 korili impakt atlaggal. A tanszék eddigi leg-
sikeresebb éve egyébként 2012 volt, 20 cikkel (6 PNAS, 1 Nature SMB), 156-0s
0ssz impakt faktorral, 7,8-es impakt faktor/kézlemény értékkel. Az utolsé 5 évben
tobbekkdzott 9 NAR, 2 TIBS, 4 PNAS, Angew. Chem. EMBO J, Mol. Sys. Biol.,
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illetve a szlkebb szakteriletlinkrdl 10 JBC és 7 FEBS ] kdzleményink jelent meg.

A tanszék tudomanyos életének rovid bemutatasat azzal zarom, hogy ter-
mészetesen nem ,elefantcsonttoronyban” dolgozunk, hanem a Szent-Gydrgyi-
krédénak megfelelvén sok-sok egylttm(ikdodo partnerrel egyitt értik el ered-
ményeinket. En csak két, hagyomanyos stratégiai egytittm(ikédd partner intéz-
ményt nevezek meg. Az MTA TTK Enzimoldgiai Intézet kiemelt partneri szerepérol
mar volt sz6. A Graf-korszakban a két vezetd személyes kapcsolata volt a motorja
a kivalé kapcsolatoknak. Részben most is igy van ez: a jelen tanszékvezetd és
Buday Laszl6 igazgatd (aki egyuttal Magyar Biokémiai Egyesilet elndke) kivald
kapcsolata ugyanugy garancia a gylimolcsd6z6 és sok szalon futd
egylttm(kodésre. Kiemelendd még az Enzimoldgiai Intézetbdél Gal Péter, aki
Pal Gabor évtizedes egylttm(ikodbje. A masik intézmény esetében a személyt
nevezem meg, Perczel Andrast, Széchenyi-dijas fehérjekutatd vegyészt, aki
jelenleg a Szerves Kémiai Tanszék és az MTA altal tdmogatott MedInProt program
vezetbje, s akivel mar évtizedek oOta dolgozunk egyltt fehérjetudomanyi
projekteken. Jelenleg harom k6z6s nagy projektben vagyunk egyitt érdekeltek,
reményeim szerint a Biokémiai Tanszék tovabbi éplilésére. Sok kollégank
bevonasaval most jelent meg szerkesztéslinkkel ,Ezerarcu fehérjék” cimmel egy,
a fehérjetudomany maddszertanat bemutato, Uj szemléletl konyv. Végil fontos
megjegyeznem, hogy az ELTE Bioldgiai Intézetének sok tanszékével (Genetikai,
Immunoldgiai, Elettani és Neurobioldgiai, Anatémiai, Sejt és Fejlédésbioldgiai),

illetve kutatécsoportjaval is intenziv egylttmU(koddéseket folytatunk.

Egyetemi tanszék Iévén fontos feladatunk az ELTE TTK Bioldgiai Intézetén belil
sokoldall oktatasi feladatok ellatasa. Didhéjban: természetesen a biokémia és
molekularis bioldgia oktatdsa az elsédleges feladatunk. Sok éven at két szinten
oktattuk a targyat, az alapszint 5 6ra eléadas és 3 éra szeminariumi gyakorlat,
mig az emelt szinten 7 éra el6adast, 3 éra szeminariumi és 6 éra laboratoriumi
gyakorlatot jelent, évente atlag 200 bioldgia alapszakos didknak. Tavaly

reformaltuk meg a képzést, csokkentve a kontaktérak szamat. A biokémia targy
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oktatdsa jelenleg kotelez6 3x2 6ra el6adas, tovabbra is 3 éra szeminarium és 5
oras valaszthatd laboratériumi gyakorlat, valamint extra 3 6ras valaszthatd

~advanced” biokémia kurzus keretében zajlik.

A mi feladatunk a Géntechnoldgia targy oktatasa is, amit Balint Miklés oktatott
el6szor, mig a mai képzés szerkezetét a mostani tanszékvezetd allitotta 6ssze
masfél évtizeddel ezel6tt. Jelenleg az MSc képzésben mindenki szamara kotelez6
ez a kurzus elméleti szinten (természetesen mar az alapképzés biokémia
kurrikulumanak is része az alapozas), mig gyakorlati szinten (egyhetes 6sszevont
gyakorlat formajaban) a Molekularis-, immun- és mikrobioldgia specializacién
(korabban szakirany) belll kotelezd ez a targy. Szamos koételezéen valaszthato
kurzus (pl. Fehérjetudomany) egésziti ki az altalunk gondozott targyak sorat.
Evekkel ezelStt sikeriilt régi addssdgunkat felszdmolni, megirtunk tobb
elektronikus tankdnyvet (A biokémia és molekularis bioldgia alapjai, Gén-

technoldgia és Biokémiai gyakorlatok).

Nagy faba vagtuk a fejszénket egy évvel ezel6tt, amikor a Richter Gedeon
gyogyszergyar kezdeményezésére, Kacskovics Imre, az Immunoldgiai Tanszéket
vezetd kollégammal 6sszefogva, a BME Vegyész- és Biomérndki Karaval kozos
képzésben Biotechnoldgiai mesterképzési szak inditasa mellett dontéttink. Az
ok, hogy a gyogyszergyaraknak a ma ,sztar-gyogyszereinek” szamitd
biologikumok (bioszimildris gyogyszerek) gyartasara (j szemléletd
szakemberekre van sziikség. A sok tekintetben elit képzés 2018 6szén indult el.
Az oktatds egyik leglényegesebb eleme a tudomanyos utanpétlas nevelése. Ebbdl
a szempontbdl is eminensen teljesit a tanszék, mivel minden évben vannak
hallgatéink, akik érmeket nyernek TDK konferenciakon, s minden évben tucatnyi
didk védi a tanszékinkon a szak- vagy diplomadolgozatat. Koézilllk a legjobbak
bekerililnek a Szerkezeti biokémia doktori programba, amelynek szamokban

kifejezett sikerességérdl fentebb mar irtam.

A tanszék munkatarsai a tudomanyos kozéletbdl is kiveszik a résziket. Csak
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annyit emlitek itt, hogy a Magyar Biokémiai Tarsasag fétitkarat (KM) és egyik
alelndkét (NyL) is a Biokémiai Tanszék adja. Legvégll két mondat a tanszéki
életrol a labormunkan tul (Szent-Gyorgyi szellemében). Sok éves , kulturdlis”
hagyomany - mindenesetre remek csapatépitési tréningek - a Tanszék és az
Enzimoldgiai Intézet munkatarsai altal rendezett ,sorvalték”. Ennél azonban
sokkal komolyabb sportteljesitmény, hogy immaron legalabb masfél évtizede
szinte kivétel nélkll a Biokémiai Tanszék érdemli ki az évente kétszer megren-
dezésre kerilo6 ,,E6tvos 5 km” elnevezés(i futoverseny alapjan az ,,ELTE Legspor-
tosabb Tanszéke” cimet. Hagyomanyosan jarunk kerékparturakra, s népszer(i az
éves tanszéki kétnapos kirandulds, ami leginkabb kulindris éilményeket nyujt a

résztvevoknek.

Végezetll mi massal zarhatnam ezt az irast, minthogy tovabbi, Szent-Gyoérgyi
Albert nyomdokain jaré sikereket kivanok a Biokémiai Tanszéknek a kdvetkezd

50 évre is!
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A RETROVIRALIS BIOKEMIAI KUTATO LABORATORIUM
A DEBRECENI EGYETEM BIOKEMIAI ES
MOLEKULARIS BIOLOGIAI INTEZETEBEN

TOozsér Jozsef
intézetvezet6 egyetemi tanar
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet
E-mail: tozser@med.unideb.hu

Dr. T6zsér Jozsef 1983-ban szerzett okleveles vegyész diplomat a Debreceni
Kossuth Lajos Tudomanyegyetemen, majd 1988-ban egyetemi doktori fokozatot
a Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen. 1994-ben a bioldgiai tudomanyok
kandidatusa, majd 2002-ben az MTA doktora cimet szerezte meg és habilitalt a
Debreceni Egyetemen. Fésis LaszIotol 2013-ban vette at a Biokémiai és Mole-
kuldris Bioldgiai Intézet (BMBI), 2017-t8l pedig az AOK-n m(ikédé Molekuldris
Sejt- és Immunbioldgiai Doktori iskola vezetését. 2017-t6l a Debreceni Egyetem
egészségipari innovacioért és képzésfejlesztésért felelds rektor-helyettese. Je-
lenleg is vezeti az 1992-ben altala alapitott Retroviralis Biokémiai Kutaté Labo-
ratorium nev( kutatdcsoportot, valamint felelds a 2015-ben Iétrehozott és a BMBI
intézetben m{kddo Proteomika Szolgaltaté Laboratorium szakmai iranyitasaért,

melynek vezetéje Csész Eva.

A Retroviralis Biokémiai Kutaté Laboratorium torténete és bemutatasa
Tézsér Jozsef 1989-1991 kozott dsztondijjal az Egyesilt Allamokban, az Frederick
Cancer Research and Development Center Molekularis Viroldgiai és karcinogenezis
Laboratériumaban dolgozott Stephen Oroszlan irdnyitasaval. A kdvetkez6 években
szoros egyuttmikddés alakult ki ezen csoport, valamint Irene T. Weber (jelenleg
Georgia State University) és John M. Louis (NIH) kutatdcsoportjai kozott, melynek
célja elsOsorban kilénb6z6 vad tipusi és mutans retroviralis proteazok
specificitdsanak vizsgalata és biokémiai karakteri- zalasa volt. Hazatérése utan,
1992-ben alapitotta meg a kutatocsoportot Bagossi Péterrel kozdsen. A csoport

megalapitasa ota a BMBI intézetben m(ikoédik, korabban az Elméleti tdmbben,
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2005 6ta pedig az Elettudomanyi Kézpontban taldlhatd a kutaté laboratérium. A

csoport létszama jelenleg 11 f6 (1. abra).

A kutatécsoport legfobb kutatasi terliletét a retrovirusok életciklusanak bio-
kémiai és enzimoldgiai tanulmanyozasa képezi, kilénos tekintettel a virdlis
protedzok funkcidjanak és tulajdonsagainak vizsgalatara, tovabba a retrovirus-
alapu génterapias vektorok fejlesztése szintén a csoport érdeklddési teriletei

kozé tartozik.

1. abra. A Retroviralis Biokémiai Kutaté Laboratéorium munkatarsai. Balrdl jobbra a hatsé
sorban: Mohamed Mahdi (egyetemi tanarsegéd), T6zsér Jozsef (egyetemi tanar), Mdtyan Janos
Andras (egyetemi adjunktus), Toldi Vanda (PhD hallgatd), Miczi Mario (PhD hallgatd), Linkner
Tamas Richard (PhD hallgatd). Els6 sor: Golda Maria (tudomanyos segédmunkatars), Szojka
Zsofia Ilona (PhD hallgaté), Janics-Pet6é Szilvia (laboratériumi asszisztens), Kassay Norbert
(tudomanyos segédmunkatars), Szabo Andras (tudomanyos munkatars).

A kutatocsoport munkatarsai kdzll Tozsér Jozsef témavezetésével ezidaig Ba-
gossi Péter (1996), Boross Péter (1999), Zahuczky Gabor Jézsef (2003), Kadas
Janos (2004), Fehér Anita (2004), Sperka Tamas Viktor (2008), Eizert Helga
(2013), Matuz Krisztina (2015) és Mohamed Mahdi (2016), mig Dr. Bagossi Péter
témavezetésével Miklossy Gabriella (2008) és Motyan Janos Andras (2011)

szerezetek PhD fokozatot.
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Csoportunk tagjai részt vesznek az intézet oktatdomunkajaban is, magyar és angol
nyelven tartanak gyakorlatokat, szeminariumokat és el6adasokat, elsGsorban
orvos, molekularis biolégus és biotechnolégus hallgatok szamara. Jelenleg a
kutatdmunkahoz sziikséges anyagi tdmogatdast részben OTKA és GINOP palyazati

forrasok biztositjak.

Bagossi Péter

Fontosnak tartjuk ezuton is megemlékezni Bagossi Péter kollégankroél, aki
1992-t6l, a kutatdcsoport alapitdsatdl kezdve dolgozott az intézetben. Tézsér
Jozsef PhD hallgatéjaként kezdte meg munkajat és a ranglétran fokozatosan
haladva egyetemi docensi kinevezést nyert 2008-ban. Onallé kutatasi profilja
részeként molekularis modellezési technikakat, molekularis mechanikai és di-
namikai programokat alkalmazott és fejlesztett (AMMP, TINKER), valamint
szamos kollaboraciés kutatasban, palyazat megvaldsitdsaban és vezetésében
vett részt. Péter 45 éves koraban sulyos betegség kovetkeztében hunyt el
2011-ben. Eredményei a mai napig fontos alapjait képezik a laborban folyo
kutatdsoknak, melyeket a jelenleg folyd kutatasainkban is rendszeresen
hasznositunk. Emléke el6tti tisztelgés a Biokémiai és Molekularis Bioldgiai intézet
altal alapitott Bagossi Péter dij. A dijat olyan kozlemény szerz6jének
adomanyozzadk a Debreceni Egyetemen, amely egy biokémiai vagy klinikai
vonatkozasu probléma molekularis hatterének fehérjeszerkezet alapjan torténo
feltarasat irja le, és molekularis modellezésre, illetve fehérjeszerkezet-meg-

hatarozasra épdl.

Retroviralis proteazok biokémiai karakterizalasa és 6sszehasonlit6
vizsgalata

A csoport f6 érdeklddési terliletét a retrovirusok életciklusaban fontos szerepet
jatszo fehérjék tanulmanyozasa képezi, a kutatdomunka kézéppontjaban a rep-
likacié szempontjabdl nélklilozhetetlen protedz (PR) funkcidjanak és jellemzdinek

vizsgalata all.
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Szamos virdlis proteazt alkalmaznak biokémiai, molekularis- és sejtbioldgiai,
valamint biotechnoldgiai kutatdsokban, azonban vizsgalatuk bioldgiai és orvosi
szempontbdl igazan jelentds, hiszen a fert6z6képes virusrészecskék eldallitasa
nem nélkilézheti az érett protedz funkcidjat. A poliprotein processzaldsa az érési
folyamat alapvet6 |épése, ezért is valhattak a viralis protedzok az antiviralis
terapiak egyik legjelentésebb célmolekuldjava. A retrovirdlis proteazok bio-
kémiai karakterizalasanak célja az egyes enzimek specifikus tulajdonsagainak
megismerése és ezen ismeretek felhasznaldsa 6sszehasonlitd vizsgalatokban. Az
altaldnos hasonldosagok és kllonbségek feltérképezése, a gatolhatdosag és a
fehérjék mutacidés képességek megértése hozzajarulhat a terdpids eljarasok

hatékonyabba tételéhez.

A Retrovirdlis Biokémiai Kutatd Laboratérium az évek soran szamos retroviralis
protedz biokémiai jellemzését végezte el és vett részt vizsgadlatukban kol-
laboracids partnerekkel kozésen (1. tablazat). A lista boviil, jelenlegi kutatasaink

soran tovabbi virdlis és retrovirus-szer( proteazokat is vizsgalunk.

1. Tablazat. A kutatocsoport altal karakterizalt legfontosabb proteazok.

Virus Név Hivatkozas
human inmmundeficiencia virus 1-es tipus HIV-1 [1]
human inmmundeficiencia virus 2-es tipus HIV-2 [2]
|6 enkefalitisz anémia virus EIAV [3]
human T-sejtes leukémia virus 1-es tipus HTLV-1 [4]
szarvasmarha leukémia virus BLV [5]
madar mieloblasztéma virus AMV [6]
human foamy virus HFV [7]
egér leukémia virus MLV [8]
xenotropikus egér leukémia virussal rokon-virus XMRV [9]
dohany karcolatos virus TEV [10]
dohany érfoltossag virus TVMV [11]

A teljes munkafolyamat altaldaban magaba foglalja a vizsgalni kivant fehérjék
expresszidjat, tisztitdsat és funkcionalis analizisét, sok esetben kiegészitve
kisérletes vagy in silico szerkezeti elemzésekkel. A laboratériumban
rendelkezésiinkre allnak a fehérjetermeléshez sziikséges expresszios rendszerek,

a tisztitashoz szilkséges kromatografias berendezések és az enzimoldgiai vizs-
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galatokhoz sziikséges molekularis bioldgiai és biokémiai anyagok és eszkdzok
egyarant. Az aktivitasmérések altaldban szintetikus oligopeptid szubsztratok
segitségével torténnek. Az enzimoldgiai és a specificitds-vizsgalatokhoz olyan
szubsztrat-sorozatok allnak rendelkezésiinkre, melyek szamos retroviralis pro-
tedz természetes és modositott hasitohely-szekvenciajat reprezentald peptidet

tartalmaznak.

Ezek felhasznalhatdéak tobbek koézoétt a homodimer formaban aktiv retroviralis
protedzok dimerizacids képességének vizsgalataban (2. abra). Munkaink soran
a HFV, XMRV, HIV-1 és HTLV-1 proteaz homodimerek stabilitdsa kozott jelentds
eltéréseket tapasztaltunk, mely részben magyarazhaté az egyes fehérjék

szerkezeti sajatsagaival is, hiszen a kiilonb6z6 nemzetségekbe tartozd virusok

fehérjéi - a nagymérték(i hasonldsag ellenére - meghatarozé eltéréseket mutat-
hatnak.

- lebeny

- ligand
... s2ubsztratkotd rseb

katalitikus
aszpartat

 dimerizdcids
felszin

2. abra. A HIV-1 proteaz szerkezete. A protedz acetil-pepsztatinnal alkotott komplexének
kristalyszerkezeti képe (5HVP.pdb).

A proteazok vizsgalata nemcsak az antiviradlis gatloszerek fejlesztése szem-

pontjabdl kiemelkedd jelentdségl, hanem fontos informacidkkal szolgalhat az
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antiviralis terapiak soran kialakuld és a replikaciot gatld szerek hatékonysagat
nagyban csokkentd rezisztencia megértéséhez is. A kdzelmultban a HIV-2 proteaz
esetében kilenc kilénb6z6 proteazgatiéval végeztik el a gatlasi profil
feltérképezését [2, 12]. In vitro aktivitdsmérésekkel és sejtkulturas kisérletek-
ben egyarant igazoltuk, hogy az egyes, antiretroviralis terapidkban is alkalma-
zott inhibitorok eltér6é hatékonysaggal képesek gatolni a vad tipusd HIV-2
protedzt. A HIV-1 proteazhoz hasonldéan [13] a rezisztencia-mutacidék a HIV-2 PR
esetében is jelentés mértékben képesek csokkenteni a gatlasi képességet.
Viszonylag kevés irodalmi adat all rendelkezésre arrdl, hogy a HIV-1 PR gatlasara
kifejlesztett és hasznalt klinikai inhibitorok milyen hatékonysaggal képesek a
HIV-2 PR gatlasara, és mivel napjainkban sem allnak rendelkezésre
HIV-2-specifikus gatloszerek, ezek a vizsgalatok jelentések lehetnek a HIV-2
fertozottek esetében alkalmazott terdpia szempontjabdl. Tovabbi kutatdsaink
soran azt is szeretnénk vizsgalni, hogy retrovirdlis eredetl cellularis aszpartil
protedzok is érzékenyek lehetnek-e ezekre a gatldészerekre, ugyanis
feltételezhet6en egyes cellularis human protedzok gatlasa is hozzajarulhat az

antiretroviralis terapiak soran tapasztalt mellékhatasok kialakulasahoz.

A protedzok egyedi jellemzése mellett fontos célunk dsszehasonlitd elemzések
elvégzése is, a killénb6z6 enzimek esetében az in vitro és in silico eredmények
O0sszehasonlithatésagat az azonos rendszerben végzett analizisek biztositjak.
Atfogé komparativ analizisben vizsgaltuk 11 kiildnb6z8 retrovirus-protedz S4-S1
szubsztratkoté zsebeinek aminosav preferenciait, mely vizsgalatban a Retroviri-
dae csaldad mind a hét nemzetségének legalabb egy tagja reprezentalva volt
[14-16] (3. &bra).

A szintetikus peptid-alapu in vitro specificitas-vizsgalatok mellett a fehérjék in
silico vizsgalata soran a szubsztratkétd zsebek méretét a modellezett
enzim-szubsztrat komplexek szerkezeteken végzett szamitasokkal hataroztuk
meg. A szamitott és a kisérletesen meghatarozott értékek jo korrelaciét mutattak

egymassal, igy meghatarozhattuk az egyes nemzetségekre jellemz0 sajat-
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sagokat. A szlikebb és tagabb specificitasu fehérjék kozti hasonldsagok és
kilonbségek feltérképezése révén informaciét kaphattunk a gatldészerek
hatékonysaganak a rezisztencia-mutaciok kovetkeztében bekodvetkezd
valtozasardl is, hiszen a rezisztencia kialakuldsahoz vezeté mutaciok sokszor
olyan aminosav bevezetésével jarnak, melyek ekvivalens pozicidkban
megtaldlhatdoak mas protedzok esetében is. A specificitds-vizsgalatokban
meghatarozott tulajdonsagok napjainkban a retroviralis fehérjékkel homoldgiat
mutatd cellularis protedzok biokémiai jellemzését célzé kutatasaink alapjaul is

szolgalnak.
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3. abra. Retroviralis proteazok oOsszehasonlité vizsgalata. Retroviradlis proteazok
szekvencidja alapjan végzett filogenetikai elemzés és az S4-S1 szubsztratkété zsebek aminosav-
preferenciai. A hidrofob aminosav irénti preferenciat piros szin jeléli, mig a kékkel jelolt zsebek
esetében nem jellemzd a hidrofébicitason alapulo preferencia. Eizert és mtsai, 2008 alapjan [15].

A kromatografias eljarasok relative nagy olddszer-igénye mindig is egyszer(ibb
és olcsObb eljarasok keresésére 0sztondzte a kutatdkat. Bar kutatocsoportunk-
ban hosszu évek Ota sikeresen alkalmaztunk - és alkalmazunk jelenleg is -
szintetikus oligopeptidek haszndlatan alapuld mérési rendszert, alternativ

lehetdségeket mi is kerestlink. E torekvésiink eredményeként kilénb6zo fluori-
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metrids eljarasokat dolgoztunk ki. Egyikik szintén szintetikus peptid-alapu
moddszer, mely Edans/Dabcyl csoportokat tartalmazd szubsztrat hasznalatan
alapul és sikeresen alkalmaztuk HIV-1 és HTLV-1 protedzok mikrotiter-alapu
gatlasvizsgalataban [17]. A kézelmultban egy rekombinans fehérje szubsztrat-
alapu aktivitdsmérési eljarast is kidolgoztunk [18]. Ezek a rekombinans fehérje
szubsztratok fluoreszcens cimkét tartalmaznak, a mérés alapjat pedig a prote-
olitikus hasitas kovetkeztében felszabadulé hasitasi termékek fluorimetrias
mérése képezi. A szubsztratok egyik eldnyds tulajdonsaga, hogy a fluoreszcens
fehérjék denaturald elektroforézist kovetden a poliakrilamid gélben részlegesen
renaturalhatdéak, igy fluoreszcens tulajdonsaguk alapjan detektalhatéak. Ezen
rekombinans fehérje szubsztratokat eddig sikeresen alkalmaztuk HIV-1 és TEV
protedzok esetében, jelenleg tovabbi virdlis és human protedzok esetében is
hasznaljuk szubsztrat-specificitds, kolcsonhatd fellletek, és proteolitikus

hasitdhelyek vizsgalata céljabal.

Kutatdcsoportunkban Bagossi Péter vezette be a szerkezeti biokémiai és
bioinformatikai mddszerek hasznalatat, igy munkaink jelent6s részében az in
vitro enzimoldgiai vizsgalatokat in silico analizisek vagy predikciék eredményeivel
is kiegészithettlik, és egészitjik ki azdéta is. A kisérletes szerkezet-vizsgald
maodszerek alkalmazasat igényl6 munkak els6sorban szakmai egytttm(ikodések
keretében valdsultak meg. A HIV-1 kapszid fehérje modositdsanak a szerkezetre
gyakorolt hatasat CD spektroszkopiaval vizsgaltuk [19], tovabba részt vettink
az XMRV [9], TVMV [20], HIV-1 és HIV-2 [13] protedzok szerkezetének

rontgen-krisztallografias vizsgalatat célzé projektekben is.

A HIV-2 vizsgalata

A HIV-1 PR régota kutatdcsoportunk f6 vizsgalati célpontjai kdzé tartozik, és bar
korabban is tanulmanyoztuk a HIV-2 protedz szubsztrat-specificitdsat [14, 15]
vagy protedz inhibitorokkal valé gatolhatésagat [2, 13, 21], az elmult években
érdekl6déslink a HIV virus kevésbé tanulmanyozott tipusa, a HIV-2 felé is fordult.
Bar a proteaz vizsgalatat nem nélkilozhetjik a jelenlegi folyd kutatasainkban

sem, ezek fokuszaban els6sorban a HIV-2 kiegészit és szabalyozo fehérjéi allnak.
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A szakirodalombdl ugyanis ismert volt egyes betegek esetében az un. kettds,
azaz a HIV-1 és HIV-2 virusokkal egyarant torténd fert6zottség, melyhez
jellemzOen alacsonyabb virusterhelés és a virus csdokkent patogenitasa tarsul
azokhoz képest, akik csak a HIV-1 virussal fertozottek. Annak ellenére, hogy a
jelenség megértése fontos lehet a klinikai progresszié szempontjabdl, molekularis
hatterének csupan kevés részlete ismert. Feltételeztiik, hogy a jelenség
hatterében a HIV-1 és HIV-2 virusok fehérje szinten térténd kolcsén- hatasa
allhat. A virusok kozotti interakcid feltérképezésére kisérleteinket a kettOs
fertdzést modellezd sejtes rendszerben végezziik, VSV.G pszeudotipizalt
replikacid-inkompetens virusokkal [22], melyhez az intézeti infrastruktura biz-
tositja a BSL-2 biztonsagi szint(i laboratériumot. A vad tipusu virusok esetében
azt tapasztaltuk, hogy a HIV-1 és HIV-2 virusokkal torténd szimultan fert6zés
(transzdukcid) jelentdsen lecsokkenti a HIV-1 fert6zOképességét. A HIV-2 virus
kiegészit6 és szabalyozdé fehérjéit kddold gének szisztematikus mddositasa utan
egyedil a Vpx fehérje inaktivaladsa sziintette meg a HIV-2-nek a HIV-1 rep-
likacidra gyakorolt elnyomo hatasat. Ez arra utalt, hogy a HIV-2 Vpx fehérje lehet
az, mely a HIV-1 virussal vald kdlcsonhatasért és restrikcidos hatasért felelés. A
gatlé hatas biokémiai hatterét azonban még mindig nem ismerjik pontosan, igy
tovabb folynak kutatdsaink a kulcsfontossagl kolcsdnhatasok vizsgalata

erdekében.

Hasnyalmirigy proteazok vizsgalata

A kutatdécsoport intézeti el6dje az EI6di Pal professzor altal vezetett szerin
protedzos munkacsoport volt, melynek 1983-1992 kozott Tozsér Joézsef is
tagjavolt, tudomanyos munkdassagat El6di professzor uUr irdnyitasaval kezdte meg
[23]. A szerin proteaz enzimcsalad tagjai a kézelmultban ismét a kutatdcsoport
érdeklodési korébe kerlltek, ugyanis 2016 O0szén csatlakozott hozzank Szabd
Andras tudomanyos munkatars, aki korabban Sahin-Téth Miklds laboratoéri-
umaban dolgozott az Egyesiilt Allamokban (Boston University, Boston, USA), ahol
tobb éven keresztll a kronikus hasnyalmirigy gyulladas genetikai rizikofaktorait

kutatta. FO kutatasi teriletét jelenleg is a hasnyadlmirigy-gyulladas ki-
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alakulasaban szerepet jatszé fehérjék, valamint a human hasnyalmirigy altal
jelentds mennyiségben szekretalt inaktiv protedz-prekurzorok aktivalddasi
hasnyalmirigy-eredetd kimotripszin, elasztaz és karboxipeptidaz enzimek a
tripszin altal katalizalt limitdlt proteolizissel aktivalédnak. A tripszin autoprote-
olizisét a kimotripszin C izoforma szigoruan szabalyozza. Korabbi kutatasaik soran
igazoltak, hogy a tripszin prekurzor proteolitikus lebontasat a kimotripszin C
szubsztrat-specifikus felismerése teszi lehetévé [24], a proteolitikus bontas pedig
megakadalyozza a tripszin hasnyalmirigyen bellli m(kodését. Kimutattak
tovabba, hogy a kronikus hasnyalmirigy gyulladas oOrokletes formajanak ki-
alakitasaért felel6s kationos tripszin mutacidok ellenalléva teszik annak prekur-
zorat a kimotripszin C hasitassal szemben [25]. A tripszin - és a tobbi proteaz -
hasnyalmirigyen bellli aktivaloddsa a szerv dnemésztéséhez és a betegség
kialakulasahoz vezethet, eredményeik alapjan a betegséghez a kimotripszin C

funkcidovesztéses mutacidi is hozzajarulnak [26, 27].

A krénikus hasnyalmirigy gyulladas kialakulasaban szerepet jatszé mas
génmutacidk vizsgalatan tul [28] a jelenlegi kutatdsok célja annak a vizsgalata,
hogy a betegség ellen védd hatdasu tripszin inhibitor mutacidéi hogyan
befolyasol(hat)jak annak gatlé funkcidjat, és a tripszintdl figgetlen

mechanizmusok szerepet jatszanak-e a betegség kialakulasaban.

Egyiittmikodések

A csoport tagjai a Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet kutatécsoportjai
mellett tovabbi hazai és kilfoldi partnerekkel is rendszeresen egyuttmikddnek.
A retroviralis protedzok vizsgalataban a legfontosabb kilféldi kollaboracids
partnerek kozé tartozik Irene T. Weber (Georgia State University), Louis
Menéndez-Arias (Centro de Biologia Molecular "Severo Ochoa"), John M. Louis
(NIH, DHHS, USA), Stephen Oroszlan (NCI-Frederick, USA) és David Waugh
(NCI-Frederick, USA).
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A DE AOK-n m(ikddd intézetekkel szintén egyiitt dolgozhattunk tébb kutatdsban
is. Szo6ll6si Janos kutatécsoportjaval (Biofizikai és Sejtbioldgiai Intézet)
egylttmkodésben vettlink részt MHC -I, CD8 és T-sejt receptor komplex [29]
és ErbB2 transzmembran receptor [30] vizsgalatdban, melynek soran az dsszetett
szerkezeti modellek predikcidjat aramlasi citometrids FRET mérések eredményei
alapjan végeztik el. Példaként emlithet6 tovabba kilonbdzd testfolyadékok
proteomikai vizsgalata specifikus biomarkerek azonositasa céljabdl, igy nyalminta-
elemzések Cs6sz Evaval (Proteomika Szolgaltatd Laboratérium) [31], valamint
kénnymintak analizise Csutak Adriennel és Berta Andrassal (Szemklinika) [32],
de a plazminogén aktivatorok vizsgalata is hosszu ideje a kdzos érdeklddés részét
képezi a Szemklinikaval vald egyuttm(ikodéseknek [33, 34]. A retroviralis és
retrovirus-szerld proteazok in silico analizisei soran szerzett tapasztalatainkat
tovabbi fehérjék vizsgalata soran is volt szerencsénk hasznositani. Benkd Szilvia
kutatocsoportjaval (Elettani Intézet) kialakitott egytittm(ikodésiink keretében a
NOD-like receptor csaladba tartozé fehérjék vizsgalataban vettlink részt, ehhez
kapcsoldédoan elkészitettiik a human NLRC5 fehérje homoldg modelljét [35], de
szerkezet-alapu analiziseket végeztiink alfa-amildzok [36], transzglutaminaz 2
[37] és disztrofin fehérjék [38] esetében is.
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IRANYITOTT FEHERJEEVOLUCIO

Pal Gabor! és Kintses Balint?
1EI TE Biokémiai Tanszék, Iranyitott Fehérjeevolucié Kutatocsoport,
Budapest
2MTA SZBK Biokémiai Intézet, Kisérleti Evoluciobioldégiai Csoport,
Szeged

A 2018-as kémiai Nobel-dijat Frances Arnold, George Smith és Gregory Winter
kaptadk az iranyitott fehérjeevollcid terén elért kimagasld és az emberiség
szamara nagy jelentdségli eredményeikért. A jelen cikk szerz6i - az adott
szakterilet hazai milveldiként - arra kaptak felkérést, hogy ismertessék a dijazott
tuddsok f6 eredményeit, majd mutassak be sajat kutatasaik lényegét is. Egyikiink
(Pal Gabor) kutatasai leginkabb Smith és Winter, mig masikunké (Kintses Balint)
leginkabb Arnold munkassagaval fliggnek 6ssze. A szerz6k az adott szakterlletet
részletesen targyaljak az idén novemberben megjelent, Ezerarcu fehérjék cimd

konyv 22. fejezetében.

1. abra. A 2018-as kémiai Nobel-dij nyertesei (balrél jobbra): Frances Arnold, George
Smith és Gregory Winter. (Forras: https://www.nobelprize.org/, © The Royal Swedish Academy
of Sciences).

Az emberi szervezetben tobb tizezer kilonb6z6 fehérje és szazezres
nagysagrend( fehérjéken keresztlli kolcsdnhatas létezik. A fehérjék és
kapcsolatrendszereik megfelel6 allapota élet-halal kérdése. A betegségek
molekularis hatterében mindig tetten érhetd valamilyen hibas fehérjem(ikodés,

vagy koros kolcsonhatas. A legmodernebb terapias eljarasok lényege az ilyen
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kdlcsonhatasok ultraszelektiv megsziintetése az adott célra kifejlesztett
gyogyszermolekulaval. Mivel a kismolekulas gyodgyszerek affinitdsa és /vagy
specificitdsa gyakran nem elegend6é a fehérje-fehérje kodlcsdnhatasok
megakadalyozasara, egyre nagyobb terapids szerephez jutnak a nagy
kotoéfelszind monoklondlis ellenanyagok. Manapsag ez a legdinamikusabban
fejlod6 gydgyszerfejlesztési iranyzat, ami, mint Iatni fogjuk, szorosan 6sszefligg

Gregory Winter Nobel-dijaval.

Mind alapkutatasi, mind gyakorlati szempontbdl elementarisan fontos, hogy
megfejtsiik, milyen molekuldris mechanizmussal , valasztjak ki” az egyes fehérjék
kdlcsonhatd partnereiket a hatalmas indifferens molekulaseregbdl, mi szabja
meg a koélcsOnhatas affinitasat, specifitdsat. Minél mélyebben sikerll ezt
feltdrnunk, annal hatékonyabban avatkozhatunk be a kélcsdnhatasokba Ujonnan
kifejlesztett specifikus fehérjékkel. Hasonldan, minél mélyebben sikerdl
megértenliink a természetben létez6 enzimek hatasmechanizmusat, annal

nagyobb eséllyel fejleszthetlink ki szamunkra fontos aktivitasu, Uj enzimeket.

A '80-as évek elejére a rekombinans DNS technoldgidk kidolgozasaval mindez
lehetové valt. A kldnozas, iranyitott mutagenezis és rekombinans fehérje-
expresszid eljarasai szabadkezet adtak a kutatdknak arra, hogy tetszéleges
pontossaggal és mértékben valtoztassdk meg barmelyik fehérje
aminosavsorrendjét. Az Uj tudomanyteriletet fehérjemérndokségnek (protein
engineering) nevezték el. Megjegyzendd, hogy a mai napig sem szd szerinti
mérndki megkozelitésrdl van szd, ugyanis még mindig nem tudunk rutinszer(en
Uj funkcidkra alkalmas, Uj fehérjéket fejleszteni valodi tervezéssel, pusztan
természettudomanyos torvényekre tamaszkodva. Ezzel szemben a természetben
tizezrével talalunk tervezési eljaras nélkil létrejott, szelektiv, az adott célra
optimalis er0sségli kolcsonhatasokat létesité fehérjéket, illetve optimalis

szelektivitasu és hatékonysagu enzimeket.

A ma létez0 fehérjeszerkezetek és funkciok elképeszté valtozatossaga és a
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fehérjék révén kialakuld, szertedgazé molekularis kapcsolati halézatok a darwini
evolucio kodzel négymillidrd évnyi eredményei. Tanulsdgos, hogy az ujfajta
fehérjék kifejlesztésében az igazi attorést éppen az hozta, hogy sikertlt a darwini
evollcié alapelvét kovetve kidolgozni az els6 iranyitott fehérjeevollcids
eljarasokat. Ennek lehetésége azonban nem volt magatél értetédsé. A
természetben az élolény és annak génjei, fehérjéi egymastdl elvalaszthatatlan
egységben evolvaléodnak. Az Uj fehérje-variansok rendkivil attételes moédon, sok
mas fehérjével kélcsonhatasban mddositjak az él6lény fenotipusat. A kapcsolat
mindkét iranybdl dsszetett. Egyrészt nem nyilvanvald, hogyan lehetne egyetlen
fehérje célzott evolvalasaval szamunkra el6ényds tulajdonsagu éldlényeket
fejleszteni, masrészt az sem vilagos, hogyan lehetne szamunkra el6nydsebb
tulajdonsagu fehérjéket evolvalni a befogadd él6lény ,nemesitésével”. Utdbbi
esetben az ehhez sziikséges id6 is hatart szabhat. Mint |atni fogjuk, egyes
eljarasokban mégis 0sszefonddik a fehérje és a befogadd éldlény evollcidja, de

ilyenkor roévid generacios idejli mikrobakat alkalmaznak.

George P. Smith volt az, aki elsOként valdsitott meg iranyitott fehérjeevollciot.
Smith 1941-ben szlletett az Amerikai Egyesilt Allamokban. A Harvard
Egyetemen szerzett PhD-fokozatot bakteriolégia és immunoldgia terileten.
Munkassaga tobb mint negyven éve a Missouri Egyetemhez (University of
Missouri, Columbia) kotédik. Smith a '70-es évek végén egy baktériumokban
szaporodd virus, a fonalas szerkezetl M13 bakteriofag miikodését vizsgalta. Az
M13 fag DNS genomja a szaporodasi ciklus egy részében egyszall, és ez a
korabeli eljarasok szamara nagyon hasznosnak bizonyult. Tobbek kézt az 6
munkaja nyoman valt ez a fag olyan rekombinans DNS eljarasok leghatékonyabb
eszkozévé, mint az egyszald DNS-hez kotdodd oligonukleotid primerekkel

megvalositott irdnyitott mutagenezis, és a Sanger-féle DNS-szekvenalas.

Az M13-alapu vektorokat kutatdok ezrei hasznaltak, de egyediil Smith ismert fel
egy vadonatuj lehetOséget ebben az eszkdzben. Szent-Gyorgyi Albert ismert

gondolatat szabadon idézve Smith latta azt, amit mar mindenki latott, de olyat
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gondolt, amit senki mas nem. Felismerte, hogy amennyiben az M13 fag
valamelyik burokfehérje génjéhez idegen DNS-t kapcsol, ugy az ilyen fag-
genommal transzformalt baktérium az eredeti burokfehérje helyett egy
fuziosfehérjét készit majd. A fuzidsfehérjében az idegen eredetl(i rész egyetlen
k6zbds polipeptidlancot képez a burokfehérjével, és utdbbi altal beépill a fag
burokba. A sejtet tehat olyan fagrészecskék hagyjak el, amelyek a felszinlikdn
megjelenitik az idegen fehérjét, mikozben azt fizikailag 6sszekapcsoljak a

fehérjeburokba zart idegen génnel.

Ezzel Smith megalkotta a fagbemutatas (phage display) eljarast [1]. Smith
eredeti célja olyan random génkonyvtarak eldallitasa volt, amelyekbdl hatékonyan
azonosithaték mindazon gének, amelyek fehérjeterméke ellen mar létezett
ellenanyag. Ezt a célt elérte, és a keresett gént nemcsak izoldlta az immobilizalt
ellenanyaggal kihalaszott fagon keresztil, hanem az egyszali DNS forma
szekvenaldsaval konnyen azonositani is tudta. Azt is igazolta, hogy az
ellenanyaghoz kot6dd fehérjét hordozo fagok egyetlen affinitaskromatografia-

szer( lépéssel kihalaszhatdk indifferens fagok tébbezerszeres feleslegébdl [1].

n=10°-10" méretl
gén- / fehérje-konyvtar készitése

e e a fehérjevarians
fehsrje @ fehérje genjét fehérie  ganjet hordozo
hordozé egység varians

egység

n=10°- 10" méretl Konyvtar kétési szelekciéja szilard
gén- / fehérje-konyvtar fazisra kotott célpont molekulan Nem kotd klonok eltavolitasa
—) — =
/ —

alkényvtar
Ujraszelektalasa 1 Kot klonok

szelektiv lemosasa

< »
K6té klonok K6t6 klonok

felszaporitasa azonositasa DNS
szekvenalassal

2. abra. Az iranyitott fehérjeevolucié sémaja. (Engedéllyel: Kintses B, Pal G: Iranyitott
evoluciés médszerek. In: Budai L, Nyitray L, Perczel A (szerk.): Ezerarcu fehérjék. Semmelweis
Kiado, Budapest, 2018; 585-642.)
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Par évvel késobb Smith a fagbemutatast epitdp-térképezésre alkalmazta. Egy
hexamer peptidet tartalmazé random peptid-fag fuzids konyvtarbdl, amely
20=64 millio-féle peptidet tudott egyenként klondlisan fagon megjeleniteni,
klonokat szelektalt ismert, linearis peptid ellen kifejlesztett ellenanyagokkal. A
hatalmas konyvtarbdl szelektalt klénok altal reprezentdlt szekvenciamintazat
hien tikrozte az eredeti peptid antigén szekvenciajat [2]. Ez a mddszer mar
rendelkezett a darwini evollcié 6sszes fontos ismérvével: genetikailag kodolt
fenotipus-eltéréseket mutatdé egyedek sokasagabdl kiindulva valamely
tulajdonsdag eltérései alapjan szelektdlja az egyedeket, és a szelekcids tényezdnek
leginkabb megfeleld variansok a tobbihez képest nagyobb hatékonysaggal
szaporodnak. Mindez messze tulmutatott az epitdop-térképezés jelent6ségén,
hiszen valdszin(sitette, hogy barmilyen fehérje ellen evolvalhatd kotOpeptid, és
felvetette annak a lehet0ségét is, hogy akar kisebb fehérjék is evolvalhatdok

lehetnek fagon. Kés6bb mindez igazolast nyert.

Smith tehat az evolvadlandé fehérjét és annak génjét kiemelte a befogadd
él6lénybdl, a fehérjét és a kddold gént szellemes megoldassal 6sszekapcsolta,
és az evolucidés folyamat leglényegesebb Iépéseit precizen kontrollalt médon, in
vitro végezte el. Otletét nem szabadalmaztatta, ingyenesen kézkinccsé tette, és
receptszintl részletességgel ismertette, annak érdekében, hogy a technoldgia

széles korben elterjedhessen [3, 4].

Az eljaras tovabbfejlesztett verzidiban megoldottdk tébbszaz aminosavas fehérjék
evolvalasat M13 fagon, szamos Uj variacioképzési és szelektalasi modszer kertilt
kifejlesztésre, és az iranyitott evollciot rengeteg kilénb6z6 célra adaptaltak. Par
ilyet a cikk késobbi részében sajat munkaink kapcsan megemlitiink, de els6ként
azt emeljik ki, ami az emberiség szamara Ujfajta gydgyszereket, Gregory Winter

szamara pedig Nobel-dijat eredményezett.

Gregory P. Winter munkassaga szinte teljes mértékben az angliai Cambridge-

ben alapitott MRC LMB (Orvosi Kutatasi Tanacs Molekularis Bioldgiai
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Laboratdoriuma) intézményéhez kotdodik. Winter a ‘70-es évek végén egy
aminoacil-tRNS-szintetdz enzim génjének, a ’‘80-as évek elején pedig az
influenzavirus genomjanak szekvenalasaval foglalkozott. Ekkor ismerkedett meg
az M13 fagon alapulé eljarasokkal. Mar projektvezet6 volt, amikor Alan Fersht,
elismert enzimoldgus, aki kordbban szintén MRC LMB tag volt, egyéves
vendégkutatodi periddus utan hazatért a Stanford Egyetemrol, a Nobel-dijas Arthur
Kornberg laboratériumabdl, ahol elsajatitotta a rekombinans DNS technoldgia
eljardsait. Fersht és Winter ko6z0s kutatasba kezdett, belevagtak a
fehérjem(ikodés iranyitott mutagenezis-alapu vizsgalatdba, és ezzel a '80-as
évek kozepén létrejott a fehérjemérndokség egyik bdlcsdje. Bar Winternek ez a
hozzajarulasa 6nmagaban is megérne egy kilon fejezetet, kanyarodjunk vissza

a Nobel-dij felé vezetd Ut ismertetésére.

Winter a 12. kutatd, aki az MRC-ban elért eredményéért nyert el Nobel-dijat. Az
MRC a '80-as évek elején mar négy Nobel-dijas eredménnyel (Sanger 1958 és
1980, fehérje- és DNS-szekvenalas, Watson és Crick 1962, DNS-szerkezet,
Kendrew és Perutz 1962, mioglobin és hemoglobin térszerkezete) fémjelzett
élettudomanyi kutatékodzpont volt. Ezt a gydjteményt gazdagitotta 1984-ben
Milstein és Kohler, akik a monoklonadlis ellenanyagok hibriddma-technoldgian
alapulo el6allitasaért kaptak Nobel-dijat. Egér immunizalasat kévetéen a |1épbdl
izolaltdk az ellenanyagot termel6 B-sejteket, amelyeket rakos sejtvonallal
fuzionaltak. Egy szelekcids eljaras révén igy klénonként eltéré ellenanyagot

termelQ, és egyben korlatlanul osztodé sejtekhez jutottak.

A B-sejtek altal termelt ellenanyagok az immunrendszer idegenfelismerésre
specializalédott kotémolekuladi. A végleges ellenanyag-gének a genomban sok
eltérd, tandem képiaban jelenlévo génszakasz B-sejtenként egyedi 6sszeszerelése
révén alakulnak ki. Legalabb 100 millid eltér6 B-sejt klon keletkezik az egyed
élete soran, és mindegyik egyedi antigénfelismerd felszinnel bird ellenanyagot
termel. Nyilvanvald volt, hogy a patoldgids szerep(i fehérjék ellen termelt

monoklondlis ellenanyagok fontos gydgyszerek lehetnek. Az FDA altal
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engedélyezett elsO ilyen gydgyszer egy egérben kifejlesztett ellenanyag volt, ami
az emberi T-sejtek felszinén |évé CD3-receptorhoz kétve csdkkentette a sejtes
immunvalaszt. Szervatiltetéseknél a szervkilokddés megakadalyozasara
hasznaltdk olyan betegek esetében, akik a hagyomanyos, szteroid-alapu
kezelésre nem reagaltak. Kiderilt azonban, hogy az emberi szervezet
ellenanyagokat fejleszt az egéreredet(i ellenanyag ellen, (human anti-mouse
antibody, HAMA, illetve anti-drug antibody, ADA), ami az esetek jelentds részében

meghiusitotta a terapiat.

A probléma els6 megoldasaként kiméra ellenanyagokkal prébalkoztak: az
egéreredetld ellenanyag antigénfelismerésért felelés, konny( és nehézlanc
szakaszokbdl all6 varidbilis doménjét beillesztették emberi ellenanyagba az
emberi varidbilis domén helyére. Bar igy az egéreredeti idegen részek

mennyisége csdkkent, ez sem jelentett igazi attorést.

Milstein vazolta gyakorlott fehérjemérnok kollégaja, Winter szamara a problémat.
Winter egy, a kor technoldgidja altal mar éppen megvaldsithato, radikalis otlettel
allt el6: az egéreredetli antigénfelismerd hurkokat kddolé DNS részeket kell
belltetni egy emberi ellenanyag génjébe, lecserélve az ott Iévé hurok-kddold
szakaszokat. Fehérjemérnokként Winter abbdl indult ki, hogy az emberi és
egéreredetl ellenanyagok homoldg molekuldk, és némi szerencsével a hurkok a
kozeli rokon vazszerkezetbe atiltetve megérzik eredeti konformacidjukat, és igy
a kotési tulajdonsag atmenthetd az emberi fehérjére. Mint kiderilt, egyes
esetekben ez valdéban jol milkodott. Az eljarast elnevezték ellenanyag
humanizalasnak [5-7]. Ugyanakkor az esetek nagyobbik részében a humanizalas
lényeges affinitascsokkenéssel jart, és egyaltalan nem volt trivialis kérdés, hogy
utdlagos, iranyitott mutagenezissel miként lehetne visszanyerni az elvesztett

kotéserbsséget.

Csakhogy épp ekkorra valt publikussd George Smith fagbemutatas eljarasa.

Winter azonnal felismerte, hogy ez az iranyitott evollcids eljaras megoldast
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jelenthet, amennyiben az affinitdscsokkent humanizalt ellenanyagokat fagon
tovabb lehetne evolvalni. Az ellenanyag tul nagy a fagbemutatashoz, de Winter
megoldotta, hogy kisebb, teljes felismerdfunkcidval rendelkez6 fragmentumokat
juttasson a fagfelszinre [8, 9]. Ilyen az antigénkétd fragmentum (Fab) és az

egylancu variabilis fragmentum (scFv).

Winter azonban ennél is tovabb ment: rajétt, hogy maga a hibriddma technoldgia,
és ezzel a humanizalds is elhagyhaté lehet, ha példaul emberi vérben lévo
B-sejtekbdl, az éppen publikussa valt PCR eljarassal, kiemelik a variabilis
fragmentumokat kddold génszakaszokat. Ezeket utana fagon meg lehet jeleniteni,
és az igy kapott konyvtarbdl ki lehet szelektalni a kivant antigén ellen a megfeleld
kotdmolekuldakat, amiket utana iranyitott fehérjeevollciéval tovabb Ilehet
evolvalni [10-12].

Fab régio
A

- r 7 ~ A =
& s o™
~ ! ch \ \ C Vi 4

& VCL ~ L ~ ‘

= Fab fragmentum
e Fv régio
TR k vV, / (-V\/) V,

Fv fragmentum egylancu Fv fragmentumok
.

3. abra. Az ellenanyagok, és a fagon is megjelenitheto, antigénkoté tulajdonsagu
ellenanyag-fragmentumok alapszerkezete. (Engedéllyel: Kintses B, Pal G: Iranyitott
evoltciés mddszerek. In: Budai L, Nyitray L, Perczel A (szerk.): Ezerarcu fehérjék. Semmelweis
Kiadd, Budapest, 2018; 585-642.)

»Szintetikus” fagkdnyvtar alapu ellenanyagfejlesztési 6tlete azonban még ezen
is tulmutatott. Felismerte, hogy amikor antigénfelismerd hurkokat fejleszt,
szabadon eltérhet a természetben fellelhetd szekvencidktdl, azaz barmilyen

hurkokat evolvalhat iranyitott mutagenezissel [13].

A hibriddma technoldgianak egyetlen jél megragadhato elénye van az iranyitott
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evolucidos mddszerekkel szemben: a keletkez6 ellenanyagok megméretédnek egy
emlGs szervezetben, igy csokken az esélye annak, hogy sulyosan toxikusak

lesznek emberben. Masfeldl szamos hatrannyal kell szamolnunk.

WO W o 5

Kisebbség (10%) T I Aleggyakoribb forma
(A fele mar most is fagon
( ) tovabbfejlesztett!)

egér humanizalt
~~ ~~ -~
-2 -

Kiszoruléban (20%) A kdzeljové dominans
( ellenanyag-tipusa (30%)
€ ) ) fag-alapu (25%), illetve
humanizalt egér (75%)

kiméra human

’ egér szekvencia e (dlikozilacio

human szekvencia =w komplementaritast meghatarozé régio

4. abra. A o, terapias ellenanyagtipusok. A terapias ellenanyagok fejlesztése soran, az
immunogenitas elkerllése érdekében, igyekeznek a nem human eredetii részek aranyat
minimalizalni. (Engedéllyel: Kintses B, Pal G: Iranyitott evollciés médszerek. In: Budai L, Nyitray
L, Perczel A (szerk.): Ezerarcu fehérjék. Semmelweis Kiadd, Budapest, 2018; 585-642.)

A kutato sem a kiindulasi ellenanyagdiverzitast, sem a szelekcids folyamatot nem
tudja érdemben befolyasolni. A szerencsén mulik, hogy az él6lényben keletkez6
ellenanyagok épp a célpont blokkolandd felszinére koétddnek-e, affinitasuk,
specificitasuk megfelel6-e. Az él6lény egy ,fekete doboz”. Tovabbi hatrany, hogy
immunizaldsra nem hasznalhaté sulyosan mérgezd, vagy az allati szervezetben
atalakuld antigén, de olyan sem, amely az immunizalando él6lényben mar eleve
jelen van (akar teljes egészében, akar a blokkolandé epitdpja tekintetében), és
ezért beadasa nem valt ki immunvalaszt. Ugyanakkor a Smith és Winter
eredményei altal kifejlesztett iranyitott, in vitro fehérjeevollucié ezekben az

esetekben is megoldasra vezethet.

Winter nemcsak zsenialis kutatd, hanem rendkivil tehetséges lzletember is.
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Mielott kozolte volna a humanizalassal és az ellenanyag-fragmentum
fdgbemutatassal kapcsolatos eredményeit, elotte szabadalmaztatta ezeket az
Otleteket, eljarasokat. Ezzel 0Osszefliggésben 1989-ben megalapitotta a
Cambridge Antibody Technology céget annak érdekében, hogy a szabadalommal
védett technoldgidkkal terapidas monoklonadlis ellenanyagokat fejlesszenek. Az
els6 humanizalt ellenanyag, amit az MRC LMB és a Cambridge-i Egyetem kutatoi

kozbsen fejlesztettek ki, a Campath (Alemtuzumab), ami az érett limfocitak CD52

a4

N4

Humira, a Cambridge Antibody Technology cég lobogdja alatt kerilt kifejlesztésre,

és 2003-ban engedélyezték reumas izlleti gyulladas kezelésére.

Jelenleg kétféle mddon allitanak el6 teljesen human terapias ellenanyagot. Az
egyik Winter forradalmian (j eljarasa, mig a masik a hibriddma technoldgia
tovabbfejlesztésén alapul. Utdbbi Michael Neuberger nevéhez f(izodik, aki szintén
a MRC LMB kutatdjaként helyettesitette az egér sajat ellenanyag-génkészletét a
megfelel6 emberi génszakaszokkal [14, 15]. Bar az igy ,humanizalt” egér human
szekvencia-szakaszokbdl épitkezik, a génszakaszok kombinatorikus
Osszerendezését és az Osszeszerelddott gén tovabbi mutacidit nem human,
hanem egéreredetd enzimek iranyitjak. Az épitdkockak tehat mar emberi
eredet(iek, de mivel mas a tervrajz és az épitdmester, az épitmény is kissé eltérd
lehet, azaz nem feltétlenll keletkeznek tokéletesen ugyanolyan ellenanyagok
egérben, mint emberben. Emellett ez az eljards is hordozza a hibridéma
technoldgiaval kapcsolatban mar emlitett korlatokat. Mivel az elénydk és a
hatranyok a két megkozelitésben kiegészito jellegliek, mindkét eljarast sikerrel
alkalmazzak human terapias monoklonalis ellenanyagok eldallitdsara. A
monoklonalis ellenanyag-alapu terapia dinamikusan fejl6dd iranyzat. Az utébbi
években meglddult az engedélyezett Uj gydgyszerek szama, és ez az iranyvonal

varhatdan folytatddik.

A kismolekulas gyogyszerekkel oOsszevetve a monoklonalis ellenanyagok
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kifejlesztési és eldallitasi koltsége magas, ezért draga eljarasokroél van sz6. Ennek
megfelel6en ezeket a gydgyszereket els6sorban a kdzvetlen életveszélyt jelentd,
vagy életmindséget sulyosan rontd tumoros, illetve autoimmun betegségek ellen
fejlesztik, és csak akkor vetik be, amikor a kevésbé koltséges eljarasok nem

bizonyulnak sikeresnek, vagy az adott beteg esetében nem alkalmazhatdk.
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5. abra. Az USA-ban engedélyezett terapias monoklonalis ellenanyagok szama éves és
tipusok szerinti bontasban. (Engedéllyel: Kintses B, Pal G: Iranyitott evoliciéos mddszerek.
In: Budai L, Nyitray L, Perczel A (szerk.): Ezerarcu fehérjék. Semmelweis Kiadd, Budapest, 2018;
585-642.)

Osszefoglalva, George Smith korszakalkoté otletét és eljarasat, amely a
fehérjeevollciét az emberiség szamara iranyithatd folyamatta tette, Gregory
Winter rendkivil hatékonyan alkalmazta az ellenanyagok koérére. A human
gyodgyaszatban ritkan alkalmazhatd, allati eredeti ellenanyagokon tullépve olyan
eljarasokat fejlesztett, amikkel kimagaslé hatékonysaggal hozhatdok Iétre
humanizalt ellenanyag-alapu, vagy teljesen human eredet( terapias ellenanyagok
akar haldlos mérgek, szervezetben lebomld, vagy éppenséggel nem immunogén

anyagok ellen is.

Frances Arnold munkassagat két okbol ismerték el Nobel-dijjal: egyrészt 6 volt
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az elsd, aki egy enzimen végzett iranyitott evollcids kisérletet, masrészt az utobbi
két évtizedben tett megfigyeléseinek és technoldgiai fejlesztéseinek kdszdnhetden
ma rutinszerlden tudunk (j enzimeket |étrehozni a laboratériumban evollcids
megkozelitéssel. A technoldgia jelent6sége 6riasi. Egyrészt azért, mert ,mérnoki”
maoddszerekkel a mai napig nem tudunk m(ikédé enzimeket tervezni, masrészrol
pedig azért, mert az enzimek izgalmas, ,,z0ld” alternativat jelentenek az iparban
alkalmazott szintetikus kémiai eljarasok kivaltasara. Csakhogy, a természetben
fellelhetd enzimvaltozatok az él0 rendszerekben katalizdlandd, természetes
reakcidk felgyorsitasara jottek létre, igy leginkabb természetes kortlmények
kozott képesek jol miikodni. Ebbd6l kovetkezik, hogy a természetben nem
fellelhetd ipari folyamatok tlulnyomod részét - legyen az vegyipari, orvosi vagy
éppen élelmiszeripari atalakitasi mdvelet - nem tudjuk természetes enzimekkel

helyettesiteni.

Frances Arnold a Kaliforniai M(iszaki Egyetem (California Institute of Technology)
fiatal professzoraként elsok kozott ismerte fel az 1980-as évek végén, hogy ha
nem lehetséges egy enzim tulajdonsagait az irdasztal melldl, tervezett mddon
megvaltoztatni, akkor a természetben lejatszodd folyamatot kell utdnozni a
laboratériumban. Az anyatermészet ugyanis a molekularis mechanizmusok
ismerete nélkil is sikeresen hozta létre enzimek sokasagat az elmult évmilliardok
alatt. A Nobel-dij indoklasaban is kiemelt kisérlete soran, amelyet 1993-ban
publikalt, a mai mosdéporokban is megtalalhaté szubtilizin nev(i enzimen végezte
el a vilag elsd iranyitott enzimevollcids kisérletét [16]. E kisérlet soran hibara
hajlamositott PCR-technikaval véletlenszerlien vitt be mutacidkat a fehérjét
kédold gén teljes hossza mentén, majd olyan enzimvaridnsokra szlrt, amik
jobban m(kddtek egy szintetikus olddszer jelenlétében. Harom ciklusnyi
mutagenezis és hatasszlrés eredményeként egy olyan fehérjevaltozatot talalt,
amely nagy olddszerkoncentracié mellett is megfelelden mikodott. A felfedezés
jelent0sége - ahogy azt a tudomanyos elismerés indoklasaban is hangsulyozzak
-, hogy semmilyen mds mai mddszerrel nem lehetett volna megmondani, hogy
a felfedezett harom mutacié szikséges az enzim ilyen minGségi

megvaltoztatasahoz.
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Az elsO kisérlet ota eltelt két évtizedben hatalmasat fejlédott a technika, mind
technoldgiai, mind elméleti szempontbd6l, amiben Frances Arnoldnak uttord
szerepe volt. Ahogy 6 maga is nyilatkozta: ,az élet — vagyis a bioldgia vilaga -
a legkivalobb vegyész, és az evollcié az 6 tervezési folyamata”. E gondolat
mentén a tovabblépéshez a kutatond elmertlt az evollcidbioldgia tudomanyaban,
hogy megfejtse azokat a természetben |évO evollcios szabalyszerliségeket,
korilményekhez és (j feladatokhoz [17]. A kérdés az volt, milyen mddszerekkel
érhetd el, hogy az eldonyds mutacidk elég gyakoriak legyenek az enzimvaridnsokat
tartalmazo génkonyvtarban ahhoz, hogy a természetbeli populacioméreteknél
sokkal kisebb ateresztoképességli laboratériumi hatasszlirési rendszerekkel is

megtalaljak dket.

Az egyik kulcsfelismerés, ami sziikséges feltétele volt annak, hogy enzimeket Uj
aktivitassal lassanak el evollciés megkozelitéssel, a kdvetkezd volt: a mutacidk
egyszerre befolyasoljak az enzimek tobbféle jellegét, azaz pleiotrop hatasuak.
A legtdbb mutacid példaul befolyasolja a fehérjék stabilitasat (leggyakrabban
hatranyosan). Ebbdl a megfigyelésbdl tobb fontos stratégia is szliletett. Az egyik,
hogy érdemes stabilabb fehérjéket hasznalni kiindulasi pontként, vagy a kivant
tulajdonsag mellett a stabilitdsra is szelektalni, mert a stabilabb fehérje tdbb
mutaciot tud elviselni, ami nagyobb alkalmazkoddképességet, azaz evolvabilitast
jelent [18]. Masként fogalmazva, a stabilitast el0segitd mutacidk kompenzaljak
az aktivitds szempontjabol elényés mutacidk egyéb - negativ, pleiotrop -
hatdsait. Ez a kompenzacios evollcidként ismert jelenség a természetben is nagy
jelent6séggel bir. A masik fontos tanulsdg, hogy az evolvabilitas
maximalizalasahoz nem érdemes nagyon megndvelni a mutacidos nyomast, mert
sok mutacio egyidejl bevitele (azaz génenként tdbb mint 2-3 aminosav cseréje)
esetén a ritka, elonyds mutacidk kivant hatasat elnyomhatjak a nemkivanatos,
hatranyos mutacidok. A legjobb stratégia tehat az, ha minden enzimvariansban
egyszerre egyetlen mutaciét engediink meg, majd hatdsszlirést kovetéen ezt a
korfolyamatot ismételjik mindaddig, ameddig a kivant tulajdonsagot el nem

érjuk [19].
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Arnold azt is felismerte, hogy a természetben bekovetkezd evollcids ,innova-
ciok” ritkan torténnek egyetlen nagy lIépésben. Inkabb a mar jelen 1évd, de még
kis hatékonysagu funkciok kismérték(l, fokozatos ,javitgatasa” a jellemzd, ami
jol 6sszevag a kis mutacids rata koncepcidjaval is. Mas szoéval, ha egy mester-
séges reakcidt akarunk egy enzimmel katalizaltatni, keresnlink kell olyan kiindu-
lasi pontot (enzimet), ami az adott mesterséges reakcidhoz nagymértékben
hasonld természetes folyamatot katalizal. Az elképzelés azért mikodott fantasz-
tikusan, mert kidertlt, hogy az enzimek specificitdsa nem abszolat [20]. Az
enzimek ugyanis az evolvalt funkcidjuk mellett — kisebb mértékben ugyan, de -
sok mas reakciét is katalizdlnak, amelyek a f6 funkcid mellékreakcidiként
foghatdk fel. A jelenség oka nem mas, mint a molekuldak kdzotti nagymeértékd
hasonldsag. Ezt a jelenséget enzim-promiszkuitasnak nevezik, és egyre va-
l6szinlGbbnek tlinik, hogy az enzimek jellemz6en inkdabb promiszkuusak, mint
nem [21]. Ezekre a katalitikus potenciadlokra tud hatni a szelekcié a természet-
ben: egy promiszkuus enzimfunkcid konnyen felerésitheté pontmutacidkkal,
akar tobb nagysagrenddel is, igy az Uj funkcid fokozatos javitasaval tényleges

funkciovaltas érheto el.

Arnold az elsO teljes katalitikus funkciévaltast a citokrém-P450 enzimen de-
monstralta. Ez az enzim eredetileg a hosszu szénlancu zsirsavak hidroxilalasat
végzi, a laboratériumi evollcié révén azonban propan-monooxigenaz aktivitas-
sal ruhaztak fel [22]. A munka érdekessége, hogy a vad tipusu enzim semmilyen
katalitikus aktivitdst nem mutatott a rovid szénlancu zsirsav-szubsztraton, ezért
a szelekcid elsd ciklusait egy koztes hosszUsagu alkdnon (oktan) végezték. Erre
mutatott az enzimfehérje promiszkuus aktivitast, és mikdzben a kdztes szubszt-
raton javult a hatékonysag, az 6todik evolucios ciklust kovetéen mar a propanon
is mérhetévé valt az enzimaktivitds. A munka masik érdekessége, hogy a 13
ciklusbol allé mutacid és szelekcié sordn a hatékonysag fokozatosan javult -
dsszesen 4 nagysagrendnyit —, viszont a kisérlet felénél stabilitasra is szelektalni

kellett, hogy az adaptacio folytatédhasson.

E koncepcionalis vivmanyoknak kdszénhetéen Frances Arnold maig szamtalan,
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Uj aktivitassal biré enzimet hozott Iétre mesterségesen. Ma mar olyan enzimeket
evolval, amelyek a természetben el6 nem forduld kémiai kétéseket hoznak létre.
Igy példaul 2016-ban kutatdcsoportjaval egy olyan enzim eléallitasat publikalta,
amely a szén és a szilicium kozotti kovalens kotés katalizisét gyorsitja fel [23].
Ilyen kotéseket kulonféle ipari termékek (pl. festékek, kozmetikai szerek)
tartalmaznak. A hagyomanyos vegyipari folyamat soran e célra draga platinaka-
talizatorokat hasznalnak — ennek kivaltasara lennének alkalmasak a kérnyezet-
barat mddon el6allitott enzimek. Ez azonban csak egy kiragadott példa a
szamtalan alkalmazasi lehet6ség koérébdl, ahol a Nobel-dijjal kitlintetett tudds
altal létrehozott mesterséges enzimek felhasznalast nyerhetnek, lIévén a labora-
toriumban el6allitott enzimmolekuldk kozott biolzemanyag-elballitasra vagy
éppen gyogyszermolekuldk szintézisére készitett enzimeket egyarant talalunk.
Igy 6sszességében elmondhatjuk, hogy Frances Arnold munkéssaganak készon-
hetben ma mar az enzimek szintjén végezhetlink ,nemesitési folyamatot”,
megszeliditve az evollciét, amely jelentds eldnyoket hordoz az emberiség
szamara. Ezzel a képességgel Uj molekuldkat allithatunk el6, a mai vegyipari

eljarasokhoz képest joval kdornyezetkimél6bb médon.

Sajat munkassagunk attekinté bemutatasa

Pal Gabor

Az iranyitott evollcid koncepcidojat 20 éve, posztdoktorként ismertem meg a
Genentech cég Department of Protein Engineering részlegében, ami két kutaté
egyittm(ikodésének koszénhetéen az MRC LMB mellett a fehérjemérndkség masik
bblcsdje volt. Vezetdje, Anthony Kossiakoff, a szerkezetkutatds, mig Jim Wells
a funkcidvizsgalatok nagymestereként atité eredményeket értek el tébbek kozt
a ndvekedési hormon hatasmechanizmusanak feltarasa és klilénleges proteazok
kifejlesztése terén. Smith fagbemutatdsos maddszerét azonnal bevezették
technoldgiai arzenaljukba, és tobbek kozt egy fiatal kutatd, Sachdev Sidhu
csatlakozasanak kdszénhetben alkalmassa tették nagyobb fehérjék evolvalasara.
Tudomanyos palyam meghatarozé eleme, hogy az irdnyitott evollicié elméletét
és minden technikai részletre kitéré gyakorlatat kozvetlentl Sachdev Sidhutdl

sajatithattam el, mikdzben Ujfajta megkozelitéseket fejlesztettlink ki.
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A Genentechben vezették be a klasszikus, egyenkénti aminosavcserén alapulé
pasztazo alanin-mutagenezist, amivel tébb, mint egy év alatt sikertlt feltarniuk
a novekedési hormon receptorkétd felszinén mind a 35 aminosavoldallanc
energetikai szerepét. Kidertlt, hogy a legfontosabb pozicidk kis, 6sszefiiggd
tertileten csoportosulnak, ami alapjan bevezették a kdztudatba a kotési energia
~hot spot” koncepcidt [24-26]. Ennek kapcsan felmerilt, nem torzitja-e a képet,
hogy az alanin apolaros aminosav. Ennek megvalaszolasara egy, a Genentechben
kifejlesztett iranyitott evollciés megkozelitést, a ,sorétes” pasztazo alanin-
mutagenzist [27] alkalmazva mind a 35 aminosavpoziciét egyszerre valtoztattuk
meg bindris mddon [28]. A vadtipusu (vt) aminosav mellett 1:1 kiindulasi
aranyban konyvtartol figgden, vagy az alanin vagy a szerin (a legkisebb polaros
aminosav) vagy a vadtipushoz szerkezetileg leghasonldbb (homoldg) aminosavat
meghataroztuk, hogyan moaddositja a szelekcid a kiinduldsi vt/mutans aranyt.
Bizonyitottuk, hogy a soOrétes pasztdzé mutagenezis és fagbemutatas
kombinalasaval 2-3 hét alatt fel lehet tarni hatalmas kotofelszinek minden

oldallancanak energetikai vagy specifitasban betdltétt szerepét.

Alanin-szkennelés Szerin-szkennelés Homolbg-szkennelés

6. abra. Az emberi novekedési hormon receptorkoté felszinének jellemzése binaris
pasztazé mutagenezissel. A vadtipusi aminosav lecserélésének kétésienergiat csékkentd
hatasa a kék, zéld, narancs és piros szinek sorrendjében egyre nagyobb (Engedéllyel: Kintses
B, Pal G: Iranyitott evoliciéos modszerek. In: Budai L, Nyitray L, Perczel A (szerk.): Ezerarcu
fehérjék. Semmelweis Kiado, Budapest, 2018; 585-642.)

A szerin- és alanin-mutagenezis 6sszevetésével igazoltuk, hogy az alanin apolaros
jellege nem torzitja Iényegesen az eredményeket [28]. Az igy kapott adatsereg
arra is alkalmasnak bizonyult, hogy feltarjuk a receptorkétd felszin egyes
pozicidinak kooperativ energetikai viszonyat [29], vagy épp arra, hogy a
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novekedési hormon fagbemutatassal szub-pikomolaris affinitasiva evolvalt

kot6helyén is feltarjuk az egyes aminosavak energetikai szerepét [30].

Egy kulonleges konyvtartervezési stratégiat kidolgozva a novekedési hormon
receptorkot6 felszinének mind a 35 pozicidjara megallapitottuk, a 20 aminosav
kozul melyiket, és milyen mértékben preferalja, azaz feltartuk ezek evollcids
potencialjat. Ezek ismeretében el6re tervezett affinitasl variansokat hoztunk
létre [31]. A Journal of Biological Chemistry a kodzleményt a hét cikkévé
valasztotta, az Amerikai Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Egyestlet (ASBMB)

pedig kilén kiadvanyban emlékezett meg rdla.

A kényvtartervezeés logikaja Az egyes poziciok evolucios potencialja

7. abra. Az emberi névekedési hormon receptorkoto felszinének atfogo jellemzése. A
baloldali képen a 6-féle szin egy-egy kényvtarat jelent. Minden kényvtar csak egyetlen
energetikailag kitiintetett szerepl poziciét tartalmaz. Az egy kényvtarba tartozd, egyidejlileg
randomizalt csoportok a lehetd legtavolabb helyezkednek el egymastdl. A jobboldali képen a kék,
z6ld, sarga és piros szinek egyre névekvé konzervalédast, azaz evollcios potencialt jeleznek. Az
~eérdes” felszin olyan poziciékat jelez, ahol a 20-féle aminosav kézil az eredeti vadtipus helyett
mas aminosav evolvalddik. A fehér felirat jelzi az iranyitott evolicid altal feltart uj megoldast.
(Engedéllyel: Kintses B, Pal G: Iranyitott evoluciés mddszerek. In: Budai L, Nyitray L, Perczel A
(szerk.): Ezerarcu fehérjék. Semmelweis Kiadd, Budapest, 2018, 585-642.)

Az ELTE Biokémiai Tanszékére 2003-ban visszatérve meghonositottam az
irdnyitott fehérjeevollciot, és részben doktoranduszok témavezetése, részben
egy Uj PhD-kurzus elinditasa altal igyekszem ezt a tudast mind szélesebb kdrben
atadni a kdvetkez6 nemzedéknek. Az evollcidos szemlélettel olyan Uj modelleket

kezdtlink el tanulmanyozni, mint a linearis epitopokon keresztil megvaldsuld
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molekuldris felismerés, vagy a reverzibilis szerin protedz inhibitorok

kolcsdnhatasa a gatolt enzimmel.

Az LC8 dinein konnydlanc egy konzervalt, eukaridta homodimer fehérje, amit
tanszéklinkon Nyitray Laszld kezdett el vizsgalni. Bar a fehérjét el6szor a dinein
motorfehérje egyik konnyllancaként irtak le, kidertlt, hogy tobb tucat fehérjéhez
kotédik. A homodimer két parhuzamos, azonos szerkezetl arkot képez, amivel

egyszerre két linearis epitépot képes kotni.
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8. abra. Az LC8 fehérje felismerohelyének jellemzése a szelektalt partnerek
szekvenciamintazataval. A bal fels6 szerkezeti abran a dimer LC8 két azonos kétbarka 1-1
linearis peptidet két. A bal alsé abra mutatja, hogyan sikertlt dimer formaban immobilizalt LC8
fehérjével szemben szelektalni, a fagon dimer formaban megjelenitett peptideket. A jobb felsé
abra a természetes, mig a jobb alsé abra az iranyitott evolucidval létrejétt LC8 kétbpeptidek
szekvenciamintazatat mutatja. (Engedéllyel: Kintses B, Pal G: Iranyitott evoluciés mddszerek.
In: Budai L, Nyitray L, Perczel A (szerk.): Ezerarcu fehérjék. Semmelweis Kiadd, Budapest, 2018;
585-642.)

Az LC8-at ma mar csomodponti fehérjének tartjak, amely egyfajta kapocsként
el6segiti mas fehérjék dimerizalasat, és ami szabalyzd szereppel bir pl. a sejtmagi
transzport, a transzkripcio, a mitozis, és az apoptozis folyamataiban. Elinditottunk
egy egyuttmikodést az LC8 ligandumko6td preferencidjanak feltardsara, amiben

a munka javat kozos doktoranduszunk, Rapali Péter végezte. Miutan sikerilt egy
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random peptid-kényvtarat homodimer formaban megjeleniteni fagon, a
konyvtarbdl LC8-kot6 kldnokat szelektalt, és meghatarozta, hogy a koétdarok a
linearis epitdp egyes pozicidiban milyen aminosavakat preferal. Az eredményt
Osszevetve a természetbdl ismert epitopokkal kiderilt, hogy az alapvet6
egyezések mellett vannak érdekes eltérések is. Ilyen pl. az, hogy a fagszelekcid
az epitdp egyik szélén egy olyan kotdhelyet is feltart, amit a természet csak
ritkan hasznal. Az iranyitott evollcidval kapott konszenzusnak megfelel6 peptid
ezzel 6sszhangban, legalabb 20-szor erdsebben két6dott az LC8 fehérjéhez, mint
az addig megismert legnagyobb affinitasu természetes ligandum. A fag-evolvalt
szekvenciasereg alapjan készitett pontozématrixszal a teljes human intracellularis
proteomot atfésiltik lehetséges LC8-koto fehérjéket keresve. A tobbszaz talalat
kozt egyetlen olyan is akadt, ami magat a 8-tagu fagszelektalt konszenzus
szekvenciat tartalmazta. Errdl a mitdzis folyamataban részt veve, EML3 nevd
fehérjérdl addig nem irtak le, hogy LC8-kot6partner lenne, mi azonban igazoltuk,
hogy éppenséggel a legerdsebb LC8-kotd fehérje. Azdta szamos altalunk elbre

jelzett fehérjérdl igazoltak, hogy LC8-kotbpartner [32, 33].
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9. abra. A Pacifastin inhibitorok két alcsaladjanak eltéré proteaz-szelektivitasat a
hidroféb mag és egy felszini hajtii kombinacidoja szabja meg. (Engedéllyel: Kintses B, Pal
G: Iranyitott evoluciés moédszerek. In: Budai L, Nyitray L, Perczel A (szerk.): Ezerarcu fehérjék.
Semmelweis Kiadd, Budapest, 2018; 585-642.)
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A reverzibilis szerin proteaz inhibitorok témakorében cafoltuk az eddig elfogadott
m(ikodési modellt, ami szerint a kanonikus proteaz-kété hurok autondm maodon
hatdroznd meg az inhibitor affinitdsat és specifitasat. Azt talaltuk, hogy a
koélcsdnhatast és az optimalis hurokszekvenciat nagyban befolyasolja a hurkot
hordozd vaz, amibdl a természetben legaldabb 18 eltérd tipus (csalad) jott létre
konvergens evoluciéval. Az egyik ilyen a Pacifastin csalad, amelynek vizsgalatat
Graf Laszld kezdte el a tanszéken. A csalad funkcionalis tulajdonsagok
tekintetében két alcsaladra bomlik, az egyik képes emlds tripszin gatlasra, a
masik nem. Egyedi mutacidkkal nem sikerilt feltdrni az eltérés okat. Szenthe
Borbala doktori kutatasi témaja lett a rejtély iranyitott evolluciés megvalaszolasa.
A két altipus egy-egy fehérjéjébdl elballitotta az 6sszes lehetséges kimérat (kb.

negyedmillio klont tartalmazd kényvtar).

A szelektalt klonszekvencidk bioinformatikai elemzése feltarta, hogy az
alcsaladdokra jellemz6 eltérés fliggetlen a kanonikus huroktodl, azt a kodzos
vazszerkezeten belili, altipusonként egyedileg eltérd intramolekularis kapcsolatok
okozzak [34].

Protedz inhibitorokkal kapcsolatos az a kutatas is, amit Gal Péterrel (MTA TTK),
a komplementrendszer elismert kutatéjaval folytatunk idestova 15 éve.
Egylattmdkodésink kezdetén az volt az elfogadott nézet, hogy a
komplementrendszer harom utvonala, a klasszikus, az alternativ és a lektin Ut
egymastol fliggetlenil aktivalédik. Az Gsi antimikrobialis védelmet nyujté lektin
uton harom protedz mikodik, a MASP-1, MASP-2 és MASP-3. Kutatasunk
kezdetén sziklaszilard ismeret volt, hogy a MASP-2 az egyediili kulcsenzim, a
MASP-1 mellékszereploként besegit, mig a MASP-3-nak nincs aktivalé szerepe.
A MASP-enzimek szerepének feltarasa érdekében, egy tobbéves projektben,
kalénb6z6 inhibitor vazakon, irdnyitott evolucidval kifejlesztettik a vilag els6
MASP-gatldit, és egyben els6 szelektiv lektin Gt inhibitorait. Els6sorban Kocsis
Andrea és Héja David munkaja nyoman kiderilt, hogy nem csak a MASP-2
inhibitor okoz totalis lektin Ut gatlast, hanem a MASP-1 inhibitor is [35, 36]. A
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lektin Gt aktivacié akkori tankdnyvi modellje tehat alapjaiban hibas volt. Szamos
kiegészit6 kisérlet alapjan Uj modellt alkottunk. Megallapitottuk, hogy a korabbi
allitasokkal ellentétben a MASP-2 in vivo képtelen 6naktivaciora, és a MASP-2
kizardlagos aktivatora a MASP-1 [37]. Ez az eredmény komoly visszhangot valtott
ki, mara mar a vildg legnépszer(ibb immunoldgiai tankényvében, a Janeway’s

Immunobiology 9. kiadasaban is az Uj modelllink szerepel.

Korabbi modell Uj modell
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10. abra. A lektin ut aktivacio korabbi hibas, és altalunk javitott uj modellje, mely utébbi
a Janeway’s Immunobiology 9. kiadasaban is szerepel. (Sajat abra.)

A MASP-3 inhibitor kifejlesztésének feladatat doktorandusz hallgatdm, Szakacs
David kapta. A projekt els6 fele sikerrel jart, a MASP-3 inhibitor azonban
semmilyen komplementrendszer-vizsgalé tesztben nem mutatott hatast. Ezzel
parhuzamosan Gal Péter csoportjaban Dobd Jozsef kezdeményezésére, Oroszlan
Gabor doktori témajaként egy latszdlag fliggetlen kisérletsorozat zajlott, melyben
a faktor D (FD) aktivatorat keresték. A FD a komplementrendszer alternativ
utjanak legmagasabb szint( aktivatora, ami zimogén formaban termelddik, de
rendhagyd modon, processzalt allapotban kering a vérben. Negyvenéves rejtély
volt, hogy mi végzi a pro-FD processzalasat. Dobd Joézsef kifejlesztett egy
rendszert, amivel vizsgalni lehetett, hogy a human vérben van-e pro-FD aktivalo
enzim. Kiderilt, hogy van, de sem az altalunk addig kifejlesztett, sem mas
beszerezhetd inhibitorokkal nem sikerilt azonositani az aktivalé enzimet [38].
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Ekkor kiprébaltuk a vadonatuj MASP-3 inhibitort, ami tokéletesen gatolta a
tesztelt funkciot. Ezzel igazoltuk, hogy nyugvd (sem alvadasi, sem gyulladasos
folyamat altal nem érintett) vérben a MASP-3 a pro-FD kizardlagos inhibitora. Ez

egyben azt is igazolta hogy az alternativ Ut aktivéciéja gyékerestUI dssze van

lapban kézdltuk [39].
KOMPLEMENTRENDSZER

.. lektin ut alternativ ut

aktiv MASP- 3 pro-FD

- Bl )

Upropx,pnd

Bb

11. abra. A faktor-D (FD) aktivacié altalunk igazolt uj modellje. Kimutattuk, hogy nyugvd
emberi vérben kizardlag a lektin Uthoz sorolt MASP-3 aktivalja az alternativ ut legfelsé
aktivatoranak ismert FD el6alakjat, a pro-FD-t. Ezzel bizonyitottuk, hogy a két, fiiggetliennek hitt
komplement utvonal valdjaban a legmélyebb szinten, gybkeresen kapcsolt. (Sajat abra.)

Mivel mind a lektin Ut, mind az alternativ Ut szerepe igazolt tébb sulyos betegség

esetében, az inhibitorok Uj terapias eljarasok kiinduldsi anyagai lehetnek.

Kintses Balint

Jomagam az iranyitott evolluciés megkdzelités részleteirdl el6szor Pal Gabortdl,
e cikk tarsszerz6jétél hallottam egy altala tartott PhD-kurzuson, és rogton
magaval ragadott a terllet érdekessége. Feltlint, hogy a fagbemutatas techni-
kaja joval nagyobb ateresztOképességli, mint az enzimeken végzett irdnyitott
evollcids kisérleteké. A nagyobb ateresztOképesség egyértelmden arra a tényre
vezethet6 vissza, hogy a fagbemutatas technikajanak kdszénhetéen egyetlen
reakciotérben is lehet hatalmas génkdnyvtarakat szelektalni, mig enzimeknél ez
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a megkozelités nem mikodik. Az enzimvaridansokat tartalmazdé génkonyvtarbdl
a sikeresebb enzimvariansok elvalasztasa csak Ugy lehetséges, ha az egyes
konyvtartagokat egymastol térben elkllonitjik a reakcid tesztelésekor. Ez
viszont egy nehézkes és draga folyamat, ami milliés vagy milliardos kényvtar-

méretek mellett nagy fejtorést okoz az enzimeket fejlesztd vallalatoknak.

A problémara egy Cambridge-i kutaték6zdsség prébalt megoldast talalni egy Uj
kelet(i miniatirizacids megkozelitéssel, ami az in vitro kompartmentalizacidonak
nevezett technikat kombinalja mikrofluidikaval [40]. A technika lényege, hogy
az enzimvaridnsok tesztelésére haszndlt reakciotereket pikoliteres
mérettartomanyra csdkkenti le, ami az egyedi sejtek méretével 6sszevetheto,
igy elméletiik szerint alkalmas arra, hogy akar tébb tizmillios enzimkdnyvtarak
is tesztelhet6k legyenek, koltséghatékonyan. A megkozelités nagyon megtetszett,
ezért az ELTE-n végzett doktori munkam befejeztével jelentkeztem a Cambridge-i
Egyetemre, Florian Hollfelder csoportjaba, azzal a céllal, hogy szeretnék az altaluk
alkalmazott megkdzelitésre épiild, iranyitott evollcids kisérletekbe bekapcsolddni.
Az allast megkaptam, és 3 évvel késdbb els6ként demonstraltuk, hogy a rendszer
az iranyitott evollucid révén éppugy képes enzimek gyenge, promiszkuus
aktivitasainak feljavitasara, mint ahogy Frances Arnold kisérletei [41].
Ugyanakkor a nagyobb kdonyvtarméret lehetdvé teszi, hogy az irdnyitott evollcio
folyamata soran ciklusonként ne csak egyetlen mutaciét vigyliink be a DNS-be,
hanem mutaciok kombinatorikus inkorporalasaval olyan aktivitasokat is

megnoveljink, amit egyedi mutaciok nem képesek eldidézni.

A nagy atereszt6képesség mellett a technika masik nagy elénye, hogy a paranyi
reakciotérfogatnak koszonhetden a rendszerben nagy érzékenységgel
detektalhatok a gyenge enzimaktivitdsok. Ebbdl kiindulva feltételeztiik, hogy a
technikat nemcsak arra tudjuk majd hasznalni, hogy iranyitott evollciéval
feljavitsuk enzimek promiszkuus aktivitasait, hanem arra is, hogy kornyezeti
mintak vizsgalatdval megtaldljuk azokat az enzimeket, amelyek optimalis

kezd6pontként szolgalhatnak egy-egy ilyen kisérlethez. Ahogy arrdl korabban
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mar szoltunk, egy kivant enzimreakcio akkor érhetd el evollcios megkozelitéssel,
ha talalunk olyan kezddpontot (természetes enzimet), amely kis hatékonysaggal
ugyan, de valamilyen mértékben képes katalizalni a széban forgd enzimatikus

folyamatot. Felvet6dik tehat a kérdés: hol taldlunk ilyen enzimeket?

Az utdébbi évtizedben elterjedt DNS-szekvenalasi technikak segitségével igazo-
last nyert, hogy a talajpan grammonként is annyiféle baktérium él, hogy ezek
0sszességében tobb millid gént kdédolnak. Ekkora diverzitds béven elég lehet
arra, hogy szintetikus reakciok sokasagara talaljunk evollcids kezdépontokat. A
legtobb baktérium ugyanakkor nem tenyészthet6 a laboratériumban, ezért a
bennik Iévé enzimek sem nyerhetdk ki a hagyomanyos technikakkal. Jé hir
viszont, hogy a bakteriadlis kézésség DNS-tartalma - amit metagenomnak
nevezink - kinyerhetd ezekbdl a mintdkbdl. Ha pedig a kinyert metagenomot
funkciondlisan kifejezziik egy masik baktériumban heteroldg expresszidval,
akkor a metagenom kisérletesen vizsgalhaté - akar promiszkuus enzimaktivi-
tasokra is. Igy merlt fel benniink az 6tlet, mi lenne, ha a nagy ateresztdképes-
séggel és érzékenységgel felvértezett hatassz(ird rendszeriinket metagenomikai
konyvtarak tesztelésére hasznalnank, hogy ily mdédon irdnyitott evollcios kez-
dépontokat keressiink. Az elképzelés mikodott: promiszkuus enzimek soka-
sagat nyertik ki egy szintetikus vegyllet lebontasara, melyek katalitikus

tulajdonsagai iranyitott evolucioval feljavithatok [42].

Ezzel parhuzamosan az MTA SZBK-ban Papp Baldzzsal és Pal Csabaval kézdsen
azt vizsgaltuk, hogy ha ismerjik egy baktérium enzimkészlete altal kodolt
promiszkuus aktivitasokat (vagyis az evollcidos kezd6pontokat), akkor meg
tudjuk-e josolni, hogy az adott baktérium milyen Uj tapanyagok lebontasahoz
képes alkalmazkodni, azaz milyen evollciés innovaciokat képes létrehozni. A
kérdés jelent6sége abban all, hogy ha ez eldre josolhatd, akkor akar tervezhe-
téen létrehozhatunk olyan baktériumokat, amik egy szintetikus anyag lebon-
tasat vagy termelését végzik sajat enzimkészletiikkel. E vizsgalatsorozathoz

O0sszegyUjtottiik az 6sszes ismert és altalunk felfedezett promiszkuus reakciét,
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amit az Escherichia coli baktérium kodol, és egy olyan matematikai modellbe
foglaltuk, amely elsGként irja le az evollcidés nyersanyagokbdl feléplilé anyag-
csere-halozat miikodését. Mivel ez a haldézat a sejt fizioldgids anyagcsere-
haldézatanak hatterében miikodik, a felszin alatti, vagyis underground anyag-

csere-hdlozat nevet adtuk neki [43, 44].

Ha pedig meg tudjuk mondani, hogy egy baktérium milyen Uj biokémiai reakci-
Okat képesek katalizalni szamunkra, akkor a kovetkez6 l|épésben ezeket a
bakterialis genomok altal kddolt promiszkuus aktivitasokat is ki tudjuk aknazni,
azaz fel tudjuk 6ket erdsiteni egy iranyitott evollcids folyamatban, mikézben
megtartjuk Oket sajat genomi kornyezetiikben. E cél megvaldsitdsahoz egy
olyan random mutagenezis technoldgiara volt sziikség, amelyet Frances Arnold
is haszndlt 1993-ban arra, hogy enzimeket kddolé génszekvencidjuk teljes
hossza mentén mutagenizaljon; esetlinkben viszont a mutacidbeépitési folya-
matot nem egy plazmidon kdédolt enzimen kell elvégezni, hanem egyenesen a
baktérium genomjaban. A feladathoz Nyerges Akos és Pal Csaba vezetésével
kifejlesztettink egy olyan mutagenezis-eljarast, ami ezt lehetOvé teszi, és
vilagviszonylatban elsOként demonstraltuk egy bakteridlis genomban kodolt
|épés, hogy ezt olyan promiszkuus enzimaktivitasokért felelés génekkel tegylk,

amikkel Uj metabolikus lehet6séggel ruhazzuk fel a baktériumot.
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Pal Gabor az ELTE Biokémia Tanszékén kezdte palyajat Graf Laszlo

csoportjaban. Az iranyitott fehérjeevolucié tudomanyat a Genentech cégnél

sajatitotta el. A fehérje-kblcsénhatasok erésségét, specifitasat meghatarozo
my pozicidk feltdrdsara kiilénleges stratégidkat fejlesztett. Uj utakat nyitott a
természetben nem ismert funkcioju fehérjevaltozatok evolvalasara. Az ELTE
Biokémiai  Tanszékén megalapitotta az Iranyitott Fehérjeevolucid
Kutatocsoportot. Nyitray Laszloval egylittmiikédve feltarta a metasztazis-
kapcsolt S100A4 fehérje ligandumkété helyének specifitasat, és S100A4
gatlokat fejlesztett. Kutatdcsoportja Gal Péterrel egylittmiikddve specifikus protedz inhibitor
fehérjéket hozott létre, amelyekkel feltartak a komplementrendszer lektin és alternativ utjainak
aktivaciés mechanizmusat. Ezzel Uj lehetbségeket nyitottak tobbek kézt a szivinfarktus és a
széllités terapiajaban. A témaban tébb szabadalmat is benydujtottak, melyek hasznositasara
spin-off céget hoztak létre. BSc, MSc és PhD szinten egyarant tart kurzusokat, eddig 27 BSc,
illetve MSc, 14 TDK és 6 PhD dolgozat sziiletett témavezetésével. Negyven nemzetkézi
publikacidja van, h-indexe 20. Kutatasi, innovacids, oktatasi és tehetséggondozé eredményeit
szamos kitiintetéssel (pl. Bolyai-plakett, Magyar Kutatasi Dij, Juhasz-Nagy Pal Tehetséggondozé
Dij, két alkalommal ELTE Innovativ Kutatdja Dij, Kar Kivald Oktatdja Dij) ismerték el.

Kintses Balint doktori munkajat az ELTE-n végezte Malnasi Csizmadia Andras
laborjaban, majd a Cambrdige-i Egyetemre keriilt, aho! nagy
étereszté’képességz’] hata’ssz(]ré’ rendszereket kezdett el fej/eszteni enzimek

Py Erd
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kérdések vizsgalata mellett az antibiotikumrezisztencia terjedését kutatja.
Munkai eddig 16 magasan jegyzett tudomanyos folydiratcikkben jelentek meg,
és jelenleg sajat kutatdcsoport alapitasan dolgozik.
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NEURODEGENERATIV BETEGS,I'EGEK,
DEMENCIA, ALZHEIMER-KOR; )
GONDOLATOK A 2018-AS AGY-DIJ KAPCSAN

Penke Botond és Sziics Maria
SZTE Orvosi Vegytani Intézet, Szeged

~Amit meg kell gydgyitani,
azt el6bb meg kell értenink.”
(Szent-Gyérgyi Albert, 1970)

A tobb mint 100 millidrd idegsejtbdl feléplil6 agy a legbonyolultabb szerviink, az
anyag evolucidjanak cslcsa, ami valamennyi mas szerviinket iranyitja. A
tudomanyos kutatasok egyik legnagyobb kihivasa az emberi agy m{ikodésének
megismerése. Ez a tarsadalom eloregedése, a varhatdé élettartamok
meghosszabboddsa miatt is egyre fontosabb szerepet tolt be a tudomanyos
kutatasban. Napjainkban az agy betegségei (pl. depresszid, szorongas,
panikbetegség, kronikus stressz, alkohol- és drogfliggdség, skizofrénia,
Alzheimer-kér (AK), Parkinson-kér (PK) és egyéb demenciak) mintegy

szazmillidnyi embert érintenek a vilagon.

Az agykutatas forradalma

Az emberi agy mikddésének megismerését nagyon megneheziti, hogy agyunkban
nagyon sokféle sejttipus létezik, tobb mint a testliink O0sszes tobbi részében
egylttvéve. Tovabbi problémat jelent, hogy lehet6ség szerint noninvaziv
maodszereket kell hasznalni az agym(ikédés tanulmanyozasara. Agyunk specialis
szerkezete miatt megfeleld allatmodellt is nehéz taldlni a bonyolultabb
kisérletekhez. A nehézségek ellenére az elmult 10-15 évben igazi technoldgiai
robbands kodvetkezett be az idegtudomanyban, a bevezetett Uj mddszerek
forradalmasitottak az agykutatast. A fejlodésnek szamos eleme van:

1.) A molekularis bioldgia fejlodése. Befejez6dott a human genom projekt,
fokozatosan megismerjlik a kézponti idegrendszeri betegségek 6roklédo valto-

zatainak genetikai hatterét. A kutatasi céloknak megfelel6en szinte tetszés
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szerint allithatunk eldé genetikailag mddositott allatokat, amelyek segitségével
modellezni tudjuk a betegségek lefolyasat. A proteomika fejl6dése lehetdvé
tette, hogy akar egyetlen sejt szintjén tanulmanyozzuk a fehérjék valtozasait,
illetve megvizsgaljuk az egyes fehérjék szerepét egy konkrét idegrendszeri
tertuleten.

2.) Oridsi attorés volt a mikroszkdpia fejlédésében: megjelentek az Un.
szuperrezollciés mikroszkdépok, amelyek segitségével szerencsés esetben,
egyetlen vizsgalatban annyi mérést lehet végrehajtani, mint elektron mikrosz-
képpal tobb honap alatt. Elterjedt a kétfoton-mikroszkdpia. Ennek segitségével
feltérképezhetd, hogy milyen hatdsai vannak a neuronok kilénb6zé részein
elhelyezkedd receptor molekuldk aktivalasanak, illetve gatldsanak. Ez oriasi
segitség a gydgyszerkutatasban, mert igy mérhet6 ki legpontosabban egy adott

gyogyszerjelolt ideghaldzatban kifejtett hatasa.

3.) A képalkotd mddszerek gyors fejlodése. 18F-dezoxi-D-glikdz pozitron
emisszids tomografia (FDG-PET) alkalmazasaval felismerhet6k az agyban lejat-
sz6dd metabolikus valtozasok, feltérképezhet6k az agy alacsony aktivitasu
(hipometabolikus) és atrofias teriletei. PET modszerrel pontosan feltérképezhe-
td0 az is, hogy az agy melyik részén vannak toxikus fehérje kicsapddasok,
lerakédasok. Ezek egylttes alkalmazasaval nyomon kdvethetd a neurodegene-
rativ betegségek el6rehaladasa, illetve a gydgyszeres kezelések hatasa.

4.) Az elektrofizioldgiai modszerek fejlodése olyan bonyolult elektrédok kifej-
lesztéséhez vezetett, amelyekkel célzottan csak egyetlen idegsejtet serkenthe-
tink, illetve gatolhatunk és vizsgalhatjuk ezek hatasat.

5.) A fotokémia fejlédésével megjelent az optogenetika és az optofarmako-
hatd egy adott neuron aktivitdsanak kovetése az él6 szdovetben, akar szabadon
mozgo allatban is. Ehhez a célsejteket (pl. neuronokat) genetikailag modositjak:
ezek a sejtek fényérzékeny fehérjéket, pl. receptorokat, ioncsatornakat ex-
presszalnak. A fényérzékeny molekulakat a kisérlet soran fénnyel aktivaljuk, és
igy a receptorok, ioncsatornak aktivitasanak vezérlésével befolyasoljuk a sejt

biokémiai folyamatait. A |ézeres mikroszkdpia lehetové teszi a kivaltott hatasok
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pontos lokalizaciéjat a bioldgiai mintaban. Az optofarmakoldgia az un. ,uncag-
ing” technoldgian alapul: a kezelendd sejt- vagy szévetmintakhoz inaktiv for-
maban hozzdadott hatéanyag egy fényre hasadd védocsoportot tartalmaz, igy
megfeleld megvilagitassal az aktiv hatéanyag id6ben és térben jol irdnyithatdéan

felszabadithato.

Az Agy-Dij

Felgyorsult tdrsadalmunkban az agyra nehezed6 informacidos nyomas, a kdzponti
idegrendszer betegségeinek gyakorisaga és az ezek kdvetkeztében a csaladokra,
tarsadalmakra, egészségligyi ellatasra nehezedd anyagi és erkélcsi terhek miatt
széleskor( ismeretterjesztésre van sziilkség. 1992-ben ebbdl a célbdl jott létre
az ,Agykutatds Hete” (Brain Awareness Week, BAW) elnevezésli ren-
dezvénysorozat. Ez egy globalis kampany, amelynek keretében marcius kdzepén
a vilag egy kicsit az agykutatasra fokuszal. Magyarorszagon 1997 éta vannak
~Agykutatas Hete” rendezvények. A magyar kormany, megeldzve az Eurdpai Unid
és az USA Uj, nagyléptékl agykutatasi programjait, mar 2013-ban elinditotta a
Nemzeti Agykutatasi Programot (NAP) a felfedezd kutatdasok, a megel6zés, az
innovacio, az orvosi ellatas hatékonyabba tétele, a gydgyszerfejlesztés, valamint
a hazai tudomanyos eredmények 0szténzése érdekében, amely program

napjainkban is tart.

A daniai Grete Lundbeck Eurdpai Agykutatasi Alapitvany, (amely mogoétt egy
nagy daniai, a kozponti idegrendszeri betegségek elleni szerek kutatasara
osszpontositd gyogyszergyar all), els6 izben 2011-ben itélte oda az "agykutatas
Nobel-dijanak" is nevezhetdé Agy-Dijat (The Brain Prize). Az egymillido eurdval
jaré dijat a memoria-folyamatokban kulcsszerepet jatszé agyi ideghalézatok
feltdrasaért Buzsaki Gyorgynek, Freund Tamasnak és Somogyi Péternek itélték
oda, akik kozll csak Freund Tamas (MTA KOKI) dolgozik idehaza. Valamennyien
a hires magyar idegkutaté iskola nagyjainak, Szentagothai Janosnak, Grastyan

Endrének és Vizi E. Szilveszternek az 6rokségét viszik tovabb.
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Az Agy-Dijat 2018-ban John Hardy, Bart De Strooper, Michael Goedert és
Christian Haass kapta (1. abra): "For their groundbreaking research on the
genetic and molecular basis of Alzheimer’s disease, with far-reaching implications

for the development of new therapeutic interventions as well as for the

understanding of other neurodegenerative diseases of the brain” [1].

JOHN HARDY BART DE STROOPER CHRISTIAN HAASS MICHEL GOEDERT

1. abra. Az Agy-Dij (The Brain Prize) 2018 nyertesei. Kép forrasa:
http://www.thebrainprize.org/.

A négy dijnyertes kutatd kiemelked6 eredményeket ért el a neurodegenerativ
betegségek kialakulasanak, progresszidjanak és kezelési lehetdségeinek
felderitésében. A neurodegenerativ betegségek (ND) legnagyobb része (AK, PK,
Huntington-koér (HK), amiotrdéfias laterdlszklerdzis (ALS), frontotemporalis
demencia (FTD), Creutzfeld-Jacob kor) protein konformacids betegség: a kézponti
idegrendszerben hibas szerkezetli, toxikus fehérje-aggregatumok (amiloidok)
halmozddnak fel. A négy dijazott tudds kutatasainak kdzéppontjaban elsésorban

az Alzheimer- és a Parkinson kor all.

John Hardy (University College, London) felfedezései a genetikai mutaciok terén
nagymeértékben el6segitették nemcsak az AK és a PK, hanem a motor neuron és
a progressziv szupranuklearis parézis betegségekben szerepet jatszé folyamatok
feltarasat is. O az egyik legtébbet idézett idegtudds. Nevéhez fliz6dik az AK
amiloid-hipotézise [2, 3], amely szerint az idegsejtek karosodasat a béta amiloid
(AB) fehérje felhalmozddasa, az un. amiloid plakkok megjelenése okozza (lasd
késobb). Kutatdcsoportja kollaboracios egyilttm(ikddéssel olyan transzgenikus

egér torzseket fejlesztett ki, amelyekkel kdvethetd a betegség lefolyasa [4, 5].
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Hardy legUjabb hipotézise szerint a membranok sérilése és a foszfolipid

metabolizmus zavara all az AK kialakuldasanak hatterében [6].

Hardy és kutatétarsa, Christian Haass, a Mincheni Egyetem professzora
megvizsgaltak, hogyan valtozik az AB termelés azoknal a betegeknél, akik az AK
egy ritka, koran jelentkez0 orokletes formajaban szenvednek [7]. Haass kutatasai
deritették fel az AR képz6désének Utjait az amiloid prekurzor fehérjébdl (APP)
enzimes hidrolizissel [8]. Haass és kutatécsoportja kimutatta, hogy a genetikai
mutaciok megvaltoztatjak egyes specifikus immunsejtek, a mikroglia mikodését
az agyban, ami az AK kialakuldsdhoz vezethet [9]. Ez a felfedezés a mikroglia

aktivitdsanak modulalasara épild (j terapias vizsgalatokat inditott el.

Michael Goedert, a Cambridge-i Egyetem kutatéja egy masik koros fehérje, a
hiperfoszforilezett, aggregalt tau szerepét vizsgalta a neurodegenerativ
betegségekben human agyszovetet, szOvettenyészetet, illetve transzgenikus
egereket hasznalva [10, 11]. A tau a mikrotubulus-asszocialt fehérjék (MAP)
kozé tartozik, foszforildlt formaban stabilizdlja a mikrotubulusokat. Ha
hiperfoszforilalédik, levalik a tubulin fehérjékrél és aggregalddik, létrehozva az
AK-ra jellemz6 intracellularis neurofibrillaris kotegeket (NFT-t), ezaltal
megakadalyozza az idegseijt citoszkeletonjanak normal m{ikodését [12]. Az AK
patomechanizmusaban fontos szerepet jatszik a szolubilis tau fehérje atalakulasa
oldhatatlan fibrillaris kotegekké [13].

Bart De Strooper, aki Londonban és a belgiumi Leuvenben is dolgozik,
munkatarsaival azt vizsgalta, hogy a AR bioszintézisében kulcsszerepet jatszo
szekretaz enzim fehérjék mikodését megvaltoztatd genetikai hibak hogyan
vezetnek az AK kialakuldashoz [14, 15]. ElsGsorban a preszenilineket (PS1, PS2)
vizsgalta. Ezek transzmembran fehérjék, melyek az endomembranokban és a
plazmamembranban is megtaldlhatd gamma-szekretaz proteaz-komplex tagjai.
De Strooper és munkatarsai azt taldltak, hogy a preszenilin bizonyos mutacidi

abnormalis AB képzédéshez vezetnek [15]. Ok irtdk le elészor, hogy az AK-t
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évtizedeken at tartdé AB-akkumulacidé el6zi meg az agyban. Ennek alapjan egy

maig érvényes AK-patomechanizmus modellt dolgoztak ki (lasd 3. abra).

Demencia és Alzheimer-kor
Az agy élettani 6regedése egyltt jar a kognitiv képességek hanyatlasaval, de ez
altaldban nem éri el azt a mértéket, amelyet korosnak tartunk. Az 6regedés és
a demencia atmenete valdjaban egy pontosan nem meghatarozhaté ,szlrke
zéna”. Az agy oregedésének jelenségei kdzismertek:

- az életkorral kapcsolatos memariazavarok,

- az életkorral kapcsolatos kognitiv hanyatlas,

- az enyhe kognitiv zavar (,mild cognitive impairment”, MCI).

Az els6 két jelenség az 6regedés normalis velejardja, viszont az MCI mar inkabb
a demencia része és gyakran alakul at Alzheimer-korra. A demencia nem egy
betegségnek, hanem egy tlinetcsoportnak a neve, amelyet memoriazavar és
lebenytlinetek (afazia, agndzia, apraxia) alkotnak. Leggyakoribb kdroka az AK:
a demencias betegek kb. 65-70%-anal erre a betegségre jellemzd elvaltozasokat
talaltak. Az emberi életkor fokozatos névekedésével ardnyosan vildgszerte egyre
gyakoribb ez a betegség, a betegek szamat 2018-ban kb. 48-50 millidra
becsuilték. Ijesztd, hogy egy 65 éves férfinak 12%, egy 65 éves nOnek 21%

esélye van arra, hogy a késébbiekben Alzheimer-beteggé valjon.

Magat a betegséget Alois Alzheimer 1906-ban azonositotta és a részleteket
1907-ben publikalta [16]. Egy viszonylag fiatal, 51 éves demens asszony halala
utan, az agy boncoldsa soran Alzheimer tobbféle, csak mikroszkdppal lathato
patologias elvaltozast taldlt az agyi metszetekben. Nagyfokd neuron pusztuldst
észlelt az agyban, kés6bb kiderilt, hogy ez elsGsorban a kolinerg rendszert
érintette. Kllonleges, kongdvorossel festddd plakkokat mutatott ki az agy
bizonyos részein, emellett fibrillaris szerkezetl fehérje kicsapédasokat (NFT-ket)
és kisebb lipid elvaltozasokat is talalt [16]. Kés6bb kiderllt, hogy az ilyen fiatal

korban jelentkezd betegség viszonylag ritka, ez egy csaladilag, autoszomalis
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dominans maddon 6rokoélhetd forma, amely az AK betegek talan 1%-at teszi ki.
Sokkal gyakoribb a sporadikus forma, amely kb. a 65. életév utan jelentkezik és

genetikai hattere maig sem teljesen tisztazott.

Egy évszazaddal ezel6tt az AK ritkasdga miatt nem jelentett nagy problémat a
tarsadalom szamara. A XX. szazad masodik felében viszont a modern ipari
tarsadalmakban egyre nétt a 65 év feletti id6sek szazalékos aranya, igy az AK
betegek szadma is rohamosan megn6étt. Elkezdddott az AK patomechanizmusanak

tudomanyos felderitése.

Az AK kialakuldsanak szamos hipotézise van, amelyeket a kozelmultban
megjelent 6sszefoglald cikkiinkben targyaltunk [17]. Barmelyik hipotézis igaz
voltat csak sikeres gydgyszerfejlesztés tudna igazolni. Az Un. kolinerg hipotézis
szerint az AK elsdsorban a kolinerg neuronok és szinapszisok elvesztésével
kezdddik [18]. A tanuladsi és memodriardgzitési folyamatokban az acetilkolin
kulcsszerepet jatszik, az AK-ra az acetilkolin-hiany jellemz6. A kolinerg-hipotézis
[18] alapjan tervezett kolinészteraz-inhibitor gyodgyszerek (Donepezil,
Rivastigmin, Galantamin) alkalmazasa AK betegeknél a kezdeti stadiumban rovid
ideig tartd javulast okoz, de a betegség progresszidjat nem akadalyozza meg.
Ugyanez érvényes az AK Ca-hipotézisére [19] amely szerint a betegség oka a
Caz+-egyensuly megbomlasa a sejtekben, a folyamatos Ca2*-bearamlas. Az ennek
alapjan kidolgozott NMDA-receptor antagonista Memantine nev(i gydgyszer
idoleges allapotjavulast hoz ugyan, de a betegség el6rehaladdsat nem

akadalyozza.

Erdekes eredményre és egy Uj hipotézisre vezetett az amiloid plakkok és NFT-k
analizise. Masters és mtarsai azt taldltdk, hogy a szenilis plakk (a magot
korltlvevo sejttormelék, komplement fehérjék, lipofuscin és oxidacios termékek
mellett) elsOsorban egy 40-42 aminosavbdl alld polipeptid keveréket, AB-t
tartalmaz [20]. Mivel ez a peptid kilénleges tercier és kvaterner szerkezettel

rendelkezik, fehérjének tekinthetd, bar méltomege 5000 Da alatt van. A B-amiloid
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fehérje spontan mddon rendezbdik B-reddzott réteg szerkezetekké, oligomerekké
és protofibrillumokka, ezek tovabbi aggregacidéja (nukleacié-polimerizacios
reakcioval) nagyfokl rendezettségl kereszt-béta szerkezetl fibrillumok
kialakulasahoz vezet (2. dbra). Az AB aggregatumok mind az idegsejteken belll,

mind azokon kivul lerakdédhatnak.

A B-amiloid hipotézis szerint az amiloid plakkok magjaban talalhato fibrillaris AR
fehérje felelds az idegsejtek pusztulasaért [21]: az AB egy bels6é képzodésl
neurotoxin. Sikerilt igazolni, hogy az AB egy 695-770 aminosavbdl allé prekurzor
proteinbll (APP), képzddik, proteolikus enzimek koézremilikodésével. Az , APP
processzalas” folyamatat C. Haas és kutatd csoportja deritették fel [8, 22]. Mai
tudasunk szerint szamos enzim (a-, B-, y-, 0- és n-szekretdz) vesz részt a
folyamatban, és az AR mellett szamos mas hasitasi peptid és fehérje is keletkezik.
Az APP és a y-szekretdaz komplex bizonyos mutacidi felel6sek az autoszomalis-

dominans 6roklodésl AK kialakulasaért [23].

Az eredeti amiloid-hipotézis alapjan intenziv gydgyszerkutatas indult el. Az volt
a cél, hogy valamilyen mdédon megakadalyozzak a toxikusnak tekintett Ap-
fibrillumok képz6dését. Ennek egyik mddja az AB1-40 és AB1-42 bioszintézisében
résztvevd B-(BACE), illetve y-szekretdz enzimek gatldsa. Tobb enzim-inhibitor
csaladot terveztek és prdbaltak ki - sikeresen. Ennek ellenére ezekbdl a
vegylletekbdl eddig nem lett gydgyszer, és talan nem is lesz, az elkerilhetetlen
mellékhatdsok miatt. Kiderilt, hogy az AB1-42 monomernek fontos élettani
funkcidi vannak pikomélos koncentracidban [24], emiatt teljes hidnya, vagyis a
BACE teljes gatldsa nem valdsithatd meg. A BACE részleges gatlasa is
problémakat okozhat, mivel igy az APP processzalas Ujabb enzimes utja indul
be, a n-szekretaz hasitasanak eredményeként pedig toxikus, révid An-peptidek
keletkezhetnek [25]. Az AB-bioszintézisben résztvevé masik enzim, a y-szekretaz
mas, fontos élettani folyamatnak is kulcsenzime, igy gatldsa szintén szamos

mellékhatassal jar.
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A gydgyszerkutatasok masik iranya a toxikus AB formak keletkezésének
megakadalyozasa volt. Az eredeti amiloid-hipotézis szerint [2] a szenilis plakkok
magjanak anyaga, az AB-fibrillumok jelentik a toxikus AB-format. A hipotézis
szerint, ha megakadalyozzuk az A fibrillumok képzbédését, illetve szétromboljuk
a cross-B fibrillaris szerkezetet, akkor megsziintetjik a toxikus fehérje jelenlétét
és allandd toxikus hatasat az extracellularis térben. Sajnos, ez az ut is
zsakutcanak bizonyult. Fel kellett tenni a kérdést: ha a B-amiloid felel6s a
betegség kialakulasaért, akkor a sokféle aggregacios forma kozil melyik a
neurotoxikus? A kutatas csak tobbszérés paradigmavaltas utan jutott el az AK

legmodernebb, holisztikus szemléletéhez.

Az AK AB-oligomer hipotézise és a tau-hipotézis

Mar 1998-ban ko6zolte egy kutatécsoport [26], hogy olyan kis moltomegd,
vizoldhato diffuzibilis B-amiloidot fedezett fel, amely szerepet jatszhat a betegség
kialakulasaban. Néhany évvel kés6bb bebizonyosodott, hogy a neurotoxikus AR
formak vizoldhato kis oligomerek (0AB) [27, 28]. Indulatoktél sem mentes heves
vita indult meg arrdl, milyen AB oligomerek az igazi neurotoxinok: dimer, trimer,
hexamer, dodekamer formak vagy még nagyobb aggregatumok? Hol alakulnak
ki a toxikus oligomerek: a sejteken kivil vagy belll? Csak az agyszovetben
képz6dnek-e, vagy a szintetikus AB peptidek in vitro is atalakulnak toxikus
oligomerekké? Az oligomerek kilénb6z6 elnevezéseket kaptak: ADDL (AB-Derived
Diffusible Ligand), soluble oAB, AB-globulomers, amylospheroids stb. A klasszikus
amiloid-plakk hipotézis helyett kidolgoztak az AB-oligomer hipotézist. Ennek
alapja az a felfedezés, hogy a vizoldhat6 oAB igen erds neurotoxinként viselkedik
[28, 29]. A hipotézis szerint a toxikus oAB elsOsorban a szignalizaciés utakat
zavarja meg, gatolja az LTP kialakulasat (ez a tanulasi folyamatok és a memoria

elektrofiziologiai hattere) és a szinapszisok m(ikodését [26, 28, 30-32].

Tiszta, oligomer-mentes AR fibrillumok és tiszta 0AB injektalasaval
allatkisérletekben bizonyitottdk, hogy nem a fibrillumok, hanem az oAB az a

toxikus agens, amely a szinapszisok mikddését megzavarja, majd a sejtek halalat
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és memoria vesztést okoz [29]. Toxikus AB oligomerek az AB fibrillum képzodéstol
teljesen fliggetlenl is keletkeznek és akkumulalédnak az agyban (2. abra) [33].
Az AB oligomerek nagymértékben heterogének, mind szerkezetliket
(konformaciojukat), mind méretiiket tekintve, rdadasul nem mindegyik oA
toxikus hatasu (,similar size, dissimular toxicity”) [34]. Az AK sokféle megjelenési

formaja részben a toxikus oAB sokféleségével értelmezhetd.

Az intracellularis AB elektronmikroszképpal kimutathaté a szinapszisokban, ez a
maodszer a cerebrospinalis folyadék oAB tartalmanak detektalasara is alkalmas
[37, 38]. Az 0AB intra- és extracellularis halmaza koz6tt dinamikus egyensuly all
fenn. Az amiloid plakkokat korllveszi egy oAB témeg, amely feltehetbleg a
fibrillumok végeinek letoredezésével keletkezik és az AB fibrillumokkal dinamikus

egyensulyban van.

Az APP nem-amiloidogén lebontdsa (a-szekretdzzal) elsGsorban a
plazmamembranban megy végbe. A B-amiloidképzd hasitas (AB bioszintézis) B-
és y-szekretdzokkal viszont a sejten belll torténik (korai endoszémak,
lizoszémak, Golgi) [22]. A konformaciovaltozast, a toxikus oAB képzOdést a sejt
membranok lipid jellegl alkotorészei (koleszterin, GM1 gangliozid) segitik elG.
Altaldnosan elfogadott, hogy az agyi eredetli és a szintetikusan el6allitott oAB
egyarant toxikus, és nagy valdszinlséggel az oAB inditja az AK patogenezist [39].
Feltételezik, hogy a nativ, monomer AB nem rendelkezik stabil 3D térszerkezettel,
inkabb belsdleg rendezetlen szerkezet(i fehérjének (IDP) tekinthet6, nagyfoku
konformacids szabadsaggal, emiatt kdnnyen tud kapcsoldodni sokféle molekuldahoz
[39]. Kisérletekkel bizonyitottdk, hogy a toxikus oAB szamos receptorhoz és
ioncsatorna fehérjéhez tud kotddni, és igy zavarja meg a szignalizacids utakat
[40]. A kovetkez6 receptorok direkt modon kotik meg az oAB-t és hasonld
aggregatumokat: p75NTR (p75 neurotrophin receptor), RAGE (Receptor for
Advanced Glycation End Products), a sejt prion proteinje (PrPc), ephrin A4
receptor, ephrin B2 receptor, Na, K-ATPaz a 3 [40]. A kdvetkez6 fehérjék indirekt
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maddon vesznek részt az oAB toxikus hatdsanak kialakuldasaban: glutamat AMPA
receptor, az NMDA receptor Gly-k6td doménje, metabotrép GIuR5, nikotinerg
acetilkolin receptor (N7-nAChR), inzulin receptor IGF-I, IGF-II.

Ezek a felfedezések (j utakat nyitottak az AK gydgyszertervezésben. El6szor
allatkisérletekben bizonyitottak, hogy az anti-AB antitestek atjutnak a vér-agy-
gaton. Ezt kévetbéen a gydgyszeripar szamos AB-ellenes monoklonalis antitestet
probalt ki klinikai kisérletben (Bapineuzumab, Gantenerumab, Solanezumab,
Aducanumab, Crenezumab). Ezek egy része az AB valamennyi aggregacids
formajat megkoti, masik része csak az oligomerekkel, illetve a plakkok anya-
gaval reagal. Az eddigi vizsgalatok sikertelenek voltak: a sporadikus AD bete-
geknél antitestekkel nem sikerilt megallitani a betegség eldrehaladasat.
Ugyancsak sikertelenek voltak az aktiv immunizalasi kisérletek AK betegeken:
azok a mddszerek, amelyek a kisérleti allatokban jél m(ikédtek, nem bizonyultak

sikeresnek human beteganyagon, sét gyulladast indukalnak.

Az AK masik jellemzd fehérjéje a tau-protein, ennek hiporfoszforilez6dése (ptau
keletkezése) az addig vizoldhato fehérje kicsapodasat, NFT kialakulasat idézi eld
a neuronokban. Az amiloid-hipotézissel parhuzamosan, szinte azzal egy id6ben
kidolgozott tau-hipotézis az AK kialakulasat a ptau-akkumulacié okozta neuron
pusztulassal magyarazta [41]. Az AK kilénb6zd sulyossagu stadiumait [42]
legpontosabban az NFT-k kilénb6z6 agyteriileten valé megjelenésével lehetett
osztalyozni (Braak I-VI). A szakirodalomban évtizedeken &t heves vita folyt az
amiloid- illetve tau-hipotézist elfogaddk kozott a prioritas kérdésérdl. Mostanra
tisztazédott, hogy idében az AB akkumulacid megeldzi ugyan a ptau keletke-
zését, de tau-fehérje depozicid nélkll nincs AK: ez a betegség is tauopatia. Az
AB és a ptau bonyolult kdlcsonhatasban all egymassal, raadasul mindkettd
prionoid jellegli: a prion fehérjékhez hasonléan az anatdmiai utak mentén
sejtrol-sejtre tudnak terjedni, tovabb vive a betegséget. Természetesen a tau,

illetve a ptau fehérje is gyogyszercélpont lett: k6zombdositésére egyrészt mono-

« 7 s
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kus NFT-k kialakulasat gatld vegylleteket (pl. leuko-metilénkék) hasznaltak
klinikai kisérletekben. Mostanra ezek a Fazis III vizsgalatok is negativ ered-

ménnyel zarultak.

Az AK kialakulasanak neurovaszkularis holisztikus modellje

Nem példa nélkil valé az, hogy egy gyakori és sulyos betegség gyogyszereinek

kutatasa ideiglenesen eredménytelennek bizonyul. Ez tortént a 90-es években

a stroke gyodgyszerkutatdssal is. Az AK kutatasok sikertelenségét sokféleképpen

magyarazzak:

1. A betegség heterogén, multifaktorialis jellegl és az eddigi gydgyszerhatas-
vizsgalati betegcsoportok heterogének voltak.

2. Transzlacidés problémak: az allatkisérletekben sikeresnek bizonyult anyagok
és modszerek nem vihetOk at a bonyolult emberi agyra, a sporadikus AK-nak
nincs (és talan nem is lesz) jo allatmodellje.

3. Pontatlan és tulsagosan leegyszerdsitd volt a kiindulasi hipotézis (AB, ptau,

Caz+-egyensulyzavar, acetilkolin hiany stb.).
4. Az AK tul kései fazisdban, mar az idegrendszeri tlinetek jelentkezésekor, a

beindult neuron pusztulas utan kezdddott el a gydgyszerelés.

Mara széleskorlien elfogadott, hogy a sokszor modositott amiloid-hipotézis
lényegileg igaz, de az AK sokkal bonyolultabb betegség, mintsem hogy egyetlen
neurotoxin megjelenésével magyarazzuk az AK eredetét és progresszidjat. Az
AK kolinerg és amiloid hipotézise nem zarja ki egymast (konvergencia): az AB
akkumulacio valdéban a kolinerg rendszer leépuilését, miikddésképtelenségét
okozza [43]. Zlokovic és mtarsai neurovaszkularis hipotézise egységes keretbe
helyezi a vaszkularis, az AR és tau hipotéziseket [44, 45]. Ennek alapjan a
vaszkulotoxikus és neurotoxikus amiloidok agyi felhalmozdédasa a vér-agy gat
komoly sérllését valtja ki. Az agyi vérkeringés csdkkenése, a hipoxia egylittesen

kivalthatjak a neurodegeneraciot.

Az AK Uj, holisztikus szemlélete alapjan a komplex patomechanizmus
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megértésére a kovetkezo tényeket kell figyelembe venniink

Az eredeti amiloid-hipotézis kdzéppontjaban a neuron allt. Megfigyelések
szerint az agy valamennyi sejttipusa (neuronok, asztrocitak, oligodendrocitak,
mikroglia) és a vér-agy-gat sejtjei egyarant részt vesznek az AK kialakulasaban.
. A betegség megallitdsahoz nem elegend6 az, hogy csékkentslik az amiloid
plakkok, i

illetve az AB- és tau-oligomerek mennyiségét az agyban. Mindkét
fehérjénél meg kell akadalyozni a toxikus amiloid konformacio kialakulasat, a

nukleacié-polimerizacio folyamatat és a sejtrol-sejtre terjedést. Az AK patogene-
zisben vannak amiloid fliggetlen mechanizmusok is
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2. abra. Az AB aggregaciodja kiilonb6zo6 oligomerekké, protofibrillumma és fibrillumok-

ka, és lebontasuk a sejtek clearance-rendszereinek segitségével. APP: amiloid prekurzor
protein, IDP: rendezetlen fehérje (Intrinsically Disordered Protein), ERAD: Endoplazmas Retiku-
lum-Asszocialt Protein Lebontas (Endoplasmic Reticulum-Associated Protein Degradation). Pen-
ke [35] és Chiti [36] nyoman

Az agy oregedése gyakran AB-akkumulaciéval és amiloid plakkok kialaku-
lasaval jar, klinikai tinet nélkdl

(Ez az id6skori tau-akkumulaciora érvényes.)
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daciés (chaperon-medialt-, mikro- és makro-autofagia, ubiquitin-proteaszéma
rendszer) és kilritési (clearance) rendszerek Oregedéssel kapcsolatos egyre
csOkkend aktivitasa (2. abra).

. Az AK két biokémiai patologids folyamata, az AB és a ptau-amiloid
képzO6dése kezdetben csaknem egymastol figgetlentl alakul ki, bar az AB altal
okozott celluldris stressz ndveli a tau patologiat [46]. A familidris és az idoskori,
sporadikus AK teljesen hasonld mechanizmusu: a fokozatosan el6rehaladd ApB-
és tau-akkumulacié egy kiszobértéket ér el, amiloidok képzédnek, és a két
fehérje kolcséndsen noveli egymas neurotoxikus aktivitdsat. Ez a kdlcsdnhatas
a betegség Uj, agressziv fazisat hozza [47].

. A mar régebbrél ismert, csaladilag 6rokl6ddé APP, PS1, PS2 génmutaciok
mellett kilénb6z6 populacid genetikai (GWAS) vizsgalatok szamos mas gén
részvételét is valdszinlsitik a sporadikus AK kialakulasaban. Ezek kozil az
APQOEe4 allél kétszeres el6fordulasa nagymértékben noéveli az AK kockazatat
[48]. Mintegy 30 gén részvételét is kimutattak (TREM2, BIN1, ABCA7, PLCG2,
SORL1, PICALM, CD33, CR1, CASS4, stb.) és feltételezik, hogy a kedvezdtlen
génkombinacidk siettetik az AK kialakulasat [49]. Hardy hipotézise [6] szerint
az AB aggregatumok membran karositd hatadsa, a foszfolipidek felszabadulasa
kulcsszerepet tolt be az AK patogenezisében. Igy érthetd, hogy bizonyos gének
(az ABCA7 és APOE foszfolipid-transzporterek, a TREM2 foszfolipid receptor, a
PLCG2 egy foszfolipaz) kedvezétlen mutacidi rontjak a sejtek membran-javito
funkcidit és emiatt ezek a génmutacidk az AK fontos rizikéfaktorai [6].

. Szomatikus gén rekombinacidkkal (pl. a neuronokban, az APP génben)
olyan mutacidk johetnek létre, amelyek korabbrdél mar ismertek voltak, és az
0AB képzddést indukaljak. Ilyen mutacidk kulcsszerepet jatszanak a familiaris
AK kialakuldsdban. A folyamatokban a reverz transzkriptdz enzim érintett. Igy
idos korban elvileg egyetlen neuron szomatikus mutacidja elindithatja az AR

akkumulaciot és sejtrdl-sejtre terjedést [50].

A betegség kialakuldsa bonyolult folyamat és (a rendkivil ritka, gyors (7-10
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honapos) lefolyasu forma kivételével [51]) tobb évtizedig tart. De Strooper [40]
szerint az AK kialakulasanak 3 szakasza van: biokémiai, cellularis és klinikai fazis
(3. abra):

1. A biokémiai fazis soran abnormalis konformaciéju AB és tau szerkezetek
képz6dnek. A hidrogénhidakkal és ionos kotésekkel 6sszetartott U- és S-alaku
AB-monomer egységekbdl dimerek és trimerek képzédnek, ezek az AB tovabbi
ranokkal és kiulénb6z06 receptorokkal. Az oAB oxidativ stresszt és a mitokondriu-
mok mukodési zavarat okozza. A tau protein hiperfoszforilezédik, ez a
fehérje-konformacio valtozasat okoz, majd (polianionos anyagokkal kdlcsénha-
tasba lépve) tau oligomerek képzddnek (otau). Mind az AB, mind a tau oligome-
rek prion-szer(ien, sejtrél sejtre terjednek [52], és zavarjak a sejtek
szignalizaciés folyamatait. A mikroglia is részt vesz a tau sejtrol-sejtre terje-
désében. A biokémiai fazis évtizedekkel megel6zheti a klinikai tiinetek jelentke-
zését.

2. A cellularis fazis nagyon komplex folyamat, amelyben az agy valamennyi
sejtje érintett, a neurovaszkularis egység sejtjeit is beleértve. Ez akar 20 évvel
is megel6zheti a klinikai fazist. Felborul az agy homeosztazisa, elsdsorban az AB
és ptau akkumulacio altal okozott proteopatias stressz miatt. Pozitiv visszacsa-
tolasok miatt komplex, 6nmagukat gerjeszt6 blvos korok alakulnak ki (pl. oAB
képzddés > szignalizacids zavarok > az APP fokozott proteolizise, névekvo 0AR
szint > ...) és tovabb sulyosbitjdk a patoldgias folyamatokat. A vér-agy-gat és a
cerebrospinalis folyadék-gat funkciok fokozatosan romlanak, beindulnak az
immunvalasz-reakciok, a kéros amiloid-fehérje eltavolitd (clearance) és degra-
daciés rendszerek (pl. ubiquitin-proteaszoma rendszer, autofdgias utak) ha-
tékonysaga csokken. Az amiloidok aktivaljak a mikroglidt, ez segit ugyan az
amiloid-depozitok lebontasaban, de hosszabb tavon destruktiv mikroglia kiala-
kuldsahoz vezet és allanddsuld neuroinflammaciét idéz eld. A mikroglia szinap-
szist-karbantarto (,pruning”) mikodése zavart szenved, a mikodo szinapszisok
szama csokken. Az asztroglia neuron-taplald, szinapszis-tamogatd funkcidja

csOkken, ez megzavarja mind a révid-, mind a hosszu tavua szinaptikus plasztici-
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tast. Az amiloid-clearance zavarai és csokkenése, a lipid-anyagcsere zavarai és

a fokozédd mielin lebontas az oligodendrocitakban krénikus neuroinflammaci-

oval tarsul, ezek okozzadk az idegsejt halézatok egyensulyzavarat és alul-

mikodését. Irreverzibilis elektrofizioldgiai kompenzaciok és immunvalaszok

tovabb nehezitik az agy homeosztazisanak helyreallitasat.

Biokémiai fazis

Abnormalis AP szerkezetek
kialakuldsa

(féleg kvalitativ valtozdsok)
AP konformacio viltozas
AP oligomer kepzddes

AR sejtrdl-sejtre terjedés
AP kblcsdnhatds
mebranokkal

Ap-receptor / protein
kdlcsonhatasok

AP - oxidativ stressz (ROS)

pta%ﬁﬁ

Abnormalis tau képz&dés
Hiperfoszforilezddés
tau-konformacic valtozasok
tau oligomer képzddés

tau sejtrdl-sejtre ugras
tau-membran kilcsénhatasok
tau-protein kolcsonhatasok
tau dtrendezddés

(atvandorlds dendritekbe)
10

Cellularis fazis

Klinikai fazis

Neuron, neuronhalézat
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3. abra. Az Alzheimer-kor biokémiai, cellularis és klinikai fazisanak sematikus

abrazolasa, De Strooper [40] nyoman.
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3. A klinikai fazisban a valtozasok irreverzibilissé valnak és olyan fokot érnek
el, hogy kognitiv tesztek segitségével is mérhetok. Képalkotd eljarassal (MRI)
kimutathaté a hippokampusz zsugorodasa. A cerebrospinadlis folyadékban né a
tau és a ptau protein szintje, ugyanakkor csokken az oAB szint. Az agysejtek
folyamatos pusztuldsa az egész agy térfogatat csokkenti, a demencia egyre
sulyosabb és sulyosabb. PET vizsgalatokkal jol kimutathatd egyes agyteriletek
alulmikodése vagy teljes kiesése, illetve az amiloid jelleg(i fehérjék felhalmo-

zodasa.

Sajat kutatasok

Kutatdcsoportunk tobb mint 20 éve foglalkozik az AK kialakuldasdnak és keze-
|ésének kérdéseivel. Mar 1997-ben kozoltlik, hogy a toxikus AR aggregatumok
tonkreteszik a finom agyi kapillarisokat és a vér-agy-gatat [53]. Egy Uj neuro-
protektiv, az AB-aggregaciot gatld peptid mimetikum vegylletcsaladot talaltunk
[54]. Uj moédszert dolgoztunk ki a szintetikus AB1-42 aggregécids formainak
standardizalasara, a toxikus oAB preparalasara [55]. Részt vettiink egy hosokk-
fehérje-aktivald neuroprotektiv vegyuletcsaldd tervezésében és preklinikai vizs-
galataban [56]. Jelenlegi kutatdsaink célpontja az ER-stresszt old¢,
proteosztazist helyreallitdé szigma-1 receptor agonistak neuroprotektiv ha-

tasanak vizsgalata.

Diszkusszid és jovokép

Sok minden tisztazatlan még az AK patomechanizmusaval kapcsolatban.
Megvalaszolatlan kérdés az idegsejtek szelektiv vulnerabilitdsa: az AK miért
éppen a hippocampus neuronjaiban indul? (Ez talan 6sszefligg azzal, hogy ebben
a régidéban folyamatosan képzddnek érett neuronok az Ossejtekbdl.) Milyen
szerepet jatszhatnak az AK kialakuldsdban az epigenetikai faktorok, a DNS hipo-
és hipermetilacidja, a hiszton modifikaciok, illetve a mitokondrialis DNS mutacidi?
Van-e szerepe a periférian képz6dd AB-nak a vér-agy-gat fokozatos sérlilésében
és az AK kialakulasaban [57]? Mindezek ellenére az eddigi kutatasi eredmények

ismeretében nem mondhatjuk tobbé azt, hogy ,nem ismerjik az AK
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patomechanizmusat”. A betegség heterogenitasa és rendkivil komplex jellege
viszont nagyon megneheziti a gydgyszertervezést. Sok kutatd véleménye szerint
minden egyes sporadikus AK egyedi eset, a betegséget sokféle genetikai és
kornyezeti faktor kombinacidja idézi el6. Az AK heterogén genetikai hattere és
megjelenése ellenére mindegyik formaban kézds a fehérje homeosztazis zavara,
a toxikus amiloid oligomerek (AB és tau) megjelenése, igy kozos

gyogyszercélpontok jelolhetok ki.

Mivel az AK legfontosabb rizikéfaktora maga az 6regedés, valdjaban az 6regedési
folyamatok lelassitasaért kell harcolnunk. (Ez kicsit emlékeztet a stroke-kal
kapcsolatos gydgyszerkutatasokra). De Strooper modellje alapjan legfontosabb
lenne az AK prevencidja, bar jelenleg ez az 6roklddo, familiaris forma esetében
nehéznek tlinik. Az iddskori sporadikus forma veszélyét minél hamarabb fel kell
ismerni, ezért folyik nagyon intenziv kutatds az AK korai diagndzisanak teriletén.
A betegség genetikai hatterének és a kedvezétlen génkombinaciéknak a jobb
megismerése sokat segithet az AK prevencidéban. Az AK gydgyszeres kezelésének
minél korabbi megkezdését hangsulyozza az a felismerés, hogy a betegség
progresszidja soran tonkremegy a vér-agy-gat és ez megneheziti a gydgyszerek
bejutasat az agyba [58]. Optimista nézetek szerint a toxikus amiloidokat megkoto
monoklonalis antitestek id6ébeni adagolasaval sikeresen megakadalyozhaté az
AK kifejlddése. Ilyen Fazis III klinikai vizsgalatok jelenleg is folynak Kolumbiaban
egy nagy csoport familiaris 6rokl6dés( fiatal emberen, akiknél még nem toért ki

a betegség.

A lehetséges prevencidé és a gydgyszeres kezelés iranyai a jovoben tovabb
bévilhetnek:

. Az életmddbeli és taplalkozasi faktorok egyre nagyobb szerepet jatszhat-
nak az AK prevencidjaban [17].

. Teljesen (j, a human AK-t jobban modellez6 egértorzseket vezetnek be a

gyogyszerjeloltek preklinikai vizsgalatara, amelyek a korai, familiaris, illetve a

« 7
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USA, UK Dementia Institute London).

. Olyan gydgyszereket kutatnak, amelyek nem gatoljak a mikroglia szik-
séges szinapszis-karbantartd funkcidit, de megakadalyozzak a destruktiv mikro-
glia kialakulasat.

. Elképzelhetd, hogy az AK kezelésére eddig hatastalannak bizonyult nem-
szteroid gyulladasgatidk az AK legkorabbi fazisaban alkalmazva megakadalyoz-
zak (vagy legalabbis késleltetik) a betegség kifejlédését.

. Uj utat jelentene a protein homeosztazis fenntartdsaban kulcsszerepet
jatszd hosokkfehérjék (Hsp-k) alkalmazasa a betegség legkorabbi szakaszaban.
Kis molekuldju Hsp-aktivald vegyiletek (co-inducers) segitségével megaka-
dalyozhaté a toxikus amiloidok képz6dése [35].

. A toxikus amiloid fehérjék sejtekbdl valod eltavolitdsara olyan gyogyszerek
is alkalmasak, amelyek serkentik a lebontasi és clearance-utak miikodését. Ezek
a Hsp indukalason tul az ubiquitin-proteoszéma rendszer és a fébb autofagias
utak aktivitasat szelektiv médon fokozzak [35, 59]. Napjainkban hasonlé mad-
szer alkalmazasaval (pl. egy ubiquitint eltavolitd protedz gatldsa a PK betegség-
modellben az a-szinuklein aggregatumok képz6désének megakadalyozasara)
probalkoznak és ez jarhaté Utnak latszik [60].

. Az oligomer AB és ptau receptor kotdodési és szignalizacios zavart okozo
hatdsa megelSzhetd lenne a toxikus oA és otau képzddésének gatlasaval. Ujra
kutatjak az ilyen aggregacio-gatld hatast mutatd kis molekuldju peptideket,
peptidmimetikumokat.

. Uj gydgyszercélpont a sejtmembran védelme, az AB altal kivaltott foszfo-
lipid transzport- és metabolizmus-zavar megakadalyozasa.

. Mivel a neuronok szomatikus APP mutacidinak a kialakulasaban szerepet
jatszik a reverz transzkriptaz enzim, igy Chun és mtsai szerint az anti-retrovi-

ralis terapiat is érdemes kiprébalni AK betegeken [50].

Az AK kialakuldsanak tovabbi megismerése, a szomatikus mutacidk, a mikroglia,
asztroglia és az oligodendrocitak szerepének mélyebb megértése valdszin(ileg

Ujabb gydgyszerkutatasi iranyokat fog kijeldlni.

BIOKEMIA
XLII. évfolyam 3-4. szam 2018. december

91



Penke Botond és Szlics Maria

Koszonetnyilvanitas
A cikk a GINOP-2.3.2-15-2016-00034 és GINOP-2.3.2-15-2016-00060 palyaza-

tok tamogatdsaval jott |étre.
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Bevezetés

Az eukaridta sejtek 6sszetett és dinamikusan valtozd szerkezettel birnak. Belsd
membranjaik kilonféle tereket zarnak kozre, amelyekben a sejt tobbi részétodl
elzartan, a sejt életéhez szikséges folyamatok (pl. fehérjeszintézis, lebontas
stb.) zajlanak. A bels6 membranok altal alkotott sejtszervecskék viszont nem
egymastodl elkildnllten léteznek, hanem folyamatos kapcsolatban és kélcson-
hatasban allnak, bizonyos kompartmentek dinamikusan egymasba alakulni
képesek. Ez sok esetben azt jelenti, hogy az adott kompartment egy masikkal
egyesll, fuzional. Ennek elsd Iépése a membran fehérje és lipid 0sszetételének
valtozdsa, amely soran a membran mas identitdst nyer és ezért ahhoz olyan
effektor fehérjék toborzédnak, amelyek végsO soron meghatarozzak a sejt-

szervecske tovabbi sorsat [1].

Endocitdzis soran igen latvanyosan tetten érhetd ez a folyamat, ugyanis amikor
a sejt anyagokat vesz fel, a kialakulé sejtszervecske - az endocitotikus veziku-
lum - a fejlédése soran sok, a sejtbiolégusok szamara nagyon latvanyos valtoza-
son megy keresztll. Ennek megértéséhez roviden nézzik at az endoszémalis

utat.

A Rab kis GTPazok és a klatrin medialt endocitozis

Az endocitdzis egyik legaltaldanosabb formaja, a receptor medialt endocitdzis soran
a ligandkotott receptorok alatt a membran betlrddik és egy klatrin burkos
mélyedés alakul ki, amelyet aztan a dinamin fehérje lecsip, a mélyedés tehat
internalizalddik és innentdl klatrin burkos vezikulumnak hivjuk. A klatrin burkot
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a vezikulum gyorsan elvesziti, a kialakult képlet neve korai endocitotikus
vezikulum, amelynek a membranjat meghatarozé legismertebb fehérje a Rab5
kis GTPaz [2, 3].

A

'

|

O

@

memibrian

1. abra. A) Rab ciklus vazlatosan (részletes magyarazat a szévegben). B) A vezikula-
fuziokban szereplé legfontosabb fehérjék (a SNARE fehérjéket a képen kiilbnbéz6 szinl
hullamvonalak jelélik).

Miel6tt azonban tovabb mennénk az endocitotikus vezikulum sorsat illetéen,
tekintslik at réviden mik is azok a Rab kis GTPazok. A Rab fehérjék a Ras kis
GTPazok kozé tartozé monomer G fehérjék és az Arf kis GTPazokkal (amelyek
szintén a Ras szupercsaladba tartoznak) egyttt a sejten bellili membranforga-
lom legfobb szabalyozdi. Lényegében iddzitett molekuldris kapcsoloknak
tekinthetOk, amelyek bekapcsolt allapotban GTP kotottek és membranokhoz
asszocialddnak, mig kikapcsolt allapotban GDP koétottek és a citoszélban szolu-
bilisen helyezkednek el. A bekapcsolasukat GEF (Guanine nucleotide Exchange
Factor) fehérjék végzik ugy, hogy az inaktiv Rab fehérje altal kotott GDP-t GTP-re
cserélik, ami elOGsegiti a Rab - itt nem részletezett modon torténd -
célmembranhoz asszocialoddsat. A Rab-ok azért tekinthetdek idozitett kap-
csoldknak, mert GTPaz aktivitassal birnak, azaz a megkotott GTP-t képesek
elhidrolizalni, igy csak korlatozott ideig képesek aktiv allapotban maradni. A GTP
hidrolizisét, azaz a Rab kikapcsolasat GAP (GTPase-Activating Protein) fehérjék
segitik, majd az inaktiv Rab fehérjét GDI (GDP Dissociation Inhibitor) fehérjék
jutattjak vissza a citoszdlba és a ciklus kezdddhet eldlrdl (1.A abra). Az aktivalt

Rab fehérje legfontosabb tulajdonsdga, hogy szamos effektor fehérje tud hozza
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kapcsolodni, amelyek a membran tovabbi sorsat fogjak meghatarozni. A teljesség
igénye nélkdl ilyen effektorok lehetnek kildnféle motorfehérjék, kina- zok,

foszfatazok, panyvazéfaktorok [1, 3, 4].

A korai endocitotikus vezikulum membranjahoz asszocidlt Rab5 fehérje tehat
olyan fehérjéket toboroz a membranhoz, amelyek a vezikulumot tovabb iranyitjak
az endo-lizoszémalis Ut kdvetkez6 allomasa felé, amely a korai en- doszéma. A
korai endocitotikus vezikulumok egymassal és magaval a korai endoszémaval is
képesek egyesilni. A korai endoszéma membranjaban féleg még Rab5 fehérjét
taldlunk, de bizonyos membranrészletek Rab4 vagy Rabl1l kis GTPazt is
tartalmaznak. Ugyanis a korai endoszOdma az a sejtszervecske, amelyben a felvett
receptorok, ligandumok stb. tovabbi sorsa elddl. Azok a receptorok (és ligandjaik),
amelyek a fentebb emlitett két Rab fehérje altal meghatarozott membranrészekbe
kerilnek, visszajutnak, azaz reciklizdlédnak a plazmamembranba, mig a tébbi
sorsa a lizoszémalis lebontds. Ugyanis az aktiv Rab5 olyan fehérjéket is kot,
amelyek a membranhoz egy masik Rab fehérjét, a Rab7-et toborozzak. Amire
az endoszOma membranja mar kizarélag Rab7-et tartalmaz, addigra az
endoszoéma morfoldgidja markansan megvaltozik: a mem- branban megtaldlhaté
ligandum-receptor komplexek apré intraluminadlis veziku- lumokba kerilnek, igy
a kialakult organellumot mar multivezikularis testnek, mas néven késdi
endoszdémanak nevezzik. A Rab7 fehérje pedig olyan ef- fektorokat képes
toborozni, amelyek a kés6i endoszoma-lizoszéma fuziét hajtjak végre, igy a

felvett anyag megemésztddhet [2, 3].

Fazios lépések az endo-lizoszomalis rendszerben

Mint a fenti bevezet6bdl kitlinik az endoszdmalis Ut szamos fuzids lépést
tartalmaz: a korai endocitotikus vezikulumok egymassal és a korai endo-
szomakkal, a kilonféle endoszémak pedig egymassal és lizoszoémakkal képesek
faziondlni. A lizoszdma a sejt szamara nagyon fontos organellum, amelybe
nemcsak az endoszémalis rendszer szdllitmanya érkezik, hanem tobbek kozott

a sejt altal lebontasra itélt sajat anyagokat (autofagia) és szekréciés granu-
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lumokat (krinofagia) is a lizoszomalis rendszer bontja le. A lizoszoémalis fuzidkat
a Rab7, Rab2 és az Arl8 kis GTPazok szabalyozzak [5-11].

A vezikulafuziok a legtobb esetben hasonldéan zajlanak, és egyik fontos kezdeti
|épésiik az, hogy az aktivalt Rab fehérjéhez panyvazofaktorok toborzédnak. Ezek
allhatnak egy fehérjébdl vagy lehetnek tobb alegységes fehérje komplexek
egyarant. Az viszont koézds bennik, hogy Rab-GTP koétésre képesek, igy a
fuzionalandd membranokat/vezikulumokat egymashoz régzitik. Ezt kbvetden ide
SM (Sec1/Munc18) fehérjék toborzddnak és oOsszeszerelédik a 3 vagy 4
alegységbdl allé, de minden esetben 4 SNARE (Soluble NSF Attachment protein
REceptor) domaint tartalmazd transz-SNARE komplex. A SNARE fehérjék kozil
az egyik az egyik membranban, a tdébbi pedig a masikban helyezkedik el, és
egymasra tekeredve képesek a két membrant dsszenyomva egyesiteni. Ezt a
folyamatot az SM fehérjék, vagy bizonyos esetekben maga a panyvazé komplex
is katalizalja (1.B abra) [1, 12].

Ezaltal belathatd, hogy a fluzids eseményeket iranyitd fehérjék nélkll veziku-
lafuzid, tehat a dinamikus sejtmikodés elképzelhetetlen. Ma mar tébb mint 60
SNARE fehérjét és szamos panyvazo faktort ismeriink, amelyek a sejten belili
membréntranszport folyamat valamelyikére tobbé kevésbé specifikusak. igy
ismerink pl. a Golgi készilék (pl. COG (Conserved Oligomeric Golgi Complex)

vagy exocitdzis/szekrécio (pl. exocyst complex) specifikus komplexet is [13, 14].

Tanszéklnkdn nagy hagyomanya van az egyik f6 lizoszémalis Ut, az autofagia
tanulmanyozasanak. Ahogyan azt fentebb is lathattuk, lizoszdmaba nemcsak
autofag, tehat sajat eredetli anyag érkezik, hanem pl. endoszémalis eredetl( is,
igy az utobbi években egyre inkabb az autofag és endocitotikus folyamatokat,
mint egymastol nem teljesen elvalaszthatd lebontd Utvonalakat vizsgaljuk. A
munkank kezdetén viszont azzal a problémaval szembesiltiink, hogy mig az
elmult évtizedekben az autofagia vizsgalatara a larvalis muslica zsirszovet szinte

tokéletes modell szervnek bizonyult és szamos riporter, reagens és metodus all
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rendelkezéslinkre [15, 16], addig az endocitdzis, kilonds tekintettel az en-
doszdémalis fuzidk vizsgalatara ilyen jol hasznalhatd eszkdzkészletlink nem volt.
Viszont egy szerencsés véletlen kovetkeztében, amely egy kilonleges panyvazé

faktornak készdnhetd, a helyzet mara sokat javult.

A tobb alegységes endoszomalis-lizoszomalis panyvazofaktorok - COR-
VET és HOPS

Az endoszémalis-lizoszémalis panyvazofaktorok és szamos egyéb fehérje tobb-
ségét éleszt6ben azonositottak el6szor, amelyek a legtébb esetben konzervaltak
tobbsejtliekben is. igy pl. az emlitett Rab5 és Rab7 fehérjék, a Rabenosyn-5
(Rbsn-5) fehérje (amely Rab5 tartalmd membranok, azaz korai endoszémak és
endocitotikus vezikulumok panyvazéja) vagy a hat alegységes HOPS (HOmotypic
fusion and vacuole Protein Sorting, a Rab7, Rab2 és ArI8 tartalmi membranok,
azaz a Golgi vezikulumok, késOi endoszomak, autofagoszémak és lizoszémak
panyvazodja) homoldgjai mind megtaldlhatéak magasabb rend(i élélényekben [6,
17, 18]. Azonban volt egy viszonylag késén azonositott komplex, amelynél a
konzervaltsag egyaltalan nem egyértelm(i. Ez a komplex a CORVET (class C cORe
Vacuole/Endosome Tethering) nevet viseli és hasonlé a HOPS komplexhez.

Emlds CORVET  Drosophila  Elesztd CORVET Elesztd HOPS Drosophila, emlés
miniCORVET HOPS

& ﬁ
Class CVps

I.""F ITIEEH

""\, ’p’

Rab kitd kemplex-
specifikus alegységek

2. abra. Kiilonb6z6 CORVET és HOPS komplexek felépitése. Zild szinnel a Class C Vps-ek
vannak jelélve, amelyek a komplexek kézponti részét alkotjak. A HOPS specifikus Rab7 kété
alegységeket kék szin jel6li. A CORVET specifikus Rab5 kété fehérjéket pedig piros vagy lila szin.
Mivel a TGFBRAP a HOPS-ban megtalalhato Vps39 paraldgja, a lila szin a két fehérje rokonsagat,

illetve az élesztbben megtalalhaté Vps3-tdl vald eltérést mutatja.
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Elesztében mindkét komplex tartalmaz 4 kozos alegységet, a Vps (Vacuolar
protein sorting) 11, 16, 18 és 33 fehérjéket, és kozllik a Vps33 SM fehérje
aktivitassal is bir, tehat a komplexek a panyvazason kivil a SNARE m(ikédéshez
is fontosak [12, 19].

A 4 alegységes ,class C” mag két ellentétes végén pedig Rab kotd alegységek
talalhatdéak: a CORVET-ben a Rab5 kotésért felel6s Vps8 és Vps3, a HOPS-ban
pedig a Rab2, illetve Rab7 kot6 Vps41 és Vps39 (2. dbra) [5, 8]. A két komplexet
alkoté fehérjék egy kivételével mind konzervaltak, azonban a CORVET specifikus
Vps3 kizardlag gombdkban van jelen. Igy a CORVET létezése magasabb
rendliekben erésen kétséges volt. Nemrég mutattak be, hogy talan a Vps39
paraldgja, a TGFBRAP1 toltheti be emlésokben a hianyzd Vps3 funkcidjat, de
hogy pontosan mit is csindl az emlés CORVET és pontosan milyen endoszémakat

panyvaz, az kérdéses [20, 21].

Prowentrioulus

Garlanmd —+
fiaphi ek

3. abra. A) A Vps8-HA riporter (az abran piros) a larvalis kivalasztésejtekben fejezédik
ki (bal oldali mérce: 100 um, jobb oldali mérce: 20 um, a Pericardin fehérje (a képen z6ld
szinben) a szivcsé falat jeléli ki). A sejtmagokat a DNS-t kék szinnel festé fluoreszcens festékkel
tettiik lathatéva. B) A garland nefrocita lakunainak (L) és ultrasziir6 membranjanak
(piros nyilak) elektronmikroszkopos képe. Csillag: klatrin burkos mélyedés, kettGskereszt:
klatrin burkos vezikulum, E: korai endoszéma, fekete nyilak: alaphartya. Mérce: 200 nm. C) A
garland nefrocita citopazmdja szamos endoszémat és lizoszémat tartalmaz. E: korai
endoszoma, KE: késéi endoszoma, Ly: lizoszéma, M:mitokondrium. Mérce: 1 um. D) AgNO3
tartalmu taptalajon nevelt muslicalarva garland sejtjeiben jol Iathatoak az eziistot
tartalmazé raktarozé lizoszomak (barna pottyok). Mérce: 20 um. Az abra A) panelje a
kévetkezb publikaciobdl szarmazik [22], amia CC BY 4.0 licensz alapjan szabadon felhasznalhatao.
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Muslicaban viszont az a kullénleges, hogy genomjaban sem vps3 sem
tgfbrap/vps39-2 nincs jelen, de a vps8 gén igen. Ezért azt szerettilk volna
kideriteni, hogy mi a funkcidja a Vps8-nak muslicdkban, illetve létezhet-e
valamilyen mas komplexforma az élesztd és eml6s CORVET komplexen kivil. Els6
|épésben riportert készitettlink, amely a vps8 gén promatere altal szabalyozottan
fejeztet ki Vps8-HA (HA: hemagglutinin) fuzids fehérjét. Viszont, amikor a
hemagglutinin-tagre specifikus ellenanyaggal megfestettiik a larvalis muslica-
szerveket kiderllt, hogy szinte az 0sszes szervben a festhet6ség alatti szinten
fejez0dott ki a riporter. Ez aldl a vérsejtek (és larvalis nyirokszervek), valamint a
larvalis kivalasztd sejtek kivételnek bizonyultak (3.A dbra) [22]. Ez nagyon fontos
nyom volt a szamunkra, ugyanis ezek a sejtek végeznek legintenzivebben
endocitézist a muslica larvakban. A vérsejtek els6sorban fagocitalnak, és a
fagocitdzis vizsgalatanak fontos modelljei. A kivalasztd sejtek pedig, ahogy a
nevik is mutatja a kivalasztd rendszer részei, de tébb szempontbdl is killénbdznek

a gerincesek hasonld funkciéju sejtjeitdl.

A rovarok kiilonleges kivalaszto sejtjei

Az emlOsoktol eltéréen a rovarok kivalaszto rendszere két részbdl all. A szélesebb
kérben ismert Malpighi edények a nitrogén-, viz- és ionhaztartasaért felelGsek,
mig a kivalasztd sejtek elsésorban a testfolyadékban taldlhaté folosleges/karos
anyagokat prébaljak meg eltavolitani vagy legalabb izoladlni [23]. A kivalasztd
sejtek a szivcs6 falaban és a nyel6csd korll koszoruszerlen helyezkednek el.
El6bbiek neve perikardidlis nefrocita, utdébbiak a garland nefrocitdk (a garland
angolul koszorut, girlandot jelent). A két sejtféleség lényegében ugyanazt a
feladatot végzi, a felépitésik szinte teljesen azonos, kilonbség az
elhelyezkedésiik mellett a sejtmagok szamaban (a perikardiadlis sejt egy, a
garland sejt két magvu) és a sejtalakban (az el6bbi elnyujtottabb) van (3.A abra)
[23].

Elhelyezkedéslikbél kovetkezik, hogy nem csatlakoznak csérendszerhez, igy a

JKivalasztandd” anyagokat a sz szoros értelmében nem képesek kivalasztani.
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Mivel a rovar keringési rendszer nyilt, igy a hemolimfa nyomasa nem elégséges
ahhoz, hogy a sz(romembranon keresztll egy kivalasztd cs6be préselje a
szlrletet. A megoldast a sejt felszinén kell keresniink: a sejtfelsziniik rendkivili
mértékben lakundkkal (a plazmamembran arkaival, betlir6déseivel) boritott,
amelyek nyildsat ultrasz(ir6 membran zarja le (3.B abra). Ez a membran
ultrastrukturajat és fehérjekészletét tekintve szinte azonos az emberivel, nagyon
szép példat mutatva arra, hogy olyan élolényekben és szervekben talalhatunk
homoldgiat, amelyben els6 ranézésre nem is varnank [24]. A lakunak,
betlir6dések mélyén pedig rengeteg klatrin burkos mélyedés talalhatd, amely
mutatja, hogy itt igen intenziv endocitdzis zajlik, tehat Iényegében a sejt
folyamatosan veszi fel innen a hemolimfat, az ultrasz(ir6 membranon mintegy
Latszivva” (3.B abra). A felvett anyagot azutan vagy reciklizalja, vagy lizoszéma-
lis rendszere segitségével bontja le. Azokat az anyagokat, pl. nehézfémeket,

amikkel nem tud mit kezdeni, a lizoszémaiban elraktarozza (3.D abra).

GMAP
(Cisz-Golgi)

4. abra. Vad tipusu ecetmuslica larvalis kivalasztosejtjeinek képe korai endoszémat
(Rbsn-5, az abran magenta), késéi endoszémat (Rab7, az abran zéld) és cisz-Golgi
késziiléket (GMAP, az abran sarga) felismerd ellenanyagokkal tértént immunfestést

kovetben. A sejtmagot jel6l6 DNS festék kék szinnel lathaté. Mérce: 20 um.
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Emiatt a rovar kivalasztd sejtek 0sszességét a klasszikus irodalom ,raktarozé
tipusu” vesének nevezi [25, 26]. Bar sok kilénbség van a rovar és a gerinces
vese kozott, az ultraszir6 membran homoldgidja miatt a rovar nefrocitak a
kivalasztd funkciok vizsgalatanak kedvelt modelljei, de ahogy azt aldbb latni

fogjuk, masra is kitlinéen alkalmasak.

Egy kiilonleges panyvazékomplex, a miniCORVET azonositasa

A Vps8-HA riporter mutatta meg nekiink, hogy nefrocitdkkal kell dolgoznunk, ha
a CORVET funkcioit szeretnénk muslicaban tanulmanyozni. Ez a sejtféleség
folyamatos, tehat nem indukalt endocitézist végez, raadasul viszonylag allandé
sebességgel. Ennek készonhetéen a garland nefrocita mind fény, mind elektron-
mikroszkdpos szinten nagyon jellegzetes és szép felépitést mutat: a sejtmemb-
ran alatt kozvetlenll a korai endoszomak és endocitotikus vezikulumok rétege
talalhatd, alatta a nagyobb atmér6jli Rab7 pozitiv késOi endoszomak rétege
talalhatd, és ezzel részben atfedve, de a sejtmagokhoz kozelebb pedig a
lizoszdmak és Golgi készlilékek rétege van (3.C abra, 4. abra). A sejtben legbelil
nagy kiterjedésl ER és két sejtmag talalhatd. Mivel ezek a rétegek normalisan
mindig jelen vannak az allatban, igy barmi, ami az endocitdzis/lizoszoma képzddés

folyamatat megzavarja igen latvanyos és jol detektalhatd fenotipust okoz.

Felismertik, hogy a Vps8 hianyaban a késdi endoszomak mérete igen apro lesz,
mig a korai endoszoémak mérete lényegében nem valtozik (5.A, B dbra). Mivel a
Vps8 korai endoszémakon Rab5-6t kot, igy feltételezhetd, hogy ilyenkor a korai
endoszémak kialakulnak, a korai endocitotikus vezikulumok tudnak egyesiilni,
de a korai endoszoémak fuzidja hidanyaban azok csak aprd késéi endoszoémakka

képesek alakulni [22].

Mivel a fenotipus alapjan a Vps8 sziikséges az endoszomalis fuzidkhoz, ezért a
HA-tag-et csaliként felhasznalva ko-immunoprecipitacids és témegspetrometrias

vizsgalatokat végeztiink, hogy megallapitsuk, hogy vajon létezik-e CORVET a
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muslicaban. Meglepetéslinkre sikerilt kifognunk a Vps8-HA-val a CORVET és HOPS

k6z0s alegységeit, azaz a class C Vps fehérjéket, de csak harmat!

5. abra. MiniCORVET és HOPS mutans kivalasztosejtekben az endoszomak mérete,
eloszlasa latvanyosan megvaltozik. A kontrollhoz (A) képest a miniCORVET specifikus Vps8
(B) vagy a Vps16A (C) class C Vps fehérje (amely mindkét komplexben benne van) hianyaban,
a korai endoszomalis fuziok hianya miatt, a Rab7 pozitiv (a kompozit képeken zéld) késbi
endoszomak sokkal kisebbek és szinte kitéltik a citoplazmat. A HOPS specifikus Vps41 (D)
hianyaban a Rab7 pozitiv (a kompozit képeken z6ld) késbi endoszomak nem tudnak liz-
oszomakkal fuzidnalni, ezért méretik latvanyosan megnd. Mivel a Vpsll1 class C Vps fehérje
hianyaban a fenotipus a Vps41 mutans fenotipussal és nem a Vps8 mutansséval egyezik meg,
ezért a Vpsll nem része a miniCORVETnek. A magenta szinnel jelélt Rbsn-5 pozitiv korai
endoszomak mérete, eloszlasa egyik mutansban sem valtozik szamottevéen. A sejtmagokat a
DNS-t kék szinnel festé fluoreszcens festékkel tettiik lathatova. A szines kompozitképek alatt a
Rab7 pozitiv késbi endoszdmakat mutatd csatorna fekete-fehéren is be van mutatva. Az dbra a
kévetkezb publikaciobol szarmazik: [22] amely a CC BY 4.0 licensz alapjan szabadon felhasznal-
haté. Mérce: 20 um.

A Vps18, Vps33A és Vps16A komplexben volt a Vps8-al, de a Vpslil nem.
Raadasul, mig a Vps8-al kdlcsénhatd harom class C fehérje hidnyaban a Rab7
mintdzat a Vps8 mutans fenotipussal megegyezonek bizonyult, addig a Vpsi1
mutans allatok késb6i endoszémai nemhogy nem kisebbek, hanem pont
ellenkezdbleg, hatalmasak. Ez a fenotipus pedig teljesen megegyezett a Vps39 és
Vps41 HOPS specifikus alegységek funkcidovesztéses fenotipusaval (5.A,D,E abra).
Ez arra utal, hogy muslicakban létezik ugyan CORVET, viszont az kisebb - hat
helyett négy alegységes - ezért miniCORVET-nek neveztik el (2. abra). Az, hogy
hogyan is mikddhet ez a kisebb komplex, az még nyitott kérdés. Eredményeink
alapjan azt feltételezziik, hogy mas panyvazofaktorokkal (pl. Rabenosyn-5)
muUkddhet egyltt, de ennek a lehetdségnek az igazoldsa/vizsgalata még hatra
van [22].
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A miniCORVET azonositasa egy tovabbi fontos jelentdséggel birt: kezlinkbe kertilt
az a sejttipus, amely kit(inden alkalmas az endoszémalis transzport és lebontas
vizsgalatara. Viszonylag kdnnyen preparalhaté, folyamatos endocitézist végez és
benne az organellumok olyan méretlek és elhelyezkedésliek, hogy azok fény-
és elektronmikroszkdpiaval egyarant konnyen azonosithatdak. Korai endoszémalis
fazidk hianyaban kisebb endoszémak keletkeznek (ez megjelenhet a korai, illetve
késbi endoszémak szintjén is). Lizoszdma biogenezis és fuzids hiba esetén, a
lebontds hidnya miatt a késOi endoszémak és hibas lizoszdmak oridsira nonek
[22].

Nefrocitak hasznalata a jovoben

A fentebbiek ismeretében egyértelm(inek tlnik, hogy ezek a sejtek endocitdzis
vizsgalatara kit(indek, ennek ellenére meglep6, hogy nagyon kevés
endocitdzisrol/lizoszémakrél szélé cikk sziletett ennek a sejttipusnak a tanul-
manyozasaval. Ezek azonban egyaltaldn nem elhanyagolhatd jelentdséglek:
ebben a sejttipusban ismerték fel pl. az els6k kdzott, hogy a dinamin csipi le az
endocitotikus vezikuldkat a membranrél [27, 28], vagy hogy az ESCRT-0
alegysége, a Hrs sziilkséges az endoszémak altal felvett receptor-ligandkomple-
xek intraluminalis vezikuldkba torténo felvételéhez, azaz a multivezikularis test
képzéshez [29]. Egy kés6bbi munkank soran tobbek kozott a muslica nefro-
citakkal sikerilt igazolnunk, hogy a Rab2 Golgi Rab kis GTPaz szikséges a

lizoszOma biogenezishez, igy az endoszémalis és autofag lebontashoz [6].

6. abra. Wolbachiaval fertézott ecetmuslica larvalis kivalasztosejtekben baktérium-
csoportok DNS-festékkel Iathatova tehetéek (nyilak). Mérce: 20 um.
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A fentieken kivlil szamos génrdl és fehérjérol feltételezziik, hogy a fentebb leirt
folyamatokban sziikségesek, igy az ezzel a sejtféleséggel végzett munkaink nem
fejezOdtek be, s6t ugyancsak a véletlennek koszonhetéen Uj tavlatok is
megnyiltak eldttiink: néhany térzsben a két sejtmag mellett apré DNS festékkel
festhetd rogoket taldltunk, amelyekrdl kiderilt, hogy azok Wolbachia pipientis
[30] baktériumok (6. abra).

A Wolbachia egy Gram negativ intracellularis baktérium, amely a Fold egyik
legelterjedtebb parazitaja. A szarazfoldi izeltldbu fajok 40%-abdl kimutathatd,
de mas gerincteleneket, pl. emberi kérokozo féregfajokat is fertéz. [31]. Obligat
parazita, azaz gazdaszervezet nélkll életképtelen, ezért endoszimbiontanak vagy
reproduktiv parazitanak tekintik [32]. A tulélésért cserébe a gazdaszervezet mas
patogénekkel szembeni ellenalléképessége latvanyosan megnovekszik [33, 34].
A feltételezések szerint a baktériumot a sejtek valdszinlileg receptor-medialt
endocitdzissal veszik fel. [35] Az, hogy hogyan is alakulnak ki a Wolbachia
tartalmu vakudlumok, még egyaltalan nem ismert, véleménylnk szerint ennek

a kérdésnek a megvalaszolasara is alkalmas lehet a garland nefrocita.
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Lorincz Péter 2009-ben szerzett bioldgus diplomat, majd Prof. Dr. Sass Miklés
témavezetésével kezdte meg doktori tanulmanyait az ELTE Anatomiai Sejt- és
Fejlédésbiolégiai Tanszékén, ahol 2012 januarjatdl egyetemi tanarsegédként
dolgozik, 2017-ben PhD fokozatot szerzett. 2014 nyaratdl Prof. Dr. Juhasz Gabor
kutatoécsoportjaban az endoszémak és autofagoszémak érési folyamatait
vizsgalja. 2016-ban munkatarsaival azonositotta a korai endoszomak
panyvazasahoz sziikséges, addig ismeretlen miniCORVET komplexet.
Eredményeiért 2016-ban elnyerte az Uj Nemzeti Kivalésagi Program doktorjeldlti

: Oszténdijat. 2017-ben munkatarsaival azonositott egy Uj, a lizoszomalis
lebontashoz nélkiilézhetetlen fehérjét, a Rab2-t. Jelenleg az ELTE Anatémiai Sejt- és
Fejl6désbioldgiai Tanszéken az MTA Prémium Posztdoktori Kutatdi Program keretein belil a
Wolbachia tartalmu vakudlum kialakuldsat és az autofagoszomak és endoszomak érési folyamatat
vizsgalja.

y ; Kenéz Lili Anna 2018-ban szerzett BSc diplomat az ELTE bioldgia szakan,
8 dolgozatat a lizoszomak mozgatasanak molekularis mechanizmusairdl irta.
@ Jelenleg MSc hallgatoként Prof. Dr. Juhasz Gabor - az ELTE Anatdmiai, Sejt- és
Fejiédésbioldgiai tanszéken folyd - kutatasaiba kapcsolddott be. Dr. Lérincz
Péter témavezetése mellett a lizoszomalis lebontas soran fontos membranfizios
fehérjéket vizsgalja. 2015-6ta az ELTE Bolyai Szakkollégiumanak tagja,
2018-ban elnyerte az Uj Nemzeti Kivaléség Program észtondijat a Wolbachia
pipientis tartalmu vakudlum kialakulasanak a tanulmanyozasara. Ugyanebben

az évben megkapta a Nemzeti Fels6oktatdsi Oszténdijat is.

Juhész Gébor az autofagia vizsgélatébo’/ /'rta szakdo/gozatét (1 999 ELTE), PhD

értekezéseit (2016). 2004 2006 kozétt a Minnesota-i Egyetemen dolgozott Tom
Neufeld kutatdcsoportjaban, majd 2009-ben Wellcome Trust tamogatassal
alapitott sajat labort az ELTE-n. 2015-t6] az MTA SZBK Lendlilet Drosophila
Autofagia Kutatocsoportjat 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 p/akett) nyertese, a Molekularis Sejt- és Neurobiolégia Doktori program
vezetOJe az ELTE-n és az Autophagy szaklap (6téves atlagos impakt faktor: 11,019)
tarsszerkesztéje (Associate Editor).
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ANDREW G. SZENT-GYORGYI (1924-2015) -
TO BE A COUSIN OF ALBERT AND TO LOVE MYOSINS!

Nyitray Laszlo
Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Biokémiai Tanszék

~Ideas are cheap, but good data is hard to come by.”
(Andrew Szent-Gyorgyi)

Figure 1. Andrew (Csuli) Szent-Gyorgyi.

Growing up and joining Albert Szent-Gyorgyi’s laboatory

Gabor Andras Szent-Gyorgyi, Csuli, as he was called by family members, friends
and colleagues in science (a popular synonym for sparrow in Hungarian), was
born in Budapest on May 16th, 1924. His father, a judge and excellent sportsman,
was 56 years old when he was born, explaining why Albert Szent-Gydérgyi, his
cousin, was so much his senior. That is why during his scientific career people
often had mistaken him for Albert’s son or nephew. Her mother, Lily Kronberger,
~Was a princess” (Andrew’s words), a great figure skater, who won four successive
ladies” world championships during the years 1907-1910. She was the first
Hungarian woman to become a world champion in any sport. Csuli’s love of
classical music, arts and sports was certainly greatly influenced by his parents
(Zoltadn Kodaly was a family friend, who later visited the Szent-Gyoérgyis in the
us).

\Ez az iras a ,,Muscle Contraction. A Hungarian Perspective” cim{ kényvben [1] Nyitray, L. (2018)
Andrew G. Szent-Gydrgyi — To be a Cousin of Albert and to Love Myosins, In: M.S.Z. Kellermayer
(Ed.), Musce Contraction. A Hungarian Perspective, Semmelweis Publishers, Budapest, pp.

229-252. megjelent fejezet kissé atdolgozott valtozata.
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After graduating from high school (Werb6czy Gimnazium), he became a medical
student at Pazmany Péter University (where one of his classmates and lifelong
friends was Georg Klein, the world-famous Hungarian-Swedish biologist and

writer). He was contemplating to follow Albert Szent-Gyo6rgyi’s footsteps.

As he writes in his unpublished memoir [2]2:

I decided by the end of the first year in 1943 that I was more interested in doing
research than practicing medicine. This was also greatly influenced by the book
by Albert entitled: »Studies on Biological Oxidation and some of its Catalysts«
published in 1937, the year Albert received the Nobel Prize, which my mother
used for teaching me English. It was certainly more interesting than any language
book.”

He started to work at the Department of Physiology. His first meeting with

Professor Aladar Beznak was as follows:

,He asked me what I was interested in. I told him without knowing much:

enzymes.”

Later he was invited to Szeged by his cousin, but he first wanted to finish the

third year of medical school. However, the course of history interrupted his plans:

~In retrospect the delay was an extremely lucky decision. The German army
marched into the country in March of 1944. Albert was placed under house arrest
and within a few months went into hiding from the Gestapo. (...) By that time
Albert, together with his colleagues, had started to publish their fundamental
studies on muscle biochemistry, which revolutionized the field, although because

of the war this reached the western world with a five-year delay.”

2Quotes throughout the text are from the unpublished memoir of Andrew Szent-Gyorgyi with
permisson from his daughter, Kathy Szent-Gyoérgyi and his widow, Ursula Rowan.
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A detailed account on how Albert Szent-Gydrgyi survived the occupation of
Hungary by Nazi Germany and how the results of the famous ,Szeged Studies”
were published was presented by Andrew at the European Muscle Conference in

Hortobagy in September 2005 (it also appeared in [3]).

After surviving the hardships of war, Andrew finally joined Albert Szent-Gydrgyi,
who became Professor of Biochemistry at the Medical Faculty of Pazmany
University in Budapest. The laboratory became functional in September 1945.

According to Andrew:

Life in Albert’s laboratory was an island of paradise. Discussions were free and
interesting. Differing opinions were respected and, most importantly, there were
no informers, which became more and more important as the Stalinist communist
party grabbed more and more power over the country. The discussions at the

table were wide ranging and free.”

Szent-Gyodrgyi’s team continued to work on myosin. Andrew’s first collaborator
at the bench was a fresh university graduate and war survivor from Szeged,
Endre Biré. Their most important finding, the first major contribution of
Andrew Szent-Gydrgyi to muscle research, was that the steady-state ATPase
activity was increased during the contraction of actomyosin or of minced and
washed muscle [4]. This result is interpreted today that actin allosterically

increases the Mg2+ATPase activity of myosin [5].

Woods Hole years with Albert

Albert Szent-Gyoérgyi’s departure from Hungary in 1947, Andrew managed to
obtain his medical diploma and got married to the beautiful Eva Szentkiralyi, his
fellow medical student who was also interested in science. Albert devised a plan
on how his young investigators from Budapest could leave the country, where
the political situation was getting worse, and the communist takeover was

foreseeable. As Andrew writes:
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+Albert wrote letters to his friends asking them to extend invitations for his young
investigators to spend time in their laboratories, thereby facilitating their
acquisition of passports to leave Hungary. Mihalyi went to Stockholm to Theorell,
Gergely to Evans in Manchester, Lajta to the Naples Biological Station, Lérand
to Astbury in Leeds, Laki to NIH in Washington. I was invited by Fritz Buchthal

in the Neurophysiological Institute of Copenhagen in Denmark.”

After a short stay in Denmark the young couple arrived to the US in the summer
of 1948, and went to Woods Hole, MA, where they stayed until 1962. Woods Hole
was an extraordinary place to be and to work. The Institute for Muscle Research
was established by Albert Szent-Gyd6rgyi at the Marine Biology Laboratory. MBL's
strength was (and still is) the summer Physiology Course attracting the world’s
leading scientists and students. Nothing highlights this more than the fact that
as many as 57 Nobel Prize laureates have significant affiliations with the MBL.

As Andrew describes it:

~The high quality of science and the beauty of Woods Hole were stunning. The
place was a hub of biology. (...) The 13 years that we stayed in Woods Hole were
a particularly exciting time in biology. It encompassed the development of
molecular biology. I remember walking back after the lectures following the
extensive discussions of the step-by-step contributions that slowly clarified the
understanding of a fundamental aspect of nature. The importance and relevance
of the experiments and considerations of the proof required to make the story

acceptable was a memorable experience for me.”

Although most members of the Budapest laboratory gathered there in the first
year, they had all left in the following years to find permanent positions elsewhere
in the US. Soon thereafter Albert felt the need for new approaches to understand

life and switched to cancer research. According to Csuli:

~He switched from muscle in 1952 and I stayed in muscle, he didn’t mind it. As

a matter of fact, it was then that I found something important.”
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It was his second important contribution to muscle biochemistry,
characterizing the heavy and light meromyosins (terms coined by him) obtained

by limited proteolysis of muscle myosin, together with Elemér Mihalyi [6-8]:

Figure 2. Andrew Szent-Gyorgyi working at MBL, ca. 1954-56 (courtesy of MBL).

,I stayed with research into muscle since I felt that its proper understanding
would shed light on many different cellular functions. In 1952, with Mihalyi, we
made the important discovery showing that the proteolytic enzyme, trypsin, splits
the myosin molecule into two well-defined fractions. I could show that these
fragments had different functions. The heavy meromyosin was water soluble and
interacted with actin, and was able to perform the reactions required for
contraction in solution. The other fraction, light meromyosin, was responsible for
forming the myosin filaments characteristic of myosin in muscle. The heavy
meromyosin opened up new approaches in the study of contraction in solution

and is extensively used even today.”

I should mention here that the first experiments, which finally led to the discovery
of meromyosins, were done by a fellow Hungarian, at that time in Bethesda at
NIH, Janos Gergely [9]. A few years later Andrew and Carolyn Cohen showed
that LMM is fully alpha-helical [10].

Between 1953 and 1957 Andrew was an instructor at the Physiology Course.
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Here he realized how important and exciting it was to teach eager and curious
young students, often mesmerized by the secrets of life and life forms, especially

marine creatures, the objects of their experiments.

»The student chose to work spending a week with three of the six instructors to
learn the experimental methods and the thinking about the problems of a
particular field on which the instructors worked. The course was very intensive,
and the students spent long hours in the laboratory, in the informal discussions
and at lectures. Following the formal six week-course the students could stay for
the rest of the summer, working with the instructors or with scientists not directly

involved in the course.”

His fellow instructors were the leading biochemists and molecular biologist of
those years: George Wald, Steve Kuffler3, Herman Kalckar, Mat Meselson and
Frank Stahl4, and finally, Jim Watson. Besides doing long hours of teaching and
research, they also enjoyed life. Here is Csuli's account of the so-called

Gamow-Watson party:

,In 1954 Watson persuaded Francis Crick to spend a month in Woods Hole.
Rosalind Franklin also visited for about two weeks or so. There was also George
Gamow, a famous physicist who had escaped from Russia and was the first to

propose the ,big bang" theory to explain the birth of the universe.

He became interested in how DNA can code amino acids that are the building
blocks of proteins. (...) One late evening, Watson was in the Captain Kidd, the
pub frequented by scientists, and he decided to play a joke on Gamow who was
staying in Prof’s cottage on Penzance Point. He wrote a letter, imitating Ga-

mow's handwriting, inviting everyone to Muscle Beach adjoining the cottage:

3Born as Kuffler Vilmos, a pre-eminent Hungarian-American neurophysiologist, the ,father of
modern neourscience.”

4Their famous experiment to prove the semi-conservative replication mechanism was conceived
at MBL
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»To introduce Mr. Tomkins to a topsy-turvy RNA party on Muscle Beach (The
cottage of Seven Winds)«. The party was »scheduled« for three weeks from the
date on the letter, which was distributed to every mailbox. (...) Once people
realized that all this was a joke, there was guessing as to who were the
perpetrators. Eventually Wald guessed that it had to be Jim, although his helpers
were not identified. (...) All in all about two hundred people attended the party,

”

and most of them brought drinks. It was one of the high points of the summer.

Figure 3. Andrew gives a lecture at MBL, ca. 1966 (courtesy of the National Library of

Medicine).

Francis Crick adds to the story in his book, ,What Mad Pursuit”: ,, The other hoaxer
turned out to be Szent-Gyérgyi’s nephew, Andrew Szent-Gyorgyi. I negotiated
a treaty. Jim and Csuli, as he was known, would provide the beer, Joe (Gamow)
would provide the whisky.” Jim Watson also features the young Csuli in his book,
~Genes, Girls, and Gamow”, as the joker of the company who was involved in all
parties and events that helped to create a relaxing atmosphere. He writes:
~Andrew Szent-Gyobrgyi and his super-attractive wife, Eve (...) let me know the
local gossip and what to expect of dinner with the boring married couples. As a

rule the most attractive girls took the invertebrate course”.

Speaking of Eve (Eva), who, besides being the mother of their three children

(Chris®, Kathy, and David®), was fully committed to research. In the first summer

5Chris Szent-Gydrgyi is a molecular biologist at Carnegie Mellon University, Pittsburgh.
6David Szent-Gyébrgyi is a computer scientist working for BioVision Technologies.
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of their stay in Woods Hole she helped the Prof (as Albert was called by almost
everyone) in the experiments that led to the development of glycerol-extracted
psoas muscle fiber preparation [11]. She considered those days as one of the

high points of her scientific career, which is described by Csuli as follows:

~While she was an excellent collaborator who also produced important work based
entirely on her own ideas and designs, her studies were in many ways part and
parcel of my laboratory. She was much liked by the scientific community and
friends, as shown by the large number of letters which I received from colleagues
and friends after her death. She had publications of work of her own design and
approach, in addition to a number of papers which represented our joint efforts.

She was careful and a good critic and in every respect a great help.”

Figure 4. Csuli with the Prof in ca. 1976. (Eva Szentkirdly in the background) (courtesy of
NLM).

One additional biographical episode from this period as told by Andrew:

»In the summer of 1949, Marta's” children, Gabor and Orsi, received permits to
leave Hungary and arrived in Woods Hole. Little did I know that I would marry

Orsi nearly 40 years later after the death of our spouses in 1985 and in 1988.”

The last event I have to mention from the Woods Hole period is that Andrew and

"Marta Borbird, Albert’s devoted second wife who died of breast cancer in 1961. She was a
great help to Albert in focusing on his science, and a great hostess for entertaining Albert’s
friends and guests in Woods Hole.
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Eva bought a land near a cedar swamp and built a house on Wilson Road in 1957.
Like the ,Seven Winds”, Albert Szent-Gyo6rgyi’s house on Penzance Point, this
house later became a summer escape for so many muscle people, all friends of
Andrew (including the author of the present manuscript, who feels privileged for
having belonged to this circle). He and Eva were as great hosts and hostesses

as Albert and Marta had been half a generation earlier.

Andrew’s flagship research: scallop, as a model for myosin regulation

In 1962 Andrew accepted a position and became a Professor of Biophysics at
Dartmouth Medical School in Hanover, NH. Four years later he joined Brandeis
University in Waltham, MA, where he was a Full Professor of Biology for more

than 30 years, and after officially retiring in 1997, Emeritus Professor.

Figure 5. Orsi (Ursula) and Csuli in front of the Wilson Road house, 2003

He kept visiting his lab until his death. From 1975 to 1979 he served as Chair of
the Biology Department. While he was a faculty member at Brandeis, he lived in
Wellesley with Eve until her premature death, then with his second wife, Ursula
(Orsi) Rowan, who was not involved in science but was also a great hostess and

took fantastic care of Andrew and all the frequent visitors in their home.
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During the summer months he moved down to Woods Hole and served as a
faculty member of MBL from the early 1950s through the 1980s. He directed the
Physiology Courses from 1967 through 1972, and, under his leadership, attracted
a number of influential scientists to participate, including Sidney Brenner, Hugh
Huxley, Julian Huxley, Alfred Sturtevant, Kenneth Van Holde, and Harvey Lodish.
Practically all instructors were or became members of the National Academy of
Sciences or the American Academy of Arts and Sciences. Some of the students
were also extraordinary and later became leaders of their fields: Robert
Waterstone, Harold Weintraub, Mary-Lou Pardue, Al Readfield and others. His
interaction with the course continued as late as 2010. Let me quote here a

Physiology Course attendee from the 2000s:

,He attended every 9:00 am lecture in the Physiology Course and formed part
of my morning ritual as I watched him glide into the bike lot in front of the Lillie
Building and perform his mildly alarming, last-minute dismount. He often
kibbitzed with students and instructors in the Physiology Course on the proper
way to purify and assay myosin motors (...) And because of Albert, we still have
Andrew tooling around Woods Hole on his bicycle, a palpable human connection

to that work and to that time.”8

After setting up his lab at Brandeis he started to work with molluscan muscles,
which turned out to be a lucky choice, but from a different point of view than
they first thought [12, 13]:

,My collaboration with Carolyn intensified, working, of all things, on molluscan
muscles such as scallops, clams, oysters and mussels. The reason for working
on these shellfish was not gastronomical but rather their ability to maintain
tension with little or no energy requirement. These muscles contain paramyosin,
having a coiled-coil a helical two-stranded structure, and we showed how they

form filaments.”

8From the blogspot of Dyche Mullins (now a Professor of Cellular and Molecular Pharmacology at
USCF): http://kinetictrap.blogspot.hu/2012/07/dodging-nazis-and-discovering-actin.htmi?View
=timeslide.
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Andrew was not quite accurate in saying that working with these sea creatures
had no culinary aspects. When I worked in his lab, after isolating muscle proteins
from shellfish, we had great seafood parties from the rest of the material; what
a delicious clam chowder from quahogs (Mercenaria mercenaria)! Lobster from
Maine was a different story in the Wilson Road house; it was not used as research

material, but prepared personally by Csuli, and he was also a master of grilling.

Figure 6. Andrew talking at the Physiology Course in Woods Hole in 2009. (Courtesy
of Dyche Mullins.)

His third major contribution to muscle research comes from 1969. He
introduced scallop myosin as a model to study calcium regulation of myosins
[14].

,In vertebrate skeletal striated and also heart muscles, contraction is inhibited
by proteins bound on actin filaments in the absence, not in the presence, of
calcium. The myosins of these muscles do not bind calcium, regulation is
actin-linked. Surprisingly, in molluscan muscles regulation is myosin-linked due
to the ability of myosin to bind calcium. We understand the structural and
biochemical properties that account for these differences. The importance of
these findings lies in the emerging observations of many cell functions where

regulation depends on myosins that can directly bind calcium.”
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The original observation was followed by a series of seminal papers showing how
calcium binding to the essential light chain of myosin works as an on-off switch
to regulate scallop (and other molluscan) myosin activity [15-18]. Andrew
Szent-Gydrgyi provided the muscle community with such an excellent model to
study myosin regulation that it was sooner or later used by almost all important

researchers in this field all around the world.

One of the ultimate goals of such structure-function studies is to see the structure
at atomic resolution. This was a long (and still unfinished) tour de force with
scallop myosin. In order to study the huge asymmetric myosin motor proteins
by X-ray crystallography, it is a must to work with smaller domains. The first
breakthrough towards structure determination was the isolation and
characterization of the scallop myosin regulatory domain [19]. Afterwards came
the first high-resolution structure of this key domain, followed by structures of
the isolated head domain in several key enzymatic intermediate steps of the
motor, as a result of collaboration with Carolyn Cohen and her nice and talented
French postdoc, Anne Houdusse [20, 21]. These structures revealed part of the
calcium regulatory mechanism, but also the mechanistic details of how a motor
protein converts the chemical energy of ATP into mechanical work [22]. The
hardest part of the myosin regulation story was the crystallization of heavy
meromyosin from any molluscs (which is the minimal myosin fragment that is
still regulated); no atomic resolution structure of this fragment has been reported
yet. Andrew’ last research paper is from 2013, together with Carolyn (who passed
away last December) summarizes the current status of their decades of
efforts [23].

The minor contribution of the author of this article to Andrew Szent-Gyo6rgyi’s
scallop years was the determination of the sequence of the scallop myosin heavy
chain by cloning and characterizing its gene and transcript [24, 25]. My
appearance as a postdoc in Csuli’s lab initiated many years of fruitful collaboration

with Hungarians, including my former students, Andras Malnasi Csizmadia and
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Mihaly Kovacs, and also Miklds Nyitrai [26, 27]. Andrew frequently travelled to
Hungary since the 80’s, visiting family members, attending meetings and
workshops, discussions with his young Hungarian collaborators, or events

commemorating Albert Szent-Gyorgyi.

Figure 7. Brandeis alumni at a Gordon Conference in 1990. (First row from left: Andrew
Szent-Gydrgyi, Hugh Huxley, Carolyn Cohen.)

Csuli’s personality

He followed his famous cousin’s principles in many respects. ,Scientific research
is a passion” said Albert in 1943 and that was also Andrew’s ars poetica in doing
research. He really loved myosins, he loved to work in the lab himself and did
experiments manually until his mid-eighties (when he developed trembling hands
preventing manual work). He had a sense of humor with a little sarcasm, a great
deal of wit, and highly democratic and liberal views of the world. He had a special
gift for evoking an appreciation of science, echoing his own devotion and that of
other scientists, first of all Albert Szent-Gydrgyi’s. I have already mentioned the
legendary hospitality of his two spouses. Their house both in Wellesley, and
especially in Woods Hole, was a pilgrimage site for many of his scientist friends.
I have pleasant memories being in both places, often together with ,big names”

of the muscle field.

Linus Pauling said about Albert Szent-Gyo6rgyi that he was ,the most charming

scientist in the world”. Csuli was also liked by all his fellow scientists from all
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around the world. He knew almost everybody who counted in biochemistry and
molecular biology in the past century. He was lucky to be in the right place at
the right time, in the small fishing village at Cape Cod. As a matter of fact, he

humbly attributed most of his scientific success to luck. As he notes:

~I happened to meet a large number of people who usually one wouldn’t have

occasion to meet. So there were many pluses in my connection with Albert.”

I have personally heard a great many insider stories and anecdotes about all the
great names that I previously mentioned in the article. I should add a few more:
Otto Warburg, Otto Meyerhof, Otto Loewi, Hans Krebs, Leonor Michaelis, Carl
Neuburg, Fritz Lipmann, William Astbury, Andrew Huxley, Max Perutz and John
Kendrew. Despite my continuous efforts I could not persuade Andrew to write

these up for the next generations of young scientists.

One may ask whether Andrew was in the shadow of Albert. He answered such a

question during an interview by the National Library of Medicine®:

~People asked me, »Is it hard to have a cousin« —they said »uncle« really —»who
is so famous and such a personality and to work there? How did you feel?« I
said, »Well, of course it was at first disturbing because I knew I would be on my

own, but I had the feeling that I really hated all the old biochemists, because

they already had discovered everything worthwhile to discover«.”

Although he is certainly not as famous as his elder cousin, he is respected scientist
throughout the research community on his own right. He was certainly helped
by Albert - in entering medical school, in leaving Hungary, in settling in Woods
Hole, in getting introduced to numerous famous scientists. Andrew returned these

favors after Albert’s death by being a historian of muscle research and telling the

Available in Profiles of Science of NLM (). https://profiles.nlm.nih.gov/ps/access/wgbbix.pdf
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story of discovering actin and myosin in Szeged for the future generations, and
as an ambassador to keep Albert’s legacy as a scientist and a humanist alive for
the future [3, 28].

Andrew Szent-Gyo6rgyi was a great admirer of many other activities and lived a
full life. He loved classical music. One of his best friends from high school
throughout his life was Dénes Zsigmondy (1922-2014), a Hungarian violinist and
music educator. He was a frequent visitor in Szent-Gydrgyi’s house, and I have
fond memories of house concerts there together with the cream of Brandeis
University scientists. One highlight was when he played Bartdk’s sonata for solo

violin, an extremely difficult piece.

Figure 8. Csuli skiing in ca. 1960 and in Alpbach in 2004.

Andrew had a keen interest in all kinds of arts and kept educating his students
not only to love science but to appreciate high culture as well. He had a fantastic
library of art albums, not to mention his great collection of classical music CDs.
Just to name a few of his favorites: Schubert’s piano sonatas played by Andras

Schiff, as well as Wagner’s and Mozart’s operas.

He was also a good sportsman and a tough outdoors man. Tennis and skiing
were his favorites, and he was also a good swimmer — many times together with

Albert in the treacherous currents around Penzance Point in Woods Hole. Many
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from the muscle field could remember him from the ski slopes during Alpbach
meetings or in Alta, Utah (where his family skied every winter with the Huxleys).
We skied together the lift-free Tuckerman Ravine in the White Mountains. Living
in New England, he climbed all the peaks above 3000 feet with his sons. Our best
climb together was the picturesque Mount Lafayette in New Hampshire. Around
1990, I suggested the lab to go whitewater rafting. He accepted the idea
immediately and we went to explore the rapids of the Penobscot and Kennebeck

rivers in Maine.

Finally, a short list of biographical data of his research career: Andrew
Szent-Gyodrgyi published more than 150 research articles and received numerous
awards, including the Public Health Service Research Career Award (1962-1966),
a Guggenheim Fellowship (1966), election to the American Academy of Arts and
Sciences (1975), and a MERIT Award from the National Institutes of Health
(1987-1997). He served as president of the Society of General Physiologists
(1970-1971), president of the Biophysical Society (1974-1975), and was an

honorary member of the Hungarian Academy of Sciences from 1998.

At the age of 88, a symposium was organized in his honor at the MBL in Woods
Hole. After his death, many of his close collaborators also attended the ,,Andrew
Szent-Gydrgyi Memorial Symposium” organized by the Hungarian Academy of

Sciences in Budapest in 2016.

As an epilogue, a couple of ,Szentgydrgyisms”, collected by Jim Sellers, Andrew’s
former PhD student at Brandeis:
e You're only as good as your proteins.
e The best work is that which you do with your own hands! A scientist works
in the lab.
e Don’t be afraid to be surprised.
e You must be willing to prove yourself wrong.

e A good biochemist should collaborate with a structural biologist.
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e Sometimes you have to be precise in your experiments and sometimes
you don't. You can save a lot of time by knowing when!

e You can’t control whether you're the smartest guy in the room, but you
can control whether you're the hardest working guy in the room.

o If people think you're lucky, it's probably because you’re working harder
than they are.

e It is OK to have other passions in your life than science.

e The greatest service you can do to me is to prove me wrong.

Figure 9. Andrew with students at MBL, ca. 2014 (courtesy of MBL.)
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"Surprises still await us, but that is
what makes research fun”

Figure 10. Andrew Szent-Gyorgyi at Penzance Point (Beach at the ,,Seven Winds”),
2012.
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Molekuldris Elettudoméanyi Konferencia

Tisztelt Kollégank!

Orémmel tadjékoztatjuk, hogy a Magyar Biokémiai Egyesiilet (MBKE) és a
Magyar Genetikusok Egyesiilete (MAGE) 2019. marcius 29-31 ko6zott

megrendezi negyedik k6zds szervezés(i konferenciajat:

~Molekularis Elettudomanyi Konferencia 2019” (,Hungarian Molecular Life
Sciences 2019”) cimmel.

A nagy multu, rokon szakteriletek kutatoéit 6sszefogd egyesiiletek 2013-ban hoztak
|étre a legnagyobb hazai élettudomanyi konferenciat, melyet elhatarozasunk szerint
kétévente, igy 2019-ben is megszervezink. Hazai és kilféldi tudomanyos
mUhelyekbdl mintegy négyszaz kutatd részvételére szamitunk. Az egyesitett
konferencia mindkét egyesililet hagyomanyait folytatni kivanja. Az el6z6 harom
konferencia sikerei alapjan bizunk benne, hogy a kbzds szervezés a hazai
élettudomanyi konferencidk térténetében egy lassan tradicidova valdo Uj mindséget
hozott létre. A 2019-es konferencia célja forumot teremteni a biokémia, a
szerkezetbioldgia, a sejtbiolégia, a fejlddésbiolégia, a klasszikus és molekularis
genetika, az emberi betegségek molekularis bioldgidja, a rendszerbioldgia, a
szintetikus bioldgia, a genomika és a bioinformatika terliletén dolgozd kutatdk
szamara.

Alkotoszellem(i, a szakmai megbeszéléseket kozpontba allitd, barati hangulatu, de
egyben elegans kongresszust kivanunk szervezni, ahol régi ismerdsok
talalkozhatnak, és j munkakapcsolatok szilethetnek. A konferenciankat a minden
igényt kielégitd egri Hotel Eger-Park konferenciakézpontban rendezzilk meg. A
helyszint Ugy valasztottuk, hogy az el6adotermek és a poszter kiallitasok, valamint
a cégek kiallitasai az éttermekkel és a szallodai szobakkal egy épiletegyiittesben
helyezkedjenek el, ahol bdségesen vannak szakmai megbeszélésre alkalmas
kozosségi terek, valamint kikapcsolddast szolgald |étesitmények is.

Ezennel tisztelettel hivjuk Onoket, legyenek résztvevéi ennek a molekularis biold-
giai kutatdsokat bemutatdé kiemelkedd jelentéségli tudomanyos rendezvénynek.
Szamitunk az Ondk részvételére abban, hogy kivald hangulatl, emelkedett és
emlékezetes, mindnydjunk szamara hasznos tudomanyos rendezvényt hozhas-
sunk létre. Felhivjuk szives figyelmiket arra, hogy az eldadasok nyelve angol, ennek
megfeleléen az el6adas cimeket és dsszefoglaldkat is angol nyelven varjuk.

A konferenciarol tovabbi informacidkat talalnak a http:/ /hunlifesci.hu/ honlapon.
A konferencidat a Diamond Congress Kft-vel egylttmikodésben szervezzik. A
Diamond Congress munkatarsai kérésre tovabbi részletes informacidval szolgalnak.

A konferencia szervezo6i nevében:

Virag Laszlo Erdélyi Miklos Buday Laszlo
Kovacs Mihaly Mihaly Jozsef Varga Maté
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44th FEBS Congress, Krakow

THE 44*

FEBS

Welcome Message
Dear Colleagues and Friends,

We are pleased to inform you that the 44th FEBS Congress will be held in Krakow,
Poland, from July 6th to July 11th, 2019. The theme of this year’s Congress will
be: “From molecules to living systems”.

The organizers, the Polish Biochemical Society and the Federation of the European
Biochemical Societies (FEBS), are delighted to invite you to participate in the
Congress. Poland will be hosting this prestigious event for the third time. Previous
editions held in our country took place in 1966 and 2004. The upcoming event
will be a chance to review the current trends for further development of
biochemistry and related fields.

Krakow is a beautiful and vibrant city, located by the Vistula river, with one of
the oldest Universities in Europe - the Jagiellonian University, a truly charming
academic center surrounded by many historical places worth visiting.

The 44th FEBS Congress will take place at the modern ICE Congress Center,
located in the very heart of Krakow. The 37 sessions will encompass 5 parallel
sections as well as several poster sessions. Moreover, a specialized exhibition
will also be organized.

Plenary lectures will be delivered by eminent scientists representing various fields
of molecular life sciences, who have already kindly confirmed their participation.
Among them there are two Nobel Laureates: Andrew Z. Fire (Stanford) who will
deliver the Opening Lecture and Venkatraman Ramakrishnan (Cambridge, UK)
who will honor us with the Closing Lecture.

We sincerely hope that the Congress in Krakow will offer a unique opportunity
for interesting, fruitful scientific interactions to all participants, providing them
with memorable and pleasant experiences.

On behalf of the Organizing Committee, we would like to warmly invite scientists
from all parts of the world to join us at the 44th FEBS Congress, and we look
forward to welcoming you in Krakow in 2019!

Yours faithfully,

Andrzej B. Legocki
Piotr Laidler
Adam Szewczyk
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I KONFERENCIA FELHIVASOK Slovenian Biochemical Society

NATIONAL INSTITUTE OF CHEMISTRY

SI1001 Ljubljana

Hapdrihova 19, POBax 660
Phone: +386 (01/476 02 00
Fax: +386 (0]1/476 03 00
bt ki si

Invitation to participate at the
13™ Meeting of the Slovenian Biochemical Society with International
Participation

The Slovenian Biochemical Society, with the help of members from the National Institute of
Chemistry, is organizing the 13™ Meeting of the Slovenian Biochemical Society with International
Participation. The meeting will be held from the 24th to the 27th of September, 2019 in Dobrna,
Slovenia.

Our meetings are always well attended as they present an important opportunity for Slovenian
biochemists, international collaborators and invited speakers to gather and discuss and present many
up-to date topics.

We would like to take this opportunity to invite you to contribute and present work of members of
your society in the form an oral or poster presentation. If you are interested, please refer to our web
page http://dobrna2019.sbd.si/en/about.html for details on abstract submission.

We sincerely hope that you will join us and take the opportunity strengthen you relations with
current collaborators and to form new networks.

We are looking forward to hearing from you,
With kind regards,

dr. Mojca Bencina,
Chair of the Organizing Committee
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. KONFERENCIA BESZAMOLOK FEBS konferencia, Préga, 2018.

BIOKEMIA OROKKE!

Beszamolo a '‘Biochemistry 20100’ cimii 43. FEBS kongresszusrol
(2018. jalius 7-12, Praga)

Prolégus:
...” Ha a konferencia lényegesen tébb résztvevével bir, mint 150 ember: elvesztél. Nem tudod
fejben tartani az arcokat, ha valaki leveszi a konferencia-kitiizét, fogalmad sincs, hogy oda
tartozik-e vagy sem. 150 ember felett jo esélyed van arra, hogy azokkal fogsz beszélgetni,
akiket mar korabban is ismertél, és a konferencia kedves, de nagyrészt haszontalan turistaitta
valtozik at.” ...
Részlet Csermely Péter “A rejtett haldzatok ereje” cim(
konyvébdl (Vince Kiado, 2004).

A nagy konferencidk nem nekem valdk.. Vajon igaza lesz-e kedvenc
biokémikus/haldzatkutatd szerz6mnek, amikor kdnyvében a szocialis haldzatokat
stabilizalé gyenge kapcsolatok torvényszerliségeirdl elmélkedik? Ezekkel a
gondolatokkal Iéptem be a pragai Vysehrad térténelmi varosrész 9700 féréhelyes,
50 eldaddtermes, neo-funkcionalista stilusi Kongresszusi Kdzpontjaba, hogy

részt vegyek a FEBS altal jegyzett, nagyszabasu 43. Biokémiai Konferencian (1.
fotd).

1. Foto. A debreceni ,csapat” megérkezik. Balra: Nagy Dénes (Debreceni Egyetem), jobbra:
Székvolgyi Lérant (Debreceni Egyetem).

A rendez6k igazadn taldléan a ,Biokémia Ordkké” elnevezést adtdk az

eseménynek, mely kivaléan jellemezte a kongresszus céljat: egy olyan

kiemelked6 nemzetkdzi forum kialakitasat Eurdpan belll és a kornyezd kozép-
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. KONFERENCIA BESZAMOLOK FEBS konferencia, Préga, 2018.

eurdpai régidban, amely lehetOséget biztosit a tudas megosztasara a kilénb6zo
tudomanyagak kodzott. Az idei esemény szimbolikus jelent6séggel is birt, mivel
pontosan 50 évvel ezeldtt, 1968-ban, elsd alkalommal gylltek 6ssze a molekularis
élettudomanyok képviseldi Pragaban az 5. FEBS Kongresszus keretén belil, amely
csupan néhany héttel Csehszlovakia Varséi Szovetség altali megszallasa el6tt
tortént. (Tovabbi érdekesség, hogy 2018 a Flggetlen Csehszlovakia

megalapitasanak 100. évforduldja.)

A tudomanyos program magjat az egyes tudomanyteriletek legkiemelked6bb
kutatdéinak inspirald plenaris el6adasai adtdk (2. fotd), amelyet a kilonb6zd

szekcidk tovabbi specializalt eldadasai egészitettek ki.

Plenary Speakers

D¢ ®

Mirdd Law Mgniedzka Sussfn Gasder Robert
Birta Chacinska Haselkorn
47 —]
&
-4 B
L . " I‘
ot &
i
Albert L.R. Martin jinek Ewa Kondorosi
Heck
e @ Y
Alicia Frauke lames E. Favel

Howaltowski Beglchigr Rothman Tomancak

a

|

Stefan David Stuart
Oehlers

2. Foté. Plenaris eléadasok és eléadék a 2018-as FEBS kongresszuson.
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A nagyszamu kivalé el6adas kozll, teljesen szubjektiv mddon, kiemelném példaul
Albert Heck (Hollandia) ‘FEBS Sir Hans Krebs’ eldadasat a human proteom
toOmegspektrometrias vizsgalatok segitségével feltart magasabb-rendl
szervez6désérol, William Earnshaw (UK) el6adasat a mitotikus kromoszémak
szerkezetérdl, vagy Kondorosi Eva (Szeged) plendris el6adasat (3. fotd) a
szimbiotikus novényi peptidek keletkezésérdl és szerepikrél a human patogén
baktériumok elleni koézdelemben. A poszter szekcidk tovabbi lehetOséget
biztositottak a fiatal kutatdk szamara, hogy aktivan részt vegyenek a tudomanyos
diszkussziokban, illetve a legjobb poszterek készit6i 'speed talk’ és 'short talk’
prezentacidk formajaban lehet0séget kaptak eredményeik bemutatasara szdbeli

el6adasok formajaban is.

3. Foté. Kondorosi Eva (SZBK) plendris eléadasa.

A konferencia interdiszciplinaris szellemisége és mérete kiemelkedd lehetdséget
nyUjtott minden résztvevo szamara, hogy a sajat kutatasi tertletén tul betekintést
nyerjen a biokémiai tudomanyok kulcsfontossagu Uj eredményeibe. Ezen kivdil
szamos speciadlis szekcidoban a résztvevok olyan tdgabb témakordokhoz is
hozzaszélhattak, mint példaul a nék helyzete a tudomanyban, tudomanyetika,
hogyan publikaljuk, molekularis élettudomanyok oktatdsa, vagy a tudomany és

tarsadalom kapcsolata 2018-ban.

A 43. FEBS kongresszus idén is, mint mar szamos alkalommal, nagy hangsulyt
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7 s

tudds nyert 6sztondijat a konferencian valo részvételre, szamos dijat és oklevelet
osztottak ki a legkivaldbb fiatal kutatéknak (4. fotd), a Fiatal Kutatok Féruma

pedig elOsegitette a tapasztalt kutatdkkal vald aktiv interakciot.

4. Fotd. Fésiis Laszlé (Debreceni Egyetem) oklevelet ad at a legjobb poszter
kategoriaban.

Epilégus

A 43. FEBS kongresszus béven tullépett egy atlagos biokémiai konferencia
keretein, amely tetten érhetd volt a résztvevok és meghivott el6addk nagy
szamaban, a lefedett témakordk és parhuzamos szekciok sokféleségében, és az

atadott dijak és szakmai elismerések kiemelkedéen magas mennyiségében.

Beteljesliltek-e a prolédgusban megfogalmazott premisszak? Nos, igen is, meg
nem is. Egy tobbezer f6s kongresszuson teljesen normalis, hogy idonként kicsinek
és elveszettnek érzi magat az ember, viszont ezzel egyaltalan nem vagyunk
egyedil. Sok szaz résztvevl ugyanigy érez, és legtobbszor elég egy mosoly vagy
egy kis kezdeményezGkészség, és maris nem vagyunk egyedl - azonnal képesek
vagyunk megteremteni azt a ,kisvildg haldézatot” (Csermely Péter, 2004)
amelyben otthonosan érezziik magunkat, és igy a konferencia nem valtozik at
egy ,kedves, de haszontalan turistautta”. Egy(-tiz) korsé cseh sorrel megsikositva

a tarsalgasokat (5. fotd) pedig egészen kivald Uj szakmai és emberi kapcsolatokat
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szerezhetlink, amelyek, a konferencia interdiszciplinaris jellege miatt, sokszor
teljesen varatlan helyrél, tavoli tudomany teriletekrdl érkezhetnek. Koézvetlen
kollégainkkal pedig valodi 6rom végre kotetlenil beszélgetni, eszmét cserélni
tudomanyrol, csaladrél és az élet nagy dolgairdl, amelyre sajnos a napi rutin és

rohanas mellett otthon szinte egyaltalan nincs idénk.

Egy sz6, mint szaz: a nagy konferencidak mégiscsak nekem valdk, ugyhogy mar
be is irtam a naptaramba a kovetkez6 FEBS meeting idOpontjat: 2019. julius
6-11, Krakkd.

5. Foté. Egy korso Policce (,,Policska”).

Koszdnetnyilvanitas
Ez a beszamold nem johetett volna létre Bukd Zsanett (Debreceni Egyetem)

segitsége nélkdl.

Székvélgyi Lorant
MTA-DE Lendiilet Genomszerkezet és Rekombinacié Kutatécsoport vezetd
Debreceni Egyetem AOK
Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet
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BESZAMOLO A FEBS3+ 'FROM MOLECULES TO LIVING
SYSTEMS’ KONFERENCIAROL

2018-ban az MBKE rendezte azt a FEBS3+ konferenciat, amelynek el6zményei
2012-ben Opatijaban (Horvatorszag), illetve 2015-ben Portorozban (Szlovénia)
kerliltek megrendezésre. A FEBS3+ kezdeményezés keretében a FEBS
tamogatast nyujt, amennyiben harom vagy toébb orszdg FEBS tagszervezete
egyltt rendezi meg éves konferencidjat. Ennek megfelelden 2018-ban az MBKE
kozosen rendezte a konferencidat a Szlovén Biokémiai Tarsasaggal, a Szerb
Biokémiai Tarsasaggal, valamint a Horvat Biokémiai és Molekularis Bioldgiai
Tarsasaggal. A konferencia az MBKE 2018. évi vandorgyllésének a szerepét is
betoltotte.

A konferencia helyszinélil a minden iranybdl jol megkozelithetd Sidéfokot
valasztottuk, a Hotel Azur konferenciakdzpontjat. A négynapos konferencia
szeptember 2-5 kozott kerdlt megtartasra. Népes bizottsdgok szervezték a
konferenciat: egy 12 tagu tudomanyos szervezObizottsag, valamint egy 8 tagu
operativ szervez6bizottsdg. Bar a szervezés oroszlanrészét a Diamond Congress
szervezO6cég végezte, mégpedig hibatlanul, a nagyszamu bizottsagnak megvolt
az az elénye, hogy alaposan megismerkedhettek a kiilénb6zd orszagokbdl
delegalt bizottsagi tagok. Az MBKE részérdl Buday Laszl6 elnok, Kovacs Mihaly

fotitkar, Szits David és Bay Péter vettek részt a bizottsdgokban.

A résztvevok szama 260 fo volt, amely enyhe csdkkenést jelentett az el6z6
FEBS3+ konferencidhoz képest. Azonban majdnem minden résztvevd absztrakttal
jelentkezett, igy igen tartalmas tudomanyos programot tudtunk dsszeallitani. 64
el6adasra nyilt lehetdség. Minden résztvevo tarsasag meghivott egy-egy plenaris
el6adot; kozlilik Tora Laszld (Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire et
Cellulaire és Université de Strasbourg, Franciaorszag) és a szlovén vendég Jernej
Ule ‘FEBS National Lecturer’ statuszban kerilt meghivasra. Tora Laszld varatlan
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események kdvetkeztében nem tudott részt venni a konferencian, igy helyét Bay

Péter vette at sikeresen a négy plenaris eldadd kozott:
Bay Péter (Debreceni Egyetem, Orvosi Vegytani Intézet),

Jernej Ule (The Francis Crick Institute és University College London, Egyeslilt

Kiralysag),

Sergej Djuranovic (Washington University in St. Louis, School of Medicine,

Department of Cell Biology and Physiology, Saint Louis, USA),

Sanja Sever (Harvard Medical School, Charlestown, USA).

A plenaris el6adok nemcsak legujabb eredményeiket mutattak be 40-50 perces
el6adasaikban a mikrobiom onkoldgiai hatasairdl, az mRNS splicingrdl, a fehérjék
atirédasarél és a vesebetegségek molekuldris hatterérél, hanem az
eredményekhez vezetd Ut részletezésével a fiatalabb kutatokat inspirald

el6adasokat tartottak.

Tovabbi 60 el6adast 12 tematikus szekcidba rendeztliink, melyek kettesével
parhuzamosan futottak. A 24 meghivott el6add mellé lehetdség nyilt tovabbi 36
el6adas kivalasztasara a legérdekesebb bekildott absztraktokbdl. A szekcidk
témait a résztvevd tarsasagok igényei szerint hataroztuk meg, igy keriltek a
témak kozé olyanok, mint ‘Imunity and inflammation’, vagy '‘DNA repair and
cancer’. A konferencia cimével 6sszhangban az egész konferencian végigiveld
téma volt a human betegségek molekularis alapon torténd vizsgalata és
gydgyitdsa. Erdekes példa volt erre a hasnydlmirigy alfa-sejtjeinek
atprogramozasa béta-sejtté a diabétesz gydgyitasanak céljabdl, a vese podocitak
funkcidjanak javitdsa, vagy a majfunkcié és majbetegségek nem-fiiggésének
leirdsa. Technikai érdekességeket is hallottunk, példaul az dramlasi citometria
és a tomegspektrometria kombinalasaval kifejlesztett ‘mass cytometry’, melynek

segitségével egyszerre 100-nal is tobb immunofenotipust lehet megkllonbdztetni.

A konferencia igen fontos alkotdeleme volt a két poszterszekcid, melyeken
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o0sszesen 144 poszter kerllt bemutatasra tematikus elrendezésben. Nagyon élénk
diszkusszio alakult ki a poszterek eldtt, és nem volt konny( dolga a bizottsagnak

a harom poszter dij odaitélésében.

A tudomanyos programokon tul is volt lehet6ség a résztvevok kozotti interakcidra,
amely az egyik f6 célja a FEBS3+ rendszerben koOzdsen szervezett
konferencidknak. A haromnapos esd ugyan keresztilhlzta a kerti grillpartival
kapcsolatos szamitasainkat, de igy is lehet6ség nyilt egy kbdzos balatoni
hajokirandulasra a galavacsora el6tti délutanon. A vacsora utani él6 zene pedig

kiléndsen sikeres volt minden nemzet és korosztaly korében.

Osszegzésiil elmondhatd, hogy a szomszédos orszagok biokémiai tarsasagaival
néhany évente kozdosen rendezett konferencia valéban serkenti az
egylttmikodéseket, és segit tagitani a kutatok horizontjat. A fiatal kutaték
részvétele és szereplése kiléndsen hasznos, ezért a FEBS 0Osszesen 29
doktorandusz vagy nemrég végzett postdoc résztvételét kilon tamogatta.

Reméljik tehat, hogy a FEBS3+ konferencidink a jov6ben is folytatdodnak!

Sziits David
a szervezobbizottsag elnéke
MTA TTK Enzimoldgiai Intézet
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WOLLEMANN MARIA PROFESSZOR ASSZONY KOSZONTESE
95. SZULETESNAPJAN!

Kedves Maria! Kedves Munkatarsak!

A mai ,intézeti tedzas” alkalmat nyujt arra is, hogy a mindennapok rohandasaban
megalljunk egy pillanatra és egy kerek évforduld kapcsan kdszontsik egy olyan
munkatarsunkat, aki az intézet hivatalos alapitdsa 6ta, tehat a kezdetektdl

k6zottink van, s6t alkot, dolgozik.

Wollemann Maria, az MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont
Biokémiai intézet nyugalmazott tudomanyos tanacsadodja, a
Szegedi Tudomanyegyetem cimzetes egyetemi tanara 95 éves.
Olykor regényes élete, palydja néha szivszoritd, maskor
mosolyogtatd élményeit szamos alkalommal megosztotta

veliink, mert a sz6 szoros értelmében kdzottlink élt. Torténetei

mindig érdekesek, tanulsagosak és emlékezetesek voltak.

Orvosegyetemi tanulmanyait a masodik vilaghabord iddészakaban részben
Budapesten, részben pedig Szegeden végezte. Praktizalni sohasem praktizalt,
mert mar egyetemi éveiben elkdtelez6dott a megismerés, a kutatas és a
tudomany szeretete mellett. Kutatdi palyajat a Budapesti Orvostudomanyi
Egyetem Gyodgyszertani, Anatémiai és Orvosvegytani intézeteiben kezdte. Maria
életm(ivében meghatarozé szakasz volt az Orszagos Idegsebészeti Intézetben
toltott b6 masfél évtized, ahol orvosbioldgiai kutatasokkal, nevezetesen az
agytumorok biokémidjaval foglalkozott. Ezen tanulmanyait 1968-as ,az
orvostudomany doktora” tudomanyos fokozatért benyujtott nagydoktori
disszertaciéja és a ,Biochemistry of Brain Tumors” cim( angol nyelv(i kényve
foglalta 6ssze, amelyet a McMillan Press London, a University Park Press Baltimore

és az Akadémiai Kiadd kozosen jelentetett meg 1974-ben.

A kdszéntb 2018. julius 26-an, az SZBK klubhelyiségében tartott rendezvényen
hangzott el.
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Az SZBK Biokémiai Intézetéhez 1971-ben csatlakozott, itt csoportvezetoként,
1978-83 kozott pedig intézet igazgatdként tevékenykedett. Erdeklédési teriilete
ekkor fordult az idegrendszeri jelatviteli fehérjék, a membranreceptorok kutatasa
felé. Az adrenerg, majd késobb a narkotikumokkal kélcsénhato opioid receptorok
mellett az adenilcikldz enzimeket és a protein kindzokat is kutatta. Maria a sz6
legnemesebb értelmében iskolateremtd tudds személyiség, csoportjaban, majd
a tagabb ,receptoros”, illetve neurobioldgiai munkakézdsségében mintegy
negyven egyetemi doktori vagy PhD fokozat, valamint négy megvédett

nagydoktori disszertacié szlletett.

Maria folyamatosan alkot, szellemiségétdl elvalaszthatatlan a tudasvagy, a
természet minél jobb megismerése. A természet és az allatok szeretete életének
meghatarozé részévé valt; magunk is nyomon kovethettliink négy hiiséges angol
szetter baratot: Sheilat, Fanit, Potyit és Jennyt, valamint érzékeltiik Maria
vonzalmat a madarakhoz és az ornitoldgidhoz. Publikacids listdajan még

madarhangokkal kapcsolatos cikkek is szerepelnek.

Maria életutjat rangos kitlintetések és elismerések is kikovezték. Ezeknél is
fontosabbnak tartom nyitott, befogadd és elfogadd személyiségét, sokszinliségét,
munkdassaga elvalaszthatatlan az intézettdl, folyamatos jelenléte ma s
mindennapjaink része. Tudomanyos naprakészsége és a szakirodalom nyomon

kovetése elismerésre méltd, egyben példamutatd.

Ha a szlletésnap tényleges datuma el is mualt mar, kdszontslik szeretettel ezen

« 7 s

Isten éltesse sokaig!

Benyhe Sandor
tudomanyos tanacsado
MTA SZBK Biokémiai intézet
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50 EVES AZ ELTE BIOKEMIAI TANSZEKE - BESZAMOLO
A JUBILEUMI ULESROL

2018. augusztus 29-én az ELTE Biokémiai Tanszék munkatarsai jubileumi Glést
tartottak a tanszék otvenedik sziletésnapja alkalmabdl a Lagymanyosi Kam-
puszon, az ELTE Déli Tomb éplletében. Az emlékililés - a tanszék multjara,
jelenére és jovbjére egylttesen utalva az "Az izomfehérjéktdl és szerin protea-
zoktdl a biomarker-kutatasig és gydgyszerfejlesztésig" cimmel kerilt megren-
dezésre. A jeles eseményre az ELTE Bioldgiai Intézete jubileumi kiadvanyt
jelentetett meg (1. dbra).

i eeale TP e oo

1. abra. ,,50 éves a Biokémiai Tanszék” kiadvany. (Fotd: Kocsis Judit).

Az (lés nyitdmozzanataként a tanszéket Buday Laszlé, a Magyar Biokémiai
Egyesilet elndke kdszontotte. A tanszék multjardl és jelenérdl Nyitray Laszld
tanszékvezetd tartott osszefoglalét "50 év Szent-Gyorgyi Albert nyomdokain"
cimmel (lasd hasonlé cim( irasat a mostani Biokémia 16. oldalan). A Tanszék
sziletésének korilményeir6l Mihlrad Andras, a Hebrew University emeritus
professzora és Hegyi Gyorgy, a Tanszék professzor emeritusa emlékezett meg.
Graf Laszld, a Tanszék korabbi vezetdje a fehérjék, illetve a tanszéki hallgatok
és kollégak kozotti kodlcsonhatdsok természetérdl tartott eszmefuttatast. A

tanszéki életr6l vald megemlékezéseket a jelenleg a torontdi Lunenfeld-Tanen-
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l AKTUALITASOK Wollemann Méria

baum Research Institute-ban kutatdcsoportot vezeté Nagy Andras folytatta, majd
Zavodszky Péter fejtette ki, hogy miért jo erre az 6tven évre visszaem- |ékezni.
Maria Jolanta Redowicz, a varsdi Nencki Kisérleti Bioldgiai Kutatodintézet
laborvezetdje az Intézetlik és a Tanszék kodzotti nagy multd és gylimolcsdzo
egylttm(kodés elismeréseként Emlékérmet és oklevelet adott at a Tanszék

részére (2. abra).

2. abra. Nyitray Laszl6 tanszékvezeto egyetemi tanar a Nencki Intézettol a Biokémiai
Tanszék szamara adomanyozott emiékplakettel. (Foto: Kocsis Judit).

Az (lés masodik felében a tanszék munkatarsai (Szilagyi Laszlo, Malnasi-Csiz-
madia Andras, Pal Gabor, Kovacs Mihaly, Kardos Jozsef) adtak izelitét a napja-
inkban végzett izgalmas, a felfedez0 kutatdsok mellett az ipari alkalmazasok
terliletén is jelent6s eredményeket elért munkaikrol. Az (lést a tanszék egyik
kulcsfontossagu ipari egytttm(ikédd partnere, a Printnet Kft. képviseletében Hari
Péter Ggyvezetd el6adasa zarta, amelyben 14 évnyi kiemelkedden sikeres

kooperacio eredményeit foglalta dssze.

A nagy latogatottsagu rendezvényen hallgaték és ELTE-s kollégak mellett nagy
szamban voltak jelen a hazai biokémikus, illetve a tagabb szakmai k&zdsség
prominens képviselGi.

Kovacs Mihaly
egyetemi tanar
ELTE TTK Biokémiai Tanszék
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I FELHIVASOK A 2018. évi kiemelked§ cikkek listdjénak bekiildése

FELHIVAS

A Biokémia folydirat szerkeszt6bizottsaga fontosnak tartja, hogy az MBKE tagjai
értesliljenek tagtarsaik kiemelked6é tudomanyos eredményeirél. A koradbbi
évekhez hasonléan a marciusi lapszamban megjelentetjik a kiemelkedd

kozlemények listajat. Kérjik, hogy kildjék be:

a 2018-ban a FEBS Letters, FEBS Journal, FEBS Open Bio,
Molecular Oncology, TIBS, IUBMB Life, FASEB Journal
ujsagokban megjelent, valamint
IF > 8 (a 2017/2018-as SCI szerinti) cikkek listajat.

Bekiildési hatarido:

2019. februar 15.

A listat Szlics Maria f6szerkesztonek kérjik bekildeni a

szucs.maria@brc.mta.hu e-mail cimre.
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I FELHIVASOK Olvaséi levelek

FELHIVAS

A Biokémia folydirat szerkeszt6bizottsaga egy Uj rovatot indit ,Olvaséi levelek”
cimen, ahova az olvasok bekildhetik az Ujsag jelen rovataiba nem besorolhato
irdsaikat, illetve a korabban megjelent cikkekre reflektald gondolataikat,
véleményiiket. Az irasok csak abban az esetben kerlilnek kozlésre, ha azok
nyelvezetét és tartalmat a szerkesztGbizottsag a Biokémia szellemiségével

0sszeegyeztethetdnek tartja.

A leveleket Gallyas Ferenc szerkesztdbizottsagi tagnak kérjik kildeni a kovetkezd

e-mail cimre: ferenc.gallyas@aok.pte.hu.
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I FELHIVASOK Alapitvdny a Tudomdnyos Szemészetért palyézata

ALAPITVANY A TUDOMANYOS SZEMESZETERT FELHIVASA

Az alapitvany célja a szemészeti biokémia, illetve retinakutatas terén kifejtett
tudomanyos tevékenység segitése, tovabbi eredmények elérésének 0sztonzése
tovabba a tudomanyos eredményt elért orvosok és kutatdk elismerése pénzjuta-

lommal és emléklappal.

Az alapitvany nyitott, a csatlakozdok vagyoni hozzajarulasukkal, tamogathatjak

az alapitvanyt.

A dijra palyazni lehet biokémiai vagy szemészeti élettani kutatomunka, illetve
retinakutatas alapjan készitett, az elmult évben megjelent magyar vagy idegen
nyelven publikalt tudomanyos dolgozattal. A palyazé a palyazati hatarid6 lejar-

takor nem lehet tobb 35 évesnél.

A beérkez6 palyazatokat a Kuratérium elbirdlja és 2019-ben 2 dijat oszt ki:
szemészeti (retinakutatas) és biokémiai témaban. A dijakat és az

okleveleket a Magyar Szemorvostarsasag Kongresszusan adjuk at.

A palyazatok beadasi hatarideje: 2019. aprilis 30,
Prof. Dr. Janaky Marta, SZTE AOK Szemészeti Klinika,
6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11 cimre.

Prof. Dr. Janaky Marta
az Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért
Kuratérium elnéke
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