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Gyorkei A., Szatméri O., Villdnyi Z.

A GENKIFEJEZODES KORKOROS SZABALYOZASATOL,
FAZISATMENETEN KERESZTUL,
A GENOTOXIKUS HATASOK ELLENI VEDELEMIG

Gyorkei Adam?, Szatmari Orsolya?, Villanyi Zoltan?
IMTA Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont, Biokémiai Intézet,
2SZTE TTIK, Biokémia és Molekularis Biologia Tanszék

Osszefoglalas

A génkifejez0dés kilonbdz6 szintjeinek mikodését egy sok fehérjét magaba
foglald6 masinéria hangolja 0Ossze. Tagjai tobb génkifejez6dési szint
szabdlyozasaban is részt vesznek, ami megneheziti sokoldall szereplk
megismerését. A szakirodalom sok esetben éveken at kizardlag az egyes
szabalyozo fehérjék elséként felfedezett funkcidjara dsszpontosit. Igy volt ez a
Ccr4-Not komplex esetében is, amely az mRNS lebontasaban bet6ltott szerepe
miatt, mint az eukariotak legfébb deadenildza volt ismert. Cikklinkben
attekintést adunk az utdbbi 6t év Ccrd4-Not komplexszel kapcsolatos
felfedezéseir6l. Bemutatjuk, hogy az eukaridtdk legfobb deadenilaza a
transzlacidban és a fehérjekomplexek Osszeszerel6désében is kulcsszerepld.
Ezek az Uj felfedezések 6nmagukon tulmutatva a génkifejez6dés korkoros
szabalyozasanak kozéppontjaba helyezik a transzlaciét és a kotranszlacids
O0sszeszerelodési folyamatokat. Ebbdl kifolydlag itt vetjik fel el6szor egy
fazisatmeneten alapulo, fehérjekomplex-6sszeszerel6dést szabalyozd
génexpresszios lépés |étezését, amelynek jelentOsége sejtésiink szerint a gyors
stresszvalaszban rejlik. Elesztésejtek ndvekedésén mutatjuk be, hogy a fehérjék
hatasu, ha a sejtekben nem engedjik mikddni a fény altal indukalédd DNS
hibajavitd mechanizmusokat. Kitekintésiink egy fehérjekomplex-alegységek
fazisdtmenetén alapulé molekuldris memodria felfedezésével kecsegtet, amely
kidlénosen jelentbs lehet a DNS karositd hatasok elleni védekezésben, ugyanis a
transzkripciotél kezdett stresszvalasz, nyilvanvald okbdl kifolydlag, nem

biztosithat megnyugtato védelmet a sejt szamara.
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Bevezetés

A molekularis bioldgia centralis dogmaja évtizedek 6éta meghatarozza azt,
ahogyan a génkifejezddésrél gondolkodunk. Az eukariotakban ez a folyamat a
sejtmagban kezd6dik a gének bekapcsolasaval és a transzkripcié
inicializaciojaval, majd a citoplazmaban ér véget az érett fehérjék, tsszeszerelt
komplexek elkészlltével. A folyamat, amelynek fobb |épései a transzkripcid, az
MRNS érés, a sejtmagi mMRNS export, az mRNS szadllitdsa és raktarozasa, a
transzlacid és a fehérjék transzlacié utani érése és bomlasa, lelki szemeink elott
lancolatként, linearisan jelenik meg. A tudomany, a centralis dogma alapjan, a
génkifejez0dés kilonboz6 |épéseit és ezek szabdlyozdsat el0szér a rendszer
Osszefiiggéseitdl megfosztva, él6 kontextusukbdl kiragadva, kilon-kilon irta le.
A génkifejezddés kiilonbdzd szintjein 1évé folyamatok kélcsdnhatasa, a koztik
fellépd visszacsatolasi mechanizmusok vizsgdlata csak napjainkban kerlt

elotérbe.

A transzlacid koOzvetlen szabadlyozd hatdsa a transzkripciéra mar régéta
bizonyitott. Klasszikus példa a prokariotakban 1981-ben felfedezett attenuacid
folyamata [1]. Escherichia coli-ban a triptofan szintézisében szerepet jatszd
gének policisztronos RNS-en kdédoltak. KifejezOdésiik szabalyozasa a transzlacié
és a transzkripcid kozvetlen fizikai kolcsonhatdasan alapszik. Mivel a
prokariétaknak nincs elkdldnilt sejtmagjuk, bennik a transzkripcié és a
transzlacié egyidejlleg zajlik. Ha van elegendgd triptofan a sejtekben, a triptofan
aminosav szintézisében szerepet jatszd gének el6tt elhelyezkedd, triptofan
kodonokat tartalmazo, attenuator régidé transzlaciéja gyorsan halad, és az atirt
MRNS belsd bazisparosodassal olyan hurok-konformacidt vesz fel, amely
transzkripcid terminaciét okoz, igy a megtermelt mRNS végil leszoritja magat
az RNS polimerazt a DNS-rdl. Alacsony triptofan koncentracié esetén azonban a
riboszomak lassan haladnak az attenudtor régidon, ekkor a naszcens mRNS
masodlagos szerkezete megvaltozik. Az RNS polimerdz messze megel6zi a
riboszdmakat az attenuator atirdsa utan. Ekkor kdzvetlenll az attenuator régio

utan atirt mRNS bels60 bazisparosodasaval kialakul egy alternativ
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&N

pedig tovabb folytathatja a triptofan szintéziséhez sziikséges fehérjéket kodolo

policisztronos mRNS atirasat.

Mivel az eukaridtakban a transzkripcié a sejtmagban, a transzlacié pedig a
citoplazmaban, egymastdl térben elvalasztva zajlik, igy hasonld egyszer(
szabalyozas a valddi sejtmagvas éldlényekben nem lehetséges. A transzkripcid
és a transzlacio attételesen azonban az eukaridtakban is allhat fizikai
kapcsolatban egymassal. 2011-ben a Cell folydiratban jelent meg az a munka
[2], amely az RNS polimeraz II Rpb4/Rpb7 (RNA polymerase B 4 és 7) dimerrdl
mutatta be, hogy a transzkripcid befejeztével levalhat a polimerazrél, és
citoplazmaban. Az Rpb4 citoplazmatikus szerepe néhany éve azonban vitatotta
valt. Egy késObbi kdzlemény szerint az Rpb4 és az Rpb2 fuzids fehérje is képes
menekiteni az Rpb4 mutdnsban tapasztalhatd valtozasokat mind az mRNS
szintézis, mind a transzlacié és a degradacié szintjén [3] annak ellenére, hogy
az ilyen fuzids fehérjével menekitett mutansban az Rpb4 fehérje elvileg nem tud
levalni a polimeraz II holoenzim komplexrdl. Korabbi kutatasaink alapjan ez az

ellentmondas feloldhatd, amelyre a kdvetkezd fejezetben térink ki.

A transzkripcié és az mRNS lebontas kapcsolatara szintén csak az utobbi
évtizedben derilt fény [4]. Ha a transzkripcié lelassul, az mRNS degradacio
mértéke is lecsokken, mig a transzkripcié gyorsuldsa a degradacid
fokozodasaval parosul. A jelenséget génexpresszids pufferhatasnak nevezziik.
Ez biztositja azt, hogy a sejtekben 1év6 6sszes MRNS mennyiség mindig allandé
maradjon. Azonban a transzkripcidos pufferhatas mechanizmusardl még
viszonylag keveset tudunk. Azt viszonylag kénny( belatni, hogy a transzkripcid
soran az mRNS-ekhez olyan egyéb fehérjék koétddnek (imprintalédhatnak),
amelyek késObb hatdssal lehetnek az érett mRNS-ek degradacidjara. Azt
azonban mar nehezebb elképzelni, hogyan m(ikddhet a forditott irdnyu hatas.

Hogyan hathat vissza az mRNS degradacio a transzkripcido mértékére? A Cramer
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laboratérium élesztében szisztematikusan megvizsgalta az mRNS degradacidoban
szerepet jatszé ismert szerepldk kiiktatdsanak transzkripcidra gyakorolt hatasat.
Eredményeik azt mutattak, hogy az Xrn1 (eXoribonuclease 1) mutansokban az
MRNS degradacié mértéke lecsokken, de azt nem kdveti a transzkripcios rata
csOkkenése olyan meértékben, ahogyan azt a tobbi vizsgdlt mMRNS
talaltak, hogy az Xrnl nem keresztkdthet6é a kromatinhoz, feltételezték, hogy
hatasat a transzkripciora nem kozvetlenil fejti ki. Ezzel 6sszecseng, hogy egy
globadlis transzkripcié represszor, az Nrgl (Negative regulator of glucose-
repressed genes 1) expresszidja megemelkedik xrn14 mutansokban, és ez igaz
két Ccr4-Not komplex mutansra is: ccr44 (Carbon catabolite repression 4) és a
caflA (Ccr4 associated factor) sejtekre, felfedve a transzkripcid és az mRNS

degradacié kozotti szabalyozas tovabbi szerepléit.

Mindezen eredmények egy komplex génexpressziét szabalyozd rendszer
jelenlétére utalnak. A legUjabb eredmények alapjan ugy tlnik, hogy a
transzkripcid, a transzlacio és az mRNS degradacié 6sszehangolasat egy szamos
fehérjét és egylttm(kdédd komplexet magaba foglalé masinéria tartja
ellendrzése alatt. Ennek a masinérianak egyik, vizsgalatunk célkeresztjébe

kerillt képviseléje a minden eukaridta sejtben megtalalhaté Ccr4-Not komplex.

Ccr4-Not komplex a génexpresszios pufferelés kulcsszereplodje

A Ccr4-Not komplex az eukariéta sejtek legfobb deadenilaza [6,7]. A komplex
legfontosabb funkcidjanak sokdig az mRNS-ek lebontasat tartottdk, annak
ellenére, hogy a komplex Not fehérjéit a transzkripciéra gyakorolt negativ
hatasuk alapjan fedezték fel [8-10]. Innen ered a nevik is: negative on TATA
less ered jelezve, hogy ezek a fehérjék a TATA box nélkili gének transzkripciojat
gatoljak. Kutatdcsoportunk svajci egyittmikddo partnereinkkel kozésen fényt
deritett arra, hogy a Ccr4-Not komplex a transzkripcid és a transzlacio
folyamatanak 0sszehangoldsaban is szerepet jatszik, tobbek kdzott azaltal, hogy

részt vesz az mMRNS polimerdaz II és a SAGA transzkripcios komplex
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kotranszlaciés 6sszeszerelésében [11,12].

A 12 alegységbdl allé RNS polimeraz II 6sszeszerelddése soran kimutattuk, hogy
annak tobb alegysége, kodztlik az Rpb2, nagy mennyiségben megtaldlhaté a
transzlaciot végzé riboszomakon [11]. A jelenség magyardzata az RNS
polimeraz II kotranszlacids oOsszeszerelddése. Transzkripcids blokk esetén a
polimeraz II alegységeire bomlik, a disszocialt alegységek eltavoznak a magbdl,
majd a citoplazmaban Ujra 6sszeszerel6dnek [13, 14]. A folyamat soran az Rpb1
alegység altalaban teljesen lebomlik, a riboszémakon (j Rpb1l fehérje irddik,
amely azutdn a tobbi alegységgel kotranszlacidosan szerel6dik 6ssze [11]. Az
Rpb2-Rpb4 flzids fehérje, habar ebben a formaban nem képes disszocialédni a
polimeraz holoenzim komplexrdl [3], mégis transzkripcids blokk esetén jelen
lehet a sejtmagon kivil is. SO6t, amennyiben az Rpb4 mRNS-hez vald
kotédésében egyéb fehérjék is szerepet jatszanak, azok az Rpb2-hoz fuzionalt
formaban, a citoplazmdban ugyanigy a szabdlyozott érett mRNS-ekhez
toborozhatjak az Rpb4-et, igy az Rbp2-Rbp4 fuzids fehérje is képes lehet
menekiteni az Rpb4 hianyat. Mivel a Ccr4-Not komplex kodlcsénhat az Rpb4-gyel
[11], hozza hasonldan a sejtmagban és a citoplazmaban is jelen van, ezért jo
jeldlt arra nézve, hogy az Rpb4 citoplazmatikus funkcidiban kdzrejatsszon. Ezt
a lehet6séget két tovabbi megfigyelés is valdszinlsiti. El6szor is a Ccr4-Not
komplex Notl alegységérdl kiderllt, hogy eddig nem ismert mddon szintén
szerint raadasul az Rpb4-altal regulalt mRNS-ek és a Not1-hez k6t6dé mRNS-ek
k6zott meglep6en nagy az atfedés [15, 16]. Masodsorban pedig a Ccr4-Not
komplex Not5 alegységének hidnyaban az Rpb4 stresszhatdsra sem képes
kilépni a sejtmagbdl [11]. A kutatasokbdl kiderllt az is, hogy transzkripcids
stressz soran a Notl a riboszémalis fehérjéket kédoldé mRNS-ekhez kotddik,
fokozva transzlacidéjukat, igy az atirddas hatékonysaganak novelésével
ellensulyozza a lelassult transzkripcidé génkifejez6désre irdanyuld negativ hatasat
[15].
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A Ccr4-Not komplexszel egyitt izolalhaté az mRNS polimerdz II és a SAGA
komplexeken kivil sok egyéb fehérjekomplex mRNS-e is [15], melybdl arra
kovetkeztethetiink, hogy a Ccr4-Not komplex a&ltaldnos szerepe a
sztochiometrikus aranyban kifejez6dd fehérjék expressziéjanak szabalyozasa.
Hipotézislink szerint ez a komplex biztositja, hogy a fehérjekomplexek
alegységeibdl mindig azonos mennyiségl teljes hosszUsagu fehérje irdédjon at.
Ezaltal az O6sszeszereléshez sziikséges aktiv chaperon fehérjék felhasznalasa
sokkal gazdasagosabba valik, mivel a komplex alkoték egyidejl
sztochiometrikus atirodasa feleslegessé teszi a szabad monomerek megkotését.
A Ccr4-Not komplex a ma ismert legjobb jeldlt arra, hogy ezt a sokszinti
génexpressziot pufferel6 folyamatot koordinalja, hiszen jelent6ségét a
transzkripcid elongacidoban, a transzlacidban, valamint az mRNS lebontasban
szamos kozleményben bemutattdk mar [17-19]. A vizsgalatok folytatasat az is
indokolja, hogy kutatdsaink sordn a Notl génexpressziot puffereld hatasat a
transzkripcid és a transzlacid 6sszehangoldasaban, a riboszémalis fehérjéket

kddold gének esetében mar sikeresen bizonyitottuk [15].

A Notl szerepe a proteaszoma osszeszerelodésének szabalyozasaban

A legujabb kutatdsok szerint a Ccr4-Not komplex nemcsak az mMRNS-ek
proteaszOma integritasat is [20]. Mivel a proteaszoma degradalasra varod
poliubikvitinalt fehérjék végso lebontasat végzi, jelentds hatast gyakorol a mar
megtermelodott fehérjéknek az élettartamara is, igy gyakorlatilag az aktiv
proteaszdéma mennyisége hatdrozza meg a sejtek fehérjéinek atlagos
élettartamat. Kutatdsainkbdl kiderllt, hogy a proteaszdma Rptl és Rpt2
(Regulatory particle triple-A 1 és 2) fehérjéi proteotoxikus stresszhatasra Not1
tartalmu granulumokban gy(ilnek 6ssze [20]. Riboszéma footprinting kisérletek
ravilagitottak, hogy a Notl tartalmd granulumokban az Rptl és az Rpt2
transzlacidéja elakad, és csak akkor folytatddik, ha a fehérjék N-terminalisan
jelen lév6 hélixei kolcsOnhatasba kerlilnek egymassal. Vizsgalataink arra

engednek kovetkeztetni, hogy a kotranszlacids 6sszeszerel6dés jelentbsége
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kett6s. A folyamat nemcsak a két fehérje szoros és oldhaté formaban térténd
interakciéjat teszi lehet6vé, hanem szerepe lehet abban is, hogy
sztochiometrikusan azonos mennyiségl(i Rpt1l és Rpt2 transzlalédjon. Az Rptl és
Rpt2 fehérjék szomszédos fehérjék a proteaszéman belll, ennek ellenére
éleszt6-kéthibrid kisérletben nem mutatnak kolcsonhatast, és kilon termeltetve
nem oldhatdék [21, 22]. Véleményink szerint e jelenségek magyarazata, hogy
az Rptl és az Rpt2 hatékonyan kizarolag a fentiekben részletezett kotranszlacids
N-termindlis kolcsbnhatassal képesek egymassal kolcsOnhatasba I[épni.
Amennyiben ez nem torténik meg, a kilon-kilon termel6dott fehérjék olyan
alternativ. konformaciét vesznek fel, amely kolcsénhatasukat és a

proteaszOmaba vald beépilésiiket nem teszi lehetdvé.

Tovabbi érdekesség az Rptl és Rpt2 kotranszlaciés 0Osszeszerel6désével
kapcsolatban, hogy egyik fehérje N-terminadlisa sem tartalmaz masodlagos
szerkezeti elemeket, hanem csak Un. rendezetlen szerkezet(i fehérje régidkat.
Mivel az N-terminalisok delécidja drasztikusan lecsdkkenti a Notl tartalmu
granulumok kialakuldsat [20], ezeknek a régioknak funkcionalis szempontbdl
kiléndsen nagy jelent6séget tulajdonitunk. A granulumok természete egyeldre
még nem ismert, korabbi kutatdsi eredmények alapjan azonban azt
feltételezzik, hogy fazisatmenet kdvetkezményeképpen jonnek létre [20]. A
folyadék-folyadék fazisatmenet soran bizonyos makromolekuldk, altalaban
fehérjék, egy kritikus koncentraciot elérve, cseppé szeparalddnak a citoplazman
belll, ami végso soron egy Uj tipust kompartmentalizaciét hoz létre, egyrészrol
egy gélszerl folyadékfazisu cseppet, amiben nagyon magas a fazisszeparalt
fehérje koncentracidja, és egy masikat, a citoplazmat, amiben alacsony. A
fazisszeparacid szerepét a génexpresszid szabdlyozasaban igazan csak a
legutdbbi években kezdték felismerni és intenziven vizsgalni [23]. Vannak olyan
fehérjék, amelyek bizonyos partnerek jelenlétében vagy kovalens modositasok
bekbvetkezése esetén dnmagukban is fazisatmenetre képesek. A Dhh1 (DEAD
box helicase homolog) fehérje példaul ATP jelenlétében in vitro folyékony

cseppekké szeparalddik. A kisérletek szerint ezt a fazisatmenetet Notl
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hozzaadasaval fel lehet oldani.

A rendezetlen fehérjestruktirak fazisatmenetben bet6ltétt szerepét nemrégiben
tisztaztak [24]. A klasszikus nézet szerint egy fehérjének ahhoz, hogy a
funkcidjat megfeleléen el tudja latni, meghatarozott térszerkezetet kell
felvennie, amelyet az elsddleges szerkezet, az aminosavak sorrendje szab meg.
Az utdébbi évtizedekben egyre tdbb bizonyiték latott napvilagot arrdél, hogy ez
nem minden esetben van igy (lasd Tompa P. Biokémia XLIII/1: 49-53). Bizonyos
fehérjék bioldgiai funkcidjuk ellatasa soran nem feltétlenil egyetlen, jél definialt
szerkezetet vehetnek csak fel [25]. Kiderllt az is, hogy nem elszigetelt
jelenségrél van szd: az eukariota fehérjék kozel fele tartalmaz kisebb-nagyobb
meéret( rendezetlen régidkat, melyek gyakran fontos szabalyozd és jelatviteli
szerepet toltenek be [26]. Dinamikusan valtozd szerkezetiik lehetdvé teszi
szamos ligand megkotését, fehérje-fehérje interakcié kialakitdsat, tovabba
gyakran tartalmaznak poszt-transzlaciés maodositasokat. Mindezen
tulajdonsagaiknak ko&szonhetéen a rendezetlen fehérjék szamos interakcios
partnerrel rendelkeznek, ami a sejtfolyamatok szabalyozasanak egyik

kulcselemévé teszi Oket [27, 28].

Mivel az Rptl és Rpt2 rendezetlen N-terminalisainak delécidéja esetén sem
alakulnak ki Notl granulumok, tovabb erfsitve a gyanut, hogy a Notl
granulumok a proteaszOma 0Osszeszerel6dés hatékonysaganak ndvelése
érdekében fazisszeparacioval képzddnek, mely folyamatban a rendezetlen N-
termindlis strukturaknak alapvetdé jelentdosége van. A proteotoxikus
stresszhatdsra megjelend Notl tartalmi granulumokat asszembliszémaknak
neveztlk el [20]. Stresszhatdsra néhany fehérje koncentracidja rovid ido alatt
jelentdsen megnovekedhet a citoplazmaban. A stresszhatas elmultaval a
feleslegessé valt, a stresszvalaszban szerepet jatszé fehérjéket valahogyan
inaktivalni kell. Jelenlegi elképzeléseink szerint ez nem feltétlenll jelenti azt,
hogy el kell 6ket tavolitani vagy le kell 6ket bontani. Kézenfekvdé megoldas a sejt

részérol a megtermelt fehérjék legalabb egy részét fazisszeparacioval
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elklloniteni a citoplazmatdl, hogy U(jra bevethetok legyenek ismételt
stresszhatas esetén. Egy ilyen tipusu szabalyozasnak a stressz granulumoktdl és
P-testekt6l eltér6, nemrég felfedezett modja a Notl asszocidlt mRNP
granulumokhoz, az altalunk asszembliszdmaknak nevezett strukturakhoz
kothet6 [20].

Perspektiva: fazisatmenet, mint molekularis memoria

Arra kerestiik a valaszt, hogy milyen mechanizmussal torténhet a fehérjék
fazisatmenete, mennyire altalanos jelenség ez a sejtek stresszre adott valasza
soran, és a jelenség jatszhat-e szerepet a tobbtagu fehérjekomplexek
szintézisének szabadlyozasaban, eldsegitheti-e a termel6dd alegységek

mennyiségének 6sszehangolasat.

Els6 |épésben megvizsgaltuk, hogy milyen gyakran teljesiiinek elméletileg azok
a feltételek, melyek kisérleteink szerint lehetdvé teszik a fazisszeparaciét az
egymassal kapcsoldédni képes fehérjék esetében. Ennek érdekében
kisérleteinkhez a megfelel6 jeldltek kivalasztdsat az élesztd Osszes
fehérjekomplexének szisztematikus bioinformatikai elemzésével kezdtiik. Olyan
fehérjéket kerestlink, amelyek nagy kiterjedésli rendezetlen régioval
rendelkeznek az N-terminadlisukon (min. 50% az elsé 50 aminosav esetében). A
rendezetlen régidk predikcidjat két fliggetlen mddszerrel is megerésitettik [29,
30]. Ezenfelll kivalasztottuk azokat a peptideket, amelyek potenciadlisan
ubikvitindlédhatnak, azaz a rendezetlen régidn belil hordoznak lizin
aminosavakat. Az ubikvitildlhatésagot a jelolt fehérjék tovabbi szlkitésére
hasznaltuk. Elméletiink szerint a riboszoma-naszcensfehérje-komplexek
fazisszeparacidjanak tovabbi feltétele, hogy a transzlaci6é a fehérje N-
termindlisdnak szintézise utan lealljon, vagy legalabb lényegesen lelassuljon.
Elesztdben 17 olyan konzervalt kodonpart azonositottak, amelyek a transzlacio
idGleges ledllasahoz vezethetnek [31]. Jeloltjeink kivalasztasanal figyelembe
vettlik ezen kodonparok feldusuldsat is, els6sorban az mRNS-ek rendezetlen

N-termindlisahoz kozel esd régidkban. Konnyd belatni, hogy amikor sok ilyen
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fehérje transzlalddik egyidejlleg, a ritka kodonokhoz illeszkedd ritka tRNS-ek
hidnya |éphet fel, ami a transzlacid lassuldsahoz vagy teljes lealldsahoz
vezethet, és ez a feltételezett riboszéma-naszcensfehérje-komplexek
fazisszeparaciéjanak kedvezhet. Rd&adasul stresszhatds esetén néhany
géntermék jelent6s tulsulyba kerilhet, ebben az esetben a fazisatmenet
védekezésképpen is hathat: elkllonitheti egy riboszoma-naszcensfehérje-
komplexeket tartalmazé cseppben azokat az mRNS-eket, amelyek kivonnanak

a forgalombdl ritka tRNS-eket, és ezaltal toxikussa valnanak.

A fenti szlrési moddszerrel kapott fehérjéknek a sejtben bet6ltott szerepét
ellendriztik. A jeldlt fehérjéket tartalmazo listaban a kdrnyezeti stresszre adott
valaszban szerepet jatszé fehérjék feldlsulasat tapasztaltuk. Ezek a talalatok
kalonosen érdekeltek benninket, hiszen a gyakran visszatérdo kornyezeti
stresszhatdsok esetében, amilyen példaul a napsugarzas, alapvetd jelentésége
lehet a fazisatmenetnek a valaszreakcio felgyorsitasaban. Az els stresszhatasra
mindenképpen be kell inditani a teljes génexpresszids kaszkadot, vagyis
egyarant fokozni a stresszhatas elleni védekezésben szerepet jatszéd gének
képz6dott mRNS-ek lebomlas helyett fazisszeparalédnak az Oket transzlald
riboszémakkal oly mddon, hogy a transzlacidjuk megindul, de megall abban a
fazisban, amikor a riboszémak mar rovid naszcens fehérjéket logatnak Ki
magukbdl, akkor egy kovetkezd stresszhatdsra mar csak a transzlaciot kell
befejezni, jéval gyorsabb stresszvéalaszt téve lehetové, ami oridsi evollcids
elényodkkel jar. Elméletben a transzlacié folytatdsat egyetlen aktivalt partner
megjelenése is kivalthatja, de a fazisszeparalt allapot feloldasanak egyéb maddjai

is elképzelhetbéek (1. abra).

Ezzel 6sszhangban all egy nemrégiben megjelent kézlemény, amelyben a Not4
szerepét irtdak le az RNS polimeraz II Rpbl alegységének ubikvitilaciéjaban
genotoxikus stressz hatasara [32]. A Not4 egy E3-RING ubiquitin ligaz domént

tartalmaz [33]. Feltételezéslink szerint a rendezetlen N-terminalison jelen |év6
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lizinek ubikvitinacidja olyan poszt-transzlacios mddositas, amely fontos szerepet
tolthet be a fazisatmenetben. A riboszomakbodl kilégd rendezetlen naszcens
fehérje-lancok és a riboszomak rendezetlen N-terminalisainak kdlcsonhatasaban
a monoubikyvitinacié is fontos szerepet kaphat (1. dbra). A riboszéma alegységek
kozt szintén taladltunk rendezetlen N-terminadlissal rendelkez6é fehérjéket, ami
arra utal, hogy ezek a fehérjék is aktivan részt vehetnek a fazisszeparacios
komplex kialakulasaban. Az ubikvitinacidt korabban mar dsszefliggésbe hoztak

a fazisatmenettel [34].

0.0 / ’ f
o ogﬂ':}-* 06 &)
J/’, @ -~ \I /- . o N
f N ®e
Not1 3 )

1. abra. Fazisszeparalt riboszéma-naszcensfehérje-komplexek felolvadasanak
elméleti modelije kotranszlaciés fehérjedsszeszerelédés soran. Az mRNS a fazis-
szeparalt granulumok belsejében helyezkedik el, védve az RNS lebonté folyamatoktdl. A
riboszémak (z6ld) és a belbliik kilogd naszcens fehérjelancok (kék) monoubkvitinalédva (Ub)
alakitanak granulumokat. A naszcens fehérjék rendezetlen N-terminalisai monoubikvitinalédva
a granulumok felszinén varjak az interakcios partner megjelenését, hogy sztéchiometrikus
maodon, kotranszlacids folyamatban szerel6dhessenek Gssze.

A monoubikvitinacié fazisatmenetben betdltétt szerepét kilondsen érdekessé
teszi, hogy a stresszhatds elmultaval a feleslegessé valt, a stresszvalaszban
szerepet jatszo naszcens fehérjék gyakran poliubikvitinalédnak, lebomlanak. A
képzddott poliubikvitin lanc azonban késGbbiekben monoubikvitin forrasként
szolgalhat a riboszdmak és az altaluk transzlalt naszcens fehérjék hatékonyabb
fazisszeparaciéjahoz. A Not4 érintettsége ebben a deubikvitinacios-

monoubikvitinacidés folyamatban is felmeril. A Not4-r6l mar ismeretes, hogy
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I TUDOMANYOS CIKK

az riboszéma [35], ennek a

monubikvitinaciénak a pontos szerepe azonban még nem ismert. A naszcens

monoubikvitilalja Rps7a alegységet
fehérjelancok ubikvitinaldodasat altalaban fehérje érési folyamatokkal hozzak
Osszefliggésbe. Ez 0Osszecseng a mi elméletiinkkel, hiszen amennyiben a
monoubikvitindcié hidnya gatolhatja a fazisszeparacidét, a fenti kotranszlaciés
folyamatok, valamint a komplexek sztochiometrikus 6sszeszerel6dése egyarant

cs6dét mondhat, ami rendellenes fehérje éréshez vezethet.

>P06838 DNA repair protein RADI1O0

MNNTDPTSFE SILAGVAKLR
DSKATDDYNR KRPFRSTRPG
TYHKLYVDYI SRRMQPLSRN

>P35187 ATP-dependent

KEKSGADTTG SQSLEIDASK
KTVLVNTTQK ENPLLNHLKS
ENNILIFIVD DNNSEDTLND

helicase SGS1

MVTKPSHNLR
GPTNTATEKQH
SLVENDSSRN
DAKRLQLSRD
RNSNLTSTTA

REHKWLKETA
EVMQTLSNDT
LGSRNNNKSV
IRPQLSNMSI
TTVIKALAIT

TLQEDKDEFVF
EWLSYTATSN
IDNSSIGKQL
RIDSLEKEII
GAKQNITNNT

>P28519 DNA repair protein RAD14

MTPEQKAKLE
PSALANTNTN
NSDETDDQEF
QVCKQCSKEH
WGGEEGLDEE
GYQIQRRRCT

ANRKLAIERL RKRGILSSDQ
TTSLYGSGVV DGSKRDASVL
ESEFGSKKQK TLQDWKKEQL
PEKYALLTKT ECKEDYFLTD
WQRREEGKAH RREKKYEKKI
DCGLETEEID I

QAIQKHIANK
QYADVPMVDI

ENDIKLEVIR
KAKKDGMSKD
GKNSNNDSNN

LNRIESRNEP
DKRPTDRIRP
ERKMLYENAP
PELNDEDLFH
KEMRLKTRAQ

LOQQEPQTSR
TNWRYVSSTG
ITKLCMENGF

RPKTNSPPTT
PASTSVVSNP
LQGSLIMALK
QSKGRSQVSS
DDLIQVLDDE

LEKTRPLAVTS
SIRKQDYIEY
PPEHISKAPK
RLEKPNPHSG
EYTNRLRERK

RINSNQVINA
INMIYYDYLV
TLLLAFNFEQ

PSKDECGPGT
RTPNGSKTHN
EQSKLLLQKC
QDDNIISSIL
DDIDCDPPVI

GSNRDDNAAA
DFATMONLNG
CIECHINIEM
TFARMQLFVR
HGRKAHIHHFS

FNQQKPEEWT
RGRSVLFLTL
AAKYIEYLNL

TNFITSIPAS
FNTFRPHMAS
SIIESTSLSE
PSPLEYNTSS
LEKEGAPHSPA

AVHVPNHNGQ
GYINPKDKLP
DPVLHDVFKL
CEVEAFAFKK
DPVDGGIDED

2. abra Az UV-hatasra kialakulo stresszvalaszban szerepet jatszé potencialisan fazis-
szeparalédo fehérjék. A fehérjék N-termindlisai er6s rendezetlenséget mutatnak (kék),
valamint a transzlaciot leallité kodonparok is megtalalhatok bennik (sarga). Mindegyik fehérje
rendelkezik tovabba az ubikvitindcidhoz szlikséges lizin aminosavakkal N-terminalis rendezetlen

régidikban (K).

A stresszvalaszban

fazisszeparaciéjanak megismerése, annak kozvetlen gyakorlati jelentOsége

sugarzas  okozta szerepet jatsz6  komplexek

miatt, kilondsen fontos szamunkra. Amennyiben bebizonyosodik, hogy a
fazisszeparacio jelensége az éldvildgban altaldnosan jelen 1évo szabalyozé
mechanizmus, jogosan feltételezhetjik, hogy magasabbrendl eukaridétakban is
hasonld folyamatok mennek végbe. A szabdlyozas pontos megismerésének
kozvetlen human vonatkozasai is lehetnek. Az asszembliszémak I|étrejotte

befolyasolhatja a rdkos betegek sugarterapiara adott valaszat. Magyarazatot
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adhat arra, hogy egyes tumorsejtek miért valnak id6vel rezisztenssé a
sugarterapiaval szemben, és miért tapasztalunk bizonyos esetekben a kezdeti
sikerek utan komoly visszaesést a kezelés hatékonysagdban. Sugarterapiara
rezisztens daganatsejteknél éppen a fazisszeparacio lehet az ok, ami miatt az
egymast kovetd kezelések utan rezisztencia alakul ki. Az 1,6-hexandiolrdl
kimutattak, hogy gatolja a fehérjék fazisatmenetét [36], ami lehetdséget ad,
hogy sejtvonalakon igazoljuk a jelenség szerepét a sugarkezelés kdvetkeztében
kialakuld rezisztencidra. Tavlati terveink kozott szerepel vizsgalataink

kiterjesztése human tumorsejtvonalakra.

Bioinformatikai elemzéseink eredményei harom jeldlt fehérje kivalasztasahoz
vezettek. A fehérjék mindegyike szerepet jatszik az UV okozta stresszre adott
valaszban, mRNS és fehérje szekvencidjuk pedig maradéktalanul megfelel a
fentebbiekben részletezett kritériumoknak, ami erds indikaciét jelentett arra,

hogy fazisszeparacios szabalyozas alatt allhatnak.

Pilota kisérlet

Elméletiink alatamasztasa céljabol az 1,6-hexandiol fazisszeparaciéra gyakorolt
negativ hatasat vizsgaltuk élesztdn ismételt stresszhatas utani tulélési tesztben.
Stresszhatasnak az UVB sugarzast valasztottuk, mert bioinformatikai
elemzésiinkben UV sugarzas elleni védelemben szerepet jatszé komplexek
fehérjealegységeit azonositottunk. A kivalasztott fehérjék N-termindlisai
jelent6sen rendezetlen riboszéma veszteglési kodonparokat tartalmaznak a 30.
aminosavat kodolok utan. Ez mar lehetdvé teszi, hogy a rendezetlen N-
terminadlisaik kildogjanak a riboszémabol (2. abra), mivel a 30 aminosavnal
rovidebb peptidek a riboszdman belll rejtve maradnak, csak az ennél

hosszabbak bujnak eld a riboszoma fehérje kijarati alagutjabdl [37] (2. abra).

Exponenciadlis novekedésbe [ép6 élesztd kulturakat UV sugarzasnak tettink ki,
majd 10 percre sotétbe helyeztilk Oket, hogy a stresszhatdas elmultaval

kialakulhassanak bennik az asszembliszomak. Az egyik mintdba 5%

BIOKEMIA
XLIII. évfolyam 2. szam 2019. junius

16



Gyorkei A., Szatméri O., Villdnyi Z.

végkoncentraciéban etanolban oldott 1,6-hexandiolt adtunk kozvetlenll az UV
kezelés utan, hogy a feltételezett fazisszeparacié gatlasaval megakadalyozzuk
az asszembliszomak kialakulasat. A masik mintahoz csak az 1,6-hexandiol
kezeléssel megegyez0 térfogatu tiszta etanolt adtunk. Tiz perc s6tétben térténd
inkubaciot kovetéen Ujra UV sugarzasnak tettik ki mindkét mintat, majd
spot-teszttel vizsgaltuk a kezelt mintakban Iévd élesztok tulélését 10, 100, 1000
és 10000-szeres higitasban (3.A abra). A kisérletet ugyanazon a sejtkultdran
végeztik. Kontrolként megvizsgaltuk az UV kezelést egyaltalan nem kapo,
kizardlag tiszta etanollal, illetve csak 1,6-hexandiollal kezelt sejtkulturak
életképességét is. A kisérletet kovetd 30 °C-os inkubaciot sotétben és fény
jelenlétében is elvégeztiik. Az elObbi esetben a spot-teszteket és a koldénidk
novesztését is végig sotétben végeztik. Erre azért volt szilkség, mert ismeretes,
hogy egyseijtliekben létezik egy lathatdé fény altal indukalhatd DNS hibajavito
rendszer [38]. A jelenséget kihasznaltuk az 1,6-hexandiol toxikus hatasanak

felderitésében is (3. abra).

Anyagok és mddszerek
Vad tipusu élesztOsejtekkel (L40) kisérleteztiink standard YPD folyékony és

szilard taptalaj felhasznalasaval. Minden UV besugarzas 2 percig tartott (18

mJ/cm?2 dozis). Exponencialis novekedésbe |ép6 900 pul folyékony sejtkul-
turakkal (0,4 ODgoo) 2 cm atmérdjd Petri csészében végeztiik a kezeléseket. Az
1,6-hexandiolt (SIGMA) 5% végkoncentracioban adtuk 100 pl etanol
kozvetitésével. Az 1,6-hexandiollal nem kezelt sejtekhez ugyanabban az
idépontban, mint amikor az 1,6-hexandiolt alkalmaztuk, 100 pl tiszta etanolt
adtunk az els6 UV kezelés utan. A masodik UV kezelést 10 perc sotétben torténo
inkubacid utan végeztik. A kezeléseket szobah6n, sotét szobaban végeztik, 4
egymast kovetdé 10x-es higitas utan 5 ul-t cseppentettiink minden higitasbdl
szilard, el6szaritott taptalajra gyenge sarga fénynél. Ezutan vagy sététben, vagy
vildgosban inkubaltuk a szilard taptalajra cseppentett higitdsokat egy napig, 30

°C-on.
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Eredmények

Ismétlodd UV kezelés karositd hatdsat az 1,6-hexandiol fokozza, ebben az
esetben a tulélok szama jelentdsen lecsokken. Az 1,6-hexandiol UV kezelés
nélkul is kismértékl toxikus hatassal bir, de az UV karosodas mértékét az
1,6-hexandiol kezelés sokkal jelent6ésebben, legaldbb tovabbi egy
nagysagrenddel fokozta (3.B abra, kilonbség a 3. és 4. sor kozott). Ez a hatas
nem volt kimutathatd, ha a kisérleteket lathaté fényben végeztik (3.C abra).
Ismert, hogy lathatd fényben bekapcsol egy fény indukdlt DNS hibajavito
rendszer [38]. Mivel fény jelenlétében a mintakban nem volt kilénbség az
1,6-hexandiollal kezelt és nem kezelt mintdk UV érzékenységében,
kijelenthetjik, hogy az 1,6-hexandiol az UV altal indukalt DNS hibak kijavitasat
csak akkor befolyasolja, ha a fény indukalt hibajavité rendszer nem mikodik.
Mivel egyszeri UVB sugarzas alkalmazasa esetén nincs kilénbség az 1,6-
hexandiollal kezelt vagy nem kezelt, soOtétben novesztett sejtek UV
érzékenységében, uUgy gondoljuk, hogy az 1,6-hexandiol kizardlag az
asszembliszémak kialakulasanak gatlasan keresztil fejti ki érzékenyitd hatasat
(3.D abra, nincs szignifikans kilénbség a sejtek szamaban egyetlen UV kezelés
utan). Ez alatamasztja feltételezéslinket, hiszen gy gondoljuk, hogy a masodik
UV kezelés az, ahol a mar elOre elOkészitett fazisszeparalt asszembliszémakkal
és az ezekben tarolt, részlegesen transzlalt stresszfehérjékkel rendelkezd sejtek
jelent6s elénybe kerllhetnek azokkal a tarsaikkal szemben, akiknek ismételt
besugarzas esetén Ujbdl meg kell termelnitik a stresszfehérjéket kédold mRNS-
eket és (jbdl elinditani a teljes transzlacios folyamatot az 1,6-hexandiol
fazisszeparaciét gatlé hatdsa miatt. Mivel az 1,6-hexandiol kezelés csak a
sOtétben novesztett sejtek ismétlddé UV besugarzdsa esetén csokkentette a
tulélést, ugy véljik, hogy az 1,6-hexandiol érzékenyit6 hatdsa kdzvetlenil a
DNS hibajavitd mechanizmusok gatlasan keresztlil valosul meg, és azt a lathato
fényben minden esetben indukalédé DNS hibajavitasi kaszkad aktivalédasa

szupresszalja (3.A, B és C abra).

BIOKEMIA
XLIII. évfolyam 2. szam 2019. junius

18



Gyérkei A., Szatméri O., Villdnyi Z.

Konkluziok

Kisérleteink és az irodalomban fellelhet6 adatok egyarant tadmogatjak azt a
kiindulasi  elképzelésiinket, hogy létezhet egy olyan, riboszéma-
naszcensfehérje-komplexek fazis-szeparacidjan alapuld, génexpresszids
szabalyozasi rendszer, amely rendkivil gyorsan valaszolhat a sejtek potencialis
karosodasat eredményez0 kilsd vagy bels6 stresszhatasokra. A stresszvalasz
felgyorsitasa jelent8sen javithatja a sejtek tulélési esélyeit.

UV ki
A +1,6 Hexandiol
vagy
etanol
2 perc 10 perc sotét l 2 perc Drop teszt sététben v.
vilagosban

UV be

1.UV kezelés 2.UV kezelés

Kezeletlen

2 x UV

1,6 Hexandiol
2 x UV

+
1,6 Hexandiol

Kezeletlen

2 x UV

1,6 Hexandiol

2 x UV

+
1,6 Hexandiol

D

Kezeletlen

1 x UV

5% 1,6 Hexandiol

1x UV
+
5% 1,6 Hexandiol

Fénytol elzarva

3. abra. Az 1,6-hexandiol és az UVB sugadrzas hatdasa a sejtek életképességére. A) A
kisérlet menete, B) Az A szerinti sémaval sététben kezelt és nbvesztett élesztésejtek
névekedése 10, 100, 1000 és 10000-szeres higitasban vizsgalva. C) Ugyanaz, mint B, csak a
koldniak lathatd fény jelenlétében fejlédtek. D) Az els6 UV kezelés utan kezelt sejtek egybd!
lemezre keriiltek, és sététben novekedtek.
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Elméletileg akar  teljes  génszabalyozasi-kaszkadok is  épllhetnek
fazisszeparacios szabalyozasra. Konnyld ezt belatni, ha figyelembe vesszik,
hogy az Rptl-Rpt2 kotranszlacids interakcidjahoz hasonlatosan a partnerek
jelenléte 0nmagadban elég lehet az elakadt transzlacié folytatdasahoz és a
gélszerld allapotbdl vald kivalashoz, mas széval a fazisszeparalt allapot
felolvadasahoz. A fazisszeparalt granulumokban tarolt fehérjék egy részének
eltdvozdsa azonban nem szikségszerlen okozza maganak a granulumnak a
teljes felolvadasat. Nem zarhatjuk ki, hogy akar kilénb6z6 komplexek
alegységeit tartalmazo részlegesen transzlalt fehérjék is tarolddhatnak egyetlen
granulumon beltl. Mikor Ujbdl indukdlédik valamely stresszkomplex
transzkripcidja, a mar részlegesen megtermelodott tagok fehérjéinek a
riboszomakrdl kilogd N-terminadlis doménjei kapcsolddhatnak az Ujonnan
termel6détt vagy mas moddon aktivalt partnereikkel, ami kivalthatja a
transzlacios blokk feloldasat. Ez esetben csak azok a riboszomak valnak ki a
granulumbodl, amelyek a részlegesen mar atirt naszcens fehérje partnert
tartalmazzak. A folyamat végén az immar teljesen atirt fehérje, partneréhez
kotranszlacidsan kapcsolddva, elhagyhatja a riboszomat, magadnak a
fazisszeparalt kompartmentnek a megzavarasa vagy megsziinése nélkil. Ilyen
értelemben a fazisszeparalt granulum egy sejtmagon kivili kdrnyezeti hatasra
aktivalddd, sokféle valaszra képes entitasként mikodhet. Az ilyen 6sszetett, az
asszembliszdmakhoz hasonld fazisszeparalt kompartmentumok a koérnyezeti
hatdsokra azonnal reagalni képes, semmilyen tovabbi szignalizaciét nem
igényl6, robosztus, automatikusan mU{kddo, értelmezé kozpontként s
felfoghatdk. Az egyszer(bb felépitésli, csak egyazon komplex két kilénboz6
egymashoz kapcsolddé alegységét tartalmazd asszembliszomak pedig
megteremtik az elméleti lehetdségét a fehérjekomplex sztdchiometrikus modon

torténo kotranszlacids 6sszeszerel6désének (1. abra).

Egy bizonyos: a felvetddott lehet6ségek kisérletes vizsgalata rengeteg érdekes
felfedezést hozhat mindazoknak, akik kivancsiak a fazisszeparacidoban részt vevo

Uj szereplok azonositasara, a folyamat részleteinek és mechanizmusanak
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megismerésére és motivaltak ennek az Ujszerd, kevéssé ismert, de rendkivdil
sokoldalian alkalmazhat6 elméleti génexpresszids szabalyozasi lehetéségnek a

részletesebb felderitésére.
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VIZSGALATA AZ MTA SZBK GENETIKAI INTEZETEBEN

Mihaly Jozsef
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mihaly.jozsef@brc.mta.hu

Mihaly Jozsef 1992-ben szerzett molekularis biolégus diplomat a szegedi Jozsef
Attila Tudomanyegyetemen. Szakdolgozéként Szabad Janos laboratériumaban
fert6z6dott meg a Drosophila fejlodésbioldgia szeretetével és azdta is ezen a
szakterlleten dolgozik. PhD tanulmanyait Svajcban, a Genfi Egyetem Genetika
és Evollucido tanszékén végezte Dr. Francois Karch laboratériumaban, ahol a
Bithorax-komplex m(ikodését tanulmanyozta. Fokozatat 1998-ban kapta meg,
majd az EMBO két éves posztdoktori 6sztondijaval 2000-ig az EMBL heidelbergi
intézetében Dr. Marek Mlodzik laboratériumaban dolgozott, ahol a szdveti
polarizalédas molekularis mechanizmusait kezdte el vizsgalni. 2000 végén tért
haza Magyarorszagra, nevelGintézetébe, az SZBK Genetikai Intézetébe, ahol
2003-t6l o6nallé kutatécsoportot alapitott. A csoport eredményeinek
készonhetbéen 2012-ben elnyerte az MTA Doktora cimet. 2010 6ta a Genetikai
Intézet igazgatdhelyetteseként tevékenykedik. 2018-ban felkérték az OTKA Sejt
és Fejlodésbioldgiai paneljének vezetésére, 2019-ben pedig Magyarorszag EMBL

Tanacs delegaltja lett.

A kezdetek: talalkozas a forminokkal

Vellnk kutatdkkal gyakran megesik, hogy eredményeinket a Iényegre torés és
a didaktika jegyében a mellékvaganyok részletezése nélkil foglaljuk 6ssze, ami
legtobbszor a torténeti hiiség feldldozasaval is egyltt jar. En az aldbbiakban
mégis arra fogok torekedni, hogy amennyire lehetséges, a kronoldgiai sorrendet
kévetve mutassam be, hogyan alakult ki egy kezdetben vakvaganynak tlnd

kisérleti iranybdl egy szamos izgalmas felfedezéshez vezetd kutatasi téma.

Kutatdcsoportunk érdekl6dési terlilete a sejtvaz szabalyozas molekularis mecha-

nizmusainak a feltarasa kulénbo6z6 fejlddésbioldgiai kontextusokban, ecetmusli-
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ca modellekben. A nagyszamu aktin és mikrotubulus (MT) szabalyozd fehérje
kozll vizsgalatainkat els6sorban a formin fehérjék csaladjaba tartozé aktin
O0sszeszerelo faktorokra fokuszaljuk, amelyek részt vesznek az MT sejtvaz
szabalyozasaban is. Ennek a témanak a gydkerei a 2000-es évek elejéig nyulnak
vissza, amikor posztdoktori kutatasaim folytatasaként a szévetek sikbeli polari-
zalédasaért (az angol rovidités alapjan PCP) felelds géneket akartunk azonosita-
ni. Egyik jeloltink a formin fehérjék csaladjaba tartozé DAAM (Dishevelled
Associated Activator of Morphogenesis) volt, amelyet a PCP jelatviteli rendszer
egyik kulcsfehérjéje, a Dishevelled fehérje kot0 partnereként irtak le emlGs
rendszerekben [1]. Meglepetésiinkre és csalddottsagunkra, a Drosophila DAAM
ortoldg genetikai vizsgalataval megallapitottuk, hogy ecetmuslicakban ez a
formin nem vesz részt a szovetek sikbeli polarizalédasaban. Mindemellett a
DAAM mutansok vizsgalata feltarta, hogy a gén egy életfontossagu fehérjét
kédol, a zigotikus mutansok a larvalis stadiumok soran elpusztulnak. A DAAM
mutans larvak vad tipusu tarsaikhoz képest kicsik, sovanyak és szinte alig
vanszorognak. Ezeknek a fenotipusoknak a legvaldszin(ibb magyarazata, és
egyben torténetlink szempontjabdl a legfontosabb megfigyelés az volt, hogy a
mutans larvaknak abnormalis a trachearendszere [2]. A tracheaagak gyakran
ellaposodtak, elzarédtak, megcsavarodtak, néhol 6sszetdoredeztek, és nyilvan-
valdéan alkalmatlanok voltak a |égzési funkcid ellatdsara. Az igazi érdekességet
és Ujdonsagot azonban a trachea kutikula mintazata rejtette. A vad tipus
esetében a tracheacstvek belsejét olyan kutikula boritja, amely a csé hossz-
tengelyére merdleges, egymassal parhuzamosan, sirin elhelyezked6 bordéakat,
redOket tartalmaz (1. dbra). Ezzel szemkozt a DAAM mutdans larvak tracheajaban
a kutikularis bordak lefutdsa sok helyen teljesen szabdlytalanna valik, némely
esetben szinte szirreadlis festményekre emlékeztetd mintat mutat (1. abra).
Ennek a korabban ismeretlen fenotipusnak a megértése inditott el benniinket

egy hosszu utazasra a forminok és a sejtvaz szabalyozas rejtelmei felé.

Az aktin alapi molekularis gégecsoé elv felfedezése

Vizsgalataink kezdetén a forminok elsGsorban aktin sejtvaz szabalyozd fehér-
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jeként voltak ismertek, ezért a DAAM mutansok trachea fenotipusanak elemzése
érdekében az aktin szervezddést vizsgaltuk meg eldszor. Kisérleteink feltartak,
hogy a Drosophila tracheacsévek sejtjeinek apikalis felszine alatt egymassal
parhuzamosan futd aktin kotegeket talalunk, amelyek szama és lefutasi iranya
tokéletesen megegyezik a kutikula bordadkéval (1. dbra). A DAAM mutdnsokban
joval vékonyabb és rendezetlenebb aktin kdtegeket figyelhetliink meg, amelyek
mintajat ebben az esetben is kdveti a kutikula red0k mintaja [2]. Medfigyelé-
seink alapjan azt a konkluziét vonhatjuk le, hogy a rovarok tracheacséveiben
egy olyan kortikalis aktingylir(d rendszer alakul ki, ami a kutikula szekrécié
szabdalyozasan keresztil mechanikai stabilitdst és allandd atmérdt biztosit a
tubulus rendszerben, mikdzben a gégecs6- (vagy porszivocsd)szerl felépités

kelld flexibilitast is nyujt a hossztengely mentén.

"3

\DAAM mutans

&

1. abra. Drosophila larvalis tracheak szerkezete. A vad tipusu tracheak (A) belsé felszinét
kutikula boritjia, amelyen kérkérésen futé bordakat talalunk. Ezzel szemkdézt a DAAM mutans
tracheak (B) kutikula mintdja szabalytalanna valik és a trachea gyakran ésszelapul (D). Vad
tipus esetében a kutikula bordak mintdjanak megfelelé szamu és lefutasu apikalis aktin kabele-
ket (C) lathatunk.

A fejl6dd embrionalis trachedakban az aktin gy(irik tavolsaga kb. 500 nm, ezért
ezeket konfokalis mikroszképpal is detektalni tudtuk. Munkank publikalasa utan

hét évvel, szuper-rezolliciés mikroszkdpos modszerek segitségével felfedezték,
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hogy az idegsejtek nyulvanyaiban, az axonokban és a dendritekben egyarant,
éppugy kortikalis aktingylr(k talalhatdéak, mint a muslicak tracheacséveiben [3,
4]. A neuronalis aktingylr(k periodicitdsa azonban csak 190 nm, ami jol
magyarazza, hogy miért csak nanoszkdpos mddszerek segitségével lehetett Oket
felfedezni. Sajat és mas eredmények alapjan a neurondlis aktingylrik ki-
alakulasaban is szerepet jatszanak a forminok, hidanyukban szabalytalan
atmérdjl és ellaposodd nyulvanyok alakulnak ki. Mindezek alapjan kijelent-
hetjik, hogy a forminok vizsgalataval egy olyan altaldnos mechanizmust tartunk
fel, ami egy unverzadlisan hasznalhaté molekularis megoldas hosszu, vékony
atmérdjd tubularis strukturak allandd atmérdjének fenntartasara a hossztengely
menti flexibilitds megbrzése mellett. Ez maga a gégecsd elv, ami sejtes és
szubcelluldris szinten is megvaldsult az evollcié soran, és ami biztositani tudja,
hogy ne toredezzen 6ssze egy csuszo-maszo6 rovarlarva légcsOrendszere és ne
toredezzenek 06ssze az axonjaink a legkisebb mozdulatainkra, mikézben a
tubularis struktirak allandé atméréjének fenntartdsa miatt zavartalanul folyhat

bennlk az anyagtranszport.

A forminok eldsegitik az axon novekedést és a neuromuszkularis junk-
ciok kialakulasat

Mikozben kezdetekben a DAAM trachedlis funkciéjanak a megértésére fokuszal-
tunk, koran felismertik, hogy a fehérje erds felhalmozddast mutat a kdzponti
idegrendszer novekvO axonjaiban, beleértve az axonok disztalis végeit, a
novekedési kupokat is. Ez inditotta el a mai napig is tartd neuronalis sejtvaz
vizsgalatainkat. Az axon ndvekedési kupok aktin és MT sejtvaz elemekben
egyarant gazdag strukturak. Jél ismert, hogy az axonok iranyitott novekedését
az egyedfejlédés soran a két citoszkeletalis rendszer koordinalt valtozasai teszik
lehetdvé, de kutatasaink kezdetén nem ismertiik a neuronalis aktin dsszeszereld
faktorokat és keveset tudtunk az aktin-MT egyuttmikodés részleteir6l. Ezen a
terlileten az elsd fontos felismerésiink az volt, hogy a kifejez6dési mintaval
o0sszhangban megallapitottuk, a Drosophila DAAM fehérje sziikséges az axonok

novekedéséhez az embrionalis idegrendszerben [5]. Vizsgalataink arra utalnak,
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hogy ez a formin sejtes szinten eldsegiti a ndvekedési kupok periférialis részén
képzddo filopodiumok kialakulasat. A filopodiumok dinamikus, aktin sejtvaz
alapu, ujjszer(i kitiremkedések, amelyeknek kitlintetett szerepik van a
kornyezetlikb6l szarmazd vonzod és taszitd jelek érzékelésében, és ily médon az
in vivo kisérletekkel azonositani egy olyan aktin dsszeszereld fehérjét, ami a
filopddialis aktin kotegek kialakuldsahoz jarul hozza. Késdbb Dr. Andreas Prokop
(University of Manchester) laboratériumaval egyuttmikodve megallapitottuk,
hogy a forminokon kivil, amelyek a fildpédiumokban is talalhatd, nem-elagazo
aktin filamentumok képzOdését teszik lehetévé, egy masik aktin nukleald faktor,
az Arp2/3 komplex is sziikséges a filopodium képzOdéshez. Vizsgalataink
feltartak, hogy az Arp2/3-tdl fliggd lamellipddiadlis aktin halé tamasztékul és
templatul is szolgdl a formin-fligg6, nem-elagazd filopddialis aktin koétegek
kialakulasahoz, ami egy Uj filopdédium képzédési modell megalkotasat tette
lehet6vé [6]. Bar kisérleteink kezdetben az embrionalis idegsejtekre szoritkoz-
tak, kés6bb megallapitottuk, hogy a DAAM fehérje a szdveti polaritasi funkcion
tul axon navigaciés rendszerként is m(ikod6, PCP jelatviteli rendszer sejtvaz
effektoraként mikddik a felnott agy tobb teriletén, igy pl. a tanulasi és memoria
folyamatokhoz kothet6 gombatest idegsejtekben [7] és a cirkadian ritmust
szabalyozdé un. ventrolateralis (LNv) neuronokban. Ily mdédon ez a formin az
axon novekedés altalanos faktoranak tekinthetd, ami a gerincesekben
megfigyelhetd kifejez6dési mintaja [8, 9] és funkcionalis kisérletek alapjan is

evolucidosan konzervalt funkcié [10].

A DAAM fehérje axon novekedési kipokban megfigyelhetd lokalizacidjanak az
alaposabb elemzése soran észrevettik, hogy a fehérje gyakran nem, vagy nem
csak az aktin filamentumok mentén halmozddik fel, hanem a mikrotubulusok
mentén és azok ndvekvd végén is. Ez az alap megfigyelés iranyitotta figyelmdiin-
ket a formin-MT kolcsonhatasok mélyebb elemzésére. Genetikai és sejtvaz
dinamikai kisérleteink alapjan bizonyitottuk, hogy a DAAM képes a mikrotubulu-

sokkal is kolcsonhatasba Iépni, és a ndvekedési klp sejtvazat nem pusztan az
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aktin atrendez6déseken, hanem az aktin-MT koordinacion keresztiil szabalyozza
[11]. Hipotézisiink szerint a forminok a MT-ok (+) végéhez kotédve kritikus
szerepet jatszanak az MT stabilizacid és a filopddialis aktin polimerizacié 0ssze-
hangolasaban, ami az axon novekedés kulcslépése. A forminok MT regulaciéban
betoltétt szerepére tovabbi in vivo bizonyitékunk, hogy a DAAM mutans larvak-
ban séril a neuromuszkularis véglemezek (NMJ) fejlddése, azokban a normalis-
nal kevesebb preszinaptikus bouton figyelhetd meg és fragmentalodik az NMJ
centralis MT kotege [12]. A formin-aktin kolcsénhatast szelektiven elronté
pontmutansok vizsgalata alapjan a DAAM aktin kotd képessége nem sziikséges
a megfeleld NMJ fejlédéshez. Osszegzésképpen elmondhatd, hogy a forminok a
neuronalis sejtvaz multifunkcidés regulatorai. A forminok kilonbdz6 idegi
tertileteken, illetve kilénb6zd szubcellularis kompartmentumokban kilénb6z6
maodon jarulnak hozza a citoszkeleton szabalyozashoz: az axonokban aktin-
specifikus szerepik van a kortikdlis aktingylrik kialakitdsaval, az axon
novekedési klipokban az aktin-MT koordindcidoban vesznek részt, mig az NMJ-

ben az MT stabilizaciot segitik el6, az aktin-koétd képességliktdl fiiggetlendl.

A szarkomerikus vékony filamentumok o6sszeszerelodése

Masik kiemelt kutatdsi irdnyunk a miofibrillogenezis vizsgalata. Az el6z6 években
tobb kutatdocsoport eredményei alapjan vildgossa valt, hogy a forminok a
fonalférgekt6l az emberrel bezardlag kitlintetett szerepet jatszanak a
szarkomerogenezisben [13-17]. Feladatuk valdszinlleg komplex, de
egyértelmien szikségesek az aktin alapu vékony filamentumok kialakuldasahoz.
Erdekes mdédon az egyébként aktin filamentum (+) vég kotd forminok az
izomsejtekben a (-) vég kozelében is felhalmozddnak [16-18]. A koézelmultban
a rendkivll szabalyos szarkomer szerkezettel rendelkez6 Drosophila indirekt
replldizmmot modellrendszeril hasznalva dSTORM szuper-rezolucios mikroszko-
pos vizsgalatokkal megallapitottuk, hogy a DAAM és Fhos forminok az aktin (-)
végektdl 30-35 nm-rel tavolabb helyezkednek el. Nanoszkdpos rendszeriink

« 7 s

meg 5-10 nm-es pontossaggal (2. abra) (kézirat benyuijtas el6tt), ami lehetbvé
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tette, hogy Uj modellt javasoljunk a szarkomerek szerkezete és felépllése
vonatkozasaban, kilénos tekintettel az aktin (-) elongacid6 mechanizmusara.
Ismereteink szerint ez egy paratlanul atfogd és meélységli szerkezeti analizis, ami

remélhet6en hosszutavon is fontos referenciaként fog szolgalni a tertleten.

Aktin Tropomodulin

R
L SR )

g
|

~ 124 nm ~ 45 nm ~ 60 nm M-line

2. abra. Egyedi miofibrillumok dSTORM analizise. Az aktin filamentumok (-) végei az
M-vonal két oldalan helyezkednek el, egymastdl kb. 132 nm tavolsagban. Ezekhez a végekhez
kétédik a (-) vég sapkazé Tropomodulin fehérje, mig a formin tipusd Fhos és DAAM fehérjék
egyértelmiien tavolabb lokalizalddnak, kézvetleniil az M-vonal mentén.

A csapat és az egylittmiikodo partnerek

3. abra Az Aktin Sejtvaz Szabalyozasi Csoport tagjai. Balrd! jobbra: Farkas David (PhD
hallgatd), Kaltenecker Péter (PhD hallgaté), Toth Krisztina (PhD hallgaté), Dr. Foldi Istvan
(tudomanyos munkatars), Dr. Mihaly Jozsef (csoportvezetd, tudomanyos tanacsadoé), Dr. Sziko-
ra Szilard (tudomanyos munkatars), Berente Anikd (asszisztens) és Stér Laura (asszisztens). Dr.
Gombos Rita (tudomanyos munkatars) és Gazso-Gerhat Gabriella (PhD hallgatd) akadalyoztatas
miatt nem szerepel a képen.
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Kutatdcsoportom elinduldasat egy EMBO-HHMI Scientist palyazat elnyerése és a
Genetikai Intézet tdmogatasa tette lehet6vé. A csoport magjat néhany tehetsé-
ges fiatal kutatod alkotta, Matusek Tamas, Pataki Csilla és Gombos Rita csatlakoz-
tak hozzank el6szor, Oket néhany évvel késébb Molnar Imre és Migh Ede
kovette, akik mindannyian nalunk szerezték meg a PhD fokozatukat. Fontos
forduldpontot jelentett, hogy 2013-ban elnyertilk a Nemzeti Agykutatasi
Program tamogatdsat, ami lehetové tette a csoport bovitését és stabil
m(ikodtetését. Jelenleg harom posztdoktor és 6t PhD hallgatd tevékenykedik a

laboratériumban két asszisztens és harom szakdolgozé mellett (3. dbra).

Az elmult 16 évben szamos kilf6ldi és hazai egylttm(kddo partnertink volt, akik
kozill ki kell emelnem Dr. Nyitrai Miklés és Dr. Bugyi Beata csoportjat a Pécsi
Tudomanyegyetemrdl, akikhez hosszu kapcsolat f(iz benniinket az aktin dinami-
kai vizsgalatok kapcsan, és Dr. Erdélyi Miklds csoportjat a Szegedi Tudomany-
egyetem Optikai tanszékérdl, akik nélklil a nanoszkdépos eredményeink nem

szllethettek volna meg.
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Sarkadi, B., Macintyre, J.D., Gardos, G. (1978)
Kinetics of active calcium transport in inside-out
red cell membrane vesicles. FEBS Lett., 89.:78-82.
(letoltés itt)

A SPAT-GARDOS-TOSTESON ISKOLA TANULSAGAI

Sarkadi Balazs
MTA TTK Enzimolégiai Intézet

A Biokémia c. folydirat fOszerkeszt6jének felkérésére a fent idézett cikklnkrdl
kellene irnom, amely 1978-ban jelent meg az aktiv kalcium transzporter fehérje
vizsgalatardl, kiforditott vorosvérsejtmembran vezikulakban. A kbézlemény az
akkori viszonyok kozott magas idézettséget (tobb mint 60 hivatkozast) ért meg.
A mostani irds f0 célja mégis inkdabb a tudomanyos iskoldk szerepének,
folyamatos miikédésének hangsulyozasa e ,vérzivataros” idékben, amelyeket

éppen a Magyar Tudomanyos Akadémia intézetei élnek at.

1972-ben végeztem a Semmelweis Egyetemen, ahol mar tobb éve, mint lelkes
TDK-s dolgoztam Spéat Andrés laboratériuméban, az Elettani Intézetben. Ebben
az egyetemi tudomanyos iskolaban minden olyan alapvet6 dolgot meg lehetett
(kellett) tanulni, ami a kutatdi élet lIényegét jelenti. Az izgalmas uUjdonsagok
keresése (munkaid0 valtozatosan hajnaltédl éjszakaig), a kisérletek pontos
megtervezése és dokumentacidja, egyittes labormdiveletek (kémcsorazastdl a
mosogatasig), rendszeres beszamoldk, a kudarcok és sikerek Oszinte feltarasa,
készilés el6adasokra (addig elprobalva, ameddig kivilrél nem tudtuk a teljes
szoveget) jelentette mindennapjainkat. A Spat-labor belillrél fantasztikus volt,
de nem oOrvendett az Intézetben teljes népszerliségnek, igy a megsziletett
cikkek ellenére nem volt ra esély, hogy ott kaphassak majd akar gyakornoki
allast is. Raadasul, abban az els6sorban endokrinolégiai laborban, kicsit partizan
maodon, én a membranok mikddését szerettem volna vizsgalni. Megprébaltam
tehat a fellelhetd, ilyen irdnyu hazai kutatdlaborokban hazalni, igy jutottam el az

Orszagos Vérellatd Szolgalatban Gardos Gyorgy ,Sejtanyagcsere” osztalyaig.
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Gardos ,tanar ur” (akkor mar professzor volt, de mindenki igy szdlitotta)
baratsagosan fogadott, de kicsit gyanakodva kérdezgette, hogy orvos létemre
miért akarok mindenképpen kutaté lenni. Végul abban allapodtunk meg, hogy
ha vallalom az osztalyon a betegdiagnosztikai és izotépfelelési munkat is, akkor
egy GYES-en lévd kollégand helyetteseként felvételt nyerhetek. Szerencsémre a
kolléganO hat gyermeket sziilt, igy todbb mint egy évtizedig megujuld helyettesi
statuszban maradhattam, elvégezve a kivant orvosi feladatokat. Természetesen
azért szabad volt kisérleteznem is, ez a lehet6ség a voOrosvérsejtek
membranjaval és funkcidival kapcsolatban nyilt meg. Az ion-transzport
mechanizmusok és a kalcium ionok szerepének vizsgalata lett az a kozponti
téma, amely azutan évtizedekig megmaradt szamomra nagy szerelemnek.
Ugyanakkor Gardos tanar ur, furcsa modon - Spat Andrassal szoges ellentétben
- nem akart iranyitani, csak éppen korlatokat szabott a labormunka
rendszerességével, korrektségével, dokumentaciéjaval, a jegyzokonyvvel és az
edények tisztasagaval kapcsolatban. A pipettaval a kézben, a folyosén valé
rohangalds nagyobb biln volt, mint barmilyen valdszin(tlen bioldgiai téveszme

terjesztése és kisérletes probalgatasa.

Az Orszagos Vérellatd Szolgalat (kés6bb Orszagos Haematolodgiai Intézet, majd
Orszagos Haematoldgiai és Immunoldgiai Intézet) akkoriban az orszag egyik
legkitdn6bb hematoldgiai és immunoldgiai kutatdhelye volt. Sok kivald kutatd
dolgozott itt, pl. Gergely Janos immunologus, vagy Gerendas Mihdly és ElAdi
Zsuzsa, a véralvadas mechanizmusanak remek kutatdi, de itt m(ikodott Petranyi
Gyorgy cellularis immunoldgiai részlege is. Valamennyilink fondke a mindennel
foglalkozd, egyszerre kiemelkedd (ugyan vitatott elismertség(i) klinikus és
Zsuzsa volt. A tudomany és az egész intézet védelmét az O politikai
beagyazottsaga biztositotta (MSZMP Kozponti Bizottsagi tag volt), ezért a
kutatérészlegek vezet6inek mar nem Kkellett politikai hitvallast tenni. Hollan
Zsuzsa az egész vilag kutatdival és intézeteivel kitlind kapcsolatokat apolt, igy

rengeteg Otlete volt, és nem nagyon lehetett ellentmondani neki. Gardos tanar

BIOKEMIA
XLIII. évfolyam 2. szam 2019. junius

37


http://mbkegy.hu/apps/mbkegy/resources/biokem_docs/2019/Sarkadi_1978.pdf

l VISSZATEKINTES AZ ELMULT 50 EV KIEMELKEDO CIKKEIRE

Ur az Osztaly védelmét a szigorGian zarva tartatott folyosdi ajtékkal (IZOTOP!!!)
igyekezett biztositani, az atviharzd igazgatoné vagy vendégeinek otleteire
baratsdgos himmogéssel reagalt, és tapintatosan megprobalt ezekbdl

kimaradni.

A visszahUzddd, békés és mindig mindenkivel baratsagos Gardos tanar arrol
csak évek multaval dertilt ki szamomra, hogy az egész vilagon elismert, zsenialis
kutatd, eredeti cikkei korszakos attéréseket jelentettek. Mint a Szent-Gyorgyi-
és Straub-iskola hazai kivalésaga, 6nallé és ontorvényl tagja és folyatdija,
Magyarorszagon is széles korben elismert volt, bar a Tudomanyos Akadémia
tagja soha nem lett. O készitett Straub F. Brundval még az 1950-es években
el6szor un. vorosvérsejt ,ghost”-okat, hemoglobin-mentes sejteket, amelyeket

rdadasul sikerilt visszazarni, azaz a membran épségét helyreallitani [1]. Ezeket

a ghost-okat felhaszndlva 6 irta le el6szor a Na*/K+* pumpa ATP-fliggo
m(ikodését [2], majd egy masik kisérletsorozat nyoman a vorosvérsejtek
kalcium-fliggd kaliumtranszportjat [3, 4]. Ezt a transzportot, amelynek ma mar
pontosan ismert a molekularis hattere (a KCNN4 nev( kaliumcsatorna) ma is
széles kdrben Gardos-effektusnak vagy Gardos-csatornanak nevezik (lasd [5]).
Raadasul Gardos az 0sszes, bioldgiai membranokkal kapcsolatos cikk
kilénlenyomatat elkérte (neki el is kildték), és hatalmas, pontosan katalogizalt
gyljteményében tarolta. Az én (szerintem izgalmas) kutatdsi javaslataimat
altaldban mérsékelt lelkesedéssel fogadta, majd eldvette mindazokat a cikkeket,

amelyekben ezekkel kapcsolatban altalaban mar az eredményeket is megirtak.

A magyar membranbioldgiai kutatasok éppen az 1970-es évek elején éledeztek.
Ekkor szervez6dott az els6 simegi Membran-Transzport konferencia, 1974-ben
pedig, a budapesti FEBS kongresszuson, mar kifejezetten ilyen szekcid is
megrendezésre kerllt. Gardos Gyorgy természetesen minden szervezObizottsag
tagja volt, de maga helyett inkabb az Osztalyon m(ikddo fiatalokat delegalta a
szereplésekre. Igy nylizsdgve keveredtem az akkori nemzetkdzi membréankutatd

nagysagok (Ernesto Carafoli, Daniel Tosteson, Joseph Hoffman, Ian Glynn,
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Herrmann Passow vagy Jens Skou) beszélgetéseinek kozepébe.

Persze hamar rajottem, hogy angolul inkabb csak olvasni, mint beszélni tudok
(bar a FEBS-en mar kisebb eldadast is tartottam), és feltlint, hogy milyen
tisztelettel kovetik Gardos tanar Ur munkassagat. igy torténhetett meg, hogy
Daniel Tosteson - a hirneves Duke University professzora és rektora - Gardos
tanar Ur javaslatara meghivott vendégkutaténak. 1975-ben ez el6szér nem
|atszott valds lehet6ségnek, de szerencsémre az ,enyhilés” |égkdre és Hollan
Zsuzsa hathatdés tamogatasa (személyesen beszélt a belligyminiszterrel
csaladunk utlevele Ggyében) nyoman végil is feleségemmel és akkor kétéves
kislanyunkkal egyutt elindulhattunk a nagy utra. Kisebb zavart okozott, hogy
Tosteson kozben elfogadta a University of Chicago rektori cimét, igy Eszak-

Karolina helyett mar Chicagdba repiltink.

A kalandos utazast, zaklatott chicagdi beilleszkedésilinket és egyéves ottani
életlink torténetét feleségem, Kalman Zsofia nagy sikert megért utikdnyvében
(Levélcimiink Chicago...) sokkal jobban megirta, mint arra képes lennék, de
szakmailag is hatalmas volt a kihivas. Mig itthon a tdobbnyire korszeritlen
m(iszereink, felszereléseink javat magunk bltykoltik, és az évente egyszer
megrendelhetd vegyszereket és reagenseket is ,klasszikus” (néha kdkorszaki)
modszerekkel allitottuk eld, az amerikai nagyegyetem Elettani Intézete és a
Tosteson labor felszereltsége és miikodése - megrendelések beérkezése
mésnap, m(iszerek szervize 6rakon beliil - lenyligozott. Am a legmeglepSbb az
allandé szakmai kommunikacié, a szinte mindennapos el6adasok és
megbeszélések, a telefonkapcsolatok intenzitdsa volt. No meg, hogy az
egyetemen szinte minden szakmai problémanak volt nemzetkdzi szint(
szakértéje. Csak — Dan Tostesonra hivatkozva - meg kellett keresni. Altalaban
szivesen segitettek, akar modszerek, reagensek ataddsaval is. igy lathattam
kozelrdl a mesterséges lipid membranokban az ionoférok és transzport-fehérjék
beillesztési vizsgalatait, az (j atomabszorpcidos mérési lehetéségeket, vagy az

akkor kialakuld sejtkulttra vizsgalatokat. En a Na-fliggé Li transzport kutatasaba
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vetettem bele magam, amely mogott Tosteson klinikai jelentoségl Uj
felfedezéseket sejtett. Tosteson, mint az egyetem rektora szinte elérhetetlen
volt a szakmai megbeszélésekre, ezekre altalaban csak szombat vagy vasarnap
délel6tt nyilt lehet6ség, de benne fantasztikus diplomatat és a tudomanyban
szélesen 1até embert ismertem meg. Ezekbdl a munkakbdl is szilettek érdekes

cikkek [6], de a szivem persze a kalcium transzport irdnyaba huzott.

A szomszéd épiletben, a Biokémiai Intézetben dolgozott Ted Steck vezetésével
az a csapat, amelyik ugyancsak a membranbioldgia rejtelmeit kutatta, és
1970-ben a Science-ben irta le [5] azt a lehet6séget, hogy vordsvérsejtekbdl
olyan membranvezikulak készithet6k, amelyek akar az eredeti, akar forditott
iranyultsaggal is visszazarhatdk, azaz ,inside-out” vezikulak (IOVk) készithetdk.
Természetesen mar korabban is ismertem ezt a cikket, de a moddszert els6
kézbdl itt tanulhattam meg. Ugyanekkor kerilt a laboratériumunkba egy fiatal
skot hallgatd, John Macintyre, akivel elkezdtiink ezeken a kiforditott
membranvezikuldakon kalcium transzportot vizsgalni. A munkat megszakitotta,
hogy Tosteson ismét munkahelyet valtott: meghivast kapott a Harvard
Orvosegyetem rektori székére, amelyet el is fogadott. igy nekiink is koltdzni
kellett. Immar a Harvard Egyetem Elettani Intézetében dolgozhattam, amely
taldn még a Chicagdi Egyetemnél is intenzivebb, érdekesebb kutatdi életet
jelentett. Viszont az egy év leteltével az amerikai tartézkodasunkat
hosszabbitani nem lehetett, és donteniink kellett: vagy ,disszidensek” lesziink
és ezzel otthoni csaladunknak és minden tamogaténknak sulyos gondokat

okozunk, vagy utazunk haza. Mi az utébbit valasztottuk.

Mikor visszatértem Budapestre, a Gardos laboratérium otthonos vildgaban
fejeztlk be azokat a munkakat, amelyek szépen igazoltak, hogy az IOVk ATP
jelenlétében aktiv kalcium felvételre képesek, azaz az eredetileg a kalcium
ionokat kifelé transzportald pumpa most megforditva miikodik. A mddszereket
és az eszkdzok jelent6s részét is (ezeket boronddmbe rejtve) hazahoztam, a

munka nagyobb része végil is itthon késziilt el. Akkor még nem volt arra sok
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példa, hogy kulféldre kildhesslink cikkeket, a megjelenésben Straub F. Brung,
a FEBS Letters akkori szerkeszt6je is segitett. Erdekes moédon az 1978-ban
megjelent cikkel egy id6ben az is kiderilt, hogy az aktiv kalcium transzportot a
citoplazmaban jelenlévd hdstabil fehérje — amely késObb nagy karriert futott be
és a kalmodulin nevet kapta - jelentsen fokozza [8]. Enyedi Agnessel egyiitt,
a Gardos laborban azutdan még tdbb évig eredményesen kutattuk az aktiv
kalcium transzporter midkodését [9, 10]. Taldn érdekes adalék, hogy
Magyarorszagon az 1970-es években, de még az 1980-as évek elején is er6sen
tartotta magat az az iskola, amely a membranokat nem tekintette valddi
m(ikodo szerkezeteknek és az iontranszport-folyamatok helyett a citoplazmikus
kotodéseket vélte elsddlegesnek. Természetesen, tdbbek kodzott a kiforditott
membranvezikuldak ATP-fliggl transzportja ezt a magyarazatot lehetetlenné

tette, éppen ezért szamos forumon komoly tdmadasok érték a munkainkat.

Jelen rovid cikk mondanivaléja talan abban foglalhaté 6ssze, hogy a tudomanyos
iskolak szerepe a kutatasban alapvetd, és ha sikerilil egy vagy tdbb ilyen iskolat
JKijarni”, akkor egy Uj vilag nyilik meg a kezd6 kutatd el6tt. Remélem, hogy a
».Ne bantsd az Akadémiat” jelszé még e cikk megjelenésekor is érvényes lesz, és

nem voluntarista politikusok fogjak kijeldlni, hogyan és mit is kutassunk.
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Sarkadi Balazs az MTA TTK Enzimoldgiai Intézetének professzor emeritusa.
Orvosi diplomajat a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetemen 1972-ben
szerezte, 1980-ban a biol. tud. kandidatusa, 1986-ban a biol. tud. doktora,
1995-ben a SE habilitalt egyetemi tanara lett. 2004-ben az MTA levelez6
tagjava, 2010-ben rendes tagjava valasztotta. 1974-2014 kézott az Orszagos
Haematoldgiai, Vértranszfuziés és Immunoldgiai Intézet kutatdja, 1976-77
kézétt posztdoktor a University of Chicago, Dept. Physiology, USA, 1982-84
kézott visiting associate professor a Hospital for Sick Children, Dept. Cell
Biology, Toronto, Kanada, 1990-92 kézott visiting professor a University of
North Carolina at Chapel Hill intézetekben. 2000-2001 kéz6tt Fulbright
dsztbndijas a University of North Carolina at Chapel Hill kutaték6zpontjaban. 2007-2018 kézott
kutaté professzor az SE Biofizikai és Sugarbiolégiai Intézetében. Tagja a Magyar Elettani
Tarsasagnak, az MBKE-nek (alelnék, majd a feliigyel6 bizottsag elnéke), az American Society of
Biochemistry and Molecular Biology, az American Physiological Society és az American
Association of Cancer Research tarsasagoknak, alelnéke az International Cell Research
Organization-nak és az International Transmembrane Transporter Society (ITTS)-nek. MTA
kutatasi dijat kapott 1982-ben és 1986-ban, Tanko Béla dijat 1995-ben, Széchenyi Professzori
Oszténdijat 1997-ben, Akadémiai Dijat 2003-ban, Gabor Dénes Dijat 2006-ban, Ipolyi Arnold
Dijat 2010-ben. Tagja az Academia Europaea-nak, alelnéke, majd elnéke volt a FEBS-nek.
Szamos koényvet és folydiratot szerkesztett, tébb nemzetkézi konferenciat szervezett,
palyazatokon jelent6s hazai és nemzetkézi kutatasi tamogatasokat nyert el. Tobb nemzetkézi
konferencian tartott plenaris, ill. szimpdzium elbadasokat. 28 hallgato ért el témavezetésével
PhD fokozatot, elnbke voit az OTKA Elettudomanyi Kollégium Molekularis Bioldgiai
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Bizottsaganak, az Egészségliigyi Tudomanyos Tanacs (ETT) szamara rendszeres birald, az ETT
Humén Reprodukcids Bizottsdgénak alelnéke, az EMMI és az OGYEI megbizdsdbdl magyar
delegalt az Eurdpai Gyogyszeriigynbkség (EMA) Fejlett Terapias Bizottsagaban (CAT). F6
kutatasi tertilete a bioldgiai membranok szerkezete és miikédése, a szervezet védelmében
fontos szerepet jatszé un. ABC transzporterek vizsgalata. Az elmult években elsésorban az
emberi Gssejtek membranfehérjéivel, az Ossejtek gyogyité felhasznalasanak kutatasaval
foglalkozik. Munkatarsaival Magyarorszagon els6ként hoztak létre a human embrionalis éssejtek
és az indukalt pluripotens Ossejtek tenyésztésével és sejtbioldgiai vizsgalataval foglalkozd
laboratoriumot, Uj moddszereket dolgoztak ki az Jssejtek nem-virusos, stabil genetikai
modositasara, valamint a szoveti differencialdodas nem-invaziv kévetésére. Kézleményeinek
szama tébb mint 300, hivatkozasainak szama 13,700, h-indexe 63.
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MOLEKULARIS ELETTUDOMANYI KONFERENCIA 2019

Az idei év marcius 29. és 31. kozott kerllt megrendezésre a Molekularis
Elettudomanyi Konferencia (Hungarian Molecular Life Sciences 2019). Az im-
maron sorozattd valé konferencia negyedik alkalommal is a Magyar Biokémiai
Egyesllet és a Magyar Genetikai Egyesilet egylttm(ikddése altal johetett létre.
A helyszin a mar hagyomanyosnak mondhatd, egri Hotel Eger-Park volt, mely
szokasahoz hiven igényes korilmények kozott varta a rekordszamu résztvevot.
Mihaly Jézsef (MTA SZBK) nyitdbeszédében kiemelte, hogy a résztvevo orszagok
(12) és a kiallitott poszterek (225) szama is minden korabbi csucsot meg-
déntott.

A szervezOk a plenaris el6adasok megfelel6 kivalasztasaval ezuttal is magasra
tették a tudomanyos mércét. Ezek sorat Haracska Lajos (MTA SZBK) inditotta,
aki riasztd szamokat kozdlt az egyes szervek malignus elvaltozasainak
élethosszra-vetitett kockazatardl. Megismerhettik azokat a molekularis
reket - , melyek mikddése vagy hidnya alapvetéen befolyasolja e kockazat
értékét. Kovetkezbként Lénart Péter (Max Planck Intézet) mutatta be kutatasait
az aktinnak az oocita erGsen asszimetrikus meiozisa soran jatszott szerepérol.
Lélegzetelallitd mikroszképos filmeken lathattuk tobbek kdzt a sejtmagi burok
alatti aktin-kéreg kialakuldsat vagy a fluoreszcens dextran sejtmagi-bearam-
|lasat a burok lebomldsakor. A folytatasban Pardi Norbert (Pennsylvania Egye-
tem) tartott - szokasahoz hiven - egy rendkivil impozans el6adast a mddositott
MRNS-ek terapias alkalmazasanak lehetdségeirdl. Meggy6z0 példakkal mutatta
be a lipid-nanopartikulumokkal bejuttatott mRNS-el véghezvitt HIV-vakcinaciot,
specifikus immunglobulin-pétlast vagy tumor-asszocialt lymphoedema-terapiat
kisérleti allatmodelleken. Negyedikként pedig Csanady LaszI6 (MTA-SE Lendllet
Ioncsatorna Kutatdcsoport) beszélt a cisztikus fibrézisban kulcsszerepet jatszo
anioncsatorna, a CFTR vizsgalatanak legujabb eredményirdl. Egyszeres ami-

nosav-cserén atesett CFTR molekuldk patch-clamp vizsgalataval demonstralta a

BIOKEMIA
XLIII. évfolyam 2. szam 2019. junius

44



I KONFERENCIA BESZAMOLO Hungarian Molecular Life Sciences

csatorna két ATP-kotd helyének eltérd funkcidjat és magyarazatot szolgaltatott

a leggyakoribb human CFTR-mutacio okozta sulyos kapuzasi defektusra is.

A plenaris sorozaton belll kilon kiemelend6 az a két el6adas, amelyet a Tanko
Béla dij két idei dijazottja tartott. Els6ként Vigh Laszl6 (MTA SZBK) mutatta be
azokat a kulcs-kisérleteket, melyek fényt deritettek a sejtmembran rigiditas-
valtozas génexpressziot befolyasolé hatasaira. Mivel a ,membran-hémérd”
kozponti szerepet jatszik a stresszfehérje-termelés szabalyozasaban, ezen
utvonalak ismerete és modulacidja - a stresszfehérje-szint finomhangolasaval -
Uj gydégyaszati lehetéségeket igér, melyekre 6sszefoglaldéan ,lipid-terapia”-ként
utalt. Masodikként Erdédi Ferenc (Debreceni Egyetem) mutatta be személyes és
szakmai életutjat, mely egy parszazfos kis falubdl kiindulva a DE Orvosi Vegytani
Intézet egyetemi tanari pozicidjaig vezetett. Kutatdsdnak fO0 targyait, a
szerin/treonin-specifikus foszfatazokat tobb példaval bemutatva igazolta azok
k6zponti szerepét az intracellularis jelatvitelben a jel-terjedés sebességének és

a hatas id6tartamanak meghatarozasaban.

A kivalé eldadasok sorozata a ,regularis” szekcidokban is folytatédott. Mivel
azonban ezek két teremben parhuzamos zajlottak, a beszamoldé e ponttdl
szlikségszerlen részlegessé valik, tikrozve a szerz0 érdeklédését, szubjektiv
értékelését és nem utolsdésorban beszédértési képességét. Az Ossejt-szekcio
vezér-el6adasan Nagy Andras (Lunenfeld-Tanenbaum Kutadintézet és Torontoi
Egyetem) vilagitott ra a sejtterapia biztonsagi szintjének adekvat meghataro-
zasara, illetve a biztonsagi szint emelésének egy elegans modjara szuicid gének
megfelel6 hasznalataval. Diabétesz, hormonhianyos allapotok, illetve véralvada-
si zavarok potencialis terapias lehetdségeit is bemutatta egérmodellen, bér alad
Ultetett transzgénikus teratdma-vonalak segitségével. A folytatdsban Oszvald
Addm (Semmmelweis Egyetem) mutatta be, hogy a fibroblaszt-eredet(i extra-
cellularis vezikulomok - EGF tartalmuk révén - hogyan képesek modulalni az
intesztindlis dssejtek differencidlddasat, és kisérletes rendszerben fenntartani az

azokbol létrejovo organoidokat.
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A masodik nap kezdetén a novénybioldgiai szekcidt valasztdknak sem kellett
csalodniuk: Kozma-Bognar Laszl6 (MTA SZBK) példaul igen szemrevalé time-
lapse videdkkal bizonyitotta a kivilallék szamara is, hogy milyen latvanyos
ciklikus mozgasokra képesek a novények. Emellett azt is bemutatta, hogyan

szabdalyozza egy ubikvitin-protedz a cirkadian ritmust egyes 6ra-fehérjék stabili-

« s s

« 7.

Ddra (MTA SZBK) egy cDNS konyvtar szlirésével felfedezett fehérjét ismertetett,
mely tultermelése paraquat-nak, és nem mellesleg szarazsagnak is ellenallova
képes tenni a gazdanovényt. Végll Murvai Nikolett (MTA TTK) ismertetett egy
rendezetlen Arabidopsis-fehérjét, amely Escherichia coli-ban expresszalva az
utobbi sejtet is képes volt megvédeni a ho-stressztol. E fehérje szerkezetét in
vivo és in vitro végzett NMR-ekkel vizsgdlva sikerilt igazolni a rendezetlen

szerkezet és a védo6 hatas kozott fennalld kapcsolatot.

Az epigenetika és génexpresszid-szabalyozas szekcidja vezetd el6adasaban Ivics
Zoltan (Paul Ehrich Intézet) hasonlitotta 6ssze a Sleeping Beauty és a Piggyback
transzpozonok, valamint viralis vektorok target-szelektivitdsat. Megtudhattuk,
hogy e szelektivitdas nincs k6be vésve, a Sleeping Beauty esetén példaul egy
exonokat részlegesen elkeriild0 mutans varianst izolaltak, mellyel pl. a T sejtek
kiméra antigén receptorokkal valé genetikai modositasa még biztonsagosabba
tehetd. Kovetkezdként Jankovics Ferenc (MTA SZBK) ismertette a piRNS-ek
géncsendesité funkciéjat Drosophila-ban, majd bemutatta az Ujonnan felfe-
dezett Sov fehérje hasonld rendeltetését. A folytatdsban Székvélgyi Lérant
(MTA-DE Lendilet Genom Architektura és Rekombinacié Kutatécsoport) magya-
razta el, hogy a genomban taldlhatdé RNS-DNS hibrid szakaszok (R-hurkok)
lehetnek hasznos és karos szerepldi is a genom-integritasnak. Hogy melyik, az
az R-hurok-kotd fehérjéken mulik, melyek expresszios szintje pozitiv, illetve
negativ korrelaciot is mutathat egyes tumorfajtdk prognoézisaval, illetve kemo-

terapiara vald érzékenységével. Utana pedig Villanyi Zoltan (Genfi Egyetem és
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SZTE) nyujtott betekintést az eukariéta gének transzkripcidja és transzlacidja
kozotti kétirdnyu kapcsolatra, illetve az 6ket 6sszekoétd kodzponti regulator, a

CCR4-Not komplex sokrét(i szerepére.

A genom-manipulacidé és archeogenetika hibrid-szekcidban tébbek kézt Daraba
Andrea (MTA SZBK) ismertette kisérleti megfigyeléseit élesztd haploinszufficiens
mutansai kapcsan. Bemutatta, hogy laboratéoriumi evollicié soran az ilyen
mutdacidk okozta ratermettség-csokkenés csaknem felét képes az éleszté kom-
penzalni, azonban a kompenzalé mutacidk sokszor egyéb kdornyezetekben hat-
nak hatranyosan a sejt életképességére. Kulcsar Péter Istvan (MTA TTK, MTA
SZBK és SZTE) olyan Cas enzim-variansok kifejlesztésérdl szamolt be, melyek
egy extra 5’ guanozint tartalmazé sgRNS-el is hatékony komplexet képesek
képezni. Ezek az un. Blackjack mutansok igy az eukariotakban gyakran hasznalt
promototerekrol atirt sgRNS-ekkel is kdnnyen hasznadlhatdokka valnak. Szeifert
Bea (ELTE és MTA Human Tudomanyok Kutatéhaza) pedig VI-XII. szazadi, a mai
Oroszorszag terlletén talalhatd 6smagyar sirokbdl nyert mitokondrialis DNS-t
célkeresztbe helyez0 vizsgalatait prezentalta. Megallapitdsa szerint a kor
magyar torzseinél er6sebb kozép- és kelet-azsiai kotédés mutathatd ki, mint azt

eddig gondoltak.

A harmadik napon a DNS-hibajavitas és karcinogenezis témakoérben Balint Eva
(MTA SZBK) lepte meg a hallgatésagot azzal a megfigyelésével, hogy a DNS
polimerdz-éta ribonukleotidokat is képes DNS templattal szemben beépiteni. Az
ilyen jellegd polimeraz aktivitds mangan-ionok jelenlétében hatékonyabb és
nagyobb pontossagu is, mint az enzim DNS-polimeraz aktivitdsa. Harami Gabor
(MTA-ELTE Lendilet Motor Enzimoldgiai Kutatdcsoport) a bakteridlis RecQ he-
likdz homoldg rekombinacié soran betéltott mindségbiztositd szerepérdl szamolt
be. Méréseik szerint a helikdz sokkal gyorsabban szétvalasztja a gyengébben
kolcsonhatd DNS-szalakat, mely mechanisztikus magyarazatot szolgaltat a RecQ
részleges homoldgidk kozotti illegitim rekombinacidt akadalyozé funkcidjara.

Szikriszt Bernadett (MTA TTK) el6adasaban a kilénbdz6 platinatartalmu kemo-

BIOKEMIA
XLIII. évfolyam 2. szam 2019. junius

47



I KONFERENCIA BESZAMOLO Hungarian Molecular Life Sciences

terapeutikumok hatdsmechanizmusat, mellékhatasait és mutacids spektrumat
hasonlitotta 6ssze. Kisérleteikben a BRCA1 és 2 mutdns sejtvonalakban a
ciszplatin jéval magasabb mutaciés ratat okozott mint izogénikus
megfelelGikben. Ezzel parhuzamosan a rendszerbioldgia és bioinformatika szek-
cioban Hajdu-Soltész Borbala (MTA-ELTE Lendilet Bioinformatikai Csoport)
tumorok driver-mutacidinak azonositasi lehetdségeit prezentalta, a kilonbdz6
mutagén agensek jellemzd mutacié-mintazataira tdmaszkodva. Kalmar Lajos
(Cambridge Egyetem) a haziallatok béltraktusaban talalhaté bakteridlis fléra
metagenomikai analizisét mutatta be, mely soran szamos Uj antibiotikum-rezisz-
tencia plazmidot azonositott. Egy innovativ eljaras alkalmazasaval az episzéma-
lis rezisztencia-géneket is képes volt azok gazda baktérium-tdrzseihez sorolni,
ezzel lehetdvé téve potenciadlis horizontdlis géntranszfer-események nyo-

monkovetését.

A konferencia egyik zardszekcidja a tomeg-spektrometria molekularis bioldgiai
alkalmazasait taglalta, bioldgusok szamara is jol érthetd és értékelheté maddon.
Két el6ado is beszamolt a fehérje-glikozilacid valtozas tumor-sejtekben torténd
vizsgalatardl: Sugar Simon (MTA TTK és Budapesti M(iszaki és Gazdasagtu-
domanyi Egyetem) az N-glikozilacidét, Medzihradszky Katalin (MTA SZBK) pedig
a technikailag trikkdsebb O-glikozilaciét detektald tomeg-spektrometriai eljara-
sokrdl beszélt. Csész Eva (Debreceni Egyetem) trabekulektomian atesett
szemészeti betegek konnymintait elemezve keresett bizonyos miutéti
szovédmeények elOrejelzésére alkalmas fehérje-komponenseket. Egy kiléndsen
érzékeny és szelektiv modszerrel, a proximitas-extenziés esszével tobb
szovédmények bekovetkeztével. A neuroldgiai betegségmodellek transzkrip-
tomikai és tomeg-spektrometriai vizsgalatardl szé6lé eléadasan Juhasz Gabor
(ELTE) beszélt tobbek kozt az amiloid-béta akkumulacié soran megfigyelhetd
mitokondridlis proteom valtozasokroél. Megtudhattuk, hogy ezek az Alzheimer-
kér korai patogenezisében kulcstényezOk lehetnek, vizsgalatukhoz azonban az

egysejt-proteomikaban, illetve a dinamikus képet add vizsgalatok terén még
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tovabbi technikai fejlesztések sziikségesek.

A felsorolt szekcidkkal parhuzamosan a hirek szerint kit(ind eléadasok hangzot-
tak el a sejt-differenciacid és jelatvitel, a fejlddésgenetika, a fehérje struktlira
és funkcid, a patobiokémia, illetve az autofagia és intracellularis transzport
tématerileteinek szentelt szekcidkban is, az emberi jelenlét korlatai miatt

azonban a szerz0 ezekbdl most nem szemezgethet.

Oridsi népszerliségnek orvendett a poszter szekcid: a fiatal és orok-fiatal
résztvevok éjszakaba nyuldan hallgattdk egymas magyarazatait, elképzeléseit
és javaslatait a legvaltozatosabb tudomanyos témakban. A jéghegy csucsaként
hadd alljon itt a tudomanyos szervez@bizottsag altal dijazott kivald poszterek
prezentald szerzdinek névsora:

1. dij:

Rosevalentine Bosire, Debreceni Egyetem,
Hamar Renata, ELTE

2. dij:
Kovacs Tamas, Semmelweis Egyetem,
Kallai Brigitta, Semmelweis Egyetem

3.dij:
Fothi Abel, MTA TTK
Henn Laszlo, MTA SZBK

Mindannyiuknak gratulalok!

A konferenciat szervez0 és lebonyolitd cég idén is a Diamond Congress Kft. volt,
mely ezuttal is a korabbi években megszokott elsGrangl mindséget nyujtotta.
Egyetlen kényelmetlenség, melyet tébb résztvevd is szdva tett, a poszterek
szamara biztositott hely sz(ikéssége volt. A tudomanyos férum ndvekvo
népszerlisége és latogatottsaga ezen a terileten varhatdéan Uj megoldasokra

fogja sarkallni a professzionalis szervezdi csapatot.

A végsl6 sz természetesen a kdszoneté: minden magyar molekularis-biolégus

nevében halas vagyok a szervezdknek, hogy idét és energiat nem kimélve idén
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is ilyen magas szinvonall konferenciaval lepték meg a résztvevoket. Két év
mulva hasonlé folytatast remélek, kivanok!

Fehér Tamas
tudomanyos tanacsado
MTA SZBK, Biokémiai Intézet

A konferencian készlilt fotok megtekinthetbk: http://2019.hunlifesci.hu/galeria/
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BESZAMOLO A PEPTIDKEMIAI MUNKABIZOTTSAG
2019. EVI TUDOMANYOS ULESEROL

Az MTA Szerves és Biomolekularis Kémiai Tudomanyos Bizottsag keretében
m(ikodd Peptidkémiai Munkabizottsag ez évi tudomanyos (lését majus 27.-29.
tartotta a Richter Gedeon Nyrt. (dlil6jében, Balatonszemesen. A rendezvényen
a munkabizottsag tagjain kivil szamos el6add, érdeklédd és kiallitd, 6sszesen

tobb mint otven fo vett részt.

Toth Gabor elndki megnyitdja utdn a munkabizottsag egyperces néma felallassal
emlékezett meg az el6z6 héten elhunyt Medzihradszky Kalman akadémikusrol,
a Peptidkémiai Munkabizottsag alapité tagjardl, a magyar peptidkémia nagy

egyéniségérol.

A gazdag tudomanyos program 9 szekcidjaban 32 el6adas hangzott el, amelyek
bemutattdk a hazai peptid- és fehérjekutatds legfrissebb eredményeit. Evrél-
évre novekvd szamu fiatal kutaté tart el6adast a kutatdsi eredményeirdl. A
néhany éves hagyomanyt kévetve idén is volt egy angol nyelvil szekcid, melyben
4 el6adas hangzott el, részben Magyarorszagon dolgozé kulfoldi hallgaték, illetve
Alicia Boto Tenerife-i vendégeléadd részérdl. A tovabbi szekcidok a kdvetkezd
témakoroket olelték fel: Peptid szintézis I- II, Peptid szerkezet, peptid analitika,

Bioldgiai hatasok, Peptid konjugatumok I- II, ElIméleti kémia I-II.

Hétfon este a vacsora utan kerilt sor a Peptidkémiai Munkabizottsag nyilvanos
Ulésére, ahol frissen sllt pogacsa és remek borok kodstoldsa mellett kotetlen
eszmecserére kerllt sor. Sajnos ebben az évben az iddjaras nem volt kegyes,

ezuttal elmaradt a balatoni flirdozés.

A rendezvényen 5 cég (ABL&E-JASCO Magyarorszag Kereskedelmi és Szolgal-
taté Kft., Central European Biosystem Kft., Donau Lab Kft., Gen-Lab Kft., Merck

Kft.) mutatta be a termékeit kiallitds formajaban és szponzori tamogatassal,
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illetve a most is igen népszerl, a cégek altal feltett kérdéseket tartalmazé
totohoz felajanlott nyereményekkel tdmogatta a Munkabizottsagi Ulést. Készén-
juk a cégek és az Alapitvany a Magyar Peptid és Fehérjekutatasért altal nyujtott

anyagi tdmogatast.

Talalkozzunk jovére, ugyanitt!

Toth Gabor Sz(lics Maria
elnok titkar
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BUCSUZUNK MEDZIHRADSZKY KALMANTOL,
A PEPTIDKEMIKUSTOL, AZ ELTE
EMERITUS PROFESSZORATOL, AZ ELTE DISZDOKTORATOL,
AZ ELTE TTK EGYKORI DEKANJATOL,
AZ MTA RENDES TAGJATOL

~Homo ludens tipus vagyok, jatszé ember” mondta magardél egy interjuban
beszélgetbtarsanak, Klinghammer Istvannak, az ELTE volt rektoranak a Tudds
Klub vendégeként 2008-ban.

»,Sose akartam példaul Nobel-dijat, ahhoz éjjel-nappal glrizni kellett volna, igy
viszont raértem kaktuszozni, bort termelni, sok idomet viszi el a filatélia is.

Szivesen lettem volna botanikus is, a latin névénynevek még mindig beugranak.”

David Andreu professzor - a European Peptide Society elndke - irta
részvétnyilvanité levelében, hogy az élet milyen masképp alakitja az
eseményeket, mint kivanjuk, hiszen alig tobb mint egy éve, 2018. aprilisdban
koszontottik a 90. szlletésnapja alkalmabdol Medzihradszky Kalmant és
megrenditd, hogy most bucsuznunk kellett Téle junius 20-an, a Fiumei Uti

temetoben.

Medzihradszky Kalman a Mdlszaki Egyetemre jelentkezett, mert, ahogy
elmesélte a Tudds Klub interjuban: ,az érettségi utani nyaron, Alsdbélatelepen
nyaraltunk, és ott volt egy professzor, Varga Jozsef m(iszaki egyetemi tanar,
vegyész. Az allomasrél én cipeltem a bodrondjeit hazdig, mondtam, hogy
egyetemre akarok menni, 6 pedig felajanlotta, hogy keressem fel 6t, és 6 majd
segit. Hat el voltam gazosodva, hogy megyek a BME-re. Jelentkeztem, aztan két
hét mulva ki volt irva, hogy nem nyert felvételt. Eletem nagy csalédédsa. Aztén
valaki mondta, hogy a bodlcsészkaron, a Pazmany Péter Tudomanyegyetemen
van valami vegyészoktatds, bejelentkeztem, azonnal félvettek, nem tudom
miért. De rettentd szerencsém volt, mert ugyanabba az évfolyamba jelentkezett

be feleségem, Schweiger Hedvig 6nagysaga is, aki el6szor matematikat akart
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|Il

tanulni, de aztan kikotott a kémianal”. Palyajat feleségével egylitt a Pazmanyon
kezdte, az E6tvosdn végezte, a bolcsészeten kezdve és a TTK-n végezve.
Dosztojevszkij ismert monddsa, miszerint az orosz irék valamennyien Gogol
kopenyébdl bujtak el6, Medzihradszky professzor szerint a magyar
peptidkémikusok - kozvetve vagy kozvetlenil — mindnyajan Bruckner Gy6z6

professzor tanitvanyainak tekinthetok.

Medzihradszky Kalman az 1949/1950-es tanévben utolsé éves vegyészként
.Szaktanari engedéllyel végzett o6nalld buvarkodast” (a szaklaboratérium
korabeli elnevezése) folytatott és hdnapokig tarto kitartd munkaval az IG Farben
cég eljarasa alapjan a szikrazéan kék szin( ,Indigosolblau” antrakinon tipusu
indigofestéket allitotta eld. Talan ennek a festéknek kdszdnheti, hogy Bruckner
Gy6z6 akadémikus, a szerves kémia tanszék vezet6je arra kérte, hogy
kapcsoldodjon be a poliglutaminsavak szerkezetének feltarasara iranyuld
vizsgalatokba. Elhagyva a szinezékek vildagat megismerkedett a peptidkémiaval.
Medzihradszky Kalman kandidatusi disszertaciéja mar az intramolekularis
transzpeptidaciordl szélt, majd az aminosavak, peptidek és fehérjék kémiajanak,
a természetes peptidek szerkezetének és bioldgiai hatdsanak nemzetkozi hird
tuddésava valt. Kutatdsai kozil a legfontosabbakat emlitve az emberi
adrenokortikotrop hormon (ACTH) teljes szintézisét valdsitottdk meg Bajusz
Sandorral és a Kisfaludy Lajossal, munkajukat Allami Dijjal (1970) is elismerték.
A tovabbiakban a melanocita stimulalé hormon (MSH), valamint opiat peptidek
szerkezet-hatas 0Osszefliggéseinek tanulmanyozasaval foglalkozott. 1970-ben
nagydoktori fokozatot szerzett, és ugyanebben az évben egyetemi tanarra
nevezték ki. 1982-ben az MTA levelez6, 1990-ben pedig rendes tagjava
valasztottak. Medzihradszky Kalman az ELTE rektorhelyettese (1980-83), az
ELTE TTK dékanja (1983-89), a Kémiai Tanszékcsoport (1989-93) és az MTA-
ELTE Petidkémiai Kutatécsoport vezetdje (1990-98) volt, 1999-t6l professor
emeritus. A KoOztdrsasdgi elndk a Magyar Koztarsasidgi Erdemrend
Kozépkeresztjével tilntette ki (1998). Munkassagaért tovabbi szamos
elismerésként az Akadémiai Dij (1962), Allami Dij (1970), a Honoris Causa Pro
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Scientia Aranyérem (2001), a Bruckner Gy0z6 dij (2004) és az E6tvos-dij (2005)
birtokosa, az ELTE diszdoktora (2003). Rangos nemzetkozi elismerésként
megkapta a Csehszlovak Tudomanyos Akadémia Heyrovsky-érmét, 2002-ben

pedig az European Peptide Society J. Rudinger dijaban részesiilt.

Medzihradszky Kalmant a fiumei Uti sirkertben a ravatalnal az ELTE rektori
vezetése, az MTA Kémiai Osztalya, a munkatarsak, a baratok és a csalad
nevében bucsuztattak. Medzihradzky Kalman életpalyajat és személyes
emlékeiket is felidézték: el0szér Szalay Péter professzor az ELTE
rektorhelyettese, majd az MTA Kémiai Osztalydnak nevében Hudecz Ferenc
akadémikus beszélt a generaciok szamara példamutatd és iskolateremto,
szuverén gondolkodasu kutatorél. Perczel Andras az ELTE Kémiai Intézetének
tanszékvezetd professzora didkként és kollégaként is felidézte személyes
emlékeit. A kollégadk nevében Siliné-Vargha Helga nyugalmazott tudomanyos
tandcsadd bucsuzott, felidézve a mentort, szakmai igényességével,
emberségével. Manyi Istvan épitész a lagymanyosi egyetemi terllet létrejotte
kapcsan kerilt szakmai, majd barati kapcsolatba Medzihradszky professzorral.
A csalad nevében Mihaly unokaja beszélt, szavai felidézték az életlikben
folyamatosan jelenlévd, szeret6 Nagyapat, a feledhetetlen budapesti és
abrahamhegyi emlékeket. A megrendit6, bensdséges gyaszszertartast a sirnal
felesége, Medzihradszky-Schweiger Hedvig mondatai zartdk, aki férjétdl,

potolhatatlan tarsatél, hetven év egyitt toltott idejluktol bucsuzott.

Dr. Medzihradszky Kalman személyében egy széles latékorld, nemzetkozileg
elismert iskolateremt6 professzortdl, kutatétodl, a korszer(i hazai bioorganikus-
és peptidkémia egyik megteremtdjétol bucsuztunk, aki tudasban, nyitottsagban,
igényességben, a jézanész altal vezérelt konszenzus elérésére valo térekvésben,
bolcsességben és emberségben példat mutatott szamunkra, generacidk

szamara.

Bucsuzunk Homo ludens, hianyod feldolgozasahoz felvértezve azzal a tudattal
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és bilszkeséggel, hogy ismerhettliink, taldlkozhattunk, beszélgethettiink,

kaphattunk kritikat és tanacsot, humorral, emberséggel és életigenléssel.

,Es olykor megcsinaltam, hogy egy éra tajban, ha lattam, hogy nehéz napom
lesz, azt mondtam, hogy na most egy Kkicsit eltiinok, és azzal kimentem a
Botanikus kertbe, volt kulcsom az lUveghazakhoz. Nemcsak locsoltam, hanem
Ultettem is, csindltam emeletes kaktuszhdazat. Mindenekel6tt hoztam és
belltettem vagy kétezer darab kaktuszt, addig volt ott kétszaz, igy lett kétezer-
kétszaz, az nem akarmi. A Botanikus Kert mellett van a SOTE-kollégium, példaul
azzal kellett dékan koromban rengeteget harcolni, hogy a kollégiumbdl nagy
bulik utdn kidobtak a sorosiivegeket, és azok mind a nagy lUveghaz tetejére
zuhantak, egyik lUveg a masik utan pattant el, és azokat tatarozni, ott fénn,
rengeteg pénzbe kerilt. Sokat kellett harcolni a SOTE rektoraval, amig ezeket

rendbe lehetett szedni”.

Bésze Szilvia
MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatéocsoport

1. Medzihradszky Kalman (1928-2019). 2. Szalay Péter, az ELTE rektorhelyettese.
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3. Hudecz Ferenc az MTA Kémiai Oszta- 4. perczel Andras az ELTE Kémiai Intéze-
lyanak nevében bucsuzott. tének tanszékvezetd professzora.

5. Siiliné-Vargha Helga a kollégak nevé- 6. Manyi Istvan, a barat.
ben vett végso biicsut.

7. A csaldad nevében Mihaly unokaja 8. Medzihradszky-Schweiger Hedvig fér-
beszélt. jétol, potolhatatian tarsatol bucsuzott.
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