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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2019. SZEPTEMBER 15. ES 2019. DECEMBER 15. KOZOTT

Fiilop Livia (Szegedi Tudomanyegyetem, AOK, Orvosi Vegytani Intézet) a
,L'Oréal - UNESCO A nokért és a tudomanyért” kitiintetésben részesilt az
Alzheimer-kér  kialakuldsdban  szerepet  jatszé  pathomechanizmusok

felderitésében végzett kutatasaiért.

Tiz tehetséges, fiatal tuddos munkajat ismerte el a Magyar Fejlesztési Bank a

N4

Nyerges Akos J6zsef (Szegedi Bioldgiai Kutatékdzpont, Biokémiai Intézet)

részesullt elismerésben.

Az MTA altal alapitott Pungor Erno-dijat Schlosser Gitta (ELTE, TTK, Anali-
tikai Kémiai Tanszék) nyerte el a peptidek és fehérjék tomegspektrometria-

alapu szerkezetkutatasa terlletén elért eredményeiért.

Prima Primissima dijat vehetett 4t magyar tudomany kategéridban Adam
Veronika, a Semmelweis Egyetem Orvosi Biokémiai Intézetének professor

emeritaja, az MTA rendes tagja.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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Fiilép Livia

~INDULJ EL EGY UTON, EN IS EGY MASIKON...”
BARANGOLAS AZ ALZHEIMER-KOR KUTATASBAN

Fiilép Livia
Szegedi Tudomanyegyetem, AOK, Orvosi Vegytani Intézet
e-mail: fulop.livia@med.u-szeged.hu

A cimben szerepld moldvai csangd népdal bizonyara sok olvasé
szamara ismert. Generacidok sora, koztiik az enyém is nott fel a

~Masfél millio |1épés Magyarorszagon” ciml természetjard soroza-

ton, mely éppen idén 40 éves és az Orszagos Kéktura bejarasat

orokiti meg Rockenbauer Pal és lelkes csapata részvételével. A

cimvalasztassal utalnék az életemet nagymértékben kitdlté hob-
bimra, ami a természetjaras, turazas. Az athallds szandékos, az Alzheimer-
kérral (AK) kapcsolatos gydgyszerkutatasban eddig altalam eltoltott 22 év is
egyfajta barangolas volt, sok-sok Utkereséssel, a zsadkutcak felismerésével, Ujra

tervezéssel.

Dr. Szlics Maria f6szerkesztd asszony és kolléga felkérésére készitem el ezt az
osszefoglalot eddigi életpalydmrol annak kapcsan, hogy 2019 szeptemberében
elnyertem kutatétarsammal, Dr. Bunford Néraval a L'Oreal-Unesco NOkért és a
Tudomanyért dijat. Szamomra ez a dij nagy megtiszteltetés, eddigi kutatdi
palyam koronaja. Sokan, sok helyen elmondtdk mar, hogy néként egyszerre
boldogulni a klasszikus n6i szerepekben, mint a csalad és gyermeknevelés,
illetve emellett kutatéként is, nagyfoku rugalmassagot, szervezést, és nem
utolsd sorban a hatorszagtdl, amit a csalad biztosit, komoly tamogatast igényel.
Sajat példam alapjan azt mondhatom, hogy sikertlhet 6sszeegyeztetni ezeket a
feladatokat, kelld tlirelemmel és eltokéltséggel eljuthat az ember arra a szintre,
ahol munkajat elismerésre mélténak tartjak, mikodzben sikerl taldn a csaladja
életében is aktivan jelen maradnia. Igy szeretek dolgozni, igy gondolom érde-
mesnek a kutatast is vinni, megtalalni az egyensulyt a feladatok kozott, és erre

biztatnam fiatalabb noi kutatd tarsaimat is.

VA kép forrasa: L’'Oreal-Unesco NSkért és a Tudomanyért.
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A palyam Mezdkovacshazan, az altalanos iskola 7. osztalydban vette kezdetét,
amikor az els6 kémia 6ran llve, csodalkozva hallgattam a szamomra addig
teljesen ismeretlen elemi részecskékrdl sz6ld magyardazatot. Lelkes és mind
szakmailag, mind emberileg kivalé kémiatandrom, Molnar Jézsefné kibontotta
bennem az érdeklddést a targy irant, mely végll abban az egyértelm{ vagyban
Oltott testet, hogy én az életemben mindenképpen a kémiaval szeretnék foglal-
kozni. E vagy altal vezérelve felvételiztem a Szegedi Radndti Miklos Kisérleti
Gimnazium kémia tagozatara, ahol mar a felvételib6l megmaradt egy em-
|ékezetes momentum, amikor kés6bbi tanarom, az ikonikus pedagodgiai és
szakmai képesség(i Meleg Istvan tanar Ur megkérdezte, hogy miért épp a kémiat
szeretném tanulni. A valaszom az volt, hogy a szerves kémianal érdekesebb
dolgot én nem tudok elképzelni. Sokan, sokféle dolgot tanitottak nekem az
elmult évtizedek soran, de az biztos, hogy ehhez a gondolatomhoz mindvégig
sikerlilt hiinek maradni, a szerves kémia iranti vonzalom és érdeklodés egész

palyamat iranyitotta.

Kézenfekvl volt tehat, hogy az akkor még Jézsef Attila, ma Szegedi Tudomany-
egyetem vegyész szakara jelentkezek. Az egyetem elvégzése kdzben, 1996-ban
elnyertem egy TEMPUS 06sztondijat, mely segitségével Belgiumban, a Leuveni
Katolikus Egyetemen tolthettem két szemesztert. Itt egy klasszikus szerves
szintetikus kutatocsoportban sikertlt megismerkednem a ,spatulakémia” szép-
ségeivel, mivel a témam funkcionalizalt policiklusos aromas vegyliletek dendri-
mer szerkezetekbe torténd beépitése volt [1]. Ez a kutatdmunka megint segitett
egy dontést meghozni: bar egyetemi tanulmanyaim alatt komoly érdeklodést
mutattam a modern szerkezetvizsgalati moddszerek irant, diplomamunkam
témajaként mégis szerves szintézissel kapcsolatos feladatot kerestem. Igy
taldltam ra kés6bbi fonokom és szakmai mentorom, Prof. Dr. Penke Botond
csoportjara az akkor még Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem Orvosi

Vegytani Intézetében.

Penke professzor Ur a 90-es évek elején kezdte az Alzheimer-kdrral kapcsolatos
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kutatasi terveihez kutatdcsoportjat 6sszerakni. A téma érdekessége volt, hogy
rendkivil sokoldall kutatasi tevékenységet lehetett kapcsolni hozza. A ki-
lencvenes években tértént meg az amiloid-kaszkad hipotézis megalapozasa [2],
a kutatok érdekl6dési korébe az akkor mar ismert kémiai szerkezetld béta-
amiloid peptid tanulmanyozasa kerilt. A peptidet sikertlt izoldlni amiloid plag-
gokbodl, felismerték annak aggregacios képességét, melyet in vitro korilmények
kozott is megOrzott. Akkortajt definidltdk eldészér a fehérje-konformacids
betegségeket, melyeknél ko6zés mechanizmusként bizonyos fehérjék aggregacio
altal torténd felszaporodasat feltételezték és az aggregatumok neurotoxikus

hatdsat is bizonyitottak.

A frissen formalddé kutatocsoportban ezért szamos szintetikus vegyész, elméleti
kémikus és bioldgus talalhatott maganak testreszabott kutatasi feladatot. Penke
Botondot nemcsak az amiloid peptid szintézise foglalkoztatta, mint megoldando
feladat, ami megfeleld tisztasdgban a peptid erds aggregaciés hajlama miatt
komoly kihivast jelentett. Az akkor a téma forrd pontjanak szamité trendhez
kapcsoldodva célul tlizte ki olyan kismolekulas peptid-tipusu, illetve peptidomi-
metikum vegyulet eldallitasat, mellyel a béta-amiloid aggregacidja megaka-
dalyozhaté lenne, illetve idedlis esetben a mar képz6dott aggregatumok neuro-
toxikus hatdsa is csokkenthetd lenne. Ez volt az Un. BSB-elmélet (beta-sheet
breaker), mely C. Soto és mtsai nyoman kerillt be a szakirodalomba [3]. A
BSB-vegyilletek szerkezetileg hasonldak a béta-amilod fragmenseihez, igy az
aggregacié soran a megfeleld szekvenciarészletekhez hozza tudnak kotddni,
éppen ugy, ahogy a peptid szalai rendez6dnek egymashoz. Mivel azonban ezek
a szekvenciarészletek kisebbek, az amiloid szalak tovabbi 6nrendez6désére
gatldlag hathatnak. Az amiloid peptid aggregalt formajanak szamitdégépes mo-
dellezésén és a BSB-k kotdédésének in silico vizsgalatan a kutatdcsoportban
szamos elméleti kémikus és fizikus dolgozott. Szintetikus kémikusok allitottak
el6 a peptideket és peptidomimetikumokat, ebbe a munkaba kapcsolédtam be
én is 1997-t6l el0szor hallgatoként, majd 1999-t6l doktoranduszként. Feladatom

az aggregalodd béta-amiloid kiilonb6zd fragmenseinek és fluoreszcens jelzett
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valtozatainak el6allitdsa lett [4], illetve a BSB-k tervezésében és szintézisében
is részt vettem [5]. Munkamat kozvetlendl Dr. Zarandi Marta docens (kés6bb

egyetemi tanar) irdnyitotta, neki kdszonhetem a peptid szintézis megismerését.

Penke Botond torekvése volt, hogy a kutatocsoport az altala eléallitott molekuldk
bioldgiai hatasat is vizsgalni tudja. Ezért az orszagban egyedllalld mddon az
elméleti és szintetikus kémia profil mellé kialakitott egy komoly bioldgiai facili-
tast is, mely sejtszint( vizsgalatoktol allatkisérletek kivitelezésén at képes volt
egy kifejlesztett potencialis 'lead’ molekulardl egy komplett preklinikai dossziét
Osszeallitani [6]. A preklinikai bioldgiai vizsgalatok gerincét képezték in vitro
toxicitasi tesztek, in vivo hisztoldgiai vizsgalatok béta-amiloiddal kezelt vad
tipusu egér és patkany allomanyon, magatartasvizsgalatok széles skalaja a
memodria és a tanuldsi funkcidk tesztelésére nemcsak az el6bbi, hanem
APPxPS1-es Alzheimer-kért modellezd genetikailag mddositott egértorzson is. A
kutatécsoport szamos gydgyszergyarral (pl. Egis, Richter, Servier, MERZ GmbH)
és kilfoldi kutatécsoportokkal allt kapcsolatban, Eurdpai Unids finanszirozasu
palyazatok sorat (MEMOLOAD, LipiDiDiet) nyerve el.

Szamomra a szintézisen tul még egy érdekes feladat kinalkozott, mellyel
kihasznalhattam hallgatéként a fizikai-kémiai mérési modszerek irant tanudsitott
torténd tanulmanyozasara az irodalomban szamos eljarast kozoéltek, ezek meg-
honositasa, sajat vegyilleteink hatékonysaganak in vitro tesztelése lett a fela-
datom. A kétezres évek elején kikisérleteztem az amiloid aggregatumok
transzmissziés elektron mikroszkopiaval (TEM) torténé jellemzésének tech-
nikajat a Karon mikodo egyik elektron mikroszkdp hasznalataval, ezzel elsOként
honositva meg Szegeden az in vitro fehérje-TEM metodikat, melynek birtokaban
évekig kooperaltam szamos kutatécsoporttal fehérjék szerkezetvizsgalataban.
Emellett festékkotési teszteket és dinamikus fényszérasmérést is alkalmaztam
az aggregacié kovetésére. Ezzel gyakorlatilag a kutatécsoport portfélidja a

tervezés-szintézistol a fizikai kémiai vizsgalatokon at a bioldogiai hatasossag
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vizsgalataig terjedt, mely lehet6vé tette sajat anyagaink teljes kord karakte-
rizalasat. Az évek soran két szabadalmunk sziletett a BSB-témakdrben, nekem
pedig doktori dolgozatom témaja lett a vegylletek szintézise és az aggregaciéra
gyakorolt hatdsuk tanulmanyozasa fizikai-kémiai mddszerekkel. Doktori fokoza-
tot 2005-ben szereztem elméleti orvostudomanyok szakterileten. Ez évtél az

Orvosi Vegytani Intézetben tanarsegédi allast is kaptam.

A 2010-es évek elejétdl egyre inkabb paradigmavaltas kovetkezett be az
Alzheimer-kér gyogyitasat célzé kutatasok terén. Egyrészt a béta-amiloidbdl
keletkez6 extracelluldris, fibrillaris aggregatumok helyett a neurotoxicitasért
egyre inkabb az aggregacid korai fazisaban keletkez6 oligomereket tették
felel6ssé, melyek intracellularis el6fordulasat is bebizonyitottadk, ezzel atfogal-
mazva a korabban uralkodé amiloid-kaszkad hipotézist [7, 8]. Masfeldl az
amiloid aggregaciéjat barmilyen maddon befolydsolni tudd vegyilletekbdl
kivalasztott gyogyszerjelolt vegylletek egyike sem bizonyult klinikai vizsgala-
tokban megfeleléen hatasosnak. Ezért elindult egy irdnyvaltas az Alzheimer-kor
kutatdsaban, melyhez kutatdcsoportunk is csatlakozott. 2012-ben Penke Botond
nyugdijazasaval én vehettem at a kutatécsoport vezetését, de Penke professzor
ur tovabbra is aktivan részt vesz a csoport kutatasi tevékenységében, tovabbi

palyazatok elnyeréséhez segitve hozza a csoportot.

A bekdvetkezett paradigmavaltas arra késztette csoportunkat, hogy Uj mecha-
nizmusok azonositdsa és vizsgalata felé forduljunk. A Neurodegenerativ
Betegségek Kutatocsoport ma mar nemcsak az Alzheimer-kérral kapcsolatos
kutatasokat folytat, hanem &altaldnosabb, tobb neurodegenerativ betegséget is
érintd molekularis mechanizmusokat is vizsgal. A Nemzeti Agykutatasi Program
(NAP) A/1. és 2. palyazatait is sikerllt elnyernem, melyek keretében egyik
témank a felndttkori neurogenezis tanulmanyozasa. Kutatdasunk soran meg-
kiséreltlik feltérképezni, hogy az APPxPS1-es transzgénikus egértorzsben, mely

human béta-amiloid peptidet termel és ezaltal amiloid lerakddasok képzédnek

« 7.
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jellemz0 tlinetek kifejlddésével parhuzamosan a neurogenezis folyamata, milyen
mértékben romlik a transzgén allat megfeleld agyteriletein a neuronok

UjratermelOdési, érési képessége az egészséges allathoz képest.

« 7.

diagndzis megoldasa is. Jelenlegi ismereteink alapjan a kor klinikai diagnozisa-
kor az agyi elvaltozasok mar visszafordithatatlan mértékliek, ezért nagyon
fontos lenne olyan diagnosztika mddszer kidolgozasa, mellyel a korai mole-
kuldris szint( elvaltozasok is detektalhatdk lennének. Dr. Martinek Tamas
Lendilet Kutatécsoportjaval egylttmikodve célul tlztik ki egy olyan ELISA
rendszer kifejlesztését, mellyel lehet6évé valhat bioldgiai mintakbdl toxikus
béta-amiloid oligomerek kis koncentracio-tartomanyban torténd kimutatasa.
Ehhez egy specifikus, elagazd szerkezet(i, nem természetes aminosavakat is
tartalmazo, foldamer-dendrimer tipust konjugatumot fejlesztettlink ki, mely
méreténél és felépitésénél fogva méretszelektiven képes a béta-amiloid peptid
oligomer aggregatumainak felismerésére [9]. ELISA rendszerben alkalmazva ezt

a molekulat, lehetdévé valt a toxikus oligomerek mennyiségi meghatarozasa

nanomol/dm3-es nagysagrendben [10, 11].

Az Alzheimer-kér kezelésére potencialisan alkalmas peptid-tipust vegyiletek
kifejlesztésekor azok hatdsmechanizmusat is vizsgalva, egy Uj hatasmechaniz-
musra tettiink javaslatot. Egy specifikus fehérje, az Fe65 membranfehérije
m(ikodésének pentapeptiddel torténd modulalasaval elérhetd, hogy a mar em-
litett APPxPS1-es transzgenikus egértdorzsben a béta-amilod szintézise vissza-
szoruljon. Ezaltal az allat kevesebb amiloid plakkot termel, ami viselkedési,
tanuldsi képességeinek javulasat okozza. A kifejlesztett pentapeptid igéretes
kiindulasi pontul szolgalhat (j hatasmechanizmussal rendelkez6 gyogyszerjeldlt

fejlesztéséhez [12].

A NAP 2.0 palyazatban 0sszekapcsoltuk a neurogenezis témajat egy Uj kutatasi

irdnnyal. Ez az irdny az un. szigma-1 receptor modulalason alapulé hatéanyag-

BIOKEMIA
XLIII. évfolyam 4. szam 2019. december

10



Fiiloép Livia

7 s

alkalmazhaté gydgyszerjelolt vegyliletek kifejlesztése [13]. A témaval egy
GINOP-palyazat keretében is foglalkozunk. A szigma-1 receptor megtalalhaté a
kozponti idegrendszerben, korabban opioid receptorként klasszifikaltdk, majd
kiderilt, hogy szerkezetileg azoktdl jelentésen eltérd receptor. Bebizonyosodott,
hogy a ,protein misfolding” sordn a neuronokban keletkez6 hibas szerkezeti
fehérjék az endoplazmas retikulumban egy stresszvalaszt indukalnak, ezt
nevezzik ER-stressznek. Az ER-stressz kialakuldsakor az ER-mitokondrium
hatarfelileten a szigma-1 receptorok nagy szamban expresszalddnak,
atrendezddéslik, illetve a Bip-fehérjéhez torténé kapcsoldédasuk fontos szerepet
jatszik az ER-stressz szabalyozasaban [14]. Feltételezéseink szerint a szigma-1
receptoron agonistaként azonositott molekuldk (pentazocin, PRE-084,
kutamezin, az endogén dimetil-triptamin) az ER-stresszt is kedvezd iranyban
befolyasoljak, ezaltal a protein misfolding betegségekben kedvezd hatast le-
hetne elérni ilyen molekuldk alkalmazasaval. Jelenleg egy molekulakényvtar in
silico szlrésével prébalunk azonositani agonista és antagonista hatasu ve-
gylleteket, melyeket in vitro kétddési tesztekben, illetve az ER-stresszre gyako-
rolt bioldgiai hatékonysaguk tekintetében is vizsgalunk. Ezek mellett az Uj
molekulak neurogenezisre gyakorolt hatasat is tanulmanyozzuk, azon a medfi-
gyelésen alapulva, hogy endogén neuroszteroidok, melyek a szigma-1 recep-
torhoz kétodést mutatnak, mérhetéen befolyasoljak a neurogenezis folyamatat
béta-amiloiddal kezelt egér modellben [15]. Reményeink szerint sikerll olyan
molekulakat azonositani, melyek szigma-1 receptor agonistaként az AK

terapidjaban is hasznosithatdék lesznek.

Nem lenne teljes a kép, ha kutatéi munkam mellett nem beszélnék oktatoi
tevékenységemrol. Szamomra az oktatas és a kutatas egyforma fajsullyal bir,
egyetemi oktatdéként az oktatas feladatat is fel kell vallalnom, melyet nagy
orommel teszek. Mar hallgatéként éreztem, hogy szamomra az oktatas egy
oromteli tevékenység, a kutatds mellett oktatdoként is el tudtam képzelni a

jovomet. Ehhez az egyetemi kdrnyezet idedlis helyszin, hiszen mindkét szerep-
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ben helyt kell allni. 1999-t6l oktatom az orvostanhallgatdkat magyar nyelven
orvosi kémiara, kezdetben szeminariumokat és laborgyakorlatokat tartva, 2003-
tol pedig bekapcsolédva a tanszék német nyelvi oktatdasaba is. 2009-ben
neveztek ki egyetemi adjunktusnak, 2012-ben habilitdltam német nyelven,
2014-t06l pedig egyetemi docensként végzem a munkamat és tartom a német
hallgatoknak német nyelven az Orvosi Kémia fokollégiumot. A hallgatokkal vald
kapcsolattartas, a lelkiismeretes oktatéi munka sarokkdve a palyamnak, eddigi
tevékenységemet a német hallgatok négy alkalommal honoraltak a ,Kar kivalé
oktatdja” dijjal, mely fontos elismerés és visszajelzés szamomra oktatdi
munkam eredményességérdl. Mindemellett a hallgaték kutatdsban vald rész-
vételét is tdmogatom, szakdolgozatok, tudomanyos diakkori dolgozatok és
doktori dolgozatok is késziilnek iranyitdsommal, jelenleg 3 doktorandusz hall-

gatdé munkajat irdnyitom.

Végezetil visszakanyarodnék cimbeli mottomra, az Alzheimer-kor kutatasa és a
természetjaras kozott vont parhuzamra. Az elmult 22 év utan korantsem
gondolom, hogy célhoz értem, célhoz értliink ebben a témaban, erbfeszitéseinket
eddig nem koronazta egyértelmd, kézzel foghatd siker, ami egy oki terapiaként
alkalmazhaté gyogyszermolekuldban 6ltétt volna testet. Dolgunk mégis a to-
vabbi, faradhatatlan keresés; egy lelkes turazé mindig taldl maganak Gj utvona-

lat, felfedezni valét, és ez a kutatasban sem lehet masként.
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A DNS-REPLIKACIO MUTAGENIKUS KOVETKEZMENYEINEK
VIZSGALATA A TTK ENZIMOLOGIAI INTEZET
GENOMSTABILITAS KUTATOCSOPORTJABAN

Sziits David
TTK Enzimoloégiai Intézet
sziits.david@ttk.hu

Szlts David Nagy-Britanniaban, a Cambridge-i egyetemen szerzett diplomat, és
PhD tanulmanyait is ott végezte Drosophila fejlddésgenetika teriletén. Az EGFR,
Wnt és TGF-B jelatviteli Utvonalak kdlcsonhatasainak tanulmanyozasat kévetden
[1,2] a muslica embrié kézépbelénél altaldanosabb ismertségl modellrendszerre
valtott, és posztdoktorként a DNS-replikaciét kezdte vizsgalni human sejtekben
és sejtlizatumokban. Néhany hidegszobaban eltoltétt év utan kollégaival sikertlt
a DNS replikacié beinditasahoz sziikséges faktorokat izolalniuk citoszolikus
extraktumok frakcionalasaval, melyek ko6zill legérdekesebb az - egy fehérje-
mentes aktiv frakcidban taldlt - human Y RNS csalad volt [3]. Felismerve, hogy
a kisérletekhez végzett sejtciklus-szinkronizalas DNS-toréseket okoz [4],
érdeklodése a sérlilt DNS replikacidja felé fordult, és 2004-ben csatlakozott Dr.
Julian Sale kutatdcsoportjdhoz az MRC Laboratory of Molecular Biology
intézetében, még mindig Cambridge-ben. Az itt megkezdett kutatasait a DNS-
replikacido és a DNS-hibajavitas kapcsolatanak teriletén azoéta is toretlendl
folytatja. 2008-ban 6nallé csoportot inditott a St. Georges, University of London
egyetemen, majd 2011-ben hazatért Magyarorszagra az MTA Enzimoldgiai
Intézetbe, ahol egy Lendllet-palyazattal épitette fel a Genomstabilitas

Kutatocsoportot.

A sériilt DNS replikaciéja: DNS-hibaelkeriilo Gtvonalak

Kutatdsunk egyetlen kozponti kérdésbdl indult ki: hogyan torténik a sérilt
DNS-szakaszok replikaciéja? DNS-sérilésekrél sokaknak els6sorban DNS-
torések juthatnak eszébe, azonban a szaltorés nélklli kémiai valtozasok (bazis
hidrolitikus kiesése, bazisok oxidaciéja, adduktok képzddése) sokkal

gyakoribbak. Mivel a replikacio soran a két rendkiviil pontos replikativ polimeraz
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(pold és pole) valamelyikének a genom minden nukleotidjan végig kell haladni,
elkerilhetetlen a polimerazok taldlkozasa megvaltozott, sérilt templat
szakaszokkal. A DNS sériléseinél, melyeket 0Osszefoglaléan DNS lézidknak
neveziink, a polimerazok altaldban elakadnak. Alapkérdésiink tehat ugy
fogalmazhatd at, hogy milyen mechanizmusok teszik lehetdvé a replikacid

tovabbhaladasat a replikativ polimeraz elakadasa esetén?

Két alapvetden kilonb6z6 megoldas létezik a problémara, melyek konzervaltak
a teljes élovildagban: vagy polimerazt, vagy templatot kell valtani. Az els6
megoldas tehat a sérilt templat hasznalata, azaz ,transzléziés DNS szintézis”.
Mivel a replikativ polimerazok pontosan illeszkedd aktiv centruma, illetve
onmagukat ellen6rzd proofreading aktivitdsa a legtobb 1ézid esetében ezt nem
teszi lehetOvé, a replikacio specidlis transzlézids polimerazok segitségével képes
a sérllt templatrél masolatot késziteni. A transzlézids polimerazok tébbsége
szerkezetileg az Y polimeraz csaladba tartozik: a poln, pol, polk és a REV1
fehérje. Igen lényeges még a replikativ polimerazokkal egyitt a B polimeraz
csaladba tartozd poll. A transzlézids szintézist bizonyos |éziokon képes egyetlen
polimeraz is elvégezni. Azonban gyakran két polimeraz egymasutani
beavatkozasara van sziikség, melynek keretében az elsd polimeraz a sérllt
szakasszal szemben illeszt be nukleotidokat, a masik pedig az igy keletkezett
0ssze nem ill0 primer-templat csatlakozastdl folytatja a szintézist. Ez utdbbi
képességgel elsGsorban a poll rendelkezik. Kilondsen komplex kérdés a
transzlézidés szintézis szabdlyozasa. A transzlézids polimerazok toborzasanak
kétféle mechanizmusa ismert. Ezek kozil egyik a PCNA replikacidés fehérje
monoubikvitilacidja, melyet Stefan Jentsch csoportja fedezett fel a fehérje
degradaciét nem okozd ubikvitilacios mddositasok egyik els6 példajaként [5].
Azonban a transzlézidés polimerazok a REV1 fehérjén keresztiil is képesek az
elakadt replikaciot jelz6 PCNA-hoz toborzédni, a PCNA ubikvitilaciojatél
figgetlenll. Fontos kérdés még a polimerdz szabalyozott ,visszacserélése”,
mivel a transzlézids polimerdazok alacsonyabb fidelitdsuk kovetkeztében

sérilésmentes templaton is mutaciokat okozhatnak.
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-7 s

homolég templat hasznalata. Ilyen templat kozvetlenll rendelkezésre all a
replikacios villa mogott: a testvérkromatid Ujonnan szintetizalt szala (vildgoskék

az 1. abran).
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1. abra. A DNS-replikacié hibaelkeriilé utvonalainak sematikus rajza. Az &bran
feltiintetett fehérjéket a sz6vegben mutatjuk be. PCNA-Ub: monoubikvitilalt PCNA.

Ezen templat ideiglenes hasznalata megoldast jelent a sériilt szakaszon torténd
nem mutagenikus athaladasra. A templatvaltas tobbféle topoldgiaval is
elképzelhetd. Bernard Strauss csoportja mar 1976-ban megfigyelte a replikacios
villa visszafordulasat, melynek keretében a kialakuld ,csirkelab” strukturaban
bazisparosodas alakul ki a két Uj DNS szal kdozott, megteremtve a sérillésmentes
templat felhasznaldsdnak lehetdségét [6]. Elesztégenetikdval kombindlt 2-
dimenzidés Southern blot kisérletek azonban kimutattak X-alaki DNS
struktirakat, melyek a DNS-sérilések fliggvényében jonnek létre a replikacios
villa mogott, a két testvérkromatidot 6sszefogva [7]. Ezek a strukturak a villa

mogotti templatvaltasra utalnak (1. dbra). A templatvaltds mechanizmusa még
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mindig nem pontosan ismert. Csoportunk is keresi és vizsgadlja a

templatvaltasban részt vevo fehérjéket.

Az elakadt villak helyzetének feloldasara létezik egy harmadik, drasztikusabb
megoldas is: a sérilt szal eltorése vagy elhasitdsa, a villa szétesése, majd a
replikacio Ujrainditasa az igy képzodott kettds szall DNS végrél (1. abra). Ez a
folyamat nagyon hasonlit a DNS kett6s szaltérésének homoldg rekombinacids
javitdsdhoz. Ugyanazokat a fehérjéket is hasznalja, melyek kozil magasabb
eukariotakban legfontosabb az egyszali DNS-en nukleofilamentumot képzd, és
a homoldg kettds szali szekvencidval szalcserét katalizald RAD51. Elesztében
arnyaltabb a helyzet, de gerincesek sejtjeiben eredményeink szerint a homoldg
rekombinacié fehérjéi a templatvaltashoz is szliikségesek, amely igencsak
megneheziti a templatvaltdas és a DNS szaltérés utani rekombinacié genetikai

elktlonitését.

A DNS-hibaelkeril6 Uutvonalak megismerése elsGsorban a mutagenezis
folyamatainak megértéséhez fontos. A sérilt templatot felhasznald, sok esetben
az eredeti bazisokat felismerhetetlenné tévo lézidkat (pl. abazikus helyeket)
masold transzlézids szintézis szlikségszerlien mutacidk eldallitasara hajlamos. A
templatvaltas és a homoldg rekombinacié elvben nem mutagenikus, azonban a
folyamatok kozben képz6dd komplex szerkezetek helytelen felolddsa DNS-
torésekhez, genomi atrendezddésekhez vezethet. Munkank egyik f0 célja
meghatarozni a DNS-hibaelkeriild utvonalak szerepét a spontan és a kérnyezeti
hatdsok altal indukalt mutagenikus folyamatokban, beleértve a rakos daganatok

kialakulasat okozd szomatikus mutagenezist.

A mutagenezis vizsgalatanak modszerei

7

vizsgalatanak f6 megkozelitési modjait, mivel kutatasunkban ezeket igyeksziink

széleskorlien alkalmazni.
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Tisztitott fehérjékkel végzett biokémiai kisérletek fontos informaciét
szolgaltatnak fdleg az enzimatikus aktivitdssal biré fehérjék, példaul
polimerazok és helikdzok alapvetd tulajdonsagairdl, képességeirdl. Azonban
mivel a replikaciohoz kapcsolt folyamatokat szeretnénk vizsgalni, sziikség lenne
az eukaridta DNS replikacid teljes komplex folyamatanak in vitro
reprodukalasara. Ez nemrég sikerilt John Diffley csoportjanak [8], azonban a
reakciéhoz 110 kildnféle rekombinans fehérjére volt sziikség, tehat ez nem egy
praktikus hattér a hibaelkeril6 Utvonalak tanulmdnyozdsara. Ehelyett
hipotonikus sejtlizatumokat hasznalunk, melyek a DNS-replikaciéhoz sziikséges
Osszes fehérjét tartalmazzak. A replikaciét az SV40 virus nagy T antigénjével
inditjuk be, amely a lizatumhoz adott SV40 replikaciés origét tartalmazo
plazmidokon az MCM replikacids helikazt helyettesitve inditja és vezeti a DNS-
replikaciot. A lizatumhoz adott plazmidra DNS-lézidkat helyezink, és a
replikacids termékek szekvencidjanak meghatarozasaval koévetni tudjuk a
hibaelkerilé utvonalak mikddését. Példaul egy TT pirimidin dimer esetében,
amely egy gyakori ultraibolya fény altal okozott 1ézid, a helyes AA beillesztése
sikeres transzlézids szintézisre utal. Emellett megfigyelhetlink mutagenikus
transzlézidés szintézist (pl. TA megjelenése) vagy templatvaltast, melyet a
plazmidon a fototermékkel szemkozti szdlra helyezett szekvencia masolasa
jelez. Eddigi eredményeink szerint a lizatumokban jol m(kodik a transzlézids
szintézis PCNA ubikvitilacié altal szabalyozott aga. Kisérleteink kimutattak, hogy
ez a mechanizmus gyakorlatilag mutaciomentesen képes masolni a ciklobutil

pirimidin dimereket.

A vizsgdlt folyamatok komplexitdsa miatt kézenfekvéek a genetikai
megkdzelitések. Csoportunk kisérletes munkaja igy foként a génkiltétt vagy
génmodositott sejtvonalak hasznalatara épil. ,Hagyomanyos” modellink a
csirke DT40 limfoblasztoma sejtvonal, amelyen szakteriletiink kutatéi mar bo
két évtizede hatékonyan alkalmazzdk a homoldgia alapu génkiltést [9]. A
szekvenciaspecifikus nukledzok, a CRISPR-Cas9 elterjedésével a DT40 sejtvonal

a konnyld génkiltés elonyét elveszitette, azonban tobb hasznos tulajdonsaga
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(majdnem normal kariotipus, alacsony mutacios rata, életképes DNS repair
mutansok, immunglobulin gén szomatikus hipermutaciéja) kovetkeztében
tovabbra is hasznos modellrendszer maradt a DNS-hibajavitas és a mutagenezis
kutatdsara. A CRISPR modszer segitségével azonban ma mar human
tumorsejteken, immortalizdlt normal human sejteken és indukalt pluripotens
Ossejteken is végziink génmaddositast. A génkiltott sejtvonalak felhasznalasanak
legelsO szintje a DNS-karositd kezelésekre mutatott érzékenység mérése, mely
szinergisztikus vagy episztatikus viszonyok meghatarozasara, a hibajavito és

-elkerlil6é atvonalak elklilonitésére nyujt lehet6séget.

A mutagenezis vizsgalatahoz felmerllt az igény ismert, konkrét DNS lézidk
atirasanak kovetésére él6 sejtekben. Ehhez még posztdoktorként
szerkesztettem egy replikaciora képes plazmidot, amelybe a lizatumban torténd
kisérletekhez hasonldéan lézidkat tartalmazod oligonukleotidokat ligalunk, és az
igy elGallitott konstrukcidkat transzfektaljuk kilonféle génmddositott
sejtvonalakba. A replikalt plazmidokat a sejtekbdl visszanyerve szekvenalassal
tudjuk meghatarozni példaul az  ultraibolya fototermékek atirasanak
mechanizmusat és mutagenikus hatasat, és itt is megkllonboztethetd a

transzlézids szintézis és a templatvaltas [10].

Mindezek mellett a mutagenezis vizsgalatanak legatfogdbb maddszere a teljes
genomban keletkezd 6sszes mutécié meghatarozasa lenne. Igy amint az
Ujgeneracios szekvenalds megkozelitette a medfizethetéség hatarat,
elvégeztettiik els6é teljes genom szekvenaldsainkat mutagénekkel kezelt
sejtpopulaciokbdl kitenyésztett sejtklonokon. Eleinte nem volt pontos terviink,
mihez kezdink majd az adatokkal, de Tusnady Gabor (Enzimoldgiai Intézet) és
Csabai Istvan (ELTE) csoportjaval egylttmikodve megszeliditettik az
adattomeget, és sikeresen azonositottuk a kisérlet soran keletkezett mutacidkat.
A sejtvonalak genomszekvenalasa, melyhez kidolgoztunk egy
mutdaciddetektalasi eljarast [11], forradalmasitotta kutatdsunkat. Kidertlt, hogy

a mutagénnel vald kezelés nélkil, spontdn keletkez6 mutacidok vizsgalata is
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informativ, igy az eljaras a sejteket érd kornyezeti hatdsok mutagenicitasanak,
illetve a DNS-javitd folyamatok hianyaban fellépdé mutagenezisnek a vizsgalatara

is kivaléoan alkalmas.

A mutacidk keletkezését kisérletek nélkll is meg lehet figyelni a sejtklénoknak
megfeleld rakos daganatokban, mely kozvetlen relevanciat biztosit a
mutagenezis vizsgalatanak. A publikalt Ujgeneracidés szekvenalasi adatok nagy
része daganatokbdl szarmazik, és a kutatok komoly erbfeszitéseket tesznek a
mutdcidk mintazatokba rendezésére, értelmezésére [12]. A tumorszekvencidk
elemzése szamunkra is természetes  kiterjesztését jelentette a
sejtvonalgenomok vizsgalatanak. Publikus tumorszekvencidkat is elemziink,
valamint hazai és nemzetkdzi egyittmikddésekben célzottan valogatott
tumormintakat is szekvenalunk, hogy a mutagenikus folyamatokat kornyezeti

hatdsokhoz vagy a daganatok genomi instabilitdsahoz kdthessiik.

DNS-karosité agensek mutagenikus hatasa

Alapvetd kérdés a mutagenezis vizsgalataban, hogy kllonféle DNS-karositod
hatdsok okoznak-e mutacidkat, és ha igen, milyeneket. Az ultraibolya fény,
kilonésen a rovid hulldamhosszi UV-C komponense, jol ismerten
.fototermékeket” hoz Iétre a DNS-ben, amelyek szomszédos pirimidin bazisok
kozotti keresztkotéseket jelentenek. Kétféle f6 UV fototermék létezik, a ciklobutil
pirimidin dimer (CPD) és az un. (6-4) fototermék. Shigenori Iwai (Osaka
University) csoportjatdl kaptunk oligonukleotidokba illesztett szintetikus
fototermékeket, amelyeket plazmidba ligdlva in vitro és in vivo replikacié
keretében is vizsgaltunk. Eredményeink szerint a transzlézids szintézis gyakran
mutagén a (6-4) fototerméken, mig a CPD-ken jéval ritkabban [10,13]. A CPD
atirasat a polimeraz poln egyedil is hatékonyan végzi, mig a (6-4) fototermék
masolasahoz két polimerazra van szikség, melyeknek toborzdsa a PCNA
ubikvitilaciéjan vagy a REV1 fehérjén keresztilil is megtorténhet. Az UV sugarzas

mutagén hatdsat genomszekvenalassal is kimutattuk, és a mutaciok spektruma
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nagyon hasonlit a napsitotte bdérfellleteken keletkez6 malignus melandmak

szomatikus mutacids spektrumahoz.

Mesterséges ,kornyezeti hatdsok” szintén karosithatjdk a DNS-t, melyek kozil
lényegesek a kemoterapidas kezelések (2. abra). Els6 atfogdbb,
genomszekvenalason alapuld tanulmanyunkban ugyanazt a vadtipusu DT40
sejtvonalat sokféle, gyakran hasznalt kemoterapias szerrel kezeltlk, és
osszehasonlitottuk az észlelt mutagenikus hatdsokat [14]. Nem meglepd mddon
az alkilalo jellegl szerek, a ciszplatin és ciklofoszfamid okoztdk a legtébb
mutdcidt. A ciszplatin mutacids spektruma, az okozott bazisvaltozasok, inzercidok
és deléciék tampontot adtak a mutagenikus folyamat mechanizmusanak
megértéséhez. Késdbb eredményeinket human sejtvonalon is igazoltak, és
megtalaltdk az észlelt mutacidos spektrumokat ciszplatinnal kezelt betegek
tumormintaiban [15]. Jelenleg tovabbi 6sszehasonlitd vizsgalatokat végzink a
kemoterdpidas kezelések mutagén hatasainak teriletén, és reméljik, hogy

eredményeink a klinikusok szamara is hasznos informaciot nyujthatnak.

IC.. 1€, IC,,

kezeletlen

cisplatin carboplatin

2. abra. A platinakezelés DNS-karositéo hatasa. TK6 human sejtek egyoras kezelést kaptak
a megjelolt szerekkel, kétféle koncentracioban (IC;s: 75% tulélés, ICsp: 50% tulélés). A
DNS-karosodast, elsésorban DNS-téréseket, a H2AX hiszton foszforilacidja jelzi (immunfestés,
z6ld) a sejtmagokban (DNS-festés, DAPI, kék).
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A kemoterapiak mutagenikus hatasa két szempontbdl is lényeges. Egyrészt a
beteg normal sejtjeiben keletkez6 mutacidk Gjabb, az eredetitdl fiiggetlen
daganatokat indukalhatnak. Masrészt pedig a tulélé tumorsejtekben okozott
mutdcidk gyorsithatjdk a daganat evollciéjat, a rezisztencia kialakulasat. Ez
utébbi hatds vizsgalatdra Moldvay Judit onkoldgussal (Koranyi Intézet)
ciszplatinkezelést kapott betegbdl szarmazd primer és attétes tumormintak
elemzését végeztik el. A mintakbdl sikerilt kimutatni nagyszamu ciszplatinra
jellemz6 mutaciot. S6t, a mutacidk klonalitdsa alapjan (azaz hogy a minta
0sszes tumorsejtjében jelen voltak-e vagy csak egy részikben) azt is meg
tudtuk utdlag hatarozni, hogy adott attétek a kezelés el6tt vagy utan keletkeztek
[16].

A mutagén hatast vizsgald kisérletek eredménye nem mindig hoz rossz hirt. A
célzott tumorterapiak egyik Uj csaladjat képezik a poli-ADP-ribéz polimeraz
(PARP) gatloszerei, melyek szelektiven pusztitjdk a BRCA1 vagy BRCA2
génekben mutaciot hordozé tumorsejteket. Mivel a PARP inhibitorok maguk is
egy DNS-hibajavité folyamatot gatolnak, feltételezhet6 volt, hogy a kezelés
mutagenikus hatdsu. Azonban sejtvonalak hosszu tavu kezelése, valamint
egerekbe (ltetett human tumor xenograftok kezelése és genom- vagy
exomszekvenadlasa utan arra az eredményre jutottunk, hogy a PARP inhibitor
kezelésnek nincs szamottevd mutagenikus hatasa, igy ebbdl a szempontbdl is jo

alternativajat jelenti a mutagenikus platinaalapu kemoterapianak [17].

A hibaelkeriilo Gtvonalak hatasa a mutagenezisre

Az emlitett BRCA1 és BRCA2 tumorszuppresszor gének a homoldg rekombinacio
fehérjéit koddoljak. DT40 sejtekben UV I|ézidkat tartalmazd plazmidok
segitségével megmutattuk, hogy ezen fehérjék sziikségesek az alternativ
templatot felhasznald replikacios hibaelkerll6é Utvonalhoz és ez a mechanizmus
nem fligg a PCNA poliubikvitilacidjatél [18]. A BRCA1 és BRCA2 mutans DT40
sejtvonalakban ennek megfelel6en igen megndvekedett mutacids ratat mértink,

a bazisszubsztituciok és a delécidk szama egyarant sokkal magasabb volt a
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vadtipusu kontrollhoz képest [19]. Ez a tanulmanyunk volt talan a masodik olyan
cikk, amely kisérleti Uton, genomszinten mutatta ki barmely DNS-hibajavito
folyamat hidnyanak hatasat - egy C. elegans tanulmany vizsgalt elottiink mas
géneket hasonlé modszerrel [20]. A homoldg rekombinacids faktorok hianyaban
megndvekedett mutaciés rata valdszinlileg a nem mutagén hibaelkerild
Utvonalak kiesésével, és a hibara hajlamos alternativa megnovekedett
hasznalataval magyarazhatd. Ez igy utdélag nem hangzik meglepbnek, de a
homolég rekombinaciérél korabban alkotott altalanos képbe, miszerint a
mechanizmus kett6s szali DNS-toréseket javit, nem illett. Eredményeink e
helyett azt az elméletet tdmogatjak, hogy a rekombindcids faktorok alapvetd
fontossaguak a szaltérés nélkili templatvaltas folyamatdhoz. Az észlelt mutacios
spektrumok nagyon hasonlitottak a BRCA mutans daganatok mutacids
mintdzataira, ramutatva az izogenikus sejtvonalak hasznossagara a daganatok

szomatikus mutaciodi kialakulasanak modellezéséhez.

A homoldég rekombinacié folyamataban sok fehérje vesz részt, és kozottik
joparnak a génje szintén gyakran inaktivaldédik daganatokban. Egy frissen
megjelent atfogd tanulmanyban azt vizsgaltuk, hogy a kilonboz6 génhibak
kovetkeztében fellépd mutacids fenotipusok milyen 6sszefiiggésben allnak a
génkiltott sejtek kialonféle tumorterdpidkra mutatott érzékenységével, azaz
mennyire hasznalhatdé a tumor mutacidos mintazata a kezelés kivalasztasahoz. A
genomszekvenalasokat CRISPR-Cas9 hasitotta genomi lokuszok
amplikonszekvenaldsaval hasonlitottuk 0ssze, megmutatva, hogy az észlelt
genomi mutagenezis tulnyomoé része valdban nem a kettds szaltorések
javitasanak kovetkezménye. A nagymennyiség(, robotizalt citotoxicitasi mérést
Szakacs Gergely (Enzimoldgiai Intézet) csoportjaval egyltt végeztik. Az
eredmények jelentdsen arnyaljadk a kezelések hatékonysaganak predikcidjat, és

a rekombinacids folyamatok mechanizmusanak megértését is segitik [21].

Egy masik, tumorokban gyakran inaktivalédott DNS-javité folyamat a mismatch

repair (MMR), az 6ssze nem ill6 bazisparok javitdsa. A MMR-hianyos daganatok
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mutacidoszama a legmagasabbak kozott van. A sok mutacié neoantigéneket
eredményez a sejtek megvaltozott fehérjéiben, igy ezeken a daganatokon
mukddik leghatékonyabban a mostandban terjed6 immun checkpoint
gatloszereken alapulé terdpia. A MMR hidnydnak mutagén hatasat is
meghataroztuk sejtvonalakon, valamint Ujraelemeztiink sok publikalt kisérletes
és tumormutdcids adatot. Igy egy kozlés el6tt 116 kdzleményben két kiilonbozd
mutacidés folyamatot tudunk a MMR hianyahoz rendelni, amelyeknek a

molekuldris mechanizmusat érdemes lesz vizsgalni a jovoben.

3. dbra. A Genomstabilitas Kutatécsoport tagjai. Hatsé sor, balrél jobbra: Péti Adédm (PhD
hallgatd), Dr. Sziits David (csoportvezeté), Gyire Zsolt (PhD hallgaté), Dr. Dan Chen
(tudomanyos munkatars), Dr. Szikriszt Bernadett (tudomanyos munkatars), Dr. Lézsa Rita
(tudomanyos munkatars). Elsé sor: Dr. Szeltner Zoltan (tudomanyos fémunkatars), Dr. Németh
Eszter (tudomanyos munkatars), Dr. Rusz Orsolya (részidében, tudomanyos munkatars a
Semmelweis Egyetemen).

A hibaelkerild és hibajavitd mechanizmusok vizsgadlata még hosszu idore
lekotheti csoportunk energidit. A genetikai eredmények biztos tampontot adnak

az egyes faktorok szerepének megadllapitdsdhoz, azonban a pontos
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mechanizmusok meghatarozasadhoz vissza kell |épni a molekularis szintre,

fehérje-fehérje interakcidk és enzimaktivitdsok vizsgalataval. A kisérletes és

bioinformatikai megkozelitések kombinacidja, bar nagy kihivas, hatékony maodja

lehet tudomanyteriletiink mivelésének.
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2019-BEN WILLIAM KAELIN Jr., SIR PETER RATCLIFFE
ES GREGG SEMENZA NOBEL-DIJAT KAPOTT
A HIPOXIA JELPALYA FELFEDEZESEERT!

MandlI Jézsef
Semmelweis Egyetem
Orvosi Vegytani, Molekularis Biologiai és Patobiokémiai Intézet

A biokémiaban, molekularis bioldgidban mindenki kereshet és talalhat kiilonbdz6

rejtélyeket, izgalmakat, intellektualis 6romoket.

A 2019. évi Nobel dijat olyan szabalyozasi rendszer felfedezéséért itélték oda,
amelynek alapvet6 élettani és patoldgiai jelentdsége nehezen vitathatd. A
meglepetés és a furcsasag ebben a dijban nem az, hogy miért itélték oda,

hanem inkabb az, hogy ez a felfedezés miért ilyen késon jott.

Az orvostudomanyi Nobel-dijakat sokszor nem orvosok nyerik el. Ezuttal azon-
ban harom orvos, az amerikai William Kaelin Jr., a brit Sir Peter Ratcliffe és az
amerikai Gregg Semenza kapta a tudomanyos vilag legnagyobb elismerését a

molekularis szint(i szabalyozasok vildgaban végzett kutatasaiért.

Minden bioldgia konyv ugy kezdddik, hogy az él6lények, az azokat alkotd sejtek
folyamatos kapcsolatban allnak a kérnyezetlikkel, ,,anyagot cserélnek” vele. Az
anyag/energia-csere alapjelensége, hogy oxigén jelenlétében, aerob kérnyezet-
ben a (tap)anyagokbdl nyerhetd energiamennyiség joval tébb, az energiatransz-
formacié hatékonyabb, mint nélkile. Igy az aerob élélényeknek az oxigén
életfeltétele, és a kdrnyezet oxigén ellatottsaganak valtozasaihoz vald folyama-
tos alkalmazkodas az egyik legjelentdsebb kdvetelmény. A Pasteur-effektust, az
oxigénfliggd szabalyozasok alapjelenségét a sejtekben zajldo anyagcserében a
zsenialis francia kutatd mar a XIX. szazadban, jéval a glikolizis (a leg6sibb

energiatranszformacid) folyamatainak részletes megismerése elott fedezte fel.

' Az irds kézlése a Magyar Tudomany fGszerkesztéje engedélyével térténik.
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Pasteur észlelte, hogy oxigén jelenlétében kevesebb ,tapanyag” kell az anyag-
cseréhez, mint nélkile. Szamos szabalyozas kozvetve, vagy kozvetlenll az
oxigénnel fligg 6ssze a bioenergetikaban, az intermedier anyagcserében és tobb
mas folyamatrendszerben. Az evollcidé soran ezért az oxigénellatottsag a szer-
vezet belsd kornyezetének részévé valt. Az oxigén szallitdsahoz vorosvérsejtek,
érrendszer szilkséges. A sejtek az oxigén ellatottsag mértékének fliggvényében
folyamatosan rendezik at, szabalyozzak fehérje szintézisliket, kisebb, vagy
nagyobb mennyiségben termelik azokat a fehérjéket, amelyek a valtozasokhoz

torténd sejt- és szervezet-szintl alkalmazkodast szolgaljak.

Az oxigén hianyanak, a hipoxianak, mint a koros folyamatok egyik alapjelen-
ségének megismerése sem sokaig varatott magara. Az oxigénellatottsag
csokkenése ismert betegségcsoportokkal van dsszefiiggésben, tobbek kozott a
vérszegénységgel (anémiak), a szivinfarktussal, az érpatoldgiaval, vagy szamos
idegrendszeri kérképpel. Szinte hihetetlen, hogy a hipoxidhoz torténd sejt- és
szervezet-szintl alkalmazkodas molekularis mechanizmusainak alapjai milyen
sokaig maradtak ismeretlenek. A 2019. évi Nobel-dijat az eukariotak vildgaban
az eddigi legatfogdébb, alapvet6 élettani szabalyozads molekularis alapjainak

megismeréséért végzett kutatasokért itélték oda.

Szamos molekularis szabalyozas fehérjék kozotti, illetve fehérje-DNS kotodések
szabalyozasan alapul. Ezeket a kapcsolatokat gyakran egy kis molekula jelenléte
kozvetve vagy kozvetlenil befolyasolja. Az oxigén ezen kis molekuldak egyike. A
HIF (hypoxia inducible factor) fehérje az oxigéntdl fliggd gén kifejez0dés meg-
hatarozé szabalyozdja. Kozvetiti a ,van elég/nincs elég” informacidt a sejt
fehérje szintézisét iranyité rendszeréhez. Tobbféle HIF van; a HIF-1 a legfon-
tosabb a kiilénb6z6 HIF izoformak kdzll. Fontos specialis fehérjék termelddnek
az oxigén ellatottsagtdl fliggben a szervezet kiilonboz6 sejteiben. Vannak olyan
specializalt vese sejtek, amelyek példaul erythropoetint (EPO) képeznek. Az EPO
a voOrosvérsejt-képzés kulcs fehérjéje. Mas sejtek VEGF (vascular endothelial

growth factor) termel6k, ami az érképzOdés legfontosabb ndvekedési faktora.
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Mind a vorosvérsejtek, mind az erek képzddése a szervezet szintl(i oxigénfiiggd
szabalyozdsok része. A HIF felfedezéséhez els6sorban az EPO szintézisének,

illetve az érképzédés tanulmanyozasan keresztil vezetett az ut.

K6zbs a kilonbdzd, oxigén ellatottsagtdl fliggd, ennek mértékében képz6do
fehérjék szintézisének szabalyozasaban, hogy a HIF-1 kotédik az azokat kodold
DNS megfeleld szakaszaihoz, de ehhez be kell jutnia a fehérjét termeld sejt
citoplazmajabdl a magjaba. A HIF-1-nek két alegysége van: a és B. HIF-1B bent
van a magban, viszont a HIF-1a a citoplazmaban taldlhaté. Ez a két alegység
képezhet olyan dimert a sejtmagban, ami a DNS adott szakaszahoz kotédik. A
HIF-1a sorsa kétféle lehet. Oxigén jelenlétében a HIF-1a megvaltozik; meg-
hatarozott aminosavai - tobbek kozott prolinok — oxigénnel moédosulnak, hid-
roxildlédnak a citoplazmaban. Ennek kdvetkeztében a HIF-1a a hidroxilalt
prolinjain keresztll von Hippel-Lindau fehérjét (VHL) kot. A képz6dott HIF-1a-
VHL komplex modosul, ubikvitinaldédik, majd emiatt lebomlik. (A fehérjét mé-
dositd ubikvitinacids folyamatok egyik felfedez6je a karcagi szarmazasu, izraeli
Avram Hersko, akinek az ezért kapott Nobel-dijaréol a Magyar Tudomanyban mar
tobbszor irtak.) Ha azonban az oxigén mennyisége nem elég a HIF-1a prolinjai-
nak hidroxilaciéjahoz, akkor a HIF-1a nem bomlik le, hanem a citoplazmabdl a
magba jut, és ott a HIF-1B-val tarsulva kotddik a DNS megfelel6 szakaszaihoz.
Ezzel indul az oxigén fiiggd fehérje szintézis, tobbek k6zott az EPO vagy a VEGF
fehérjék termelése is. Ez az oxigén fliggd szabalyozas m(ikédésének Iényege; de
az élettani és koérélettani szerepeinek és a regulacid szamos mas mechaniz-
musanak felfedezése ma is tart. Jelenleg els6sorban a daganatképzésben vizs-

galjak a HIF rendszer kiilonb6z06 funkcidit. A torténet folytatodik...

E szabalyozas eddigi szamos aga-boganak megismerése tobb munkacsoportban
dolgozé kutatd munkajanak eredménye. Ezek koziil emelte ki a Nobel-bizottsag
a harom idei nyertest. Az EPO gén kifejez6dését tanulmanyozta az amerikai
Gregg Semenza és a brit Peter Ratcliffe: 6k fedezték fel e gén oxigénfiiggd

kifejez0désének mechanizmusat. 1995-ben Semenza irta le a HIF-1-t. A von
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Hippel Lindau kor 6rékl6d6 érdaganat. Az amerikai William Kaelin rakkutaté
mutatta ki, hogy ezt a betegséget a VHL gén mutacidja okozza. A daganatos
sejtekben nincs VHL, nincs HIF-1a lebontds, ezért oxigén jelenlétében sem
csOkken az oxigénfliggd génkifejez6dés, és akkor is lesznek Uj erek, ha erre
semmi szlkség nincsen. Kialakul az érdaganat. Ratcliffe mutatta ki a HIF-1a-
VHL komplex képzOdését és ennek alapvet6 szerepét a szabalyozasban. A
HIF-1a prolin hidroxilaciét Kaelin és Ratcliffe munkacsoportjai fedezték fel. Az
ezt a folyamatot katalizald prolin hidroxildzok azonositdsaban Ratcliffe munka-

csoportja jatszott dontd szerepet.

A tudomany torténetében is bonyolithatja a rejtélyeket, ha tobb néven ismerhe-
tik meg ugyanazt; - az esetiinkben fehérjét, és ez az azonossag - miként a
kriminalisztikaban is — kés6bb deril csak ki. A HIF-1B-t korabban a tudomanyos
vildg egy része ,lednykori nevén” ARNT-nak ismerte meg. A dolgokat megérteni
vagyok Oszinte 6romére az ARNT részben roviditések roviditése: Ah Receptor
Nuclear Translocator. Az Ah receptor (AHR) név az aryl hydrocarbon (aromas
szénhidrogén) receptor fedéneve. Az AHR tdbbek kodzott kis molekulasulyu
szénhidrogéneket is érzékel Ugy, hogy azok hozzad kapcsolddnak. Csak akkor
kotédik a DNS-hez (mas szakaszaihoz, mint a HIF), ha a magban a mar
szénhidrogént tartalmazé AHR dimert képez az ARNT-tal. Az AHR-ARNT dimer
DNS-hez tortén6 koétddése tobb drog/gydgyszer metabolizmus (DM) enzim és

transzporter képzddését fokozza.

Az enzimoldgia ,monogam” tudomanynak indult; egy enzim, egy (illetve
kisszdmu) szubsztrat. Az angolszadsz irodalomban DM néven ismert
méregtelenité biotranszformacids enzim- (késGbb transzporter-) rendszer
lényege, hogy az abban résztvevd enzimeknek (és transzportereknek) nincs
egyetlen, ,igazi” szubsztratja, hanem ugyanazok az enzimek igen sok kilénb6z6
szerkezet(i molekuldt kotnek, alakitanak &t. Eppen amiatt, hogy a DM enzimek
nem specifikusak, tudunk alkalmazkodni a kornyezetiinkben allanddan

megjelend ,vegykonyhajaban titkon megteszi” tipusu Ujabb és Ujabb mole-
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kuldkhoz, mert azokat is képesek atalakitani, ,méregteleniteni”. Ezt a kdvetkez-
tetést mar régen levontak, de csak az elmult évtizedekben ismerték fel, hogy
ezeknek az enzimeknek és transzportereknek a termelését szabalyozé6 DNS-hez
kotédd fehérjék, jelent0s része ,arva”. Olyan receptor fehérje, amely nem
rendelkezik egyetlen vagy kisszdmu, hasonld szerkezetd, kis molekulasulyu
hozza kapcsolddd ligandummal (mint példaul a szteroid hormonok), az

I"

»igazival”, amely kétddve a fehérjéhez (példaul szteroid receptorok) megvaltoz-
tatja annak szerkezetét és igy tobbek kozott a mas fehérjékhez vagy DNS-hez
torténd kotodési tulajdonsagait. Az AHR esetében is csak késébb jottek ra arra,
hogy éppen attdl igazi, mert nincs egyetlen ,igazi” liganduma. (Tébb ,arva”
receptort ismertink.) Kiderilt tovabba, hogy az ARNT és a HIF-1B ugyanaz.
Tehat az ARNT mind az AHR-rel, mind a HIF-1a-val tud dimert alkotni, s6t még

mas fehérjékkel is. A torténet folytatodik...

Ami pedig ennek a Nobel-dijnak szamomra személyes vonatkozasat illeti: van
olyan elképzelés ( Gregg Semenza tobb cikke is szdl réla ), hogy a HIF-hez,
AHR-hez hasonld (meghatarozott kémiai szerkezetet, aminosav-sorrendet tar-
talmazd) DNS-koto fehérjék, - transzkripcids faktorok - a kornyezeti valtoza-
sokhoz valé alkalmazkodas eszkdzei. Ezen valtozasok egyike az oxigén
mennyiségének ingadozasa, de ilyen példaul szervezetink szamara a gyogy-
szerszedés is. Munkacsoportunk témaja sokaig a DM volt. Ez el6sz6r az AHR-hez
vitt el minket, majd az ezredforduld el6tt az ARNT-vel kezdtlink el foglalkozni.
Tragikus korilmények kdzott, harmincévesen, 2000-ben kaliforniai autdbaleset-
ben meghalt nagyon tehetséges, kivaldé munkatarsam, Braun Laszl6 azért volt a
UCLA-n Oliver Hankinsonnal, mert 6 ARNT és Ah receptor mutansokkal dolgo-
zott. Mutdns sejtvonalaival Budapesten is kisérletezhettliink. Tébbek kozott
leirtuk, hogy a hipoxia-jelpalya szerepet jatszik a VEGF képz6dés fokozasaban
a diabetes kitorésekor kilonb6z6 szerveken spontan diabetes allatmodellben, az
AHR szerepét mutattuk ki az antioxidans C-vitamin szintézise utolsé enzimének
szabalyozasaban, és gydgyszerkutatasi célbdl készitettiink Hankinson kilénb6z6

hepatoma mutansaibdl xenograftokat daganatképz6dés tanulmanyozasara. A
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klénb6z0 jellegl kornyezeti hatasok befolydsolhatjak a hipoxia jelpalyat, vagy
az ahhoz hasonldkat hipotézisbdl indulva jutottunk el az UVB sugarzashoz, és a
bor keratinocita sejtjeihez. Peter Ratcliffe-t — a harom Nobel-dijas kozll az
eurdpait — részben ezért is hivtam meg eléaddénak a 2005-ben Budapesten
rendezett FEBS kongresszuson arra a szimpdziumra, amit én szerveztem. E-mail
fordultaval fogadta el a meghivast minden személyes ismeretség nélkil. Azt
reméltem, hogy érdekelni fogja az addig nem vizsgalt sugarzas, dozirozhato,
kornyezeti valtozas hatasa a hipoxia jelpalyara, az UVB sugarzas HIF-1-re és a
VEGF szintézisre gyakorolt hatdsa keratinocitdkon. Ugy éreztiik, hogy szem-
léletileg is fontos Uj megfigyelésiink van. Effektusok voltak, cikkeket irtunk,
valamennyire idéztek is minket, de szegény Laci elment, a Hankinson-kapcsolat
idével megszakadt, és az ezen a terlileten k6z6lt munkaink ,igazi” visszhangok
nélkldl maradtak. 2005-ben a leendd Nobel-dijas besorolta az UVB HIF VEGF

hatdsunkat az ,interesting” kategoridaba; nem keltettik fel az érdekl6dését.

Peter Ratcliffe-fel vald kooperacidonk abban volt sikeres, hogy a Margit hid budai
hidféjétdl rohanva még elértiink egy Batthyany tértdl induld hajot. Esti dunai
hajékazassal egybekotve szervezték meg a FEBS kongresszus galavacsorajat.
Ratcliffe a Rakoczi uti Metropol szdllodaban lakott, és kérte, hogy menjink
egyltt. A Blahan, a villamos megalldban taldlkoztunk. Késett. A hatossal
mentlink at a Margit hidon, aztan pedig futottunk. Ma mar tudom, hogy a metro
jobb valasztas lett volna. ,We made it” kialtott fel boldogan mosolyogva, amikor
izzadtan, lihegve a hajodllomas stégjére léptiink kbdzvetlenil a hajoé induldsa
el6tt. Azt, hogy a Nobel-dij hallatdan mit mondott, nem tudom, de az is lehet,

hogy ugyanezt.

He made it - megérdemelte.
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PEPTID-KONJUGATUMOK: UJ TIPUSU FEGYVEREK A
MULTIREZISZTENS BAKTERIUMOK ELLEN!

Horvati Kata
MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport
e-mail: khorvati@elte.hu

Osszefoglalas

A klinikai hasznalatban 1évd gydgyszerekre rezisztens patogének terjedése
korunk egyik legnagyobb egészségigyi kihivasat jelentik. A cikkben
osszefoglalom a kutatas-fejlesztés legfontosabb torekvéseit és ismertetem az
antimikrobidlis rezisztencia ellen iranyuld kutatdé munkank legujabb

eredményeit.

Bevezetés

Az antimikrobidlis szerekre rezisztens, illetve multirezisztens baktériumtorzsek
megjelenése és terjedése egyre riasztdbb méreteket oIt és aranyuk
folyamatosan novekszik (1. abra). Antimikrobidlis rezisztencia természetes Uton
is kialakulhat a korokozék genetikai modosulasaval, de a helytelen
gyogyszerhasznalat miatt ez a folyamat jelent6sen felgyorsult. Fontos
megemliteni, hogy a humadn alkalmazds mellett az allatorvosi
gyogyszerhasznalat, illetve a kornyezet fertdtlenitésére hasznalt szerek is

nagyban hozzajarulnak a rezisztencia terjedéséhez.

Az antimikrobidlis rezisztencidt 4 csoportra oszthatjuk, melyek kozlil az
antibakterialis rezisztencia a leggyakoribb. Emellett a gombak (pl. Candidiasis),
parazitdk (pl. malaria) és virusok (pl. HIV) okozta megbetegedések esetén is
megjelent a hatdanyag-rezisztencia. Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO)
legfontosabb feladatai kdzott tartja szamon az antimikrobidlis rezisztencia elleni
klizdelmet. Jelentéseikben a leggyakrabban eldforduld rezisztens baktériumok

1 Horvati Kata az MTA Prémium posztdoktori kutatoi program haroméves tamogatasat nyerte el,
ldsd Biokémia XLIV. EVFOLYAM 3. SZAM 2019. szeptember, 3. oldal (a szerkesztb6bizottsag
megjegyzése).
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az Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii és Salmonella spp [1].
Gyakori megbetegedések, mint példaul a tiidégyulladas, uroldgiai betegségek és
posztoperativ fert6zések kezelése valik lehetetlenné a multirezisztens térzsek

terjedése miatt.

Escherichia coli Klebsiella pneumoniae

FIEFTFFS LTSS P R R R R

Aminoglycosides =+ Aminopenicillins Aminoglycosides -#- Carbapenems

-m- Carbapenems Cephalosporins (3rd gen) Cephalosporins (3rd gen) Fluoroquinolones
Fluoroquinolones
Streptococcus pneumoniae Staphylococcus aureus
10
10
_1\5‘ l.-:‘L & &F _Iof"' or O O o o e o _I-\:" _.{'] FFFFFFE O I--‘- )
Macrolides Penicillins Oxacillin (MRSA)

1. abra. Antibiotikum rezisztencia Magyarorszagon négy kivalasztott baktérium
esetében. Forras: The Center for Disease, Dynamics Economics & Policy. ResistanceMap:
Antibiotic resistance. 20109.

A WHO kulén munkacsoportokban foglalkozik a HIV, malaria és tuberkuldzis
betegségekkel. A tuberkuldzis a legtobb haladlos aldozatot (évente 1,8 millid)
koveteld, egyedi baktérium okozta fert6z6 betegség napjainkban. A 10 millié Uj
megbetegedésbdl évente kozel félmillié a rezisztens baktérium okozta esetek
szama (2. abra). A rezisztens torzsek 78%-a multirezisztens, tehat a kérokozé
egyszerre rezisztens a két leggyakrabban alkalmazott antibakteridlis szerre
(Rifampicin és Izoniazid). A multirezisztens tuberkuldzis (MDR-TB) kezelése

hosszabb, koltségesebb, joval tobb mellékhatassal jar és a hatékonysaga is
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rosszabb. Az MDR-TB esetek minddssze felénél (52%) volt eredményes a terapia

[2].

2. abra. Multirezisztens tuberkulozis el6fordulasa az djonnan diagnosztizalt esetek
kozott (% ). Forras: WHO Regional Office for Europe/European Centre for Disease Prevention
and Control. Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe 2019 - 2017 data.

A sikeres terapia érdekében sziikséges, hogy Ujabb hatdéanyagokat fejlessziink
és vonjunk be a kezelésbe (1. tablazat), viszont az uUjonnan kifejlesztett
gyogyszerekkel szemben is gyorsan kialakulhat rezisztencia. Ez a tény nagyban

visszaveti a klasszikus antibakteridlis szerek gydgyszeripari fejlesztését [3].

Kutatas-fejlesztés az antimikrobialis rezisztencia ellen

A rezisztens baktériumok ellen hatékonyan klizdhetlink: (i) védoOoltasokkal, (ii)
terdpids vakcinakkal és (iii) Uj tipusu hatéanyagokkal, melyekre csak korlatozott
mértékben alakul ki rezisztencia. Mindharom csoportban taldlunk peptid-alapu
vegylleteket. Jelenleg 150-nél tobb peptid-alapu vegyilet van aktiv klinikai

fejlesztés alatt és a vegylletek kozel fele elérte a fazis II. vizsgalatokat [4-5].

(i) A fert6z6 betegségek elleni védekezés leghatékonyabb fegyvere a védéoltas.

Vannak azonban olyan baktériumok, melyek ellen jelenleg nincs véddoltas, de
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gyakran megjelennek az antibiotikum rezisztens léguti megbetegedések és
kronikus fert6zések koérokozédjaként (pl. Staphylococcusok, P. aeruginosa).
Fontos megemliteni, hogy a jelenleg alkalmazott BCG védéGoltas hatdsa sem
optimalis és felndttkorban mar nem véd a tuberkuldzis ellen [6]. Specifikusan
ezekre a torzsekre kifejlesztett vakcinakkal hatékonyan kizdhetlink a

rezisztencia terjedése ellen [7].

1. tablazat. WHO altal meghatarozott prioritasi sorrend az antibakterialis hatéanyagok
kutatas-fejlesztése szamara.

Prioritas Baktérium Rezisztencia
Acinetobacter baumannii Karbapenem-rezisztens
Kritikus Pseudomonas aeruginosa Karbapenem-rezisztens
Enterobacteriaceae Karbapenem-rezisztens, ESBL-termel§
Enterococcus faecium Vankomicin-rezisztens
Staphylococcus aureus Methicillin-rezisztens, Vankomicin-
rezisztens
Magas Helicobacter pylori, Klarith ro_micin—rezi_sztens
Campylobacter spp. Fluoroquinolon-rezisztens
Salmonellae, Fluoroquinolon-rezisztens
Neisseria gonorrhoeae Cephalosporin-rezisztens,
Fluoroquinolon-rezisztens
Streptococcus pneumoniae Penicillinre nem-érzékeny
Kdzepes Haemophilus influenzae Ampicillin-rezisztens
Shigella spp Fluoroquinolon-rezisztens

Forrds: WHO (2017) Global priority list of antibiotic-resistant bacteria to guide research,
discovery, and development of new antibiotics.

(if) Azokban az esetekben, ahol a profilaktikus védéoltasok nem alkalmazhatéak
(pl. egészséges miikddésben is részt vevd baktériumok), illetve ahol a baktérium
el tud ,bujni” a gazdaszervezetben (pl. Mycobacterium tuberculosis), a fertdzést
kovet6 terapias vakcinalds jo alternativat nyujthat [6]. Az irodalomban
nagyszamban taldlunk Ujonnan azonositott antigén szekvencidkat, melyeket
peptidkémiai mddszerek segitségével olyan formaba tudunk hozni, hogy

alkalmasak legyenek az immunterapiara.

Peptid-alap( vakcina jeloltek a tuberkulézis ellen

A tuberkuldzis korokozdja nagy antigén-diverzitast, illetve altalanos

valtozékonysagot mutat (aktiv-dormans allapot, normal-cstékkent metaboliz-
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mus, extracellularis-intracellularis |étforma stb.), ami igen megneheziti a
betegség elleni védekezést. A tuberkuldzis esetében nagy jelentéséggel birnak
azok az oltébanyag jeloltek, melyek egy preparatumban tobbféle
immundeterminans részt is tartalmaznak, igy valtva ki egy altaldnosabb,

hatékonyabb immunvalaszt a valtozékony kdérokozo ellen.

Kutatasaink arra iranyulnak, hogy olyan konjugatumokat allitsunk eld, melyek
egy molekulan belll 3 immundeterminans részt (T-sejt epitopot) tartalmaznak.
Az epitdpok a Mycobacterium tuberculosis &ltal termelt immundomindns
fehérjékbdl szarmaztathatéak (PPE68, Ag85B és IniB) és kemoszelektiv ligacids
technikak alkalmazasaval egy peptid-hordozohoz kapcsolédnak (3. abra). A
konjugalas célja az, hogy névelni tudjuk az epitdép peptidek sejtbejutasat és

immunogenitasat is [9].

0 { odliiiEsmT N
Hc/\/\/\/\/\/\/\)L epitop 2 -~ [ epitop |

epitop 3 ‘&\

3. abra. Kutatasaink soran eléallitott multi-epitop konjugatumok altalanos szerkezete.

Kisérleteink igazoltdk, hogy az alkalmazott konjugaciés eljaras tdobbszorésére
novelte az epitdp peptidek sejtbejutdsat (4. abra). A kovetkezdkben a
konjugatumok immunogenitasat vizsgalatuk. CB6F1 egereket haromszor
beoltottuk (subcutan) a konjugatummal, illetve a megfelel6 kontrollokkal, majd
a lépbdl izolalt T-sejtek proliferacios valaszat vizsgaltuk aramlasi citométerrel,
illetve egy gyongy-alapu citokin esszével (LEGENDplex Mouse Th Cytokine
Panel, BioLegend). Az eredmények alapjan levonhatjuk azt a kovetkeztetést,
hogy a konjugatumokkal tortént immunizalast kdvetden szignifikansan nagyobb
immunvalaszt kaptunk, mint énmagukban az epitdop peptidek esetében (4.

abra). Kidolgoztunk tehat egy olyan konjugalasi eljarast, melynek segitségével
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novelhet6 az epitdp peptidek immunogenitasa és ez az eljaras mas korokozohoz

kothetd epitdpokra is alkalmazhaté lehet a jovoben [9].

A Sejtmag Peptid (Cf) Lizoszéma Overlay
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4. abra. Vakcina-konjugatumok sejtbejutdasa és immunogenitasa. Konfokalis
mikroszkdpos felvételek az epitop peptidek keverékével (P/A/I mix) és a konjugatummal
(pal-API) kezelt MonoMac-6 sejtekrél (A). Az immunizalt egerek Iépsejtjeinek antigén-specifikus
proliferacioja (B) és a sejtek citokin valasza (C).
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Antimikrobialis peptidek

A torzsfejlédés legdsibb védekez6 mechanizmusaiban vesznek részt az
antimikrobialis peptidek (AMP). Az AMP-k tobbmillié éve fejtik ki hatasukat a
mikrobak ellen, rezisztencia azonban nem, vagy csak korlatozott mértékben
alakul ki velik szemben. Kézenfekv6, hogy ezeket a peptid tipusu vegyileteket
hasznaljuk a klinikumban a rezisztens baktériumok ellen [8]. A természetben
talalhatd szekvencidak azonban nem alkalmazhatdak kozvetlenil a terapiaban,
mert gyakran nem elég szelektivek, hemolitikus és citotoxikus mellékhatasaik
vannak és gyorsan lebomlanak a szervezetben. Fontos kutatdsi terilet ezért,
hogy a természetes AMP-ket mddositsuk pl. nem-természetes aminosavak,
foldamerek beépitésével, illetve formuldzzuk azokat a jobb biodisztribucié
elérése érdekében. A terilet fontossagat jelzi, hogy jelenleg szamos peptid-

alapu antibakteridlis vegyllet vizsgalata van klinikai fazisban (5. abra).
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5. abra. Antimikrobialis peptidekkel foglalkozo publikaciok és szabadalmak szama

(évenkénti megjelenés). Forras: Peptide Science, 2019: 111(5).

Kutatdsaink soran kiemelked6 antimikrobialis hatdssal rendelkezd szekvencidlis
oligopeptideket fejlesztettlink, melyek hatékonynak bizonyultak Gram -, Gram

+ baktériumok, valamint mycobacteriumok ellen is (6. abra).

Az Gjonnan fejlesztett szekvencialis oligopeptideket hordozdként is alkalmaztuk
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és egy régebbi munkankban kidolgozott szintézismddszer [10] segitségével

Izoniazid hatdéanyag konjugalasara hasznaltuk.
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6. dbra. Ujonnan fejlesztett szekvencidlis oligopeptidek antibakteridlis hatdsa és a
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7. abra. Az Izoniazid-peptid konjugatumok szerkezete.

peptidek kédja).
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Igy olyan peptid-konjugdtumokhoz jutottunk, melyek egy molekuldn bell
kétféle hatasmechanizmussal rendelkeznek: az antibakteridlis peptid sejtfal
roncsolo hatasa kombinalddik a kismolekula intracellularis hatasaval.

A vegylleteket M. tuberculosis baktériummal fert6z6tt monocita tipusu sejteken,

mint makrofag modellen vizsgaltuk.

Kisérleteink bizonyitottak, hogy mig a szabad Izoniazid hatdstalan az
intracellularis baktérium ellen, az AMP-vel konjugdlt forma nagymértékben
hatasos [11-12]. JovGbeni terveink kozott szerepel ezeknek a vegylleteknek a
tesztelése rezisztens és multirezisztens baktérium kultirakon, valamint vizsgalni

kivanjuk az esetlegesen kialakuld rezisztencia mechanizmusat is.
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I KONFERENCIA HIREK Az MBKE 2020. évi véndorgy(ilése, Pécs

MEGHIVO A MAGYAR BIOKEMIAI EGYESULET
2020. EVI VANDORGYULESERE
PECS, 2020. AUGUSZTUS 27-30.

Kedves Kolléga!

Orommel értesitjik, hogy a Magyar Biokémiai Egyesiilet Pécsett, az Altalanos
Orvostudomanyi Karon (Szigeti Ut 12.) rendezi meg 2020. évi Vandorgydlését
augusztus 27-30 kdzott.

Ez, a nevezzik 0. bejelentésnek leginkabb figyelemfelhivé szandéku. Ezért
elnézést kérek azoktdl a szorgalmas kollégaktdl, akik mar most jelentkezni
akartak, hogy sajnos létfontossagu informacidk egyeldre nekem sem allnak
rendelkezésemre. Biztosnak t(inik, hogy a konferencia hivatalos nyelve az angol
részben a nem nagy szamu, de létez6 kilfoldi résztvevOvel szembeni udvari-
assag jegyében. Szintén biztos, hogy az Ujonnan alakult Proteomikai Szakosz-
taly tart egy szekciot, illetve lesz lehetGség parhuzamos szekcidk tartasara. A
program a megszokott séma szerint keril lebonyolitasra, a szekcidok dsszeallita-
sa a beérkezett el6adas kivonatok alapjan torténik. A konferencian el6adassal,
illetve poszterrel lehet részt venni. A plenaris el6addk a tématerilet nemzetkozi-
leg elismert szakemberei lesznek.

A Vandorgyl(ilés szervezésben a Diamond Congress Kft. (http://www.diamond-
congress.hu/) lesz a segitséglinkre.

A konferenciaval kapcsolatos informaciok, regisztracio (hatarido: majus 15.)
és absztraktfeltdltés (hatarido: junius 15.). A honlap remélhet6leg hamarosan
rendelkezésre all.

Kérjik, hogy az érdeklédd kollégak figyelmét sziveskedjen felhivni a konferen-
ciara.

A szervez0 bizottsag nevében barati Udvozlettel,

Gallyas Ferenc
f6szervezd
_ Pécsi Tudomanyegyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Biokémiai és Orvosi Kamiai Intézet
ferenc.gallyas@aok.pte.hu
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KONFERENCIA HIREK 45. FEBS konferencia, Ljubljana

Molecules of Life:
Towards New Horizons
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BEMUTATKOZIK AZ EUROPAI BIOKEMIAI EGYESULET
OKTATASI BIZOTTSAGANAK OKTATASI NAGYKOVETI
SZERVEZETE (FEBS EDUCATION COMMITTEE,
EDUCATION AMBASSADORS)

Kiricsi Ménika! és Dux Laszl6?
1 Szegedi Tudomanyegyetem, TTK,
Biokémiai és Molekularis Biologiai Tanszék
2 Szegedi Tudoméanyegyetem, AOK, Biokémiai Intézet

Minket ért az a megtiszteltetés, hogy képviselhetjik Magyarorszagot az Eurdpai
Biokémiai Egyesullet (FEBS) Oktatasi Bizottsdga (Education Committee) altal
néhany éve kialakitott Oktatasi Nagykoveti Szervezetben (Education
Ambassadors). Dux Laszld a FEBS Oktatasi Bizottsdganak tagjaként, Kiricsi
Monika a Magyar Biokémiai Egyesilet (MBKE) altal delegalt nagykovetként vesz
részt a szervezet munkdjaban, melynek célkitlizéseit, feladatait és

tevékenységét szeretnénk most megismertetni és ennek révén eldsegiteni a

-7

A FEBS Oktatasi Bizottsdga 2015-ben hatarozta el, hogy kiépit egy Uj
szervezetet, ahovda az egyes FEBS tagorszagok oktatasi nagykdveteket
delegalhatnak. A szervezetet az a cél hivta életre, hogy az Oktatasi Bizottsag
megismerhesse az egyes eurdpai orszagok specialis, foként orszag-specifikus
biokémiai és molekularis bioldgiai (Molecular Life Sciences) oktatasi problémait.
Tovabba, célul tlizték ki az azonositott oktatasi problémak széles koérben torténd
megvitatasat, annak érdekében, hogy javaslatot adhassanak azok
megoldasanak gyakorlati lehet6ségeire. A szervezetbe az eurdpai orszagok
Biokémiai Egyeslletei delegalnak képviselOket, akik minden évben egyszer egy
k6zds konferencia keretében vitatjdk meg a fontosabb kérdéseket. Jelenleg
tobb mint 30 orszag delegaltjai alkotjak a nagykovetek szervezetét. A szervezet
alapitéja, Gul Glner Akdogan professzor asszony, a FEBS Oktatasi
Bizottsaganak akkori elndke volt, aki felismerte a pan-eurdpai oktatasi kihivasok
orszag-specifikus azonositasanak szliikségességét. A 2018-ban, az Oktatasi
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Bizottsag élérdl lekdszonb elndkasszony munkajat honfitarsa, a szintén torok
Ferhan Sagin professzor asszony folytatja. Mindketten jelentds szerepet
vallaltak nem csupan a FEBS Oktatasi Bizottsdganak tevékenységében, hanem
az oktatdsi nagykoveti szervezet munkajanak koordinaldsaban, a nagykovetek
évenkénti konferencidjanak megszervezésében. Az els6 nagykoveti taldlkozot
2016-ban tartottak Pragaban, melyen Magyarorszagrol Dux Laszld professzor
vett részt a FEBS Oktatasi Bizottsaganak tagjaként, a kovetkezd nagykoveti
talalkozdok feladatiban, 2017-ben Parizsban, 2018-ban Zagrabban, majd 2019-
ben Tbilisziben Dux Laszlé mellett, mar Kiricsi Monika oktatdsi nagykovet is

k6zremUkodott.

A nagykoveteket mar az els6 talalkozéd alkalmaval tematikus csoportokba
osztottak. A talalkozék soran ezek a tematikus csoportok specifikus oktatasi
témakat dolgoznak fel, majd ezekrdl jelentést készitenek. Gyakran a problémak
analizaldsa, és azok megvitatasa a nagykoveti talalkozdkon tul is folytatodik a
FEBS Network internetes oldalon, ahol a nagykodveteknek kialakitott csoportban
aktiv munka folyik az év tobbi részében is. Ezen a fellleten nem pusztan
tematikus csevegés bonyolddik, hanem a csoportok feladataihoz kapcsolodé
segédanyagok fel- és letoltésére, a jelentések folyamatos moddositasara is
lehet6ség nyilik. Ez a felllet teret adott mar egy kdzos oktatasfejlesztési unids
palyazati anyag kidolgozasahoz is. A FEBS Network elérhetd a
https://network.febs.org cimen, magyar képviseldje Kristof Endre Karoly
(Debreceni Egyetem, Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet). A Network
egyik fellletén (Educator) oktatassal kapcsolatos segédanyagok, tematikus
el6adasok videofelvételei, laboratoriumi gyakorlatok leirdsai és szamos animacié
érhetd el, melyeket élettudomanyi terlileten oktatd kollégdk szabadon
felhasznalhatnak. A FEBS Network egy masik fellilete a fiatal kutatdkat célozza
meg (Early-career scientist), mivel ez olyan specidlis informacidokat tartalmaz,
melyek elsésorban posztdoktorok, PhD hallgaték és végzés el6tt allé egyetemi
hallgatok szamara lehetnek hasznosak. A Network fellletén megtalalhaték

kutatasi témak, technikdk ismertetései, tovabba tudomanyos interjuk
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kiemelked6 és elismert kutatokkal (Research). A Network legtobb tartalma
nyitott mindenki szamara, vannak azonban privat forumok is, mint amilyen az
Oktatasi Nagykovetek csoportjaé, amelynek tartalmat csak a meghivott és

engedéllyel rendelkezd kollégak lathatjak.

A nagykovetek konferencidjan a tematikus csoportok feladata megvitatni, és ha
ez lehetséges, akkor meghatarozni a molekularis élettudomanyokbdl diplomat
szerz6 egyénektdl elvart alapvet6 ismereteket és képességeket (Key knowledge
& skills expected from a molecular life sciences graduate; Koordinatorok: Frank
Michelangeli, Jason Perrett, Keith Elliot). Az oktatdsi nagykovetek egy masik
csoportja azt vizsgalja, hogy melyek a bevalt oktatasi gyakorlatok ismérvei
(Good practices on education; Koordinatorok: Jean-Luc Societ, Lucien V. de
Mello, Winnie Eskild), illetve, hogy hogyan javithato az oktatasi nagykdvetek és
a FEBS Oktatasi Bizottsaga altal kidolgozott javaslatok kommunikacidja az egyes
orszagok szakminisztériumai felé (Promotion of Ambassadors’ educational
activities & communication with the ministries and stakeholders; Koordinatorok:
Dux Laszlé, Gul Glner Akdogan). A negyedik munkacsoport a kilonféle oktatasi
segédanyagokkal és azok elérhet6ségének javitasaval foglalkozik (Learning
resources; Koordinatorok: Angel Herraez, Ferhan Sagin). A koordinatorok segitik
az egyes csoportok munkajat el6zetesen lefektetett elvek, célok és gyakorlati
tapasztalatok alapjan, valamint konkrét tematikus kérdések felvetésével. A
munkacsoportok megallapodnak az adott témahoz kapcsoldodd rovid- és
hosszutdvu célokban és feladatokban, szétosztjdk a részfeladatokat, és
meghatarozzak azok teljesitésének hataridejét. Majd mindegyik csoport el6adja
a tobbi oktatasi nagykovet eldtt a megfogalmazott célokat és feladatokat, a
munkacsoport kerekasztal beszélgetéseinek eredményét. A csoportok
Osszetétele nem valtozik jelentdsen, igy egy adott évben a csoporttagok altal
kialakitott elvek, eredmények az adott témakorokrél a konferencia befejeztével
akar éveken ativelden is érvényesilhetnek. A FEBS Oktatdsi Bizottsaga, ezen

keresztlil az Oktatasi Nagykovetek testlilete is, szoros egylttmikodésben
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dolgozik a FEBS Integraciés munkacsoportjaval (elndke Jerka Dumic), illetve az

Advanced Course Bizottsaggal is (elndke Vértessy Beata).

Az Oktatasi Bizottsag és az Oktatdsi Nagykovetek testiilete minden évben hozza
jarul a FEBS sajat, illetve a FEBS/IUBMB k6z6s konferencidk programjahoz,
oktatasi szekcidk, kerekasztalok megszervezésével is. Ezeket tobbnyire jelentds
szamban hallgatjak meg a nagy konferenciak - egyébként oktatas irant kevésbé
fogékony, kutatas orientadlt - résztvevéi is, csokkentve ezzel a két szorosan
egymasra  éplld  tevékenység indokolatlan  szétvalasztdsat, netan

szembeallitasat.

A nagykoveti konferenciak természetesen teret adnak 6nallé eléadasoknak is,
ahol az el6addk kullonféle oktatasi technikakkal kapcsolatos egyéni vagy
orszagos tapasztalatokat osztanak meg. Az elmult évek soran o6sszefoglald
el6adast hallhattunk a kiscsoportos tanulds (,team-based learning”) elényeirdl
és hatranyairdl. Példaul részletesen ismertettek egy olyan kurzust, melyben a
hallgatok kisebb csoportokban, esettanulmanyokon keresztil, tankdnyvek, nyilt
adatbazisok és honlapok adatainak segitségével dolgoztak fel a tumorbioldgia és
kemoterapia témakorébe tartozd feladatokat. A tapasztalatok alapjan
megallapitottdk, hogy a kiscsoportos feladatok el6tt harom vagy négy atfogo
tantermi el6adas elengedhetetlen a témakodr alapkérdéseinek és alapvet6
tudasanyaganak elsajatitasahoz, valamint a kurzus végén egy kozds gyakorlati
foglalkozasra is szilkség van az eredmények 0Osszegzéséhez, az altalanos
kovetkeztetések levonasahoz. Viszont a kurzus végére a didkok képesek voltak
szisztematikusan megkozeliteni egy klinikai problémat, megismerni annak
hatterét, véleményt formalni a felmerllé megoldasi lehet6ségekrdl és

megkllonboztetni az informaciot a véleménytdl.

Szamos elO6adds szdlt az oktatasi munka értékelésének felmérésérdl és a
visszajelzés jelentéségérdl (,assessment and feedback”). Tobb kolléga fejtette

ki azon véleményét, hogy orszagaban és intézményében semmilyen konkrét
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visszajelzés nem érkezik oktatasi munkajuknak arrél az aspektusardl, hogy
mennyire volt ez objektiven hasznos, mit kellene vaéltoztatni a nagyobb
hatékonysag és az igy megszerzett ismeretek alkalmazhatdésaganak érdekében.
Mas orszagokban viszont a hallgatok véleménye jelent6sen befolyasolja,
formalja az oktatdi munkat és az oktatasra, mentoralasra forditott id6 aranyait.
De tobb el6adas érintette az alapképzésben résztvevd hallgatok kutatasi
tevékenységének lehetfségeit és annak szikségességét (,undergraduate
research”). Mas orszagokhoz képest, a magyar tudomanyos diakkori munka
rendszere komoly lehet6ségeket biztosit a hallgatdék magas szinvonald, profi
kutatdéi munkdba valé bevondsara. Szamos prezentacid tekintette at, hogy
milyen oktatasi stratégiak, modok lennének a leghasznosabbak a bio-medicinalis
tudomanyterileten. Ezek a stratégiak viszont orszagonként rendkivil eltérdek,
az anyagi lehet6ségek és a hallgatdi létszamok jelentds korlatot szabnak a
moddszerek transzlacidéjanak. Egy érzékeny téma az oktatdk oktatasa, azaz az
egyetemi  oktatdk tovabbképzése és ennek szlkségessége vagy
szikségtelensége. Fontos tovabba az is, hogy az Uj hallgatdi generacidk a
legmodernebb technikakkal is megismerkedjenek, hiszen valdszinlileg munkajuk
soran mar ezeket alkalmazzak majd. Az oktatdknak és a hallgatoknak egyarant
|épést kell tartaniuk ezekkel az innovativ eljarasokkal, viszont ezeknek a
technikdknak a hallgatéi gyakorlatokba torténd integraldsara ritkdan van

lehetdség.

Kiemelt témakor szamos orszagban, hogy milyen moédon aknazhatd ki az
internet a fiatal korosztaly élettudomanyok iranti érdekl6désének felkeltésére.
Az Egyesilt Kirdlysag Biokémiai Egyesilete pont egy ilyen kezdeményezésre
hozta létre a www.biochemistry.org internetes oktatas segit6 anyagokat
felvonultatd oldalt, melyet els6sorban kozépiskoldsok és fiatal egyetemistak
szamara inditottak. A molekularis élettudomanyok teriletén ma mar
elengedhetetlen bizonyos internetes adatbazisok ismerete, azok rutinszer(
hasznalata, ezért ezen adatbazisoknak a megismertetése a BSc szint(i biokémia

és molekularis bioldgia oktatas gyakorlatanak kotelezd eleme kell, hogy legyen.
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Mivel a hallgatok ma mar nemcsak nyomtatott konyvekbdl, hanem internetes
forrasokbdl, e-book-okbdl tanulnak, YouTube videokat néznek, podcast-okat
hallgatnak és ismereteiket gyakran nem a tantermi el6adasokon sajatitjak el,
meg kell probalni ezeket a lehet6ségeket gy hasznalni és felhasznalni, hogy az
az oktatdk érdekeit is szolgaljak, és a technoldgia ne ellenink, hanem
mellettiink dolgozzon. Erre lehetdséget teremthetnek példaul a netes
kurzusférumok, ahol a hallgatdk egymassal is és az oktatdkkal is
kommunikalhatnak, tovabba minél tobb elektronikus oktatasi anyag kidolgozasa
és a meglév6é anyagok fejlesztése is segitheti a tananyag disszeminacidjat a

legfiatalabb generaciok felé.

A nagykoveti talalkozok igen hasznosak abban a tekintetben, hogy felhivjak a
figyelmet a biokémia, a molekularis élettudomanyok oktatasanak lokalis és
globadlis problémaira, oOtletet adhatnak innovativ oktatasi mddszerek
bevezetésének korilményeirdl, feltételeirél és azok megvaldsitasi modjardl. A
szikséges valtozas és valtoztatas a biokémia, de mas élettudomanyi terlletek
oktatasaban, kivaltképp az internetes generaciok igényeihez tortén6 adaptacio,
anyagi és erkolcsi tamogatas nélklil nem valdsulhat meg. Ezért sziikséges az
eurdpai, valamint az egyes orszagok oktatasiranyitasért felelds szerveinek (pl.
EU illetékes bizottsagai, oktatdsi minisztériumok) egylttmikodése az oktatas

modernizalasaban.

A FEBS Oktatasi Bizottsaga, az Oktatasi Nagykovetek bevondasaval, 2018-tdl Uj
lehet6séget nyitott az egyes nemzeti tarsasagok oktatdssal kapcsolatos sajat
rendezvényeinek anyagi tdmogatasara. Az egyenként 1500 Eurds tamogatast
évente 4 orszag palyazata nyerheti el, melybdl fedezni lehet a rendezvény
kiadasait, valamint a vendégeldaddk meghivasanak koltségeit. Magyarorszagon
a MBKE utoljara 2014-ben tartott oktatasi workshopot a Debreceni Egyetemen
egy TAMOP pélyazat keretében. Erdemes lenne megfontolni ismét egy FEBS altal
tdmogatott oktatdsi munkaértekezlet megszervezését a kozeli jovében.

Tovabba, idészerlnek latszik a hazai oktatdi garda véleményének megismerése
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is a biokémia, molekularis bioldgia vagy még altalanosabban, az
élettudomanyok oktatdsanak jelenlegi helyzetérdl, illetve tovabbfejlesztési

lehetdségeirdl.
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l FELHIVASOK A 2019. évi kiemelked§ cikkek listijanak bekiildése

FELHIVAS

A Biokémia folydirat szerkeszt6bizottsaga fontosnak tartja, hogy az MBKE tagjai
értesiljenek tagtarsaik kiemelkedd tudomanyos eredményeir6l. A korabbi
évekhez hasonléan a marciusi lapszamban megjelentetjik a kiemelked6

kozlemények listajat. Kérjik, hogy kildjék be:

a 2019-ben a FEBS Letters, FEBS Journal, FEBS Open Bio, Molecular
Oncology, TIBS, IUBMB Life, FASEB Journal ujsagokban megjelent,
valamint
IF > 8 (a 2018/2019-es SCI szerinti) cikkek listajat.

Bekiildési hatarido:

2020. februar 15.

A listat Szlics Maria f6szerkesztének kérjlik bekildeni a szucs.maria@brc.hu

e-mail cimre.
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Ilyen az ember. Egyediili példany.

Nem élt belble tébb és most sem él,
s mint fan se né egyforma két levél,
a nagy idén se lesz hozza hasonlé....
(Kosztolanyi Dezsé: Halotti beszéd)

In memoriam

PROF. WOLLEMANN MARIA
(1923-2019)
2019. oktdéber 5-én, életének 97. évében elhunyt Wollemann
Maria, az orvostudomanyok doktora, az MTA Szegedi Bioldgiai
Kozpont (SZBK) Biokémiai Intézetének egykori igazgatdija,
emblematikus alakja, Szeged diszpolgara. Kivételes egyéniség

és kutatd volt, nyitott, szabad szellem.

Ordk igazsdg, hogy aki megsziiletik, az el6bb-utébb meg is hal. Mégis abban
biztunk, hogy Maria o0rokké velink marad. Hiszen annyi életer6t sugarzott:
vasarnaponként uszodaba jart, még idén augusztusban is fliirdétt a Balatonban,
tavaly is részt vett egy gyodgyszergyari konferencidan, a Tanko Béla életmudij
atvételekor 93 évesen el6adast tartott a Magyar Biokémiai Egyesilet konferen-
cidjan, amit publikdlt (Wollemann M. (2016) Biokémia, XL/4: 5-17.) Fizikai
allapota az utolsé harom hdénapban megromlott, de legendas szellemi aktivitasa
nem hagyta cserben; mentOvel tortén6é beszallitdsa masnapjan a klinikan a

Nature egyik lapszamat olvasta.

Egész életében a természet, az élovildag megfigyelése, megértése izgatta, ebbdl
taplalkozott tudomanyos kutatdmunkaja is. Igy vallott errél a 80. sziletésnapja
tiszteletére megjelent kotetben: ,The aim of my life is to study the Nature”
(Wollemann M. (2003) Acta Biologica Hungarica, 54/2: 139-146). Bar orvos-
egyetemre jart, a vilaghaboris években részben Budapesten, részben
Szegeden, mar egyetemi éveiben elkotelez6d6tt a megismerés, a kutatas és a
tudomany szeretete mellett. A szegedi egyetemen nagy hatassal volt ra a
Szent-Gyorgyi Albert rektor altal képviselt szabadsag és humanizmus szelleme.
Kutatdi palyajanak egyik meghatarozé szakasza volt az Orszagos Idegsebészeti
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Intézetben toltdtt b6 masfél évtized, ahol az agytumorok biokémiajaval foglalko-
zott. 1968-ban meghivtak a Szegeden épil6 MTA Bioldogiai Kozpont Biokémiai
Intézetébe csoportvezetonek, amelyet Straub F. Brund foigazgatd iranyitott. A
~prof” szellemiségét, vezetdi stilusat nagyon imponaldnak tartotta. Tole vette at
azt a szalldigét, amelyet Wollemann Maria gyakran mondott jelen sorok
irdjanak, mint kozvetlen munkatarsanak/tanitvanyanak palyakezdd kutaté ko-

raban: ,Teher alatt n6 a palma”.

Wollemann Maria az SZBK-ban valt a hazai receptorkutatas egyik
megteremtdjévé, elinditotta a sejtfelszini jelfelfogd fehérjék, a receptorok neu-
rokémiajanak tanulmanyozasat, kezdve a béta-adrenerg receptor szivizombdl,
majd patkany agybdl torténd tisztitasaval. Tanulmanyozta az adenilciklaz enzi-
mek és protein kindzok m(ikodését is. A hetvenes évek végén, az endogén opioid
peptidek és az opioid receptorok felfedezése utan beindult vildgméretd
érdeklddéssel egyidoben munkatarsaival megkezdte az SZBK-ban azéta is folyd
opioid receptor kutatast. Magyarorszagon az elsOk kozott vezettik be az un.
.radioreceptor assay”-t, a vilagon els6ként béka agybdl a kappa opioid receptort
homogenitasig tisztitottuk és azt felismerd monoklonalis anti-testet allitottunk
el6. Wollemann Maria munkajat tobb kitlintetéssel ismerték el, igy az Akadémiai
Dij 1977, Munka Erdemrend arany fokozata 1983, Magyar Koztarsasagi Erdem-
rend Tisztikeresztje (polgari fokozat) 1994, Magyar Koztérsasadgi Erdemrend
Kozépkeresztje 2003, Tankd Béla életmidij 2016 és az Eotvos Jozsef-koszoru
2017 dijazottja volt.

1985-ben ugyan hivatalosan nyugdijpba ment, de a legutébbi idOkig naponta
bejart az intézetbe, télen-nyaron, Unnepnapokon is. Cikket irt, olvasott,
el6adasokra jart, naprakészen kovette a szakirodalmat, érdekelték az Ujdon-
sagok. Tudasszomja tulmutatott a sajat kutatdsi teriletén és a folyosén meg-
allitva gyakran felhivta intézeti kollégai figyelmét egy-egy friss, vagy érdekes
kozleményre. Még az orvosnal varakozva is tudomanyos kozleményt olvasott. A

cikkek kicsit 6sszegylirve, szanaszét hevertek a dolgozdszobajaban, de 6 mindig
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kiigazodott a latszdlagos rendetlenségben. Nota bene, szépirodalmat is szivesen

olvasott.

Tobb mint 130 tudomanyos kdzleménye jelent meg, ebbdl tobb mint 60 hivata-
los nyugdijba menetele utan. Az altala ,aranycsapat”-nak nevezett kollektivabdl
a 90-es években tobb 6nallé munkacsoport lett, de Maria tovabbra is jelen volt
a mindennapjainkban és szivesen osztotta meg vellink bdlcs tanacsait. Egykori
munkatarsaibél oten lettink az MTA doktorai, a tagabb ,receptoros”
munkakozosségében mintegy negyven egyetemi doktori vagy PhD disszertacié

szlletett.

Szerette a kihivasokat, a nem-konvenciondlis utakat a munkajaban és
maganemberként egyarant. Vele mindig tortént valami rendkivili, legendas
sztorijait maga is szivesen megosztotta masokkal, akar egy rendhagyd Unnepi
beszéd keretében is. Bliszke volt arra, hogy a véleményét mindig kimondta.
Nyitott, széles latokord, nagy altalanos mliveltséggel rendelkezd ember volt, aki
a moékaban is benne volt, akar 6nmagat is kifigurazta. Hét idegen nyelven tudott,

idéz6 képessége, memoriadja, szellemi aktivitasa leny(igozo volt.

Biiszke volt matematikus l&nyara, Evdra és érsebész unokdjara, Gerdara,
valamint az idén tavasszal szliletett dédunokajara, Vincére. Szerette a ter-
mészetet, az allatokat; négy angol szettere évtizedeken at a laborélet minden-
napos vendége volt. Tobb évtizedig szabadidejét a Szeged melletti tanyajan, a
természetben toltotte. Szivesen madaraszott, még szonogramokat is készitett
és publikalt fiatalabb koraban. Az emberi nagysaghoz letisztultsag, péztalansag

tarsult. Egykori és mai munkatarsai halalaig latogattak, tamogattak.

Kedves Maria! Munkassagod, szellemiséged bennink él, emlékedet szeretettel
és kegyelettel megdrizzik!

Szlics Maria
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