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Bemutatkozas:

A BIOKEMIA magyar nyelv(i, 1977 6ta a
MBKE gondozasaban megjelend, on-line
folyoirat, Szerkesztéségiink a biokémia, a
molekularis biolégia és a kapcsol6dd tudo-
manyagak teriletérdl jelentet meg  tudo-
manyos és ismeretterjesztd cikkeket évente
négy lapszamban. Emellett kozlésre keril-
nek ~tudomanyos esemeény felhivasok
(els6bbséget élveznek a FEBS és a MBKE
altal szervezett események), konferencia
beszamol6k, hazai dijak és elismerések
nyerteselnek bemutatasa, munkacsoportok
bemutatasa, friss PhD disszertaciék rovid
osszefoglaldi fiatal kutatok tollabol. Szer-
keszt6ségliink varja olyan kéziratok, fel-
hivasok beérkezését, melyek a MBKE tagok
szamara érdekesek, hasznosak lehetnek. A
lapszamok nyilt hozzaférés( (open access)
formaban kerllnek kozlésre. A tudomanyos
cikk rovatban megjelené kéziratok szakértoi
lektoralast (peer review) kovet6en jelen-
hetnek meg. A korabbi évfolyamok szamai
a MBKE honlapjan (www.mbkegy.hu) ke-
reshet6 formaban elérhetéek.

Cimlapkép:

Reprezentativ fénymikroszképos felvétel
egy érett (6. napos) micromass kultarardl,
dimetil-metilénkékkel torténd festést kove-
téen. A lila szinli (metakromazias) teriletek
negativ toltésli porteoglikanokban gazdag,
porcra jellemzd extracellularis matrixot tar-
talmaznak. A jobb oldalj inzerten a kultdrak
sejtes 6sszetételének sémaja lathat6. A kék
szinnel rajzolt, ovalis kondrocitakban (és
metakromazias porc-matrixban) gazdag
terliletek a porc-csomoékat (nodulusokat)
abrazoljak, mig a kézottik talalhaté inter-
nodularis teriiletek elsésorban differencia-
latlan sejteket és fibroblastokat tartal-
maznak. Készitette: Matta Csaba.

Tartalomjegyzék

Szerkesztéi rovat
3 Foszerkesztoi leveél

Akikre biiszkék vagyunk

4  Kitlntetések, dijak

5 Matta Csaba a Nemzeti Tudésképz6 Akadémia Szent-Gyodrgyi
Talentum- duasanak irasa: A progenitor sejtektdl az érett
chondrocytakig: a porcszovet kialakulasanak molekularis
folyamatai

16 Orban Tamas: Fények a genomialis ,s6tét anyagban”-
gondolatok a mikroRNS-ért odaitélt Nobel-dij kapcsan

Hazai tudomanyos miihelyek

27 Apati Agota, Nagy Andras: Személyre szabott daganatseJt-
vakcinak: Immunmodulacié a paciens ,Ujra csomagolt” rakos
sejtjeivel

30 Turiak Lilla: A glikozilacio szerepe a tiidédaganatos
megbetegedésekben: az ,MTA-HUN-REN TTK Lendilet Glikan
Biomarker Kutatocsoport” bemutatasa

PhD disszertaciok bemutatasa

37 Felhivas

38 Jezs6 Balint: Hippokampalis idegi 8ssejtek farmakoldgiai
modellként val6 alkalmazasa

45 Ungvari Orsolya:U j fluoreszcens mddszerek a
gyogyszertranszporter Organikus Anion Transzporter
Polipeptidek vizsgalataban

Attekinté koézlemények a MBKE tagjainak tollabél
53 Felhivas
54 Kozlemények

MBKE Junior Section
57 Deak Péter, Laszl6 Loretta és Réthi-Nagy-Zsuzsanna: MBKE
Junior szekcié 2024-es Bszi féléves tevékenysége

FEBS szemelvények (Ujrakézlés a FEBS Network-bdl)
61 Kun Adam: Talking about their generation
64 Brooke Morriswood: Facts, figures, and rhetoric

Felhivasok

66 A FEBS felhivasa a Milanéi Deklaracié tamogatasara egyének
és szervezetek szamara

67 FEEBS hirek

69 Uj rovat indyl ,Kreativ Biokémia" cimmel

70 Molekularis Elettani Konferencia 2025 (Eger)

71 FEBS Workshop: Dynamic Photobiology (Pécs)

72 54. Membran-Transzport Konferencia (Slimeg)

73 Actin Assembly For Intracellular Function

74 Signaling Workshop Visegradon

75 FEBS3+ Meeting Belgrade

76 19th Central and Eastern European Proteomic Conference
(Budapest)

77 Forum rovat


mailto:alexa.anita@ttk.hu
mailto:biokemia.szerkesztoseg@ttk.hu
http://www.mbkegy.hu

Szerkesztoi rovat XLIX. évfolyam 1. szadm 2025. marcius

Tisztelt Olvasdink, kedves Kollégak!

Ismét elrepilt 3 hénap, és Ujra elkildhetjik Ondknek/
Nektek a Biokémia kovetkez6 szamat. Most is sok érdekes
téma van benne; a neuronalis progenitor Gssejtektdl, a
kondrogenezis transzkriptomikajan és az organikus anion
transzportereken keresztil ativeliink egy lelkes proteomikai
laborig, de k6zben még elmélkedhetilink egy kicsit az orvosi
Nobel-dijjal kitiintetett mikroRNS kutatdasokon, rdadasul
még egy nagy presztizs(i elnyert palyazat témajat is
megismerhetjlik. Nagyon halasak vagyunk a szerzdinknek,
mert tartjak a hataridoket, és érdekes, szinte tokéletesen
megirt cikkeket kapunk télik. A tudomanyos cikkek
magukért beszélnek, ezért én most kézérdek(, az olvasdk
figyelmét felhivé hireket osztanék meg.

Lapunk Felhivasok rovataban szamos konferencia meghivo
. - : lapul. Mindenkit biztatok, hogy menjen konferenciara, hisz
taIaIkozhat sok erdekes kutatasi témaval, régi és Uj ismerbésokkel, s6t a konferencia részvétellel
anyagilag is tamogatja a szervez0 egyesiiletet, szervezetet.

Igy év elején érdemes lenne elgondolkodni azon is, vajon befizettiik-e mar az idei MBKE tagsagi
dijat, vagy mar tébb éve is elfelejtettik? Akkor itt az alkalom, kérdezzik meg Réty Lillat
(rety.lilla@ttk.hu), hogy mennyivel tartozunk, és hogyan tudunk fizetni. Az Egyesilet
szamlaszamat a honlapon (www.mbkegy.hu) is megtalaljuk a Tagsag/Tagi informaciok fulnél.

Biztosan észrevették/észrevettétek, hogy a honlap most Gjul meg, szerkesztés és tesztelés alatt
van. Erdemes olvasni az Aktualitdsokat, és a Hasznos linkeknél rékattintani a FEBS, EMBO és
IUBMB linkekre, hatha taldlunk neklink tetsz6 konferenciat, tovabbképzést, vagy palyazati
lehet6séget szerte a nagyvilagban. Tovabba, 6sszegyl(ijtéttiik a legfontosabb FEBS eseményeket
és hataridOket, ezeket a Felhivasoknal olvashatjuk.

Végezetil, szeretnénk felhivni a tagsag figyelmét a FEBS és négy masik tudomanyos tarsasag
altal megfogalmazott Milandi Nyilatkozatra, amely hangsulyozza a tudomany és a tudomanyos
kutatas fontossagat a globalis problémak és kihivasok megoldasaban. A nyilatkozatot barki
alairhatja és tamogathatja, melynek részletei itt olvashatok: https://www.febs.org/milan-
declaration-science/.

Zarszoként felhivom a kedves Olvasodink figyelmét a MBKE kozgylilésére, ami az egri Magyar
Elettudomanyi Konferencia keretében keriil megrendezésre marcius 29-én 13 6ratdl az Eger
teremben. Az Egyesiilet vezet6sége szamit mindenki megjelenésére.

Most bucstzom, kivanok Olvasdinknak kellemes tavaszt és jé olvasast!

Alexa Anita
fOoszerkesztd
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Az MBKE tagjainak elismerései
2024. december 1. és 2025. marcius 1.
kozott

Nagy Ferencet, a HUN-REN Szegedi Biologiai Kutatokdzpont fGigazgatdjat a Szegedért
Alapitvany tudomanyos kuratériuma Székefalvi-Nagy Béla dijban részesitette.

Gratulalunk a kitiintetettnek!
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A progenitor sejtektol az érett
chondrocytakig: a porcszovet
kialakulasanak molekularis folyamatai

Matta Csaba?,

Harsanyi Boglarka
Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Anatomiai, Szovet- és Fejl6déstani Intézet

From progenitor cells to mature chondrocytes: molecular
pathways driving cartilage tissue formation

Osszefoglalas

A mozgasszervi betegségek vilagszerte jelen-
t0s koOzegészségligyi problémat jelentenek,
melyek hatterében gyakran a porcszdvet
degeneracioja all. Jelen attekintés a porc-
szoOvet kialakuldsanak (kondrogenezis) mole-
kularis folyamatait foglalja 6ssze, kulonos
tekintettel a progenitor sejtekbdl az érett
kondrocitakig vezetd differencidlédasi Gtvo-
nalakra. Bemutatjuk a porcszovet tipusait,
szerkezetét, valamint a fejlédést iranyitéd
legfontosabb jelatviteli Utvonalakat (BMP,
TGF-B, FGF és Wnt). Részletezziik tovabba a
kondrogenezis in vitro tanulmanyozasara
alkalmas modelleket. Sajat transzkriptomikai
vizsgalataink eredményeit is ismertetjlik,
melynek soran (j transzkripcids faktorokat,
az ATOHS8-at és az EBF1-et azonositottuk,
amelyek a porcdifferencialédasban jatszanak
szerepet. Ezen transzkripciés faktorok
tovabbi vizsgalata Uj terapias célpontokat
azonosithat a porcregeneracié és a mozgas-
szervi betegségek kezelése terén. Végll, a
jovobeli kutatasi iranyokat tekintve, hang-
sllyozzuk az egysejt-alapd multi-omikai
megkézelitésekben rejI6 potenciélt a

7.

séhez.

Kulcsszavak: porc, kondrogenezis, oszteo-
artitisz, transzkriptomika, RNS-szekvenalas

Summary

Musculoskeletal disorders represent a
significant global public health concern, often
stemming from the degeneration of cartilage
tissue. This review summarises the molecular
processes underlying cartilage tissue
formation (chondrogenesis) with a particular
focus on the differentiation pathways from
progenitor cells to mature chondrocytes. We
describe the various types of cartilage tissue,
their structural composition, and the principal
signalling pathways that control their
development. Additionally, we describe in
vitro models suitable for investigating
chondrogenesis. We also present the results
of our own transcriptomic analyses, which
have identified novel transcription factors,
ATOH8 and EBF1, implicated in cartilage
differentiation. Further exploration of these
transcription factors may uncover new
therapeutic targets for cartilage regeneration
and the treatment of musculoskeletal
pathologies. Looking ahead, we highlight the
potential of single-cell multi-omics app-
roaches to provide a more comprehensive
understanding of cartilage tissue biology.
This integrative approach may offer valuable
insights into the complex regulatory
networks regulating chondrogenesis and
cartilage homeostasis, potentially leading to
innovative strategies for addressing
musculoskeletal disorders.

Keywords: cartilage, chondrogenesis,
osteoarthritis, transcriptomics, RNA sequen-
cing

1Matta Csaba 2024-ben a Nemzeti Tudésképz6 Akadémia &ltal alapitott Szent-Gyérgyi Talentum-dij kitlintetésben
részeslilt, lasd Biokémia XLVIII. évfolyam 2. szam 2024. junius, 7. oldal.
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Bevezetés

A mozgasszervi betegségek, klilonésen az izlleti gyulladas (oszteoartritisz, OA) és a
derékfajdalom novekv6 gyakorisdga vilagszerte jelentds kdzegészségligyi kihivast jelent [1].
Ezek a korképek nemcsak krénikus fajdalommal, csOkkent életmindséggel és rokkantsaggal
jarnak, hanem jelent6s gazdasagi terhet is rénak az egészségigyi rendszerekre, a tarsadalom
tagjait, klilonosen pacienseket és a hozzatartozokat pedig pszichésen is megterheli [2]. Az OA,
a leggyakoribb gyulladasos degenerativ mozgasszervi rendellenesség, vilagszerte kérulbellil 600
milli6 embert érint. A korképet elsGsorban az izlleti porc kronikus degeneracidja jellemzi, amely
kritikus szerepet jatszik az izllet funkcionalitdsaban és az altaldanos mobilitasban [3]. Az OA
teljes gazdasagi hatasa (a kozvetlen és kozvetett koltségeket is beleértve) a bruttd nemzeti
O0ssztermék akar 1-2,5%-a is lehet [4].

Az OA tarsadalmi-gazdasagi terheinek egy jelentds része abbodl ered, hogy jelenleg nem allnak
rendelkezésre a betegség hatékony kezelésére alkalmas betegségmaddositd gydgyszerek
(DMOAD). A jelenlegi terapias lehet6ségek elsGsorban a tiinetek, féként a fajdalom enyhitésére,
€és nem az alapveté patofiziolégiai mechanizmusok kezelésére Gsszpontositanak. Az OA
heterogén természete egy tovabbi jelentdés problémat jelent: az izlleti gyulladas ugyanis
etioldgiai, bioldgiai, klinikai és képalkotd jellemzOk alapjan tobb fenotipusba és molekularis
endotipusba kategorizalhatd [5]. Uj gydgyszercélpontok azonositasdhoz a betegeket el8szor az
OA fenotipusokon és endotipusokon beltl kell besorolni. Az egyes betegcsoportok specifikus és
egyedi molekularis jellemz6ket hordoznak, amelyek alkalmasak a klinikai megjelenés leirdsara
[6]. Ezt a megkozelitést azonban eddig még nem alkalmaztak hatékonyan a gydgyszer-
fejlesztésben és az OA klinikai vizsgalatainak tervezésében. Az OA heterogén természete nem
teszi lehetOvé az ,egy gyodgyszer mindenre” stratégiat, ezért kiilon eréfeszitéseket kell tenni az

7.

Az Uj megkoézelitések, mint példaul a gén- és sejtalapu regenerativ terapiak igéretesnek tlinnek,
de a pre-klinikai modellekb6l az emberre torténd klinikai transzlacié soran kihivasokkal
szembesiulink. Ahogy a népesség 6regszik, a mozgasszervi rendellenességek el6fordulasa
varhatéan novekedni fog, ami sziikségessé teszi az alapvet6é mechanizmusok mélyebb
megértését a hatékony (és személyre szabott) terapias stratégiak kifejlesztése érdekében [7].

A porcszovet

A porcszovet, koztlik az izlleti porc specializalt sejtjei a kondrocitak, amelyek nélkilozhetetlenek
a csontvaz fejlodéséhez és a vazrendszer funkcidéjadhoz [8]. A hagyomanyos nézet szerint a
kondrocitak specializalt, mesenchymalis eredetli sejtek, amelyek a porc els6dleges
sejttipusaként szolgalnak. A kondrocitdk mellett a porcszévetben a kondrogenikus
progenitorsejtek (CPC-k) ritka populacidja is megtalalhatd [9]. A kondrocitak fenotipusat a porc-
specifikus extracellularis matrix (ECM) altal biztositott helyi mikrokérnyezet hatarozza meg és
tartja fenn [10]. A kondrocitdk a porcmatrixban nem egyenletesen oszlanak el, rajuk egyedi
térbeli szervezddés jellemzd, és funkcionalis szempontbdl kiilonb6z6 alpopulacidkra oszthatok.

A porcszovet tipusai és szerkezete

A porcszovet harom kilonb6z6 tipusat kllonboztetjik meg: Gvegporc (hialinporc), rostos porc
és rugalmas (elasztikus) porc. A hialinporcra tejivegszer(, attetsz6 megjelenés jellemzo, és a
hosszU csontok izlleti felszinein, az orrsévényben, valamint a felsé légutakban, példaul a
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gégében és a légcs6ben is megtalalhatdé. Sima, rugalmas fellletként szolgal a legtébb
diartrodidlis izllet szdmara, hol segit elnyelni az izlilet mozgasa soran fellépé mechanikai
hatasokat [11]. A rostos porc kivaldéan ellenall a nyomoerdknek és ilyen kérilmények kozott is
megOrzi a szerkezeti integritasat. Elsésorban olyan terileteken fordul el8, ahol nagy nyomasnak
és feszlltségnek van kitéve, mint példaul a gerinc porckorongjai, a térdizilet meniszkuszai és a
szeméremcsont (os pubis) szimfizise. Az elasztikus porc a harom porctipus kozil a
legrugalmasabb, hiszen matrixa nagy mennyiségl elasztikus rostot tartalmaz, amelyek
rugalmassagot kolcséndznek a szovetnek. A kiilsd fllben és az epiglottiszban taldlhaté meg, ahol
lehetGvé téve a deformaciot, majd az eredeti formajaba vald visszatérést [11]. A kovetkezGkben
a hialinporccal foglalkozunk részletesebben.

felszini zdna

atmeneti zona

arapalyvonal
kalcifikélt zdna

. subchondralis csont

Hyalin iziileti porc

Discus intervertebralis 'l'. -

ﬁ é;% Térdiziilet, meniscus

1. dbra. Néhany jellegzetes porcszovettipus el6forduldsa a szervezetben. Az dbra egyes részei a Servier Medical
Art képeinek felhasznalasaval késziiltek. Servier Medical Art by Servier licenc: Creative Commons CC BY 4.0 (https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Hialinporc

A kondrocitdk a heterogén szerkezetl extracellularis matrix (ECM) lakunaiban helyezkednek el
[12]. A kondrocitak felszinén talalhatd glikokalyxot a pericellularis matrix (PCM) veszi koriil,
amelyben a VI. tipusu kollagén az uralkodd rostos komponens. Emellett nagy koncentraciéban
talalhatok itt mas makromolekuldk, mint példaul kondronektin, decorin, laminin, valamint a
szulfatalt glikozaminoglikdn-oldallancokbdl (GAG) allé proteoglikdnok (PG-k), pl. verzikan,
perlekan, illetve aggrekan [13]. A kondrociték izogén csoportjait a territoridlis matrix (TM) veszi
koril; egy kondrocita-csoport és a hozza tartozo TM kéz6sen alkotja a porc szerkezeti egységét,
amelyet kondronnak nevezink. Az interterritorialis matrix (IM) a kondronok k&zétt helyezkedik
el, ahol a szulfatalt PG-k koncentracidja a legalacsonyabb. A porc ECM 70-80%-a szerkezetileg
kotott viz, amely a nyomoderdk altal okozott deformacidval szembeni ellenalldas fontos
komponense (1. dbra).

BIOKEMIA 7
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Az izlleti hialinporc egy specidlis szOvet. Az ECM 0&sszetétele és szerkezete, valamint a
kondrocitak fenotipusa és funkciéja az izlleti porc egyes zdénai (felszines, atmeneti és mély
zO6nak) szerint valtozik [14]. Mivel nem veszi kérbe porchartya (perikondrium), korlatozott
regeneracios képességgel rendelkezik. Az izileti porcot érintd sérlilések és betegségek gyakran
vezetnek krdonikus fajdalomhoz és rokkantsaghoz. Az orrsévényben szintén egyedi tipusu
hialinporc taldlhaté. FO funkcidja az orr szerkezeti aldtéamasztdsa és a légzés el@segitése az
orriiregek elvalasztasaval, igy az izuleti porctol kilénb6z6 biomechanikai hatasok érik. Emiatt az
orrsévényporc biokémiai, szerkezeti és sejtes Osszetétele is eltér az izlleti porctdl. Az
orrsévényporcban harom, kétoldali szimmetridju zonat azonositottak: a periférias, az atmeneti
és a centralis zonat [15]. Mivel az orrsdvény porca is hialinporc, f6 ECM komponense a II. tipusu
kollagén, amely a periférias régidkban és a pericellularis tertileteken nagy mennyiségben fordul
el6 [16]. A centrdlis zonaban halmozddik fel a legnagyobb mennyiségli GAG. A periférias zéna
szamos proliferativ kondrocitat tartalmaz, amelyek kicsik és laposak, és a porcfelszinre
merélegesen orientaltak. A kondrocitak a legalacsonyabb sejts(ir(iséget a centralis zonaban érik
el, ahol csak néhany gomb alaku és hipertrofidas kondrocita talalhatd, amelyek gyakran
oszlopokba vagy klaszterekbe rendezédnek [15].

Porcfejlodés (kondrogenezis) és az azt iranyité jelatviteli Gtvonalak

A korai egyedfejlédés soran az embrionadlis csontvaz nagy részét porcszivet alkotja. Ezek a
kondrocitak az embrié klilonboz6 terlleteir6l szarmazd chondroprogenitor mezenchimalis
sejtekbdl (CPC-k) differencialéodnak. A végtagporcok esetében a CPC-k a paraxialis mezoderma
kranidlis teriletérdl szarmaznak [17]. Az izlleti hialinporc esetében a progenitor sejtek az un.
interzénabdl fejlédnek, amely a leendé izlletek terlletén talalhatd. Kezdetben ezek a prekurzor
sejtek specifikus markereket expresszalnak, mint példaul a GDF-5, Wnt14 és CD44, ami jelzi az
izlleti progenitor sejt-fenotipust, amelyek kés6bb az iziileti miikddéshez szlikséges, specializalt,
allandé porcot fogjak kialakitani [18].

A porcképz6dés kezdetén a CPC-k kondrogén csomdkba (nodulusokba) tomoérilnek, amit N-
cadherinek és gap junction-ok kozvetitenek [19]. Ez a kondenzacids |épés a kondrogenezis
folyamatahoz szlikséges diffiz névekedési faktorok lokalis gradiensét is néveli [20]. Miutan a
sejtek nodulusokba tomoriilnek, morfoldgiai valtozasokon mennek keresztiil: a citoszkeleton
atrendezodik, és a sejtek kerekdeddé valnak [21].

A kondrogenezishez szamos jelatviteli Utvonal aktivaldodasa szikséges. A citokinek, hormonok
és egyéb morfogének, példaul a BMP-k (bone morphogenic protein), a TGF-B (transforming
growth factor), az FGF-k (fibroblast growth factor), a Wnt, az indian és a sonic hedgehog (Ihh
és Shh) ligandumok, a parathormon-szer(i fehérje (PTHrP) és az inzulinszer(i novekedési faktor
(IGF-I) régéta ismertek a kondrogenezis szabalyozasaban [22]. A porc kialakuldasanak és
fejlodésének egyik fontos tényezdje a TGF-B szupercsalad tagjai, amelyek a Smad fehérjék
aktivalasan keresztil kozponti szerepet jatszanak a kondrocitak differencidlédasaban és
érésében. A BMP-jelatvitel donté fontossagu a kondrogenezis szempontjabdl, mivel elGsegiti a
mezenchimasejtek kondenzacidjat és indukaljak a porcspecifikus markerek, példaul a SOX9 és
a II. tipusu kollagén expresszidjat [23]. Az FGF-jelatvitel szintén jelentGs szerepet jatszik a
kondrocitak differencidlodasaban azaltal, hogy a mitogén-aktivalt protein-kindz (MAPK) és a
foszfoinozid-3-kindz (PI3K)/Akt Utvonalakon keresztil szabalyozza a sejtproliferaciot és a
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Utvonalakat, mint példaul a Wnt/Ca?* Utvonalat egyarant [24].

A differencidlédd kondroprogenitor sejtek génexpressziés mintdzata is dinamikus atalakulast
mutat [25]. A folyamat soran a SOX9 aktivalodik, amely a kondrogenezis egyik kulcsfontossagu
transzkripcios faktora, és amelyet az FGF, TGF-B, BMP és Wnt csaladok tagjai szabalyoznak [26].
A SOX9 két masik transzkripcios faktorral, a SOX5-tel és a SOX6-tal egyltt alkotja a SOX-tridt,
amely az ECM makromolekuldk, koztlik a II, VI, IX és XI. tipusu kollagén, valamint az aggrekan
(ACAN) expressziojat szabalyozza [27]. A SOX-tridon kivil a RUNX2/3, a TWIST1, a Gata4/5/6,
az Nkx3.2 és a MEF2C/D is fontos szerepet jatszik a porc iranyu differencidlédasban és a
kondrocita-fenotipus fenntartasaban [28].

A porcdifferenciacio vizsgalatara alkalmas in vitro modellrendszerek

A kondrogenezis in vitro modelljei alapvet6 fontossaglak a porc képzOdésének és
homeosztazisanak hatterében all6 molekularis folyamatok tanulmanyozasara. A széles kdrben
alkalmazott modellek kozott érdemes kiemelni az embriondlis csirke [29] és egér
végtagtelepekbdl elGallitott micromass kulturakat [30], illetve a human mezenchimalis
Ossejtekbdl (MSC) differencialédd porcsejteket [31]. Ezen modellek mindegyikének megvannak
a maga el6nyei, és nagy mértékben hozzajarultak a kondrogenezis folyamatainak
megértéséhez.

Az embrionalis csirke végtagtelep-eredetli micromass kultirakat széles kdrben alkalmazzak a
porcképzOdés korai eseményeinek vizsgalatara, az onnan izolalt mezenchimalis sejtek (CPC-k)
kifejezett kondrogenikus potencidljanak készonhetden [32]. Ez a modell kiilondsen hasznosnak
bizonyult a jelatviteli Utvonalak [33] és a transzkripcids faktorok szerepének vizsgalatara a
kondrogenezis soran [34]. A mddszer alapelve, hogy a végtagtelep adott fejlédési stadiumu
mezodermasejtjeit nagy kezdeti slrliségben (15 M sejt/ml), kis (30-100 ul térfogatl) cseppek
(,micromass”) formajaban tenyésztjik. A sejtek az elsé néhany napban aggregalédnak és
kondrogenikus csomokat képeznek, majd a 3. tenyésztési naptdl kezdve kondroblasztokka és
kondrocitakka differencialodnak, amelyek nagy mennyiség(, porcra jellemz6 ECM-et termelnek
[29]. A mddszer nagy elénye, hogy lehet6vé teszi a kondrogenezis id6beli mintazatanak in vitro
nyomon kovetését [25]. A mddszer egyik hatranya, hogy a micromass-kulturakban a hialinporc
csomoéok formajaban van jelen, amelyeket internodularis terlletek szakitanak meg, ahol
mezenchimasejtek, fibroblasztok és CPC-k keveréke van jelen, és a sejtkultirak periférias
terlilete nem tartalmaz porcot (2. dbra). Igy a micromass-kultirdk nem tekinthetdk ,tiszta”
porcnak, bar az uralkodé szovet a hialinporc. A mddszer masik kedvezétlen tulajdonsaga, hogy
a sejtkulturdkban képz6do hialinporc elsGsorban atmeneti porc, amelyben a kondrocitak
hipertréfian mennek keresztiil, lényegében a fejlédé végtagok endokondralis csontosodasanak
fo lépéseit ismételve [35]. Ezen kivil a micromass-kulturadkban képz6dott porc nem mutatja az
izlleti hialinporc matrixanak egyedi szervez6dését (lasd 1. abra).

A 11 napos egérembridk végtagtelepeibll létrehozott micromass kultirak szamos el6nyt

kindlnak a csirke modellhez képest [30]. Az egyik els6dleges el6nylk az, hogy képesek az
emlOsOkre in vivo jellemzd porcfejlodési folyamatokat szorosan utanozni [36]. Az egérbdl
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szarmazo embriondlis végtagtelep-eredetli micromass kultirak alkalmazédsa a genetikai
manipulacidk tekintetében jelent elényt [37]. Kénnyen reprodukalhato és megbizhato platformot
biztositanak bizonyos gének manipuldlasdhoz, amelynek révén koénnyebben megértheté a
fejlodési folyamatokban bet6ltott szerepiik. Az egér micromass kulturak alkalmazasa kiterjed a
porcszbvet szovetmérnokség és a regenerativ orvoslas terileteire is, ahol kivalo tesztelési
terepet kindlnak Uj, innovativ eljardsokhoz. A human MSC-kbdl differencialt porcsejtek olyan
modellrendszert biztositanak, amely koézvetlentl atlltetheté az emberi porcbiologidba és
potencialisan alkalmazhaté a regeneraciés medicinaban [31]. Az MSC-kbdl differencidltatott
kondrocitak fenotipusa azonban nem kell6en stabil és kilondsen hajlamosak a hipertrofiara,
valamint az igy létrejott porc ECM inkabb hasonlit a rostos porcszévetre [38].

2mm

2. dbra. Reprezentativ fénymikroszkopos felvétel egy érett (6. napos) micromass kultirarél, dimetil-
metilénkékkel torténé festést kovetéden. A lila szinli (metakromdazids) teriiletek negativ téltésl porteoglikdnokban
gazdag, porcra jellemzd extracellularis matrixot tartalmaznak. A jobb oldali inzerten a kultirék sejtes ésszetételének
sémdja lathaté. A kék szinnel rajzolt, ovalis kondrocitdkban (és metakromazids porcmatrixban) gazdaf%] tertiletek a
porccsomdkat (nodulusokat) abrazoljak, mig a kézo6ttik talalhato internodularis teriiletek elsésorban differencialatlan
sejteket és fibroblastokat tartalmaznak.

A porcdifferenciacio atfogo transzkriptomikai elemzése

Egyik kodzelmultban megjelent tanulmanyunkban [25] a porcképzédést iranyitd dinamikus
génexpresszidos mintazatokat vizsgaltuk. A kutatds soran bulk RNS-szekvenalast (RNA-Seq)
alkalmaztunk az in vitro kondrogenezis id6beli transzkriptomikai mintazatanak feltérképezésére
embrionalis csirke végtagtelepekbdl szarmazod porcprogenitor sejtek micromass-kultarainak
felhasznalasaval.

Az in vitro kondrogenezis soran a folyamatot szabdalyozé transzkriptomikai valtozasok idébeli
mintazata nem teljesen tisztazott. Jelen munkankban ezt a hianyossagot orvosoltuk. Bulk RNS-
szekvenalds felhasznalasaval transzkriptom-profilozast végeztink csirkeembridk végtag-
telepeibdl izolalt progenitorsejtekbdl létrehozott és spontan porcosodd micromass kultarak
felhasznalasaval. Az RNS-szekvenalashoz sziikséges mintdkat a differencidlddas korai és késoi
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stadiumaibol, valamint érett iztleti porcbdl gydjtottik.

Az RNS-szekvenalasi adatok fGkomponens-elemzése (principal component analysis, PCA) a
transzkriptom id6beli valtozdsat mutatta ki a differencidléddé tenyészetekben (3. dbra). A
hierarchikus klaszterezés is megerdsitette a mintak szegregacidjat elsésorban a kulturak kora
(differencialtsagi foka) szerint.

A. B.

404 1. nap 2 nap

20 Magyarazat
M 0.nap
W 1.nap
M 2 nap
M 3.nap
M 4 nap
I 6.nap

3 nap

s

4. nap

Komponens 2 (16,27%)
o

-100 50 0 50 100
Komponens 1 (62,86%)

3. abra. Az RNS-seq adatokon végzett elemzések néhany eredménye. (A) F6komponens analizis (principal
component analysis, PCA). Az elsé komponens (PC1) a variabilitas 62,86%-at, a masodik komponens (PC2) 16,27%-at
irja le. Minden pont egy kisérleti mintat jelol; a szinek a chondrogeneSIS kiilénb6zé id6pontjait (napok) jeldlik. A mintak
az idépontok (tenyésztési napok/differencialtsagi fok) alapjan csoportosultak. (B) A differencialisan expresszalt kollagén
alfa-hélixeket kodold géneket (DEG) mutaté hétérkép (heatmap). A bioldgiai ismétlések kézétti atlagolt expressziot
hasznéltuk a valtozas log2 (LFC) értékek kiszamitasahoz. Az érett porcsejtek irdnyaba térténé differencialddas soran
szamos kollagén esetén elsbsorban upregulacio volt megfigyelheté.

A modell validitasat mutatja, hogy az egyes tenyésztési napokon a 20 leger6sebben
expresszalddo gén kozott szerepeltek a kondrogenezisben és a porc ECM szintézisében szerepet
jatszé gének (COL1A1, COL1A2, COL2A1, COL9A1, COL11A1, FN1, ACAN), citoszkeletalis (ACTB,
TUBA1A1, TUBB), riboszomalis fehérjék és RNS-ek, a glikolizis és az energia-metabolizmus
génjei (GAPDH, ENO1), valamint transzkripcids faktorok (YBX1).

A szignifikdnsan eltéréen expresszalddé gének (differentially expessed genes, DEG) gén
ontoldgiai (GO) haldzatbioldgiai elemzésével feltartuk a kondrogenezissel kapcsolatos fébb
Utvonalakat. A folyamat korai szakaszaban a feldusult Utvonalak kozoétt a transzkripcid
szabalyozasaval kapcsolatos kifejezéseket taldltunk, mig a differencialédas el6rehaladtaval a
porc ECM szervezGdésével és a vazrendszer fejlédésével kapcsolatos Utvonalak dasultak fel.

Az adatsorban kiilon megvizsgaltuk a porcsejt-fenotipus kialakitasaért és fenntartasaért felel6s
gének és a kollagének mint f6 ECM-alkotdk idGbeli expresszidos mintazatat. A ,klasszikus”
hialinporcra jellemz6 chondroyta markergének koziil a COL2A1-nek volt a legmagasabb
normalizalt expresszids szintje, amely a differencidldodassal parhuzamosan folyamatosan
novekedett. Hasonlé id6ébeli expresszios mintazatot figyeltik meg néhdany tovabbi ECM-
Osszetevd, példaul a COL1A1, COL9A1, ACAN és MATN1 esetében is. Szinte valamennyi ismert
kollagéntipus (I-XXVIII, kivéve a XXIX) alfa-lancat kddolé transzkriptet kimutattunk a
kulturakban, amelyek kozll a COL2A1 mutatta a legmagasabb expressziot. A COL1A1 mellett a
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.Kisebb” porc-specifikus kollagének (COL5A1, COL12A1, COL14A1, COL16A1 és COL27A1)
mMRNS-ei is magas normalizalt expresszidval rendelkeztek (3. dbra).

Uj transzkripciés faktorok azonositasa a kondrogenezis soran

Mivel célunk Uj szabalyozd Utvonalak felfedezése volt, ezért megvizsgaltuk a transzkripcios
faktorok expressziés mintazatat is. Az adatsor 6sszesen 1175 olyan gént tartalmazott, amelyrdl
GO annotacidi alapjan (GO:0003700) transzkripcids faktor aktivitassal rendelkezett. Tébb olyan
transzkripcios faktort is azonositottunk, amelyek eltér6 modon expresszalodtak a kondrogenezis
soran, és szerepet jatszhatnak a porcfejlédésben. Ezek kozlil szamos olyan transzkripcids faktort
talaltunk, amelyeket kordbban nem hoztak dsszefliggésbe a porcképzbdéssel, ezek kozil pedig
az ATOHS8 és az EBF1 kllénésen érdekes jeldlt volt.

Az ATOHS8 (Atonal bHLH Transcription Factor 8) az egyik szignifikdns DEG volt a kondrogenezis
soran mind a csirke modelliinkben, mind human MSC kultirakban. Az ATOH8 expresszidja a
porcdifferencidlddas soran fokozodik, és korabban nem volt annotalva a porcfejlédéssel
kapcsolatos GO kifejezés (G0O:0051216) kategériaban. Az EBF1-et (Early B Cell Factor 1) Uj
felfedezésként ugyancsak a kondrogenikus differencidlédds szempontjabol kulcsfontossagu
transzkripcios faktorként azonositottuk. Az EBF1 ugyancsak differencidlisan expresszalédott
mind a csirke, mind a human porcosodé modellekben, és korabban szintén nem szerepelt a
porcfejlédéssel kapcsolatos GO annotaciokban.

A két transzkripcidés faktor kondrogenezisben valé részvételét tranziens géncsendesitési
kisérletekkel bizonyitottuk. Ezen kivul in silico jelatviteli halézatelemzést végeztiink ezekre a
génekre vonatkozodan, azonositottuk a legfontosabb interakcidés partnereiket és elemeztik
expresszidos mintazatukat a kondrogenezis sordn. Ez az elemzés tovabbi bizonyitékot
szolgaltatott az ATOH8 és az EBF1 porcképzddésben betdltott potencidlis szabalyozé szerepére
vonatkozdan.

Osszegzés és kitekintés

Az ATOH8 és az EBF1 mint a porcdifferencialédasban részt vevd transzkripcidos faktorok
azonositdsa és els6 jellemzése fontos (j tudomanyos eredményeket jelent: bdvitik a
porcképzodést iranyitd transzkripcidos haldzatokrdl alkotott ismereteinket, (j célpontokat
kindlnak a porcszovet-bioldgia és a regenerativ medicina tovabbi fejlddéséhez, valamint kivaléan
demonstraljak a transzkriptomikai megkozelitések potenciadljat a fejlédési folyamatok korabban
ismeretlen szabdlyozd Utvonalainak a feltardsaban. Az ATOH8 és az EBF1 specidlis funkcidinak
és hatasmechanizmusainak tovabbi vizsgalata a porcsejtek differencialédasdban és a porc
homeosztazisaban elGsegitheti a porcregeneracios stratégiak javitasat és a porcszovetet érint6
betegségek kezelését.

A jovo egyértelmlen a nagy felbontasu, egyedi sejt-alapu (single-cell) RNS-szekvenalas (scRNA-
seq), proteomikai (akar szubcellularis proteomikai) és térbeli (spatial) transzkriptomikai
modszerek alkalmazasa és az igy nyert Uj eredmények felé mutat. Ezek a nagy felbontasu
megkozelitések lehetévé teszik a korabban fel nem ismert, elkllonllt sejtpopulacidk
azonositasat és jellemzését a porcszévetben, amelyek kulcsfontossaguak a szoveti homeosztazis
fenntartasaban és a patoldgias elvaltozasokra valo reagalasban [39].
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A  multi-omikai megkozelitések alkalmazasa, amelyek egysejt-szinten integraljak a
transzkriptomikat és a proteomikat, elGsegitheti a kondrocitdak bioldgidjanak pontosabb
megértését [40, 41]. A kilonb6z6 porctipusokban jelen 1év6 sejtpopulaciok meghatarozasa
elengedhetetlen a jovObeli, fejlettebb porcszovet-regeneracios és szovetmérndkség
stratégidkhoz. Az izlleti porc, a meniszkusz és a discus intervertebralis szbveteiben a
génexpresszios vagy fehérjeexpresszids profilok alapjan a kondrocitak kiilonb6z6 alpopulacioit
azonositottak [39]. Ezek az eredmények létfontossagliak az OA és mas, porccal kapcsolatos
rendellenességek potencialis biomarkereinek és terapias célpontjainak azonositasahoz [42].
Ezenkivll a térbeli transzkriptomika és a szubcellularis proteomika integralasa atfogobb képet
adhat a kondrocitak viselkedésérdl a sajat nativ mikrokérnyezetliikben. A kondrocita-altipusok és
a rajuk jellemz6 egyedi jelatviteli Utvonalak térbeli eloszlasanak feltérképezésével jobban
megérthetjik, hogy ezek a sejtek hogyan jarulnak hozza az egészséges porc homeosztazisahoz
és a degenerativ betegségek progresszidéjahoz.
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Fények a ,,genomialis sétét anyagban”
gondolatok a mikroRNS-ért odaitelt

Nobel-dij kapcsan

Orban Tamas

Génregulacio Kutatécsoport, Molekularis Elettudomanyi Intézet,

Lights in the "genomic dark matter”

Nobel Prize for microRNA

Osszefoglalo
Sokaig azt gondoltuk, hogy az ezredfordul6
tajékan zaruldé human genom projekt egy
pontos Utmutatéoval szolgdl majd a
sejtjeinkben taldlhatd genetikai informacié
pontos megértéséhez, az eredmények
azonban szamos meglepetéssel szolgaltak.
Nemcsak hogy a vartnal joval kevesebb
fehérjekddold gént sikerilt azonositani, de
ezek raadasul az orokitéanyag zavarba
ejtéen kis hanyadat, a mai annotaciok szerint
<2%-at (intronokkal egyltt is csak <5%-at)
teszik ki. A fennmarado hatalmas nukleinsav
mennylsegre pusztan haszontalan »Jjunk”
DNS-ként tekinteni egyrészt a korabbi
elvarasokkal szembeni csalédottsagot
jelentette, masrészt az evoluciés elmelet
altal k|JeIoIt korlatokat is feszegette. A
~.genomialis sotét anyagrol” hamarosan
kiderult, hogy rengeteg funkcionalis elemet,
sokféle RNS-koédolé gént, és a mobilis
genetikai elemekhez sorolhatd repetitiv
szekvenciat tartalmaz. Ennek egyik elsd jelei
a mar korabban felfedezett, de sokaig
kevéssé értett mikroRNS-ek voltak amelyek
elinditottak egy masfajta genetlkal és
genomikai szemléletet, és ravilagitottak az
orokltoanyagunkban ma is jelen lévé ,RNS
vilag” rejtelmeire. A 2024. évi orvosi-¢élettani
Nobel-dij ez el6tt is tiszteleg: Victor
Ambros ¢és Gary Ruvkun a mikroRNS-ek
felfedezéséért és a poszttranszkripcionalis
szabdlyozasban betdltott szerepik feltarasa-
ért érdemelték ki a legrangosabb tudo-
manyos elismerést. Ugyanakkor az elmult
évtizedekben a kutatasok eredményeképpen
eljutottunk mikroRNS-alapu diagnosztikai és
terapias eljarasokig, amelyek kétségkivil
hozzajarultak a Nobel Bizottsag déntésehez,
és a korszakalkoto felfedezés dijazasahoz.

Kulcsszavak: Nobel-dij, RNS interferencia,
mikroRNS, Ago fehérje, TDMD

Bevezetés

HUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont

- reflections on the

Summary

By its completion around the turn of the
millennium, the human genome project was
expected to provide an accurate guide to the
genetic information in our cells, but the
results came with several surprises. Not only
have far fewer protein-coding genes been
identified than expected, but they also
represent a bewilderingly small fraction of
the genome, <2% (<5% including introns)
according to current annotations. To regard
the remaining vast amount of nucleic acid as

merely  "junk" DNA was both a
disappointment and a stretch of the limits
imposed by evolutionary theory. The

'genomic dark matter' was soon found to
contain a large number of functional
elements, including various RNA coding
genes, and repetitive sequences belonging to
mobile genetic elements. One of the first
signs of this was the discovery of microRNAs,
which had previously been little understood,
and which triggered a different approach to
genetics and genomics, highlighting the
mysteries of the "RNA world" still present in
our genome. The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 2024 also pays tribute to this:
Victor Ambros and Gary Ruvkun were
awarded the most prestigious scientific honor
for the discovery of microRNAs and their role
in post-transcriptional regulation. However,
research in recent decades has led to
microRNA-based diagnostics and therape-
utics, which undoubtedly contributed to the
Nobel Committee's decision and the award
for this groundbreaking discovery.

Keywords: Nobel Prize, RNA interference,
microRNA, Ago protein, TDMD

A tudomany fejlodését sokszor hajlamosak vagyunk egy egyiranyu, felfelé iveld folyamatként
elképzelni, ahol a hatalmas attorések Ujra és Ujra tovabblenditik a kutatok szekerét, és mindig
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Ujabb és Gjabb igéretes tavlatok nyilnak meg el6ttik. A valédsagban persze ez nem egészen igy
m(ikddik, hiszen a tudomany igazi torténete tele van kudarcokkal és zsakutcakkal is, amelyek
ugyanugy nagyon fontos részei az el6rehaladasnak — ha masért nem, hat azért, hogy a tobbiek
tudjak: abba az irdnyba nem érdemes tovabbmenni. A jelenkor tudasaval visszatekintve utdlag
gyakran minden magatol értetddonek és meglepben egyszerlinek tlinik, de ilyenkor érdemes
megprébalni belehelyezni magunkat a tudomany akkori kontextusaba, és abbdl a szemsz6gbdl
értékelni az eredményeket. Ugyanakkor azt sem szabad elfelejteni, hogy a ,mérféldkdvek”
sokszor csak késGbb latszanak igazan, tehat valamilyen szinten fontos a jelen tudas fényében
(is) értékelni a korabbi eredményeket. Hidba, a tudomany megismerése mégiscsak szellemi
eréfeszitéssel jar. A fenti gondolatok természetesen ugyanlgy igazak barmelyik
tudomanyteriletre, és a tudomanyos kutatds legrangosabb elismerésének szamité Nobel-dij
kapcsan évente legalabb egyszer érdemes ilyen szemszogbdl is gércs6 alda venni a dijazottak
munkassagat, az altaluk tett felfedezések tudomanyos részleteit, izgalmas aspektusait.

A molekularis bioldgiat kivilr6l szemlélé kutatoknak taldan meglepd lehet, hogy az elmult két
évben az orvosi-élettani Nobel-dijak az RNS bioldgia vilagara ,koncentralédtak”. A 2023-ban
Karikd Katalinnak és Drew Weissmannak a mRNS-alapl vakcindk felfedezéséért (a magyar
vonatkozas miatt is sokunk nagy oOr0mére) odaitélt elismerés nyilvan a technoldgia
hasznalatanak odridasi elényére, ¢és a Covid pandémia megfékezésében betdltott
megkérddjelezhetetlen szerepére reflektal (https://www.nobelprize.org/prizes/medicine /2023/
summary/), amelyr6l magyarul a Biokémia is beszamolt a 2023 decemberi szamban (https://
www.mbkegy.hu/apps/mbkegy/resources/biokem/2023/2023 12.pdf). A 2024. évi dij az RNS
kutatok kellemes meglepetésére pedig ismét az RNS molekulakat allitotta reflektorfénybe. A
tavaly kihirdetett dij keretében Victor Ambros és Gary Ruvkun a mikroRNS-ek (miRNS-ek)

s

ezt a rangos elismerést (https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2024/summary/). Régtén
felmerll a kérdés, hogy mi tette most ennyire kézponti szerepl6vé ezeket a szabalyozé RNS-
eket, annal is inkdbb, hiszen az RNS interferencia (RNA interference, RNAi) egyik
alapfolyamatanak, a kis interferdldé RNS-eken (short interfering, siRNS-eken) alapuld
folyamatnak a felfedezését 2006-ban egyszer mar dijaztak (https://www.nobelprize.org/prizes/
medicine/2006/summary/). Ennek megértéséhez érdemes egy Kkicsit visszatekinteni a
molekularis genetika és a genomika terliletén a mult szdzad végén bekovetkezett robbanasszerl
fejlodésre.

Meglepetések a genomban

A XX. szdzad masodik felére Ugy tlint, hogy a Francis Crick altal megfogalmazott ,centralis
dogma” pontosan leirja a genetikai informacié aramlasat, és ezaltal a genomok mikddésére és
Osszetételére is hasznalhatd, ,molekularis” Utmutatot biztosit [1]. Az elképzelés szerint a DNS
molekula az informacio elsédleges forrasa, amely kéztes RNS molekulakon (hirvivé RNS-eken,
mRNS-eken keresztlil) kozvetiti azt a funkcid végs6 végrehajtoi, a fehérjék felé. Mint a
bioldgiaban mindig, mar az elején voltak ,kivételes” jelenségek: természetesen ismertek voltak
RNS-ként funkcionald (transzfer vagy riboszomalis RNS) gének, de ezek fontos kiegészitdi voltak
a fehérjeszintézisnek; vagy példaul az RNS virusok kapcsan felfedezett, az RNS iranyabdl az
informacioét , visszafele szallité” reverz transzkripcié folyamata [2, 3] - de ezek alapvetéen nem
rengették meg a centrdlis dogmat, amely a fehérjekddoldé gének kifejezGdésének a
mechanizmusat leird, mara mar rengetegszer tesztelt és bizonyitott modellé valt. A technoldgiai
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forradalomnak koszonhetéen beinduld genom projektek azonban nem kevés meglepetéssel
szolgaltak a genomok Gsszetételére vonatkozdan, ugyanis a legtébb vizsgalt él6lény esetében
mind a fehérjekddold gének szama, mind azok genomot kit6lté aranya joval a varakozasok
alattinak bizonyult. Az egyre pontosabb annotdldsok még inkabb zavarba ejtéek voltak, és a
genomok jelentGs részét kitevo ,nem-kddold” (értsd nem fehérjekddold) régidit — a kozmoldgiai
kutatasokbol vett analdgidval — a ,,genomiadlis sotét anyag” névvel kezdték illetni [4]. Ma mar
tudjuk, hogy ebben az ismeretlen régidoban tébbek k6z6tt rengeteg RNS gén, illetve a mobilis
genetikai elemekhez tartozo repetitiv szekvencia taldlhatd, és ezek funkciondlis feltérképezése
jelenleg is sokszor komoly kihivasokat allit a kutatok elé. Az RNS gének felfedezésének egyik
els6 mozzanata ugyanakkor a miRNS-ek felfedezése volt - bar egy ideig a tudomanyos
kézvélemény ezzel nem igazan tudott mit kezdeni, és leginkabb egyfajta érdekes kivételként
tekintett ra.

Az 1990-es évek elején két ifju kutatd kezdett dolgozni a kés6bb (2002-ben) szintén Nobel-
dijpan részesult Robert Horvitz laboratériumaban, hogy elsajatitsdk a kor modern
fejlédésgenetikai kutatdsainak Uj modellorganizmusan, a Caenorhabditis elegans (C. elegans)
fonalférgen végzett eljarasokat. A két kutatd, Victor Ambros és Gary Ruvkun kés6bb kilon
laboratoriumokat alapitottak, ahova magukkal vitték az Uj technoldgiai platformot, de az 6nallé
kutatasi irdanyvonalak mellett tovabbra is szoros szakmai kapcsolatban maradtak egymassal. A
C. elegans kitlin6 genetikai alanynak bizonyult, hiszen a szamtalan mutdns fenotipus
karakterizalasa nagyon sok sejtélettani és fejlédésbioldgiai folyamat részleteinek a feltarasahoz
segitette hozza a kutatékat. Egy ilyen kisérletsorozat azonban meglepé eredményt hozott. A
fonalféreg fejlddését bizonyos pontokon megakaszté mutansok analizise soran sikerllt a
mogottes genetikai |6kuszokat ,sorba allitani”, meghatarozva ezzel egy olyan génkaszkadot,
amelynek tagjai normalis mikodésik esetén biztositjak a megfelel6 fejlédési programot. Ebben
a folyamatban a /in-4 |6kusz génterméke gatolta a lin-14 |6kusz kifejez6dését, és a korabbi
elképzelések (a centrdlis dogma) alapjan a kutatok feltételezték, hogy itt egy transzkripcios
faktorként m(ikod6 szabalyozo fehérje gatolhatja egy masik fehérje képzédését. A gond csak az
volt, hogy mig a /in-14 esetében a lokuszok szekvencialis analizise soran sikertlt a fehérje
kddolast igazolni, addig a lin-4 régiérdl nem képz6dott ,hagyomanyos” mRNS, so6t, a termék egy
meglehetdsen rovid, érett formajaban minddssze 21 nukleotid hosszisagu kis RNS volt. A
kutatok értetlenll alltak az eredmény felett, hiszen ez ellentmondott minden korabbi
varakozasnak. Hosszas és tlrelmes Gsszehasonlité elemzéssel végul sikertlt azt kimutatniuk,
hogy a kisméret(i /in-4 RNS tébb helyen is képes reverz komplementer médon kotédni a lin-14
MRNS szekvenciajahoz, és ez altal meggatolni réla a fehérjeképzOdést, vagyis a transzlaciot. A
kotédés érdekes mdédon a mRNS 3’ végén elhelyezkedd, nem-kodold régidhoz torténik, és a kis
RNS szekvencidjanak egy jelent6s része ebben nem is vesz részt (1. abra). Ugyanakkor a
jelenség reprodukalhaté modon, mas riporterrendszerre athelyezve is miikodott, igy a felfedezés
egy Uj szabalyozasi mechanizmusnak bizonyult. Az Ambros- és a Ruvkun-labor egyszerre, két
parhuzamos koOzleményben jelentette meg az eredményeket, és bar ezek a rangos Cell
tudomanyos folydiratban jelentek meg [5, 6], kezdetben nem arattak osztatlan sikert. A
szkepticizmus oka els6sorban az volt, hogy mivel a kutatdk a /in-4-gyel homoldg szekvencidkat
csak a C. elegans-szal rokon fonalféreg genomokban tudtak kimutatni, igy felmerilt a gyand,
hogy a jelenség csak ennek az él6lénycsoportnak egy specifikus evolliciés megoldasa lehet.

J6 par év elteltével, az ezredforduld tajékan azonban Gary Ruvkun kutatdocsoportjaban siker(lt
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egy Ujabb kis szabalyozd RNS-t (let-7) azonositani, amelynek azonban mar mas magasabbrend
genomokban, kéztlik az emberi genomban is voltak homoldgjai [7].
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1. abra: A miRNS-ek érése és funkcioi. (A) Az érett miRNS-ek képzddésének utja a sejtmagtdl a citoplazmaig. A
kénnyebb atldthatésag kedvéért a rajzon a f6bb effektor fehérjéket tiintettik fel, a hozzajuk kapcsolédé egyéb
segédfehérjéket nem. Az alternativ érési folyamatok kéziil csak a szévegben is targyalt Drosha-fliggetlen Utvonalakat
jeloltiik, a Dicer-fiiggetlen Utvonalakat nem. Ago: Argonaute fehérje, ebbdl az emberi genomban 4 paraldg talalhatd
(Agol-4). (B) A miRNS-ek f6 funkcidja a célpont mRNS-ek transzlacidjanak gatldsa vagy azok degradacidja. Az abran
az allati szervezetekben nagyon gyakori eset lathatd, amikor a miRNS és a célpontja k6zott mindéssze egy révid szakasz
mutat komplementaritast. Sokszor el6fordul azonban, hogy a miRNS 3’ végén is kialakul részleges bazisparosodas,
ahogy az az Ambros és Ruvkun altal felfedezett lin-4 esetében is megfigyelheté. 3’-UTR: 3’ nem transzlalt régio
(untranslated region). (C) A TDMD mechanizmusanak vazlatos bemutatdsa. A folyamatot a miRNS és a célpont kézotti
kiterjedt bazisparosodas valtja ki, ez aldl csak néhany centralis és legtébbszor az 5’ végi nukleotid marad ki. Részletek
lasd a szévegben; IncRNS: long noncoding, azaz hosszu nem-kddold RNS.
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Az eredmény ekkor mar tdbbeket is arra inspiralt, hogy hasonlé mechanizmusok utan
kutassanak: igy tortént, hogy 2001-ben a Science folyodirat hasabjain egyszerre harom
kutatocsoport (koztlk Victor Ambros csoportja is) olyan eredményeket publikalt, miszerint tobb
modellorganizmus, beleértve az ember 6rokitéanyagaban is szamos rovid regulator RNS-t lehet
kimutatni, amelyeket akkor k6z6s megegyezéssel mikroRNS-eknek (miRNS) neveztek el [8-10].
Hirtelen nagyot lendilt a vilag, és egymast érték a miRNS-nek képzbédésével és funkcidjaval
kapcsolatos Ujabb és Ujabb eredmények. Rovidesen vilagossa valt, hogy evollciés szempontbdl
a miRNS-ek egy G6sibb folyamat, a specidlis ribonukleoprotein-komplexeken alapuldé RNS
interferencia egyik agat képviselik [11]. Ezeknek a fehérje-RNS komplexeknek a kb6z6s
tulajdonsaga, hogy a kis méretli, egyszalid RNS-ek mindig egy kitlintetett fehérjecsalad, az
Argonaute (Ago) fehérjék egy képviselGjéhez kotédnek, |étrehozva ezzel egy Ugynevezett
~csendesitési” komplexet, amelyet az angol rovidités alapjan ,RISC"-nek (RNA-Induced
Silencing Complex) neveztek el. Amig az RNS interferencia folyamatok kozll 6sibbnek tartott kis
interferdld RNS-ek (siRNS-ek) az invaziv genetikai elemek, elsésorban a virusok és a
transzpozonok elleni egyfajta ,sejtszin(i immunrendszert” képviselnek, addig a miRNS Utvonal
az evolucié soran egy endogén szabalyozasi halézatta fejlédott - ahogy azt Ambros és Ruvkun
a kezdeti munkaikban igazoltak [5, 6].

A miRNS-ek képzodése és funkcioi — téma és variaciok

Kicsit tobb, mint 30 év a modern tudomanyban hosszu id6, és ezalatt rengeteg ismeretanyag
halmozddott fel az RNS interferencia folyamatairdl, kéztik a miRNS-ek érésérdl és mikodésérdl
is. Mai tudasunk szerint a miRNS uUtvonal néhany gombafaj kivételével az 0sszes eukaridta
él6lényben jelen van [12], a jelen tanulmanyban azonban ezen folyamatoknak els6sorban az
allati szervezetekben végbemend aspektusait mutatjuk be (1. abra). A genomban kdédolt miRNS
génekrol képz6dd els6dleges atirat (a primary, vagyis pri-miRNS) egy olyan specidlis RNS
molekula, amely egy vagy tobb jellegzetes, hajtlire emlékeztet6é masodlagos szerkezetl régiot
tartalmaz: ezeket a prekurzor-miRNS-eket (pre-miRNS) a sejtmagban a ,Mikroprocesszor”
elnevezés(i fehérjekomplex részeként a Drosha endonukledz kihasitja, majd egy specialis
transzporterfehérje (Exportin-5) kijuttatja a citoplazmaba. Itt egy masik RNaz fehérje, a Dicer
lehasitja a pre-miRNS terminadlis hurokszekvenciajat, ezt kdvetéen pedig egy hosszabb érési
folyamat soran a rovid, kett6sszald RNS egyik lanca (a , kdvet6 szal”) eliminalodik; a masik szal
(a ,vezér miRNS") pedig egy Ago fehérjével 6sszekapcsolddva kialakitja a mar korabban emlitett
RISC-et (1A abra). Az igy létrejott csendesitési komplex tovabbi feladata, hogy folyamatosan
ellenérizze a citoplazmaban talalhaté RNS-eket, leginkdbb a mRNS molekulakat, és ha a miRNS
biztositotta szekvenciadlis komplementaritdas alapjan megtorténik a felismerés, akkor a
célponthoz kétédve meggatolja az arrol torténd transzlaciot és/vagy elinditsa annak lebomlasat
(1B abra) [13]. Ennek révén a miRNS-ek tehat fGleg poszttranszkripcionalis szinten
szabdlyozzak a génexpressziés mintazatot (bar ismerink néhany példat, amikor a komplex
visszajut a sejtmagba, és ott a célpontok transzkripciojat befolyasolja [14]). Ugyanakkor, ahogy
ezt mar a felfedezéslikkor Ambros és Ruvkun is leirtdk, a célszekvencia felismerésében a miRNS-
nek gyakran csak egy rovid része vesz részt (az Un. magi régio, seed region), és részben ez is
az oka annak, hogy egy miRNS-nek tébb célpontja is van - bar gyakran megfigyelhetd, hogy a
célpontok altal kdédolt fehérjék egy biokémiai Utvonalba esnek. A célszekvencidk legtobbszér a
miRNS koétOhelyet tartalmaz (ezek lehetnek ugyanannak vagy tobbféle miRNS-nek a tapadasi
pontjai). Egy RISC 6énmagaban sokszor nem gatolja teljesen a cél-mRNS mlkddését, ehhez tobb
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csendesitési komplex kotédése szikséges, amely igy lehetévé teszi a génkifejez6dés mennyiségi
bonyolult poszttranszkripciés szabalyozasi haldzat kialakulasat teszi lehetévé, amely
komplexitdsaban 6sszemérhetd a transzkripcids faktorok alkotta halézattal [15] - nem véletlen,
hogy a miRNS-eknek nagyon fontos szerepik van az egyedfejl6dési mintazatok kialakitasaban
[16].

Az elmult évtizedekben persze arra is fény derlilt, hogy a miRNS-ek eddig bemutatott
~kanonikus” érési folyamata alternativ utakon is megvaldsulhat. A két kitiintetett endonukleazos
hasitasi lépés ,kivaltasanak” alapjan meglepben sok, Drosha- vagy Dicer-fliggetlen Utvonalat
ismertink, amelyek tovabb névelik a szabalyozasi haldzat sokszinlségét [17, 18]. Az evollcid
soran kialakult alternativ folyamatok kozott szembet(inG, hogy a miRNS képzddés tobb esetben
O0sszekapcsolodott mas RNS molekuldk érési folyamataival: sok esetben példaul tRNS-ek
prekurzor szekvencidibdl is keletkeznek miRNS molekuldk, vagy nagyon izgalmas az un.
»~mirtron” Gtvonal, ahol a mMRNS-ek érése soran kivagodo rovid intronok hasznosulnak ilyen
modon [19, 20]. Az is kiderllt, hogy a pre-miRNS esetében a ,karvalasztas” sem mindig
ugyanazt az érett miRNS-t eredményezi, sét, bizonyos sejttipusokban ugyanabbdl a pre-miRNS-
bél meghatarozott aranyban egyszerre akar kétféle termék is létrejohet [21]. Ami azonban
igazan komolyan megvaltoztatta a miRNS-ekrdl alkotott képlinket, az az Ugynevezett izomir-ek
képzddése. Kiderllt ugyanis, hogy a miRNS gének terméke nem egy diszkrét kis RNS molekula,
hanem egy valtozatos miRNS populacio, amelyben az 5’ és/vagy a 3’ végikon eltér6
szekvencidkat tartalmazd kis RNS-ek taldlhatdk. Ezek kozott akadnak olyanok, amelyek a
Drosha vagy Dicer ,félrelépésének” koszonhetden az eredeti miRNS-nél hosszabb vagy révidebb
szekvenciaval rendelkeznek, de sok esetben el6fordul, hogy példaul terminalis nukleotidil-
transzferazok segitségével az eredetileg formalddott miRNS a genomi szekvenciatdl eltéréen
extra adenin vagy uracil tartalmd nukleotidokkal bovil [22]. Mindennek komoly jelent6sége
lehet a célpontok felismerésében, hiszen az egyébként is meglehetésen rovid szekvencian, a
targetdldst komolyan befolydsolhatjdk az izomirek szekvencidlis valtozatai. Es ha ehhez
hozzavessziik, hogy a sejtben zajld RNS szerkesztési (RNA editing) folyamatok kapcsan a
miRNS-ek bels6 szekvencidiban modositott, 4n. polimorf izomirek is el6fordulnak, akkor a kutatd
tényleg ledobben az elképeszt6 szekvencialis variabilitas lattan... [23].

Ki regulalja a regulatorokat?

Ezen a ponton érdemes kitérni a miRNS-ek stabilitdsanak a kérdésére is, vagyis hogy mi és
hogyan szabalyozza ezeket az apré regulatorokat. Ezzel kapcsolatban az elmult években egy
izgalmas, de meglepd eredményre derllt fény: a miRNS-ek lebomlasat az altaluk megcélzott
RNS molekuldk indithatjak el, ezért nevezték el a jelenséget célpont-kivaltotta miRNS
lebomlasnak, az angol rovidités utan TDMD-nek (Target-Directed miRNA Degradation) [24]. A
folyamat azon alapul, hogy a miRNS 5’ részén taldlhaté magi régié mellett - egy rovid centralis
szakasz kivételével - a 3’ részen is kiterjedt bazisparosodas Iép fel a célpont RNS molekulaval
szemben, ami megvaltoztatja az Ago-miRNS komplex szerkezetét (1C dbra). Ennek egyrészt az
a kovetkezménye, hogy a miRNS 3’ vége ezzel jobban hozzaférhetové valik bizonyos enzimek,
példaul nukleotidil-transzferdzok és exonukledzok szamara, amelyek igy képesek a miRNS

R

ZSWIMS8 nevl ubikvitin-ligaz felismeri, és a proteaszéma Utvonalon elinditja a lebomlasat, ami
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végs6 soron a RISC széteséséhez vezet [25, 26]. Ezzel a mechanizmussal ugyanakkor
szelektiven el lehet tavolitani bizonyos izomireket a miRNS populaciébdl, de a dolog forditva is
mukodhet: bizonyos izomirek (elsésorban 3’ izomirek) képzddésének az lehet az elonye, hogy
kikertlhetik a célpont-kivaltotta degradaciot.
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2. abra: A mmu-miR-7 sorsa a sejtben - egy komplex szabalyozdsi halézat. Az érett miRNS-eket az egyszerliség
kedvéért a hivatalos fajmegjelélé elétag (mmu — Mus musculus) nélkil jeloltiik. A poszttranszkripciés csendesitésben
szamos célpont kéziil példaként csak egy konkrét mRNS-t tiintettiink fel; a molekularis ,szivacsként” miik6d6é Cdrlas
f{rléluléris RNSb-t nem méretardnyosan abrazoltuk. A szabdlyozdsi haldzatra vonatkozé részletes tovabbi magyarazatot
dsd a szévegben.

A TDMD jelenségét kezdetben leginkdbb virusokban irtdk le, és ezek érdekes példai voltak azon
valtozatos mechanizmusoknak, ahogy ezek az invaziv genetikai elemek ,igyekeznek” atvenni az
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irdnyitast a gazdasejt molekularis apparatusa felett, és kiiktatni a potencidlis védekezési
pontokat (példaul a miRNS-eket). Késdbb azonban eukaridéta sejtekben is kimutattak az
~endogén” TDMD jelenségét, amikor egy endogén transzkriptum képes egy adott miRNS-t
eliminalni [24]. Ennek szép példaja egy, az egér neuronokban leirt komplex szabalyozasi kor (2.
abra), ahol a mmu-miR-7 miRNS ko6tédik a Cyrano nevl hosszU nem-kdédolé RNS-hez, amely
képes kivaltani a TDMD-t és elimindlni ezt a nagy mennyiségben el6forduldé miRNS-t. Igen am,
de a mmu-miR-7 képes kotédni a Cdrlas elnevezésl cirkularis RNS-hez is, amely nagyszamu
(egérben 130!) kétéhellyel molekularis ,,szivacsként” (molecular sponge) szekvesztralja a mmu-
miR-7-et, ami ezaltal elkertli a TDMD-t. Ugyanakkor a Cdrias sem ,védtelen”: tartalmaz egy
kotOhelyet, ahova egy masik miRNS, a mmu-miR-671 tud kotédni, ez viszont a miRNS-ek
esetében ritka teljes komplementaritdas miatt az Ago fehérje segitségével elhasitja a cirkularis
RNS-t. Ennek pedig az a kévetkezménye, hogy felszabadul a nagy mennyiségben tarolt mmu-
miR-7, ami igy a sajat célpontjait is képes egy rovid ideig leszabalyozni... A bonyolult
szabalyozasi kor eredménye ennek a neuronalis miRNS-nek egy rendkivil kifinomult regulacidja,
amelynek a funkcionalis kdvetkezményei még nem teljesen tisztazottak. Annyi biztos, hogy a
Cdrlas hianyos (knock out) egérnek viselkedésbeli problémai vannak [27], ami meger0siti azt
az elképzelést, hogy a bonyolult idegrendszeri m(ikddések mogott — ahogy igazabdl vartuk -
komplex molekuldris halézatok huzédhatnak meg; ezekben pedig ugy tlnik, hogy a miRNS-
eknek is kitlintetett szereplik van.

miRNS-ek az orvosbioldogiai kutatasokban

Ahogy az eddig leirtakbdl is kitlinik, a miRNS-ek egy fontos szabalyozasi hatterét adjak az
eukaridta sejtek miikodésének, és a bioldogiai rendszerekben betdltétt szereplikbol adéddan
természetesen komoly orvosbioldgiai jelent6séglik is van. A hagyomanyosan kutatott genotipus-
fenotipus 0Osszefliggések kapcsan a miRNS gének mutacidit kéroki tényezbként mar tébb
betegséggel kapcsolatban is igazoltak. Ezek részletes ismertetése megtalalhaté egy
kézelmultban altalam publikalt orvosi kdzleményben [28]. Felhivham itt a figyelmet azonban
arra, hogy a kutatasok kezdeti irdnyvonala mellett (ahol a kérdés féleg az volt, hogy milyen
folyamatok szabalyozzak a miRNS-ek képzédését egy sejten beliil) egyre tobb adat latott
napvilagot arrdl, hogy az Ago fehérjékhez kototten vagy extracellularis vezikuldkban a miRNS-ek
ki is jutnak a sejtekbdl, és igy sokféle testfolyadékban (példaul vérben és vizeletben) is
kimutathaték [29, 30]. Ennek ériasi jelent6sége van, hiszen lehet6séget nyujt nem-invaziv
mintavételezésre akar kutatasi, akar diagnosztikai, vagy a jovoben akar terapia utankovetési
célbdl is. A transzportfolyamatok molekularis részleteirél ugyan még keveset tudunk, de annyi
biztos, hogy a kulonféle vezikulak Osszetétele bizonyos betegségekben vagy fizioldgias
allapotokban jelentésen megvaltozik, ezért feltételezhetd, hogy a ,csomagolas” nagyon precizen
szabalyozott. Ez a tudas mar jelenleg is komoly segitséget jelent a biomarker-alapu
diagnosztikdban, de a részletek megértése jelentds el6relépés lehet a célzott terapiak
fejlesztésében is [31, 32].

KonklGziéo - némi tudomanytorténeti kitekintéssel

A jelen tanulmanyban a 2024. évi orvosi-élettani Nobel-dij apropdjan igyekeztem egy kis izelit6t
adni a miRNS-ek alkotta szabalyozasi haldzat bonyolultsagarol, a benne kialakulé molekularis
kapcsolatok logikajarol, és ezek szerepérdl az eukariota sejtek m(ikodésének fenntartasaban.
Felmerllhet persze a kérdés, hogy az evolicid sordn miért maradt fenn egy ilyen,
redundancidkat (példaul sok miRNS-nek ugyanaz a célpontja) is sokszor szép szammal
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tartalmazod, bonyolult halézat? A tobb lehetséges valasz kozll talan érdemes kiemelni Victor
Ambros néhany évvel korabbi véleménycikkét, amelyben amellett érvel, hogy a miRNS alapu
szabalyozas stabilizalhatja a génregulacios haldzatokat, és segithet példaul a ,transzkripcios zaj”
kontrollalasaban [33]. Ugyanezen logika mentén az is felvethet6, hogy egy ilyen robosztus
haldzat kils6 invaziv elemekkel, példaul virusokkal szemben is talan kevésbé sebezhets, ami az
emberiséget nemrégiben sujté Covid-pandémia kapcsan nem is egy annyira elhanyagolhaté
nézopont. Persze még bbéven akad felfedezni valdo a miRNS-ek vildgaban is, hiszen a szlikebb
szakterllet mivel6i kozott még abban sincs teljes egyetértés, hogy hany miRNS gént
talalhatunk a human genomban. A miRBase adatbazis jelenleg (2025. februar vége) 1917 darab
miRNS lokuszt jegyez (https://www.mirbase.org/browse/results/?organism=hsa), ugyanakkor
egy friss tanulmany ezt a szamot legalabb ennek a két és félszeresére teszi [34] - kérdés persze,
hogy ezekbdl mennyi koédol funkciondlisan validalhaté kis RNS-t, és mennyi bizonyul esetleg
degradaciés terméknek vagy szekvenalasi artefaktumnak. A ,genomidlis s6tét anyag”
ugyanakkor még béven tartogathat meglepetéseket, és nem csak a miRNS-ek terén: Ugy tlnik,
hogy az Ujonnan felfedezett RNS tipusok (példaul hosszi nem kdédolé RNS-ek vagy cirkularis
RNS-ek) is szép szammal bujnak meg olyan régidokban, amelyeket korabban még csak
»~haszontalan szemétnek” (junk DNA) gondoltunk.

Visszatekintve a miRNS-ek kicsit tébb mint 30 évvel ezel6tti felfedezésére azt hiszem
kijelenthetd, hogy az egyértelml paradigma-valtast hozott a molekuldris genetikdban és a
genomikaban egyarant. Elkezdtink masként gondolkodni a génexpresszid szabalyozasarol és
elkezdtiink masként tekinteni az orokitbanyag szerkezetére és m(ikodésére. A lavina pedig
meglodult, és az Uj RNS-ek megismerése bevaltotta a hozzajuk flzott reményeket, hiszen a
feltart jelenségek mara mar diagnosztikai és jovObeli terapias eljarasok alapjat jelentik. Talan a
tudomanyos érték és az Ujdonsag mellett ez a fajta hasznosulas is hozzajarult ahhoz, hogy a
Nobel Bizottsag tavaly ismét egy RNS bioldgidhoz, és ismét az RNS interferencidhoz két6do
felfedezést dijazott. Hozza kell azonban tenni, hogy maguk a felfedezdk is elismerték: akkoriban
eszik agaban sem volt Uj RNS regulacids mechanizmusokat vagy antiszensz terdpiakat
felfedezni, 6k pusztan kivancsiak voltak, hogy mi allhat egy fura jelenség hatterében [35]. Es a
mai rohand, ,palyazat- és kozleményhajhasz” vilagban elképzelhetetlenlil hosszi id6t és
tamogatast kaptak arra, hogy egy furcsa Uj modellorganizmuson tapasztalt anomaliat alaposan
felgongyodlitsenek. Az eredmény és annak hatdsa tikrében ez mindenképp megérte a sok
faradozast - és azt gondolom, hogy ez akkor is megérte volna, ha 2024-ben nem ezért a
felfedezésért adtak volna az orvosi-élettani Nobel-dijat.
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Orban Tamas az Edtvos Lorand Tudomanyegyetemen szerzett biolégus, illetve parhuzamosan
biolégia tanar szakos diplomat, majd az Orszagos Onkoldgiai Intézetben dolgozva, Olah Edit
témavezetésével molekularis sejtbiol6giabdl szerzett PhD fokozatot. Posztdoktori kutatasait az
Eurépai Molekularis Biolégiai Laboratériumban (EMBL), Heidelbergben folytatta, ahol Elisa
Izaurralde csoportjaban kezdett el el6szér RNS interferenciaval, illetéleg RNS lebomlasi
folyamatokkal foglalkozni. Hazatérve Sarkadi Balazs intézetében kapott lehetdséget el6szor
tovabbi posztdoktori kutatasokra, majd 6nallé kutatécsoport létrehozasara. Kutatasainak
kézéppontjaban a genom nem- -kddold elemeinek a vizsgalata all, csoportjaban ezek ko&zul
els6sorban a miRNS utvonal részleteinek, valamint a DNS transzpozonok miikddési
mechanizmusainak a feltardsan dolgoznak Jelenleg a HUN-REN Természettudomanyi
Kutatékdézpont Molekularis Elettudomanyi Intézetében a Génregulacié Kutatécsoportot vezeti, de
2025 marciusatél Gj kutatécsoportot indit a Semmelweis Egyetem Genetikai, Sejt- és
Immunbiolégiai intézetében. Kutatasait az elmult években az MTA Poszt-Covid (PC- 11- 12/2022)
és az ELKH-PoC-2022-014 palyazatok tamogattak.
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Személyre szabott daganatsejt-vakcinak:
Immunmodulacio a paciens ,,ujra
csomagolt” rakos sejtjeivel

'\Patl Agota, Nag XAndrés

REN Termeszettudomanyi Kutatékozpont

Antitumour vaccine 2.0: Immunomodulation with
~repackaged” cancer cells

Summary

The Research Grant Hungary program has funded a groundbreaking initiative aimed at
advancing cancer immunotherapy. Launched in January under the leadership of Prof. Andras
Nagy, the project brings together four Hungarian laboratories from the HUN-REN Research
Centre for Natural Sciences, alongside international collaboration with Nagy’s laboratory in
Toronto (Lunenfeld-Tanenbaum Research Institute, Toronto). Cancer cells evade immune
detection through various mechanisms, challenging the efficacy of immunotherapies.
Currently, two major immunotherapeutic strategies exist: passive immunization, which
involves externally engineered immune components (e.g., CAR-T, NK, and macrophage
therapies), and active immunization, which stimulates the patient’'s immune system to
recognize cancer (e.g., cancer vaccines, immune checkpoint inhibitors, and oncolytic viruses).
Both approaches have limitations, including immune-related toxicity, specificity issues, and
immune evasion by tumours. Our project pioneers a novel tumour cell-based active
immunization strategy inspired by hybridoma technology. Patient-derived tumour cells are
fused with genetically engineered ,universal package supplier” (UPS) cells, enhancing their
immunogenicity through the secretion of immune-stimulatory factors, while ensuring safety
and patient-compatibility. These modified tumour cells, when reintroduced, trigger an
immune response, potentially eliminating cancer cells and establishing long-term immunity.
Initially, the approach will be tested in mouse models, followed by preclinical development in
collaboration with international research groups, including Semmelweis University and Hong
Kong University.

Keywords: personalized cancer immunotherapy, anticancer vaccines, hybridoma technology

A Research Grant Hungary program keretében egy olyan projekt nyert tdmogatast, amely
innovativ megkozelitéssel segitheti a rak elleni klizdelmet. A projekt idén januarban indult Nagy
Andras professzor vezetésével, és négy magyar egyittmikodo csatlakozott hozza a HUN-REN
Természettudomanyi Kutatokdzpontbdl: Dr. Apati Agota (6ssejtkutatd), Dr. Monostory Katalin
(transzplantaciés immunologus), Dr. Flredi Andras (rakkutatdo) és Dr. Szakacs Gergely
(rakkutatd) altal irdnyitott laboratoriumok. A munkat segiti nemzetkozi egyattm(ikodésben Nagy
Andras torontéi laboratériuma is, ahol a genetikai modositasok széles palettaja all
rendelkezésre.

A rakos sejtek kilonb6zé mechanizmusok segitségével képesek elrejtézni az immunrendszer
el6l. Az immunrendszer daganatseijt specifikus, vagy akar nem specifikus aktivalasaval terapias
hatast érhetlink el. Az els6 ilyen probalkozas a 19. szazad végén tortént, amikor Dr. William
Coley, egy New York-i sebész, els6ként és célzottan prébalta meg kihasznalni az immunrendszert
a rak gyogyitasaban. Inaktivalt baktériumokat (,Coley toxinok”) injektalt a daganatokba, és
néhany betegnél a rak visszafejlodését figyelte meg. Ez alapozta meg azt az elképzelést, hogy
az immunaktivalds segithet a rak lekiizdésében. A tudomanyos attorés a 1970-80-as években
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tortént, amikor kllonb6z6 citokinek és daganat specifikus monoklonalis ellenanyagok
alkalmazasaval érték el az immunrendszer aktivalasat a tumorsejtek ellen.

A rakot célzé immunterapiak jelenleg két f6 kategoriaban sorolhatok:

(1) A passziv immunizaldas soran a szervezeten kiviul létrehozott immunrendszeri kompo-
nenseket, példaul antitesteket vagy immunsejteket juttatnak be a szervezetbe, hogy segitsenek
a raksejtek elleni klizdelemben. Ez a modszer nem tamaszkodik a paciens sajat
immunrendszerének aktivalasara. A passziv immunizalason alapulé megkézelitések kozll a
legigéretesebb a kiméra antigén receptor (CAR) T-sejt, NK-sejt és makrofag-sejt terapia.

(2) Az aktiv immunizacios stratégiakkal a beteg immunrendszerét serkentik, hogy felismerje és
megtamadja a rakos sejteket, hasonléan ahhoz, ahogyan a vakcinak milikddnek. Ennek a
megkozelitésnek jo példai a rak ellenes vakcindk, az immunellen6rzépont-gatlok, az
immunrendszert erGsitd citokinek és az onkolitikus virusok, amelyek szelektiven pusztitjak el a
rakos sejteket, mikozben immunvalaszt is kivaltanak ezen sejtek ellen.

Mindkét stratégia nagyon hatékony lehet, de megvannak a korlatjaik is (1). A passziv
immunizaciés mddszerek rovidebb hatasitak, az immunrendszerrel kapcsolatos mellékhatasok
Iéphetnek fel, mint a gyulladas, laz, citokin vihar, alacsonyabb mértékl a daganatspecifitas,
illetve a CAR terapiakhoz szlikséges a daganatspecifikus antigének azonositasa, ami idéigényes
és esetlenként problémas lehet.

Ezzel szemben az aktiv immunizacids stratégiak nehézségei ko6zott talaljuk a daganatok
immunelkerild tulajdonsagait, az autoimmunitast, a kezelések biztonsagossagi aggalyait, a
stimulalé citokinek szisztémas hatdasait, és a korlatozott raksejt specifitast.

Az 5 éves projekt egy ,out of the box” otletre épll, amelyben egy személyre szabott,
daganatsejt-alapu aktiv immunizacids terapiat dolgozunk ki, a hibriddma el6allitas elvein
alapulva. A betegek izolalt daganatsejtjeit az altalunk el6allitott ,univerzalis csomagold” (UPS)
sejtekkel fuzionaljuk, ezzel egy |épésben lehet6vé téve a daganatsejtek ,Ujra csomagolasat”. A
UPS sejtek tobblépéses genetikai modositasaval elérhetd:

1. az immunogenitds novelése: stimuldld faktorok, példaul interferonok és granulocita-
makrofag koldniastimulalod faktor transzgénekrol torténd atirodasaval és szekrécidjaval.

2. a sejtek biztonsagossa tétele: olyan ,biztonsagi szelepek” beépitésével, amelyek
megakadalyozzak, hogy a hibrid sejtek daganatot képezzenek(2).

3. a sejtek univerzalis hasznalhatdsaga, azaz a hibrid sejtek ne tartalmazzanak UPS eredet(

hisztokompatibilitasi felszini molekulakat (3).

Igy a terdpids fuziondlt sejtek megérzik a betegre jellemzd sajdtossdgokat és a daganat
specifikus antigéneket kifejezik a felszinikén, mikézben hatékonyan aktivaljak az
immunrendszert a rakos sejtek ellen és biztonsagosak.

Az elképzelésiink szerint, a hibrid sejtek in vitro felszaporitdsa utan a beteg ,Ujra csomagolt”,
rendkivil immunogén és biztonsagos raksejtjeit visszajuttatjuk a szervezetbe. Ez a folyamat
aktivalja az immunrendszert, hogy eltavolitsa az 6sszes daganatsejtet, mikézben egy erds,
hosszu tavu immunitast is kialakithat, hogy megakadalyozza a betegség Gjbdli kialakulasat.
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Els6 lépésként egér UPS sejteket hozunk létre és egér mellrdk modelleket (4) hasznalunk.
Jellemezni fogjuk a hibrid sejtek immunogenitasat az eredeti daganatsejtekhez képest in vitro
és in vivo rendszerekben, tovabba vizsgaljuk a sejtek terapias tulajdonsagait in vivo egér rak
modellekben. Ezzel parhuzamosan kifejlesztjilk a kezelés human modelljét, és attérink a
preklinikai fazisra, kihasznalva mind az in vitro, mind az in vivo modellekbdl szerzett tudast és
tapasztalatot.

Vissza a betegbe eteg specifikus

rak vakcina
A rejtézkodd
primer raksejtek \

megndvekedett immunogenitas

fuzid rak sejt
Hibrid sejt fenotipus

Immunogenitast néveld lg Univerzalis
genetikai modositasok pakk szallité

Pluripotens
Ossejt forrasbal

1.abra. A beteg daganatos sejtjeinek genetikai uUjracsomagoldasa és a fokozott immunitasu sejtek
vakcinaként valé felhasznalasa.

A kutatds els6sorban a HUN-REN TTK laboratériumaiban térténik, kibGvitve magyar és kilféldi
egylttm(ikodbkkel, a torontdi Nagy laboratériumon kivil példaul a Semmelweis és Hongkongi
Egyetem kutatdcsoportjaival.

Bizakodassal t6lt el bennlinket, résztvevo kutatdkat, hogy a Kulturalis és Innovacios
Minisztérium, az NKFIH és a HUN-REN felismerte a projektben rejlé igéretes lehetdségeket és
jelentds tdmogatassal segiti a projekt sikerét.
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A glikozilacio szerepe a tiidodaganatos
megbetegedésekben: az ,,MTA-HUN-REN
TTK Lenditilet Glikan Biomarker
Kutatocsoport” bemutatasa

Turiak Lilla

HUN-REN TTK, Szerves Kémiai Intézet
tudomanyos fémunkatars

email: turiak.lilla@ttk.hu

The role of glycosylation in lung cancer: introducing the MTA
HUN-REN TTK Glycan Biomarker Research Group

Summary

Lung cancer is the leading cause of cancer-related deaths, with 2.2 million new cases and 1.8
million deaths reported worldwide in 2020. It has multiple histological subtypes, including
small-cell and non-small-cell lung cancer, with the latter further divided into adenocarcinoma,
squamous cell carcinoma, and large-cell carcinoma. Protein glycosylation, a major post-
translational modification, plays a crucial role in cell signaling and cancer-related processes
such as metastasis, angiogenesis, and drug resistance. Unlike protein synthesis, glycan
formation is not template-driven, leading to structural diversity and analytical challenges. The
two main types, N-glycosylation and O-glycosylation, exhibit macro- and microheterogeneity,
complicating their characterization. Glycosaminoglycans, including chondroitin/dermatan
sulfate and heparan sulfate, are structurally diverse polysaccharides influencing key cellular
interactions. To investigate these modifications, we develop sensitive HPLC-MS-based
analytical methods for qualitative and quantitative analysis in lung cancer samples. Recent
research has focused on analyzing formalin-fixed, paraffin-embedded lung tumor tissues. We
have identified several changes in the proteomic and glycomic profiles of tumor and tumor-
adjacent samples as well as between different tumor subtypes. Currently, the Glycan
Biomarker Research Group is establishing workflows for studying glycosylation patterns in
extracellular vesicles, contributing to a deeper understanding of cancer biology.

Keywords: mass spectrometry, lung cancer, glycosylation, tissue analysis, extracellular
vesicles

Az MTA-HUN-REN TTK Lendtlet Glikan Biomarker Kutatécsoport 2023 szeptemberében alakult.
A csoport f6 kutatdsi terllete a fehérje-glikozilacidé szerepének megismerése daganatos
betegségekben, elsGsorban tudorakban. Ennek érdekében érzékeny, nagyhatékonysagu
folyadékkromatografian és tomegspektrometridan (HPLC-MS) alapulé analitikai mddszereket
fejlesztiink a poszttranszlaciés mddosulasok minGségi és mennyiségi meghatarozasara bioldgiai
mintakban. Az elmult években a vizsgdlataink fékuszaban a formalin-fixalt paraffinba agyazott
human daganatos szovetmintak alltak. Jelenleg extracellularis vezikuldk glikozilacios
mintazatainak hatékony vizsgalatara alkalmas munkafolyamatokat/analitikai platformokat
fejlesztink.

A fehérjék vizsgalataval foglalkoz6 tudomanyag a proteomika. Nagy ateresztoképességl

proteomikai vizsgalatok egyik kulcstechnikdja a HPLC-MS. A glikozilacié a fehérjék egyik
leggyakrabban el6forduld poszttranszlaciés modosulasa, mely nélkulézhetetlen szerepet tolt be
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a sejtek kozotti jelatviteli folyamatokban [1]. A glikanlancok felépllése azonban a fehérjékkel
ellentétben nem templat vezérelt folyamat, kialakulasukat a szintézisben szerepet jatszé
enzimek mennyisége és aktivitasa hatarozza meg, mely jelentds szerkezeti valtozatossagot és
Osszetettséget okoz, megnehezitve analitikai vizsgalatukat [2]. A glikozilacié két legfontosabb
tipusa az N- illetve az O-glikozilacio. N-glikozikacié esetén a fehérjék meghatarozott szekvencia
szakaszaiban (Un. konszenzus szekvencia) taldlhaté aszparaginhoz (NXS/T, X=barmilyen
aminosayv, kivéve prolin) csatlakozik az oligoszacharid. EmIésdkben egy k6zos pentaszacharid
magszerkezetet kovetdéen épllnek fel a kilénb6zd N-glikan szerkezetek, melyek harom
osztalyba sorolhatéak: oligomanndz, komplex és hibrid. Vizsgalatuk szempontjabdl kihivast
jelent a makro- és mikroheterogenitds. A makroheterogenitds azt jelenti, hogy nem minden
konszenzus szekvencidban talalhatdé aszparaginhoz kapcsoldédnak cukorlancok, azaz egy
potencialis N-glikozilacids hely nem feltétlenll betoltétt. Mikroheterogenitas alatt az egy adott
glikozilacidés helyhez kapcsolddd lehetséges cukorszerkezetek sokszinlségét értjuk. Ez utdbbi
jelentés mértékben csOkkenti a tomegspektrometrids detektalas érzékenységét. A fehérje-
glikozilacié egy tovabbi csoportjat jelentik a glikézaminoglikdanok, réviden GAG-ok. A GAG-ok
hosszU poliszacharid lancok, melyek ismétlod6 diszacharid egységekbdl épllnek fel, és
leggyakrabban proteoglikdan vazfehérjékhez kapcsolédnak. A kilonb6z6 GAG osztalyokat az
ismétl6dé diszacharid egység szerkezete alapjan kllonboztetjik meg, melyek kozul
vizsgalataink soran a kondroitin/dermatan-szulfat, CS/DS (N-acetil-galaktézamin-glikuronsav/
iduronsav) és a heparan-szulfat, HS (N-acetilglikézamin-hexuronsav) osztalyok vizsgalataval
foglalkozunk. A diszacharidok kilonb6z6 pozicidkban szulfataldodhatnak, tovabba a HS osztaly
esetén N-szulfatacié és epimerizacié (glikuronsav vagy iduronsav) is lehetséges. Ezaltal a
CS/DS és a HS lanc szerkezete is nagyon valtozatos, a szulfatacid helye és mértéke pedig
jelentésen befolyasolja a GAG lanc kolcsonhatasait kilonb6z6 effektorokkal pl. citokinekkel,
novekedési faktorokkal [3]. Mind az N-glikozilacié, mind a GAG-ok szerepét vizsgaljak a rakos
megbetegedésekkel kapcsolatos klilonb6z6 folyamatokban [4-6], mint a metasztazis képzddés,
angiogenezis és gydgyszerrezisztencia mechanizmusok.

HPLC-MS mérések,
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A tid6rak a daganatos haldlozas egyik vezetdé oka, 2020-ban vilagszerte 2,2 millié Uj
megbetegedést és 1,8 millid haldlesetet regisztraltak [7]. A tid6raknak tobb szdvettani tipusa
létezik, és a tlid6rak genetikai hattere igen Osszetett. Hisztoldgiai szempontbdl két f6 tipusa a
kissejtes és nem-kissejtes tlidérak [8], mig utdbbinak tébb altipusat is megklilonboztetjlik, mint
adenokarcinoma, laphamrak és nagysejtes karcindma. A leggyakoribb, a betegség
kialakulasaért felelés genetikai eltérések ko6zé tartozik az EGFR, KRAS, ALK gének
rendellenessége. Ezen mutaciok vagy genetikai atrendez6dések jelenléte befolyasolja az
alkalmazott gydgyszeres terapiat [9].
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Az elmult években féként formalinnal fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) tid6daganat biopszidak
és tumor melletti normal szbvetek retrospektiv vizsgalatat valdsitottuk meg [10-13]. Ezen
szOvetbiopszidk kiilonb6z6 molekularis alkotoit (fehérjék, valamint CS/DS glikdzaminoglikanok)
jellemeztiik korszerl tomegspektrometrian alapuld mddszerek segitségével. A mintaelGkészités
soran a fehérjék és a glukézaminoglikan lancok emésztését a szovetfellleten végeztik el (1.

abra).
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2. abra. Kissejtes és nem-kissejtes tiidédaganat mintak proteomikai vizsgalatanak eredményei. (A)
Fékomponens-elemzés a daganatos (haromszéggel jelolve) és kérnyez8 normal (kérrel jelélve) mintakra vonatkozdan
(AC: adenokarcindma - rézsasszinnel jelélve, SCLC: kissejtes karcinéma - zélddel jelélve, SqCC: lapham karcinéma -
tirkizzel jelélve, LCC: nagysejtes karcinoma - lilaval jelolve) (B) Hierarchikus klaszterezés az 571 fehérjére, melyek
eltéré expressziot mutattak a 4 vizsgalt daganattipus kézétt.

Egyik tanulmanyunk soran 71 FFPE szdvetmintat vizsgaltunk, hogy 6sszehasonlitsuk kiilénb6z6
tid6daganat-tipusok (kissejtes és nem-kissejtes: adenokarcindma, laphamrak és nagysejtes
tiidorak) proteomikai [10] és glikézaminoglikan [11] jellemz6it. Minden egyes tlidoszovet tipus
esetében 8-10 tumoros és ugyanennyi tumor melletti régié proteomikai és GAG profiljat
hataroztuk meg. A proteomikai vizsgalat soran a jeldlésmentes mennyiségi meghatarozast
kovetéen R programnyelvben végeztink statisztikai elemzést, a megvaltozott bioldgiai
folyamatokat géncsoport dusulasi elemzés segitségével azonositottuk. A fokomponens-elemzés
(PCA) soran jelent6s kilonbségek mutatkoztak a tumoros és a tumor melletti régiok molekularis
jellemzoi kozott (2/A abra), tovabba a hierarchikus klaszterezés tidorak tipus-specifikus
molekularis valtozasokat mutatott (2/B abra). Szamos olyan bioldgiai folyamatot azonositottunk,
amelyek valamennyi vizsgalt daganattipusban megvaltoztak, mint példaul az extracellularis
matrix lebontasa, valamint az MTORCI1 jelatviteli Utvonal aktivalasa [10].

Azonositottunk 78 olyan fehérjét, melyek minden tlidédaganat-tipust kdérnyezé normal szévet

0sszehasonlitasban szignifikansan valtoztak, mint példaul a Tenascin-X (3. dbra). Tovabba olyan
fehérjéket is azonositottunk, melyek expresszidja csak egy adott tlidérak-tipus esetén valtozott
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meg, példaul a Cysteine-rich protein 2 a nagysejtes karcindmaban (3. abra). Ezek a fehérjék
jovobeni, diagnosztikai és prognosztikai vizsgalatok célpontjai lehetnek.

Tenascin-X
241
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3. abra. Kiilonb6zé6 mértékben expresszalodo fehérjék a kiilonb6zé tiidédaganat-tipusok és a kornyezo
normal szovetek kézétt. A Venn diagramon lathaté a kilénbéz6 dsszehasonlitdsokban az eltéréen expresszalddd
fehérjék szama, mig az abra jobb oldali részén példa fehérjék talalhatéak (AC: adenokarcinoma, SCLC: kissejtes
karcinéma, SqCC: lapham karcinéma, LCC: nagysejtes karcindma).

Ugyanezen kohort esetén jellemeztik a kiilonb6z6 tidédaganat-tipusokban a GAG-okat is [11].
Ezen vizsgadlat soran a heparan-szulfat (HS) és a kondroitin/dermatan-szulfat (CS/DS)
diszacharidok mintaelGkészitését és HPLC-MS mérését végeztik el. Ez volt az els6 tanulmany,
mely soradn a CS és HS GAG-ok szulfatacios jellemz6i kerliltek 6sszehasonlitasra kissejtes és
kulbnb6z6 nem-kissejtes tiidédaganat altipusok esetén FFPE-szovetben. Eredményeink jelentds
kllonbségeket mutattak mind a glikézaminoglikan-tartalom, mind a szulfatacio mértékének
tekintetében a tumor és a tumor kdrnyezd normal régiok kozott (4/A abra). A kulénb6zé
tidoétumor fenotipusok kozoétt kisebb valtozasok voltak megfigyelhetdk. A korabban publikalt
irodalmi adatoknak megfelel6en [14] a CS 6sszmennyisége megduplazdédott a tumormintakban,
mig a HS Ossztartalma nem valtozott jelent6sen [11]. A szulfatacié atlagos mértéke minden
vizsgalt tumorfenotipusban jelentésen megnoétt, mig a CS 6-0-/4-O-szulfatacié aranya az
adenokarcindmaban nétt a tobbi tidGtumor fenotipushoz képest (4/B abra). Az azonositott
valtozasok nagyobb mintaszamu kohorton torténd validalasaval és bioldgiai vizsgalataval
részletesebben megérthetjilk a GAG-lancok szerkezetében bekovetkezd valtozasokat és azok
szerepét a tumorok kialakulasaban.

A bemutatott eredményeken tulmenden behatdan vizsgaltuk kulénboz6 genetikai eltérésekkel
rendelkez6, illetve ezekre nézve vadtipusu tid6 adenokarcindma szovetmintdk proteomikai,
foszfoproteomikai, N-glikoproteomikai és CS/DS jellemzait.

Jelenlegi munkank soran a Lendilet palyazat keretében tliidédaganatos (A549) és normal
bronchiadlis epitél (BEAS-2B) sejtvonalakbdl izolalunk kisméretl extracellularis vezikulakat (sEV)
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és azok glikozilacios jellemz6it hasonlitjuk dssze.
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4. abra. Kissejtes és nem-kissejtes tiidédaganat mintak CS/DS vizsgalatanak eredményei. (A) kiil6nb6zé
tiidédaganat-tipusok és a kérnyezé normal szévetek kézotti CS/DS szulfatacios jellemzék (D0a0: nem-szulfatalt CS/DS
diszacharid, DOa4: egyszeresen 4-O-szulfatdlt CS/DS diszacharid és DQa6: egyszeresen 6-O-szulfatdlt CS/DS
%szz:éhar/d) (B) 6-0 szulfatalt és 4-0 szulfatalt diszacharidok ardnyanak valtozasa a kilénb6z6 tidédaganat-tipusok
Eddigi eredményeink jelent0s kllonbségeket mutatnak a kétféle sejtvonalbdl izolalt sEV-ek
proteomikai, N-glikoproteomikai és CS/DS profiljdban. Az extracellularis vezikuldkkal (EV-k)
kapcsolatos kutatasok az élettudomanyok egyik legintenzivebben vizsgalt tertlete kdoszonhetéen
a sejtek kozotti kommunikaciéban betoltott sokrétl szerepiknek [15]. A tumorbdl szarmazé
extracellularis vezikuldk (TEV) fontossagat mar igazoltdk az extracellularis matrix
atalakitdsadban, a premetasztatikus niche kialakitasaban és az attétképzédésben [16].
folyékony biopszidk vizsgalataval lehetséges a tumorsejtek altal a testfolyadékokba szekretalt
kilonbdzd vegylletek/képletek, mint a keringé TEV-ek elemzése. A TEV-ek rendkivil gazdag
biomarker-forrast jelentenek és potencidlisan korai daganat biomarkerek vagy a terapiaval
szembeni rezisztencia indikatorai lehetnek. A legUjabb tanulmanyok is alatdmasztjak a
plazmabdl izoldlt TEV-ek elemzésének fontossagat [17]. Azonban a TEV-ek hatékony
glikoproteomikai karakterizadldsa még kezdeti fazisban tart [18-20]. Kutatdsaink hosszutavu
célja, hogy érzékeny analitikai mddszereket fejlessztink a plazmabdl izolalt TEV-ekben talalhatd
glikoproteinek N-glikoproteomikai és glikézaminoglikdn szerkezeteinek jellemzésére, illetve
alkalmazzuk ezeket immunellen6rz6pont-gatld terapidban részeslloé tudddaganatos betegek
plazmajabél izolalt TEV-eken. Célunk, hogy megértsik a rezisztencia kialakulasi
mechanizmusaban szerepet jatszé molekularis valtozasokat, valamint kulcsfontossagu prediktiv
tényezbket azonositsunk.
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Biztatunk minden, a BIOKEMIA U(jsagot olvasé doktori témavezet6t, hogy kérjék meg
doktoranduszaikat, hogy éljenek ezzel a lehetGséggel, és irjanak egy Osszefoglalét a
disszertaciéjukban bemutatott eredményeikrdl.

A ROVAT CELJA:

A BIOKEMIA folydirat szerkesztébizottsdgaban felmerilt egy kiilén rovat inditdsa, melynek
keretében lehetéséget teremtiink a PhD fokozatukat a biokémia tertletén frissen megszerz6
fiatalok szamara az eredményeik rovid formaban térténé bemutatasara. A rovat elinditasat az is
indokolta, hogy az ugyan barki szamara él6ben meghallgathatd, de korlatozott nyilvanossagu
doktori védések, és a szintén nem tul széles kdérben olvasott doktori disszertaciok mellett,
megjelenést biztositsunk a BIOKEMIA lapban a fiatal kutatok szamaéra.

Ugyan késziil minden értekezés mellé egy tézisfiizet, de ugy gondoljuk, hogy egy par oldalas,
illusztracidkkal ellatott ésszefoglald kézlésével szélesebb nyilvanossaghoz jutnak a tudomany
jovajét képvisel6 fiataljaink.

A kéziratokat folyamatosan varjuk!

A cikkeket a BIOKEMIA honlapjan megtaldlhaté formai kovetelmények (https://www.
mbkegy.hu/apps/mbkegy/pages/index.html#!/ContentByld/900) betartasaval, az (jsagban
2022-ben kozolt korabbi 6sszefoglalokat mintaul véve kérjlik megirni, azzal a valtoztatassal,
hogy a referencia lista formatuma a FEBS Journal altal alkalmazott stilust kdvesse, és
kérlink szépen angol nyelvii cimet, absztraktot, és szintén angol nyelvii kulcsszavakat
(4-6) is a magyar nyelv(i 6sszefoglalohoz.

Az elkészlilt cikket az alabbi cimre varjuk: nyitray@elte.hu

BIOKEMIA 37


https://www.mbkegy.hu/apps/mbkegy/pages/index.html#!/ContentById/900
https://www.mbkegy.hu/apps/mbkegy/pages/index.html#!/ContentById/900
mailto:nyitray@elte.hu

PhD disszertaciok bemutatasa XLIX. évfolyam 1. szadm 2025. marcius

Hippokampalis idegi 0ssejtek
farmakoldgiai modellként valo
alkalmazasa

Jezso Balint
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Témavezetdk: Apati Agota, Laszlo Lajos

Application of hippocampal neural stem cells as

pharmacological model

Osszefoglalo

Harom antipszichotikus  hatéanyag, a
haloperidol, az olanzapin és a risperidon
neuralis progenitor sejtekre (NPC) és az idegi
differenciaciora gyakorolt hatasat vizsgaltuk
human indukalt pluripotens &ssejt (iPSC)
eredetu neuralis sejtkulturakon. Vizsgaltuk
hogy a sejtek tovabbi dlfferenciéciéja soran
milyen valtozasok Iépnek fel az egyes
hatéanyagokkal &sszefliggésben. High-con-
tent screening mikroszkdpia segitségével
nyomon kovettik a sejtek morfoldgiai
valtozasait, illetve a differenciacié = egy
kés8bbi stadiumaban immuncitokémiai és RT
gPCR  mérések  segitségével  bizonyos
markergének expresszids szintjeit. Megalla-
pitottuk, hogy a hatéanyagok rovidtavu
alkalmazasa nem befolyasolta az NPC-k
névekedési sajatossagait, kronikus halo-
peridol és olanzapin kezelések hatasara
azonban a differencialédé neuronok
nyulvanynévekedési paraméterei szignifikans
valtozasokat mutattak. E morfoldgiai valtoza-
sokat nem kisérték jelent6s valtozasok a
vizsgalt marker gének tekintetében, csak
risperidon hatdsara nétt a MAP2 "mRNS
szintje, fehérje szinten azonban ez esetben
sem detektaltunk kulénbséget.

Kulcsszavak: neuroleptikumok; antipszi-

chotikumok; iPSC; idegi differenciacio;
nyulvanymorfoldgia

Bevezetés

Summary

We investigated the effects of three
antipsychotic drugs, haloperidol, olanzapine,
and risperidone, on neural progenitor cells
(NPCs) and the process of their neural
differentiation using a human induced
pluripotent stem cell (iPSC) based model.
The proliferative capacity of NPCs and
changes that occur during further neural
differentiation in response to each agent
were examined. The morphological changes
of cells were monitored by high-content
screening microscopy, and, at a later stage of
differentiation, the expression level of some
marker genes also was followed by
immunocytochemistry and RT-gPCR mea-
surements. We found that short-term
administration of antipsychotics did not affect
the growth characteristics of NPCs, whereas
chronic haloperidol and olanzapine
treatments showed significant changes in the
morphological parameters of the neurites of
differentiating neurons. However, these
morphological changes were not accom-
panied by significant changes in the marker
genes tested, only risperidone increased
MAP2 mRNA levels, but no differences were
detected at the protein level.

Key words:
iPSC; neural
morphology

neuroleptics; antipsychotics;
differentiation; neurite

Megkozelitéleg 230 kulénbozd sejttipus ismert az emberi szervezetben, amelyek leny(igozo
sokfélesége az egyedfejlédés, valamint a szoveti mintazatképz6 mechanizmusok soran kialakuld
epigenetikai mintazatra vezethetd vissza. A differencidlt sejtekre jellemz6 mintazat azonban
torolhetd az epigenombdl, amint arra mar a korai, sejtmag-atiltetéssel jaro kisérletek alapjan
is kovetkeztetni lehetett [1]. Shinya Yamanaka munkacsoportja 2006-ban szisztematikus
szlirések révén sikeresen azonositotta azokat a transzkripcios faktorokat, amelyek lehet6vé
teszik a sejtek epigenetikai Ujraprogramozasat, igy, Waddington metaforajaval élve,
lehet6séglink nyilik az epigenetikai taj Uj Gtvonalainak bejarasara. A Yamanaka-féle faktorok
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segitségével ma mar barmely testi sejtiinkbdl el6allithatunk pluripotens, azaz korlatlanul
fenntarthatd, és barmely testi sejt kialakitasara képes Gssejttipust [2,3]. Ezek az un. indukalt
pluripotens sejtek (iPSC) épp uUgy kimerithetetlen forrasat jelenthetik a kilénb6z6 terapias
megkozelitéseknek, mint az in vitro sejt- és szovettenyészeteken alapulé modellrendszereknek.
Az Ossejt alapu modellek segitségével vizsgalhatjuk kilonb6z6 genetikai betegségek sejtszintl
patomechanizmusat, vagy bizonyos bioaktiv molekuldk, gydgyszerhatdéanyagok a relevans,

......

klinikai jelent6séglik egyarant oriasi.

Doktori értekezésem fokuszaban olyan iPSC eredet(, idegi 6ssejteken alapulé modellek alltak,
amelyek segitségével a skizofrénia, illetve egy lizoszdmalis tarolasi betegség, a Hunter-
szindréma modellezése valt lehetévé. Ugyancsak iPSC eredetl rendszerben vizsgaltuk harom, a
klinikumban régdta alkalmazott neuroleptikum, az els6sorban dopamin antagonistaként ismert
haloperidol, valamint a dopamin és szerotonin receptorokat egyarant gatlé olanzapin és
risperidon idegi differenciaciéra gyakorolt hatdsat. A kdvetkezékben ez utdbbi, farmakologiai
modellbdl szarmazé eredmények bemutatdsara fogok szoritkozni. E modell alapjaul a 6/2/F
azonositoval ellatott, egészséges férfi borbiopszias fibroblaszt mintaja, illetve az abbol szarmazé
subgranularis zonajaban élethosszig fennmarado idegi progenitor sejteknek (NPC) megfeleld
sejttipust allitottunk el6, majd azt Wnt3a és BDNF jelenlétében glutamaterg, PROX1 pozitiv
szemcsesejtek iranyaba differencialtattuk tovabb [4,5]. A valasztott differenciaciés protokoll
aktualitasa abban rejlik, hogy a nevezett hatdéanyagokkal kezelt, tipikusan skizofrén, vagy
bipolaris spektrum zavarban érintett pacienseknél a gyrus dentatus érettlenségét, valamint
csOkkent neurogén aktivitasat figyelték meg [6-11]. A klinikai adatok alapjan az azonban
kevéssé vilagos, hogy a megfigyeltek magara a korlefolyasra, vagy inkabb a gyogyszeres
kezelés mellékhatasaira vezethet6k vissza, igy fontosnak tartottuk e neuroleptikumok hatasanak
vizsgalatat az NPC-k proliferacios képességére, illetve a differencialdodd sejtek morfoldgiai és
bizonyos molekularis karaktereire nézve.

1. tablazat. Az alkalmazott pszichiatriai szerek kezelési koncentracioi.

Hatéanyag Kezelési végkoncentracioé
- 10 ng/ml 0,003 pM
Haloperidol 100 ng/m 0,03 pM
. 50 ng/ml 0,16 uM
Olanzapin 500 ng/m! 1,6 uM
) . 100 ng/ml 0,24 uM
Risperidon 1000 ng/mi 2,4 UM
DMSO 0,2 pl/ml

Mindharom hatdanyagbdl két, egy alacsonyabb és egy magasabb kezelési koncentraciot
alkalmaztunk (1. tablazat), amelyeket kezelés alatt all6 pacienseknél mért szérumbeli
koncentracidk alapjan valasztottunk ki [12-14], szem el6tt tartva, hogy a vér-agy gat miatt e
koncentracio értékek akar jelent6sen eltérhetnek a hippokampuszszoveti allomanyaban
uralkodé tényleges koncentracidviszonyoktdl. Mivel kisérletes rendszeriinkben a hatdéanyagok
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alkalmaztunk.

Hippokampalis sejtkulturdink a rendelkezéslinkre alld transzkriptomikai adatok fényében a
sejttipusra jellemzd glutamat receptorok mellett mind NPC, mind pedig neuron stadiumban
kifejezték a vizsgalt hatéanyagok szempontjabdl legjelentésebb receptorokat, ugy, mint a D2 és
D4 dopaminreceptorok, valamint az 5-HT2A, az 5-HT2C, az 5-HT6 és az 5-HT7
szerotoninreceptorok, ezirdnyu vizsgalatokra tehat alkalmasak.
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1. &abra. Proliferaciés méréseink eredményei neuroleptikum kezelt és kontroll NPC-ken. Hirom napon
keresztiil kévettilk a tenyészetek névekedését DCV jeldlést kévetSen, HCS mikroszkdpos rendszer segitségével. Az
adatok 3 fiiggetlen kisérletbdl, kisérletenként 3 technikai parhuzamosbo/ és minden esetben 9-9 nem atfedé latémezé
elemzésébol szarmaznak. Minden tenyészet esetében az elsé napon mért sejtszdmmal normalizéltuk az értékeket. A
diagramon az igy kapott atlagok + standard deviancia szerepelnek. Statisztikai prébaként varianciaanalizist és post hoc
Tukey tesztet alkalmaztunk, szignifikans kilénbségeket nem allapitottunk meg.

Eredmények és megvitatasuk

High-content screening (HCS) mikroszkdpos rendszer segitségével vizsgaltuk, hogy miként hat
az NPC tenyészetek novekedési Utemére a krénikus neuroleptikum kezelés. 20 000 sejtet
szélesztve poli-L-ornitin- és laminin-fedett 96 lyukd szovettenyésztd lemezre, harom napon
keresztlil kovettik a sejtszam valtozasat a hatdanyagok folyamatos jelenléte mellett,
DyeCycle™ Violet (DCV) vitdlis fluoreszcens festék alkalmazdasaval. A kisérletek els6 napjan mért
sejtszam a harmadik napra minden tenyészet esetében megkétszerezodott, e trendtdl egyik
kezelési rezsim mellett sem I|épett fel szignifikans eltérés (1. abra), az alkalmazott
koncentraciéban és inkubacids id6vel tehat a vizsgalt hatéanyagok nem befolyasoljak az NPC-k
ndvekedési dinamikajat, toxikus hatast nem fejtenek ki.
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Ezt kdvetGen a harom hatdanyag neuralis differenciaciora gyakorolt hatasat vizsgaltuk, egyrészt
a sejtek morfoldgiai paramétereinek meghatarozasa, masrészt bizonyos differenciacids
markerek mRNS és fehérje szintjeinek nyomon kovetésén keresztil. NPC tenyészeteinket a
PROX1 pozitiv szemcsesejt iranyu differenciacié 10. napjan, kalcein-feltoltést kovetéen HCS
mikroszkopia segitségével vizsgaltuk, és olyan morfologiai karaktereket régzitettiink, mint az
egyes sejtekhez tartozd nyulvanyok szama, a nyudlvanyok atlagos hossza, az egyes
nyulvanyokhoz tartozé elagazasok atlagos szama, valamint a tenyészetben Iévl sejtek szama
(2. abra). Megallapitottuk, hogy 10 ng/ml krénikus haloperidol kezelés hatdsara a nyulvanyok
szama, hossza és azok arborizaltsaga egyarant, és szignifikansan megnétt a csak DMSO-val
kezelt tenyészetekhez képest. Erdekes médon a 100 ng/ml koncentraciéju haloperidol kezelés
nem eredményezett valtozast e paraméterek tekintetében, ugyanakkor mindkét kezelési rezsim
mellett csdkkenést figyeltiink meg a kultirdk sejtszamaban. Hasonlé morfoldgiai valtozasokat
eredményezett az alacsonyabb (50 ng/ml) koncentraciéju olanzapin kezelés az egyes
nyulvanyok hosszat és eldgazdsainak szamat illetéen, a tenyészetek sejtszamat azonban e
kezelési rezsim nem befolyasolta.

B
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2. dbra. A harom vizsgalt neuroleptikum nyilvanymorfolégiara gyakorolt hatdsa. Az egyes paneleken a
sejtnydlvanyok A) atlagos szama, B) hossza és C) az arborizdcio mértéke lathatd. Az analizist 3 figgetlen kisérletbdl
szdrmazg sejttenyészeten vegeztuk el, mintankként 9-9 nem atfed6 latomezé alapjan. A képelemzé szoftver az egyes
latémezbkben detektalt dssz- neur/tszamot Osszegzett neurithosszt és az dsszes detektalt elagazas szamat adja meg,
amelyet az adott |dtémez6héz tartozo seJtszamma/ (D panel) normalizaltunk. A dobozdiagramon szereplG egyedi
adatpontok tehat egy latémezb6bél szarmazd atlagos ertéket reprezentalnak. Statisztikai prébaként Kruskal-Wallis és
post hoc Dunn tesztet alkalmaztunk (a csillagok a DMSO kezelt kontrolltd! vald szignifikdns eltérést jelélik). Roviditések
az abran: HP: haloperidol; OL: olanzapin, RP: risperidon.

BIOKEMIA 41



PhD disszertaciok bemutatasa XLIX. évfolyam 1. szadm 2025. marcius

A tenyészetek differenciacios allapotanak felmérése céljabdl olyan molekularis markerek
expressziodjat is vizsgaltuk, mint a legtobb glidlis sejttipusra jellemz6 GFAP, valamint a neuralis
sejteket jelz6 MAP2. Vizsgaltuk tovabba egy a neurdlis differenciacidban fontos szerepet jatszo,
korai transzkripciés faktor, a NeuroD, illetve a glutamaterg mikodés szempontjabdl fontos
mGIuR2 és mGIuR7 metabotrdop receptorok és a vezikularis glutamattranszporter (vGLUT1)
szintjét. A DMSO kezelt kontrollhoz viszonyitva csak 1 pug/ml risperidon hatasara, a MAP2 mRNS
szintjében figyeltliink meg szignifikans emelkedést, ami egybevag bizonyos ragcsalémodellekbdl
szarmazo irodalmi adatokkal. Patkanyok gyrus dentatus-aban mar korabban megfigyelték, hogy
risperidon (valamint klozapin) hatasara n6 a MAP2 mRNS-szintje [15]. Az altalunk medfigyelt
exom szint(i valtozas immuncitokémiai jeloléseink alapjan azonban nem jar egylitt a fehérje
relativ mennyiségének emelkedésével (3. abra).
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3. abra. A neuralis tenyészeteink molekularis karakterezése RT qPCR és immuncitokémiai médszerekkel.
(A) Egyes differenciacids markerek RPLPO haztartdsi génhez viszonyitott relativ expresszios szintjei, RT gPCR méréseink
alapjan. A szignifikanciat Kruskal-Wallis és post hoc Dunn teszt alkalmazasaval allapitottuk meg (N = 3, n = 3; * p<0,05,;
** p<0,01). (B) Reprezentativ felvételek MAP2 (z61d) jelblést és Hoechst 33342 (kék) sejtmagfestést kévetben a 21
napos differencialodo kulturakrol, kiilénbéz6 kezelési rezsimek mellett és (C) azok kvantitativ kiértékelése. (D)
Reprezentativ felvételek GFAP (z6ld) jelélt sejtkultirakrol, és (E) a képek elemzésével nyert atlagos fluoreszcencia
értékek (lépték: 100 um). Az adatok Shapiro-Wilk teszt alapjan normadl eloszlast mutatnak, igy statisztikai elemzésiiket
ANOVA és post hoc Tukey probaval végeztiik. Szignifikans kilénbséget nem taladltunk. Az abran hasznalt roviditések:
HP: haloperidol; OL: olanzapin, RP: risperidon.
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Eredményeinket Gsszegezve elmondhatjuk, hogy a harom vizsgalt hatdanyag egyike sem
valtoztatja meg drasztikusan a hippokampalis szemcsesejt iranyu differenciacié lefolyasat, nem
valtozik a tenyészetekben lévd neurdlis és glidlis sejtek aranya, sem a vizsgalt differenciacios
markerek expresszidja, azonban a haloperidol és az olanzapin koncentraciéfiiggdé modon
hatadssal van a sejtek nyulvanymorfoldgiai sajatossagaira. Hasonlé morfologiai valtozasokat
eddig klozapin (egy masodik generacids neuroleptikum) hatasara figyeltek meg, egér primer
kortikalis neuronok nyulvanyain. A hatdsmechanizmust illetéen a szerzék az 5-HT7 receptor
szerepét hangsulyoztak [16], amit az altalunk alkalmazott modell sejtjei is kifejeznek ugyan, de
esetinkben a legjelent6sebb morfologiai valtozasok haloperidol hatasara jelentkeztek, ez a
hatdéanyag pedig csak kis affinitassal kot az 5-HT7 receptorhoz (Ki = 0,4 uM) [17]. Nem
valdszinl tehat, hogy esetlinkben ez a kitlintetett szerepet jatszana. Szem el6tt tartva, hogy a
neuroleptikumokat széles receptorkétS profil jellemzi, sokkal valdszinlibb, hogy a medfigyelt
valtozasokat kllonb6z6 receptorok aktivitasanak eltéré mérték( gatlasaval, kombinatorikus
alapon idézik el6. A pontos Utvonalak feltardsa a jovOben tovabbi kutatasok targyat fogja
képezni.
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Jezs6 Balint, szakdolgozdként az ELTE Anatomiai, Sejt- és fejl6déstani tanszékén kezdte meg
tudomanyos karrierjét, majd az ELTE doktori programjaban, a HUN-REN TTK Molekularis élettudomanyi
intézetében kezdte meg doktori kutatdsait Apati Agota témavezetésével, ahol human indukalt
pluripotens Ossejtek betegseg- es farmakologiai modellként valoé alkalmazasi lehetGsegeivel
foglalkozott.  Kés6bb tudomanyos segédmunkatarsként dolgozott a HUN-REN TTK Anyag- és
Kornyezetkémiai Intézetében, jelenleg pedig az ELTE Biokémia tanszékének munkatarsa.
Kutatémunkaja soran jelenleg a human egyszall DNS-ko6té fehérjék genomi stabilitasban és sejtes
stresszvalaszban bet6ltott szerepére fékuszal.
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Uj fluoreszcens médszerek a
gyogyszertranszporter Organlkus Anion
Transzporter Polipeptidek vizsgalataban

ELTE, Bioldgia Doktori Iskola ?

vari Orsolya
munolo ia program
HUN-REN TTK, Molekularis EIettudomany| Intezet,
Gyogyszerre2|sztenC|a Kutatocsoport
Témavezets: Laczka Csilla

New fluorescent methods in the investigation of drug
transporter Organic Anion Transporting Polypeptides

Osszefoglalé

A multispecifikus vagy gyodgyszertranszporter
Organikus Anion Transzporter Polipeptidek
fiziologias szubsztratjaik mellett (bilirubin,
epesok, szteroid- es tiroid hormonok)
valtozatos molekulak kicserelédését segitik
el6 a sejtek extracellularis és intracellularis
tere kozétt. Sztatinok, vérnyomascsokken-
ték, kemoterapias szerek és antibiotikumok
mellett élelmiszerekben megtalalhaté
hatéanyagokkal is interakcioba lépnek,
gydgyszer-gyogyszer, valamint élelmiszer-
gyogyszer kolcsonhatasokat eredményezve.
Ezek a kdlcsénhatasok megvaltozott farma-
kokinetikat vagy akar nem vart toxicitast is
okozhatnak, ezért Uj gydgyszermolekulak
feJIesztesekor legalabb a hepatikus OATP-
kkel valo kélcsénhatasok vizsgalata javasolt

nemzetk6zi gydgyszervizsgalé hatdésagok
ajanlasa alapjan. Az OATP-k kd&lcson-
hatdsainak felderitésére leggyakrabban

radioaktiv probakat alkalmaznak, melyek

koltségesek, nem hasznalhatok nagy
ateresztOképessegli  tesztekben, és az
egészségre és kornyezetre is artalmasak.
Munkam soran Uj fluoreszcens probak
alkalmazhat6sagat ~ vizsgaltam, amelyek
segitségével eddig ismeretlen kdlcson-

hatasokat deritettink fel: piranin préba
segitségével azonositottuk krizin és kvercetin
vegylletek, tovabba alternariol mikotoxin
kolcsonhatasat multispecifikus OATP-kkel.
Azonositottunk egy, az OATP-k valds idejl
vizsgalatara alkalmas fluorogén prébat, mely
az  OATP-ket kifejez6  sejtek  belso
enzimatikus hasitasa revén valik fluoreszcens
jelet  kibocsajtdé molekulava. Valamint
kidolgoztuk a  fluoreszcens  kompetitiv
ellenaramlas modszerét, melynek segitségé-
vel képesek vagyunk kulonbseget tenni a
transzportalédé — szubsztratok és nem
transzportalédo inhibitor vegytletek kozott.

Kulcsszavak: OATP, fluoreszcencia, gydgy-
szer-gyogyszer kolcsonhatas élelmiszer-
gyogyszer kélcsénhatas, kompetltlv ellen-
aramlas
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Summary
Besides their physiological substrates
(bilirubin, bile salts, steroid and thyroid

hormones), multispecific or drug transporter
Organic Anion Transporter Polypeptides
facilitate the exchange of diverse molecules
between the extracellular and intracellular
matrix of cells. In combination with statins,
antihypertensives, chemotherapeutic agents
and antibiotics, these transporters also
interact with active alimentary compounds,
resulting not only drug-drug but food-drug
interactions. These interactions can lead to
altered pharmacokinetics or even toxicity;
hence, for the development of new drug
molecules, it is recommended to test for
interactions with hepatic OATPs, as advised
by international drug regulatory agencies.
Radioactive assays are most commonly used
to detect interactions of OATPs, which are
expensive, not suitable for high-throughput
screening, and harmful to health and the
environment. In my work, I investigated the
applicability of new fluorescent probes to
detect previously unknown interactions: we
identified the interaction of chrysin and
quercetin compounds, alternariol mycotoxin
with multispecific OATPs using the piranin
probe. We identified a fluorogenic probe for
the real-time investigation of OATPs, which
becomes a fluorescent signal-emitting
molecule by enzymatic cleavage of the cells
expressing multispecific OATPs. We also
developed a fluorescent competitive
counterflow method, which allows us to
distinguish between transported substrates
and nontransported inhibitors of OATPs.

Key words: OATP, fluoresence, drug-drug

interaction, food-drug interaction, compe-
titive counterflow
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A membrantranszporterek kulcsfontossagu szerepet jatszanak a sejtmembran integritasanak
fenntartasdban, az anyagok szdllitdsdban és a sejtkommunikacidoban. Az anyagok sejtbeli
felvételéért felelés masodlagosan aktiv transzporterek, a SolLute Carrier (SLC) szupercsaladba
tartoz6 membranfehérjék és az anyagok leadasat végz6 aktiv ABC-transzporterek 6sszehangolt
mikodése alapvetlé a szervezet homeosztazisdanak megdrzésében [1]. Az SLC transzporterek
k6zé tartozé Organikus Anion Transzporter Polipeptidek (OATP) a sejtek endotél vagy epitél
felszinén kifejez6dve képesek a szubsztratjaik kicserélésére a sejt extracellularis és
intracellularis tere kozott. Egy résziik altaldnosan el6fordul, mig masok szdvetspecifikusan,
korlatozott expresszidval rendelkeznek. Szubsztratfelismerésiik alapjan megkllonboztetliink
multispecifikus transzportereket, melyek fizioldgias szubsztratjaik mellett szamos exogén
vegylletet, koztik gyogyszermolekulakat is felismernek és szallitanak, befolyasolva azok ADME
(abszorpcid, disztriblcid, metabolizmus, eliminacid) folyamatait [2]. Az OATP1A2 és OATP2B1
szabalyozza szubsztratjaik vér-agy gatban torténé atjutasat, vékonybélben torténd felszivodasat
(OATP2B1) és vesékben torténd visszaszivasat (OATP1A2), mig az OATP1B1 és OATP1B3
szOvetspecifikusan a hepatocitdkban fejez6dnek ki. A multispecifikus OATP-k mikddésének
gatlasa koélcsonhatd vegylletek egyiittes alkalmazasakor gydgyszer-gyogyszer és gyogyszer-
élelmiszer kolcsonhatasokat, ezaltal megvaltozott farmakokinetikat vagy akar nem vart
toxicitast is eredményezhet (Ugymint miopatia vagy rabdomiolizis) [3, 4]. Ezért a
gyogyszerfejlesztés korai szakaszaban a hepatikus OATP1B-kkel valé koélcsénhatas vizsgalata
eurdpai (Europian Medicines Agency, EMA), amerikai (U.S. Food and Drug Administration, FDA)
és japan (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, PMDA) gyogyszerhatdsagok iranyelvei
alapjan javasolt [5].

Indirekt médszer Direkt modszer Direkt modszer Kompetitiv

valds idejl mérés e”ena'ramla’s

S ®

P )
LS > @
. l‘./.' S
() proba, indikator jeldit kélcsénhato vegyilet fluorogén préba \ praba, indiktor
@ kolesnhatd vegyllet @ fluoreszcens proba . =zubsetal

. inhibitor

1. abra. OATP transzporterek vizsgalatara hasznalt modszerek sematikus abrazolasa. Az indirekt médszerben
a transzportalt probavegylilet akkumulacidjanak megvaltozasat mérjik a vizsgalandé molekula jelenlétében. A direkt
préba sordn maganak a jeldlt kblcsénhatd vegyiiletnek a transzportjat tudjuk vizsgaini. Ennek egyik lehetséges véltozata
a valds idejii nyomon kévetés, amikor a transzportalt vegyllet két jol megkulénbbztetheto, sejten kiviili és beliili
forméaval is rendelkezik. A kompetitiv ellendramlasi tesztben a vizsgalni kivant vegydlilet és a probaszubsztrat ugyanazon
transzporter kdt8helyéért versengenek. Ha a vizsgalt vegyiilet OATP szubsztrat, akkor koncentracié gradiens iranyaban
transzportalddik a sejtekbe, amit intracellularis jelcs6kkenés indikal, mig egy transzporter miikédését gatlo inhibitor
vegylletet valtozatlan jelintenzitassal detektalhatunk. Az abra a Mind the Graph alkalmazassal készliilt.

Az OATP-k kélcsénhatasainak vizsgalatara leggyakrabban radioaktivan jelolt szubsztratokat (pl.
Osztron-szulfat, 6sztradiol-17B-gltkuronid, bromoszulfoftalein) alkalmaznak, am ezek dragak,
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hasznalatuk specidlis szakképesitést igényel, és nem alkalmasak nagy atereszt6képességli
tesztekben valé hasznalatra [6-9]. Alternativaként fluoreszcens prébdk, példaul fluoreszcein
analdgok és jeldlt epesd-szarmazékok is hasznalhatok, amelyek érzékenyek, koltséghatékonyak
és biztonsagosak. A hepatikus OATP-k endogén szubsztratjait tOmegspektrometrias vagy
radioaktiv modszerekkel is vizsgaljak a klinikai fenotipizalas és gydgyszer kélcsbnhatasok
el6rejelzése céljabdl. A biomarkerek alkalmazasa azonban kihivasokkal jar, mivel specifikusnak
kell lennitik az adott transzporterre és meg kell tudniuk kilonboztetni egyes gatldszereket
erdsséguk és affinitasuk alapjan.
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2. dbra. Multispecifikus OATP-k kélcsénhatasai kvercetin flavonoiddal és metabolitjaival. Kvercetin, kvercetin-
3-szulfat,  kvercetin-3-glikuronid,  izoramnetin = és  izoramnetin-3-glikuronid  koncentraciofiiggd  indirekt
transzportgatlasat A431 OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3 és OATP2B1-et kifejez6 és kontroll sejteken vizsgaltam 96 lyuku
lemezeken 0,5 uM SR101 (szulforodamin 101) (OATP1A2, 10 perc), 10 uM (OATP1B1, 15 perc) vagy 20 uM piranin
(OATP1B3 30 perc, OATP2B1 15 perc) prébaszubsztrat segitségével pH 7,4 (OATP1A2) vagy pH 5,5 (OATP1B/2B1)
kérilmények kozott, A gétlast az inhibitor jelenlétében és nélkiile mért fluoreszcencia értékek (a kontroll sejtek
fluoreszcencia értékének levondsa utan) ésszehasonlitasaval szamoltam ki (inhibitor nélkiil mért fluoreszcencia 100%-0s
értékkel). A fluoreszcenciat EnSpire lemez leolvaséval mértem a kévetkezd hulldamhosszokon: SR101 Ex/Em 586/605,
piranin Ex/Em 460/510. Az IC50 fél-maximalis gatld koncentracid értékeket Hilll nem linedris gorbeillesztéssel
szamoltam ki az Origin szoftver segitségével.

Az OATP-k kolcs6nhatasainak felderitése ép sejtes rendszerekben torténik, indirekt és direkt
modszerekkel. Az indirekt transzportmérés egy vegytlet gatlé hatdsat mutatja ki egy ismert
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fluoreszcens probaszubsztrat OATP transzportjara. Kutatécsoportunk korabbi felfedezései
nyoman (egyéb célokra gyartott, kereskedelmi forgalomban kaphaté vegytletek, példaul a
viabilitasi festékek kozé tartozo Live/Dead Green, Zombie Violet, Alexa Fluor 405 vagy Cascade
Blue festékek, asztrocita marker szulforodamin festékek) olcsé, kdnnyen hozzaférhetd pirén
vazas vegylletek alkalmazhatdosagat vizsgaltuk multispecifikus OATP-k koélcs6nhatasainak
kimutatasara [10, 11].
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3. abra. Ace valds idejii transzport vizsgalata a hepatikus OATP-ket kifejezé A431 sejtvonalakon. (A) Az Ace
koncentraciofiiggé felvetele A431-OATP sejtekben. Az A431 sejteket 5-200 uM festékkel inkubaltam pH 5,5 pufferben
37°C-on 15 percig, majd a sejtek mosasa nélkil mértem a fluoreszcenciat Ex/Em: 460/510 nm-en. A
transzportaktivitast a vektorral transzfektalt kontrollok és az OATP-t expresszalé sejtek fluoreszcencidja ko6zotti
kilénbségként hataroztam meg. A transzportalt festék mennyiségét kalibraciés gérbe alapjan szamoltam ki. (B-D) 20
UM Ace valds id6ben mért intracellularis feldisulasa OATP-t kifejez6 és kontroll A431 sejtekben 10 uM bromoszulfoftalein
(BSP) jelenlétében/nélkiil. A bromoszulfoftaleint, mint ismert OATP inhibitor vegyiiletet alkalmaztam, ezdltal gatolva a
festék transzportjat a sejtekben. A fluorogén Ace-t tartalmazo feliiliszo eltavolitasa nélkiil a sejtekben intracellularisan
névekvé fluoreszcenciat EnSpire lemez leolvaso segitségével régzitettem, amely a lemezeket 37°C-on inkubalni képes,
a fluoreszcenciat 5 percenként 30 percig mértem Ex/Em: 460/510 nm hulldmhosszon.

A kisérleteinket minden esetben az adott transzportert overexpresszaldé A431, MDCKII vagy
HEK-293 sejtvonalon végeztik, kontrollként pedig ugyanezen sejtek vektorral transzfektalt
valtozatat hasznaltuk, igy képesek voltunk a transzporterek egyéni funkcidinak elkilénitésére.
A pH indikatorként alkalmazott piranint, valamint tobb szulfopirén vegylletet is a multispecifikus
OATP-k szubsztratjaként azonositottuk. Ezen probak segitségével pedig kiilonb6z6 flavonoidokat
(krizin és kvercetin) és azok szarmazékait, valamint alternariol mikotoxin kélcsénhatasat
mutattuk ki gyégyszertranszporter OATP-kkel. A flavonoidok nem csupan élelmiszerekben, de
taplalék kiegészitékben is gyakran felhasznalt, kedvez6 élettani hatassal rendelkezd bioaktiv
vegylletek, melyekrél korabban kimutattak, hogy antihisztaminok, kemoterapias szerek és
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vérnyomascsokkentok felszivodasat és kilrtlését is képesek gatolni, mig az alternariol
mikotoxin fogyasztdsa szennyezett névényi vagy allati eredetl taplalék formajaban fejlédési
rendellenességek kialakuldasahoz, a szaporodoképesség elvesztéséhez, idegrendszeri
karosodashoz vagy akar immunszupresszidéhoz is vezethet [12-15].

A) OATP1A2 B) OATP1B1
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4. abra. Multispecifikus OATP-k kompetitiv ellenaramlasban mért kélcsénhatéasai. A431 OATP-ket és vektor
kontrollt kifejezd sejteket 96 lyuku lemezekre (ltettem, majd 18-24 dra elteltével a letapadt sejteket haromszor mostam
200 ul szobah6mérsékletli foszfattal pufferelt séoldattal (PBS). Ezutan a lemezeket 37 °C-on inkubaltam a kévetkezbk
szerint: OATP1A2: 0,5 uM SR101, pH 7,4, feltéltés a steady-state allapotig 60 perc, CCF 20 perc; OATP1B1: 10 uM
piranin, pH 5,5, feltbités a steady -state allapotlg 30 perc, CCF 20 perc; OATP1B3: 20 uM piranin, pH 7,4, feltéltés a
steady-state a//apot/g 45 perc, CCF 20 perc; OATP2B1: 20 uM piranin, pH 5,5, felt6ités a steady-state a//apot/g 60 perc,
CCF 30 perc; a vizsgalt vegyliletek (EG: 6sztradiol-gliikuronid, E1S: sztron- szulfat, ERL: erlotinib, RES: rezveratrol,
RIF: rifampicin, TC: taurokoldt) jelenlétében vagy hidnyaban (kezeletlen). A reakcié ledllitdsahoz a feliilisz6t
eltavolitottam, és a sejteket haromszor 200 ul jéghideg 1xPBS-sel mostam. Végiil a PBS-t eltavolitottam, és 200 ul 0,1
N NaOH-t adtam minden lyukba a pH kiegyenlitéséhez, a sejtek lizalasahoz. Tovabbi 20 perc szobahémérsékleten
torténd inkubalds utan a fluoreszcenciat Ex/Em 460/510 nm-en (piranin) vagy 586/605 nm-en (SR101) mértem. Az
OATP1B1 és OATP1B3 esetén eredményeim a szakirodalommal ésszhangban vannak. Az OATP1A2 Uj szubsztratjaként
azonositottam a rezveratrolt, valamint pH 5,5 kérilményt alkalmazva a rifampicin méréseim alapjan az OATP2B1
szubsztratjanak adddott.

A direkt transzportmérés maganak a szubsztratnak a transzportjat vizsgalja. Ez torténhet valos
idejii nyomon koévetéssel, amely olyan prdbaszubsztratot igényel, amely sejten belili és kivili
allapota megkulilonboztethetd. Ilyenek a fluorogén vegyliletek, amelyek sejten bellili enzimatikus
atalakulassal valnak detektalhatéva, példaul az acetoxi oldalcsoportot tartalmazoé kalcein-AM
[16]. Kutatocsoportunk azonositotta a 8-acetoxi-1,3,6-pirén-triszulfonatot (Ace), mint a majban
kifejez6d6 OATP transzporterek, az OATP1B1, OATP1B3 és OATP2B1 els6 aktivalhatd prébajat.
Az acetoxi moddositas elrejti a vegyllet fluoreszcenciajat, a proba kizarodlag transzporterek
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mukodésével dasul fel a sejtekben, majd intracellularis észterazok hatasara fluoreszcens
molekuldva, piraninna alakul [17]. Igy a feluliszdban hozzaadott fluorogén vegyiilet nem
bocsaijt ki jelet, ha a vizsgalt, ismeretlen vegyllet kdlcsénhatasba 1épve a multispecifikus OATP-
kkel annak transzportjat befolyasolja. Ezaltal lehetévé teszi ezen fehérjék mikodésének valds
idejl, gyors és mosasi lépések nélkili elemzését. A felfedezés nyoman egy nemzetké6zi
szabadalmi beadvany is szliletett.

Az elmult években létrehoztak egy olyan eljarast, amely segitségével nemcsak a kdlcsénhatasok
mutathatok ki, de annak természetérdl is informaciét nyerhetiink [18-20]. A kompetitiv
ellenaramlasi teszt (competitive counterflow, CCF) a transzportalt szubsztratok és a nem
transzportalt inhibitorok megkllonboztetésére szolgdl, és az SLC transzporterek cseréld
funkciéjan alapul. A modszer soran elsé |épésben egy transzportert kifejez6 sejtben steady-state
allapotot hozunk létre a prébaszubsztrat transzportjaban (a be- és kidramlo festék transzportja
egyensulyban van). Miutan meggy6zddtink a kélcsénhatas meglétérdl, masodik |épésként egy
ismeretlen természetl vegylilet hozzaadasaval eldonthetd, hogy az szubsztratja vagy inhibitora-
e a vizsgalt transzporternek: ha szubsztratja, akkor kicserélodik a sejten belll felhalmozddott
probaszubsztrattal, csokkentve annak intracellularis jelét; ha viszont inhibitor, a transzporter
mukodését felfliggesztve a proba sejten belili jele valtozatlan marad. Munkam kezdetéig a CCF
tesztet csak radioaktiv probakkal alkalmaztak, fluoreszcens valtozata OATP transzporterek
vizsgalatara nem létezett.

Kisérleteink soran az Ace (OATP1B1, OATP2B1), a piranin (OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1) és a
szulforodamin 101 (OATP1A2) segitségével vizsgaltuk egyes vegylletek kicserélodését a
multispecifikus OATP-k altal, a mddszer jésagat szakirodalmi adatokkal validaltuk.

A kompetitiv ellendramlas moddszer segitségével azonositottuk a rifampicint (RNS-polimeraz
gatlé antibiotikum), mint az OATP2B1 szubsztratjat, valamint a rezveratrolt (antioxidans
polifenol vegyllet) és pentamidint (FDA altal jévahagyott parazita ellenes szer), mint az
OATP1A2 szubsztratjat. Ezaltal feltételezhetjik, hogy az OATP1A2 hozzajarulhat a pentamidin
vér-agy gatban torténdé atjutdasahoz, valamint a mellékhatasként fellép6 neuro- és
nefrotoxicitdsahoz. Tovabba a CCF moddszer segitségével a korabban vizsgalt koélcsonhatd
alternariol mikotoxint a majban legnagyobb mennyiségben expresszalédé OATP1B1
szubsztratjaként is azonositottuk, amely hozzajarulhat akut toxicitast okozo felhalmozddasahoz.

A multispecifikus human OATP-k Uj fluoreszcens vizsgalati modszereinek megalkotasaval (valos
ideji nyomon kovetésre alkalmas fluorogén proba azonositasa, kompetitiv ellenaramlas
modszer) egyszer(i és koltséghatékony kutatasi eljarasokat fejlesztettliink, ezzel lehetévé téve
akar nagy molekulakonyvtarak robotizalt tesztelését nagy ateresztoképességl eljarasokkal,
OATP-medidlta gydgyszer- és élelmiszer kdlcsonhatasok elbrejelzését és célzott inhibitorok
tervezését.
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végezte Laczka Csilla PhD, DSc témavezetésével, dlsszertaci()jét 2024 oktobereben védte meg. A
disszertaciéhoz kapcsolodo kutatdsokat a HUN-REN TTK Molekuldris Elettudomanyi Intézetének
Gydgyszerrezisztencia kutatdcsoportjaban folytatta, melynek 2019 dta volt tagja. Jelenleg a Szingapdri
Nemzeti Egyetem Kardiovaszkularis Kutatdintézetének posztdoktori kutatdja, ahol a transzlacids

medicina teriiletén a miokardialis infarktust kéveté remodelling folyamatokat vizsgalja.
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~Attekinté k6zlemények az MBKE
tagjainak tollabol” cimu rovat felhivasa

Sarkadi Balazs
rovatvezeto

A BIOKEMIA folydiratban hiriil kivdnjuk adni a MBKE tagok altal irt, jelentés nemzetkézi
folyoiratokban megjelent angol nyelvl attekinté (review) cikkeket. Biztosak vagyunk benne,
hogy ez lehet6vé tenné a hazai laboratériumokban m(ivelt témak jobb megismerését, anélkil,
hogy a szerzoknek barmilyen kilon munkat jelentene.

Az ,Attekinté kozlemények az MBKE tagjainak tolldbdl” cim( rovatban bekilldétt dsszefoglaldk
megjelenési formaja: az eredeti cikk els6 oldalanak pdf valtozata (amennyiben ezt a folydirat

engedi) és egy, a cikkhez vezetd link.

A bekuldés folyamatos az alabbi cimre: sarkadi@biomembrane.hu
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Eszter Szabo, Balint Nagy, Andras Czajlik et al. Mitochondrial Alpha-Keto Acid Dehydrogenase
Complexes: Recent Developments on Structure and Function in Health and Disease, Springer
Nature, 2024

https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-031-58843-3 13

Métyan JA, Tézsér J. The human retroviral-like aspartic protease 1 (ASPRV1): From in vitro
studies to clinical correlations. J Biol Chem. 2024 Aug 2; 300(9): 107634.
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Chapter 13 m) |
Mitochondrial Alpha-Keto Acid koo
Dehydrogenase Complexes: Recent
Developments on Structure and Function

in Health and Disease

Eszter Szabo, Balint Nagy, Andras Czajlik, Timea Komlodi,
Oliver Ozohanics, Laszlo Tretter, and Attila Ambrus

Abstract The present work delves into the enigmatic world of mitochondrial
alpha-keto acid dehydrogenase complexes discussing their metabolic significance,
enzymatic operation, moonlighting activities, and pathological relevance with links
to underlying structural features. This ubiquitous family of related but diverse mul-
tienzyme complexes is involved in carbohydrate metabolism (pyruvate dehydroge-
nase complex), the citric acid cycle (a-ketoglutarate dehydrogenase complex), and
amino acid catabolism (branched-chain a-keto acid dehydrogenase complex,
a-ketoadipate dehydrogenase complex); the complexes all function at strategic
points and also participate in regulation in these metabolic pathways. These systems
are among the largest multienzyme complexes with at times more than 100 protein
chains and weights ranging up to ~10 million Daltons. Our chapter offers a wealth
of up-to-date information on these multienzyme complexes for a comprehensive
understanding of their significance in health and disease.

Keywords a-keto acid dehydrogenase complexes - Mitochondrion - ROS -
Metabolic disease - Pathogenic mutation - Pyruvate dehydrogenase complex -
Alpha-ketoglutarate dehydrogenase complex - Alpha-ketoadipate dehydrogenase
complex - Branched-chain a-keto acid dehydrogenase complex
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Reviewed by members of the JBC Editorial Board. Edited by Craig Cameron

The human retroviral-like aspartic protease 1 (ASPRV1) is a
retroviral-like protein that was first identified in the skin due to
its expression in the stratum granulosum layer of the epidermis.
Accordingly, it is also referred to as skin-specific aspartic pro-
tease. Similar to the retroviral polyproteins, the full-length
ASPRV1 also undergoes self-proteolysis, the processing of the
precursor is necessary for the autoactivation of the protease
domain. ASPRV1’s functions are well-established at the level of
the skin: it is part of the epidermal proteolytic network and has
a significant contribution to skin moisturization via the limited
proteolysis of filaggrin; it is only natural protein substrate
identified so far. Filaggrin and ASPRV1 are also specific for
mammalians, these proteins provide unique features for the
skins of these species, and the importance of filaggrin process-
ing in hydration is proved by the fact that some ASPRV1 mu-
tations are associated with skin diseases such as ichthyosis.
ASPRV1 was also found to be expressed in macrophage-like
neutrophil cells, indicating that its functions are not limited
to the skin. In addition, differential expression of ASPRV1 was
detected in many diseases, with yet unknown significance. The
currently known enzymatic characteristics—that had been
revealed mainly by in vitro studies—and correlations with
pathogenic phenotypes imply potentially important functions in
multiple cell types, which makes the protein a promising target
of functional studies. In this review we describe the currently
available knowledge and future perspective in regard to
ASPRV1.

The retroviral-like aspartic protease 1 (ASPRV1) is a
mammalian protein that had first been identified as a protease
(PR) of the human epidermis (EC: 3.4.23.-) being specifically
expressed in the granular layer of the skin. Consequently, it
was originally named as skin-specific aspartic protease (SAS-
Pase) (1, 2), but it is also referred to as 12-O-tetradecanoyl-
phorbol-13-acetate-inducible aspartic proteinase-like protein
(TAPS). Both the ASPRV1 and SASPase names are approved
and used widely in the scientific literature. ASPRVI is one of
the human genes that have been domesticated from retro-
transposons during vertebrate evolution. The protein
expressed from this gene was defined as a retrovirus Gag-like
protein as—besides its enzymatic domain—it contains a

* For correspondence: Janos Andras Métyan, motyan.janos@med.unideb.hu.

SASBMB

domain that is homologous to that of the Gag structural
domain of the canonical retroviral polyprotein (3-5). The
evolutionary origin was demonstrated by the homology be-
tween its Gag-like and protease domains and those of the
retrovirus/retrotransposon proteins, as it is described later.

The expression of human ASPRV1 protein was described in
the stratum granulosum layer of the healthy epidermis by
detecting the highest mRNA level in skin and significantly
lower levels in the brain (1). Accordingly, data available in the
Genotype-Tissue Expression (GTEx) Portal (gtexportal.org)
and Human Protein Atlas (proteinatlas.org) (6) databases also
show high level of expression in the skin. ASPRV1 was first
characterized at protein level in 2005 by Bernard et al. at the
laboratories of L'Oreal and Galderma (1). It was found to be
localized in the nucleus and cytoplasm of epidermal granular
layer cells (1, 7). Later, Whittaker Hawkins et al. analyzed
samples from patients both with and without multiple sclerosis
(MS) and found that the mRNA of human ASPRV1 is highly
abundant in blood neutrophils in the steady state, but not in
other cell types such as B cells, monocytes, and unfractionated
mononuclear cell. In addition, the mRNA level was higher in
lesions of postmortem brain samples of patients with severe
MS as compared to the samples obtained from normal white
matters or from lesions of mild and moderate MS (8). Data-
base information (Human Protein Atlas) also imply that the
expression of ASPRV1 is not limited to the skin and is high in
kidney cells and placenta. Other retroviral-like proteins are
also exhibit high placental expression; such as paternally
expressed gene 10 (PEG10) protein (9, 10).

Protein name

The human ASPRV1 was first identified as a skin-specific
enzyme in 2005, thus, it has primarily been named as skin-
specific aspartic protease (SASPase) (1). Later, the ASPRV1
name was also introduced (11), both SASPase and ASPRV1
names are commonly used in the literate. As it is discussed
below, there are three main forms of ASPRV1 having different
molecular weights of 37, 28, and 14 kDa, which are still
distinguished from each other by using SASPase-based names
(SASP37, SASP28, and SASP14).

In order to avoid inconsistency and better reflect the com-
mon name of the gene, we recommend the unification of the
nomenclature and the use of ASPRV1 rather than SASPase.
The ASPRV1 name reflects the origin, and does not limit the

J. Biol. Chem. (2024) 300(9) 107634 1
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MBKE Junior szekcio 2024-es O0szi féléves
tevekenysege
Deak Péter

Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudoményi Kar,
Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet

, Laszl6 Loretta
HUN-REN, Természettudomanyi Kutatokozpont
Molekularis Elettudomanyi Intézet

Réthi-Nagy Zsuzsanna
HCEMM, Magyar Molekularis Medicina Kivalésagi Kézpont,
Rak Mikrobiom Kutatdécsoport

In the autumn semester of 2024, we continued our online lecture series, and organized our first
,Offline” event, a quiz night.

Our online lecture series began with a presentation by Zsuzsanna Réthi-Nagy from the
Hungarian Centre of Excellence for Molecular Medicine. Zsuzsi was also the founder of the
Hungarian Biochemical Society Junior Section from the very beginning. The title of her speech
was ,,Learning beyond the classroom and the lab”. In her presentation, she talked about
some major scholarships which can be earned in Hungary, through her personal experiences.
She talked about her ERASMUS and Campus Mundi scholarships in Szeged and Barcelona,
respectively. Also, she mentioned her experiences about the FEBS Young Scientist' Forum (YSF,
2022) and the FEBS Congresses (2022 and 2024), along with the available FEBS Bursaries. Next,
she talked about her trip to Heidelberg, Germany, where she participated in a practice-based
EMBL Advanced Course. Lastly, she talked about the SCIndicator mentor program and SCup,
which is a science communication association founded by Benjamin Papp (MD).

Tibor Pankotai was our next speaker, and his lecture focused on exploring career paths for
researchers, including biologists' options after completing a PhD. He highlighted, that transition
between academia, industry, and diagnostics is smoother than expected. Balancing career,
finances, and family is crucial, as he showed through his own journey. Since 2000, he has earned
multiple scholarships, led research groups, and published 57 international papers. He currently
works at the University of Szeged and leads HCEMM's Genome Integrity Research Group. As CEO
of RenGen BioLab and OnCode Ltd., he bridges research, education, and entrepreneurship. Tibor
emphasized motivation, teamwork, leadership training, and continuous self-improvement. He
linked scientific careers to Maslow’s hierarchy, stressing the need for stability. His key advice:
embrace new opportunities, set goals, and develop essential skills. Perseverance, learning, and
adaptability are vital for success.

In December 2024, we held our first ,,offline” event, a quiz night. The event was co-
organised with the Hungarian Biotechnology Students Association (MaBE) in Budapest. The
questions included biological and molecular biology topics, as well as general knowledge, films
and music, nature, history and geography, science and technology. Based on the success of the
event, we hope that this was only the beginning of a series of similar events that can further
strengthen the scientific community.
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A 2024-es 6szi félévben is folytattuk magyar nyelvl el6adas sorozatunkat: az els6 el6adast
Réthi-Nagy Zsuzsanna, a masodikat pedig Pankotai Tibor tartotta. Emellett megrendeztiik elsé
»offline” eseménylinket is, amely egy kvizest volt.

Online eléadassorozatunk szeptemberi els6 epizédjaban Dr. Réthi-Nagy Zsuzsanna
eléadasat hallgathattuk meg, aki a Magyar Molekularis Medicina Kivalésagi Kézpont (HCEMM)
Rak Mikrobiom Kutatdcsoportjanak, valamint az MBKE Junior Section alapité tagja. El6adasanak
cime a ,Tanulas az iskolapadon és a laboron tal” volt, melyben Zsuzsi sajat tapasztalatain
és élményein keresztlil mutatott be par tudomanyos 6sztondijat és konferenciat. Az eléadast a
2016-0s Szegedi ERASMUS utazasaval kezdte. Mint elmondta, akkora hatassal voltak ra az
ERASMUS soran szerzett élmények és tapasztalatok, valamint Szeged varosa, hogy bar
Erdélybdl szarmazik és az alapszakot Kolozsvaron a Babes-Bolyai Tudomanyegyetemen végezte,
mesterszaktol kezdve Szegeden tanult, él és immaron dolgozik is. A kdvetkez6 részben Zsuzsi a
Barcelonai Campus Mundi 6szténdijat mutatta be. EImesélte, hogy gyermekkora éta vagyott mar
Barcelonaba, kuléntsen az FC Barcelona csapata miatt, igy azonnal élt a lehet6séggel, amikor
tudomast szerzett az 06sztondijrol. Természetesen tudomanyos céllal érkezett a katalan
fovarosba, ugyanis az 6sztondij keretében kilénb6z6 mikroszkdpos technikak elsajatitasarol
tanulhatott. Az 6szténdij élménybeszamoldk mellett Zsuzsi kitért és megosztotta élményeit a
2022-es YSF és FEBS Kongresszusrol, ami Lisszabonban kerilt megrendezésre; beszélt a FEBS
altal minden évben megrendezésre kerlld YSF-rél; kaphattunk egy rovid tajékoztatét a FEBS
Bursary-krol, valamint a 2024-es FEBS Kongresszusrol, melyrol a Biokémia folydirat tavaly
szeptemberi szamaban irtunk bOévebben. Ezt kdovetéen, Zsuzsi bemutatta az EMBL Advanced
Course-on szerzett tapasztalatai és bemutatta a programot, mely 2024 szeptemberében a
németorszagi Heidelbergben kerlilt megrendezésre. Mint elmondta, a kurzus maga technikai
jellegl volt, melynek soran mikroszkdpiahoz kapcsolddd elméleti el6adasokon vehettek részt és
kiprébalhattak a tanultakat kilonb6z6 gyakorlati feladatokon keresztlil. Zsuzsi ezen kivil mesélt
a magyarorszagi SCIndikator tudomanykommunikaciés mentorprogramrél, melynek célja
egyetemistak és PhD hallgatok mentoralasa, mely soran segitik a hallgatdkat el6addképességeik
fejlesztésében, hogy a kozdsség szamara lebilincseléen és kozérthet6en tudjanak mesélni
tudomanyos szenvedélylikr6l és kutatasi terlletlikrol. Végezetil betekintést nyerhettiink egy
tudomanykommunikacioval foglalkozo egyesiletbe, a SCup-ba is, melyet a 2020-as SCindikator
gy6ztes Dr. Papp Benjamin alapitott.

Online el6adassorozatunk masodik epizodjanak kiemelked6é el6éadéja Dr. habil
Pankotai Tibor volt, aki a kutatdi életpalya kilénb6z6 kimeneti lehet6ségeit mutatta be.
El6adasanak cime ,Kutatas-diagnosztika-ipar, kutatéi életpalya kimeneti lehetoségek
egy kutato szemszogébol” volt, amelyben elsGsorban a bioldgusok karrierutjaira helyezte a
hangsulyt. Felvetette a kérdést, hogy egy kutaté PhD fokozat megszerzése utan milyen
lehet6ségek kozll valaszthat: maradjon az akadémiai szféraban kezdd posztdokként, vagy mas
tertileteken prébalja ki magat. Tibor szerint az egyes teriletek kozotti atmenet sokkal
gordulékenyebb, mint ahogyan azt gyakran feltételezik. El6adasaban kiemelte a pénz, karrier és
csalad kozotti egyensuly fontossagat, amelyet sajat életutjan keresztlil is bemutatott. 2000-t4l
2024-ig szamos mérfoldkovet ért el: diplomat szerzett, tobb nemzetkdzi 6sztondijban részesilt,
kutatdécsoportot alapitott és habilitalt. Jelenleg a Szegedi Tudomdanyegyetem Patoldgiai
Intézetének munkatarsa, valamint a HCEMM Genom Integritas és DNS-hibajavitas kutatdcsoport
vezetéje. Emellett a RenGen BioLab és az OnCode Kft. Ugyvezetd igazgatdjaként is
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tevékenykedik, igy kutatoként, oktatoként és vallalkozdként egyarant dolgozik. Eddigi
palyafutasa soran 9 tudomanyos 6szténdijat nyert el, 57 nemzetkozi publikacidja jelent meg, és
45 nemzetk6zi konferencian volt meghivott el6adé.

Kutatoként és vezetdként egyarant fontosnak tartja, hogy mindenki megtalalja a sajat belso
nemzetkozileg elismert kutatdcsoport épitése, amely magas szinvonall kutatasokat végez és (j
technoldgiakat fejleszt. Enhez elengedhetetlen a csapatmunka, a problémamegoldd készség, a
feladatok megfelel6 delegalasa és az onfejlesztés. Tibor hangsulyozta, hogy vezetdként is
folyamatosan fejlédni kell: szakmai képzések, vezet6i tréningek és hatékony kommunikacié
révén lehet eredményes kutatdcsoportot iranyitani. Eldadasaban Maslow szlikségletpiramisara
is kitért, amely alapjan a tudomanyos életpalya az 6nmegvaldsitas egyik formaja, azonban az
alsébb szintek biztositasa elengedhetetlen a sikerhez.

Végul azt tanacsolta a fiatal kutatdknak, hogy merjenek Uj lehetoségeket kiprobalni, talaljak
meg sajat céljaikat, és épitsék fel az ehhez sziikséges eszkozoket. Az el6adas inspirdlé lizenete,
hogy a kitartdas, a folyamatos tanulas és a nyitottsdg a valtozasokra elengedhetetlen a
tudomanyos és szakmai sikerhez.

MBKE Junior Szekciéo 2024-es oszi féléves eloadassorozatanak
eloadédi
RETHI-NAGY ZSUZSANNA PANKOTAI TIBOR

Az eléadasok megtekinhetoek a youtube csatornankon: HBS_junior.

LI .
J - Junior

" HBS

2024 decemberében megrendezésre kerlilt az elso ,offline” eseményiink, amely egy jo
hangulatu kvizest formajaban valdsult meg. Az eseményt a Magyar Biotechnoldgus-hallgatok
egyesiiletével (MaBE) kozosen szerveztiik, és az Elesztd nev(i helyszinen tartottuk meg
Budapesten. Az este soran 6t lelkes csapat mérte 6ssze tudasat, hogy elnyerje a fényereményt,
mikdzben barati |égkdrben, egy-egy pohar sér mellett élvezhették a vetélkedést.
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A kvizest hazigazdaja Dedk Péter volt. A résztvevlk tobbféle kategdridban mutathattak meg
tudasukat, igy mindenki megtaldlhatta a szamara legérdekesebb témakort. A kérdések kozott
helyet kaptak bioldgiai és molekularis biologiai témak, de emellett az altalanos muveltség, filmek
és zene, természet, torténelem és foldrajz, valamint tudomany és technoldgia terlletei is
szerepeltek.

Az este nemcsak a versengésrOl szolt: a résztvevoknek lehet6ségiik nyilt Uj kapcsolatokat
épiteni, szakmai és barati beszélgetésekbe elegyedni, mikdzben egy kellemes kozosségi
élménnyel gazdagodtak. Az esemény sikeressége alapjan reméljuk, hogy ez csak az elsé volt a
hasonld rendezvények soraban, amelyek tovabb erdsithetik a tudomanyos k&zosséget és
szinesithetik az érdekl6d6k mindennapjait.

MABE X HBS PRESENT i #2

Ne maradj le kovetkezd féléves elGadasainkrdl sem, kovess minket a social media
elérhet6ségeinken (Facebook, Instagram, LinkedIn, Youtube)! Taldlkozzunk marcius végén az
egri Molekularis Elettudomanyi konferencian, ahol lehetéségetek nyilik kviziinket kiprébalni!
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Talking about their generation

Adam Kun
associate professor,
EOtvos Lorand University

We are back to the lecture halls and seminar rooms of the university. In front
of me, there are students from Generation Z. People born between
1997-2012. I'm Generation X. I was born in 1976. Supposedly I should not
understand Generation Y, or Generation Z (born between 1996-2010) and
Alpha (born between 2010 and now). They are very different. They don’t want
to work and only want to party. They rebel and listen to strange music*.

Still, society mandates that I raise and educate these generations (especially Z and Alpha). How
would that be possible if they are that much different? What should I do with the bunch of Gen
Zs in front of me?

Do we need to teach them any differently?

Do I need to take a course on how to teach Gen Z? When I was a student, we admired professors
who had a captivating personality, were good orators and told us more about the wonders of
biology. During my time as an educator, I found out that it is still "enough” to give an engaging
and interactive lecture, be able to hold their attention for some hours and tell them more about
the wonders of biology.

I was always told that in the good old times when the great professor of my department, Pal
Juhasz-Nagy, was still alive, there were long afternoons full of lectures, discussions, and
cigarette smoke. When I was a student, there were long afternoons organized by my supervisor
with lectures, discussions, and tea. Now there are institution and research group meetings, not
necessarily in the afternoon, with lectures, discussions, and biscuits and coffee. Not much has
changed, except smoking became less fashionable and there was a change in the available types
of biscuits.

Frankly, I do not think that the generations are that much different.

I grew up in front of a computer and some might claim that I have become a reasonably decent
fellow. I hear it much too often that these youngsters will have serious problems as they grow
up in front of a computer (tablet, mobile phone, etc. — insert as appropriate). But there is already
a part of my generation that grew up in front of a computer. Granted, those computers were ZX
Spectrums and Commodore 64s, and not some Alienwares or ROGs. Still, I have spent countless
hours charting dungeons, trying out combinations in adventures, or just massacring enemies in
a shooter. And I was sent out by my parents to get some fresh air every now and then. In high
school, we discussed in depth what we have achieved within those games the night before. And
for that reason we did not want to go to bed too early, which resulted in exactly the same
quarrels with my parents that now I have with my kids. Nothing changed, just my role.

Lifework balance

Life—work balance was always an issue. When I was a small child, someone had to bring me to
and from the kindergarden, my parents had to shop (and opening hours were much more rigid
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and less friendly to workers wanting to shop than to workers at the shop who wanted to go home
to their families), and I was sometimes ill (during the first year of kindergarden that was most
of the time) and someone had to care for me. Fast forward a few decades and we had to bring
our kids to kindergarden (and to school) and someone had to fetch them. Shopping and other
household chores need to be done. And sometimes I had to stay home as one of my children
was sick or there was a vacation at school. And while my kids no longer need constant parental
supervision (but still accept the services of dad-taxi at 2am), there are other colleagues who
have small kids whom they need to take to or fetch from kindergarden or school. Somehow these
responsibilities were accommodated, are accommodated and will be accommodated. Academia
usually offers more flexible working hours than a factory (or a shop, as was mentioned already).
We have lectures and practicals from 8am to 9pm (albeit not so frequently after 6 pm). When
my kids were smaller, I could just tell administration to please not put my lectures after 4pm or
earlier than 10am. Now I have lectures that last till 6pm.

The younger generation is more open about their needs or problems. Sometimes students tell
me that they cannot make the exam now because of some turmoil in their personal life. Fine.
They will take the exam when they feel fully prepared for it. The exam would be exactly the
same. No slacking because of a broken heart!

Let’'s speak about it!

There is one area in which the newer generations are different. I think it is more of a zeitgeist
than some evolutionary transition in the human existence. We publicly speak about things that
were previously considered not things up for discussion. Before there was a mentality of “shut
up and do your work”. Now work still has to be done, but the reason, the timeframe and the
compensation needs to be transparent and negotiated up front.

University is about what you need and not about what you like

There is an expectation that, after high school and having loads of subjects that a student did
not like, university is all about the interesting stuff — the stuff they always wanted to learn about.
And some students are put off that some subjects are not interesting to them. Not all lectures
are the same, and some are more interesting than others. And there were some subjects my
younger self was sure were irrelevant for me. And we were generally fed up with university after
the stressful exam period (I hope they are all relaxed now). Now, I tell my students that while I
was sure I would never ever need anatomy, fast-forward a few decades and as an evolutionary
biologist I need to understand some papers on new fossil finds. Those papers are full of
references to body parts that my professors wanted me to learn. As I was not paying enough
attention then, I need to get my textbooks, a few reviews and a series of wiki pages to
understand those papers. It is OK not to understand now why something is important; it is also
a perfectly valid expectation that we tell the adults (!) in front of us in the lecture hall why we
think the subject they will listen to is important. Their curriculum was debated for a long time.
We should tell them why it is one way and not the other.

There is also quite a resentment about all the lexical information they need to know. To be
honest they don't really need to know these from the top of their head. It would be perfectly
enough if they are aware of a lot of things in biology and know how to loop them up when
needed. But when was the last time university students remembered something they were not
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required to know for an exam? This seems to be universal across generations. If something was
not part of the exam, I did not study it. It is one thing to listen to it during a lecture and another
to commit it to memory for the exam. But without being aware of the amazing diversity of life
(from molecules, through biochemical pathways, organs, to species, communities and biomes)
one cannot begin to think about biology.

Why should they ever put up with a boring job?

Supposedly the new generations are so full of themselves that they do not want to work and
reject boring work. They very well should! People always resented meaningless jobs. My Mom
resented that she had to be at office for eight hours while she was ready in two. Colleagues
taught her how to mime working. We all know the real solution would have been a two-hour
workday. We also resent meaningless tasks. How delighted were you the last time administration
asked for your list of publications? Something that is available from your homepage, from
Scopus, Web of Knowledge (and in Hungary, we have a separate database just for our
publications). Still, you need to prepare that list, now in Excel, grouped into 3-year batches
(because last week it was a 2-year batch just to make it different). There are lot of meaningless
tasks and there are meaningless jobs. We - the not so new generations - should also speak out
and firmly say no to meaningless tasks!

They know how much life costs, they do not yet know how little some employers want
to give them

A few years ago, youngsters were polled on their salary expectations. The numbers were much
higher than the median salary at that time. Older people thought that these youngsters were out
of touch with reality. No, they were not. They already knew how much life costs. They know how
much they need to pay for rent, for a meal and a cup of espresso at the canteen, or a glass of
beer to chill with friends on a Friday night. So when we tell them that as PhD student they will
get 140,000 HUF a month (365 Euro), which is a stipend and so it can be less than minimal wage
(minimal wage for positions requiring at least secondary education is 197,106 HUF (515 Euro)
net), they say no. For years now, we have more PhD positions than candidates. These new
generations might be clumsy finding basic scientific information that is available from Wikipedia,
but they know they need more than that to live. And they also know by now that they can get
more with a master degree and fluency in English.

So, are there really no differences between the generations? There are plenty. The Boomers are
old, Gen Xs are middle aged, and the rest are infuriatingly young. But were we different when

we were 20? Will they be different when they become 407 I do not think so.

*Granted, there is music I do not understand. There was such music, there is such music, and
there will be such music.
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Facts, figures, and rhetorica

Brooke Morriswood

Ex-academia, now in MedComms

| What's the real purpose of scientific figures?
There's a common misconception that they’re to show what we did. A
picture may be worth a thousand words (and in certain journals with
restrictive wordcounts, that’s a saving of real value — I name no names!) but
: if they're purely for reportage of experimental data then that’s actually no
i WYL different from the breathless and overly personal accounts of research one
assoaates with the 19th century. You know the sort - “"Imagine my astonishment the next
morning when I crept down the stairs to find that both embryos were happily dividing!” If figures
are only to show what we did then they’re no more than a pictorial representation of the writers’
opinions, and there’d be no need to display anything except schematics, really.

»

Apparently this is a significant drop,
/ but I'm pretty sure | can make it.

ERROR BAR PARKOUR

Rather, figures — visual representations of experimental data - are actually there to allow the
reader to independently evaluate the veracity of the authors’ observations and interpretations.
The authors share their data with the reader and are effectively saying, “Here! This is what we
saw, and this is what we've concluded from the experiments. Would you concur?"

And in fact, this is one of the beauties of science - the equality of criticism. The view of the
reader, any reader, is deemed equally valid if the point they raise is a pertinent one. The peer
review process is there to guard against sloppy work and errors of fact, but the real court of
opinion starts its proceedings once the article is published.

This is also the reason why “publication quality” is such an important — though highly subjective
- descriptor of data. Good quality, publication quality, data are experimental results that are
sufficiently unambiguous that only one or at most a limited number of interpretations are
possible. Low quality data, low quality facts, are of a type that many interpretations are possible
in addition to that put forward by the authors.
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As such, figures — and by extension the entire scientific manuscript - are in fact an exercise in
rhetoric. They are not there to show what facts the authors have discovered, they are there to
persuade the reader(s) that the authors’ conclusions are robust. Good figures will (gently)
compel you to agree with the authors, or at least concur that their interpretation is a plausible
(though perhaps not the exclusive) one. Bad figures are ones that try to con the reader into
agreeing with the authors by concealing their shortcomings*.

No tool is more widely employed in bad figures than statistics. Statistics have truly become the
scientific sophist’s weapon of choice, and we would all do well to remember Rutherford’s maxim
that "If your experiment requires statistics, you ought to have done a better experiment”. In the
same way that a voiceover in movies is usually a giveaway that the makers are not confident in
the clarity of their narrative, statistics are all too often an indicator that the authors do not have
a strong phenotype. P-values are a fig leaf that’s hung on embarrassing charts as if to say, "The
effect doesn’t look like much, but the p-value is good, so it must be significant!"

A big tip of the hat at this point goes to David Vaux, who has waged a dogged and patient
campaign to get biologists in particular to see the errors in their error bars (1,2). The 2016
statement by the American Statistical Association on what p-values can and can't tell us is
another step in the right direction, while the decision by the journal Basic And Applied Social
Psychology to ban p-values from its articles outright should also serve as a wake-up call.

We shouldn’t forget, too, that the hardest person to convince must always be ourselves. The
person best equipped to evaluate data is the one who did the experiment. Once we’ve convinced
ourselves, we can then see about convincing others.

*If you don't understand a figure, don’t blame yourself. It doesn’t make you stupid - it means
it's a bad figure.

Originally posted on Total Internal Reflection - here.

Total Internal Reflection
Science seen from within
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A FEBS felhivasa a Milanéi Deklaracio
tamogatasara egyenek és szervezetek
szamara

A Milandi Deklaraciot 6t vezeté tudomanyos szervezet fogalmazta meg 2024-ben Milandban,
hogy felhivia a vildg vezet8inek és dontéshozdinak figyelmét a tudomany és a kutatds
kulcsfontossagu szerepére a globalis kihivasok megoldasaban. A Nyilatkozatot mar 55 Nobel-
dijas tudds, koézel 2000 maganszemély és tobb mint 80 szervezet irta ala. A részletek és az
alairas lehet6sége az alabbi linken talalhatdk: https://www.febs.org/milan-declaration-science/

A Milandi Nyilatkozat f6 céljai:

A tudomany és kutatds tamogatdsa, valamint a tdrsadalom tudomanyba vetett
bizalmanak Ujjaépitése és novelése.

A tudomanyos kutatasokba, a kutatdi mobilitdsba és sokszinliségbe torténd befektetések
jelent6s névelése.

A tudomanyteriletek kozotti parbeszéd elGsegitése, Uj kutatasi teriletek kialakuldsanak
0sztonzése, és a fiatalok tudomany iranti érdeklédésének felkeltése.

A tudomanyos kutatds szabadsdganak, a nemzetk6ézi egyilttm(ikodésnek, az
atlathatdsagnak, az egyenl6ségnek és a tudomanyos kommunikacionak a széles kord
tdmogatasa.

A Milandi Nyilatkozatot az aldbbi tudomanyos szervezetek fogalmaztak meg:

FEBS - Federation of European Biochemical Societies

IUBMB - International Union of Biochemistry and Molecular Biology

AOBMB - Federation of Asian and Oceanian Biochemists and Molecular Biologists
FASBMB - Federation of African Societies of Biochemistry and Molecular Biology
PABMB - Pan-American Association for Biochemistry and Molecular Biology

#Milan_De<laration_Science

Scientists and
citizens stand up
for leveraging
Science in solving

global challenges

The Milan Declaration on the Crucial Role
of Science inmecting Global Challenges. 5808 @
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FEBS hirek

49. FEBS Kongresszus (Isztambul, 2025. jalius 5-9.):

1. Az isztambuli FEBS kongresszusra az alabbi hataridékkel lehet regisztralni:
Marcius 13.: early bird; Majus 30.: regular; Janius 27.: Late

Regisztracio: https://2025.febscongress.org/

2. PhD-hallgatok és fiatal kutatok utazasi 6szténdijra palyazhatnak, amely legfeljebb 825 eurd
O0sszegben fedezi a részvételi dijat és a szallaskoltséget: https://2025.febscongress.org/febs-
bursaries

3. Javasolt hotelek listadja: https://2025.febscongress.org/febs2025-preferred-hotels

FEBS Advanced Courses:
1. Regisztracids és palyazati lehetoségek a 2025-ben megrendezésre kerlil6 FEBS tovabbképzo
kurzusokra: https://www.febs.org/listings/advanced-courses/

2. Palyazati lehet6ség a 2026-ra tervezett FEBS-tamogatott tovabbképz6 kurzusok (Advanced
Courses) szervezésének tamogatasara:  https://www.febs.org/news/call-for-2026-febs-
advanced-courses-proposals/

FEBS Osztondijak és Kutatasi Tamogatasok:

1. Summer Fellowships (beadasi hataridé: 2025. aprilis 1.): MSc és PhD hallgatok szamara 6-
12 hetes kilfoldi laboratériumi nyari kutatdmunkajuk (FEBS-tagallamban) tdmogatasara 3.500
eurd palyazhatd. Palydzati informacidk: https://fellowships.febs.org/summer 2025

2. Booster Fund (palydzhatd marcius 1. és majus 2. kézott): Fiatal kutatdk 6nalldé kutatasanak
tamogatasa (1 évre, 25.000 eurd): https://www.febs.org/funding/booster-fund/

3. Excellence Award (palyazhaté varhatéan majus 1. és julius 1. kozo6tt): Fiatal, nemzetkozileg
elismert kutatdcsoportvezet6k kutatasainak tamogatasa (3 évre, 100.000 eurd): https://
www.febs.org/funding/excellence-awards/

4. Egyéb tamogatasok: https://www.febs.org/funding/
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Beharangozo

UJ ROVAT INDUL A BIOKEMABAN::

Kreativ Biokémia”

cimmel

A Biokémia folydirat szerkeszt6sége 6rommel fogadja kozlésre az olvasok
altal készitett, a kutatas és a felsGoktatas vilagaval kapcsolatos
karikaturakat, rajzokat, grafikakat, nem sértd mémeket illetve az olvasdink
altal készitett tudomanyos ihletettségl m(ivészeti alkotasokat, fényképeket.

Figyelem: KREATIV ELMEK ELONYBEN!
Aki szeretné ilyen jellegli anyaggal gazdagitani a folydirat megjelenését,

kildje el kép formatumban a rovatvezetének, Virag Laszlénak e-mailben:
lvirag@med.unideb.hu
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ABSTRACT SUBMISSION &
TRAVEL GRANT APPLICATION
DEADLINE

31 January 2025

dynamicphotobiology2025.febsevents.org

Petra Fromme

Center for Applied Structural
Discovery-Biodesign Institute
Tempe, USA

Magnus Andersson
Umea University
Umed Sweden

Derren Heyes
Manchester Institute of
Biotechnology
Manchester, UK

Prokopis Andrikopoulos
Charles University
Vestec, Czechia

Kenichi Ataka
Freie Universitat,
Berlin, Germany

Karsten Heyne
Freie Universitat
Berlin, Germany

Pascale Changenet-Barret
Ecole Polytechnique
Palaiseau, France

Jochen Hub

Universitat des Saarlandes
Saarbiicken, Germany

Elke De Zitter
Institut de Biologie Structurale
Grenoble, France

Petar Lambrev
HUN-REN Biological Research
Centre

Tatiana Domratcheva Szeged, Hungary

Lomonosov Moscow State
University, Moscow, Russia Thomas Lane

Center for Free-Electron Laser
Science

Hamburg, Germany

Agathe Espagne
Ecole Normale Supérieure
Paris, France

Nicoletta Liguori
The Institute of Photonic
Sciences

Barcelona, Spain

ORGANIZERS

Sofia Jaho

. Diamond Light Source
Ulrich Lorenz Harwell Science and
Ecole Polytechnique Fédérale de Innovation Campus
Lausanne UK
Lausanne, Switzerland

Sofia M. Kapetanaki
University of Pécs
Department of Biophysics
Pécs, Hungary

Przemyslaw Nogly
Dioscuri Center for Structural
Dynamics of Receptors
Krakow, Poland

Andras Lukacs
University of Pécs
Department of Biophysics

Cristiano Viappiani
Universita di Parma

Parma, Italy Pécs, Hungary
Junko Yano Giorgio Schiro
Lawrence Berkeley Institut de Biologie Structurale
National Lab Grenoble, France

Berkeley, USA

Briony Yorke
University of Leeds
Leeds, UK

FEBS Youth Travel Fund (YTF) grants are available to help PhD students and postdocs participate in this event
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remedieon

54. MEMBRAN-TRANSZPORT
KONFERENCIA
2025. majus 20-23.

Sumeg

https://www.remedicon.hu/344/54-membran-transzport-konferencia

KOSZONTO,

54. Membran-Transzport Konferencia

soros szervezOjeként nagy tisztelettel és orommel hivom fel a figyelmet a 2025. majus 20-23. kozott
megrendezésre Kkeriill§ rendezvényre, amely a hagyomanyokhoz hiven Siimegen, a Hotel Kapitdnyban Kkeriil
megrendezésre.

A tudomdnyos élet szerepl6i altal ismert és elismert multidiszciplinaris jellegli Konferencia programja
szertedgazd teriileteket oOlel fel. A szekcidk szervezése soran kiemelt fontossadgu volt a Konferencia hagyomanyainak
meg6rzése mellett a sejtmembranokkal foglalkoz6 teriiletek dinamikusan valtozé témadinak, a jelen évtized
“forrépontjainak” megjelenitése is. fgy a membranokkal, jelatviteli folyamatokkal kapcsolatos szerteagazé teriiletek
mellet a membranok meghatarozé bioldgiai és élettani folyamatairdl, azok szerepérdl az inter- és intracellularis
kommunikaciéban is sz0 lesz. A szekcidk el6adasai ismereteket nyujtanak tovabba az idegi jelatvitel, a lipid homeosztazis,
a membran Ujrarendezdédés, a mechanoérzékelés és -transzdukcid, az ioncsatorndk és pumpak szerepérdl fizioldgias és
patolégias folyamatokban. Elhangzanak eladdsok a transzlaciés medicina membréanbiolégiai vonatkozasairdl és uj
technikak alkalmazasi lehet6ségeirdl a molekuldris membranbiolégiaban. A tudomanyos szekcidk szervezdi a meghivott
el6adasok mellett a beadott absztraktok alapjan valogatott el6adasokkal szinesitik a programot. A szakmai program
részeként kerekasztal-beszélgetést is szerveziink kiillonbozé tudomanyteriiletek képviselSinek részvételével.

A Konferencia szervezdinek kiildetése a fiatal kutatok oktatasa, képzése is. Emiatt a két délutani poszterszekcion
bemutatott prezentacidk alapjan a legkiemelkeddébb fiatal kutatok lehetdséget kapnak arra, hogy roévid tudomanyos
el6adasok formajaban ismertessék eredményeiket a “Fiatalok Foruma” szekcid keretein beliil.

Varjuk a biofizika, biokémia, molekularis bioldgia, genetika, élettan, onkoldgia, immunoldgia,
gyogyszer-tudomany, orvos- és agrartudomany képviseldit, akiknek tagabb kutatasi teriilete kapcsolodik a
membranokhoz, a transzport- és jelatviteli folyamatokhoz. A szervezés soran hangsulyt fektetiink nemcsak a
szinvonalas tudomanyos, de a tarsasagi programokra is. A stimegi konferenciak szellemiségét kovetve fontosnak tartjuk,
hogy a hat szekci6 mellett megfeleld id6 alljon rendelkezésre a tudomanyos diszkussziékhoz, kotetlen beszélgetésekre, a
poszterek megtekintésére, de az aktiv pihenésre is.

Felhivjuk a fiatalok figyelmét a Romhanyi Gyorgy Alapitvany Palyazati lehet6ségeire, mely absztrakt beadas
esetén a részvételi dijat tamogatja, valamint a Kovacs Tibor Dij palyazatra is.

A konferencia sikerét a Hotel Kapitany helyszine mellett a Remedicon Kft. munkatarsainak kival6é szervezo
munkaja, valamint a kiallitok és szponzorok nagylelki tdimogatasa biztositja.

A szervezGbizottsag nevében:

Dr. Lontay Beata
Debreceni Egyetem AOK
Orvosi Vegytani Intézet
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Organoids
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Precision medicine

Networks SIGNALING
Imaging WORKSHOP :
bis iy A : 28-31 July 2025

Visegrad, Hungary

Idén juliusban ismét megrendezésre kertil az Interdisciplinary

Signaling Workshop Visegradon!

http://signalingworkshop.org/

A koréabbi harom workshop sikerére épitkezve az a célunk, hogy egy interdiszciplinaris forumot teremtsiink,
ahol az egyes tertiletek meghatarozo6 szakértdi osztjak meg tapasztalataikat, kihivasaikat és megoldasi javaslataikat
fiatal kutatokkal (PhD-hallgatokkal és posztdoktorokkal). Ezek az el6addk ritkan szerepelnek egyiitt egyazon
rendezvényen, igy ez a workshop kiemelten hasznos lehet sok fiatal kutaté szamara. A taldlkozé emellett csoportos
projektek révén is 0sztonzi az innovativ gondolkodast és a jovébeni kollaboraciot.

A tudomdanyos programot kulturadlis és szabadtéri tevékenységek (pl. lovagi torna, katamaran
hajokirandulds) egészitik ki, hogy a résztvevék kotetlen kornyezetben ismerkedhessenek meg egymassal és
csoportokban vitathassanak meg fontos tudomanyos kérdéseket.

Az idei workshop kozponti témai a gyulladassal kapcsolatos betegségek és a hozzajuk tartozo
szervrendszerek lesznek (pl. rak, IBD, neurodegenerativ betegségek), illetve ezek klinikai, preklinikai vagy szamitasi
modszerekkel torténd vizsgalata. Teritékre keril a rendszerbioldgia, a betegségmodellek (beleértve az organoid-
alapt megkozelitéseket), a mikrobiom- és gazda-mikroba kapcsolatok elemzése, haldzati modellezés, multi-omikai
modszerek és a precizidés orvoslas is. Vilagszinvonali tudomanyos szakemberek jelezték vissza részvételiiket
el6adoként (névsorukat lasd lent).

A nyugodt helyszin, az interaktiv délutani és esti programok, valamint a lelkes szakért6k egyiittese remek
lehetGséget nyujt arra, hogy a kollaboracié, a halézatépités és az interdiszciplinaris tanulds mellett a résztvevik
kozosen vizsgaljak a jelatvitel és a komplex betegségek fontos kérdéseit.

Ahogy legutdbb is, most is tobbféle programot kindlunk azoknak a résztveviknek, akik gyerekeikkel,
csaladjaikkal érkeznek.

Tovabbi informacidk a workshop honlapjan:
http://signalingworkshop.org/
A szervez6k 15%-o0s kedvezményt biztositanak MBKE tagoknak.
Barmilyen kérdéssel kapcsolatban fordulj bizalommal
Korcsmaros Tamashoz (T.Korcsmaros@imperial.ac.uk).

Absztraktbekiildési hataridé: 2025. marcius 31.
Korai regisztracio hatarideje: 2025. méarcius 15.
Részletek: https://2025.signalingworkshop.org/program.html

El6adék:
* Albert-Laszlo Barabasi (Harvard Medical School, USA): systems medicine, network science
* Vivian Li (The Crick Institute, UK): bowel cancer development, microbiome, pre-clinical models, organoids
* Nick Powell (Imperial College London, UK): IBD and checkpoint-inhibitor induced colitis transcriptomics
mapping, therapy response modelling in preclinical and computational models
* Serre-Yu Wong (Mount Sinai, USA): host-microbe interactions, perianal fistulizing Crohn’s disease
* Sun-Ho Lee (Sinai Health Toronto, CAN): microbiome, inflammatory bowel disease, GEM cohort study
* Kathryn Hamilton (University of Pennsylvania, USA): single-cell mapping of gastrointestinal diseases, RNA
binding proteins, inflammatory bowel disease
* Joana F Neves (King's College London, UK): mucosal organoid models, epithelial-neuronal-immune
interaction in inflammatory diseases
* Falk Hildebrand (Quadram Institute, UK): IBD microbiome, Ultra-resolution metagenomics, spatial
mapping of the microbiome in IBD patients
* Hyun Je Kim (KAIST, KR): single-cell atlases of autoimmune disorders, multi-omics
* Eduardo Villablanca (Karolinska Instituet, SE): mucosal immunology, spatial mapping of inflammatory
bowel disease, connection between IBD and CRC
* Patrick Varga-Weisz (University of Essex, UK): epigenomics, microbiome, gene regulation
* Federica Ungaro (San Rafael Hospital, IT): virome, drug response, cytokine signaling, fibrosis

Tamas Korcsmaros

Senior Lecturer in Intestinal Epithelial Biology

Lead of the NIHR Imperial BRC Organoid Facility
T.Korcsmaros@imperial.ac.uk
http://KorcsmarosLab.org

Department of Metabolism, Digestion and Reproduction
Hammersmith Campus

London, UK
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oo+ MEETING BELGRADE

24t - 27t September

Hotel M / Belgrade 75 ADVANCES IN MOLECULAR BIOSCIENCES:
Serbis Groetla, Hungary, FROM GENES TO PERSONALIZED THERAPIES 77

Slovenia, Bosnia and Herzegovina

Dear colleagues, dear friends
We are pleased to inform you that the

FEBS3+ Meeting BELGRADE

will be held in Hotel M, in Belgrade, Serbia, from 24th to 27th September 2025.

On behalf of the Organizing Committee of FEBS3+ Meeting BELGRADE, the Serbian Biochemical Society
(SBS), and also on behalf of the Croatian Society of Biochemistry and Molecular Biology (HDBMB),
the Hungarian Biochemical Society (HBS), the Slovenian Biochemical Society (SBD) and the Association of
Biochemists and Molecular Biologists in Bosnia and Herzegovina (ABMBBIH), we are pleased to invite you to
participate in the upcoming scientific congress.

The congress (www.febs3belgrade.com) is planned as a regional gathering of scientists from five
participating countries that work in the fields of biochemistry and molecular biology. FEBS3+ Meeting Belgrade is
planned as a broad conference with a diversity of session topics to cover different aspects of life sciences studied in
participating countries.

A Scientific Committee, with representatives from all five societies, defines the session topics:

Design and structure of proteins

Molecular basis of disease and therapy

Novel bioactive compounds: identification and development

Systems biology and bioinformatics

RNA biology

Regulation of gene expression

Functional food and health

Biochemistry and bioengineering for sustainable industry - interdisciplinary approach

O XNV

. Cellular processes and signaling

10. Molecular evolution

Hundreds of participants are expected to join the Congress, be introduced to innovative concepts and exchange
experiences, refresh existing and establish new contacts with colleagues, in the pleasant atmosphere of Belgrade in
September 2025.

We will keep you informed on all relevant details regarding your participation, including the Preliminary
program, registration, and abstract submission, which will be available in February, through the FEBS3+ Meeting
BELGRADE website www.febs3belgrade.com which will be launched in a few days, as well as regular promotional
campaigns and our social networks.

We look forward to your participation and hope to see you in Belgrade in September 2025.

Sincerely,

Organizing Committee of the FEBS3+ Meeting Belgrade
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19th Central and Eastern
European Proteomic
Conference

2025. oktober 14-17, Budapest
HUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont <_

Meghivott eloadok:

Isabelle Fournier (FR) Stephen R. Pennington (IE)
Connie Jimenez (NL) Laszlo Prokai (US)
Gyorgy Marko6-Varga (SE) Roman Zubarev (SE)
Christoph Messner (CH) Piotr Widlak (PL)
Péter Nagy (HU)

Kutatoknak a részvétel ingyenes, de regisztraciohoz kotott!
Regisztraci6 hatarideje: 2025. junius 1

http://proteomics.ttk.hu/19ceepc
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A Forum rovat felhivasa

Gallyas Ferenc
rovatvezeto

A BIOKEMIA folydirat Férum rovata kézérdek(i bejelentéseket, kutatdi véleményeket, esetleges
tudomanyos diszkusszidkat ad kozre. Biztatjuk ezért az MBKE tagokat és a BIOKEMIA olvasoit,
hogy éljenek a Forum rovat lehetGségeivel! Az iras barmilyen, a tudomanyos kozéletet
érinto vagy foglalkoztat6 témat érinthet, kiilonosebb megkotések nélkiil.

Szerkeszt6ségiink batorit mindenkit, hogy véleményét, vagy témafelveté gondolatat kiildje el
Gallyas Ferenc rovatvezetének a ferenc.gallyas@aok.pte.hu e-mail cimre.
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Tudomanyos cikkek
Attekint6 Ssszefoglalok
PhD disszertaciok bemutatasa
\y Kitlintetések, elismerések
\// Munkacsoportok bemutatasa
-~ ‘ Konferencia felhivasok és beszamolok
FEBS hirek

Aktualitasok

Szerkesztoségiink folyamatosan varja

az U] HIREKET a BIOKEMIA VILAGABOL!
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Elérhetdségiink:

biokemia.szerkesztoseg@ttk.hu



