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Tisztelt Olvasdink, kedves Kollégak!

Szeretettel kdszontdm Ondket, készdntelek Benneteket a Biokémia folydirat XLIX. évfolyama 4.
szamanak olvasasa alkalmabdl. J6vGre az évfolyamot jel6l6 rémai szam egyszamjegyl(ire
redukalddik, hiszen 6tvenedik évfolyamat inditjuk el a lapnak 2026 marciusaban. Nagy id6 ez:
sok minden toértént azéta a tudomanyban, a hazai biokémia oktatdsaban és kutatdsaban,
tovabba az MBKE és folyodiratanak életében is. Szeretnénk erre méltoképpen emlékezni, ezért
kérek minden olvasdt, hogy tegyen javaslatot a jubileum megilnneplésére a
biokemia.szerkesztoseg@ttk.hu e-mail-cimen.

Az egyeslilet életében a kézelmult legfontosabb eseménye az Uj tisztségvisel6k megvalasztasa
volt, amirdl Nyitray Laszlé, a jel6lObizottsag elndke roviden be is szamol. Ezt kévetden
fogadjak szeretettel az Uj tisztségviselok bemutatkozasat.

Ismét készlltink az MTA 200 programhoz kapcsoldédd irasokkal: a magyar tudomanyt
meghatarozé kivalo tudds, Sarkadi Balazs maga mesél kutatdsairdl, Bacsi Attila debreceni
immunolégus professzor pedig az idei orvosi Nobel-dijat kapott kutatdsok lényegét foglalja
Ossze.

A Hazai tudomanyos miihelyek rovatban bemutatkozik a jovore induld szegedi krio-
elektronmikroszképos (cryo-EM) miszerkdzpont.

Ismét két kiemelked6 PhD-0sszefoglalot olvashatnak Bird Janos Barnabas és Tordai Csongor
jovoltabdl. Kreativ Biokémia rovatunkban megcsodalhatjak Juhasz Tunde ,allati” gorbéit, majd
gyonyorkodhetnek egy neuronalis szferoid kultira szines haldézataban a Kreativ Sejtbioldgia
rovatban.

Figyelmlikbe ajanljuk Korcsmaros Tamas beszamoldéjat a visegradi jelatviteli workshoprol,
valamint a fiatal biokémikusok tudositasat a szeptemberi belgradi FEBS3+ meetingrél. Emellett
a Junior szekcid képviseldi ismét hirt adnak az 6szi féléves tevékenységlkrol.

Orémiinkre szolgal, hogy a Férum rovatba is érkezett cikk, nem is akarmilyen: olvassak el Santa
Anna irasat az AlphaFold erényeir6l és gyengeségeir6l! Nézzék meg Felhivasainkat is, hiszen
PhD-poziciét, idegtudomanyi doktori konferenciat, az EACR nemzetk6zi rakkutatasi
konferencidjat és az 50. FEBS Kongresszust is figyelmiikbe ajanljuk.

J6 olvasast kivanok a Biokémia Uj szamahoz, valamint
békés, szeretetteljes karacsonyi linnepeket és boldog, sikeres (j évet a
szerkesztoség nevében!
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Valtozasok a szerkesztobizottsagban

Szondy Zsuzsa szerkesztObizottsagi tagsagatdl bucsuztunk idén, aki mindig lelkes és hasznos
tagja volt a Biokémia folydirat szerkesztoségének. Nagyon koszonjik az ujsagnal végzett tébb
éves munkajat!

A szerkeszt6bizottsag Uj tagjat, Fehér Tamast koszontjik és jo munkat kivanunk!

Fehér Tamas 2000-ben végzett a Debreceni Egyetemen altalanos orvosként. Tudomanyos didkkorosként

a biofizika és sejtbioldgia teriiletén ismerkedett meg a kutatassal, Matkd Janos vezetésével. PhD-

hallgatoként az MTA Szegedi Bioldgiai Kutatékozpontjaban (SZBK) folytatta tanulmanyait, ahol Pdsfai

Gyorgy kutatdcsoportjaban az Escherichia coli genomi redukcidja sordn megvaltozd mutacios

folyamatokat vizsgalta. A PhD-fokozat 2007-es megszerzése utan az elsé posztdoktori témajat is ugyan

ebben a csoportban mivelte, a mobilis genetikai elemek bakteridlis evollciéban bet6ltétt szerepének

feltérképezésével. Masodik posztdoktori munkajat Franciaorszagban, az Evry-i egyetemen végezte, ahol

<R P heterolog bioszintetikus utvonalak bakteridlis kifejezésének gépi tanulassal torténd tervezésébe és

laboratériumi megvaldsitasaba kapcsolddott be, Jean-Loup Faulon vezetése alatt. Hazatérése utan 2015-

ben sajat kutatécsoportot alapitott az SZBK-ban, melynek f& profilija a szintetikus biolégia, a baktériumok és

bakteriofagok biotechnolégiai cel genom-szerkesztése, a genomi stabilitas és annak modulaciéja, genommanipulaciés
moddszerek fejlesztése, és Uj antimikrobialis terapiak keresése.
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MBKE tisztajitas 2025

Nyitray Laszlo

a Jelol6 Bizottsag elndke

A 63 éves Magyar Biokémiai Egyeslilet november 26-an tisztujitd kozgyllést tartott.
Egyesiletlink alapszabalydanak megfeleléen 5 évenként keril sor a vezet6ség teljes kord
megujitdsara. Ennek el0készitésére az MBKE Intézdbizottsdga a 2025. junius 24-én megtartott
Ulésén a valasztas elGkészitésére Jelold Bizottsagot kért fel, azzal a feladattal, hogy a
kézgyllésen minden posztra legaldabb egy alkalmas személyt javasoljon. A bizottsag elndke, e
sorok iréja (Nyitray Laszld) Budapesten, a harom tag pedig a hazai biokémiai és molekularis
bioldgiai kutatasok vidéki ,fellegvaraiban” - Kiricsi Modnika Szegeden, Dombradi Viktor
Debrecenben, Rauch Tibor Pécsett - gy(jtotte 6ssze a jeloléseket, és beszélt a potencialis
jeloltekkel. Egyesuletink barmely tagja nevezhetett meg jeldlteket; s 6rémmel irhatom, hogy
sokan éltek is ezzel a jogukkal, igen sok név elhangzott, akiket tagtarsaink alkalmasnak
gondoltak valamelyik poszt bettltésére.

A végso jeloltlista 6sszeallitdsanal a Bizottsag figyelembe vette, hogy

(i) egy adott posztot ugyanaz a személy 6sszesen 2 cikluson keresztil toltheti be;

(i)  a Jelol6 Bizottsag tagjai 0sszeférhetetlenség miatt semmilyen posztra sem valaszthatok
meg;

(iii)  a listan szerepl6k megerositették, hogy megvalasztasuk esetén vallaljak a feladatot.

A demokracia jatékszabalyai lehetdvé teszik a tobbes jeldlést, s ezuttal négy olyan poszt is volt
a jel6ldlistan, ahol végul tobb név kerllt a szavazdlapokra. Kilon kiemelend6 az alelnokjeldltek
listdja, ahol hat név kozll kellett a tagsagnak a szabalyzatunkban rogzitett harom alelnokot
megvalasztani.

A legutdbbi tisztujitd kozgyllésre 2020-ban online mddon kerlilt sor, a mostani eseményt viszont
a lek6sz6n6 Buday Laszlé elndk Ur javaslatara Budapesten, a HUN-REN Természettudomanyi
Kutatokozpontban tartottuk meg. Kozgyllésiink jelent6s érdekl6dés mellett zajlott: mindharom
egyetemi kdzpontbdl is szép szammal érkeztek kollégak. A jelenléti ivek alapjan 6sszesen 67 f6
vett részt az eseményen, és mindannyian éltek szavazati jogukkal.

A kozgyllés el6tt donteni kellett a szavazas pontos menetérdl. Jogi segitséget is igénybe véve
az egylapos, egyfordulds, tObbségi szavazasi mellett dontottink. Ebben a lebonyolitasi
rendszerben példaul a hatjeloltes alelnokjelolti listardl, mivel harom alelnoki pozicié van, a
harom legtobb szavazatot kapott jel6lt nyer. Kizardlag szavazategyenlGség esetén kellett volna
masodik forduldt elrendelni, de erre nem kerilt sor.

A kozgyllés az alapszabalyban elGirt forgatokonyv szerint zajlott. A napirend elfogadasa, majd
a jegyz6konyvvezet6 és a szavazatszamlalo bizottsdag megvalasztasa utan (az utobbi elndke
Virdg Laszld, az egyik lekészonb egyeslleti alelndk volt) Lontay Bea fétitkar asszony tartott
beszamolot az MBKE elmult 6t évének igen sikeres tevékenységérol. A felligyelGbizottsag rovid
beszamoldja utan - melyben az egyesilet gazdalkodasa csak pozitiv értékelést kapott — kertilt
sor a tisztujitasra. A jelolGbizottsag eln6ke egyenként bemutatta a jelolteket, majd kdvetkezett
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a szavazas. A viszonylag hosszU szavazdlapok manuadlis értékelése eltartott egy ideig, de a
résztvevok tlrelemmel kivartak, amig képletesen felszallt a fehér fiist, s az elndk kihirdette a
szavazas eredményét, egyuttal gratulalt a megvalasztottaknak.

Elsének az egyesilet torténetében a 8. elndk neve hangzott el: Kovacs Mihaly, az ELTE
tanszékvezet6 egyetemi tanarat, a korabbi egyik alelndklinket valasztotta meg a tagsag 5 évre
az MBKE elndki tisztségére. A hatjeldltes alelndki listardl a harom legtébb szavazatott kapott
jelolt: Csész Eva, Gallyas Ferenc és Keserii Gyorgy alelnokok lettek. A fotitkar személyében
nem tértént valtozas az el6z6 idészakban kitliné munkat végzé Lontay Beanak Ujabb 5 évre
bizalmat szavazott a tagsag. Az (j fétitkarhelyettes az SZBK-bol Lipinszky Zoltan. Az orszag
és a szegedi képvisel6 személyében tortént valtozas. A megvalasztott kollégdink: Csikasz-
Nagy Attila (Budapest), Tar Krisztina (Debrecen), Bognar Zita (Pécs) és Torok Zsolt
(Szeged). Az Etikai Bizottsaga elnokének Vértessy Beat, a bizottsag két tagjanak pedig
Geiszt Miklost és Tozsér Jozsefet valasztotta meg a tagsag. Végll az Intézdébizottsag
elnoke Erdédi Ferenc, mig két tagja Keller-Pintér Aniké és Sziits David lettek. A
megvalasztott tisztségvisel6k kozott véleményem szerint megfelel6 az arany a sokat tapasztalt,
az egyeslilet érdekében korabban is sokat dolgozd kollégak, és a fiatal generacid képviseldi
kozott, akik most el6szor vallalnak tarsadalmi munkat az egyestilet vezetésében.

A valasztasi eredmények kihirdetése utan az egyesilet Uj elnbke megktszonte a bizalmat, és
igéretet tett a jelenlevéknek, hogy igyekszik az el6dei sikeres munkajat folytatni, és megfelelni
a jelen kihivasainak is. Egy-egy kis ajandék formajaban megkdszénte a lekészond elndk és a
tovabbi lek0szon6 vezetdségi tagok munkajat, végul kilén ajandékot nyudjtott at az egyesiileti
titkari feladatait lelkiismeretesen és kivaldan ellaté Réty Lillanak. A kozgyllésen utolsoként
Buday Laszld lekdszond elndk ar is kdszontotte az djonnan megvalasztott tisztségviselOket, és
felajanlotta segitségét az Uj vezetésnek, végll utolsé aktusként a megéhezett résztveviket
meginvitalta egy kotetlen beszélgetésre lehetéséget add biiféebédre.

Dolgozik a szavazatszamlalé bizottsag:

BIOKEMIA 6



Aktualitasok XLIX. évfolyam 4. szam 2025. december

A tisztségviselok bemutatkozasa

EInok: Kovacs Mihaly

Tanszékvezetd egyetemi tanar, ELTE Biokémiai Tanszék
Igazgatohelyettes, ELTE B|olog|a| Intézet
Programvezetd, ELTE Bioldgia Doktori Iskola,
Szerkezeti Biokémia Doktori Program

Kutatasi teriilet:

motorfeherjek, fazisatmenetek, genomanyagcsere, stresszvalasz
Tudomanyos mindsités:

PhD 2002, ELTE Szerkezeti Biokémia Doktori Program
Tudomanyos cim:

Habilitacié: 2008, ELTE, bioldgiai tudomanyok

MTA doktora 2012 b|olog|a| tudomanyok

Tudomanymetria: kozlemények szama 71, Kumulativ IF 502, Hivatkozasok szama 5347,
H-index 34

I\TBIKEli tagsag kezdete 2001, 2011-2015 Fellgyel6 Bizottsag, 2016-2020 fdtitkar, 2020-2025
alelnd

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:

Oktatas: BSc/MSc/PhD, biokémia, molekularis biologia, feherjetudomany, gentechnoldgia
Palyazati tamogatas (PI) NIH, EMBO HHMI, HFSP, MTA Lenddlet, Svajci Alap, EU
HORIZON, EU Marie Curie, HUN- REN TKI NKFIH stb.

Kitiintetések: Talentum dl_], Lieben dij, MTA Akadémiai dij, NIH NHLBI Director’s Award stb.
Konferenciaszervezés: Biophysical Society (USA) MBKE, HMLS, European Muscle
Conference, FEBS3+ stb.

Szakmai-kozéleti tisztségek:

EIndk, MTA Bioldgiai Tudomanyok Osztalya, Molekularis Bioldgiai, Genetikai és Sejtbioldgiai
Blzottsag EInok (kordbban), NKFIH Molekularis Bioldgia zsiri

Alelndk: Csész Eva

Egyetemi tanar,
Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

Kutatasi teriilet:

Az elhizas és cukorbetegség multiomikai vizsgalata, az egyes csoportokra
jellemzd molekularis mintazatok és fehérje halézatok azonositasa,
proteomikai és metabolomikai mddszerek fejlesztése,

komplex adatértelmezés

Tudomanyos mindsités:

PhD 2008, Debreceni Egyetem, Molekularis Sejt- €s Immunbiol6giai Doktori Iskola
Tudomanyos cim:

MTA doktora 2021, elméleti orvostudomanyok

Akadémiai tagsag 2008, VIII. Biologiai Osztaly

MBKE: tagsag kezdete 2005 a Proteomikai szakosztaly megalapitasa, az egyesilet
konferencidin programok, szekciok szervezése,

Tudomanymetria: Kézlemények szama 80, Kumulativ IF 336,221; Hivatkozasok szama 2167,
H-index 26

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:

Konferenciak szervezése (europai és vilagszintl) szervezobizottsagi tagként, mint EuPA
2022 Conference Lipcse; BSPR/EUPA 2023 Conference, Newcastle upon Tyne; HUPO 2023
Congress, Busan (Korea Koztarsasag); HUPO-EuPA 2024 Congress, Drezda (Nemetorszag),
EuPA 2025 Conference, Saint Malo (Franciaorszag); HUPO 2025 Congress, Toronto, (Kanada);
EuPA 2026 Conference Wurzburg (Németorszag)

Nemzetkodzi szakmai tisztségek: Eurdpai Proteomikai Tarsasag (EuPA) Intézébizottsaganak
tagja, az EuPA Conferences and Communication Committee vezet6je, az ELIXIR HU Node
oktatasi koordinatora, az EuPA honlapjanak felelése, az EuPA Newsletter tarsszerkesztdje, a
HUPO Council és tdbb HUPO munkacsoport aktiv tagJa vagyok. Amennyiben megvalasztanak,
szeretném a biokémia oktatassal kapcsolatos kezdeményezéseket &sszefogni és a MBKE mas
egyesiletekkel kialakitott kapcsolatait tovabb erdsiteni.
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Alelnok: Gallyas Ferenc

Intézetvezetd egyetemi tanar
Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar
Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet

Kutatasi teriilet:
a sejthalal mechanizmusai

Tudomanyos mindsités:
PhD: 1995, PTE AOK, bioldgiai tudomanyok

Tudomanyos cim: ) )
MTA doktora: 2008, bioldgiai tudomanyok

Akadémiai tagsag: koztestilet tagja 1995-tdl,
MTA Molekularis Bioldgiai, Genetikai és SethloIoglal Tudomanyos Bizottsag tagja 2017-t4l

Tudgménvmetria: Kozlemények szama: 109, Kumulativ IF: 394, Hivatkozasok: 5057,
H-index: 40

MBKE : tagsag kezdete 1992, 2006-2020 terileti képvisel6

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:

- Fels6foku angol nyelvtudas

- 1990-92 és 1995-97: Division of Demyelinating Diseases and Aging, National Institute of
Neuroscience, NCNP, (Kodaira, Tokyo, Japan)

E 2002|—04: ;VIRC Centre of Neuronal Plasticity, Department of Anatomy, University of Bristol
Bristol, UK

- 2017: Distinguished Service Award in Cardiovascular Science, Medicine and Surgery

International Academy of Cardiovascular Sciences (IACS), Wlnnlpeg, Canada

- 2022: Tanko Béla dij (Magyar Biokémiai Egyesilet)

- 2024: Bohuslav Ostadal Award for Excellence in Cardiovascular Science (IACS)

Alelnok: Keserii Gyorgy

Igazgatd, Gydgyszerinnovacios Kézpont
HUN-REN TTK

Kutatasi teriilet: ) ) )
gyogyszerkutatas, kémiai bioldgia, molekularis farmakoldgia

Tudomanyos mindsités:
PhD: 1994, BME, Olah Gyorgy Doktori Iskola

Tudomanyos cim:
MTA doktora 2003, kémia

Akadémiai tagsag: ) )
2019 levelezo tag, 2025 rendes tag VII. osztaly (kémia)

Tudomanymetria:
Kozlemények szama 368, Kumulativ IF: 900+, Hivatkozasok: 16855, H-index: 58

MBKE: tagsag kezdete 2005, Gydgyszerbiokémiai szakosztaly vezetése és szervezése

Mindaz amit a fentieken kiviil a jelolt fontosnak tart magarél elmondani:

Osszesen 11, emberi kiprobalasra kerlt vegyllet azonositasaban vett részt.

21 szabadalomban szerepel feltalaloként.

Hozzajarult az antipszichotikus hatasu Cariprazine felfedezéséhez (Eurdpai Unidban, Egyesiilt
Allamokban engedélyezték)

A gyodgyszerkutatasban elért eredményeiért 2014-ben Overton-Meyer dijjal tlintették ki.
2016-ban a Royal Society of Chemistry ‘Fellow’ tagja lett.

2023-ban az Eurdpai Akadémia (Academia Europeae) tagjava valasztottak.

Meghatdrozé szerepet vallalt a pandémias gydgyszerellatas biztonsaganak megteremtésében.
Gyogyszerkutatasi eredményeiért 2020-ban Gabor Dénes dijban,

2022-ben Széchenyi dijban, 2024-ben Tankoé dijban részeslilt.
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Fotitkar: Lontay Beata

Egyetemi docens
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar
Orvosi Vegytani Intézet

Kutatasi teriilet: Sejtbioldgia, molekularis bioldgia és biokémia.
A sejtben korosan eltolédott poszttranszlacms modositasi mintazatokat,
és az altaluk kivaltott pathobiokémiai folyamatokat vizsgalja.

Tudomanyos mindgsités:
PhD: 2005, Debreceni Egyetem, Orvostudomanyi Doktori Iskola
Habilitacié: 2019, Debreceni Egyetem

Tudomanyos cim:

MTA doktora: eljarasra bocsatva (2025), bioldgia

Akadémiai tagsag: koztestilet tag 1995-t6l,

MTA Molekularis Bioldgiai, Genetikai és SethloIoglal Tudomanyos Bizottsag tagja 2017-t6l
Tudgmanl\émetrla K6zlemények szama: 35, Kumulativ IF: 139, Hivatkozasok: 938,
H-index:

MBKE: tagsag kezdete: 1998.

2020-2025 koz6tt az MBKE fétitkara )

az MBKE Vandorgyllés szervezése (2022,2024), a HMLS konferencia szervezése (2021, 2023,
2025)

Mindaz amit a fentieken kiviil a jeldlt fontosnak tart magarol elmondani:
Kozéleti tevékenység: MTA Biologiai T. osztalya nem-akadémikus kézgyllési képvisel6 (2022-),

MTA Terileti Bizottsag (2022-), MTA Molekularis Bioldgiai genetikai és Sejtbioldgiai TB titkar
(2014-2029) és tag (2020-); Debreceni Egyetem ODT MODI titkar (2014-2016); EMBO
Europhosphatase conference (2017, 2019, 2022) és FASEB protein phosphatases conference
(2022) szervezése.

z(zlggggetesel Mestertanar aranyérem (2023), Az AOK kivalé oktatéja (2023) és dolgozdja
Az év ndi kutatdja (2017), MTA Bolyai Plakett (2013), Kovacs Tibor dij (2007)

Kiilfoldi tanulmanyutak: University of Nevada, Reno (2000-2001); Duke University Cancer
Research Institute (2007-2009), University of Calgary (2019)

Fotitkarhelyettes: Lipinszky Zoltan

Tudomanyos fomunkatars
HUN-REN SZBK, Biokémiai Intézet

Kutatasi teriilet:
A foszforilacié szerepe a sejtosztédas szabalyozasaban
Rekombinans fehérjék racionalis tervezése, elGallitasa és tisztitasa

Tudomanyos minésités: W
PhD: 2010, SZTE TTIK, Bioldgia Doktori Iskola \\\\\\ \
AN

Tudomanymetria: Kézlemények szama: 45, Kumulativ IF: 279, Hivatkozasok: 909,
H-index: 16 (Scopus), 18 (Google Scholar)

MBKE: tagsag kezdete 2007.

2023-tol a FEBS Member Society Representative-jaként tevékenykedem, el6segitve a FEBS és
az MBKE kozétti hatékonyabb egylttmiikédést. Rendszeresen részt veszek a FEBS
Kongresszusain és az MSR meetingeken, ahol az Egyesiiletet képviselem, valamint
kozrem(ikédom az MBKE altal (tars)szervezett hazai és nemzetkdzi konferenciak
el6készitésében és lebonyolitasaban.

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:
MTA Lendllet Palyazat (2017-2022): SZBK

Bolyai Oszténdij (2015-2017): SZBK

FEBS Long-term Postdoctoral Fellowship (2011-2014): University of Cambridge
Junior Prima Dij (2010)

Pro Scientia Aranyérem (2005): SZTE

Nyelvtudas: angol, szerb
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Budapesti teriileti képviseld: Csikasz-Nagy Attila

Egyetemi tanar, kutatasi és innovaciés dékanhelyettes
Pazmany Péter Katolikus Egyetem
Informacids Technoldgiai és Bionikai Kar

Kutatasi teriilet:
Rendszerbiologia, bioinformatika, sejtciklus, napi-ritmus,
sejt-sejt kommunikacid

Tudomanyos mindsités:
PhD: 2000, BME, Olah Gyoérgy Doktori Iskola

Tudomanyos cim: )
MTA doktora 2018, biologia

Tudomanymetria: Kézlemények szama: 81, Kumulativ IF: 377, Hivatkozasok: 3293,
H-index: 23

MBKE: tagsag kezdete: 2006, 2022 éta budapesti terlleti képviseld

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:

2021 - Ugyvezetd igazgato, Cytocast Hungary Kft.

2012 - 2022 Senior Lecturer in Computational and Systems Biology, Randall Division of Cell
and Molecular Biophysics, King's College London, UK

2012 - 2015 Group Leader, Fondazione Edmund Mach, Italy

2007 - 2012 Principal Investigator, The Microsoft Research - University of Trento Centre for
Computational and Systems Biology, Italy

Debreceni teriileti képviselo: Tar Krisztina

Egyetemi docens i . .
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar
Orvosi Vegytani Intezet

Kutatasi teriilet: _ o o
Proteaszoma komplexek szerepe a sejtek "minosegellendrzeseben”:
fokuszban a neurodegenerativ Huntington-kor.

Tudomanyos mindsités:

PhD: 2005, Debreceni Egyetem, Molekularis Orvostudomanyi Doktori Iskola
Habilitalt doktor, 2023: Proteaszoma komplexek szerepe a sejtek
»Minoségellenorzéseben”

Tudomanymetria: Nemzetkozi kozlemények szama: 21, Kumulativ IF: 127.993, Hivatkozasok
szama: 1426, H-index 16, i10-index: 19

MBKE tagsaqg kezdete: 1998.

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:

Rektori elismerd oklevél (2023

Oktatas: tantermi eldadasok és szeminariumok Orvosi kémia, Molekularis Biol6gia targyakbdl,
Debreceni Egyetem, AOK; utanpotlas nevelés: PhD képzésben és TDK-ban aktiv részvétel

Kiilfoldi tapasztalat:

2002-2004, kutatdégyakornok, Johns Hopkins University, Baltimore, USA
2005-2006, posztdoktor, The University of Chicago, Chicago, USA
2010-2014, posztdoktor, Albert Einstein College of Medicine, Bronx, USA

Kiilfoldi 6sztondij:

2009 Clonet mobilitds. INRA French National Institute for Agricultural Research, Paris-Jouy en
Josas, Franciaorszag

2008 Artemis mobilitas. Madrid, Spanyolorszag

2004 Utazasi Osztondij FASEB Experimental biology 2004, Washington DC ,Graduate Student
Highlights in Respiration Physiology”

1998 Erasmus mobilitds, University of Rennes, Rennes, Franciaorszag

Nyelvtudas: angol, francia fels6fokon
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Pécsi teriileti képvisel6: Bognar Zita

Egyetemi docens és tanszékvezetd
PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet
Orvosi Biokémia Tanszék

Kutatasi teriilet: ) )
Az Amiodaron/Dezetil-amiodaron hatasainak vizsgalata
kdlénbdz6 daganatos sejtvonalakon in vitro s in vivo

Tudomanyos mjndésités:
PhD: 2007, PTE AOK, Multidiszciplinaris Orvostudomanyok

Tudomanyos cim:
Habilitacié 2019

Tudomanymetria: Kézlemények szama: 63, Kumulativ IF: 92, Hivatkozasok: 825, H-index:
17

MBKE: tagsag kezdete: 2008, pécsi terilleti képviseld

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:

Altalanos orvosi és MBA diplomakkal rendelkezik. PhD hallgatoként kezdett el foglalkozni az
amiodaron és metabolitja biokémiai hatasaival, leirta direkt mitokondrialis, valamint iszkémia-
reperfuzié modellben mutatott hatasaikat. Jelenleg a dezetil-amiodaron tumor ellenes
hata(;isﬁl(']akkvizsgélatéval foglalkozik, mely témaban USA, EU szabadalommal és palyazattal
rendelkezik.

Oktatas: Négy tantargy tantargyfeldse és jelentds feladatot vallal az oktatasszervezésben, a
PhD hallgaték iranyitasaban is. Harom nyelven oktat, felséfoku szaknyelvi vizsgaja van német
és angol nyelvbdl. Az Erasmus+ program keretében tébbszor volt vendégoktato
Németorszagban és Ausztriaban.

Konferenciak: Tobb izben vett részt és szamolt be eredményeirél az MBKE rendezvényein.

Szegedi teriileti képviselo: Torok Zsolt

Csoportvezet6, Molekularis Stresszbioldgia Csoport
HUN-REN SzBK, Biokémiai Intézet

Kutatasi teriilet:
membran biokémia és biofizika, molekularis
stresszbioldgia, lipidomika, membran-lipid terapia, hésokkfehérjék

Tudomanyos minésités:
PhD: 1992, Szegedi Tudomanyegyetem

Tudomanymetria: Kézlemények szama: 90, Hivatkozasok: 3229,
H-index: 32

MBKE: tagsag kezdete: nagyon régen

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:
Osztondijak:

kétszer volt Bolyai 6sztondija

2 év long term EMBO 06sztondij: Utrecht University

2 év University of California, Davis

Egyéb: ) ) o
tobb biotech spin-off vallalkozas alapitasa,
sikeres gyogyszerfejlesztés, aktiv ipari kapcsolatok
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Az Etikai bizottsag elnoke: Vértessy Beata

Kutato professzor, egyetemi tanar .
HUN-REN TTK Molekularis Elettudomanyi Intézet
BME Alkalmazott Biotechnoldgiai Tanszek

Kutatasi teriilet: )
DNS-javitas, szerkezeti biologia

Tudomanyos mindsités:
PhD: 1991, ELTE

Tudomanyos cim: ) )
MTA doktora: 2001, biologiai tudomanyok

Akadémiai tagsag: 2022, MTA levelez6 tag, VIII. osztaly

Tudomanymetria: Kézlemények szama >180, Kumulativ IF> 1500, Hivatkozasok: >12,000,
H-index: 38 (MTMT), 45 (GS)

MBKE: tagsag kezdete 1994
fotitkarhelyettes: 2006-2010, f6titkar: 2010-2015

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:
FEBS tisztségek:

FEBS Advanced Course Committee elndk és ExCom tag: 2013-2023,

FEBS Finance Committee tag: 2024-

FEBS Diplome d’Honneur, 2024.

Academia Europaea tag

Témavezetése alatt eddig 26 didk szerzett PhD fokozatot, jelenleg 4 PhD didk témavezetdje

Az Etikai bizottsagi tag: Geiszt Miklds

Egyetemi tanar , )
Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet

Kutatasi teriilet: ) .
Reaktiv oxigen szarmazekok élettana

Tudomanyos mindsités:
PhD: 1998

Tudomanyos cim:

MTA doktora: 2013

Akadémiai tagsag: 2022, MTA levelez6 tag, VIII. osztaly

Tudomanymetria: Kézlemények szama: 78, Kumulativ IF: 426,
Hivatkozasok: 5874, H-index: 37

MBKE: tagsag kezdete 2003 és a BIOKEMIA szerkesztd bizottsdganak tagia.

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:
2024 A Magyar Erdemrend tisztikeresztje

2019 Huzella Tivadar Emlékérem és jutalomdij

2012 Kivalé Tudomanyos Diakkéri Nevel6 dij

2011 MTA Lendllet palyazat

2009 Magyar FelsGoktatasért emlékplakett

2008 Gordon Research Conference on Nox family NADPH oxidases, vice-chair
2010 Gordon Research Conference on Nox family NADPH oxidases, chair

2023 12th International Human Peroxidase Meeting, chair
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Etikai bizottsagi tag: Tozsér Jozsef

Intézetvezet6 egyetemi tanar,
élettudomanyokért fe)el6s agazat| rektorhelyettes
Debreceni Egyetem, AOK Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet

Kutatasi teriilet:
retrovirusok eletciklusa, proteolitikus enzimek

Tudomanyos mindsités:

PhD: 1994, a B|olog|a| tudomanyok kandidatusa cim alapjan (MTA, DOTE)
Tudomanyos cim:

MTA doktora: 2002, bioldgia

Akadémiai tagsag koztestlleti tag, VIII. osztaly

Tudgménvmetria: Koézlemények szama: 180, Kumulativ IF: 571, Hivatkozasok: 5848,
H-index: 39

MBKE: tagsag kezdete 1985

1995-2006 IntézObizottsagi tag (terlleti képviseld),

2015-2025 FelugyelGbizottsag tagja.

Részt vett az 1993-ban Debrecenben megrendezett elsé nemzetkézi MBKE konferencia és a
2007-es vandorgyllés szervezésében.

A 2014-es vandorgylilés f6 szervezGje volt.

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:
1985 - 1988 Tudomanyos tovabbkeépzési 6szténdij, MTA

1989 - 1991 Postdoctoral Fellow, NCI-FCRDC, Frederick, Maryland, USA

1998 - 2001 Széchenyi Professzorl Osztondu

2002 - 2004 Széchenyi Istvan Oszténdij

2013 - Magyar Erdemrend Tiszti Keresthe (polgari tagozat)

Az Intézobizottsag elnoke: Erdodi Ferenc

Professzor emiratus ,
Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar
Orvosi Vegytani Intézet

Kutatasi teriilet:
Feherje foszforilacid-defoszforilacié szabalyozé szerepe a
sejtfolyamatokban: protein foszfatazok szerkezete és szabalyozasa.

Tudomanyos mindsités:

Med. biol. doktor, 1983, DOTE;

bioldgia tudomany kandldatusa 1988, MTA;
Tudomanyos cim:

MTA doktora: 2002, bioldgia

Tudomanymetria: Kézlemények szama: 135, Kumulativ IF: 321,23, Hivatkozasok: 5195,
H-index: 34

MBKE: tagsag kezdete 1982,

2007 MBKE Vandorgyules szervezése

2006-2016 Intézébizottsagi tag

2021 MBKE Intéz6 Bizottsag valasztas Jelol6 Bizottsag elndke

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:
Biochemical Journal Editorial Advisory panel tagja (2003-2010),

Biokémia folydirat Szerkeszt6 Bizottsag tagja (2006-),

Apaczal Csere Janos Dij (2016),

Tank¢ Béla Dij (Magyar Biokémiai Egyesiilet, 2019),

Marias Antal emlékerem (QOrszagos Tudomanyos Didkkori Tanacs, 2023),
OTDT70 Kit(iz6 (Orszagos Tudomanyos Diakkori Tanacs, 2025).

Tanulmanyutak:

Unversity of Illinois,1986-1988;

University of Arizona, 1991-1993, 1995, 1997, 2002, 2006;
University of Bochum, 1999;

Mie Unversity, 1999, 2000, 2001; University of Calgary, 2002.
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Intézobizottsagi tag: Keller-Pintér Aniko

Egyetemi docens
SZTE Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar, Biokémiai Intézet

Kutatasi teriilet:
izommeéret szabalyozas, izomregeneracid, sejtpolarizacio,
sejtmigracid, diabetes mellitus, vazizom glukozfelvetel fibrozis

Tudomanyos mindsités: ) )
PhD: 2010, Semmelweis Egyetem, Patoldogiai Tudomanyok Doktori Iskola

Tudomanyos cim: ) )
Habilitacio: 2022, SZTE, elméleti orvostudomanyok

Tudomanymetria: Kézlemények szama: 32, Kumulativ IF: 193,4, Hivatkozasok: 908,
H-index: 15

MBKE: tagsag kezdete 2006

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:

A ,Kar kivald tudomanyos didkkori oktatoja” dij (SZTE SZAOK): 2025, 2023, 2021, 2019
2024 Klebelsberg Kund-dij (SZTE),

2019-2022 Bolyai Janos Kutatasi Osztondij,

2015 Nemzeti Kivalésag Dij,

2013-2014 Magyary Zoltan posztdoktori &sztondij

PhD képzés: SZTE Multidiszciplinaris Orvostudomanyok Doktori Iskola, torzstag (2023-),
kurzusszervezés

4 f6 fokozatot szerzett, 1 f6 abszolutdriumot szerzett, jelenleg 6 PhD hallgatoja van
Nemzetkdzi szabadalmak: 3, bejelentés alatt: 1

Intézobizottsagi tag: Sziits David

Tudomanyos tanacsado, kutatécsoport-vezetd
HUN-REN Termeszettudomanyl Kutatokozpont,
Molekularis Elettudomanyi Intézet

Kutatasi teriilet:
DNS hibajavitas, mutagenezis, DNS replikacio,
DNS polimerazok, tumorevolucioi

Tudomanyos mindsités:
PhD: 1999, University of Cambridge

Tudomanyos cim:
MTA doktora: 2021, molekularis biolégia

Tudomanymetria: Kézlemények szama: 61, Kumulativ IF: 470, Hivatkozasok: 1953,
H-index: 25

MBKE: tagsag kezdete 2012

2018: FEBS3+ konferencia, szervezébizottsag elndke;
2022: tisztujitd JeIoIoblzottsag tagja.

Egyéb MBKE konferencidk: szekcio-szervezd.

Mindaz amit a fentieken kiviil a jel6lt fontosnak tart magarél elmondani:
Kiilfoldi kutatasi és oktatasi tapasztalatok: 1995-2011, Cambridge/London

Tudomanyos koézéleti tevékenység:

MTA AKT Elettudomanyi Szakbizottsag,

MTA TEB Elettudomanyi Szakbizottsag,

MTA Molekularis Bioldgiai, Genetikai es Sejtbiolégiai Tudomanyos Bizottsaga,
MTA kozgydlési képviseld,

TTK Enzimoldgiai Intézet igazgatdhelyettes, mb. igazgato,

ELTE TTK Doktori Tanacs,

OTKA/NKKP zsliritag, zsurlelnok
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Utazasok a membrantranszporterek és az

ossejtek vilagaban

Osszefoglalas

Kozel oOtvendt éves tudomanyos kutatdi
palydamon a membrantranszporterek koz-
ponti szerepet jatszottak. Gardos Gyodrgy
laboratoriumabdl indulva, tébb USA- és
Kanada-beli tanulmanydton a Na-Li transz-
porttal, a cisztas fibrozis betegséget okozo
CFTR ioncsatornaval, majd a sejtek
térfogatszabalyozasaban szerepet jatszo
kdlium és klorid transzporttal foglalkoztam.
Itthon az aktiv kalcium transzport, majd a
multidrog rezisztenciat okozé ABC transz-
porterek , vizsgalata volt a legfontosabb
témam. Am kozben elcsabultam az Ossejtek
kutatasara is. Az emberi Gssejtek kutatasa
ma talan az egyik legfelkapottabb
tudomanytertlet. A biolégusok a molekularis
sejtbiologia és a fejlédéstan, az orvosok a
helyreallitd orvoslas, a gydgyszerkutatok az
Uj gydgyszerfelfedezések, a bulvar-meédia
szerepldi az ,6rok ifjusag” és az ,0rok élet”
letéteményeseiként  beszélnek az  Gs-
sejtekrél. Raadasul mindez valahogy igaz is,
a kezdeti tulzott remények talan mostanaban
kezdenek valésagga valni (az orok élet
természetesen meg egy kicsit odébb lesz..).
Tobb, mint 15 évvel ezelott, 2008-ban
Simegen adtam el6é az emberi embrionalis
Ossejtek csodajarol, a beldlik létrehozhato
differencialodé szévetekrdl és a funkcionalis
vizsgalatokrol. Akkor emlitettem - kicsit még
kételkedve - a Sinya Yamanaka altal éppen
felfedezett, érett emberi sejtekbdl létrehozott
indukalt pluripotens Gssejteket (iPSC). Az
iPSC-k megjelenésével elmultak az etikai
aggalyok és a terllet olyan fejlédése
indulhatott meg, amely egyarant jelenti az
Ossejtkutatdsok kiteljesedését, valamint az
alkalmazasok  megjelenését. A sejt-
tenyésztési és géntechnoldgiai modszerek
folyamatos fejlddésével megjelentek az
emberi Gssejtekbdl létrehozott betegség-
modellek, a haromdimenzidés szervecskek
(organoidok), tanulmanyozasukra Uj mikro-
technoldgiak, 3D szdvet-nyomtatérendszerek
jottek létre. Az Intézetlinkben az Apati Agota
vezetésével végzett Gssejtkutatasok termé-
szetesen sajat kedvenc tertletemen, a
membrantranszporterek vizsgalataban is (j
lehet8ségeket nyitottak. Az el6adasban
bemutattam, hogy az 6ssejtekbdl Iétrehozott
emberi szovetek fejlédése és mikodése
soran hogyan valt vizsgalhatéva
szivizomtelepekben a kalciumionok mozgasa
vagy az ABC transzporterek szovetved6
mukoédese.

BIOKEMIA

~ Sarkadi Balazs
HUN-REN Természettudomanyi Kutatokdzpont
Molekularis Elettani Intézet

Summary

In my nearly fifty-five-year scientific research
career, membrane transporters have played
a central role. Starting from Gyo6rgy Gardos'
laboratory, on several study trips to the USA
and Canada, I dealt with Na-Li transport,
CFTR mutations, which causes cystic fibrosis,
and then potassium and chloride transport,
which play a role in cell volume regulation. At
home, the investigation of active calcium
transport, and then the ABC transporters
which cause multidrug resistance, were my
most important topics. But in the meantime,
I was also seduced by stem cell research.
Human stem cell research is perhaps one of
the most popular scientific fields today.
Biologists are interested in molecular cell
biology and development, doctors in
regenerative medicine, pharmaceutical
researchers in new drug discoveries, and
media figures talk about stem cells as the
source of "eternal youth" and "eternal life".
While all of this is somehow true, the initial
exaggerated hopes are perhaps starting to
become reality nowadays (of course, eternal
life is still a little further away..). More than
15 years ago, in 2008, I gave a lecture in
Simeg about the miracle of human
embryonic stem cells, the differentiating
tissues that can be created from them, and
the functional studies. At that time, I
mentioned - still a little skeptically - the
induced pluripotent stem cells (iPSCs),
created from mature human cells, which had
just been discovered by Shinya Yamanaka.
Still, iPSCs pushed aside ethical concerns and
initiated a development in the field that
represents both the fulfillment of stem cell
research and the emergence of applications.
With the continuous development of cell
culture and genetic engineering methods,
disease models created from human stem
cells, three-dimensional organelles
(organoids), new microtechnologies and 3D
printing systems have emerged for their
study. The stem cell research conducted at
our Institute under the leadership of Agota
Apati has opened up new opportunities in my
traditionally favorite field, the study of
membrane transporters. In this presentation,
I described how the movement of calcium
ions in myocardial colonies or the tissue-
protective function of ABC transporters
became possible to study during the
development and function of human tissues
created from stem cells.
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(A cikk az 55. Simegi Membrantranszport (The article is based on the presentation
Konferencian, a Romhanyi Gyérgy dij given at the 55th Simeg Membrane
atvételéhez kapcsolodo elbadas alapjan Transport Conference upon receiving the
készlilt.) Gyo6rgy Romhanyi Award.)

Transzporter utazasok

Az Orvosegyetem Elettani Intézetének TDK-saként Spat Andrads laborjdban sokat tanultam
hormonokrél és szabalyozasokrdl, de fantadziamat a gyakorlatokon alkalmazott Ussing-féle
kisérlet ragadta meg, ahol az ionok vandorlasdt a békablOrben koévethettiik elektromos
mérésekkel. Olyannyira, hogy a termodinamika teriletére kalandozé Schubert Andras vegyész-
fizikus baratommal megmértik a békabdr transzportjanak energetikai hatterét, és hatalmas
altalanos kovetkeztetéseket levonva igazi tudomanyos cikket irtunk réla (1). Latva ezt az
érdekl6dést Spat Andras eliranyitott a szerinte , egyetlen komoly” transzporterekkel foglalkozé
hazai kutatéhoz, Gardos Gyorgyhoz (lasd a cikk végén [évd irast, 25. oldal).

Mivel az 6 neve mar a biokémia tankonyvinkben is szerepelt, 6tédéves hallgatoként kértem,
hogy fogadjon egy beszélgetésre. Az Orszagos Vérellatd Szolgalat (OVSZ) épuletében Gardos
Ltanar ar” szobajaba nem volt egyszerl bejutni, a bezart ajtéju Izotdp Osztaly legutolso
irodajaban lehetett elérni, és (féleg orvostanhallgaték esetében) nem volt igazan kellemes
beszélget6partner. Végll is Ugy sikerilt az osztalyara kerilndm, hogy mindig szlikség volt egy
izotop diagnosztikus orvosra, és az el6dém belépése utan azonnal elvonult szilési szabadsagra.

Rdadasul, hat gyermeket sziilve folyamatosan meghosszabbitotta, igy 15 évig, mint ,helyettes
orvos”, lehettem ott allasban. Az OVSZ akkoriban kiemelked6 oktatd- és kutatokozpont volt;
Hollan Zsuzsa vezetésével nemzetkodzi hirli szakemberek képviselték a hematoldgia,
immunoldgia és a sejtbioldgia terlleteit.

Gardos tanar ar alapvetéen baratsagos, de szigord ember volt, a kutatasi megbeszélések utan
a jegyzokonyveket masolatban kellett bemutatni és atadni. Az els6 megadott témak utan viszont
mar igazabol szabadon kalandozhattunk a vérsejtek és a transzporterek teriletein (Szasz Ilma
és Egyed Andras voltak még az osztalyon kutatdk). El6szor a kalcium-fligg6 kaliumtranszport, a
.~Gardos effektus” rejtelmeit igyekeztem kibogozni, majd a kalciumtranszport kototte le az
érdekl6désemet. Ezeken a terlleteken el6szor csak hazai lapokban, majd nemzetkozi szinten is
sikerllt kézleményeket irnunk (lasd 2, 3, 4).

Kidertlt, hogy a kulccsal elzart Izotép Osztaly csak az ,idegenek” (pl. orvostanhallgaték,
osztalyos orvosok, féigazgatok) elleni védelmet szolgalta, az egész orszagbdl és vilagbol jartak
ide kutaték beszélgetni, k6z6s munkdakat tervezni, vagy éppen a mdlszereinket hasznalni. A
tudomanyos kézéletbe is bekerllhettink Gardos tanar ur révén, akit igazabdl mindenki tisztelt
és becsllt, és a tanitvanyait is azonnal emberszamba vették. 1972-ben 6 volt az egyik els6
szervezOje a membrantranszport konferencidknak (elész6r Tihanyban, majd Stumegen). Az
1974-es budapesti FEBS konferencian is szimpoziumot szervezett, és a vilaghir( tuddsok szinte
bucsut jarni jottek az osztalyra. Mig Tihanyban még szigorld orvosként és besorozott katonaként
kimend katonaruhaban vettem részt, addig a FEBS-en mar én is szervez6ként nylzsdghettem.

fgy alakult ki az, hogy a konferenciara latogaté Daniel C. Tosteson, Gardos ajanlasara meghivott
a Duke University-re (Durham, North Carolina), posztdok-nak. Feleségemmel és akkor két és fél
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éves Anna lanyunkkal izgatottan készlltlink az utazasra, de hamar kidertlt, hogy ez nem lesz
egyszer( dolog. Mivel kutatonak hivtak meg, én kaptam a kiutazashoz un. tanulmanyi Utlevelet,
de orvos feleségem és a gyereklink ,kiutazasuk allamérdeket sért” jelszéval mar nem. Hollan
Zsuzsa, az OVSZ akkori igazgatdja (aki egyben KB tag is volt) személyesen segitett abban, hogy
Ok is kaphassanak egy ,latogatd” Gtlevelet, de ekkor kidertlt, hogy Tosteson kdzben a Duke-rol
dtment a Chicagoi Egyetemre, ahol az orvosegyetem dékanja lett. gy minden szervezést Ujra
kellett kezdeni, de végul is 1976 Gszén eljutottunk Chicago-ba.

Az ottani életlinkrdl és kalandjainkrol feleségem, Kalman Zsdfia irt 1980-ban kényvet (5), amit
csaknem oOtvenezer példanyban kapkodtak el, hiszen akkoriban Amerika Magyarorszagrdl még
alig volt elérhet6. A Tostesonnal folytatott k6zos kutatdomunka f6 témaja az akkor sokakat izgatd
litium iontranszport volt. A litium a sulyos manias-depresszid egyik igéretes gyogyszere, de az
emberi szervezetben a sejtekbe jutdsa alig volt feltérképezve. Igy az errdl a témardl irt
kozleményiink (6) jelentds idézettséget kapott. Eletiinket alaposan felboritotta, hogy Tosteson
az év soran elfogadta a Harvard Egyetem dékani meghivasat, igy mi is megint k6ltéztlink, most
mar Bostonba. A Harvard Egyetem atmoszféraja még Chicago-hoz képest is Uj kihivas volt, az
Utleveliink viszont hamarosan lejart. gy masfél év utdn hazautaztunk, mert akkoriban minden
tovabbmaradas ,disszidalasnak” szamitott, komoly kovetkezményekkel az itthoni csaladokra és
tamogatokra nézve.

Az OVSZ-be, a Gardos laborba hazatérve, egy akkor kialakult Uj modszerrel sikerilt kiforditott
(inside-out) membranvezikuldkat késziteni, majd azokon mérni az ATP fliggé kalcium
transzportot (7, 8). Mig itthon még mindig erds volt az az allaspont, hogy membrantranszport
igazabdl nem is létezik, és a sejteken bellli fehérjék kotése eredményezi az egyenlbtlen
ioneloszlast, ezek a kisérletek egyértelmlivé tették a membranfehérjék szerepét. A munkak
alapjan felkérést kaptam egy review cikk megirasara is (9). Az 1980-as évek elején csatlakozott
a laborhoz Debrecenbdl Enyedi Agnes, és a kdzds munkak (lasd 10,11), alapjan egy egész
csapat alakult ki. Ebben az id6ben tortént meg a kalmodulin felfedezése és szabalyozd
szerepének feltarasa, igy az 1980-as évek soran Ujabb munkatarsak és hallgatok, igy Magdcsi
Maria, Tordai Attila, Kovacs Tinde és Papp Béla csatlakozasaval igyekezett a csoport a
plazmamembran kalcium pumpa m(ikodését és szabalyozasat feltarni (lasd 12-15). Azéota a
csapat tagjai itthon és klilféldon is a tertlet kiemelked6 kutatéi lettek.

Kozben viszont én Ujabb membrantranszport kalandra indultam, ezuttal a kanadai Torontdba.
Aser Rothstein, a Hospital for Sick Children kutatdintézet akkori igazgatéjanak meghivasara
1983-86 kozott mar, mint ,visiting professor” vehettem részt ennek a fantasztikus tudomanyos
kézpontnak a kutatdsaiban. Mi Sergio Grinstein-nel, az akkor éppen Dél-Amerikabdl érkezett
fiatal kutatoval egyltt a sejtek térfogatszabalyozasanak rejtelmeit, az azokban résztvevd
iontranszportokat igyekeztiink megérteni (lasd 16-17). Csak megemlitem, hogy ugyanekkor
folyt itt a cisztas fibrozist okozo, CFTR fehérje mutansainak kutatasa, ami Jack Riordan és
Francis Collins, és az intézet szamara is vilaghirnevet hozott. Err6l az utunkrdl feleségem tollabadl
és sajat fotdimmal Ujabb sikeres koényv szlletett (17a).

1986-ban azutan ismét vissza az OVSZ-be, a kOzben egész nagy csapattd alakult Gardos

laborba. A vérsejtek (igy a trombocitdak és fehérvérsejtek) kalcium anyagcseréjének és a
transzportereinek kutatdsa kibOvilt a jelatviteli és a kapcsolédd immunoldgia folyamatok
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vizsgalataval. De én mar megint Uj vizekre kivankoztam. Kidertlt, hogy a hematoldgiai (és
egyéb) daganatok gydgyszer-rezisztencidja mogott ATP kotd transzporterek, az an. ABC
transzporterek miikodése all, és ezek kutatdsa az orvoslas Uj lehetéségeit sejtette. igy 1989-ben
Ric Boucher meghivasara egy amerikai ABC transzporter laboratériumban, a University of Chapel
Hill kutatd részlegében vallaltam vendégprofesszori allast. A rendkivil gyorsan fejl6dé Uj
tertileten el6sz6r az ABC tipust klorid transzporter, majd az ABCB1 (MDR1) multidrog
transzporter vizsgalataba sikerult bekapcsolddni (18,19,20), egyuttmikddve az NIH Michael
Gottesman vezette rakkutatd laboratériumaval.

ABC multidrog transzporterek
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1992-ben, ismételt visszatérésem utan, az OVSZ osztalyvezet6jeként Gardos tanar ur
visszavonult, és atadta a stafétabotot. A rendszervaltassal Hollan Zsuzsat, mint féigazgatot,
Petranyi Gy6z6 valtotta, és az intézetben a kutatas tdmogatdsa szerencsére megmaradt. Mind a
kalcium, mind az ABC transzporterek kutatdasanak Uj lehet6séget adott a szomszédos
Enzimoldgiai Intézetben, szintén az USA-bdl akkoriban hazatért Varadi Andrassal kialakitott
kivald egyuttm(ikodés, ami a (valtozo intézeti hatterek ellenére) a mai napig megmaradt. Ismét
Uj hallgatékkal (Homolya L&szl8, Hollé Zsolt, Bakos Eva, Welker Ervin, Paszty Katalin) tovabbra
is a kalciumtranszport, és egyre inkabb az ABC transzporterek keriltek a kutatasaink
kozéppontjaba. Mindezt 1994-t4l tiz évig a Howard Hughes Medical Institute palyazatan Enyedi
Agnes és sajat osztondijam segitette, igazabdl fliggetlenil finanszirozva ezeket a kutatasokat. A
folyamatosan érkez6 (és végzetten tovabblépd) Ujabb PhD hallgatokkal (igy Mdiller Marianna,
Hegedls Tamas, Szabd Kata, Klein Izabella, Szakacs Gergely, Sinké Emese, Kasza Ildiko, Bodo
Adrienn, Kern Andras, Ilias Attila, Szentpétery Zsofia, Padanyi Rita, Cserepes Judit, Seres Laszl9,
Barry Elkind, Szeri Fléra, Cervenak Judit, Ozvegy Csilla, Hegediis Csilla, majd Zambd Boglarka,
Mézner Orsolya és Ambrus Csilla) alakult ki az amerikai barataink altal ,Budapest Membrane
School”-nak (kevésbé baratsagosan a ,Hungarian maffia”-nak) elnevezett szakmai kozosség.
Rendszeres beszamoldk, éves tréningek és sok-sok szakmai beszélgetés, nemzetkozi és hazai
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grantok és kapcsolatok alakitottdk ki ezt a szinvonalas folydiratokban publikald (lasd 23-27)
csapatot. A 2000-es évek elején indult el a mddszerek gyakorlati alkalmazasa is, ifj. Duda Erné
megalapitotta a SOLVO biotechnoldgia vallalkozast, ami azota is sikeresen m(ikodik a
transzporter-vizsgalatok tertletén.

2009. Karacsony a Diészegi uton- OVSz - OHVI - OGYK

2001-t6l alaposan megvaltozott az OVSZ helyzete és m(ikodése, a tudomany irant egyaltalan
nem érdeklédd Gj féigazgatd és munkatarsai folyamatosan igyekeztek megszabadulni ettdl a
ny(gtdl, az atszervezések (OHVII, OGYK majd ismét OVSZ) soran hiaba folytatédott a nagyon
eredményes kutatas, csak az elnyert jelent6s kils6é tamogatasok mentették meg a csapat
legaldbb egyes részeit. Az ABCG2 multidrog transzporter felfedezése soran sikerilt az evvel a
transzporterrel kapcsolatos kutatasba koran bekapcsolddni, igy ez ismét szinvonalas
kozleményeket tett lehetévé (lasd 28, 29). Felkérés alapjan a Physiological Reviews, majd a
Nature Reviews Drug Discovery kozdlte az ABC transzporterekrdl 6sszefoglald cikkinket (30,
31). Az ABC transzporterekhez kapcsolddd kutatas, ma mar elsGsorban a korabbi csapattagok
révén, tovabbra is fontos és sikeres tertlet. A szerkezetek pontosabb megismerése utan egyre
izgalmasabb részleteket ismerlink meg a multidrog transzporterek mikodésérél és
szabalyozasarol.

Ossejtek és transzporterek

Az 1990-es évek végefelé Uj vonzalmam tdmadt — az akkor elérhetdvé vald emberi Ossejtek és
a kapcsolodo transzporterek kutatdasanak lehet6sége fogott meg. A csontvelGatlltetés
meghonositdsa nyoman a vérképzd Ossejtek az OVSZ-ben fontos alkalmazasi és kutatasi
terlletet jelentettek, és a kéldokzsinorvér Gssejtek is alkalmazhatonak bizonyultak a csontvelGi
Ossejtek helyettesitésére, a vérképz6 és az immunrendszer létrehozdsara. Egy kozOsségi
koldokzsindrvér Gssejtbank létrehozasat az OVSZ-ben (akkor éppen OHVII) el is inditottuk.
Ek6zben, 1998-ban, elész6r James Thomson és mtsai (32) mutattak be, hogy a korai emberi

BIOKEMIA 19



Akikre biiszkék vagyunk XLIX. évfolyam 4. szam 2025. december

embridkbdl pluripotens (mindentudd) Gssejtek nyerhet6k és tovabbtenyészthet6k. Raadasul,
ezekbdl az ,0rokélet(i” sejtekbll az emberi szervezet valamennyi sejt- és szoOvettipusa
el6allithatd. Az in vitro fertilizacio soran a szamfeletti - elpusztitasra szant - emberi embriokbol
sikerlt ilyen pluripotens Ossejteket (ES sejteket) kinyerni, azonban ezek kutatasi és gydgyitasi
alkalmazasat komoly szakmai és etikai vitak kisérték.

A dél-koreai Hwang, nagy feltlinést keltd, a Science-ben megjelent ES kisérletei (33) sulyosan
etikatlannak, s6t nyilvanvald csaldsnak bizonyultak, az egyhazak allasfoglaldsa nyoman pedig
2001-ben az USA-ban George Bush megtiltotta allami forrasok hasznalatat az embrionalis
Ossejtekkel kapcsolatos kutatdsokhoz. A magyar torvények ugyan nem engedik meg ilyen
Ossejtek |étrehozasat, de a mar meglévé ES sejtek vizsgalata nem tiltott. 2004-ben a Harvard-
HHMI kutatéja, Douglas Melton, az altala privat tdamogatasokkal |étrehozott 17 emberi ES
sejtvonalat részletesen jellemezte (34), majd vilagszerte lehet6vé tette azok kutatasat a
jelentkezd nonprofit kutatdhelyeken. Igy kaphatott meg, megfeleld etikai engedéllyel, az Apati
Agota vezetésével megalakuld OVSZ Gssejt-labor négy ilyen, fantasztikus lehetéségeket rejtd ES
sejtvonalat.

Emberi pluripotens 6ssejtekbenaz ABCG2
kifejezodés fontos a sejtek védelmében

HuES9 sejtek:
zdld: ABCG2
piros: Nanog

kék: DAPI (mag)

¥ f

Emberi
% & embrionalis
sossejtek (HuES9)
sejtek

zbld: ABCG2
kék: DAPI (mag)

Jelent6s nemzetk6zi grant-tdmogatasokkal igy az OVSZ-ben (akkor mar éppen OGYK-nak
hivtak) elindult az emberi Gssejtek széleskorl kutatasa. Hamarosan dobogd szivtelepeket, vagy
akar idegsejteket tudtunk a human ES sejtekbdl |étrehozni. Raadasul Izsvak Zsuzsaval és lvics
Zoltannal olyan k6z6s nemzetkdzi projektbe kapcsolodhattunk be, amelyben az altaluk ,életre
keltett” Csipkerdzsika (Sleeping Beauty, SB) transzpozonok segitségével lehetévé valt az emberi
sejtek stabil genetikai modositasa, a kivant fehérjék termeltetése (35). A Németorszagbol
akkoriban hazatér6 Orban Tamassal igy sikerilt olyan human embrionadlis sejtvonalakat
Iétrehozni, amelyek stabilan kifejezték a zold fluoreszcens fehérjét (GFP), és azt is észrevettik,
hogy egy specialis promdter alkalmazasa esetén a GFP els6sorban a sziv-telepekben jelent meg
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(36). Az Gssejtes munkakhoz csatlakoztak ekkoriban az Apati labor Gjabb tagjai (igy Varga Nora,
Erdei Zsuzsa, Szebényi Kornalia, Antalffy Géza, Péntek Adrienn, majd Berecz Tiinde és sokan
masok).

Mindek6zben jelentGs valtozas tértént a human pluripotens Gssejtek tertletén. Shinya Yamanaka
és munkatarsai 2006-2007-ben el6sz6r egér, majd human sejtekben is kimutattdk, hogy négy
transzkripcios faktor alkalmazasaval érett szoveti sejtekbdl is Iétrehozhatdok az ES sejtekhez
hasonld 6ssejtek (indukalt pluripotens Gssejtek, iPSC, (37)). Mivel 6k retrovirusokat alkalmaztak
a faktorok termeltetéséhez, 2008-ban, éppen a Stumegi konferencian tartott el6adasomban,
még azt mondtam, hogy ez az eljaras sok buktatét rejt magaban. Mikézben mi azon dolgoztunk,
hogy a Sleeping Beauty transzpozonnal, virusmentesen hozzunk létre iPS sejteket (lasd 38),
Nagy Andras csapata Torontdban egy masik transzpozon rendszerrel (PiggyBack) hozott létre iPS
sejteket, majd a beéplilt genetikai konstrukcidkat el is tudtak tavolitani. Igy els6ként igazoltak,
hogy a reprogrammozashoz nem sziikséges virusok alkalmazdsa, és a haszndlt faktorok a
sejtekbdl eltavolithatdok (39). Evvel az attéréssel valt vildgossa, hogy iPS sejtek a faktorok
idGleges jelenlétével, génmodositas nélkll is létrehozhatdok. Yamanaka 2012-ben Nobel-dijat
kapott, és az egyre szélesedé munkak azt igazoljak, hogy az iPS sejtek mindenben helyettesiteni
tudjak az ES sejteket. Mig egyes betegségmodellek |étrehozasa az ES sejtekbdl klilonleges
feladat volt, az iPS sejtekbdl, megfelel6 génszerkesztéssel kivaldo betegségmodellek hozhatok
létre (kozben a génszerkesztést forradalmasit6 CRISPR modszerért Charpentier és Doudna is
2020-ban Nobel-dijat kapott).

Ossejtekkel az orokélet és orokifjusag kiiszobén?

I'll have a
double-shot!

Egy kis tiirelmet a csodakhoz!!

. Hargitai
,Az ember ezt, ha egykor ellesi, Zséfirajza

Vegykonyhajaban szintén megteszi”

Mindebbdl engem - természetesen - féleg az Gssejtekben vizsgalhatd kalcium jelek és az ABC
membran-transzporterek érdekeltek. Ehhez a transzpozonos mddszer alkalmazasaval
fluoreszcens kalcium indikator fehérjét sikerllt az Ossejtekben vagy a differencialédé
szOvetekben kifejeztetni (40). Az idei simegi el6adasban olyan videdkat mutattam be, amelyek
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emberi Gssejtekbdl létrehozott szivizom telepekben, vagy éppen idegsejtekben mutattdk a
kalcium jeleket és a stimuldlé vagy gatld hatasokat. Ekdzben Orban Tamas vezetésével olyan
patkany-modellt is lIétrehoztunk, amelyben a fluoreszcens indikator fehérjéket kddoldé RNS-eket
az allati Gssejtekbe bejuttatva, a szovetekben megjelend kalcium jeleket tudtuk kévetni. Az
indikator fehérjék stabil kifejez6dése Uj tertletet nyitott meg az in vivo mikroszkdpos vizsgalatok
szamara (41, 42).

Az ABC transzporterek szerepe az 0ssejtekben kezdetben ismeretlen volt. Tobblépcsls vitdban
sikerult igazolnunk, hogy a human ES sejtekben a legfontosabb multidrog transzporter
védofehérje az ABCG2 (43,44), sOt mesterségesen kifejezve ez a transzporter az érett
szOvetekben is megvédi a sejteket a toxikus hatasoktdl (45). Kézben a csapat (ismét az OVSZ-
ben, majd az MTA kutatointézetében mikoédve), szdmos hazai és nemzetkozi
egylttm(ik6désben, egyre tobb szovettipust és azok 3D valtozatait hozta Iétre. Réthelyi Janos
bekapcsolédasa az idegrendszeri modellek és betegségek, Foldes Gabor tdmogatasa a sziv-és
érrendszeri teriletek vizsgalatat erGsitette. Nemrégiben, francia partnerekkel egylittmikoédve,
az emberi kreatin transzporter hianyaban kialakulé sulyos idegrendszeri betegséget modelleztiik
iPS sejtekbdl agyi organoidok Iétrehozasaval (46).

J6 volt részt venni, néha csak néziéként, de néha aktiv szerepl6ként azokban a munkakban,
amelyek soran az emberi Gssejtek a sejt-és fejlédésbioldgiai és a biotechnoldgiai forradalom
alapanyagava valtak (lasd 47). Nemrégiben én is bekapcsolédtam egy biotech cég (InnoCell)
alapitasaba, amely éppen az Gssejtekbdl létrehozott 3D és betegség-modelleket hasznositja a
gyogyszerfejlesztés terliletén. Befejezésképpen bizom benne, hogy a transzporterek és Gssejtek
kutatasa terén még sok érdekes Ujdonsagot lathatok, immar az ,utdédok" vezette csoportoktdl
(ha valamelyiklik neve kimaradt volna a fenti szovegbdl, azért elnézést kérek).
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Gardos Gyorgy munkassaga

Az akadémikusok valasztasanal ma a Bioldgiai Osztalyon arra kell az el6adasban valaszolni a
jelolteknek, hogy mi volt a legfontosabb felfedezésiik, amely egyértelim(ien az 6 nevikhoz,
munkassagukhoz kotddik. Nagyon nehéz kérdés, és bizony csak kevesek képesek olyan
origindlis felfedezést bemutatni, amely az egész vilagon felt(inést, elismerést keltett. Nem lett
volna ez probléma Gardos Gyo6rgy esetében — ha egyaltalan szébajott volna az 6 akadémikussa
valasztasa. Mivel igen szerény és visszahlzédd ember volt, nem nagyon vett részt az orszagos
tudomany-(vagy barmiféle) politikaban, bar itthon és vilagszerte ismert volt a munkassaga, és
a nemzetkozi szakmai kozéletben is aktivan részt vett, hazai dics6ségekre nem palyazott.

Gardos Gyorgy 1927-ben Budapesten sziletett, szlilei tisztvisel6k voltak, akiket 1944-ben a
nyilasok megoltek, a rokonok Auschwitz-ban pusztultak el; a 17-éves fill kalandosan bujkalva
menekilt meg. 1950-ben szerzett vegyészi diplomat a Pazmany Péter Tudomanyegyetemen.
1949-t6l 1964-ig a Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében Straub F.
Brund mellett dolgozott, majd az Orszagos Vérellatd Szolgadlat tudomanyos osztalyvezetéje lett,
ahonnan 1992-ben ment nyugdijba.

Sajat beszamoldja szerint, ,Legkomolyabb visszhangja az 1954-es majd 1957-es
kozleményemnek van (1, 2), amelyekben egyrészt leirtam azt a moddszert, mellyel
vOrosvérsejtek belsejébe ATP juttathato be, masrészt ... kisérleti bizonyitékat adtam annak, hogy
a vorosvérsejtek aktiv kationtranszportja ATP-dependens folyamat.... Ugyancsak jelentds
nemzetkdzi visszhangja van azoknak a munkaimnak, amelyek a ,Gardos-effect” néven
emlegettek, az alkali foldfémeknek a K, Na transzportra gyakorolt hatdsat mutattak be (2, 3)” .
Erdekes torténet, hogy Jens Skou, aki 1997-ben a Na, K pumpa felfedezésért kapott Nobel dijat,
a korabeli relevans kutatasokrél azt irta, hogy ,There were two papers I did not read, one was
by G. Gardos from Budapest published in 1954 in a Hungarian journal, which I did not have
access to.... In this Gardos showed that ATP supported the active uptake of K+ in red blood
cells.”. Személyes tanuja voltam, hogy még 1995-ben Skou meglatogatta Gardost, mint a
késbbb Nobel-dijjal jutalmazott felfedezés egyik aktiv szerepldjét. A késdébb KCNN4-ként
azonositott kalcium-aktivalt kalium csatornara vonatkozéan pedig a ,Gardos effektus”, vagy
»Gardos csatorna” ma is hasznalt terminus (4-6).
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Bemutatkozik a szegedi krio-
elektronmikroszkopia (cryo-EM)
miuszerkozpont

Belteky Péeter

Szegedi Tudomanyegyetem

Interdiszciplinaris Kutatasfejlesztési és Innovacios Kivalésagi Kézpont
Elettelen Természettudomanyok Klaszter

Osszefoglalo

Az elmult évtized egyik leglatvanyosabb
technoldgiai forradalma a strukturalis biold-
gia teriletén a kriogén elektronmikroszképia
(cryo-EM) térnyerése volt. Mig korabban a
magas felbontast szerkezetmeghatarozas
elsésorban réntgenkrisztallografiara vagy
NMR-spektroszképiara tamaszkodhatott, ma-
ra a cryo-EM 6sszemérhet6 pontossagu sot
bizonyos esetekben nagyobb felbontassal
rendelkezd modszerré valt a komplex makro-
molekulak, dinamikus molekularis szervez6-
dések és nagyméretl fehérje komplexek
vizsgalataban. A modszer térnyerése ellenére
a magyar tudomanyos kézbeszédben a
varhatonal jéval kevesebb figyelem &ssz-
pontosult a krio-elektronmikroszképiara, ami
nagyrészt annak tudhaté be, hogy a technika
nem volt elérhet6 Magyarorszagon Ebbe a
gyorsan novekvd, stratégiai fontossagu
kutatasi térbe illeszkedik be az a nemzeti
szintl kezdeményezés, amelyben a Szegedi
Tudomanyegyetemen épilé Krio-elektron-
mikroszkop =~ Mliszerk6zpont -  Magyar-
orszagon elséként - meghonositja a Cryo-EM
technikat, és konvencionalis elektronmik-
roszkopos modszerek mellett valtozatos
megoldasokat kinal kilénbdz6 tudomany-
terlletek kérdéseire a szerkezeti bioldgiatdl

Summary

One of the most spectacular technological
revolutions in the field of structural biology
over the past decade has been the rise of
cryogenic electron microscopy (cryo-EM).
Whereas high-resolution structure deter-
mination previously relied primarily on X-ray
crystallography or NMR spectroscopy, cryo-
EM has now become a method with
comparable accuracy and, in some cases,
even higher resolution for the study of
complex macromolecules, dynamic molecular
assemblies, and large protein complexes.
Despite the growing popularity of the
method, cryo-electron microscopy has
received much less attention than expected
in Hungarian scientific discourse, largely
because the technique was not available in
Hungary. This rapidly growing, strategically
important field of research is the focus of a
national initiative in which the Cryo-Electron
Microscopy Instrument Center, currently
under construction at the University of
Szeged is introducing cryo-EM technology for
the first time in Hungary and, in addition to
various conventional electron microscopy
methods, offers a range of solutions to
questions in various scientific fields, from
structural biology to materials science.

az anyagtudomanyig.

Krio-elektronmikroszkdépok és mintael6készités

A Szegedi Tudomanyegyetem Interdiszciplinaris Kutatasfejlesztési és Innovacids Kivaldsagi
Kozpontjahoz (SZTE IKIKK) tartozd Elettelen Természettudomanyok Klaszter ad otthont az
orszag elsé olyan muiszerkdzpontjanak, ahol a krio-elektronmikroszképia (Cryo-EM) elérhetdvé
valik. Mindez rogtén két mikroszkdp segitségével valdsul meg, ugyanis az épilé kézpont egy 100
kV gyorsitofesziltséggel m(ikddé Thermo Fisher Scientific Tundra-, illetve egy 200 kV-os, a
legujabb generacids detektorral és energiaszlirovel felszerelt Thermo Fisher Scientific Glacios 2
tipusu krio-elektronmikroszkdpnak is otthont ad. A két mikroszkoép egytttm(ikodése a maximalis
hatékonysagot hivatott eldsegiteni, ahol a kisebb, 100 kV-os miszer a mintak el6szlirését, a 200
kV-os rendszer pedig értékes mérési adatok gyUjtését és feldolgozasat latja el.

A beruhazas jelent6ségének szemléltetéséhez érdemes emlitést tenni az elmult évtizedben
tortént jelent6s fejlédésrol a kriogén elektronmikroszkdpia tertletén. Habar a cryo-EM torténete
a 80-as években kezd6dott és hasznalata sokaig a sugarzasra érzékeny, bioldgiai mintak
nagyfelbontasu leképezésére szoritkozott, napjainkban a moddszer makromolekularis
szerkezetek atomi szintd meghatdrozasat is lehetévé teszi. A 2010-es évek elsé felében
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megjelentek a direkt elektron detektorok (DED), amellyel kezdetét vette az Ugynevezett
.felbontas forradalom” (resolution revolution) [1]. Ameddig a hagyomanyos CCD detektorokban
lejatszddd elektron-fény konverzid nagy elektronddzist és lassu leképezést tett szilkségessé,
ezek az Ujgeneracids detektorok alacsony dézisra optimalizaltak, képek helyett pedig videdkat
készitenek, igy az elektronok becsapddasabdl szarmazdé hémozgads és degradacid nyomon
kovethetd és korrigalhatd [2]. A DED-oknak és a rekonstrukciés mUiveleteket segité hardveres
és szoftveres fejlesztéseknek készonhetéen mara az atomi felbontas is elérhetévé valt, amellyel
a cryo-EM a szerkezeti bioldgia élvonaldban lévé moddszerek (réntgenkrisztallografia, NMR-
spektroszkopia) érvényes alternativajava nétte ki magat, a sajat el6nyeivel és korlataival.

A 3D képalkotas és szerkezetmeghatarozas harom f6 megkozelitése az egyedi részecskék
analizise (single particle analysis, SPA), az krio-elektrontomografia (Cryo-ET) és a mikrokristaly
elektrondiffrakcié (Micro-ED). Ezek kozll tulnyomodan a SPA képalkotas szerepel az aktualis
kutatasok kozéppontjaban, mivel ez a mddszer esett at a legnagyobb fejlédésen a felbontas
forradalom kovetkeztében [2]. A technika alapja, hogy nagy tisztasagl, homogén mintakat
fagyasztunk le, amelyekben a makromolekulak (idedlis esetben) véletlenszer( orientaciéban
helyezkednek el; ezeket egyazon struktira kilonb6z6 vetlleteiként értelmezve a 2D-s
leképezésekbdl a 3D-s szerkezet meghatarozhatd. A SPA elénye a réntgendiffrakcioval szemben,
hogy nincs szlikség kristalyok novesztésére, relative kevés anyag (ug nagysagrend) sziikséges
a mérésekhez, és nagyobb heterogenitds mellett is alkalmazhatd, példaul képes kilénbséget
tenni klonb6z6 konformaciok kozott egy mintan beltl [2]. A nyers adatok jel-zaj aranya
azonban a vizsgalt szerkezetek méretének csokkenésével folyamatosan romlik, 50 kDa alatt a
modszer korlatokba Utkozhet.

SPA Cryo-ET Micro-ED

Optikai tengely Optikai tengely Optikai tengely

1. abra. A cryo-EM alapu haromdimenziés képalkotas fé6 megkoézelitései. SPA: single particle analysis, Cryo-ET:
cryo-electron tomography, Micro-ED: microcrystal electron diffraction.
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Ezek a korlatok meghaladhatok a mikrokristaly elektrondiffrakcid (micro-ED) segitségével, ami
sajatos modon mind a SPA megkdzelités, mind a rontgenkrisztallografia potencialis kiegészitd
modszerévé valhat és egyre nagyobb figyelemnek orvend. Ha krio-elektronmikroszkop
segitségével egykristalyokat vizsgalunk és a képsik helyett a hatsé fokuszsikot képezzik le, a
rontgendiffrakciés mintazatokkal analdg elektrondiffrakcids felvételeket készithetink. A
mintatartd déntésével kiilonbdzd szégek mentén felvéve az ED mintazatokat, a kristalyszerkezet
meghatarozhaté. A moddszer komplementaritdsa t6bb dologban is megnyilvanul. A
mikrokristalyok elektronmikroszkdépos szerkezetmeghatarozasa lehetGséget adhat a SPA
megkozelitéshez tulsagosan kicsi szervezodések vizsgalatara, a rontgenkrisztallografidahoz pedig
ugy kapcsolddik, hogy sokkal kisebb kristalyokat (~100 nm) vizsgalhatunk vele, igy nehezen
kristalyosithatd makromolekulak szerkezete is vizsgalhatd.

A krio-elektrontomografiat (cryo-ET) jellemzden nagyobb szerkezeti heterogenitast mutato (pl.
liposzémak, vezikulumok), illetve nagyobb méretli (sejtek, szOvetek) mintak vizsgalatara
hasznaljuk. A SPA moddszerhez hasonldan itt is kllonb6z6 vetlletek leképezése a cél, a
motivumok egyedulallésagabdl fakaddéan azonban egyazon tertletrdl készitlink felvételeket a
minta folyamatos forgatasa mellett. A cryo-ET eljarasra gyengébb (nm-es) felbontas jellemzd a
SPA-hoz képest, ami olyan adottsagokbdl szarmazik, mint az ismételt besugarzas kdvetkeztében
térténd degradacio, illetve az a tény, hogy korlatozott a leképezhets latoszoégek intervalluma.

A hatékony képalkoté mddszer megvalasztdsa azonban 6nmagaban nem elég az atomi felbontas
eléréséhez. A mai legmodernebb krio-elektronmikroszkopok olyan fejlett rendszerek, hogy még
a ,belépd szintld” modellek is képesek atomi felbontdsra bizonyos korilmények kozott. Mivel a
muUszerek adottsagai nem akadalyozd tényezdk, a tapasztalatok alapjan az eredmények
mindségét befolyasold legnagyobb bizonytalansagot - a minta mindségét leszamitva - a
mintaelGkészités jelenti [3]. A bioldgiai kriogén mintaelGkészités legfébb (jitasa a vitrifikaciod
alkalmazasa, amelynek soran gyors fagyasztas segitségével a vizet kristalyosodas nélkiil,
Uvegszer( allapotban alakitjuk jéggé, ezzel megdrizve a bioldgiai mintak hidratalt allapotat és
biztositjuk, hogy a jég ,atlathatd” legyen az elektronok szamara [2]. A jégkristalyok mind a
bioldgiai struktira karosodasat, mind az elektronok diffrakcidjat elGidézik, ezzel ellehetetlenitve
a pontos képalkotast. A vitrifikacid azon megoldasa, amiért Jacques Dubochet 2017-ben Nobel-
dijas lett az az Un. merit6 fagyasztas (plunge freezing) [4]. Ennek soran a mintatartékra nagyon
vékony rétegben (>100 nm) vissziik fel a makromolekuldkat tartalmazé folyadékmintat, majd
azt valamilyen kriogén folyadék - rendszerint folyékony etan - segitségével vitrifikaljuk. Mivel az
eljaras soran szamos paramétert kontrollalni kell (mintafelesleg preciz eltavolitasa, paratartalom
a fagyasztas el6tt és kdzben, a folyamat lépései kozotti gyors valtas stb.) ezért a fagyasztast is
specializalt mlszerekkel végezzilk. Ez Szegeden a mikroszképok gyartdja altal forgalmazott
legljabb generaciés Thermo Fisher Scientific Vitrobot Mark IV segitségével valosul meg, amely
félautomata mikodése egyszer( és reprodukalhatd mintael6készitést tesz lehetbové.

A Cryo-EM mlszerekhez hasonlé transzmisszids elrendezés( elektronmikroszképok egyik
fontos, mintakkal szembeni kritériuma azok vastagsaga, hiszen annak novekedésével egyre
nagyobb az elektronok elnyelédésének, illetve visszaszérodasanak valoszinlisége. Az idealis
cryo-EM mintavastagsag éppen elég ahhoz, hogy a vizsgalt makromolekuldak elmeriljenek
benne; ez jellemz6en <50-100 nm. Ha egy minta ennél jelent6sen vastagabb, a kristalyos jég
kialakulasa sem kerllhetd el a szegmens belsejében, ezért a nagyobb szerkezetek, pl. tobbszaz
nanomeéter vastag sejtmintak leképezése ugyan lehetséges, de tovabbi specialis mddszereket és
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eszkozoket tesz sziikségessé. Erre az alapvet6en SPA-kdzpontu laboratoriumok (mint amilyen
az indulaskor Szeged is) nem feltétlenlil vannak felszerelve, ugyanakkor a tertilet folyamatosan
fejlodik, és vannak olyan specialis sejtvonalak és esetek (pl. jol eltertilo sejtek sejtmembranjan
végbemend folyamatok), ahol a merit6 fagyasztas is sikeresen alkalmazhatd sejtszintd
tomografias rekonstrukcidohoz [5].

A folyamatos fejlédés és szakértéi odafigyelés ellenére a vitrifikacionak vannak
bizonytalansagai; a jég min6sége a mintateriileten nem egységes (kristalyok, repedések,
vastagsag), a makromolekuldk affinitasa a kllonb6z6 fellletekhez erGsebb lehet, mint a
folyadékfazishoz (puffer-levegd hatarfellilet, a mintatartd gridek pl. szén, réz, vagy arany alapu
szerkezeti elemei) stb. Emiatt a preciz mintaelGkészités egy iterativ folyamat, amiben a
mintael6készitést egy el6sz(ir6 |épés kovet, ahol a mintakat cryo-EM segitségével alacsonyabb
nagyitason validaljuk, hogy érdemes-e az adatgy(ijt6 Iépésre tovabb vinni. Mivel egy mikroszkdp
egyszerre csak az egyik feladatot képes ellatni, igy szerencsétlen esetben a kiilonb6z6 iteracidk
ellenGrzésével sok idot és erdforrast fecsérelhetiink szikséges, de tudomanyos eredmények
szempontjabol eredménytelen feladatokkal, ami alatt hasznos adatgyd(jtés is térténhetne. Ennek
a bizonytalan szituacionak a feloldasara az SZTE miszerkdzpontjan két cryo-EM is elérhet6 lesz:
az egyszerlbb, 100 kV-os Tundra az el6szlirési feladatokat latja majd el, ameddig a 200 kV-os,
a legljabb generacios detektorral és energiasziirovel felszerelt Glacios 2-n mar az elézetesen
validalt mintak automatizalt mérése torténik majd annak érdekében, hogy a milszerek
kihasznaltsagat optimalizaljuk.

A kozpont egyéb elektronmikroszkopos technikai

Az éplil6é koézpont a szegedi kutatasi portféliét figyelembe véve a kriogén technikakon felll a
konvencionalis elektronmikroszkdpos technikak tekintetében is igyekszik kovetni a technikai
fejlodést, ezért a két krio-elektronmikroszkdpon tul két tovabbi mlszernek is helyet biztosit. A
Talos F200i jelzésl transzmisszios elektronmikroszkdép az eddig ismertetett cryo-EM
mUszerekkel analdg médon mikédik, ugyanakkor fejlett elektronoptikai rendszere és a beépitett
energiadiszperziv rontgenspektroszkdép (EDS) segitségével féként anyagtudomanyi mintak
atomi szint(i leképezését és elemanalizisét segiti elG.

Apreo 2 S LoVac Talos F200i Tundra Glacios 2
+ +
Volumescope II Selectris filter és Falcon 4i DED
SBF-SEM Anyagtudomdnyi Cryo-EM Nagyfelbontdsti Cryo-EM
HR-TEM el6szirés
S/TEM-EDS

2. abra. A szegedi cryo-EM miiszerkézpont elektronmikroszkopjai.
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Az Apreo 2 S LoVac névre keresztelt pasztazo elektronmikroszkop azonban visszakanyarodik az
élettudomanyok terliletére, ugyanis alacsonyvakuumu zemmoéddja az érzékeny, bioldgiai/
szerves mintak leképezésére van optimalizalva, ezen felll beszerzésre kerllt egy kevéssé
elterjedt, de polimerbe agyazott bioldgiai mintak 3D-s rekonstrukcidjara kivaldan alkalmazhaté
Volumescope. A Volumescope felfoghatd egy mikroszkdpba épitett in situ ultramikrotomként,
amely segitségével a minta felszinének leképezése utan eltavolitjuk a felsd réteget ~10 nm-es
vastagsagban, majd leképezzik az Uj felszint. Ezen ciklus ismétlésével tortén6é képalkotast
nevezzik SBF-SEM (serial block-face imaging scanning electron microscopy) modszernek, amely
soran a vizualizalt rétegeket egymasra helyezve elkészithetjik a beagyazott mintak térfogati
reprezentacidjat.

A m(iszerk6ézpont kialakitasa a terv szerinti (temezésnek megfeleléen halad, a mikroszkdépok a
2026-0s év els6 negyedében érkeznek Szegedre. A miszerkdzponttal kapcsolatos hirek a
Szegedi Tudomanyegyetem Interdiszciplinaris Kutatasfejlesztési és Innovacios Kivaldsagi
Kdzpont hivatalos weboldaldn (https://u-szeged.hu/ikikk) lesznek elérhetdk.
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Allati gorbék

Pirén  fluoreszcencia, K emisszids
spektrumai kilénbézé koncentra-
cioban és koriilmények kozott.

Jelélt antimikrobidlis peptidek MST
(mikroskalas termoforézis) goérbéi
biliverdin jelenlétében.

Retinsav LD (linearis dikroizmus)
spektrumai  anionos  liposzoma
Jjelen-létében az ido fiiggvényében.

Antimikrobialis peptid CD (cirkularis
dikroizmus) spektrumai heparinos
titralas soran.

BIOKEMIA

Egy kedvesen (ild6gél8 erdei vérés réka?
Vagy a Kis herceg rokaja szivarvanyos
pizsamaban?

Egy pihend gébics? Vagy egy feszesen Uiszo
tintahal?
(biolégusok szisszenjenek fel batran!)

Juhasz Tiinde
HUN-REN TTK AKI

A kisérletes kutatd ember
fia-ldnya is a természet
gyermeke, sokszor azonban
csak allatkisérletek soran
kerulhet kdzvetlen kapcso-
latba allatokkal, azok nem
tul nagy orémére. 1o hir,
hogy in vitro kisérletek
soran békésen talalkoz-
hatunk allatokkal, medfi-
gyelhetjuk Oket a fekete
doboz mélyén. ime néhany
példa sajat biofizikas min-
dennapjaimbdl...

Egy békésen alldogalé gdlya? Lépegetd gém?
Valami hosszu csorii-nyakti madar, az biztos.

Itt nincs kérdés, ez egy az 6ceanban énfeledten Uszkalé balna, hiszen még a

fények is stimmelnek.
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Varjuk a 2024 /2025-ben keésziilt
PhD disszertaciokat bemutato
osszefoglalokat

Nyitray Laszlo

rovatvezet6

Biztatunk minden, a BIOKEMIA U(jsagot olvasé doktori témavezetét, hogy kériék meg
doktoranduszaikat, hogy éljenek ezzel a lehetGséggel, és irjanak egy 06sszefoglalét a
disszertacidéjukban bemutatott eredményeikrél.

A ROVAT CELJA:

A BIOKEMIA folydirat szerkesztébizottsdgaban felmerilt egy kalén rovat inditdsa, melynek
keretében lehetdséget teremtiink a PhD fokozatukat a biokémia terliletén frissen megszerzd
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 korben olvasott doktori disszertaciok mellett,
megjelenést biztositsunk a BIOKEMIA lapban a fiatal kutatok szdmara.

Ugyan késziil minden értekezés mellé egy tézisfiizet, de ugy gondoljuk, hogy egy par oldalas,
illusztraciokkal ellatott 6sszefoglalo kézlésével szélesebb nyilvanossaghoz jutnak a tudomany
jovajét képvisel6 fiataljaink.

A kéziratokat folyamatosan varjuk!

A cikkeket a BIOKEMIA honlapjdn megtaldlhaté formai kovetelmények (https://
www.mbkegy.hu/ContentById/900) betartasaval, az Ujsagban korabban k&zolt dsszefoglalokat
mintadul véve kérjik megirni, a referencia lista formatuma a FEBS Journal altal
alkalmazott stilust kovesse, és kériink szépen angol nyelvii cimet, absztraktot, és
szintén angol nyelvii kulcsszavakat (4-6) is a magyar nyelvil 6sszefoglaléhoz.

Az elkészllt cikket az alabbi cimre varjuk: nyitray@elte.hu
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Genetikai eszkoztar bovitése a o
szimbiotikus nitrogénkodtés mikodéséhez
sziikséges novényi gének vizsgalatahoz

Biro Janos Barnabas

ELTE Bioldgia Doktori Iskola, Genetikai Program
HUN-REN SZBK, Novenyb|olog|a| Intézet
témavezeté: Dr. Kal6 Péter

Expanding the genetic toolbox for studying plant genes
essential for symbiotic nitrogen fixation

Osszefoglalé

Doktori munkam soran az NCR-gének
szerepét vizsgaltam Medicago truncatula
modellndvényekben célzott genomszerkesz-
téssel. Ezt kiegészitve, a klonozasi munkak
megkonnyitésére  készitettem  egy U_],
szimbiotikus mutansok vizsgalatahoz idealis

Golden Gate-klonozdéhelyekkel ellatott
vektorkészletet. Kidolgoztam ~ egy  Uj,
egyszerlsitett ~ klénozasi  eljarast  egy

kétlépcs6s Golden Gate-rendszerhez. Ez
lehetdveé teszi barmilyen, Bsal-alapu Golden
Gate-célvektorral kompatlbllls, ~belépd” klén
létrehozasat, egyetlen univerzalis vektor
felhasznalasaval ugy, hogy a fragmentum
klbnozdsa, majd a célvektorba torténd
atklonozas is mind0dssze az Eco31I(Bsal)
restrikcios enzimet és T4-ligazt igenyel.
Munkam soran bizonyitottam, hogy az Uj

Summary

During my doctoral work, I investigated the
role of NCR genes in the model plant
Medicago truncatula using targeted genome
editing. In addition, to facilitate the cloning
work, I developed a new vector set equipped
with Golden Gate cloning sites, ideal for
studying symbiotic mutants. I elaborated a
new simplified fragment cloning procedure
for a two-step Golden Gate system, which
allows the creation of any entry clone
compatible with Bsal-based Golden Gate
destination vectors using a single universal
cloning vector. Both fragment cloning and
subcloning require only the Eco31I(Bsal)
restriction enzyme and T4 ligase. In my
work, I demonstrated that the new system is
not only highly efficient but also remarkably
precise and flexible.

klénozasi rendszer kitlnd hatekonysag

mellett kimagasldan pontos és rugalmas. Keywords: Golden Gate, plasmid, cloning,
DNA, symbiotic nitrogen fixation

Kulcsszavak: Golden Gate,  plazmid,

klonozas, DNS, szimbiotikus nltrogenkotes

Doktori munkam egyik f6 célja hatékony CRISPR—Cas9-alapu célzott genomszerkesztési eljaras
kidolgozadsa Medicago truncatula modellnévényre. Tavlati célunk a noévény gydkérgimdibe
bekerUI6 és ott nitrogénkc‘jté szimbionta baktériumok szaba’lyozéséban kiemelkedc’i szerepet
részletes feltardsa. A novénybioldgiai modszerek fejlesztése mellett a munkahoz kapcsolddd
szamos rekombinans DNS-konstrukcio elkészitéséhez kidolgoztam egy egyszerdsitett Golden
Gate-alapu kldnozasi rendszert, valamint készitettem ezzel kompatibilis célvektorokat
Agrobacterium-kozvetitett névénytranszformaciéhoz. Ebben az 6sszefoglaléban csak az utdbbi
témakorre fogok fokuszalni.

Y

az Agrobacterium tumefaciens baktériumfaj altal kozvetitett eljaras, amely az 1980-as évek
masodik felére jol alkalmazhatd, alapjaiban maig valtozatlanul hasznalt rendszerré fejlédott. Az
ehhez hasznalt Un. binaris transzformacids vektorrendszer maig széles kérben hasznalatban van
[1-3].
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A binaris vektorrendszer kiforrottsagat és praktikussagat jol mutatja, hogy még a 2000-es évek
k6zepén is donté tobbségében a hagyomanyos restrikciés endonukledz-alapu klénozasra
alkalmas binaris vektorokat hasznaltak novénytranszformacids kisérletekhez. Ezek helyét
kezdték atvenni az un. Gateway klénozo vektorok, amelyek el6nye, hogy sokféle célra
hasznalhatok [3].

Napjainkban szdmos még univerzalisabb kldnozasi technika jelent meg, koztlik az Un. Golden
Gate-rendszer. Ez a technika lehetGvé teszi a teljesen altalanos, tomeges kldnozasi feladatok
elvégzését, a tobblépcsds klénozast és a DNS-elemek hatékony uUjrahasznositasat. Tovabbi
elénye, hogy ,varratmentes" klonozast is lehet6vé tesz, és a kimagaslo hatékonysag mellett
rendkivil olcsd technikanak is szamit [4,5]. Hatranya elsGsorban a sokoldalisagabdl adodik,
ugyanis szamos egymassal csak részben kompatibilis Golden Gate-rendszer kertilt kifejlesztésre,
és ezek sokszor Onmagukban is rendkivil komplexek, tobbféle enzimet és méretes
vektorkoényvtarakat igényelnek.

A Golden Gate kldnozasi eljaras a II-es tipusu restrikciés endonukleazok egy kulén csoportjara
(TIIS - type II shifted) épit, melyeknél a felismerdhely és a hasitéhely egymastdl kissé eltoltan
(de jél definialtan) helyezkedik el. Ennek legfontosabb kévetkezményei, hogy az egyetlen enzim
emésztése altal generalt ,ragadds” DNS végek nem feltétlen lesznek Osszeilléek, és a DNS
hasitdsa nyoman keletkez6 két vég kozll az egyiken teljes felismer6 hely marad, mig a masik
vég nem tartalmazza az enzimfelismer6 helyet. Ezekbdl vezethetd le a Golden Gate-reakci6 azon
elény6s tulajdonsaga a hagyomanyos restrikcids endonukleaz-alapu klénozassal szemben, hogy
a hasitas és a ligalas egyidejlileg torténhet.

Mivel a Golden Gate-klénozas soran a klénozohelyrdl illetve a beillesztett inszertek végeirdl
eltavolitddik a kldnozashoz hasznalt restrikcidos endonukleaz felismeréhelye, ezért a Gateway-
rendszernél ismert tdbblépcsds kldnozdsi rendszerhez hasonlé sémdak megvaldsitdsa ennél a
rendszernél nem magatdl értetéds. A probléma leggyakrabban egy tovabbi restrikcids enzim
hasznalataval, illetve az ehhez tartozd felismerShelyek integraldsaval kezelhetd. A
belépbklonokbdl a célvektorba torténd atklonozas leggyakrabban Bsal restrikciés enzimet
hasznalé Golden Gate-reakcidval torténik, az ezt megel6zd kldnozasi Iépés(ek)nél viszont
valtozatos, hogy milyen enzimek, illetve eljarasok kerilnek felhasznalasra [5-8].

Munkam soran célul tlztem ki egy olcsd, egyszerl, de mégis hatékony alternativ eljaras
kidolgozasat a Golden Gate belép6 kldnok elkészitésére. Célom volt, hogy a teljes klonozasi
rendszer minimalis id6 és kezdeti anyagi raforditassal atveheto legyen, szemben szamos fejlett,
am rendkivil bonyolult Golden Gate-rendszerrel.

Eredmények és megvitatasuk

Alapotletem az volt, hogy megfeleld tervezés esetén a beépitendé fragmentumon és a
vektorvazon kddolt Eco31I (=Bsal) -felismerGhelyek kiesése utan a kompatibilis ragaddsvégek
ligalasa egy Uj elcsusztatott Eco311-felismerGhelyet hoz létre (1. abra), mellyel a kldnozott DNS-
fragmentum egy célvektorba atklénozhatd. Utdbbi felismerGhely ugyan megmarad a kész
belép6klonon, ezért az a Golden Gate-reakcié soran folyamatosan ki van téve az Eco31I altali
hasitasoknak, ugyanakkor a rendszer maga mégsem reverzibilis, hiszen ez az Uj Eco31I-hely
mar masik 4 nukleotidnal képezi a fragmentumok ragadds végeit. Ebbél kovetkezik, hogy
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amelyik vektorba egyszer ligalédott a kivant fragmentum, az mar a késébbiekben nem képes
visszaalakulni az eredeti Ures vektorra, mert az eredeti toltelékszekvencidval mar nem
kompatibilisek a ragadds végei. Ennek eredményeként a reakcié soran idében folyamatosan
csOkken az Ures belépd vektorok aranya, mig az inszertet hordozdk aranya né, bar utdbbi
vektorok lehetnek cirkularizalt és felnyitott allapotban is. A reakcid soran eredeti allapotukban
maradt/helyreadlt ,lires vektorok” negativ szelekcidjat a bel6liik ki nem vagodo toxikus ccdB gén
teszi lehet6vé. Az elv tovabbi szépsége, hogy az Gjonnan keletkezé Eco31I-felismerGhely az
inszert végeire tetsz6legesen tervezett 4 nukleotidnal hasit, igy egyetlen beléps lires vektorral
(pEGG) barmilyen (Eco31I kompatibilis) ragadds vég kombinacidval kihasithaté fragmentum
klénozhatéva valik (1. abra).

Eco31l ->
NGGTCTCHGTCTCNNNNN DNS elem NNNNNGAGACDGAGACCN H=A/T/C
NCCAGAGDCAGAGNNNNN NNNNNCTCTGHQTPT@@N D=A/T/G
PCR fragment - 11€004
GGTCTDGAGACC gg%Q%IhAGACC
o }"‘5 ““ ----------
CCAGAHCTCT @@@GMAGDTCTGG
<-11€003
pPEGG vektor
l 37°C,1 6ra
o SGTCTC AGACD(;}{TN‘ ?EN
Eco31l - 4°C, 15 perc NCCAGAGDCAGA  HCTCTGGN
GGTCTCN}NN_N_N l!\_l_N_N_NNGAGACC GTCTDE?AQAQE _ CC;&EL(H
CCAGAGNNNNN4 DNSelem T 'NNNNNCTC TGG Herere coneaepTeTe
i <-|1€0293
pEGG-kién1
Eco31l ->
GGTCTCN'_N_N_QI_N_ '[\I_N_N_I}!NGAGACC
CCAGAGNNNNN- NNNNINCTCTGG
<- 11£023
pEGG-honZ
SETGhe b o g v
. AGAGNNNNN! NNNNNCTCT
37 °C, 5-16 6ra - 11£093
/ pPEGG-kI6n3
OH, OH, OH, OHg

NNN NNNN NNNN NNN NNN NNN
N NNNI DNS elem 1\ NN DNS elem 2|\ N NN DNS elem 3[NNN = = = NNN DNS elem KNNNN
célvektor klon

1. abra. A pEGG-alapu PCR-termék klonozasanak sematikus folyamatabrdja, kiemelve Eco31l/Bsal
felismer8helyek alakulasat. Az Eco31I hasitast kévetéen a PCR-termék végein visszamaraddé ragaddsvégek az (ires
vektoron képz6dé ragaddsvégekkel egyesiilve Uj Eco31l/Bsal felismeréhelyeket hoznak létre. Az Ujonnan létrejétt
felismerShelyekhez tartozd hasitdhelyek az inszert végeire tervezett 4-4 nukleotidnyi tetszéleges szekvenciaju DNS
szakaszra esnek. Egy masodik Golden Gate reakcié soran a pEGG klénokbdl a célvektorokba varrat szekvenciak nélkiil
Osszeszerelhetbk a kivant konstrukciok.

Az els6 klonozasi kisérletek bizonyitottak, hogy az elmélet a gyakorlatban is jél m(kodik, ugyanis
egy mCherry-tesztfragmentum kldnozdsa nagyszamu telepet eredményezett, amelyek szinte
kivétel nélkll mutattdk az mCherry fehérjére jellemzd vords fluoreszcenciat.

Ezutdan a reakcid optimalizadldsa érdekében kilénb6z6 reakcio-Osszetétel mellett, illetve

kilonb6zd kortulmények kozott vizsgaltam a kldnozasi hatékonysagot. Azt feltételeztem, hogy a
Bsal enzim és a T4-DNS-ligaz ellentétes aktivitdsanak eredményeképp a reakcié megallitasakor
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a mixben jelentds aranyban lesznek jelen olyan felnyitott vektorok, melyekben mar megtortént
a Bsal-helyek atalakulasa, mert legalabb egy izben felvették az mCherry tesztfragmentmot,
viszont a ligalast kovetéen Ujra felnyiltak. A transzformalds hatékonysaganak novelése
szempontjabol az az idedlis, ha a transzformacié el6tt a reakcidelegyben a vektorok nagy része
cirkularis allapotban van. Anyag- és munkaigény-megtakaritas céljabdl a szokasostdl eltérd
modon hidegkezelést terveztem alkalmazni a vektorok cirkularizalédasanak elésegitéséhez, arra
épitve, hogy a T4-ligadz alacsonyabb hdéfokon is megoérzi az aktivitasa jelentGs részét, szemben
az Eco311 restrikcids endonukleazzal.

Hogy eldontsem, vajon elegend6-e az inkubalasi hdmérséklet szélsGséges eltolasa ahhoz, hogy
a hasitas—ligalas reakciot teljesen eltoljuk a ligalas irdnyaba, az alabbi kisérleti rendszert
allitottam 6ssze: Egy foszfataz-kezelt, linearizalt pGEM-T Easy DNS vektort, valamint ennek az
Eco31I hasitott parjat hasznaltam kiindulasként. Mindkett6t azonos koncentracidoban, azonos
mennyiségli Golden Gate-enzimkeverékkel mértem 6ssze. A reakciot aztan 5 perc, illetve 15
perc inkubalas utan hirtelen 80 °C fokos hékezeléssel allitottam meg, vagy pedig 4 °C fokra
helyeztem 15 percre, majd a reakcidk termékét agardzgélben torténé elektroforézissel
szeparaltam (2. abra).

‘!}"1 fy

2. abra. Hidegkezelés hatasa a Golden Gate-reakcidra. A defoszforilalt linedris pGEM-T Easy vektor-DNS-t
emésztetleniil vagy Eco31I-vel el6emésztve Golden Gate emésztés—ligalas reakciokhoz adtam azonos mennyiségekben.
A reakcidelegyek 37 °C-on 5 vagy 15 percig inkubaltam, majd 80 °C-ra vagy 4 °C-ra keriltek 15 percre. A termékeket
1 %-o0s agarozgélben elektroforézissel analizaltam. Megﬁgyelheto hogy a reakcid hirtelen héinaktivalassal vald ledllitdsa
utan nagyjabdl azonos mennyiségli emésztett és ligalt termék volt jelen, mig a hidegkezelés utan a termékek tébbsége
ligalt DNS volt, fliggetlendl a kiindulasi allapottdl.

Fliggetlenll attdl, hogy a kiindulasi DNS-t hasitottuk-e Eco31I enzimmel, mindéssze 5 percnyi
reakcié utdan mar mindkét esetben nagyjabdl egyforma mértékben van jelen a hasitatlan és a
hasitott forma (~3000 bp, illetve ~1600 bp + ~1400 bp), ahogy ez a 80 °C hikezeléssel hirtelen
ledllitott reakcidok esetében lathaté a 2. abran. Hasonld volt az eredmény hosszabb reakciéid6
esetén is, amely azt mutatja, hogy dinamikus egyensulyi allapot alakult ki a reakcidelegyben.
Ezzel szemben, ha a 37 °C fokos inkubalast kdvetéen a mintakat 15 percre 4 °C fokra helyeztem,
akkor a DNS tulnyomo tébbsége ligalodott és szinte csak a ~3000 bp hosszu forma volt jelen a
reakcidelegyben. Az eredményekbdl azt a kovetkeztetést tudtuk levonni, hogy pusztan az
inkubaciés hémérséklet radikalis valtoztatdsa elegendé volt a kompatibilis DNS-végek nagy
tobbségének ligalashoz.
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Az igéretes eljarast az mCherry-DNS ismételt kldnozasa kdzben is teszteltem, Ugy, hogy egy
oras 37 °C-on torténd inkubaciét kovetben a reakcid felét kiilon mérve hirtelen 80 °C-os
hokezeléssel megallitottam, mig a masik felét 4 °C-ra helyezve inkubaltam 15 percig a
transzformacié el6tt (3. abra). Az alacsony héfokos kezelés nagymértékben, koézel egy
nagységrenddel javitotta a klénozasi hatékonysagot.

pPEGG1a+ mChenry
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3000~
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3. dbra. Hidegkezelés hatdsa a klénozasi hatékonysdgra. PCR-rel amplifikdlt mCherry-DNS pEGG1a vektorokba
torténd kidnozasanak hatékonysaga. A Golden Gate-reakcioelegyet 37 °C-on 60 percig inkubaltam, majd az elegy felét
80 °C-ra, a masik fele 4 °C-ra helyeztem 15 percre. Az E. coli MDS42RB tdrzsbe torténs transzformacié utan kozel tizszer

f)obbokgllo)n/a nétt fel a hidegkezelt reakciok esetén. A szignifikanciaszinteket Welch-féle t-probaval hataroztam meg (**
<

Bemutattam, hogy kldnozasi hatékonysag a vektor:inszert aranyt tekintve haranggoérbe jellegi
lefutast mutatott, melynek széls6 értékeinél 1:1 illetve 1:16 arany esetén volt a legkisebb a
transzformalast kovetdéen a koldniaszam. Az optimalis vektor:inszert arany valahol 1:2 és 1:4
kozt lehet. Ilyen aranyok esetén egységnyi vektor mintegy hétszeres mennyiségl koldniat
eredményezett, mint a kontrollként hasznalt pJletl.2-vektorba torténd klonozas.

a E. coli DH5a b E. coli MDS42RB
800 5000~ Bl Voros fluorszcens
3 Nem fluoreszcens
600 04000- =3 pJet1.2-mCherry
§ § 3000-
» 400+ )
- <2000~
% 200 %
KT XS 10004
Ko Kb
vektor : vektor .. .
lnszert1 1 1:2 1: 16 i | 3 inszert1'1 1:2 1: 16 1 3
pPEGG1a pJET1.2 pEGG1a pJET1.2

4. dbra. A pEGG-alapu klénozas hatékonysadga a vektor:inszert arany fiiggvényében. Minden reakciéban 50 ng
PEGGla vektort volt bemérve, és az mCherry PCR fragment mennyisége az abran jelzett molaris aranyoknak
megfelelben volt bedllitva. A reakcid végeztével az elegy felét E. coli DH5a (a), a masik felét E. coli MDS42RB (b) hazi
készitésli kompetens sejtekbe transzformaltam. Kontrollként az mCherry-DNS-t pJET1.2 vektorba ligaltam.
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Vizsgaltam az vektorok 6sszeszerelésének pontossagat is mintegy 40 000 koldnia fluoreszcences
tulajdonsagai-, illetve szuroprobaszer( emésztések és szekvenalasok alapjan. A kapott mintegy
3-4 szazaléknyi hibas klén donté tobbsége PCR-hibaknak betudhaté kisebb mutacidkat
tartalmazott a klénozandd DNS-szakasz bels6 részében, de a klénozdhelyek ezekben az
esetekben is hibatlanul 6sszeszerelodtek. Az 6sszeszerelési hibaval azonositott vektorok aranya
kevesebb, mint 1% volt. Ez egyben azt is jelenti, hogy az alacsony hémérsékleten kivitelezett
befejez6 |épés nem vezet jelentds mennyiségl hibas ligalasi termékhez a nem 6sszeill6 végek
esetleges stabilabb 6sszetapadasa kovetkeztében.

a b 10000-
ACTC
B (NLS)-EGFP
CTCC 51000_
AATG o
GUS 8 oid
GTTA E
ACTC ]
prtEnod11 2 104
AC
hete 4 MtEnod11 1-
no A
GTTA 0(/ & d\ Db'\
T T T T T T T ¢ O
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 bp d
c
48 ora NF 4 dpi_ Sm1021
mCherry EGFP GUS
B Beal-F | BealR -
:--fl w:
El\(/NGG e PKNGG-mCR 15
kit
cus PTG prEnod 11 MRS ENGUS I s
EGFP:GUS PTG prMEnod 114181 EGEP SAEEGUSkorra
NLS-EGFP:GUS AT prEnos 418 NS EGEP SIBSNEUS orea

5. dbra. Kiilonb6zé méretii PCR-termékek klonozdsi hatékonysaga. A ~750 bp hosszi EGFP gén (zéld) a ~1800
bp hosszi GUS (uidA) riportergén (kék); a ~2500 bp hosszd MtEnod11 promdter (mustdrszin(i) valamint a ~6500 bp
hosszy MtEnod11 gén (sdrga), mely egy fekete nyillal jelzett bels6 Eco31 felismerbhelyet is tartalmaz (a). Amplifikalast
kévetéen pEGGla-vektorba kiénoztam Oket, majd meghataroztam a telepszamokat (b). A pKNGG-mCR vektorba
klénozott MtEnod11::GUS, MtEnod11::EGFP:: GUS és MtEnod11::NLS-EGFP::GUS konstrukcidk vazlata (jobb oldalt) és
kifejez6désiik eredmenye M. truncatula gyokerekben Az MtEnod11 promdter dltal szabalyozott riporterek kifejez8dését
48 oraval Nod-faktor (NF) kezelést kévetben fluoreszcens mikroszkoppal, illetve 4 nappal S. meliloti Sm1021 fert6zést
kévetben (4 dpi) X-Gluc festéssel vizsgaltuk (c).

Végil vizsgaltam az inszert méretének a hatékonysagra gyakorolt hatasat és az Uj klonozasi
eljarasnak a szekvencidban taldlhaté eredendden eléforduld Bsal hasitéhelyekkel szembeni
toleranciajat. A tesztkisérletemben az MtEnod11 promoter aktivitdsanak méréséhez tervezett
konstrukcidkat 3 klilonb6z6 mérettartomanyba esé fragmentumbdl allitottam 6ssze: az EGFP,
illetve NLS-EGFP korilbelal 750 bazisparos tartomanyba esett, hasonléan a kordabban hasznalt
mCherry tesztfragmenumhoz. A B-glikoroniddzt kdédolé szekvencia korllbellil 1800 bazispar
hosszU, mig az MtEnod11 promoterbdl egy 2500 bazisparos szakaszt amplifikaltam. Ezek a DNS-
fragmenumok a  méretik alapjan csak egy atlagos, egyszer(i klonozas ,kihivasainak”
reprezentalasra voltak alkalmasak, igy egy tovabbi klonozandé fragmentumhoz is terveztem
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primert, amely a nehezebb kldénozasi feladatok esetén varhatd hatékonysag bemutatasat
célozta Utc')bbi az MtEnodll prométer kiterjesztésével jbtt Iétre mely magaba foglalja a teljes
reglo, mar az amplifikalas szempontjabdl is viszonylag nehezebb feladatnak tekinthetd, de a
nagy méret altalaban a kldnozasi hatékonysagot is jelentésen csdkkenti. Tovabbi kihivast jelent,
hogy a fragmentum k&zepén taldlhaté egy nativ Eco31I felismerdhely, mely az Eco31I-alapu
Golden Gate-klonozas esetén tovabbi problémat okozhat.

AN 7 N - p
‘o oNs siemlll0] o oS sery 2 Golden EGG klénozé rendszer
~ {7?(3“ [0] ccaB [0 PCR fragment 37°C pPEGG klén(ok)
(0] ccdB [0 Y~ (E j) PEGG vektor |60perc Célvektor 37°C
Eco31 (Bsal) |4°C Eco31 (Bsal) %ﬂf
(i) T4 ligaz 15perc 14 igaz
- @ [IE=E 0 137 °C pPEGG klén célvektor klon
'DNA part
4°C15min / ~ \
(l @) 73 Cﬁ‘ cavetior | 1y

[2DNS elem? elem2{3] +

E Eco31/Bsal felismershely

Eco31
. (Bsal)
Eco31 (Bsal) enzim L C elem1|elem 2|elem 3/ssselem Kb
(igsz ) T4 ligase enzim IE*_E
\ J

6. abra. Egyszeriisitett klonozasi séma. A hasitohelyek dtalakulasa pEGG-vektor-alapti PCR-fragmentum klénozdsa
soradn, és az inszertet hordozd cirkularizalt kionok felhalmozdédasanak elméleti mozzanatai (halvanykék mezG6). A
Jobbo/da// sematikus rajz mutatja a klénozott DNS-elemek atklénozasat tetszbleges célvektorba.

A fenti négyféle PCR-amplikont tisztitas utan ezuttal is pEGG1la-vektorba klénoztam a beallitott
optimalizalt mdédszerrel. A haromszori ismétlés atlaga a kisebb inszerteknél, igy az EGFP és GUS
esetén a korabbi mCherry kldnozasi hatékonysaghoz nagyon hasonlé eredményt mutatott, bar
érdekes modon a GUS klonozasi hatékonysaga minimalisan meg is haladta a joval kisebb EGFP
klénozasi hatékonysagat (5. abra). Erdemes azonban hangstlyozni, hogy az ilyen kisérleteknél
a nagysagrendi valtozasok tekinthetéek csak jelentésebbnek, hiszen énmagaban a kisérletek
kozti széras is nagy lehet szamos tényezG6bdl kifolydlag. Egyik legjelent6sebb tényez6 maga a
kompetens sejt minésége, mely akar tobb nagysagrenddel is befolyasolhatja az eredményt.
JelentGsebb eltérést mutatott az MtEnodll promoter és az MtEnodll hosszd genomi
fragmentum klénozasa sordn a kolonidk szama. Mig az el6bbi klénozas nagyjabdl egy
nagysagrenddel kevesebb kldnt eredményezett, mint az EGFP illetve GUS klonozasa, utdbbinal
mar kozel két nagysagrenddel csékkent a klonozasi hatékonysag (5. abra).

A rendszer felhasznalasat eldmozditandd, a széleskorben elterjedt, és korabban altalunk is
hasznalt Agrobacterium-alapl no6vénytranszformaciora szolgalé Gateway-alapu an. binaris
vektorok alternativaiként tobbféle célvektort is készitettem. Ezekbe kiilonb6zd, névényekben
konstitutivan aktiv fluoreszcens marker géneket — mCherry (pKNGG-mCR), illetve Venus-NLS
(pPKNGG-YR) — épitettem be. Az el6bbiben példaként 6sszeszereltem kiilonb6z6 kombinacidéban
a klénozott tesztfragmentumokat egy masodik Golden Gate- reakcid soran. A kapott DNS-
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konstrukcidokkal aztdn M. truncatula gytkereket transzformaltam és ellenériztem, hogy a
markerek a vart mdodon detektalhaték a gyokerekben (5. abra).

Konklazidk

Létrehoztam egy, az eredeti Golden Gate-rendszer elvétdl eltér6 és egyszerlsitett klonozasi
folyamatot lehet6vé tevd univerzalis klénozd vektort.

Vizsgaltam az Uj pEGG1a vektor alapu klénozas hatékonysagat befolyasold paramétereket, és
kimutattam, hogy 15 perces 4 °C fokos kezeléssel az Eco311-T4-ligaz parhuzamos hasitasi-
ligalasi reakcidja hatékonyan eltolhato a ligalas iranyaba.

Bizonyitottam, hogy a pEGG-alapu klénozdsi technika kiemelked6en pontos és hatékony
klonozast tesz lehetévé.

Az Osszefoglalé alapjaul szolgalé tudomanyos kozlemény

Biro, J. B., Kecskés, K., Szegletes, Z., Glingor, B., Wang, T., Kald, P., & Kereszt, A. (2024).
Golden EGG, a simplified Golden Gate cloning system to assemble multiple fragments. Scientific
Reports, 14(1), 25288. https://doi.org/10.1038/s41598-024-77327-4
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Exploring the effects of de novo mutations in schizophrenia

using induced pluripotent stem cells

Osszefoglalo

A vizsgalatunk célja az volt, hogy feltarjuk,
hogy szkizofrén betegekben azonositott de
novo mutaciok a ZMYND11 és KHSRP
génekben hogyan befolyasoljak a neuralis
fejlédést és neuronok mikodeését. Betegek-
bdl szarmazé indukalt pluripotens Gssejteket
differencialtattunk hippokampalis neuralis
progenitorsejtekké és gyrus dentatus szem-
csesejtekké. A mutaciokat hordozé sejtek
megfelel6en fejlédtek, €s nem mutattak
latvanyos morfoldgiai eltéréseket a kontroll-
okhoz képest. Transzkriptomikai elemzéseink
jelentés génexpresszids valtozasokat tartak
fel a mutaciot hordozo sejtvonalakban. A
ZMYND11 fehérje pluripotens idegi differen-
ciacio soran dontben citoplazmatikussa valt.
Funkcionalis vizsgalatok alapjan a hippo-
kampalis NPC-k és a neuronok képesek
glutamatra reagalni, és a mutaciét hordozo
sejtvonalak csokkent aktivitast mutattak
glutamat hatasara a kontrollokhoz képest.
Eredményeink arra utalnak, hogy ezek a
mutaciok beavatkoznak a neuralis fejlédési
és szinaptikus folyamatok egyensulyaba. Ez
az egyensulyzavar hozzaJarthat szkizofrénia
kialakulasahoz, és Uj lehetdségeket nyit a
molekularis patomechanlzmusok tovabbi
vizsgalatara.

Kulcsszavak: szkizofrénia, hiPSC, neuralis
fejlodés, de novo mutacié, ZMYND11

Bevezetés

Summary

Our study aimed to clarify how de novo
mutations in ZMYND11 and KHSRP genes
found in schizophrenic (SCZ) patients
influence neural development and neuronal
function. Induced pluripotent stem cells from
SCZ patients were differentiated into
hippocampal neural progenitor cells and
dentate gyrus granule cells. These cells
developed normally, without major
morphological differences compared to
controls. Transcriptomic analyses revealed
substantial gene expression changes in-
mutant progenitors and neurons. During
neuronal differentiation, the ZMYND11
protein becomes predominantly cytoplasmic.
Functional assays showed that both
progenitors and neurons respond to
glutamate, and the reaction is significantly
smaller in ZMYND11 mutant neurons and
KHSRP mutant NPCs. Together, these results
suggest that the examined mutations disrupt
neurodevelopmental and synaptic processes.
Such disturbances may contribute to the
emergence of SCZ and offer deeper insight
into its underlying cellular and molecular
mechanisms.

Keywords: schizophrenia, neurodevelop-
ment, hiPSC model, de novo mutations,
ZMYND11

A szkizofrénia (SCZ) egy kronikus betegség, amelyet hallucinacidk, téveszmék és dezorganizalt
gondolkodas illetve viselkedés jellemez. A kozelmult kutatdsai ellenére a betegség
patofizioldgidja tovabbra sem teljesen tisztazott, és a jelenlegi terapias lehet6ségek sok esetben
nem bizonyulnak kielégitének. [1, 2] A klasszikus dopaminerg tedria mellett régota kutatott
terilet a glutamaterg jelatvitel [3] és a hippokampusz szerepe a betegség kialakulasaban [4, 5].
Korabbi vizsgalatok szerint eml6sokben a hippokampusz gyrus dentatus régidja az egyik olyan
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agyterilet, ahol a neurogenezis feln6ttkorban is fennmarad. Ennek a folyamatnak a karosodasa
hozzajarulhat a szkizofrénia patogeneziséhez. [6] Emellett szkizofrénidban megfigyelheté a
hippokampuszok atréfidja. [3] Ezen megfigyelések és feltételezések alapjan valasztottuk a
hippokampalis sejtek vizsgalatat.

A szkizofrénia erGsen 6roklod6 betegség komplex genetikaval. Gyakori, kis hatasu egybazis-
polimorfizmusok és ritka, de nagy hatasu egybazis-variansok vagy képiaszam eltérések jarulnak
hozzad a betegség genetikai rizik6jahoz. [7-9] Korabbi vizsgdlatok kimutattdk, hogy az esetek
egy részében a de novo mutaciok (DNM-ek) a gének kdédold régidiban jelentés mértékben
hozzajarulnak a genetikai kockazathoz. [10]. Ilyen DNM-ek vizsgalata mellett dontottink, mivel
hatasuk feltételezéseink szerint kisérletileg kimutathatdak, és az okozott valtozast molekularis
szinten magyarazni tudjuk.

A human indukalt pluripotens Gssejtek (hiPSC-k) innovativ eszkozt jelentenek a sejtszintd
patofizioldgiai folyamatok vizsgalatara, mivel lehet6vé teszik olyan neuronok elGallitasat,
amelyek hordozzak a beteg genetikai allomanyat. [11] Az igy létrehozott neuronok vizsgalata
kozelebb vihet minket a betegségben zajld sejtszintli patofizioldgiai folyamatok megértéséhez.

Disszertaciom alapjaul két olyan tanulmany szolgal, amelyekben két kiilénb6z6, eddig nem
ismert DNM-t hordozd beteget valasztottunk egy skizofrénia kohorszbdl, és ezen egyének
sejtjeibll hiPSC vonalakat létrehozva a mutaciok hatasat sejtszinten tanulmanyoztuk [12, 13].

A kutatasokban vald részvételem el6tt kivalasztasra kerllt két beteg [14], és az 6 sejtjeikbdl
valamint izogén kontroll vagy sziil6i kontroll sejtekbdl mar létrehoztak a hiPSC sejtvonalakat.

Célkitlizések

Kutatasunk célja annak vizsgalata volt, hogy szkizofrén betegekben azonositott de novo
mutdaciok szerepet jatszanak-e a betegség kialakuldsaban, és milyen sejtszinti molekularis
mechanizmusokon keresztul fejtik ki hatasukat.

Kisérleti kérdéseink voltak, hogy szkizofrén betegekbdl szarmazé hiPSC-k képesek-e
hippokampalis neurdlis progenitor sejtekké (neural progenitor cell, NPC) és funkcionalis gyrus
dentatus szemcsesejtekké (dentate gyrus granule cell, DGGC) differencialddni, illetve hogy ezek
fejlodése, novekedése és morfoldgidja eltér-e az egészséges vagy izogén kontroll vonalakétdl.
A projekt célja tovabba feltarni a mutacidét hordozd NPC-k és DGGC-k transzkriptomikai és
fehérjeexpresszidos sajatossagait RNS-szekvenalasi és fehérjelokalizacids vizsgalatok
segitségével,

Végul célunk volt megvizsgalni funkcionalis tesztekkel, hogy az NPC-k és az in vitro elGallitott
neuronok hogyan reagalnak neurotranszmitterekre, példaul glutamat hozzaadasara, és hogy a
valaszreakciok mértéke eltér-e a szkizofrén mintdk és a kontrollok kozott.

Moddszerek

A neurdlis sejtek differencialasat egy iranyitott protokoll segitségével végeztik (1. abra),
amelyet Rusty Gage laboratériumaban (Salk Institute, USA) fejlesztettek ki [15].
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A szkizofrén betegek hiPSC-it specifikus morfogéneket tartalmazé médiumban tenyésztettiik,
el6segitve a sejtek differencidléddsat neuralis irdnyba, I1étrehozva NPC-ket, majd kés6bb DGGC-
khez hasonlé neuronokat.

A sejtek fejlodési stadiumanak jellemzéséhez immuncitokémiat alkalmaztunk.

A szkizofrén beteg- és kontroll-mintakat NPC illetve differencialt DGGC stadiumban bulk RNS-
szekvenalasnak vetettlik ald, hogy feltérképezziik a transzkripcios kilonbségeket kozottik. A
differencialisan expresszalt gének elemzését a DESeq2 és Sleuth szoftverekkel végeztiik, majd
génontoldgiai (GO) elemzést végeztiink, ami megmutatta, hogy a differencialisan expresszalt
gének mely funkcionalis kategoridakban taldlhatéak és mely bioldgiai folyamatokban vesznek
részt.

A neuronok érettségének vizsgalatdhoz multielektréda-array (MEA) méréseket végeztiink,
amelyek soran az extracellularis elektromos potencialokat rogzitettik.

A kalciumképalkotas (calcium imaging) segitségével a spontan kalcium-tranzienseket és a
glutamatra adott valaszreakcidkat detektaltuk.

Eredmények

A kivalasztott két beteg kozul az egyik, egy 26 éves férfi, aki a ZMYND11 génben hordoz egy
eddig nem ismert egybazisos heterozigéta nonszensz de novo mutaciét. A mutacid
bioinformatikai elemzés alapjan korai STOP kodont eredményez. PhD munkam nagy része ezen
beteg sejtjeinek vizsgalata volt, igy az itt kozolt eredmények tobbsége erre az esetre vonatkozik,
melyeket az Eredmények 1. alfejezetében mutatok be.

A masik kivalasztott beteg a KHSRP génben hordoz egy szintén eddig nem ismert misszensz de
novo mutaciot. Ezen beteg sejtjeinek vizsgalatat Hathy Edit doktori disszertacidja [16] mutatja
be részletesen. Jelen 6sszefoglaléban csak szovegesen utalok az eredményekre az Eredmények
fejezet 2. alfejezetében.

1. A ZMYND11 mutacié hatasanak vizsgalata

CRISPR génmddositas segitségével létrehoztunk izogén hiPSC-vonalakat, ahol a ZMYND11
mutdciot javitottuk a betegbdl szarmazd sejtekben (patient wild type, Pat-wt), és bevezettiik
egy genetikailag flggetlen kontroll sejtvonalba (controll mutant, Ctrl-mut). igy a beteg (Pat-
mut) és kijavitott (Pat-wt) sejtvonalak kozotti kilonbségeket feltételezhetéen a ZMYND11
mutdacido okozza, és ezt megerésiti, ha a genetikailag fliggetlen kontroll (Ctrl-wt) és ebbdl a
mesterségesen létrehozott mutans (Ctrl-mut) kozott hasonld kiilonbségeket latunk.

1.1 hiPSC-bél szarmazd hippokampalis NPC- és DGGC-tenyészetek morfoldgiai jellemzése és
fenotipizalasa

Ezeket a sejtvonalakat hIPSC-bdl hippokampalis NPC-kké és DGGC-kké differencialtuk iranyitott
differencialtatasi protokoll altal. (1.A abra) A mutacié nem befolyasolta jelent6sen a sejtek
életképességét, ndvekedési kapacitasat, illetve a tenyészetek lathaté morfoldgiai tulajdonsagait.
Minden sejtvonalat kilonb6z6 differencialtsagi stadiumban immunfestéssel karakterizaltunk:
pluripotens Ossejteket Oct4 és Nanog festéssel, neuralis progenitor sejteket Sox2 és Nestin
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festéssel, és az érett szemcsesejteket pedig Map2 és Proxl festéssel. Nem volt jelent6s
kilonbség a kiilonb6z6 markerek expresszidjaban a mutans és kontroll sejtvonalak kozétt. (1.B
abra) A neuronok funkcionalitasat extracellularis elektrofiziolégiai méréssel és kalcium
képalkotassal igazoltuk, melyeken a spontan idegi aktivitasra jellemzd jelek jelentek meg (1.C
abra).

A LIndukcids fazis” »Proliferacios fazis” ,,Erésifézis”
|| ||
Alap médium: | LI | LI
Dmem/F12 +Glutamax Gyrus Dentatus Svemuexe]iek
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D-3 DO DZ() .927 030 D! DZ! D42
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1dé (ms x104)

.....

h/ppokampa/ls neuralis progen/tor sejtek (NPC k) és h/ppokampa//s gyrus dentatus szemcsesejt (DGGC) Jellegii
neuronok létrehozasdra. Az iranyitott differencidlédast a sejttenyésztd kozeghez adott morfogének segitségével értik
el. A tenyésztBedények felilletét poliornitin-laminin boritotta. A protokoll és az abra Yu et al., 2014 cikkébdl lett
adaptdlva [17]. (B) Reprezentativ immuncitokémiai festések a differenciacio kiil6nbéz6 stad/uma/ro/ (c) A
differenciacié soran létrehozott neuronok funkcionalitdsanak bemutatdsa kalciumképalkotas és extracellularis
e/e213troﬁ210/og/a/ méréssel (MEA). Mindegyik sejtvonal mutatott idegsejtekre jellemzé aktivitast mindkét mdodszerrel.

A Zmynd1l1l fehérje lokalizaciéjat megvizsgaltuk a differencidléddas kilonb6zd staddiumaiban.
Pluripotens 6ssejt stadiumban a ZMYND11 mutaciét hordozd sejtekben eltérd volt a ZMYND11
lokalizaciéja, a vad tipusban I[athaté dontéen nukledris lokalizacid helyett dontéen
citoplazmatikus lokalizaciot lattunk a mutans sejtekben (2. dbra).
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Pat-Wt Pat-Mut Ctrl-Wt Ctri-Mut

Sejtmag Zmynd11

2. abra. A Zmynd11 fehérje sejten beliili lokalizaciéja hiPSC-kben. Konfokalis mikroszkdppal késziilt felvételek
lathatéak monolayerben tenyésztett hiPSC tenyészetekrdl. Immunfestést alkalmaztunk a Zmynd11 (z6ld) sejten bellili
elhelyezkedésének vizsgalatara. A vad tipusu sejtekben déntéen nuklearis lokalizacid lathatd, mig a mutans sejtvonalak
fokozott citoplazmatikus és csékkent nukledris fest6dést mutatnak. A sejtmagokat DAPI-val (i kek) festettiik. A skalavonal
hossza 100 um [12].

NPC-kben és DGGC-ben a Zmynd11 festés meglep6 eredményt mutatott: az 6sszes sejtvonalban
dontbéen citoplazmatikus festédést lattunk (3.abra).

A

Sejtmag

Pat-Wt

Pat-Mut

Ctri-Wt

Ctrl-Mut

3. abra. A Zmynd11 fehérje sejten beliili lokalizaciéja NPC-kben és DGGC-ben. Konfokalis mikroszkdppal késziilt
felvételek lathatéak monolayerben tenyésztett NPC (A) és tovabb differencialodott DGGC (B) tenyészetekrol.
Immunfestést alkalmaztunk a Zmynd (magenta) sejten beliili elhelyezkedésének vizsgalatara. A sejtmagokat DAPI-val
(kék) festettiik. Mind a vad tipusu, mind a ZMYND11 mutans sejtekben a Zmynd11 fehérje déntben citoplazmatikus
lokalizacioban lathatd. A skalavonal hossza 100 um [12].
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1.2. A ZMYND11 mutéans hippokampalis NPC-k és DGGC-k transzkriptomikai vizsgalata

A differencialédott sejteken bulk RNS-szekvenalast végeztiink, majd az eredményeken sz(rést
végeztlink, hogy csak a mindkét genetikai hattéren megjelené kulénbségeket lassuk. Jelentds
kulonbségeket lattunk a ZMYND11 mutdns mintdk génexpresszidjaban a kontrollokhoz képest.
Génontoldgiai elemzés alapjan a mutans NPC-kben az overexpresszalt gének csoportjaban
felllreprezentdltak a neurdlis differencialédassal kapcsolatos gének. Sejtkohézidban és
adhézidban szerepet jatszo gének dusultak az alulexpresszalt gének kozott. A neuronokban az
idegi aktivitassal és szinaptikus jelatvitellel, kifejezetten a glutamaterg jelatvitellel kapcsolatos
gének fokozott expresszéjat lattuk (4. abra). Kivancsiak voltunk, vajon ezek a jelent6s
génexpresszios valtozasok okoznak-e eltérést funkcionalis szinten?
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2e08
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[ :
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4. abra. A neurdlis progenitorok és neuronok génontolégiai elemzése. Az oszlopdiagramok a génontoldgiai
dusuldsi elemzés eredmenyeit mutatjak melyben mindkét genetikai hattéren hasonlitottuk 6ssze a ZMYND11
mutansokat a vad tipusu sejtekkel. A fliggbleges tengelyen a dusult kategdriak, a vizszintes tengelyen pedig az egyes
kategdridkhoz tartozé gének szama lathatd. Az oszlopok szinei a dusulds statisztikai szignifikancidjat jelzik, és a
kategdriak ezek alapjan vannak sorba rendezve. A kategdridk sorrendje a statisztikai szignifikancia alapjan van felilrél
lel;ellg sor[bazjrendezve. A neuronok alulexpresszalt genjei esetében csak két statisztikailag szignifikans kategdriat
taldlhatd [12].
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1.3. Funkcionalis mérések

Kalciumképalkotds (calcium imaging) segitségével vizsgaltuk az NPC-k és neuronok
reakciokészségét glutamat hozzaadasara (5. abra). ElGszor egy alap fluoreszcencia aktivitast
mértink, majd glutamat oldatot adtunk a médiumhoz, és ezt kdvetéen mértik a fluoreszcencia
valtozasat (5A, 5B abra). A maximalis fluoreszcencia intenzitas és alap intenzitds hanyadosat
tekintettlk a sejtek reakcidjanak (5C abra).

Kisérleteink alapjan a ZMYND11 mutdns neuronok csokkent reakcidkészséget mutattak
glutamatra. A csokkent glutamat valasz kvantifikalhatd volt, és szignifikdnsan alacsonyabbnak
bizonyult a mutans sejtekben a vad tipusu kontrollokhoz képest mindkét genetikai hattéren (5D
abra).
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5. abra. A glutamatra adott valasz kalcium imging elemzésének bemutatasa gyrus dentatus szemcsesejt-
kultirakban. (A) Konfokalis mikroszkop felvételek Fluo-4-AM kalciumfestéssel jel6lt neuronkulturakrél, amelyek a
kiindulasi fluoreszcenciat és a maximalis jelintenzitast mutatjak. Méretarany: 100 um. (B) Heatmapek szemléltetik az
egyes sejteknek megfelel6 ROI-k (region of interest) fluoreszcenciaintenzitdsanak idébeli valtozasait .(C) A felvétel
soran adott latdtérben lathatd Gsszes sejt normalizalt fluoreszcenciaintenzitds (F/FO) dtlaga és szérdsa az idé
fuggvényében. (D) A glutamatra adott valasz kvantifikalasa meérésenként 400-600 sejt alapjan, 3-5 figgetlen
kisérletbdl; a kiilbnbség Mann-Whitney U-teszt alapjan statisztikailag szignifikdns (p <0,0001) [12].

2 A KHSRP-mutacioé hatasainak vizsgalata

A masodik projektben egy olyan beteg vizsgalatara kerllt sor, aki DNM-et hordoz a KHSRP
génben. Ebben a vizsgalatban eltér6 kisérleti megkozelitést alkalmaztunk: a betegbdl szarmazo
sejteket mindkét egészséges szlil6 sejtjeivel hasonlitottuk Gssze. [18] A sejtek differencialédasi
képessége, ndovekedése és morfoldégidja nem mutatott jelentds eltérést a mutans sejtekben a
kontrollokhoz képest [13].
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2.1. A KHSRP mutans NPC-k transzkriptomikai eltérései

Bulk RNS-szekvenalds a KHSRP mutdns NPC-kben transzkripcids kilonbségeket tart fel a szil6i
kontroll sejtekhez képest. A GO és Utvonal-elemzések azt mutattak, hogy a kilonbozoképpen
differencialisan expresszalt gének olyan folyamatokban dusultak, amelyek kulcsfontossaguak a
neuronok kialakuldsaban, az axonfejlddésben, a neurogenezisben, valamint a Wnt- és
kalciumjelatviteli utvonalakban [13].

2.2. A KHSRP-mutans NPC-k funkcionalis fenotipusai kalciumképalkotassal

Funkcionalis vizsgalatokat kalciumképalkotas (calcium imaging) technika alkalmazasaval
végeztlink. El6szor teszteltliik, hogy a progenitorok reagalnak-e glutamat hozzaadasara, és
lattuk, hogy fluoreszcencia intenzitasuk szignifikdnsan ndévekszik. A glutamatra adott reakcid
mértéke a KHSRP mutaciét hordozd szkizofrén betegbdl szarmazé NPC-k esetén szignifikdnsan
gyengébb volt, mint a genetikailag érintetlen szUl6kt6l szarmazd sejtek reakcidja [13].

Diszkusszio

A két projekt eredményei azt mutatjak, hogy a két vizsgalt de novo mutacié a ZMYND11 és
KHSRP génekben hatdssal vannak a neurdlis fejlédésre és a szinaptikus mUikodésre
hippokampalis NPC-kben és DGGC-kben. Kisérletileg igazoltuk, hogy mindkét mutacié jelent6s
génexpresszios és neuronalis aktivitasbeli eltéréseket eredményezett.

A génexpresszios eltérések hasonld géncsoportokat érintettek (neurodevelopmentalis,
sejtadhézios), és a két mutacié funkcionadlisan is hasonld eltérést eredményezett (csdkkent
reakcid glutamat hatdsara). Annak ellenére, hogy a ZMYND11 és KHSRP gének mas-mas
molekularis folyamatokban jatszanak ko&zvetlen szerepet, |étezhet egy kozds molekularis
utvonal, amelyen ezek a genetikai eltérések hatasa konvergalhat. Ennek felderitéséhez tovabbi
kisérletek szlikségesek.

Tovabba az altalunk kimutatott funkciondlis eltérések szerepet jatszhattak szkizofrénia
kialakulasaban, azonban a cstkkent glutamatra adott valasz molekularis okat még nem
ismerjlik. Potencidlis gydgyszertdamadaspontok azonositasaval kecsegtet ennek azonositasa.
Tovabbi, mas mutacidkat hordozé szkizofrén betegek vizsgalataval, és az eredmények
integralasaval, a jovében még atfogdbb képet kaphatunk a szkizofrénia mogott allé molekularis
patomechanizmusokrol.

A Zmynd1l1l lokalizacidjanak valtozadsa az idegi differenciacié soran szamunkra meglepd
eredmény volt, erre utalé korabbi eredményt az irodalomban nem taldltunk. Egy rokon fehérje,
a Zmynd8 esetében kimutattdk, hogy fontos citoplazmatikus funkciot is ellat [19], igy
lehetséges, hogy a Zmynd11 esetében is ez a helyzet.

A 6. abra egy lehetséges ok-okozati lancot vazol fel: hogyan vezethet egy DNS-szint(i de novo
mutdacié a neuralis fejlédés finom egyensulyanak enyhe megbomlasahoz és a klinikai szinten
észlelhet6 tinetegyltteshez.

Konklazié
De novo mutaciot hordozd szkizofrén betegek hiPSC-vonalaibdl sikeresen hoztunk létre
hippocampalis neuralis progenitor sejteket és funkcionalis gyrus dentatusz szemcsesejteket.
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Differencialodas, novekedés és morfoldgia tekintetében nem taldltunk jelentOs eltérést a
kontrollokhoz képest.

Idegi
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A transzkriptomikai elemzések ugyanakkor kimutattak, hogy a KHSRP és ZMYND11-mutéacio
jelentds génexpresszids valtozasokat okoz a neurdlis differenciacid soran. A Zmynd11 fehérje
intracellularis lokalizaciéja megvaltozik az idegi differencidcié soran. Funkciondlisan mind a
ZMYND11-, mind a KHSRP-muténs sejtek csokkent glutamatvalaszt mutattak. Mindez arra utal,
hogy ezek a DNM-ek a neuronalis fejlédést és a szinaptikus m(ikddést mérhetéen befolyasoljak.

A disszertacio alapjaul szolgal6 kozlemények:

[1]

[2]

Tordai, Csongor; Hathy, Edit; Gyergyak, Hella; Vincze, Katalin; Baradits, Maté; Koller, Jdlia; Poti, Adam; Jezso,
Balint; Homolya, Laszldé; Molnar, Maria Judit et al. Probing the biological consequences of a previously
undescribed de novo mutation of ZMYND11 in a schizophrenia patient by CRISPR genome editing and induced
pluripotent stem cell based in vitro disease-modeling SCHIZOPHRENIA RESEARCH (2024) IF: 3,6

Hathy, Edit; Szabd, Eszter; Varga, Nora; Erdei, Zsuzsa; Tordai, Csongor; Czehlar, Bordka; Baradits, Maté; Jezso,
Balint; Koller, Julia; Nagy, Laszl6 et al. Investigation of de novo mutations in a schizophrenia case-parent trio by
induced pluripotent stem cell-based in vitro disease modeling: convergence of schizophrenia- and autism-related
cellular phenotypes STEM CELL RESEARCH & THERAPY (2020) IF: 7,1

Irodalomjegyzék

[1] Kahn, R. S., Sommer, I. E., Murray, R. M., Meyer-Lindenberg, A., Weinberger, D. R., Cannon, T. D., O'Donovan,
M., Correll, C. U., Kane, J. M., van Os, J. & Insel, T. R. (2015) Schizophrenia, Nat Rev Dis Primers. 1, 15067.

[2] Jauhar, S., Johnstone, M. & McKenna, P. J. (2022) Schizophrenia, Lancet (London, England). 399, 473-486.

[3] Coyle, J. T., Basu, A. C., Benneyworth, M. A., Balu, D. T. & Konopaske, G. T. (2012) Glutamatergic synaptic
dysregulation in schizophrenia: Therapeutic implications, Handbook of experimental pharmacology. NA,
267-295.

[4] Nakahara, S., Matsumoto, M. & Erp, V. M. G. T. (2018) Hippocampal subregion abnormalities in schizophrenia:
A systematic review of structural and physiological imaging studies, Neuropsychopharmacology Reports. 38,
156-166.

[5] Lodge, D. J. & Grace, A. A. (2011) Developmental pathology, dopamine, and stress: A model for the age of onset
of schizophrenia symptoms, Schizophrenia Bulletin. 37, 480-485.

[6] Kang, E., Wen, Z., Song, H., Christian, K. M. & Ming, G. L. (2016) Adult Neurogenesis and Psychiatric Disorders,
Cold Spring Harb Perspect Biol. 8.

[7] Réthelyi, J., Benkovits, J. & Bitter, I. (2013) Genes and environments in schizophrenia: The different pieces of a
manifold puzzle, Neuroscience and biobehavioral reviews. 37, 2424-2437.

[8] Legge, S. E., Santoro, M. L., Periyasamy, S., Okewole, A., Arsalan, A. & Kowalec, K. (2021) Genetic architecture
of schizophrenia: a review of major advancements, Psychological medicine. 51, 2168-2177.

[9] Nakamura, M. & Takata, A. (2023) Recent developments in schizophrenia genetics: Understanding the polygenic

basis of the disease, Psychiatry and Clinical Neurosciences. 77, 101-111.

BIOKEMIA 50



PhD disszertaciok bemutatasa XLIX. évfolyam 4. szam 2025. december

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]
[17]

[18]

Fromer, M., Pocklington, A. J., Kavanagh, D. H., Williams, H. J., Dwyer, S., Gormley, P., Georgieva, L., Rees, E.,
Palta, P., Ruderfer, D. M., Carrera, N., Humphreys, I., Johnson, J. S., Roussos, P., Barker, D. D., Banks, E.,
Milanova, V., Grant, S. G., Hannon, E., Rose, S. A., Chambert, K., Mahajan, M., Scolnick, E. M., Moran, J. L.,
Kirov, G., Palotie, A., McCarroll, S. A., Holmans, P., Sklar, P., Owen, M. J., Purcell, S. M. & O'Donovan, M. C.
(2014) De novo mutations in schizophrenia implicate synaptic networks, Nature. 506, 179-84.

Brennand, K. J., Simone, A., Jou, J., Gelboin-Burkhart, C., Tran, N., Sangar, S., Li, Y., Mu, Y., Chen, G., Yu, D.,
McCarthy, S., Sebat, J. & Gage, F. H. (2011) Modelling schizophrenia using human induced pluripotent stem
cells, Nature. 473, 221-5.

Tordai, C., Hathy, E., Gyergyak, H., Vincze, K., Baradits, M., Koller, J., Poti, A., Jezso, B., Homolya, L., Molnar,
M. J., Nagy, L., Szuts, D., Apati, A. & Rethelyi, J. M. (2024) Probing the biological consequences of a previously
undescribed de novo mutation of ZMYND11 in a schizophrenia patient by CRISPR genome editing and induced
pluripotent stem cell based in vitro disease-modeling, Schizophr Res.

Hathy, E., Szabo, E., Varga, N., Erdei, Z., Tordai, C., Czehlar, B., Baradits, M., Jezso, B., Koller, J., Nagy, L.,
Molnar, M. J., Homolya, L., Nemoda, Z., Apati, A. & Rethelyi, J. M. (2020) Investigation of de novo mutations in
a schizophrenia case-parent trio by induced pluripotent stem cell-based in vitro disease modeling: convergence
of schizophrenia- and autism-related cellular phenotypes, Stem Cell Res Ther. 11, 504.

Pulay, A. J., Koller, J., Horvath, A., Balicza, P., Benkovits, J., Zahuczky, G., Barta, E., Németh, G., Urbanyi, Z.,
Nagy, K., Molnar, J., Nagy, L. & Réthelyi, J. (2016) Functional gene clusters and pathway associations in
schizophrenia: result from a whole-exome sequencing study, European Neuropsychopharmacology. 26, S184-
NA.

Yu, D. X., Di Giorgio, F. P., Yao, J., Marchetto, M. C., Brennand, K., Wright, R., Mei, A., McHenry, L., Lisuk, D.,
Grasmick, J. M., Silberman, P., Silberman, G., Jappelli, R. & Gage, F. H. (2014) Modeling hippocampal
neurogenesis using human pluripotent stem cells, Stem cell reports. 2, 295-310.

Hathy, E. M. Szkizofrénia in vitro betegségmodellezése indukalt pluripotens dssejt alapu rendszerrel in

Yu, D. X., Di Giorgio, F. P., Yao, J., Marchetto, M. C., Brennand, K. J., Wright, R., Mei, A., McHenry, L., Lisuk, D.,
Grasmick, J. M., Silberman, P. C., Silberman, G., Jappelli, R. & Gage, F. H. (2014) Modeling Hippocampal
Neurogenesis Using Human Pluripotent Stem Cells, Stem cell reports. 2, 295-310.

Hathy, E., Szabo, E., Vincze, K., Haltrich, 1., Kiss, E., Varga, N., Erdei, Z., Varady, G., Homolya, L., Apati, A. &
Rethelyi, J. M. (2021) Generation of multiple iPSC clones from a male schizophrenia patient carrying de novo
mutations in genes KHSRP, LRRC7, and KIR2DL1, and his parents, Stem Cell Res. 51, 102140.

Yao, N., Li, J., Liu, H., Wan, J., Liu, W. & Zhang, M. (2017) The Structure of the ZMYND8/Drebrin Complex
Suggests a Cytoplasmic Sequestering Mechanism of ZMYNDS8 by Drebrin, Structure (London, England : 1993).
25, 1657-1666.€3.

Tordai Csongor 2013-ban kezdte el altalanos orvosi tanulmanyait a Semmelweis Egyetemen. Az
elméleti tantargyak felkeltették érdekl6dését, és TDK-munkajat az Elettani Intézetben kezdte 2015-
ben Mdcsai Attila laboratériumaban, ahol néutrofil granulocitak urat kristalyokra adott gyulladdsos
valaszat vizsgalta készvény vonatkozésdban Futosi Krisztina témavezetésével. Késébb a klinikai
években a pszichiatria felé fordult érdekl6dése, ezért még 2018-ban hallgatéként csatlakozott Réthelyi
Janos vezette Molekularis Pszichiatria kutatocsoporthoz ahol szkizofrénia bioldgiai hatterét kezdte
kutatni, PhD képzését 2020-ban ugyanebben a témaban kezdte el. A témahoz nélkilézhetetlen tudast
a human pluripotens 8ssejtekkel valé kisérletezésrél Apati Agota témavezet8jétdl tanulta meg, és a
kisérleteket a Természettudomanyi Kutatokézpontban a Human Pluripotens Ossejt-laboratériumban
végezte.

BIOKEMIA 51



Attekinté kézlemények

XLIX. évfolyam 4. szam 2025. december

Regulator T sejtek — az immunologiai

békefenntartok

Bacsi Attila

Debreceni Egyetem, AOK Immunoldgiai Intézet

Regulatory T Cells - the Peacekeepers of the Immune System

Osszefoglalo

Az idei orvosi-élettani Nobel-dijjal Mary E.
Brunkow, Fred Ramsdell és Shimon Saka-
guchi azon alapveto felfedezéseit ismerték el,
amelyek megalapoztak a regulator T seJtek
(Treg) szerepének megértéset az immunold-
giai tolerancidban. Jelen irdasban bemutatom
a dijazottak meghatarozé eredményeit,
amelyek elinditottdk a Treg sejtekkel kap-
csolatos ismeretek robbandsszerl béviilését.

Kulcsszavak: Nobel-dij, 2025, regulator T
sejtek, tolerancia, aut0|mmun|tas timusz

Summary

This year’s Nobel Prize in Physiology or
Medicine recognized the seminal discoveries
of Mary E. Brunkow, Fred Ramsdell, and
Shimon Sakaguchi, which laid the foundation
for our understanding of the role of
regulatory T cells (Tregs) in immunological
tolerance. In this article, I present the
awardees’ landmark findings that initiated
the explosive expansion of knowledge in the
field of regulatory T cell biology.

Keywords: Nobel Prize, 2025, regulatory T

cells, tolerance, autoimmunity, thymus

Gershon és Kondo mar 1970-ben kimutattdk, hogy a T sejtek nemcsak fokozni, hanem
csOkkenteni is képesek az immunvalaszok er0sségét, és hogy ezt a gatldo hatast a helper T
sejtektdl eltérd T sejtek kozvetitik [1]. Ezt a T-sejt-populacidt szuppresszor T sejteknek nevezték
el, és a kovetkez6 években vilagszerte szamos kutatdcsoport kezdett foglalkozni ezekkel a
sejtekkel. Kezdetben azonban nem sikerllt megbizhaté markereket azonositani a szuppresszor
T sejtek elkllonitésére mas T sejtektdl, a szuppresszié folyamatédnak molekularis alapjai sem
voltak egyértelmliek, és nehézséget jelentett olyan antigén-specifikus szuppresszor T-sejt-
klonok el6allitasa, amelyek részletes sejtes és molekularis elemzésre alkalmasak lettek volna. A
klinikai immunoldgia sem tudott egyértelmi bizonyitékot szolgaltatni arra, hogy a szuppresszor
T sejtek rendellenessége 6nmagaban barmely immunoldgiai betegség elsédleges oka lenne.
Mindezek kovetkeztében a szuppresszor T-sejtek kutatasanak intenzitdsa az 1980-as évek
k6zepére jelent6sen visszaesett.

A szuppresszor T-sejtek kutatdsaval parhuzamosan azonban egy masik iranyvonal is
kibontakozott az immunoldgiaban, amely azt vizsgalta, miként johet létre autoimmun betegség
a természetes, sajattal szembeni tolerancia megsértése kovetkeztében, illetve hogyan gatolhatd
meg annak kialakulasa. Ezekben a kisérletekben Ujszilott ragcsalok csecsembmirigyét (timusz)
a szlletést kovetéen kilonb6z6 id6pontokban eltdvolitottdk, majd vizsgaltak ennek hatasat az
autoimmun folyamatok kialakulasara. Nishizuka és Sakakura 1969-ben kimutattak, hogy normal
egerek Ujszllottkori timuszeltavolitasa a sziletést kovet6 2-4. nap ko6zott a petefészkek és mas
szervek autoimmun gyulladasahoz vezet [2]. Sakaguchi csoportjanak fontos megfigyelése volt,
hogy normal szingenikus allatokbdl szarmazd T sejtek beoltdsa gatolta a betegség kialakulasat,

és kllonosen a CD4* T sejtek bizonyultak hatékonynak a timusztavolitas altal kivaltott egér
autoimmun betegségek megelézésében [3]. Ugyanakkor, ha az autoimmunitas mar kialakult, a

CD4" T-sejtek képesek voltak a betegséget
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adoptiv modon atvitelre vinni szingenikus, T-sejt-hianyos egerekbe [4]. Ezek az eredmények
feltartak, hogy a normal timusz folyamatosan termel egy autoimmunitast gatlé aktivitassal

rendelkez6 CD4* T-sejt populacidt. Az egerekben a sziiletés utdni korai id6északban végzett

timusztavolitdas megsziinteti ennek a fejlodésileg meghatarozott, gatlé funkciéju CD4* T-sejt-
populacidénak a forrasat. Ennek kovetkeztében a timuszeltavolitas el6tt mar kialakult autoreaktiv

CD4* T-sejtek spontan aktivalédhatnak, és autoimmun betegségek kialakulasahoz vezethetnek.

Az eredmények arra is utaltak, hogy a kezeletlen, normal egerek periféridjan kétféle CD4* T-sejt-
populacié létezhet egymas mellett: az egyik potencialisan autoimmun betegségek kivaltasara
képes, mig a masik dominans modon elnyomja ezeket a kéros immunvalaszokat.

A fenti megfigyelésekbdl adddd kovetkezo kérdés az volt, hogy miként kiilonithet6 el a normal
allatokban jelen 1év6 két CD4* T-sejt populdciéo egymastdl, illetve hogy az autoimmunitast gatlé
populacid specifikus és célzott eltavolitasa képes-e megsziintetni a sajattal szembeni toleranciat,
és az egerekben a neonatdlis timuszeltavolitassal kivaltott autoimmun betegségekhez hasonlé
korképet eldidézni. Sakaguchi csoportja 1985-ben kimutatta, hogy ha normal BALB/c egerekbdl

szarmazo lép-eredet(i CD4* T-sejt szuszpenzidkbdl ex vivo eltavolitottdk a CD5MeCD4+ T

sejteket, majd a visszamarad6é CD5"“CD4* T-sejteket velesziiletetten T-sejt-hidnyos BALB/c
egerekbe (nude egerek) transzferaltadk, akkor ezekben az allatokban a sejtek atlltetését kovetd
néhany hénapon belll spontan médon kialakuld, tobb szervet érinté autoimmun betegség jelent

meg [5]. Egy tiz évvel kés6bb, 1995-ben publikalt tanulmanyban irtak le, hogy a CD25*CD4*
T-sejtektdl megfosztott BALB/c lép-eredetl sejtszuszpenzidk beoltdsa BALB/c nude egerekbe
hisztoldgiailag és szeroldgiailag egyarant kimutathatd autoimmun betegségek kialakuldsdhoz
vezetett, nagyobb gyakorisdggal és szélesebb szervspektrumban, mint az azonos sejtszambal
eléallitott CD5'"" T sejtek transzferaldsa. A CD25 az interleukin-2 (IL-2) receptor nagy affinitastu

alegysége. Kis szamu CD25*CD4* T-sejt CD25" T-sejtekkel egyutt torténd atvitele egyértelmien
gatolta az autoimmunitds kialakulasat [6]. A CD25*CD4* T-sejtek megjelenése a lépben jol

korreldlt az timuszeltavolitasos modellben tett megfigyelésekkel. A CD25*CD4* T-sejtek normal
egerek perifériajan korulbelll a sziletést kévetd 3. naptdl valtak kimutathatova, majd harom
héten beliil elérték a felndttkori szintet. Osszességében ezek a vizsgalatok feltartdk, hogy a

timusz altal termelt CD25*CD4* T-sejtek kulcsszerepet jatszanak a természetes, sajattal
szembeni tolerancia fenntartdsdban. A timusz folyamatosan termel funkcionalisan érett

CD25*CD4* szuppressziv T-sejteket, valamint potencidlisan patogén, autoreaktiv T sejteket is.

Ezen eredmények alapjan, a CD25*CD4* szuppressziv T sejteket regulatorikus T sejteknek (Treg)
nevezték el.

A Treg sejtekkel kapcsolatos kutatdsok masik mérfoldkove a Foxp3 funkcidjanak felfedezése
volt. A Foxp3 gént 2001-ben az akkoriban a Celltech-nél dolgozé Brunkow (molekularis
genetikus), Ramsdell (immunolégus) és munkatarsaik azonositottak, mint a betegségért felel6s
gént az ugynevezett scurfy egerekben [7]. A scurfy egerek sulyos lymphoproliferaciot, tébb
szervet érint6 leukocita-infiltraciét és fokozott citokintermelést mutatnak. E felismerést
kihasznalva ugyanaz a kutatécsoport [8], valamint Ochs és munkatarsai [9] kimutattak, hogy az
emberi, a scurfy fenotipusra feltinéen hasonlitd IPEX (immune dysregulation,

s

vissza.
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Az igazi attorés két évvel késGbb, 2003-ban kovetkezett be, amikor a Ramsdell- és Sakaguchi-
csoportok egymast koveté hdénapokban kozolték eredményeiket, miszerint a scurfy egerek

sulyos immunoldgiai eltérései azért alakulnak ki, mert a hibas Foxp3 gén a CD25*CD4* regulator
T sejtek elvesztéséhez vezet. A Sakaguchi-csoport kimutatta, hogy a Foxp3 transzkriptek

specifikusan a CD25'CD4* T-sejtekben expresszalddnak, és hogy a Foxp3 retrovirdlis

transzdukcidja a FoxP3 CD4* konvencionalis T-sejteknek regulatoros fenotipust kdlcsonéz [10].
Ramsdell és munkatarsai mindezt kiegészitették azzal, hogy mig a FoxP3-hidnyos scurfy

egerekben hianyoznak a CD25*CD4* regulator T-sejtek, addig a FoxP3-at tultermeld
transzgénikus egerek jobban  képesek kontrolldlni a  CTLA4-hidnyra jellemz6
autoinflammatorikus betegséget [11]. A FoxP3 mint a Treg sejtek molekularis azonositéjanak
meghatarozdsa gyorsan forradalmasitotta a terlletet, a kovetkez0 két évtizedben a kutatasi
aktivitds robbandasszer(ien nétt. Jelentds elGrelépések torténtek a Treg sejtek és a FoxP3
mikddésének megértésében, valamint az ezen funkcidkat hasznosité potencidlis terapiak
kidolgozasaban.

.....

eltérdé anatomiai helyeken és idépontokban torténik. Az egyik tipust a timuszban kialakulé Treg
sejtek (tTreg) alkotjak, ezek a sejtek nagy affinitéassal kotik a sajat antigéneket a TCR-eken
keresztiil, és fejlédésiikhdz erds ko-stimulacio sziikséges [12-14]. A masik tipust a masodlagos
nyirokszervekben kifejlédé Treg-ek (pTreg) képviselik, amelyek szuboptimalis TCR-szignalok és
gyenge ko-stimulacié esetén alakulnak ki [15, 16]. Ezek a kortilmények jellemzden a szerzett
immunvalaszok lecsengési fazisaban allnak fenn. Jelenleg ugy tlinik, hogy a tTreg sejtek
elsOsorban a szisztémas és szovet-specifikus autoimmuntitds gatldsaban jatszanak szerepet,
mig a pTreg sejtekek f6 funkcidja az immunvalasz soradn kialakulé gyulladdsos reakcidk
regulaciéja. A pTreg sejtek kulcsszerepet toltenek be a kornyezettel szembeni tolerancia
fenntartasaban a szervezet hatarfellletein, elGsegitve a békés egylttélést a nem patogén
mikroorganizmusokkal és az ételantigénekkel [17], valamint az apai hisztokompatibilitasi
antigénekkel szembeni valaszok elnyomasat a terhesség soran [18]. A daganatokban a
tumorinfiltrald Treg sejtek jelentés hatdssal vannak a betegség progndzisara és az
immunterapiara adott valaszra, elsésorban az effektiv antitumor immunvalaszok gatlasa és a T-
sejt-diszfunkcid el6segitése révén[19].

A Treg sejtek az immunvalasz gatldsara és a gyulladas csokkentésére szamos, egymast
kiegészit6 mechanizmus révén képesek: (a) gatlé hatasu citokinek (TGF-B, IL-10 és IL-35)
szekréciéjaval, (b) az effektor T sejtek anyagcseréjének megzavarasaval, amely
megakadalyozza optimalis m(ikodésliket (cAMP- és adenozin-medialt hatdsok a CD39/CD73
utvonalon keresztil), (c) ko-stimulator molekuldk eltavolitasaval az antigénprezentald sejtekrol
(elsGsorban CTLA-4 kozvetitésével), (d) effektor T sejtek és mas immunsejtek citolizisével, (e)
a CD25 altal kozvetitett, rendkivil hatékony IL-2-felvétellel, amely megvonja a konvencionalis
T sejtektdl azt az els6dleges citokint, amely proliferacidjuk fenntartasahoz elengedhetetlen [20].
Fontos megjegyezni, hogy az effektor T-sejtekt6l eltéréen a regulatérikus T sejtek nem
termelnek IL-2-t, ugyanakkor fejlédéslikhoz és tulélésiikh6z a FOXP3 transzkripcids factor
jelenlétén tul IL-2 is szliikséges.

A Treg-funkci®é nem immunoldgiai iranyba torténd kiterjesztését is leirtdak az elmult
évtizedekben. Ennek egyik példaja az ugynevezett ,szoveti Treg” sejtek csoportja, amelyeket
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zsirszovetben, bérben, tiidében vagy steril sérilést szenvedett izomban azonositottak [21-24].
Ezek a sejtek nemcsak a Treg sejtek klasszikus transzkripcids jellemzdit hordozzak, hanem
alkalmazkodnak sajat szoveti mikrokornyezetiikhéz is. A Treg sejtek altal szabalyozott nem
immunoldgiai funkcidk rendkivil valtozatosak - hajnovekedés, inzulinérzékenység, izomsejt-
regeneracid, tudofibrozis -, és gyakran Osszefliiggenek a gyulladas moduldlasaval, valamint a
szOveti Ossejtekkel vald kdlcsonhatassal. A szoveti Treg sejtek eldsegitik a gyulladas zavartalan
lecsengését sérilést kovetéen, a megfelelé szbveti regeneracidt és a fibrdozis kialakulasanak
elkeriilését.

A stabil és robusztus szuppressziv aktivitas, illetve a proliferaciés kapacitas kihasznalasaval az
antigénspecifikus, természetes Treg sejtek in vivo vagy in vitro klonalis expanzidjara iranyuld
stratégiak alkalmasak lehetnek a sajattal szembeni tolerancia megerésitésére vagy
helyredllitdsara autoimmun betegségekben, valamint a nem-sajat antigénekkel szembeni
tolerancia indukalasara szervtranszplantacidban, sulyos allergiaban és gyulladasos
bélbetegségekben (IBD), tovabba a feto-maternal tolerancia fokozasara terhesség soran . Ezzel
ellentétes megkozelitésként a természetes Treg sejtek szamanak vagy funkcidjanak szelektiv
csbkkentése - az effektor T sejtek megGrzése vagy fokozadsa mellett — igéretes stratégiat
jelenthet a daganatellenes immunitas kivaltasara és erGsitésére daganatos betegekben, illetve
a mikrobidlis immunitas fokozasara kronikus fert6zések esetén [25]. A Treg sejtek mikodésével
kapcsolatos szamos kérdés ugyanakkor még mindig megvalaszolatlan, és a kovetkezd évek
klinikai vizsgalatai fogjak eldonteni, hogy a Treg-sejteken alapuld terapias megkozelitések
sokfélesége - Treg-sejt-terapia, Treg-sejt-engineering, Treg-indukald vakcinak, CAR-Treg-sejtek
és mas stratégiak - valoban beteljesiti-e igéretét a kiilonb6z6 betegségek kezelésében.
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Bemutatkozik a neuralis halozat
szferoid kultaraban

Készult: Visitron VisiScope Spinning Disk Confocal Microscope 40x/0.6 objektiv (Cellular
Imaging Laboratory, HUN-REN SzBK)

Készitette: Bélai Emese Krisztina és Pirity Melinda (témavezetd)

Genetikai Intézet, HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont)

A képen 25 napos human neuralis szferoid whole-mount festése lathaté. A szferoidokat és
organoidokat gyakran a szervek miniatlir valtozatainak tekintik, vellk lehetdséglnk nyilik a
szervhez kapcsolddoé folyamatokat in vitro, a 2D kultirdkhoz képest joval dsszetettebb mddon
tanulmanyozni. A szferoidok és organoidok lehetévé teszik a sejtek térbeli, 3D eloszlasanak
modellezését, ami segit megérteni a sejtek és kornyezetik kozotti kapcsolatot. Valamint ezekkel
a modellekkel a sejtek differencidlédasa és a szervfejlédés is valdsaghlibben vizsgdlhatd in vitro.
Tovabbi elény, hogy ezek a 3D modellek hosszabb ideig, akar tobb hdénapon keresztil is
fenntarthatéak.

A sejtmagok kék szinl DAPI jel6lésliek. A NESTIN-t, mely a differenciacié korai stadiumaban jaro
progenitor sejtek markere, zold szin jeldli. A piros szin a TUBB3-t termeld, Ujonnan kialakult
posztmitotikus neuronokat jeloli. Lathatd, hogy ebben az idépontban egyszerre fordulnak el6
progenitor és posztmitotikus sejtek is. Az is jol megfigyelhet6, hogy a szferoid belsejében a
sejtek nem egyetlen sikban helyezkednek el, ami lehetévé teszi, hogy ebben a modellben a
neuronokat a valodi szoveti kdrnyezethez hliebben vizsgaljuk.

BIOKEMIA 57



Konferencia beszamolo XLIX. évfolyam 4. szam 2025. december

Jelatviteli workshop lovagi tornaval
Visegradon
Korcsmaros Tamas

Imperial College London, UK
e-mail: t.korcsmaros@imperial.ac.uk

Highlights from the Summer Interdisciplinary Signaling
Workshop

Summary

The 4th Interdisciplinary Signaling Workshop (ISW2025) was held in July 2025 in Visegrad,
Hungary, bringing together 73 participants from more than 15 countries, mostly early-career
researchers from cell biology, biochemistry, microbiology, and organoid modelling research.
The meeting blended cutting-edge lectures with interactive teamwork. The keynote by Albert-
Laszl6 Barabasi introduced discussions on microbiome-inflammation links, disease
mechanisms, and network-based medical approaches. Afternoon group sessions fostered
collaboration across disciplines in an open, inclusive atmosphere. Among the social highlights
were a medieval knight show, a catamaran race on the Danube, and a scenic outdoor
barbecue and picnic dinner, all encouraging informal exchange and networking. The workshop
focused on inflammatory diseases, signaling networks, and computational integration topics.
ISW2025 successfully inspired new international collaborations and empowered young
scientists, reinforcing its role as a vibrant hub for systems-level biomedical research.

2025 juliusdban ismét megrendeztik a 4. Interdiszciplinaris Jelatviteli Workshopot
(ISW2025) Visegradon (https://2025.signalingworkshop.org). A rendezvényre 73 kutatd
érkezett az elGadasokat meghallgatni, tobbségében fiatal kutaték (PhD-hallgatdok vagy
posztdoktorok) voltak, és olyan terlleteket képviseltek, mint a sejtbiologia, biokémia,
mikrobioldgia, rendszerbioldgia, valamint az organoid- és organ-on-chip-modellezés. A
résztvevok mintegy negyede orvosi diplomaval rendelkezett, ami a személyre szabott orvoslas
iranti egyre novekvo érdeklédést tikrozte.

A program célja a magas szintli tudomanyos eléadasok és az interaktiv, csapatmunkak otvozése
volt. A délel6tti plenaris és meghivott el6adasok vezették be a napi témakat. A nyitéeléadast
Barabasi Albert Laszl6 tartotta ,From Network Medicine to the Foodome: The Dark Matter of
Nutrition” cimmel. A tovabbi szekcidék a kovetkezd f6 témak koré szervezédtek: ,Mikrobiom és
gyulladas”, ,Betegségmodellek és mechanizmusok” és ,Halézatok az orvoslasban”. A magas
szinvonall szakért6i el6adasok a gyulladasos bélbetegségben vagy a rakban megfigyelhet6
gazda-mikrobiom kolcsonhatasokkal, a diéta altal befolyasolt epitélsejt-valaszokkal, a sejtek
kozotti kommunikacio térbeli transzkriptomikai vizsgalatdval és mas, élvonalbeli kutatasi
iranyokkal foglalkoztak. A tébb mint 15 orszagbdl érkezd eléaddk kozott Barabasi Albert Laszlon
kivil tovabbi magyar kutatdk, MBKE tagok szamoltak be legijabb kutatési eredményeikrél. Igy
el6adast tartott Pal Csaba (SZBK), Juhasz Szilvia (HCEMM) és Szalai Bence (Turbine). A
poszterel6adok egyharmada magyar volt, és tobbségik kulféldi intézményekben végzett
munkakat osztott meg a nemzetkdzi és magyar résztvevokkel.

A délutanokat csapatmunka jellemezte, ami a workshop egyik védjegye. A résztvevok

multidiszciplinaris csoportokban valdos tudomanyos problémakat kaptak, amelyeket kdzosen
dolgoztak fel, majd bemutattdk eredményeiket. Ezek a szekcidk, kiegészitve a poszter-
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bemutatokkal, hierarchiamentes I|égkort teremtettek, ahol a fiatal kutatok kozvetlendl
dolgozhattak egyltt tapasztalt vezetOkkel, elGsegitve az (j oOtletek és egyuttmikodések
kialakulasat.

A tudomanyos program mellett a workshop kulturdlis és csapatépité eseményeket is kinalt,
amelyek 0sztdonodzték az informalis eszmecserét és a szakmai kapcsolatok elmélyitését. A
kiemelt programok kozott szerepelt egy visegradi lovagi torna, katamaranverseny a Dunan,
valamint egy grillezés és piknik vacsora a fest6i kornyezetben. Ezek a kotetlen alkalmak valédi,
el6adasokon tuli beszélgetéseket tettek lehetvé a jelatviteli, mikrobiom- és organoid-kutatasok
terén. Az utolsdé napon palyazatiré szeminarium és a ,N6k és Csalad a Tudomanyban” cimd
kerekasztal-beszélgetés =zarta a programot, hangsulyozva a karrierfejlesztés és az
esélyegyenldség fontossagat.

A 2025-6s workshop kiilonds hangsulyt fektetett a gyulladasos betegségekre, az emberi
jelatviteli halézatok megvaltozasara, a  mikrobiom-szerepére, az organoid- és
betegségmodellek, valamint a szamitégépes integracid kapcsolatara. A részvételi arany
megfelelt a varakozasoknak: a résztvevok mintegy kétharmada fiatal kutatd volt. Szamukra
utazasi tdamogatas és gyermekprogram is rendelkezésre allt, ami lehetévé tette a kisgyermekes
kutatok részvételét is.

A visszajelzések két f6 eredményt emeltek ki. Egyrészt tébb Uj, interdiszciplinaris kutatasi
egylttm(ikodés indult el, amelyek a mikrobiom- és jelatviteli kutatas hatarterileteit kotik dssze.
Masrészt a fiatal kutatok nagyobb magabiztossagrél szamoltak be integrativ projektek
tervezésében és szakmai kapcsolataik bOvitésében. A helyszint és a k6zO0sségi programokat a
résztvevok kilénésen inspiraldnak talaltak.

Osszességében a 2025-6s Interdiszciplinaris Jelatviteli Workshop teljesitette célkitlizéseit:
magas szinvonall, sokféle tudomanyteriletet érinté kdzos platformot teremtett a jelatviteli, a
mikrobiom vizsgalati és a betegségmodellezési kutatasokban; téamogatta a fiatal kutatok
fejlodését; és Uj egylttm(ikodéseket inditott el, amelyek illeszkednek a transzlacidés és
rendszerszintl orvosbioldgiai stratégiakhoz. A koévetkezd, hasonld workshop 2027 nyaran
varhato.
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Beszamolé a 2025 szeptemberi belgradi
FEBS3+ meetingrol

Laszlo Loretta
HUN-REN, Természettudomanyi Kutatékozpont
Molekularis Elettudomanyi Intézet

Naqu-Kanta Eszter
ELTE TTK, Biokémiai tanszék,
Lendulet Motorenzimoldgiai Kutatécsoport

PPKE ITK

Deak Péter

PTE AOK, Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet

Highlights from the FEBS3+ Meeting held in Belgrade, in
September, 2025

Summary

For those who may not know, FEBS3+ Meetings are a notable community-building event
series organized by at least three FEBS Constituent Societies. It is an excellent opportunity
to build and stimulate cooperation, collaboration and other relationships between (often
neighbouring) countries. One of the main goals of FEBS3+ Meetings is to offer young
researchers of collaborating countries the opportunity to show their work, build their network
and learn about hot topics in science in a smaller conference. This year, the Hungarian
Biochemical Society (HBS), together with Slovenia, Croatia and Bosnia and Herzegovina,
joined the Serbian Biochemical Society in organizing the FEBS3+ Meeting: ,Advances in
molecular biosciences: from genes to personalized therapies”, in Belgrade. On behalf of HBS,
Beata Lontay (UD MS), HBS Secretary General, and Zoltan Lipinszki (HUN-REN BRC), HBS
FEBS representative, significantly contributed to the success of the event. The program was
diverse, worthy of the diversity of life sciences, which the organizers divided into 10 sections,
such as: Design and structure of proteins, Bioactive compounds and metabolism,
Bioinformatics, Genetics, Biotechnology, etc. In addition to the scientific programs, the HBS
members participating in the conference were able to discover the wonderful city of Belgrade
during an impromptu city tour. Moreover, during the evenings, the HBS representatives and
the Hungarian young researchers were able to get to know each other and each others’ work
in a less formal manner, which further strengthened the connections within the country and
the Hungarian Biochemical Society.

A Biokémia folyoirat olvasé kozénségének egy része el6tt talan ismeretlen vilag, ezért a 2025.
szeptemberi belgradi rendezvény bemutatasa el6tt roviden szeretnénk bemutatni a FEBS &ltal
szervezett egyik jelent6s kozosségformald rendezvénysorozatot, a FEBS3+ Meetingek sorat.
Ezek a szakmai rendezvények hasonlitanak a nemzeti egyesiiletek altal évente megrendezett
biokémiai konferencidkhoz, azzal a kllénbséggel, hogy a FEBS3+ szervezésében minimum
harom FEBS tagorszagnak kell kozésen részt vennie. Kitind lehet6ség ez a (gyakran egymassal
szomszédos) orszagok kozotti egyuttmikodések, kollaboraciok és kapcsolatok kiépitésére és
élénkitésére. A konferenciat egy nemzeti éves biokémiai gylléshez hasonlé formatumban
rendezik meg, magatol értetédéen a vendéglatd orszag vallalja a szervezés oroszlanrészét, de
az egylttm{kod6 biokémiai tarsasagok képviseldi is mind részt vesznek a szakmai program
Osszeadllitdsaban és lebonyolitdsaban. A rendezvény kiemelt céljai kozott szerepel, hogy
0sztondij palyazat utjan részvételi lehet6séget biztositson a kollaborald orszagokbdl érkezo fiatal
kutatok szamara.

2025-ben kivételes moédon harom helyszinen, Vilniusban, Pragaban és Belgradban is
megrendezésre kerlilt egy-egy FEBS3+ konferencia, a litvan, a cseh és a szerb biokémiai
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egyesiletek gondos elGkészlleteinek kdészonhet6en. A Magyar Biokémiai Egyesllet tagjainak
mar tobb, mint tiz éves gyakorlata van FEBS3+ Meetingek megrendezésében: a szomszédos
orszagokkal vald egyuttm(ikodés keretében a horvat és a szlovén Biokémiai Egyesuletekkel
egyuttm(kodésben sor kerllt mar FEBS3+ Meetingre Opatijdban (2012-ben), Portorozban
(2015-ben) és Siofokon (2018-ban) is. Az idei évben a Magyar Biokémiai Egyesilet nagy
lelkesedéssel, Szlovénia és Horvatorszag mellett Bosznia Hercegovinaval egylttesen
csatlakozott a Szerb Biokémiai Egyestilethez a belgradi konferencia szervezésében. Az MBKE
képviseletében jelentésen hozzajérult a rendezvény sikeréhez Lontay Bedta (DE AOK), az MBKE
fotitkara, és Lipinszki Zoltan (HUN-REN SZBK), az MBKE FEBS képviselGje.

Belgradban egy gyonyorl park kézepén [évo helyszin, a Hotel M adott otthont a rendezvénynek,
melyre tobb, mint 100 vendéget vartak a szervezdk. A konferencia az ,Eldrelépések a
molekularis bioldgiai tudomanyokban: a génektdl a személyre szabott terapiakig” cimet viselte.
A program az élettudomanyok sokszinlségéhez mélté modon valtozatos volt, melyet a
szervezOk 10 szekcidra osztottak:

Fehérjék tervezése és szerkezete

Betegségek molekularis alapjai

Bioaktiv hatéanyagok és metabolizmus
Rendszerbioldgia és bioinformatika

Genetika

Génexpresszié szabalyozasa

Biomarkerek és terapias hatdéanyagok fejlesztése
Biotechnoldgia

Sejtfolyamatok és jelatvitel

Molekularis evollcié

WO N R WNE

=
e

Az MBKE és a magyar biokémiai, valamint molekularis élettudomanyi kutatdi k6z6sség remek
el6addkkal és kivald szakemberekkel képviseltette magat: Papp Balazs (HUN-REN SZBK &
HCEMM), Csorgé Balint (HUN-REN SZBK), Bognéar Zita (PTE AOK), Csikasz-Nagy Attila (PPKE
ITK), Enyedi Baldzs (SE AOK & HCEMM), Tantos Agnes (HUN-REN TTK), és P&l Albert (HUN-REN
SZBK) személyében, akik egytdl-egyig mind remek el6adasokat tartottak.

A tapasztalt kutatok mellett a fiatal generacié tagjai is lehetdséget kaptak arra, hogy
bemutathassak munkajukat: Laszl6 Loretta (HUN-REN TTK), Nagy-Kanta Eszter (ELTE TTK, PPKE
ITK), Arshi Arshi (PTE AOK) révid eladasban, Dedk Péter (PTE AOK), Lepar David (HUN-REN
SZBK), és Vamos Eszter (PTE AOK) pedig poszter prezentécié keretében. A poszter szekcié az
idei FEBS3+ Meeting-en rendhagyd modon, e-poszterekkel kerllt megrendezésre, mely
jelentésen megkdnnyitette a poszter szekcidra vald készilést, a poszterek prezentalast és nem
utolsé sorban igy jelentés mennyiségl papirnyomtatast spéroltak meg a Foldnek a szervezdék.

A sokszinl szakmai program mellett egy régténzott varosnézés soran a magyar csapat egy része
felfedezhette Belgrad csodalatos varosat. A fél napos varosnézésen megtekinthették Belgrad
fobb nevezetességeit: a Szent Szava-templomot, a torténelmi belvaros féterét, a Koztarsasag
teret, a Belgradi Nemzeti Mizeumot és Nemzeti Szinhazat, a varos torténelmi sétaléutcajat a
Kneza Mihailova-t, valamint koérbejarhattdak a parkkal kortlvett Nandorfehérvari Varat is,
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melynek magaslatarol csodalatos kilatas nyilt a Duna és Szava folyok talalkozasara, valamint
Belgrad torténelmi és modern varosrészeire is.

A konferencia szakmai programjai utan esténként spontédn beszélgetések formajaban a
magyarorszagi MBKE képvisel6k és a fiatal kutatok jobban megismerkedhettek egymassal és
egymas kutatasi témajaval, mely tovabb erGsitette az orszagon és az Egyeslleten bellli
ismeretségeket.

24™-21™"
September 2025

A [Belgrade

FEBS3+ meeting Belgradban. A képen balrdl jobbra az MBKE Junior szekcié képviselbi: Nagy-Kanta Eszter, Laszlo
Loretta és Dedk Péter.
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Az MBKE Junior szekcié 2025-06s 0szi
feleves tevekenysege

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

Nagy-Kanta Eszter

ELTE TTK, Biokémiai tanszék,

Lendllet Motorenzimoldgiai Kutatécsoport
PPKE ITK

Réthi-Nagy Zsuzsanna
Magyar Molekuldris Medicina Kivaldésagi Kézpont, HCEMM

Summary

Dr. Tibor Pankotai, head of the Genomic Integrity and DNA Damage Research Group at
HCEMM, presented an inspiring lecture on 11 September 2025 tracing how basic research on
DNA damage can be translated into cancer diagnostics and therapeutic strategies. He
demonstrated how deep molecular understanding paves the way for biomarker-driven
diagnostic tools, including miRNA-based profiling approaches for early tumor detection. On 6
October, a Science Communication Workshop at the ELTE Department of Biochemistry, led by
Dr. Zsuzsanna Réthi-Nagy, equipped participants with practical methods for designing
engaging talks and tailoring messages to diverse audiences. The workshop highlighted crucial
aspects of presenter behavior and the effective use of digital tools to strengthen scientific
storytelling, and concluded with an informal pizza gathering that fostered community
building. Later, on 30 October, biologist and science communicator Anna Santa gave a
Halloween-themed lecture titled ,The Darkest Secrets of Science,” examining ethical and
financial issues in scientific publishing and discussing innovative reform initiatives such as the
eLife model.

Dr. Pankotai Tibor el6adasa a FEBS Junior Section havi el6adassorozataban

2025. szeptember 11-én kerilt sor a Magyar Biokémiai Egyesllet és a FEBS Junior Section altal
szervezett havi el6adasra. A meghivott el6adé Dr. Pankotai Tibor volt, a HCEMM (Hungarian
Centre of Excellence for Molecular Medicine, Magyar Molekularis Medicina Kivaldsagi Kézpont),
Genom Integritds és DNS Hibajavitas Kutatdcsoportjanak vezet6je, aki ,From DNA damage to
cancer diagnostics: from a basic research project to a diagnostics and therapeutic application”
cimmel tartotta meg inspirdld el6adasat. A rendezvény a fiatal kutatok szamara kilondsen
értékes lehetGséget kinalt arra, hogy egy vezet6 szakember segitségével betekintést kapjanak
a modern molekularis bioldgia és a transzlacids medicina vilagaba.

Az el6adas soran a résztvev6k hallhattak arrél, hogy hogyan épil fel egy kutatds atja az
alapkutatastol, jelen esetben a DNS-karosodasi mechanizmusok molekularis szint( feltarasatol,
egészen a daganatok korai felismerését célzd diagnosztikai eljarasokig. Dr. Pankotai Tibor
részletesen ismertette, milyen sejtbioldgiai folyamatok iranyitjdk a DNS-hibak felismerését és
helyredllitdsat, és hogyan befolyasoljdk ezek a transzkripcids szabalyozast, valamint a rak
kialakulasahoz vezeté molekularis valtozasokat. Az el6adas egyik kdézponti eleme az volt, hogy
miként lehet az alapkutatasi eredményeket biomarker-szint(i megfigyelésekké alakitani, példaul
specifikus miRNS-mintazatok azonositasaval, amelyek vérmintak alapjan alkalmasak lehetnek a
daganatok korai felismerésére.
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Kulén hangsulyt kapott a HCEMM szerepe, mint olyan kutatasi infrastruktira, amely tamogatja
a fiatal kutatékat az alapkutatds és az alkalmazott innovacié Osszekapcsoldsaban. Tibor
bemutatta, hogy az intézet multidiszciplinaris kérnyezetében hogyan valik lehetévé a korszer(
genomikai, sejtbiolégiai és bioinformatikai mddszerek integraldsa, amelyek elengedhetetlenek
ahhoz, hogy egy tudomanyos hipotézisbdl valddi diagnosztikai fejlesztés szlilethessen.

Az el6adas atfogd képet adott arrdl, hogyan épulhet fel egy kutatasi projekt Utja az elméleti
kérdésfeltevéstél a diagnosztikai innovacidig. A résztvev6k hasznos tudassal és U(j
szempontokkal gazdagodtak, amelyek hozzajarulnak sajat kutatasaik tovabbfejlesztéséhez.

Az el6adas online megtekinhet6 a FEBS network weboldalan a ,The FEBS Junior Section Room”
alfulon keresztul, az alabbi linken: https://network.febs.org/videos/febs-junior-section-tibor-
pankotai-from-basic-research-to-a-cancer-diagnostics-application vagy a QR kdéd beolvasasaval.
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GENOM INTEGRITAS £5 DNS HIBAJAVITAS KUTATOCSOPORT

HUNGARIAN CENTRE OF EXCELLEMCE FOR MOLECULAR MEDICINE (HCEMBM]

DR.PANKOTAI TIBOR

FROM BASIC RESEARCH TO
A CANCER DIAGNOSTICS APPLICATION

Tudomanykommunikacios Workshop

2025. oktéber 6-an az ELTE Természettudomanyi Karanak Biokémia Tanszékén kerilt sor egy
inspiralé tudomanykommunikacidos workshopra, melyet csapatunk tagja, Dr. Réthi-Nagy
Zsuzsanna vezetett. Zsuzsanna biolégusként és diplomas coachként, tobb mint kilenc év
tapasztalattal a tudomanyos kommunikacid tertletén, rendkivil értékes betekintést nyujtott a
résztvevoknek.

A rendezvény interaktiv formaban zajlott, ahol a résztvevok szamos gyakorlati tanacsot kaptak
arra vonatkozoan, hogyan alakithatjak el6adasaikat a kiilonb6z6 célcsoportok igényeihez
igazitva, hogy az lUzenetlik igazan hatékony és maradando legyen. Zsuzsanna kitért az el6addi
viselkedés legfontosabb aspektusaira is: hogyan érdemes a szemkontaktust tartani, a kiallast
magabiztossa tenni és a hallgatésag figyelmét fenntartani. A workshop soran olyan hasznos
stratégidkat ismerhettliink meg, melyek segitségével konnyebben lekdthetjlik a figyelmet, és
vildgosan, érthet6en adhatjuk at az informacidkat.
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Emellett szd esett a prezentacidkészités soran nélkulézhetetlen digitalis eszk6zOkrol és
programokrdl is: milyen alkalmazasokat érdemes valasztani eléadasok megalkotasahoz, abrak
létrehozasahoz, illetve mely internetes forrasok segitik a megfeleld illusztracidk megtalalasat.

A programot kovetéen egy baratsdgos pizzaparti zarta az eseményt, amely lehetGséget
biztositott az élmények megosztasara és a kotetlen beszélgetésekre is, erOsitve ezzel a
k6z6sségi élményt és az egymas kozti szakmai kapcsolatokat. Ez a workshop kivalé alkalom volt
mind szakmai fejlédésre, mind személyes kapcsolatok épitésére a tudomanyos kézésségében.

Tudomanykommunikaciés workshop (2025. oktober 6.) ELTE, TTK, Biokémia Tanszék. A képen Dr. Réthi-Nagy
Zsuzsanna lathato.

Halloweeni eloadas: ,,A tudomany legsotétebb titkai”

Rendhagyd online el6adassal késziltiink oktdéber 30-ara idén, Halloweeni tematikaval: a
publikacios valsag kapcsan rémiszt6 adatokkal és torténetekkel riogatott minket Santa Anna, a
PPKE ITK bioldgus doktorjel6ltje, hobbi tudomanykommunikator, sajat bevalldsa szerint lelkes
»~mindentkritizald". ,A tudomany legs6tétebb titkai” cimmel tartott részletes eléadasaban a
tudomanyos publikalas mfajat érintd etikai és pénzigyi problémakrél, ragadozo folyoiratokrol
és az Al miatt felbukkano kihivasokrol beszélt, valamint arrdl, hogy milyen ezeket orvosolni
probald, formabontd gyakorlatok bukkannak fel veliik parhuzamosan, milyen trendeket és
szervezeteket érdemes figyelemmel kisérni. Két weboldal, amit érdemes ko6vetni a https://
retractionwatch.com/ és a https://pubpeer.com/, ahol visszavont kozleményeket listaznak,
illetve a tudomanyos kdzdsség nyiltan kommentalhatja barmelyik kutatdé barmelyik cikkét. A The
Company of Biologists szervezet az atlathatd és nyilvanos biralati rendszert, valamint a biralék

7.

preprint lenne minden cikk: minden biralat, a birdlok személye és a szerzOk valasza, valamint a
cikk eredeti és biralat utani verzidja is nyilvanosan hozzaférhetd. Bar sajnos a szokatlan modell
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miatt az elLife elvesztette impakt faktorat, de sok kutaté kiall mellette, mondvan hogy a
publikacios kihivasokra valahogy reagalnunk kell, és az elavult és karos gyakorlatokat ehhez
hasonlé innovaciokkal lehet atformalni. A hatborzongatéan jo el6adas ezen a hivatkozason
visszanézhetl: https://www.youtube.com/watch?v=MKLXv8zh DQ

Q:"'“‘BI]I!ZI]IIIEIITI]

TUDOMANYETIKA

AKTUALITASAIROL  SANTA ANNA
~DOKTORJELOLT

A ,,Tudomany legsététebb titkai” cimii eléadasunk hirdetése, az eléadoé: Santa Anna.
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A Forum rovat felhivasa

Gallyas Ferenc
rovatvezeto

Orémmel jelentem, hogy a Férum rovatba sajat véleményt is tartalmazé irds érkezett Dr. Santa
Anna PhD, Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informacids Technoldgiai és Bionika Kar
Strukturadlis Biologia és Proteomika kutatdcsoport tagjanak tollabdl. Batoritok mindenkit, hogy
amennyiben a témahoz hozza kivan szdlni, illetve, ha barmilyen mas témat fel szeretne vetni,
kildje el a kéziratot a ferenc.gallyas@aok.pte.hu cimre.
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Az AlphaFold: reflektorfény és a sotét oldal

Santa Anna

Pazmany Péter Katolikus Egyetem

Informacios Technoldgiai és Bionika Kar
Struktaralis Bioldgia és Proteomika kutatdcsoport

Az AlphaFoldot taldn mar be sem kell mutatni. Az algoritmus elGsz6r 2018-ban jelent meg a
CASP13 versenyen (egy fehérjeszerkezet predikciés modszereket versenyezteté eseményen),
ahol kiemelked6 eredményt ért el, két évvel késdbb pedig a kovetkezd iteracidja, az AlphaFold2
messze lehagyott minden mas ellenfelet, sokak szerint gyakorlatilag megoldotta a
fehérjeszerkezet predikcié tobb évtizedes problémajat. [1,2] Villamtempdban kapta meg érte a
Nobel-dijat John Jumper és Demis Hassabis, megosztva David Bakerrel. Akik eddig
kisérletes szerkezetmegallapitasi modszerekkel foglalkoztak, azokban megjelent a félelem:
akkor ennyi volt? Nincs mar szlikség rontgenkrisztallografidara? Maris lealdozott a krio-EM
éppenhogy felemelkedett csillaga? Tudjuk, hogy nem igy lett, hiszen azdta telnek az évek, és
tovabbra is sokan dolgozunk ezeken a terlileteken. Az AlphaFold ugyanis nagy attorés volt, de
kézel sem jelent mindenre megoldast. Mi varhaté a jovGben, elveszik-e a ,robotok” a
biokémikusok munkajat, és miért nem?

~Thinking out of the box”

Az AlphaFold kiugré sikere a viszonylag szokatlan megkézelitésnek koszonhetd. Korabban
tobbféle otlettel is probalkoztak mar masok a terlleten: fizikai szimulacidkkal ,feltekerni” a
fehérjét, ami elméletben képes lenne teljesen (j szerkezeteket is prediktalni, azonban oriasi a
szamitasigénye; vagy fragmens-alapl modellezéssel ,0sszerakni” a molekuldt szekvenciaja
alapjan hasonld, ismert szerkezetl darabokbdl. [3] Ezen kivil a gépi tanuldas sem volt mar
teljesen Uj a terlleten, azonban nem mindegy, mit tanitunk a gépnek. Az AlphaFold fejlesztinek
innovativ Gtlete a koevolacidé alapu algoritmus és a tobbszoros illesztés egylttes, iterativ
alkalmazasa volt, ami abbodl indul ki, hogy az evollcié soran a térben kozel elhelyezkedd
aminosavak jellemzden egyszerre mutaldodnak. A fehérjét egyszerre reprezentalja egy fajokkal
annotalt toébbszoros szekvenciaillesztéssel és egy koevollciés matrixszal, amiben az egyitt
mutaléodoé aminosavparokat listazza, és ezeket tobb iteracios |épésben egymashoz igazitja. Az
szerkezeti modul aztan ebbdl tekeri fel az ismeretlen szekvenciat. Az AlphaFold els6 valtozata
ezutan még fizikai erdterek szimulacidja segitségével optimalizalta a szerkezetet. Az AlphaFold2
verzidban ez utdbbi Iépést egy Un. diffuziés modellre cserélték ki, ami pedig tébb lehetséges
szerkezeti konformacidét ad, és csak egy legvégs6 I|épésben korrigadlja a sztereokémiai
Utkozéseket. Mar az AlphaFold2 megjelenésével is ki lehetett jelenteni, hogy a
szerkezetpredikcid problémajat sikertlt megoldani. Az AlphaFold3 pedig tovabb csiszolt a
madszeren, a belsd architekturaja jelentésen eltérd, és nagymértékben egy generativ neuralis
haléra tamaszkodik. A 2. verzi6 még csak monomer fehérjéket tudott feldolgozni, a
multimereket kezelni képes kiegészitést, az AlphaFold-Multimert késdbb adtdk hozza, a 3.
iteracio pedig mar nukleinsavakat és bizonyos kismolekulakat tartalmazo komplexeket is képes
modellezni. [4] Ugy hangozhat, hogy ehhez mar nincs mit hozzatenni, pedig még az AlphaFold3
esetében is vannak hianyossagok.

Ami nem fért a dobozba
Az AlphaFold megjelenésével természetesen azonnal a lehetséges egészséglgyi és
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gyogyszeripari felhasznalasokra iranyult a figyelem - és sajnos pontosan itt kezdtek el6bukkanni
a hidanyossagok. A misszensz mutacidék predikcidja rendkivil fontos lenne, sokszor egyetlen
aminosavcsere drasztikus hatassal lehet egy fehérje szerkezetére, ezaltal sulyos elvaltozasokat
okozva. Az AlphaFold az ilyen szerkezeti valtozasokat nagyon gyengén prediktalja, és sokszor
egyszerlien egy az egyben a vadtipus szerkezetét adja vissza, mivel az az egyetlen hasonld
szerkezet, amit a tanuléhalmazaban valaha latott, és templatként hasznalni tud. A multimerek
predikcidjaban sincs élen, mivel hidba az AlphaFold-Multimer, igy is a felhasznalonak kell
megtippelni a sztdchiometriat, és homodimer esetében példaul kétszer megadni ugyanazt a
szekvenciat, ahelyett, hogy az algoritmus ismerné fel a dimerizacidra vald hajlamot. Raadasul
kilon6ésen gyengén teljesit antitest-antigén parok esetében, ahol a molekulak egyedi jellege
miatt nem tud semmilyen templatra tdmaszkodni. Habar elméletileg az AlphaFold3 képes kezelni
a nukleinsavakat, még olyan sulyos hibakba is belecstszhat, hogy nem tud ¢sszerakni Watson-
Crick bazisparokat: példaul egy DNS-RNS hibriddel jol meg lehet zavarni, aminek ismételten
a templatok hidnya az oka. Egy kdzosségi média posztban irta le az érdekes tapasztalatat egy
frusztralt amerikai kutatd, miszerint ,adtam az AF3-nak egy komplementer DNS-RNS-t
bemenetnek. Ez a buta valami sosem latott még ilyen szérnyliséget: a PDB-ben az ésszes
transzkripcios buborék szerkezet mesterséges (ugy hoztak létre, hogy nem-komplementer DNS
van benne). Igy panikba esett, és feltekerte az RNS-t egy hajtiibe, G:G, G:A stb. pérokkal.”
Végul, ami a szerkezeti biologia talan legforrobb témaja jelenleg: a rendezetlen fehérjék. Az
AlphaFold3 aminosavankénti értéket ad a predikcid bizonytalansagara, ami jol korreldl a
rendezetlenséggel: a rendezetlenebb szakaszokra alacsony pontszamot ad. Igy kijelenthetd,
hogy valamilyen mértékben "érti" a rendezetlenség fogalmat, a rendezettség hianyaként
értelmezve. Azonban pontosan emiatt maga a szerkezeti predikcié mar bizonytalan. Raadasul
ezeket a rendezetlen predikcidkat Ugy hozza létre, hogy egy kis mértékben , visszabutitja” magat
az AlphaFold-Multimer v2.3-ra, mivel ha a generativ modellezésre hagyatkozna, ezeket a
szakaszokat is feltekerné, nem létez6 rendezett szerkezeteket hallucinalva a helylikre. [4]

Kijelenthetd, hogy igy gyakorlatilag sajnos az AlphaFold verziok a legigéretesebb felhasznalasi
tertileteken teljesitenek a leggyengébben. Ennek pedig valdszinlsithetéen maga a modszer az
oka: az AlphaFold elejétél fogva els6sorban nem fizikai szimulacidékra, hanem a tanulé halmazara
(azaz a PDB adatbazisra) és az abbdl tanult koevollcids 6sszefliggésekre épit, igy nem, vagy
csak limitalt, kdzvetett mddon érti ezeket az alap természeti torvényeket.

A fekete doboz

Az AlphaFolddal, kiilondsen a 3. verzioval egészen mas jellegl hianyossagokra is fel kell hivni a
figyelmet. Tobb etikai aggaly is megfogalmazddott ugyanis mind a fejlesztés kortlményeivel,
mind a publikalas maddjaval kapcsolatban.

A szerz6k az AlphaFold3 leirdsat a Nature folydiratban k&zolték 2024. majus 8-an, azonban
forraskdod nélklil, mindossze pszeudokédot csatolva hozza. Az egyetlen modja a
hasznalatanak a sajat, regisztraciokoteles szerverik volt, ahol a felhasznaldk naponta limitalt
szamu futtatast kérelmezhetnek. Ez sokak szerint, engem is beleértve, elfogadhatatlan. A
szerkezetpredikcid elénye pont a nagy ateresztOképesség lenne, azonban ez ilyen feltételek
mellett kivitelezhetetlen, rdadasul a belsd architektlra részletes ismeretének hianyaban minden
AlphaFold3-at hasznald kutatas reprodukalhatatlannak tekinthet6 ebbdl az idészakbdl. A Nature
cikk biraldi jelezték nemtetszésliket, kéztilk Roland Dunbrack is, aki egy koz6sségi média
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oldalan tette ko6zzé, hogy nagyon kuzdott azért, hogy meggydzze a Nature-t a forraskdd
szlikségességérdl, ezen kivil a szerverrel kapcsolatban is voltak megjegyzései, azonban nem
tudja, hallgattak-e ra, mivel a kovetkezd kérre mar nem hivtak vissza. [5] Végul fél éves
ultimadtumot adtak Jumpernek és csapatanak a kdéd kozlésére, amit ezt az id6t kicentizve,
november 27-én kozzé is tettek. [6] Még sokan ezutan sem voltak elégedettek, ugyanis habar
a kéd lokalisan futtathatova valt, igy megoldva a napi limit problémajat, a betanitashoz
szlikséges részeit még itt sem tették k6zzé, ezen kiviul a lincenszben erdsen korlatozzak és
engedélyekhez kotik a felhasznalas bizonyos formait. Ez ellehetetleniti sokak munkajat, példaul
akik esetleg a PDB egy alhalmazan, vagy épp ellenkezbleg, sajat szerkezetekkel kiegészitett
halmazon szerették volna Ujratanitani az AlphaFold3-at.

Es itt érkeztiink el a kényesebb téméakhoz: a titkoldzas oka egyértelm(ien a profit iranti igény.
Az AlphaFold a Google DeepMind szarnyai alatt szlletett, a tech o6rias alprojektje, ami
nyilvanvaléan for-profit mdédon lizemel, és nem szeretné a gigantikus gydgyszeriparnak csak gy
talcan kinalni az eredményeit. Ez érthetd és valahol dicsérendo is, hiszen a gydgyszeripari cégek
valdszinlileg megengedhetik maguknak a licensz vasarlasat, és a DeepMind csak az ilyen
bevételeknek kdszénhetGen lehet akkora cég, ami ilyen mértékul fejlesztéseket tud finanszirozni.
Csak sajnos ekdzben ezzel az egyszerl mezei kutato életét aranytalanul megneheziti. Ez szamos
kérdést felvet a tudomanyos kutatas vilaganak igazsagtalansagairdl. Vajon hanyan vannak a
vildgon Nobel-dijat ér6 otletekkel, akik ezt sosem tudjak véghezvinni, mert nem karolja oket fel
pont a vilag legnagyobb tech cége? Majd ezek utdn rdadasul még felhasznaloként sem
részeslilhetnek az ilyen eredményekbdl, mert sosem valik publikussa a teljes forraskad.

Tobb, nyilt forraskoda AlphaFold3 klon is sziletett a megjelenését koveté hdénapokban,
példaul a Boltz-1 és a Chai-1. Ezek hasonldan teljesitenek mint az AlphaFold3, ezen kivl
probalnak Ujat is nyujtani, példaul a Chai-1 lehet6vé teszi a kisérletes kényszerfeltételek
alkalmazasat is. Kérdéses, hogy mennyire terjednek el, valéban olyan értékesek-e, amilyennek
magukat mondjak, vagy csak ra akarnak ugrani a ,hype-vonatra” (a Chai-1 példaul egy
kizardlag erre épulo startup fejlesztése). Az viszont mar most bizonyos, hogy érintik pontosan
ugyanazok a hianyossagok, amiket az elsé bekezdésben olvashattunk az AlphaFoldrél, igy aki
barmelyikre atvaltana, azt csak etikai vagy jogi felhasznalasi megfontolasbol érdemes, nem a
jobb predikciék reményében. [7]

A rontgenes, a hideg, és a magneses doboz
A felsorolt hidnyossagok tudataban mar talan nem is meglepd, hogy a valasz a kérdésre,
miszerint, végetért-e a kisérletes szerkezetmegallapitas éraja: nem.

Sokan mar temetik a rontgenkrisztallografiat. Habar a klasszikus mddszer valéban kevésbé
van mar jelen, a rontgendiffrakcioban, mint alap technikdban nagyon sok lehetGség rejlik
még, és jelenleg forradalmi Ujitdsok zajlanak a terlleten, példaul mikrofluidikai technikak
bevonasa altal. [8] Emellett az (j szerkezetek meghatarozasara a nagy felbontasu krio-EM az,
ami inkabb a rivalisava valt, mar az AlphaFold el6tt. A felbontas spektrum masik végén egyre
népszerlibb a SAXS, a kissz6gli réntgenszoras, avagy ,a buta rontgenkrisztallografia”, ami pedig
kivalo kisérletes kiegészitése az AlphaFolddal és molekuladinamika szimuldciékkal nyerhet6
eredményeknek. A gyakran kakukktojasként emlegetett NMR spektroszkopia pedig talan most
értékelddik fel igazan. Ezen mddszer szerkezetmegallapitdsra nem a legkézenfekvébb, és az
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NMR altal megallapitott szerkezetek szama folyamatosan cs6kkendben van, a tobbi mddszerhez
képest. Azonban pont emiatt nem tekinthet6 a tébbiek rivalisanak, hanem inkabb azok kivalo
kiegészitdje lehet. Az NMR ugyanis egyedi abban, hogy nem ,kimerevitett” fehérjét vizsgal,
hanem dinamikai jellemzdket is képes mérni, raadasul kilonb6z6 allapotokban (pl. valtozd
homérséklet, ligandummal titralas), igy példaul egy NMR méréssel kivaldan annotalhatéak egy
mar ismert szerkezet szakaszai dinamikai jellemzdikkel.

J6 példa erre csoportunk egy nemrég megjelent munkaja, amiben SAXS, NMR spektroszkopia és
molekuladinamika szimulaciok egytttes alkalmazasaval sikerllt modellezni egy ritka szerkezeti
elem, egy maganyos alfa-hélix bels6 dinamikajat. [9] A sajat disszertacidm kapcsan is
vizsgaltunk egy olyan rendszert, ahol a korabban emlitett pontmutacié-problémara lattunk egy
példat: az AlphaFold3 egy a vadtipussal nagymértékben megegyezd szerkezetet prediktalt a
pontmutansnak, azonban NMR mérésekkel megallapitottuk, hogy a predikcid pontatlan, és
jelentOs szerkezeti eltérések vannak a vadtipushoz képest. Emiatt szkeptikus vagyok az olyan
kutatasokkal kapcsolatban, ahol AlphaFold altal prediktalt szerkezetmodellekkel prébaljak nagy
atereszt6képességgel vizsgalni pontmutacidk betegség asszociacidit, és nem egy példat lattam
ilyen projektekre az utébbi idében. Egy tavalyi konferencian, amin részt vettem, egy Cambridge-
i professzor (akit nem szeretnék megnevezni, mivel nem tudom, jelenleg a publikacié mely
fazisban tart a prezentalt kutatasa), szintén bemutatott egy példat, ahol az altaluk vizsgalt
fehérjének megallapitottak a szerkezetét NMR segitségével, majd azt Osszevetették a PDB
adatbazisban talalhaté rontgenkrisztallografias szerkezettel és az AlphaFold3 predikcidjaval, és
azt tapasztaltak, hogy az utdébbi kett6 szinte teljesen megegyezett. Azaz, az AlphaFold csak
lemasolta a PDB szerkezetet, mig az NMR tudott Gjat is mutatni.

Ellenben pont ez a professzor volt az, aki dicsérte az AlphaFold3 hatékonysagat a fehérje és
peptid ligand komplexek modellezésében. Amikor feltettem a kérdést, hogy mi az elénye
az AlphaFold alkalmazasanak erre, a hagyomanyos dokkolas szimulacidkkal szemben, azt
valaszolta, hogy nagy el6relépés, hogy utdbbiak kivalthatéak az AlphaFolddal. Ez az, amiben
merek nem egyetérteni vele, és barkivel aki ezt allitja. Habar az a konszenzus, hogy az
AlphaFold3 valdban jdl teljesit a dokkoldsi feladatban, akkor sem gondolom, hogy helyettesitheti
a fizikai modelleken alapulé moddszereket, amelyek templat alkalmazasa nélkll képesek de novo
szerkezeteket prediktalni. A két mddszer szamitdsi kapacitds igényében valdszinlleg
minimalisan kilonbozik, ellenben utdbbiak sokkal reprodukalhatéobbak, mivel ismert a mégottik
rejlé algoritmus minden részlete. Ilyen szempontbdl nézve Ugy gondolom, az AlphaFold3
valdjaban visszalépésnek is tekinthetd az AlphaFold korabbi verzidival szemben, mivel pontosan
ezeket a fizikai modellezési alapokra éplild optimalizalasi |épéseket cseréli le egy generativ
modellre, ami valdszer(tlenebb predikcidt, ,hallucinaciot” is eredményezhet.

Végezetil pedig, nemhogy nem aldozott le a kisérletes szerkezetmegallapitas csillaga: még akar
Uj moédszerek kifejlesztésének is van létjogosultsaga. Shaib et al. tavaly megjelent Nature
cikkében prezentdlta az expanzios mikroszkopia felhasznalasi  lehetOségeit
fehérjeszerkezetek vizsgalatara. [10] Mind a rontgenkrisztallografia, a krio-EM és az NMR
spektroszkopia specidlis és igen draga felszereléseket igényel. Az expanziés mikroszkopia
esetében azonban a mintaelOkészités kivitelezhetd barmilyen atlagos molekularis bioldgia
laborban, majd egyszerl( konfokalis mikroszkoppal készithetéek el a modellezéshez hasznalt
képek. A triikk az, hogy gyakorlatilag felnagyitjak a molekulat: fluoreszcens jel6l6 molekulakkal
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boritjak be, aztan egy géles kézegbe helyezik, ezutan felszakitjak a kovalens kotéseket, majd
oldat hozzdadagolasaval megduzzasztjdk a gélt. Helyes kivitelezés mellett ez a folyamat a
fehérje fluoreszcens jel616kbdl kirajzolddd, felnagyitott képét eredményezi, ami fénymikroszkdp
alatt is vizsgalhaté. Amennyiben elegendé6 molekulat sikerlil lencsevégre kapni, amit
leghatékonyabban egy digitalis kameraval felvett videé formajaban lehet kivitelezni, krio-EM
képek feldolgozasahoz hasznalt szoftverrel haromdimenzios szerkezet is nyerhet6, akar 1-2 nm
felbontassal. Azonban a kétdimenzios fotok is értékesek, ugyanis mindegyik egy-egy valodi
molekula pillanatnyi allapotat abrazolja, igy a fehérje altal bejart konformaciés tér is
feltérképezhetdé. A cikkben emlitésre kerllt az AlphaFold is, amit egy eddig ismeretlen
szerkezet(l fehérje modellezésére hasznaltak fel, hogy 6sszehasonlitsdk a réla készllt képekkel,
és nagymérték(i egyezést figyeltek meg. Lattam spekulacidkat, hogy a mddszer akar Nobel-dijat
is kaphatna a jov6ben: el kell ismerni a kreativitdsat, ezen kivial azt, hogy gyengébb
felszereltségl laborok szamara is elérhet6vé teszi a fehérjeszerkezetek vizsgalatat, amivel
ironikus mdédon pontosan ellentétes elveket kdzvetit, mint amit az AlphaFolddal kapcsolatban
kritizaltam.

Hova tart a jovo?

Minden hidnyossag és kifogas ellenére, a végén azért el kell ismerni, hogy az AlphaFold egy
térténelmi elérelépés volt a szerkezeti biologia vilagaban. A hidanyossagok pedig nem tartanak
Oorokké: az AlphaFold altal lefektetett alapokra épitkezve nagyon sokan mar jobb eredményeket
érnek el, mint az eredeti csoport. A CASP15 versenyen RNS szerkezetek predikcidjaban jobban
teljesitett az Alchemy_RNA2, [11] mint az AlphaFold3, ezzel maris megkezdve annak egyik
legnagyobb hianyossaganak befoltozasat, azonban azéta a CASP16-on sem tortént elGrelépés
sem ebben, sem az oligomerek predikcidjaban. [12] Azéta a CASP jovOje bizonytalanna valt,
forrasmegvonasok miatt, ami megint csak az ebben az irdsban mar sokat targyalt
etikatlansagokra, igazsagtalansagokra hivja fel a figyelmet. [13] Ezzel szemben folyamatosan
jelennek meg mas izgalmas, AlphaFoldra alapuld fejlesztések is, példaul az AlphaFlow
algoritmus, ami molekuladinamika sokasagokat general AlphaFold segitségével, [14] vagy
kot6partnereket tervez6 algoritmusok. Ez utdbbi esetében maga a Google DeepMind is
prébalkozik az AlphaProteo nev(i projekttel, [15] azonban vellk parhuzamosan jelent meg a nyilt
forraskddud BindCraft, ami olyannyira versenyképesnek bizonyult a gigacéggel szemben, hogy
egy évvel a preprint megjelenését kovetéen nemrég a Nature folyoiratban jelent meg. [16,17]
fgy el lehet mondani: van jévé — mind az AlphaFold mellett, akar kisérletes teriileteken, mind az
AlphaFoldra épitve, vagy akar vele versengve.
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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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OPEN PhD R
positions

at the Doctoral School of Biology

Who Can Apply:

e Open to individuals with a master’s
degree in biology or a related field

* Passionate about pursuing in-depth
research

Why Choose Us?

e Vibrant community and teamwork

e Hands-on experience and skill
development

* Mentorship and collaborations with
renowned scientists

* High technology, modern
laboratories

Benefits :

Engage in groundbreaking projects spanning nearly
every field of modern biology — from theoretical
and evolutionary biology, ethology, ecology, and
conservation biology, molecular and behavioral
neuroscience, human  biology, immunology,
experimental plant science, cell biology,
microbiology, molecular genetics and cell biology,
structural  biochemistry, taxonomy. Acquire
invaluable research experience while enhancing
your skills for successful grant applications.

Application Deadline :

15 January, 2026

& bdi.elte.hu/en
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EACR

ANNUAL CONGRESS OF THE
EUROPEAN ASSOCIATION
FOR CANCER RESEARCH

08-11 June 2026

Budapest, Hungary

2026

Invitation: Annual Congress of the European Association for

Cancer Research (EACR2026)
Budapest, 08-11 June 2026

With a dynamic scientific programme, world-renowned speakers,and arange of
networking opportunities, EACR2026 is Europe’s leading cancer research

conference. We are proud to invite you to join us in June to hearthe latest
Innovative Cancer Science!

EACR2026 is a four-day congressdedicated to basic, preclinical, and
translational research across a wide range of topics. It will highlight the newest
researchin these fields and bring together the cancer research community to
inspireinnovation and build knowledge, connections,and collaborations.

Sessiontopics include:

Advances in Clinical Trial
Design (liquid biopsies)
Ageing and Cancer
Biological Rhythms and their
Impact on Cancer Therapy
Brain Tumours

Cancer and RNA modifications
Cancer Immunology and
Immunotherapy

Cancer Initiation

Cancer Prevention

Cell Cycle Regulation

Cell Death Mechanisms
Chemical Biology

Functional Genomics (Joint
EACR-MOT Symposium)
Genomic Instability

Immune Activation beyond T
Cells

Mechanisms of Tumour
Metastasis

Novel Cancer Models (Joint
EACR-EMBO Symposium)
Plasticity and Non-Genetic
Cancer Evolution

Spatial Tumour Biology

The Microbiome

Tumour Ecosystems

Tumour Innervation

Tumour Heterogeneity at the
Single Cell Level

Tumour Macroenvironment
(cachexiaand metabolics

The scientific content at EACR2026 is complemented by a large industry
exhibition,a variety of workshops including Meet the Expertand Career
Development sessions,and keynote lectures on cutting-edge topics. We will
also showcase participants’ work in our extensive posterdisplay.

Abstract submissions open on 01 December 2025 — click here for further details.

Registrationswill open on 07 January.Sign up to be notified when tickets go live.

We hope you can join us!
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https://eacr.us5.list-manage.com/subscribe?u=6b971e8f723b8b9ae5761e1ae&id=5b2276ddf6

Biochemistry for the next 50 years
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Federation of European Biochemical Societies
50th FEBS Congress
https://febscongress.org

Maastricht, the Netherlands
2026. July 4-8

Dear colleagues,

We are delighted to invite you to the 50th FEBS Congress, which will take place
from 4th to 8th July 2026 in Maastricht, the Netherlands. This milestone edition of the
FEBS Congress will be hosted by the Netherlands Society for Biochemistry and Molecular
Biology (NVBMB) and promises to be a celebration of past achievements and future
directions in the molecular life sciences.

The slogan for this Congress - “Biochemistry for the next 50 years” - reflects our
forward-looking vision. As we honour the legacy of biochemistry and closely related
disciplines, we also aim to inspire the next generation of discoveries that will shape our
understanding of life and help address global challenges in health, sustainability, and
technology.

The scientific programme at the 50th FEBS Congress will span important topics
from across the molecular life sciences, and include a balance of lectures from invited
experts - in the form of inspiring plenary lectures, and deeper dives into currently
important research areas through more-focused symposia - as well as opportunities for
delegates to present their work through short oral presentations and posters.
Contributions from industry are also invited through an exhibition, and the Congress will
be preceded by the FEBS Young Scientists’ Forum 2026, taking place in Wageningen as a
satellite meeting to the Congress.

We are especially proud to welcome you to Maastricht - a historic city at the heart
of Europe, known for its cultural richness, international character, and strong academic
tradition. On behalf of FEBS and NVBMB, we warmly invite scientists from all parts
of the world and at all career stages to join us at the 50th FEBS Congress, and we
look forward to welcoming you in Maastricht in July 2026!

For more information: https://febscongress.org/registration/



KEY DATES

YSF/Congress registration and

v (%] F
$
abstract submission opening:

2-4 July « Wageningen « The Netherlonds 1November 2025

YSF application deadline: Wednesday
10 December 2025, 23:59 (CET)

Apply to the FEBS Young Scientists'
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for PhD students and postdocs in the
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Biochemistry for the next 50 years

We are happy to invite you to the 25th edition of the FEBS Young Scientists’ Forum (YSF),
taking place from July 2nd to 4th, 2026, in the beautiful and picturesque city of Wageningen,
the Netherlands. In conjunction with the 50th FEBS Congress, the 25th YSF will highlight the
importance of interdisciplinary collaborations in science and deliver a diverse and interesting
programme.

Selected applicants are supported by FEBS grants. The YSF comprises opportunities for
participants to present their own research work, take partin career skills sessions, hear and meet
keynote lecturers, and enjoy a social programme. YSF participants also go on to experience the
FEBS Congress, which is one of the largest gatherings in the biosciences in Europe. Over the
days of the YSF, participants will have the opportunity to:

e Present and discuss their research with peers,

e Explore topics across diverse scientific fields,

e Attend lectures by leading scientists,

e Joinworkshops, including scientific and soft-skill focused themes,
e Networkin a social, friendly and supportive setting.

Set in Wageningen, a city known for its contributions to life sciences and sustainability, the
YSF 2026 is a unique setting for promoting interdisciplinary connections. Following the YSF,
participants will continue their scientific journey at the 50th FEBS Congress in Maastricht, one
of the biggest bioscience conferences in Europe.

YSF grants will cover YSF participation, Congress registration, accommodation
during both events, and most travel expenses.
The applications open on November 10 and close on December 10 2025.

For more information: https://febscongress.org/ysf-welcome/
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