


BIOKEMIA

a Magyar Biokémiai Egyesiilet
internetes folyodirata

XLIX. évfolyam 2. szém
2025. junius

Szerkesztdbizottsag:

Alexa Anita, Bdsze Szilvia, Erd6di Ferenc,
Ifj. Gallyas Ferenc Geiszt’ Miklds, Nyltray
Laszl6, Sarkadi Balazs Székacs Andras
Szondy Zsuzsa, Szlics Maria, Vas Virag

Orékos tiszteletbeli fészerkeszt6:
Szlcs Maria

FO6szerkeszt6:
Alexa Anita (anita.alexa@gmail.com)

Szerkesztdségi titkar:
Vas Virag

Rovatvezetok:

B6sze Szilvia (Hazai Tudomanyos
MUhelyek)

Gallyas Ferenc (Férum)

Nyitray Laszl6 (PhD disszertaciok
bemutatasa, FEBS Network szemelvények)
Sarkadi Balazs (Attekinté kozlemények)
Szlics Maria (Akikre blszkék vagyunk)

Technikai szerkeszto:
Bérdi Péter

Szerkeszt6ségi e-mail cim:
biokemia.szerkesztoseg@ttk.hu

L GLIETH
www.mbkegy.hu

Felel6s kiado:
Dr. Buday Laszl6, az MBKE elndke

Kiadja:
Magyar Biokémiai Egyesulet
1117 Budapest, Magyar tudésok kérutja 2.

Az engedély szama:
111/S71/397/1977

HU ISSN 2060 8152 (Online)

HU ISSN 0133-8455 (Nyomtatott)

Bemutatkozas:

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

Cimlapkép:

A T47D eml6tumorsejtekben doxorubicin
kezeléssel elSidézett terapia-indukalt szen-
eszcencia eredményeképpen a tobb kisebb
sejtmagvacska egyetlen nagy nukledlussza
olvad ossze. A Nucleolus Bright Red festék
az rRNS-ekhez kotddik, igy erbs fluor-
eszcenciat mutat a nukledluszokban (piros),
de megjeldli a citoplazmikus RNS-eket is,
ami intracellularis_hattérként jelentkezik. A
sejtmagokat DAPI festés jeldli (kék).
Nagyitas: 40x, Zeiss LSM 710 konfokalis
mikroszkop. A felvételt készitette: Bajtai
Eszter. Forras: Bajtai et al., Molecular
Cancer, 2025
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Tisztelt Olvasdink, kedves Kollégak!

Mozgalmas tavaszt zarhatunk; egymast érték a konferenciak; amelyek hazank nagyon szép
varosaiban - Egerben, Sumegen Balatonszarszon, Pécsett - kerlltek megrendezésre, és
amelyekrol |gyekeztunk hirt is adni ebben a szamunkban Idén Gnnepli 75. évfordul6jat a volt
Enzimoldgiai Intézet, a mai HUN-REN TTK Molekularis Elettudomanyi Intézet. Az egész napos,
nagyszabasu rendezvenyrol Orosz Ferenc beszamolojat olvashatjak.

Szlics Maria 6rokos tiszteletbeli f6szerkeszténk bemutatja a Nemzeti Tudosképzd Akadémiat
(NTA).

Az Akikre buszkék vagyunk rovatban Boros Imre ir kutatdi palyajardl - irasat olvasva szinte a
rekombinans géntechnoldgia izgalmas héskorat élhetjik Gjra.

Tudomanyos cikként fogadjak szeretettel Németh-Szatmari Orsolya irasat (Szegedi
Tudomanyegyetem), aki FEBS Open Bio poszterdijas munkajat mutatja be.

Ismét két remek PhD-6sszefoglalot olvashatunk Hoffka Gyula (Debreceni Egyetem) és Keller Ilka
(Debreceni Egyetem) jovoltabdl. Varjuk mas egyetemek vegzdés/végzett PhD-hallgatéinak a
PhD-6sszefoglaléjat!

Elindul a Kreativ sejtbiolégia rovat, melyben minden szamban egy-egy érdekes sejttipus
mutatkozik majd be mikroszk6pos fenykepes ismertetOvel. A rovatvezetd, Vas Virag arra kéri
olvasdinkat, hogy az egészséges sejtek miikddését, szerkezetét V|zsgalo kollégak kildjenek
neklnk Ienyugozo mikroszkopos képeket, hogy minél tébb izgalmas_sejttipus keruljon
reflektorfénybe a Biokémia hasabjain. Egy masik rovat indulasat is tervezziik, Kreativ Biokémia
cimmel. Utobbi célja, hogy humort, poént és kreativitast 6tvézzén a tudomannyal ezzel
olvasmanyosabba téve az ujsagot és vidamsagot csempészve a sorok kdzé. Ide is varjuk
szeretettel olvasdink irasait, képeit, tudomanyos poénjait, otleteit.

A HBS Juniorok aktiv munkajardl is beszamolunk: mostani szamunkban a tavaszi online és
offline eseményeiket foglalja 6ssze a szekcio vezetdsége.

Nagyon sok hirdetést tartogatunk e szamunk végére; jobbnal jobb konferencia felhivasokat, és
még egy PhD-allas lehetdséget is.

Az MBKE szolgalati kézleményét is fontos hirlil adnom: Ismét megkérek mindenkit, hogy nézze
meg, rendezte-e mar az idei, illetve a korabbi MBKE tagsagi dijat. (PhD haIIgatoknak és
nyugdijasoknak 2500 Ft, a t6bbi tagnak 5000 Ft.) Tovabbi informaciokért forduljanak az
Egyesilet titkarahoz, Rety Lilldhoz (rety.lilla@ttk.hu). Az Egyesilet szamlaszamat a honlapon
(www.MBKEGY.hu) is megtaldljuk a Tagsag/Tagi informacidk fulnél.

Szerkeszt6ségink életében egy fontos esemény is tértént! Az egr| MET-konferencidn a MBKE
elndke Szlics Maria el6z6 fészerkesztdnket ,Orokos fészerkeszt6" cimmel jutalmazta. A lenti
képen Maria lathaté, amint a szerkeszt6ség tagjainak a fele kdrbeveszi az egri konferencian.
Ritka alkalom, amikor a szerkeszt8ség tagjai - ha nem is teljes Iétszammal -, térben és idében
egyszerre ]elen vannak, hiszen Uléseinket negyedévente, a Covid bezarasok 6ta, online
formaban tartjuk. Most bucsuzom kivanok Olvasoinknak kellemes nyarat, feltéltodést és kézben
jo Biokémia olvasast!

A Biokémia szerkesztéségének egy része
az egri Molekularis Elettudomanyi (MET) konferencian:
Sarkadi Balazs, Vas Virag, Szlics Maria, Alexa Anita és Erd6di Ferenc (balrél jobbra)
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Az MBKE tagjainak elismerései 2025.
marcius 1. es 2025. junius 15. kozott

Magyar Erdemrend Tisztikereszt polgari tagozat kitiintetést vehetett at:

e Csala Miklés biokémikus, molekuléris bioldgus, a Semmelweis Egyetem Altalanos
Orvostudomanyi Kara Molekularis Biologiai Tanszékének tanszékvezetd egyetemi tanara,
Nemzetkdzi Tanulmanyi Igazgatésaganak igazgatdja,

e Geiszt Miklés kutatéorvos, a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kara
Elettani Intézetének tudomanyos igazgatohelyettese, egyetemi tanar.

Széchenyi-dijat kapott Duda Gyorgy Erno viroldgus, a Szegedi Tudomanyegyetem és a HUN-
REN Szegedi Bioldgiai Kutatokézpontjanak kutatdja, immunoldogus, professor emeritus
Magyarorszag szamara kivételesen értékes tudomanyos palyaja, az orvosi alapkutatasok terén
nemzetkozileg is nagy jelent6ségl kutatasi eredményei, valamint kiemelkedd - tébbek k&zott
Nobel-dijas - kutatdk palyajat elinditd, példaadd utanpdtlas-neveldi és oktatdi tevékenysége
elismeréseként.

Kintses Balint az antibiotikum-rezisztens baktériumok ellen alkalmazhaté fagterapiaval
kapcsolatos kutatasaiért kapott Straub-plakettet, a HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatékoézpont

elismerését.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!

BIOKEMIA 4



Akikre biiszkék vagyunk XLIX. évfolyam 2. szam 2025. junius

Kutatéi palyamrol

Boros Imre Miklos

Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Tanszék, SZTE, Szeged
Biokémiai Intézet, SZBK HUN-REN, Szeged

e-mail: imreboros53@gmail.com

Summary

The scientific community recently celebrated the 50th anniversary of the start of recombinant
DNA technology. I feel privileged that my scientific career has almost completely overlapped
with those 50 years, which led to the developments from gene cloning to genome
engineering. These techniques indisputably revolutionized molecular biology and several
other fields as well. I still have my first laboratory notebooks from 1975, which I used while
working in the Nucleic Acid Research group of the Biological Research Centre in Szeged - in
a group which pioneered the application of these techniques in Hungary. Fifty years have
passed, and I am still interested in research questions I was exposed to there, concerning the
regulation of gene expression. Here I reflect on the scientific adventures I had over these
years while working on related topics in different laboratories. These included the Venetianer
Pal-led Nucleic Acid group at BRC, Georges Khoury’s lab at NCI, and my own laboratories at
BRC and Szeged University. As time went by and science advanced the focus of my research
shifted from questions that “why are some promoters of E. coli so strong”, and “how can a
retroviral enhancer and activator ensure preferred transcription of selected genes”, to ones
that “what gives the “flavor” of GCN4-containing acetyltransferase complexes” and “who is
the “conductor” that signals to quiet the maternal and to give voice to the zygotic genome at
the start of the life of a new organism”? In the search to find answers to them, in some cases
I was lucky, while others less so. Nonetheless, the search itself was always exciting and
satisfying, with unforeseen turns that led me from E. coli expression vectors to HIV and HTLV-
related studies, through Drosophila histone modifier and terminator complexes, to cancer
cells. During my fifty-year research career, I have been fortunate to work with a number of
excellent senior and junior colleagues. I am deeply thankful to them, since they led me to
familiarize myself with various experimental systems. These experiences proved invaluable
when I became involved extensively in teaching. Here, when I thank the Tankdé Béla prize for
the HBS I wish to share the pride of receiving it with those - teachers, students, colleagues,
family members - who contributed to my recognition by helping my work over the years.
Thank you all!

Oszinte 6romot okozott szdmomra a Magyar Biokémiai Egyesiilet Tanké Béla életmdiidija
(1. kép). Kozelebbrdl ismerve a dijjal korabbi években elismertek egy részének munkajat tudom,
hogy a kitlintetettek kozott jo tarsasagba keriltem. Készondm az elismerést!

Az életm(dij kicsit megkésett atvétele alkalmaval palyafutdsom eredményeit kellene
0sszegeznem, bar ezt szivesebben hagynam masokra. Szivesen osztok meg inkdbb néhany
gondolatot az olvasdval arrél, hogy milyen hatasok jatszottak szerepet fél évszadzadra kiterjedd
kutatoi palydam alakulasaban.

Abban, hogy biolégusnak jelentkeztem a Szegedi Egyetemre, meghatarozé szerepet jatszott
Straub professzor egy cikke az épulé SZBK-rél, a valamikori Elet és Tudomany folydiratban.
Tokaji gimnazistaként olvastam ezt az irast, ami elb(ivolt, mert egy csodalatos helyet és
kornyezetet igért, egy varazslatos tevékenységhez. Amikor néhany év mulva, mint 3. éves
egyetemista didkkodrdosként dolgozni kezdtem a Biokémiai Intézetben, mindezt megvaldsultnak
éreztem. 1975-ben az SZBK még nagyon fiatal intézmény volt, lelkes kutatdi és kutatast segitd
munkatarsi gardaval, akik egymaskozotti kapcsolatdban maximalis demokratikus szellem és
minimalis tekintélyelv érvényesult. (Egy hallgatd szamara legalabbis ez igy volt érzékelhetd.)
Szerettem ott dolgozni, és hosszU estéket toltéttem a laborban szamos, csak kicsit id6sebb
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kutatd, meg hasonld koru didktarsammal egyitt. A lelkesedésemet meghatarozta az, hogy a
Venetianer Pal altal vezetett Nukleinsav csoport - amihez csatlakoztam -, nagyon izgalmas
tertileten dolgozott. Ez az id6szak volt az in vitro DNS rekombinacid héskora. Csak néhany évvel
korabban hoztak létre az els6 fajok kozotti hibrid DNS molekulakat, és a konnyen elsajatithato
elv alapjan elvileg minden elképzelhets és tervezhetd volt, csak meg kellett talalni az eszk6zt és
a modszert a megvaldsitashoz. Mindez a génsebészet - vagy génmérnokség - napi szinten atélt
izgalmat jelentette. Az eszkdzok megtaldldsa a korai id6szakban enzimek tisztitasat,
nukleinsavak in vivo és in vitro jelolését, fragmentumok elvalasztasat, DNS végek mddositasat,
és hasonldkat jelentett.

1. kép. Boros Imre Tanké Béla életmiidijat vesz at Buday LaszI6tdl, az MBKE elnokétél és Lontay Beatatdl az
MBKE fétitkaratol.

A moddszerek naponta fejlédtek a reakciétérfogatok tized milliliterekr6l néhany mikroliterre
torténd redukalasan at, a gélelektroforézis kukacoktdl, DNS ,farkazastol” és hasonlo trikkoktdl,
|épésrol-lépésre. Egy platinahuzal darab, ami elektréodnak volt hasznalhatd, vagy néhany liveg
mikropipetta, kincsnek szamitott a laborban. (Nehéz ma elképzelni, hogy nem volt mindig
Eppendorf csd, meg allithatd pipetta, eldobhaté tippekkel.) Egy rendkivil izgalmas id6szak volt
ez. Kis tulzassal csak jelen kellett lennem és odafigyelni az ebéd utani kavésziinetben, meg a
délutani tean, és érteslilhettem a rohamos léptekkel fejlodé molekularis bioldgia legfontosabb Uj
eredményeirdl és modszereirdl. Mi tobb, nem kellett nagy batorsag mar hallgatéként hozzaszolni
a szakmai diskurzusokhoz. Pont gy, ahogy azt Straub irta abban az Elet és Tudomany cikkben.
A diszkussziok témaja pedig igen széles volt. A tudomanyterilet olyan kérdései és eredményei
keriltek napirendre, mint az in vitro DNS rekombinacié veszélyei, a hasznalt elnevezések
magyarositasa, nem is beszélve a szenzacidés tudomanyos Ujdonsagokrdl, mint pl. a szabdalt
gének felfedezése és a cDNS-készités, az (j tipusu fag és cosmid vektorok, blottolasi technikak,
DNS szintézis és nukleotidsorrend meghatarozasi mddszerek és sok-sok egyéb, akkor teljesen
Uj, mara altalanosan ismert téma. Az Uj mddszerek kozil sok - szamos Magyarorszagon els6ként
- alkalmazasra kerilt a csoportban, igy a Nukleinsav csoport egy orszagosan, sét azon tul is
elismert kozponttd valt, ahova hazai és kulféldi egyetemekrél és kutatdintézetekbdl jottek
kutatok tanulni. Jellemzi a csoport akkori helyzetét, hogy a 70-es évek kbézepén a restrikcios
enzimekrll rendezett nemzetkdzi konferenciat, amin a terlilet két késobb Nobel-dijat nyert
szakértdje is részt vett.

Az in vitro DNS rekombinacidos moddszerek bevezetése nem 6nmagaért volt természetesen,
hanem kutatasi célokat szolgalt, amelyekbdl én a coli baktérium rRNS molekuldinak szintézisére
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vonatkozdé vizsgalatokba kapcsolédtam be. A tudomanyos kérdés az volt, hogy milyen
génmiikoddés szabalyozza az esetenként igen nagy mennyiségli rRNS szintézisét, 6sszhangban
a baktériumkultira ndévekedési sebességével. A valaszhoz az rRNS szintézisét biztositd gének -
rDNS, vagy rRNS operon - izolaldsara és a szabalyozd régid vizsgalatara volt sziikség. Az 1975-
85 kozotti idészakban a csoport ebben jelent6s el6rehaladast ért el. Legfontosabb
hozzajaruldsom egy in situ restrikcids hasitasi térkép elkészitése volt a hét rDNS-rél [1], és
annak felismerése, hogy nagy kdpiaszamu plazmidba épitett teljes rRNS-operont nem toleralnak
a sejtek, de az operon nagy részét eltavolitva, a szabalyozd régidk - promadterek és terminatorok
- stabilan fenntarthatdéak rekombinans plazmidban, és igy vizsgalhatdk [2]. Munkatarsaimmal
igy szamos érdekes megallapitast tehettlink az rRNS operonok nagyon intenziv transzkripciojat
biztositdé promoterekrdl és a hasonldan hatékony transzkripcio terminator régiorol.

Az rRNS-operonok promotereir6l megszerzett ismeretek gyakorlati hasznositasa volt ezek
alkalmazasa, idegen fehérjék termeltetésére, baktérium sejtekben [3]. Az expresszids vektor
fejlesztés egyik kozvetlen oka egy kihivas volt a Nukleinsav csoport in vitro DNS rekombinacié
terén szerzett ismereteinek gyodgyszeripari alkalmazasara: a human inzulin baktériumban
torténd termelésére. Mai szemmel nehéz valdsan értékelni ezt a kihivast. Akkor, a hetvenes-
nyolcvanas évek forduléjan, a hideghaboru id6szakaban, ,népgazdasagi igény” indokolta,
visszautasithatatlan ajanlatnak t(int. Bar a befektetett energia megtérilése a projekt kezdetétdl
kétséges volt, én fiatalos lelkesedéssel vettem részt az inzulin programban, és tobb éven at -
esetenként szinte reménytelennek tlin6 megkéozelitéseket hasznalva - igyekeztem inzulin cDNS
darabot izolalni. Ez volt kutatéi palyam egyik legintenzivebb, laborban toltétt idGszaka.
K6zlemény nem szarmazott bel6le, de sok tapasztalatot gy(ijtottem vele, és egy véletlen
mutdacié formajaban - ami nagy koépiaszam mutans plazmid vektor izoldlasahoz vezetett [4] -
még a kutatdi szerencse is mellém allt ezekben az években.

Tiz évet elt6ltve a Nukleinsav csoportban felkésziltnek éreztem magam egy kulf6ldi kalandra.
Természetes volt az SZBK-ban, hogy a fiatal munkatarsak hosszabb idej(i klilféldi tanulmanyutat
tegyenek. F6nokém, Venetianer Pal tandcsara Bethesdaban, az NIH-ban kezdtem eukariota
transzkripcion dolgozni. Az NCI Molecular Virology Laboratériumot George Khoury vezette, aki
az egyik legkivaldobb vezet6 kutatd volt, akivel palyam soran talalkoztam. A problémakoér -
amivel ott foglalkozni kezdtem - a kicsivel korabban felfedezett human rakkeltd virus (HTLV-I)
transzkripciojara és enhancerekre vonatkozott. A virus nem tartalmaz tipikus onkogént, helyette
kimutattuk, hogy a virdlis aktivalé fehérje (Tax) nem kotédik DNS-hez, de sejt eredetl
fehérjékkel egyluttm(kodve igen hatékony transzkripcid aktivator [5]. A késGbbiekben - részben
az SZBK-ban, részben Clevelandben a CWRU-n dolgozva - tobb Uj megallapitast tetttiink a HTLV-
I és a rokon BLV Tax fehérjékrdl, azonositva a sejt eredetl faktorokat, amivel kdlcsonhatnak,
jellemezve a kolcsonhatasukat és a DNS szabalyozd részeket, amelyeken at a kdlcsonhatasok
megvaldsulnak és fokozzak a génmikodést [6,7,8].

Két hosszabb és szamos rovidebb Ut sordn 6sszesen kozel hét évet dolgoztam amerikai
laboratoriumokban. Jellemz6 volt erre az id6szakra az AIDS elleni kiizdelem kezdete, a HIV
felfedezése kortli vita és a Human Genom Projekt kezdete. Ezek és hasonld témak az igen népes
Khoury-laborban gyakran voltak napirenden. George korai haldla azonban a labor varatlan
megsz(inéséhez vezetett.
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Hazatértemkor, a 90-es évek kézepén megoldhatatlannak tlint a retrovirosokkal végzett kutatas
itthoni folytatdsa. Bar az SZBK Biokémiai Intézet helyet biztositott human patogén virusokkal
végzett munkanak, megfeleld laboratoriumi kérnyezet kialakitasara nem volt lehet6ség. A nehéz
helyzetben a kiterjedt egylttmikoddések jelentettek szamomra tulélést a palyan [9,10,11,12].
Ezeken at ismerkedtem meg a Drosophila rendszerrel. Szabad Janossal egyutt dolgozva, az
altala izolalt, anyai hatasu muslica mutansok genetikai és molekularis jellemzésén. Ennek soran
egy alapos bevezet6t kaptam a Drosophila genetikai analizis lehet6ségeibe, és egyidejlileg egyre
fokozottabban bekapcsolédtam egyetemi oktatasba is. Igy hdrom-négy év felkésziilést kovetéen
elfogadtam az SZTE TTI Kar hivasat, és vallalkoztam a molekularis bioldgiai képzés
szervezésére. Megtartva munkacsoportom egy részét az SZBK-ban, egy nagyobb létszamu
csoportot szerveztem az egyetemen. Tudomanyos érdekl6désem ekkortdl a génm(ikodés-
szabalyozas vizsgalatanak akkor induld (j irdnyvonala, a kromatin-szervezddés és génmuikodés
kapcsolatanak kérdéseire iranyult. Csoportom mindkét része ezzel kapcsolatos problémakkal
foglakozott, az egyetemen elsGsorban Drosophila modellt hasznéalva, az SZBK-ban pedig emlds
sejt modelleket. Munkankban viszonylag révid idon belll sikert értlink el a Drosophila hiszton
acetil-transzferaz komplexek jellemzésével [13], és ennek kdszOnhetéen tobb EU-s
egyluttm(ikbdési  programban  tamogatast  nyertlink, és  széleskori  nemzetkozi
kapcsolatrendszert épithettlink ki. A kromatin-szervez6dés és modositdsok génmiikddésre
kifejtett hatdsanak vizsgalata - az epigenetika hatasok kutatasa - kutatoi palyam teljes tovabbi
részében érdekl6désem fdékuszdban maradt. Munkacsoportunk szamos kdzleményben irt le
muslica hisztont modosité enzimeket, jellemzett ilyeneket tartalmazé komplexeket, és mutatta
ki egyes hiszton modositdsok hatdsait egyedi géneken vagy genom szintl transzkripcio
valtozasokban. Az GCN4 acetil-transzferazt tartalmazé SAGA és ATAC komplexekkel az
ezredforduldn elkezdett munkanktdl a 2020 évek eléjére elértlink alternativ H4 és H1 hisztonok
teljes genomra kiterjed6 hasznalataval megvaldsulé szabalyozasok leirdsaig, amit a
transzkripcios memoria kialakitdsaban és az egyedfejlédési programban bekovetkezd
atkapcsolasban tartunk jelentdsnek [14,15]. A magasabbrend(i sejtekre jellemz6 epigenetikai
szabalyozas terén munkaink legnagyobb része a daganatsejtekre jellemz6 hiszton modositasok
meghatarozasara, illetve azok hatasanak leirasara vonatkozott [16, 17,18].

Az SZBK-val és az SZTE-vel vald egyidejli kapcsolatom idedlis lehetGséget biztositott
munkacsoportom tagjai szamara, hogy a két szorosan egylittm(ikédé labor kozll valasszanak,
és az egyes kisérletek igénye szerint dolgozzanak hol itt, hol ott. Hasonldan igen szerencsésnek
taladltam ezt a kett6s kapcsolatot az oktatasi feladatok megoldasaban. 1998-t6l molekularis
bioldgiai oktatasi programok kialakitdsat és megvalositasat koordinaltam az egyetemen BSc,
MSc és PhD programokban. Az alap és haladdé molekularis bioldgia kurzusok elméleti és
gyakorlati programjainak kialakitdsan és oktatasanak megvaldsitasan tul ez nagyszamu, egy-
egy specidlis szakterlletet ismertetd kurzus szervezését és vezetését is jelentette.
Munkacsoportom tagjaitdl sok segitséget kaptam ebben, és hasonldan sokat segitettek az SZBK-
ban dolgozd kollégdim is. Szdmosan kozillik lelkesen, ellenszolgaltatds nélkil vettek részt
oktatasi programok kialakitdsaban és megvaldsitdsaban egyarant. Most is koszénom
munkajukat. Tevékenységlk jelentds hozzajaruldst jelentett ahhoz, hogy ma tobb szakon
hallgatok nagy szamban ismerkedhetnek meg a modern molekularis bioldgiaval az SZTE
programjaiban, és sokan kozullk ezt a terlletet valasztjak kutatéi palyaként.

Visszatekintve 50 éves kutatdi palyamra, szerencsésnek tartom magam, hogy a molekularis
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bioldgia latvanyos fejlédését atélt nemzedék tagja vagyok. Amikor érdekl6désem a kutatas felé
fordult, a rendelkezésre all6 modszerekkel a génmiikddés-szabalyozas vizsgalata két
makromolekula - egy DNS darab és egy fehérje - kdlcsdnhatasanak analizisét tette lehetdvé. Ma
sok alegységes fehérjék komplexei sokasaganak teljes genomra kiterjedé hatdsairdl tudunk
valtozatos mddszerekkel informaciét gydjteni. Erdekes volt atélni a modszerek gazdagodasat,
ami mindehhez vezetett, és egy kicsit hozzajarulni az (j ismeretekhez, mikézben az él6
rendszerekrdl tanultunk. Készénet mindenkinek, aki segitségemre volt ebben!
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Nemzeti Tudosképzo Akadémia

Szucs Maria
. Biokemia ujsag
Orokos tiszteletbeli foszerkeszto

Summary

In recent years, there has been growing concern about waning interest in science among
young people. To address this issue, The National Academy of Scientist Education (NASE)
have established a seamless continuum of science education, from early high school exposure
to advanced graduate program training. The core principles are early sensitization, knowledge
transfer and real-world application tailored to different age groups. Scientific conferences with
internationally recognized scientist, among them Nobel Prize laureates are organized twice a
year in Szeged. The XXIV. Meeting of Nobel Laureates and talented students was held 6-8
April 2025 in Szeged with 2000 participants.

Keywords: biomedical science, multigenerational systems education, teaching, mentorship,
theoretical and practical training, cohesive and continuous learning, pathway

A Nemzeti Tudosképzd Akadémia (NTA) egy nemzetkdzileg is egyeduilallé tehetséggondozd
program, melynek célja az orvosbioldgiai kutatdsok irant érdekl6dd tehetséges fiatalok
felkarolasa, tudomanyos munkajuk tamogatasa, a tudds életpalya modell vonzdova tétele, és
hosszabb tavon a fiatal kutatok Magyarorszagon tartasa [1, 2].

A programot Szent-Gyorgyi Albert Nobel-dijanak 75. évforduldéjdhoz kapcsolédva Szegeden
hoztak létre, hogy Ujra vonzdéva tegye a fiatalok szamara a tudomanyos életpalyat. Akkor a
rendezvényre 9 Nobel-dijas tudost sikeriilt meghivni. A jogeldd Szegedi Orvosbioldgiai Kutatédsok
JovGjéért Alapitvany 2013-ban létrehozott Szegedi Tuddos Akadémia Programja az évek alatt
felsorakoztatott eredményei alapjan elérkezett oda, hogy minden human élettudomanyi
felsGoktatassal rendelkez6 varos (Budapest, Pécs, Debrecen, Szeged) bevonasaval 2021.
szeptembertdl orszagos Nemzeti Tudosképz6 Akadémia programma bdviljon.

Az NTA képzését m(ikodtet6 Nemzeti Orvosbioldgiai Alapitvany szakmai vezetése:

e Bert Sakmann, képzési féigazgatd, Nobel-dijas sejtfizioldgus, Max Planck Institute fir
Neurobiologie, Miinchen,

e Varro Andras, stratégiai igazgatd, a kuratérium elndke, a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-
Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézetének professor
emeritusa,

e Hegyi Péter, programigazgatd (az NTA program kidolgozdja), a Semmelweis Egyetem és a
Pécsi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Karainak egyetemi tanara és a Szegedi
Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kardnak egyetemi tanara.

Az Alapitvany biztositja, el6segiti, tamogatja:
¢ tudomanyos konferencidk szervezését,

e tudomanyos dijak megalapitasat,

e oktatasi, kulturdlis programok szervezését,
e a hazai kutatdi palya vonzdobba tételét,

e kutatdsi programok finanszirozasat,
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e a fiatal tehetségek felkutatasat,

e a fiatal tehetségek Magyarorszagon tartasat, képzését,

e agimnaziumok, egyetemek, kutatdintézetek kozotti szorosabb kapcsolat kialakitasat,

¢ hogy Magyarorszagnak ismét Nobel-dijas kutatdja legyen,

e hasonld célkitlizésekkel rendelkez6 nemzetkozi szervezetekkel valé szakmai egyiuttm(ikodés
kialakitasat,

e alakossag tudomany iranti érzékenyitését,

e kollégium miikodtetését, lizemeltetését,

e tudomanyos taborok szervezését diakok részére.

Az NTA oktatasi folyamatainak egyik Iényeges Ujszer(isége, hogy a kutatasban tehetséges
didkokat kozépiskolas koruktdl kezdve vezeti végig a tudossa valas lépcséfokain.

Az orszagos lefedettségli gimnaziumi haldzati rendszer a NTA alapja. Regularis munkdajuk mellett
oriasi erbfeszitést tesznek a gimndziumi tandrok annak érdekében, hogy felfedezzék a
tehetségeket. A gimnaziumi programrészben orszagosan tobb, mint 1000 kdzépiskolds didk
képzése zajlik.

A gimnazistak képzése 7 Orszagos Képzési Kozpontban (OKK) (Debrecenben, Go6dollon,
Hodmez6vasarhelyen, Pécsen, Szombathelyen és Szegeden két intézményben), valamint 24
Terlleti Képzési kozpontban (TKK) zajlik. A TKK-okat a Szent-Gyorgyi Vezetd tanarok iranyitjak,
akiknek legfébb feladata azon kozépiskolas didkok felkutatasa és mentoralasa az adott régidban,
akik kiemelten érdekl6dnek a természettudomanyok irant, és a késGbbiekben esetlegesen a
kutatdi életpalyat szeretnék valasztani.
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1. abra. Az NTA 7 Orszagos, és a 24 Teriileti Képzési Kozpontja [1].
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A legtehetségesebb didkok a felsGoktatasi szinten is folytathatjak a programot. Itt a hallgatok
Mentorokat kapnak, és a tanterviiket Ugy alakitjak ki, hogy legalabb havi 40 éranyi id6t tudjanak
kutatasi projektekre forditani. A programba felvételt nyert egyetemistak - Szent-Gyorgyi
hallgatok - és doktoranduszok az adott varos - Budapest, Debrecen, Pécs, Szeged -
egyetemének kutatdlaboratériumaiban, illetve a HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatokézpontban
vagy a budapesti HUN-REN Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézetben végezhetnek
kutatdmunkat.

A Vezet6 tanarok, Mentorok altal szervezett rendszeres elméleti és gyakorlati képzésekhez az
Akadémia folyamatosan biztositja a szakmai hatteret.

Az NTA altal kit(iz6tt multigeneracios tehetséggondozé program részleteirél a vildag egyik
legrangosabb élettudomanyi folydirata is beszamolt [3], lasd itt. A cikk kiemeli, hogy a
k6zéppontban a tapasztalati alapu tanulas all, a cél pedig az, hogy a didkok lassak a tudomanyt,
az orvostudomany egyes terileteit m(ikédés kozben. A programban részt vevo didkok
rendszeresen részeslilnek laboratoriumi képzéseken, egyetemek és helyi kdérhdzak klinikai
gyakorlataba kapnak betekintést, az inspiraciéjukat pedig kivald kutatdkkal (kéztik Nobel-dijas
tuddsokkal) vald személyes talalkozasok és el6adasok segitik.

A tudomany legUjabb vivmanyait ismerhetik meg a fiatalok az NTA programjain. A Nobel-dijasok
és tehetséges didkok taladlkozd-sorozata a kutatdi életpalyak bemutatasara is alkalmas. Az
Akadémia 2025. aprilis 6-8. koz6tt rendezte meg a Nobel-dijasok és tehetséges diakok XXIV.
talalkozojat Szegeden, amelynek programja itt lathatd. Az eseményen tobb mint ezernégyszaz
didk vehetett részt csaknem nyolcvan kozépiskolabdl, és jelen volt mintegy szazharminc
egyetemi hallgato is, akik az NTA egyetemi képzési helyszineirél, Budapestr6l, Debrecenbdl,
Pécsrél és Szegedrdl érkeztek. Részt vett a példamutatéan megszervezett, élménydus, angol
nyelv( konferencian sok-sok NTA-s tanar, mentor és junior mentor, egyetemi oktatd, kutato.

Az eseményt, aprilis 7-én Sulyok Tamas, Magyarorszag koztarsasagi elndke nyitotta meg, majd
Botka Laszlé, Szeged Megyei Jogu Varos polgarmestere is beszédet mondott.

A tudomanyos konferencidan els6ként Dan Shechtman izraeli kémikus tartott el6adast. A
Technion (Izraeli Mlszaki Egyetem) anyagtudomanyi professzora 2011-ben nyerte el a kémiai
Nobel-dijat a kvazikristalyok felfedezéséért, ami korszakalkotdé eredmény volt. A masodik
eléadd, Joachim Frank német szarmazdslu amerikai biokémikus, az egyrészecskés krio-
elektronmikroszkdpia megalapitdja, aki 2017-ben megosztva vehette at a legrangosabb kémiai
elismerést. Ot Dennis Lo molekularis bioldgus, a Hongkongi Kinai Egyetem rektorhelyettese és
elndke kovette, aki a non-invaziv magzati diagnosztika terén végez kiemelkedd kutatasokat. A
kovetkez6 el6add, Sir Richard Timothy Hunt 2001-ben Paul Nurse-szel és Leland H. Hartwell-lel
megosztva nyerte el az orvostudomanyi Nobel-dijat a sejtciklus szabalyozasat végzd fehérjék
felfedezéséért. Az utolsé el6add David Weinberg, a philadelphiai Fox Chase Rakkozpont Orvosi
Osztalyanak elnoke, akinek kutatdsai kézéppontjaban (j szlirési modszerek kidolgozasa all
bizonyos emésztérendszeri daganatos megbetegedések korai felismerése érdekében.
Valamennyi el6ad6 a kutatdsi eredményeik bemutatdsa mellett személyes hangvételben beszélt
maganéleti kérdésekr6l, a Kkarrierjik alakuldsardl, sikerekrdl, buktatokrdél, és 6rommel
valaszoltak a hallgatosag altal feltett kérdésekre.
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A konferencia utan a Szegedi Nemzeti Szinhazban tartott galamUisort élvezhették a részvevok.
Hagyomany, hogy a tavaszi Nobel-dijas taldlkozén osztjak ki az NTA Talentum-dijait. Ezt az
elismerést az NTA szakmai vezetése és a Nemzeti Orvosbioldgiai Alapitvany kuratériuma itéli oda
azoknak a kutatdknak, akik az elmult egy-két évben nemzetkézi szintl felfedezést tettek. Az
idén 4 dijat osztottak ki: Helyes Zsuzsanna, a Pécsi Tudomanyegyetem professzora és Tékus
Valéria, az egyetem tudomanyos munkatarsa a specifikus neuroinflammatorikus Gtvonalak, mint
potencialis gyogyszercélpontok azonositasaért megosztva kapta meg az elismerést. Balla
Jézsefet, a Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Karanak professzorat a hidrogén-
szulfid aortabillenty(-betegségben és a billentylsejtek meszesedésének szabalyozasaban
jatszott szerepének feltarasaért dijaztak. Dijaztdk Kelemen Loérandot, a HUN-REN Szegedi
Bioldgiai Kutatokdzpont tudomanyos fémunkatarsat is, aki olyan rugalmas mikrorobotokat
fejlesztett ki, amelyek hasznalhatéak optikai csapdazashoz és 3D egysejtes koélcsOnhatds-
vizsgalatokhoz is. Gy6rffy Balazs, a Semmelweis Egyetem Bioinformatikai Tanszékének vezet6je
is atvehetett Talentum-dijat olyan integralt transzkriptomikai adatbazis kifejlesztéséért, ami
segiti a prognosztikai biomarkerek és terapids célpontok azonositasat rakos
megbetegedéseknél.

A haromnapos rendezvény soran a tudomanyos konferencia mellett talalkozékon, laboratériumi
gyakorlatokon is részt vehettek a didkok.

Jelen sorok iréja személyesen is élvezhette a konferencia magas szintl programjat és érémmel
latta a didkok lelkes részvételét. Az NTA mikédéséhez tovabbi sok sikert és sok tehetséges, a
kutatoi életpalyat hivatasnak valasztd didkot kivanunk!

Irodalomjegyzék

[1] https://www.edu-sci.org/

[2] https://www.facebook.com/nemzetitudosakademia/

[3] Hegyi, P., Varrd, A. (2024) Systems education can train the next generation of scientists and clinicians, Nat Med

30, 3399-3400.
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75 éves a HUN-REN TTK Molekularis
Elettudomanyl (alias Enzimologiai)
Intézet

Orosz Ferenc

tudomanyos tanacsadé

HUN-REN, Természettudomanyi Kutatokézpont,
Molekularis Elettudomanyi Intézet

e-mail: orosz.ferenc@ttk.hu

Summary

The Institute of Molecular Life Sciences (formerly Institute of Enzymology) of the Research
Centre for Natural Sciences, HUN-REN turns 75 this year. The legal predecessor of the
institute, the Institute of Biochemistry of the Hungarian Academy of Sciences (HAS) was
established on June 1, 1950, as the very first institute of the academic research network. The
institute commemorated its 75th anniversary with a volume chronicling its past and present,
and an international conference, held on 31 May, where Laszl6 Buday, Director General of the
research center, and Academician Pal Venetianer gave an objective and subjective overview
of the history of the institute. The series of scientific lectures was started by Nobel laureate
(2023) Kariké Katalin, followed by Ole H Petersen (Cardiff), Richard G Pestell (Doylestown),
Michael Gottesman (NIH), Gregory A Petsko (Harvard Medical School), Y|m|ng Bao (Beijing),
Janos Hajdu (Uppsala) and Andras Nagy (Toronto). Some of the institute's young and middle-
generation successful researchers also had the opportunity to give presentations (Sandor
Spisak, Andras Furedi, Eszter Németh, Gergely Réna, Kornélia Szebényi, Laszlé Dobson).

A Természettudomanyi Kutatékdzpont Molekuléris Elettudomanyi Intézet (amely kevesebb, mint
két éve viseli ezt a nevet) kettés évforduldt Unnepel: egyrészt a magyar tudomanyossag
egészével egyltt emlékezik meg az MTA alapitasanak 200 éves jubileumardl, masrészt sajat 75.
szliletésnapjat is idén tartja. Az intézet jogel6dje, az MTA Biokémiai Intézet 1950. junius 1-én
jott létre. Ez volt az MTA legels6 intézete; volt ugyan néhany korabban alakult kutatdintézet,
azonban ezeket csak késébb integraltdk az akadémiai kutatéhalézatba. Az intézet kilénboz6
neveken és telephelyeken valamivel tobb, mint 69 évig mikodott az MTA égisze alatt. Legtovabb
az MTA SZBK Enzimoldgiai Intézet névre hallgatott (1978-2011), a ma mar legendas Karolina
uti helyszinen (1957-2014).

A Biokémia olvasdi utoljara 2011-ben kaptak atfogd képet az intézet m(ikodésérdl, "Hazai
tudomanyos iskoldk: az MTA SzBK Enzimoldgiai Intézete” cimmel [1]. Ott bdséges részletek
talalhatok az intézet multjarol, a kutatas mindségét garantalé személyiségeirdl, igy a Kijevbal
hazahivott, Sztdlin-dijas, intézetalapité Szérényi Imrér6l; a nemcsak az intézetnek, hanem a
magyar élettudomanyoknak is iranyt add, az intézetet negyedszazadon at igazgatd Straub F.
Brundrol (aki a Magyar Népkoztarsasag EIndki Tanacsanak utolsé elndke is volt); az intézetet a
politikai és akadémiai rendszervaltason biztos kézzel atvezets, 17 éven at igazgatd Friedrich
Péterr6l (akinek a nevét ma az intézet kivalé kutatdinak adomanyozhatd dij viseli), és sok
mindenki masrol. 2011 éta sok viz lefolyt a Dunan; a rakévetkez6 évben az akkor 6nalld intézet
az MTA Természettudomanyi Kutatokézpont része lett, majd el is kolt6zott a Karolina utrél a mai
helyére, a lagymanyosi kampuszra, 2019-t6l kezdve pedig sokszor szamunkra is kévethetetlen
madon valtozott az irdnyitd szerv: ELKH, MKH, HUN-REN. Végll az intézet neve - alkalmazkodva
a tényleges helyzethez, miszerint az enzimoldgia ma mar csak téredék részét képezi az itt folyd
kutatasoknak - is megvaltozott, a jelenlegi igazgatd, Hunyady Laszl6 kezdeményezésére,
Molekuldris Elettudomanyi Intézetre. Evvel parhuzamosan belsé atalakuldsok is torténtek:
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Egyrészt az elnyert palyazatok révén 6sszesen nyolc Lendllet kutatécsoport éptlt be az
intézetbe, amelyek ma mar a csoportok szamanak felét jelentik, masrészt a TTK Molekularis
Farmakoldgiai Intézetének felbomlasaval tobb kutatdcsoportot az Enzimoldgiai Intézet vett at. E
csoportok nagyobb részének a munkassaga korabban is er6sen kotodott az intézethez, még az
Orszagos Haematoldgiai és Vértranszfuzios Intézet és az Enzimoldgiai Intézet kozotti
egylttm(ikodés soran.

A Molekuléris Elettudomanyi Intézetben 2025-ben 78 (vesd 9ssze:2011-ben 42!) mindsitett
kutatd, koztik 6 akadémikus (2011: 3) és 12 (2011: 11) akadémiai doktor dolgozott. Vezet6
munkatarsaink négy egyetemen (ELTE, SOTE, BME, PPKE) oktatnak is, igy hagyomanyosan sok
egyetemi hallgatd késziti el itt diplomamunkajat, majd PhD-értekezését; eddig 183 PhD
értekezés szlletett az intézetben. A szamszer(i fejlédés elvitathatatlan. Azt gondoljuk, hogy ez
a minGségre is all; helylinket az orszagban és a vilagban az is jelzi, hogy a SCImago Institutions
Osszesitett nemzetkdzi rangsoraban az els6k kdzott allunk a magyar intézmények kozott.

1. kép. Freud Tamds az MTA elnéke és Hunyady LaszI6 a Molekularis Elettudomanyi Intézet Igazgatéja.

Hadd idézzem (sz6 szerint) a 2011-es, az intézetet bemutatd cikk zardsorait, amelyek - a
telephelyvaltozast kivéve - mit sem vesztettek aktualitdsukbdl. ,Intézetlink nagy valtozasok
el6tt all. (...) Uj szervezeti keretekben és (...) Uj telephelyen, (...) folytatja tevékenységét. (...)
Bizunk benne, hogy ez a kutatas infrastrukturalis hatterének tovabbi er6sédésével jar majd, és
(...) az Uj adminisztrativ keretek legalabbis nem hatraltatjak az intézetben eddig folyd magas
szinvonalld munkat és kutatasi szabadsagot.”
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Mivel ez az irds a Biokémiaban, a Magyar Biokémiai Egyesllet (MBKE) lapjaban jelenik meg,
feltétlendl ki kell térnem arra, hogy az Egyestilet mikédése elvalaszthatatlan az Intézettdl. Az
1981-es egyesliletalapitastol eltelt 45 év sordan 30 éven keresztil az Enzimolodgiai Intézetbdl
kerllt ki az MBKE elndke! Szabolcsi Gertrud 1981-1986, Friedrich Péter 1990-2005 kozott
toltotte be a tisztet; Buday LaszI6 pedig 2015 6ta az MBKE vezet6je. Mindharom akadémikus a
magyar biokémiai kutatds meghatarozd személyiségei kozé tartozott/tartozik.

Egy nap hijdn pontosan 75 évvel az alapitds utdn az intézet nemzetkézi konferencidval
emlékezett meg az évfordulérdl. Az Unnepi rendezvényen Hunyady Ldszlé igazgatd, Freund
Tamas MTA eln6k és Gulyas Baldzs HUN-REN elnok koszontdit kovetéen Buday Laszld, a HUN-
REN TTK fdigazgatdja, kordabban maga is tébb, mint egy évtizeden at az Enzimoldgiai Intézet
igazgatdja tekintette at roviden a 75 év torténéseit, az intézet szakmai fejlddését. Az intézettel
kapcsolatos személyes élményeit elevenitette fel Venetianer Pal, az Enzimoldgiai Intézetet is
kozel négy évtizedig magaban foglalé Szegedi Bioldgiai Kozpont egykori féigazgatdja.

A szakmai el6adasok sorat a palyajat az SzBK-ban kezdd, Nobel-dijas Kariké Katalin nyitotta, aki
a nap folyaman o6néletrajzi kotetét (amit a résztvevok a helyszinen megkaptak, a magyar
valtozatot) is dedikalta [2]. A délelGtti szekcidban rajta kivil még Ole H. Petersen, a Cardiffi
Egyetem dan (édesanyja Bartok-tanitvany magyar zongoramivész) és Richard Pestell, a
Pennsylvania Cancer and Regenerative Medicine Center ausztral professzora adott eld.

2. kép. A Nobel-dijas Kariké Katalin és mentora Venetianer Pal.

A koradélutani szekcidban ,hazi” eléaddkat hallhattunk; a MEI olyan fiatal és kézépgeneracios
kutatoit, akik a kézelmultban nyertek el hazai vagy kulfoldi palyazatot: Spisak Sandor, Flredi
Andrds, Németh Eszter, Rona Gergely, Szebényi Kornélia és Dobson LaszIé. (A Flredi-Szebényi
hazaspar egymastol fuggetlentl, kilonb6z6 kutatdocsoportban és eltéré téman dolgozik,
palyazatot is kiilon nyertek.)

A masodik délutani szekcidéban el6bb Michael Gottesman az NIH-bdl kapcsolddott be interneten
keresztul a konferencidaba, majd Gregory A. Petsko, tobb amerikai akadémia tagja, a Harvard
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Medical School professzora, tovabba Yiming Bao, a Kinai Nemzeti Bioinformacidés Kdzpont
(Peking) vezet6je tartott el6adast. A sort két magyar kutato zarta, akik mindketten kétédnek az
Intézethez. El6bb az Enzimoldgiai Intézetbdl induld Hajdu Janos, akinek a palyaja Oxfordon at
vezetett Svédorszagig (az Uppsalai Egyetem professzora), 6t kovet6en pedig Nagy Andras
professzor (Mount Sinai Hospital, Toronto) Iépett a pulpitusra. Nagy Andrasnak jelenleg az MEI-
ben is van egy csoportja, a Research Grant Hungary tamogatasaval létrejott Molekularis Sejt
Medicina Kutatocsoport.

3. kép. Spisak Sandor, Fiiredi Andras, Németh Eszter.

4. kép. Dobson Laszl6 és Szebenyi Kornélia.

A jél sikerilt rendezvényt kdzos vacsora zarta. Az évforduléra kétnyelvld (magyar-angol)
kiadvany is megjelent ,75 éves a HUN-REN TTK Molekuléris Elettudomanyi Intézet (korébban
Enzimolodgiai Intézet)” illetve ,,75™ Anniversary of the HUN-REN RCNS Institute of Life Sciences
(formerly Institute of Enzymology)” cimmel [3], Hunyady Laszld, Orosz Ferenc és Monostory
Katalin szerkesztésében, amelyet a rendezvény valamennyi résztvevGje megkapott. Ezen a
linken elérhet6 a magyar valtozata a koényvnek. A kotetben el0szor az intézet részletes
torténetét ismerheti meg az olvasd, majd egykor az intézetben dolgozd, innen indul6 kutatok és
jelenlegi emeritusok személyes hangu visszaemlékezései olvashatok. Ezt kdveti a mostani 16
kutatocsoport bemutatasa. Végil egyfajta ,adatbazis” zarja a sort: az intézet akadémikusai és
székfoglaldik cime, az intézetbdl kikertild dijazottak (Sztalin-dij, Allami Dij, Széchenyi-dij, E6tvos
Jozsef-koszoru, Akadémiai Aranyérem, Akadémiai Dij, valamint a kutatékdzpont altal alapitott
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Friedrich Péter-dij), és az intézetben szlletett disszertaciok (nagy- és kisdoktori, kandidatusi,
PhD) felsoroldsa. Az angol széveg csak a kutatdcsoportok bemutatast tartalmazza.

5. kép. Rona Gergely és a sziilinapi torta.

Irodalomjegyzék

[1] Orosz Ferenc (2011) Hazai tudomanyos iskoldk: az MTA SzBK Enzimoldgiai Intézete. Biokémia, 35 (4), 4-14.

[2] Karikd, Katalin: Breaking through - My Life in Science. Crown Publishing Group, New York, 2023. Magyarul:
Attérések — Eletem és a Tudomény. Helikon Kiad6, Budapest, 2024

[3] Hunyady Ld&szl6, Orosz Ferenc, Monostory Katalin (szerk.) 75 éves a HUN-REN TTK Molekuléris Elettudomanyi
Intézet (korabban Enzimoldgiai Intézet). https://repo.researchdata.hu/dataset.xhtml?persistentld=hdl:21.
15109/ARP/AU35G] - 75% Anniversary of the HUN-REN RCNS Institute of Life Sciences (formerly Institute of
Enzymology). Budapest, HUN-REN TTK, 2025 Buday
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Fazisszeparalt riboszoma-
naszcensfehérje-komplexek viselkedése
eltéro stresszhatasokra

Németh-Szatmari Orsolya, Gombas Bence Gyorgy,
Nagy-Miké Bence, Villanyi Zoltan

Szegedi Tudomanyegyetem, Termeszettudomany| és Informatikai Kar,
Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Tanszek

Summary

The recently discovered assemblysomes form a distinct group of cytoplasmic, phase-
separated, membraneless organelles (MLOs). Panasenko and colleagues identified Notl-
containing granules that contain ribosome associated nascent chains of the proteasomal
subunits Rptl and Rpt2, which serve as the site for co-translational assembly of these
proteins, and the name "Notl-containing assemblysomes" (NCAs) is derived from this finding
[1]. Recent data suggests that assemblysomes might contain many more nascent chains
involved in timely stress response [2]. These cell components differ from other MLOs in
several properties: their size is 100-200 nm [2], [3], [4], they can only be pelleted by
ultracentrifugation [5], [6], they are resistant to CHX (Cycloheximide) and EDTA [1], [7], [8],
and they contain both the small and large subunits of the ribosome [2]. The assemblysomes
contain ribosomes stalled in translation, along with the associated mRNA molecules and
nascent protein chains (disordered N-terminus protruding from the ribosome's exit tunnel)
[1], [2]. RNCs (Ribosome Nascent Chain Complexes) establish the assemblysomes [9]. The
focus of our research group's studies is on assemblysomes. Our results suggest that
assemblysomes form through phase separation, and we have demonstrated their
evolutionary conservation as well as their role in DNA repair processes and in stress response

[2], [9].

Keywords: assemblysomes, NCAs, phase separation, 1,6-hexanediol

Nélkllozhetetlen a megfeleld sejtmikodés fenntartdsa szempontjabdl a kilonbozo
génexpresszios |épések egymas kozotti kommunikacidja. Mivel az eukariotdkban a két f6
génexpresszios lépés, vagyis a transzkripcid és a transzlacio, térben elvalasztott folyamatok, igy
azok finomhangoldsat szamos mechanizmus segiti, ezaltal megteremtve a lehet6séget a
génkifejez6dés poszttranszkripcios szabalyozasara. Ebben a folyamatban kap szerepet tobbek
kézétt a Ccr4-Not komplex is. Legnagyobb alegysége, a Not1 képes az éltala k(‘)‘tb‘tt MRNS-ek

a4

transzkripcios komplexek kotranszIaC|os Osszeszerelddésében is [10], [11].

Az utdbbi idoben merilt fel a fazisszeparacié indukalta kompartmentalizacid szerepe a
génkifejez6dés szabalyozasaban, illetve az, hogy az ily modon kialakult membran nélkdli
organellumok (Membrane Less Organelles-MLO-k) (mint a P-testek, stressz granulumok)
szerepet jatszanak a hatékony stresszvalasz kialakitasaban [12], [13, o.], [14]. Az MLO-k
dinamikus bioldgiai kondenzatumok, melyek szamos sejten bellili folyamat tér- és idGbeli
szabalyozasat segqitik [15].

A citoplazmatikus, fazisszeparalt, membran nélkili organellumok kiilénallé csoportjat képezik a
nemrég azonositott asszembliszOmak. Panasenko és munkatarsai irtak le az Rptl és Rpt2
proteaszomalis alegységek naszcens lancait tartalmazé RNC-ket (Ribosome Nascent Chain
Complexes) és Notl-et tartalmazé granulumokat, melyek a fehérjék Kkotranszlacios
Osszeszerelddésének helyszinéll szolgalnak, és innen ered az elnevezéslik is: Notl-containing
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assemblysomes (NCAs) [1]. Ezek a sejtalkotok szamos tulajdonsagukban eltérnek a tébbi MLO-
tol: méretilk 100-200 nm; kizardlag ultracentrifugalassal (lepithet6ek; CHX- és EDTA-
rezisztensek; illetve tartalmazzak a riboszéma kis és nagy alegységét egyarant [2], [3], [4], [5,
o.], [6], [1], [7], [8]. Az asszembliszomakban jelen vannak a transzlacidoban elakadt
riboszomak, a hozzajuk kapcsolt mMRNS molekuldkkal és naszcens fehérje lancokkal egydtt
(melyek transzlalt, rendezetlen N-terminalisa kilég a riboszéma kilép6 alagutjabdl) [1], [4]. Az
asszembliszomakat felépité RNC-k esetében az mRNS-hez nem riboszémak lancolata, hanem
egyedi riboszomak kapcsolddnak, ami arra utal, hogy kialakuldsukkor blokkolddik a soron
nem mas, mint az interakcidés partnerek kozott kialakuld kolcsonhatas. Amennyiben a
kblcsbnhatas gatolt, a fehérjék feltekeredése séril, alternativ konformaciét vesznek fel, végso
soron pedig a proteaszémaba vald beéplilésiik nem megfeleld. Az Rptl és Rpt2 fehérjék N-
terminalisai rendezetlen régidkat tartalmaznak, melyek hidnya esetén a granulumok kialakulasa
akadalyozott [1].

Kisérleti elrendezés

<4— Szabad RNS-ek
4— Szétkapcsolt riboszomak

| (-- - o B - s
‘ jki‘f) <= EDTA -—Dr:a <+— Asszembliszomak a pelletben
& . N
: N |
e (:"\3] © ‘I‘. dH,0 \
Tisztito centrifugalas Ultracentrifugalas <«— Szabad RNS-ek
(10m, 18000 x g, 4 °C) (4h, 163000 x g, 4 °C)

<— Asszembliszomak és poliszomak
a pelletben

1.abra. Kisérleti elrendezés az asszembliszomak vizsgalatahoz [4].

Kutatocsoportunk vizsgalatainak kozéppontjaban az asszembliszomak allnak. Els6 |épésként
megvizsgaltuk, hogy mely egyéb fehérjék tarolddhatnak asszembliszémakban az Rptl és Rpt2
mellett. Mivel az asszembliszomak RNaz rezisztensek, ezért a korabban alkalmazott riboszéma
profilozasi eljaras nem alkalmazhaté az asszembliszomak tartalmanak teljes korl felderitésére,
igy egy hatékony bioinformatikai modszert fejlesztettink ki a kérdés megvalaszolasara.
Megvizsgaltuk in silico az 6sszes Saccharomyces cerevisiae fehérje komplex alegységet azon
sz(irok alapjan, melyek az asszembliszomak formalddasahoz sziikségesek [4]. Ezek a
kovetkez6k: kiterjedt rendezetlen régiék megléte az N-terminalison; lizin aminosavak jelenléte
a rendezetlen régidé kornyékén (a ubikvitinaciorol tudjuk, hogy szikséges az asszembliszomak
kialakulasahoz); illetve a ritka kodonparok megléte ebben a régiéban, ami megakasztja vagy
jelentdsen lassitja a transzlaciot [1], [4]. A talalatok kozo6tt dusultak a stresszvalaszban és a
DNS hibajavitdsban szerepet jatszé fehérjék [4]. Ezek kozul valasztottunk ki harom fehérjét:
Sgs1, Rad10 és Rad14, melyek jelenlétét az asszembliszomakban megerdsitettik kisérletes Uton
is. Mindharom fehérje komplex alegységként funkciondlva a DNS-t érintd hibak javitdsaban
jatszik szerepet [16], [17]. Az asszembliszomakban tarolt komponensek azonositasahoz a
kovetkez6 kisérleti elrendezést alkalmazzuk: az éleszté/human lizatumot egy 60%-0s cukor
gradiensen ultrafugaljuk, melyet megel6z egy tisztitasi 1épés (mely soran megszabadulunk a
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sejttormelékektdl, és az egyéb citoplazmatikus MLO-ktél, mint a stressz granulumok és a P-
testek) (1. abra) [4]. Az EDTA képes szétkapcsolni a riboszdma kis és nagy alegységét, ezaltal
hatékonyan megbontja a poliszdmakat, melyek az ultrafugalds soran a cukoroszlopban vagy
annak felszinén maradnak, és egyedll az EDTA-rezisztens asszembliszémakban tarolt
komponensek lesznek képesek arra, hogy a cukoroszlopon atjutva a pelletben dusuljanak (1.
abra) [4], [9].

RNC alegységek PROTEOTOXIKUS
(Rpt1) Not1-tartalmd STRESSZ
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2. abra. Az asszembliszomak viselkedése kiilonb6z6 stresszhatasokra [9].

Megvizsgaltuk az asszembliszOmakban tarolt mRNS-ek mennyiségi valtozasait kilonbdzo
stresszhatasokra: mig  proteotoxikus  stresszhatasra  (CuSO, kezelés) nbtt az
asszembliszomakban tarolt mRNS-ek mennyisége, addig genotoxikus stresszhatasra (UV-
kezelés) az ellenkez6 hatast azonositottuk, vagyis csokkent az asszembliszémakban tarolt,
altalunk vizsgalt mRNS-ek (SGS1, RAD10, RAD14, RPT1 és RPT2) mennyisége, am ezzel
egyidejlileg nétt a poliszdmakhoz kapcsolt, aktiv transzlaciéban Iévé mRNS mennyiség [9], [18].
Ennek a megfigyelésnek a hatterében az allhat, hogy mig a proteotoxikus stresszhatasra
keletkezett nagyszamu hibas fehérje eliminacidéjadhoz sziikséges az Rptl és Rpt2
asszembliszomakba torténé felhalmozasa, ezaltal pedig nagyszamu proteaszoma termelése,
addig genotoxikus stresszhatasra a keletkezett DNS hibak javitasahoz nélklilozhetetlenek az
asszembliszomakban tarolt, DNS hibajavitasban szerepet jatszé fehérjék, igy azok transzlacidja
elsédleges (2. abra) [9]. Mindez arra utal, hogy az asszembliszomak szerepet jatszanak a

-7
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a befejezésére van csupan szukség az Ujabb transzkripcio iniciaciét megkerllve, emellett pedig
kivédik a komponensek tulzott expresszidjanak karos hatasait [16], [19], [20].

dSTORM mikroszkopias kisérleteket végeztiink az Sgs1-RNC-t tartalmazé granulumok
szerkezetének feltérképezése céljabol [4]. Eredményeink azt mutatjak, hogy 8-9 riboszoma-
Sgs1 naszcens lancot hordozé komplex szoros kapcsolédasaval alakulnak ki az asszembliszomak

[4].

Teridlet (nm?) 10

Sgs1-RNC

3. dbra. Az Sgs1-RNC-k altal kialakitott granulumok a citoplazmaban. Az &bra bal oldalan lathatd egy
reprezentativ. dSTORM dbra, mely az N-termindlisan Flag-tag jelolt Sgs1-RNC-k granularis festédését &brazolja.

?4e]roska/a 1 um. Az abra ]obb o/da/an 1évé hétérképen a granulumok szinkddolasa a teriiletiik mérete alapjan tértént
4].

Kisérleteinket kiterjesztettlik a magasabbrendl eukariotdkra is. MCF7 human emlo
adenokarcinoma sejtek RNS tartalmat vizsgaltuk ultrafugalast kdvet6en, szekvenalassal [4].
Eredményeink megerGsitették a korabbi hipotézisiinket, vagyis az asszembliszémakhoz
kapcsoltan olyan mRNS-eket azonositottunk, melyek a stresszvalaszban, a DNS hibajavitasban,
az autofagiaban és az 0sszeszerelddési folyamatokban kapnak szerepet [4].

oo

Kezeletlen HEX-kezelt

4. abra. 1,6-hexandiol érzékeny riboszéma csoportosulisok az A549 sejtek citoplazmdjaban. A) TEM
m/kroszkop/aval azonositott, gylirii alakd riboszéma csoportok, fehér nyilakkal jelélve. Méréskala: 500 nm. B) A sejteket
1 6ran at HEX-szel keze/tuk majd a glutaraldehid fixaldst kévetSen azonositottuk a fehér nyilakkal jel6lt, linedrisan
rendezédétt szomszédos riboszémékat [4].

Mivel az asszembliszémakban dusulnak a rendezetlen N-terminadlissal rendelkez6 fehérjék,

illetve az a tény, hogy képesek megbujni a riboszdma min6ségellendrzési folyamatok eldl a
transzlacioban vesztegl6 komponenseik ellenére, felveti a granulumok fazisszeparacidval torténd
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kialakulasanak lehet6ségét [1], [4]. Ennek igazolasahoz 1,6-hexandiollal (HEX) végeztliink
kisérleteket, melyrél ismert, hogy képes megbontani a fazisszeparacidohoz sziikséges gyenge,
hidroféb kdlcsdnhatasokat az RNS és a fehérje molekulak kézott [21]. Az alkalmazott alacsony
koncentracié megvalasztasaval és kontroll kisérletekkel igyekeztiink kivédeni a HEX egyéb,
fazisszeparacidora és életképességre gyakorolt negativ hatasat [22], [23]. A hipotézisink
igazolast nyert, ugyanis ismételt UV-kezelés soran jelentdsen csdkkent az asszembliszémakban
tarolt SGS1, RAD10 és RAD14 szintje, emellett pedig az A549 sugarrezisztens adenokarcindma
sejtek citoplazmajaban transzmisszios elektron mikroszkopiaval azonositott nagyszamu, gy(rU
alaku riboszéma csoportok, melyek feltehet6en asszembliszomak, szédma is jelent6s cs6kkenést
mutatott HEX kezelés hatdsara [4]. Ismételt 1 x Gy irradiaciot kovetben jelentdsen csékkent az
A549 sejtek tulélése a kontrollhoz képest, ami arra utal, hogy kimerlltek az
asszembliszomakban tarolt komponensek, ezaltal pedig a sejtek a hatékony stresszvalasz
kialakitasara képtelenek voltak [4].

5. abra. Csoport kép (balrdl jobbra haladva): Gombas Bence Gyorgy, Dr. Villanyi Zoltan, Németh-Szatmari
Orsolya, Vastag Bence.

Eredményeink arra utalnak, hogy az asszembliszomak fazisszeparacioval alakulnak ki,
bizonyitottuk az evolucids konzervaltsagukat, illetve a DNS hibajavitasi folyamatokban és a
stresszvalaszban betoltott szerepliket [4], [9]. Tavlati célunk kdzt szerepel az asszembliszomak
hozzajaruldsanak pontosabb felderitése a tumoros sejtek a&ltal produkalt rezisztencidk
kialakulasahoz, és ebbdl ered6en terapias célpontként vald alkalmazasuk vizsgalata [4], [9],
[24].
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Osszefoglalas

A virusos eredetl betegségek még a jelen-
kori orvostudomdany szamdra is szamos
kihivast rejtenek. A globalis felmelegedés a
jovében toébb veszélyes virus elterjedéséhez
jarulhat hozza, megndvekedhet tébbek
kozott a szunyogok altal terjesztett vene-
zuelai 16-1az encephalitis virus (Venezuelan
equine encephalitis virus, VEEV) elterjedéseé-
nek kockazata is. A VEEV egyik legfontosabb
fehérjéje egy cisztein protedaz, a nem-
szerkezeti fehérje 2 protedaz (nsP2pro).
Munkam célja a VEEV nsP2pro szerkezetének
vizsgalata volt szamitégépes eljarasok alkal-
mazasaval, a kisérletes vizsgalatok eredmé-
nyeinek értelmezése valamint a szerkezet-
funkcio osszefliggések feltarasa érdekeében.
Az enzim specificitasanak vizsgalata soran az
enzim-szubsztrat komplexek analizisével
térképeztiik fel az egyes szubsztratkoto
alhelyek aminosav-preferenciait meghataro-
z6 szerkezeti sajatsagokat. A munkank soran
meghatarozott Uj, nagy felbontasi VEEV
nsP2pro kristalyszerkezet é€s tovabbi nsP2pro
szerkezetek Osszehasonlitasaval, valamint a
vad tipusu és mutans fehérjek szerkezetének
molekuladinamikai vizsgalataval részletesen
jellemeztik az enzim un. aktiv és on-
inaktivalt konformacids allapotait, feltarva a
proteaz stabilitasanak szerkezeti hatterét.
Eredményeink hozzajarulnak a VEEV nsP2pro
m(ikédésenek jobb megértéséhez moleku-
laris szinten, tovabba fontos informaciokkal
szolgalhatnak a VEEV vagy a VEEV-vel rokon
protedazok (pl. Chikungunya virus) muiko-
ders]et gatolni képest inhibitorok tervezé-
sehez.

Kulcsszavak: VEEV, cisztein proteaz,
molekuladinamika, feherJe szerkezet

Bevezetés

Summary
Viral diseases pose challenges even for
modern medicine. Global warming can

potentially increase the risk of the spread of
potentially dangerous viruses, such as
Venezuelan equine encephalitis virus (VEEV),
being transmitted by mosquitoes. One of the
most important proteins of VEEV is a cysteine
protease, the non-structural protein 2
(nsP2pro). The aim of my work was to
investigate the structure of VEEV nsP2pro by
using computational methods, in order to aid
in interpreting the results of in vitro
experiments and explore structure-function
relationships. The key structural features
determining the amino acid preferences of
the substrate binding subsites were analyzed
at the level of enzyme-substrate complexes.
A high-resolution structure of VEEV nsP2pro
was resolved in this work and then compared
to other nsP2pro structures. In addition,
molecular dynamic simulations were also run
to analyze the structures of wild-type and
mutant proteins and characterize the so-
called active and self-inactivated
conformations; the simulations revealed the
structural background of VEEV nsP2pro’s
stability. Our results can contribute to a
better understanding of VEEV nsP2pro at the
molecular level and may provide important
information for the design of inhibitors that
can inhibit VEEV or VEEV-related proteases
(e.g., high-resolution Chikungunya virus).

Keywords: VEEV, cysteine protease,
molecular dynamics, protein structure

A virusos eredetl betegségek korunk egyik legnagyobb kihivasat jelentik, amiktél még a modern
orvostudomany eszkoztara sem tud teljes mértékben megvédeni minket. Mig a bakteridlis
eredetl megbetegedésekkel szemben szamos antibiotikum all rendelkezésre, a virusokkal
szembeni védekezés azonban jelentGsebb kihivasokat tartogat. Ahogy az elmult évek soran
valamennyien megtapasztalhattuk, egy Uj, veszélyes virus, mint példaul a sulyos akut
légzbszervi szindréma koronavirus 2 (SARS-CoV-2) koronavirus megjelenése akar globalis
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katasztrofat is okozhat, ami komoly tarsadalmi, gazdasagi és egészségiigyi kdvetkezményekkel
jarhat [1]. Azonban szamos mas, mar ismert virus is veszélyforrast jelenthet. Ilyen tobbek
k6zott a kutatasaink célpontjat képezd venezuelai 16-1az encephalitis virus is (Venezuelan equine
encephalitis virus, VEEV), mely a virusok IV(+) csoportjdba tartozik. Rendszertanilag a
Togaviridae csaladba tartozé Alphavirus nemzetségébe sorolhatd, ide tartozik a Chikungunya-laz
nevli betegség korokozdja, a szunyogok altal terjesztett Chikungunya virus is. A VEEV
els6sorban allati korokozdként ismert, de nemcsak haszonallatokban, hanem emberekben is
képes maradandd karosodassal jard sulyos, akar haldlos kovetkezményekkel jaro
agyvelogyulladasos megbetegedéseket okozni. A virus és fehérjéinek vizsgalata a virusfert6zés
altal jelentett egészségligyi kockazat miatt is indokolt, a VEEV a mai napig fontos célpontja a
specifikus és hatékony antiviralis szerek és vakcinak kifejlesztésének. A VEEV-vel kozeli
rokonsagban allé Chikugunya virus elleni Ixchiq vakcinat 2024-ben engedélyezték [2], azonban
a VEEV esetében tovabbra sincs elérheté vakcina. A hatékony megel6zési és kezelési
lehetéségek hidnya miatt kordbban a VEEV virusra potencidlis bioldgiai fegyverként is
tekintettek; sét, jelentések szerint az Amerikai Egyesilt Allamok és a volt Szovjetunid is
kisérletezett vele, mint a bioldgiai terrorizmus lehetséges eszktzével [3]. Napjainkban a
klimavaltozas altal okozott valtozasok is kockazatot hordoznak magukban, hiszen a globalis
felmelegedés hatasara a mérsékelt égovi terliletek megvaltozott éghajlata is alkalmassa valhat
a tropusi éghajlaton elterjedt és a virusokat terjeszt6 allatok (igy példaul a VEEV terjesztéséért
is felel6s szinyogok) életben maraddsahoz és szaporodasahoz. A kérokozok terjedését a globalis
utazasi haldzatok is nagyban segithetik, amit a SARS-CoV-2 altal okozott vilagméretl jarvany
esetében is megtapasztalhattunk. A VEEV egyik fehérjéje, a kutatdsaink kézéppontjaban allé
nem-szerkezeti fehérje 2 (nsP2pro) egy cisztein protedz, mely az antivirdlis gatldészerek
kifejlesztésére iranyuld kutatdsok célpontjat képezte és képezi napjainkban is, de vizsgaltak
lehetséges biotechnoldgiai és molekularis bioldgiai terlileten vald alkalmazhatdsagat is [4]. A
VEEV cisztein protedzara olyan enzimre tekintettek, mely a rekombinans fehérje technoldgiaban
felhasznalhatd lehet fuzids cimkék proteolitikus eltavolitdsara, azonban alacsony katalitikus
hatékonysdga miatt nem bizonyult alkalmasnak erre a feladatra. A virus altal jelentett
egészségligyi kockazat miatt a virus fehérjéinek vizsgalata tovabbra is indokolt, ez képezte
kutatasaink alapjat.

Célkitlizések

Kutatdcsoportunk, a Debreceni Egyetem AOK Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézetében
m(ikddd Retroviralis Biokémiai Kutatd Laboratorium (vezetdje Dr. TOzsér Jozsef intézetvezetd
professzor) célja a VEEV nsP2pro mukédését meghatarozo szerkezeti sajatsagok szamitasos
kémiai modszerekkel torténd vizsgalata volt, kiilonds tekintettel az aktiv helyen kialakuld inter-
és intramolekularis kolcsonhatasokra. A szerkezeti analizisek részét képezték azon kisérletes
vizsgalatoknak, melyek célja az enzim specificitdsanak in vitro aktivitdsmérésekkel torténd
meghatdrozdsa, valamint az enzim szerkezetének réntgenkrisztallografidval valo feloldasa volt.

Eredmények

I. A VEEV nsP2pro szubsztrat-specificitadsanak vizsgalata

Annak érdekében, hogy in vitro meghatarozzuk az nsP2pro szubsztratkété helyeinek aminosav
preferencidit olyan fehérje szubsztratokat terveztiink és hasznaltunk, melyek vad tipusu vagy
egy adott pozicioban moddositott (P5, P4, P2, P1, P1’, vagy P2’) hasitéhely szekvenciat
tartalmaztak [5]. Ezt a rekombinans fluoreszcens fehérje-alapl szubsztrat rendszert [6]
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kutatécsoportunk korabban mar sikeresen alkalmazta tobb kilonb6z6 proteaz vizsgalataban,
beleértve a SARS-CoV-2 f6 protedzt is [7-11]. A kisérletes specificitds vizsgalatok
kiegészitéseként munkank soran felépitettik a VEEV nsP2pro aktivitdsmérések soran is
hasznalt, vad tipusl hasitohelyet reprezentald szubsztrattal alkotott komplex szerkezetét (1.
abra), majd a komplexet molekuladinamikai szimulacidokkal ekvilibraltuk.

A B
C477 H546 NE03
(C1012)  (H1081) (N1138)
|

blsztein pmeg SAMMTaz ) )

. : . Szubsztrat
C-terminalisa
Szubsztrat

N-terminalisa

1. abra. VEEV nsP2pro szubsztrattal alkotott modelljének szerkezete. (A) Az nsP2pro szerkezete. Az aktiv enzim
protedz doménje viérds, mig metiltranszferaz doménje (SAM MT&z) z6ld szinnel van jeldlve. A két domén kozotti arokban
elhelyezkedb szubsztratkoté helyre kotéd6 oligopeptid szubsztrat kék palcikamodellel van abrazolva, a nyilak a
katalitikus aminosavakat jel6lik. (B) Az oligopeptid szubsztrat kétédése az nsP2pro aktiv helyére. Az oligopeptid
szubsztrat palcikamodellel megjelenitve, a szén, oxigén és nitrogén atomokat sziirke, piros és kék szinek, a katalitikus
aminosavakat nyilak jelblik.

A molekuladinamikai szimulacidkkal ekvilibralt szerkezetben a szubsztratot a Dynamut szoftver
segitségével modositottuk, majd a szerkezeti és energetikai valtozasok feltérképezésével
meghataroztuk, hogy a szubsztrat mddositasa milyen hatassal van az enzimmel kialakitott
kolcsénhatasokra.

A S4: polaros szubsztrat oldallanc preferalt B
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E T ! ) =l *Glu
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"Reeeer il *
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=
ONCN®) ] »
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[ 0,1 4 P
Szubsztrat | . . S, g‘ $ Arg - *Thr
© ¢
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¢
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S1: elagazé apolaros szubsztrat oldallanc nem preferalt

2. dbra. A VEEV nsP2pro szubsztrat-specificitdsanak vizsgalata. (A) A szubsztratkétd alhelyek vizsgalataink
alapjan meghatarozott aminosav preferenciai. A szubsztrat aminosavmaradékokat P6-P6°, mig az egyes szubsztratkots
alhelyeket S6-S6’ szamozassal jelbltiik, a Schechter és Berger altal 1967-ben bevezetett nevezéktannak megfeleléen. A
hasitasi poziciét piros kereszt jeléli. A specificitds vizsgdlatat a pirossal jel6lt pozicidk esetében végeztik el, a
megallapitott aminosav preferencidkat az abran jeloltik az egyes alhelyek esetében. (B) A P4 helyen mddositott
szubsztratok esetében DynaMut-tal szamitott feltekeredési energia-kilénbség a katalitikus hatékonysag fliggvényében
abrazolva. Referenciaként vordssel a vad tipust szubsztrétra (P4-His) meghatarozott k_/K,, értéket is feltintettiik, a
AAG értéke ebben az esetben értelemszeriien nulla.
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A vad tipusu szubsztrat mellett a hat kiilonb6z6 alhely esetében 6sszesen 30 kilonb6z6 mutans
szubsztratot vizsgaltunk, a P1’ poziciéban az ¢sszes lehetséges mutaciot tartalmazo hasitéhelyet
tanulmanyoztuk. Az in vitro hasitasi reakcidk segitségével meghataroztuk az egyes szubsztratok
hasitasi hatékonysagat, majd ezek alapjan kovetkeztettiink az nsP2pro egyes szubsztratkcto
alhelyeinek aminosav preferencidara. A szamitogépes analizisek eredménye alapjan pedig a
szubsztrat bekotOdését és a proteolitikus hasitdas hatékonysagat meghatarozé szerkezeti
sajatsagokat térképeztik fel (2/A. abra). Példaként kiemelhetd az S4 alhely vizsgalata, ahol a
P4 pozicioban médositott szubsztratok esetében a kisérletesen meghatarozott katalitikus
hatékonysag valamint a szerkezetek alapjan szamitott feltekeredési energia-valtozas értékek jo
korrelaciot mutattak, igazolva az S4 alhely polaris szubsztrat oldallancok iranti preferenciajat,
valamint a felhasznalt mddszer alkalmazhatdsagat a specificitds vizsgalatara (2/B. abra).

A P1’ pozicidban sem az in vitro, sem az in silico vizsgalatok eredménye alapjan nem talaltunk
egyértelm( Osszefliggést a P1’ oldallanc mérete vagy polaritdsa és a hasitasi hatékonysag
kozott. Az S1’ zseb kis térfogata miatt a P1’ poziciéban a glicinnél nagyobb méret(i oldallancok
kevésbé preferaltak, a glicin modositasa in silico pedig olyan mértékl geometriai valtozasokkal
jar, aminek a hatasait a DynaMut kevésbé képes pontosan becstilni. A P2’ szubsztrat oldallancok
maodositasa esetén nem tapasztaltuk az aktivitas szamottevé valtozasat, aminek oka, hogy a P2’
oldallanc az oldészer iranyaba fordulva helyezkedik el (1. abra), ezért az oldallanc-medialt
kolcsénhatasok jelent6sége kisebb [5].

II. A VEEV nsP2pro kristalyszerkezetének vizsgalata

Kutatasaink kiterjedtek a VEEV nsP2pro szerkezetének rontgenkrisztallografidval torténo
vizsgalatara is [12]. Kollaboracids partnereink (Center for Structural Biology, National Cancer
Institute, Frederick, MD, USA) feloldottdk az nsP2pro nagy felbontdst (1,46 A)
kristalyszerkezetét egy, a fehérje felszinén - a kristalyositast a felszini entrépia csdkkentése
révén elGsegiteni hivatott - mutaciokat (K741A és K767A) tartalmazé enzim esetében (PDB:
8DUF).

A

VEEV nsP2pro (N475A)

~

A

3. abra. A VEEV nsP2pro aktiv hely mutansanak kristalyszerkezete. (A) A N475A mutans VEEV nsP2pro
kristdlyszerkezete (PDB: 6BCM). Bekarikdzva az N-termindlis régié két kilé6nbéz6 konformdécids allapota lathatd,
pélcikamodellel megjelenitve. (B) Az N-termindlis régid (kék palcikamodellel megjelenitett) kbzelitett abrazolasa az aktiv
és Oninaktivalt konformdacios allapotokban.
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Erdekes moddon a kristalyszerkezetben az nsP2pro egy Un. ,6ninaktivalt” konformere volt
medgfigyelhet6, mely konformacids allapotban az enzim N-termindlisa az aktiv helyre fordulva, a
szubsztratkété helyre (pszeudo-szubsztratként) kotddik be. Ezt a konformacids allapotot
korabban kizardlag egy, az aktiv helyen médositott enzim (katalitikusan inaktiv N475A mutans
[13]) esetében figyelték meg (PDB: 6BCM [14], 3. abra), a vad tipus esetében ez a konformacio
nem volt megfigyelheté (PDB: 2HWK [15]). Munkdnk sordn nsP2pro szerkezetek vizsgalataval
kivantuk meghatarozni az enzim stabilitdsat meghatarozo sajatsagokat, valamint az 6ninaktivalt
konformacio és kialakuldsa szerkezeti hatterét.

A vad tipusu nsP2pro (PDB: 2HWK), valamint az aktiv helyen (N475A mutacié, PDB: 6BCM) és
az enzim felszinén (K741A és K767A mutacidk, PDB: 8BUF) maddositott enzimek 6sszehasonlitd
vizsgalataval térképeztiik fel az aktiv és inaktiv konformereket stabilizalé kdlcsonhatasokat és
hataroztuk meg az egyes mutaciok hatdsat. A vizsgalatok magukba foglaltdk a VEEV és
Chikugunya virus nsP2pro esetében rendelkezésre allo kristalyszerkezetek 6sszehasonlitasat (4.
abra), valamint a vad tipusi és mutans VEEV nsP2pro szerkezetek molekuladinamikai
szimulaciok alapjan torténd elemzését is (5. abra).

A kristalyszerkezetek Gsszehasonlitdsa alapjan megfigyeltiik, hogy az N-terminalis szakaszok
szerkezete alapvetd hasonldsagokat és kllonbségeket mutat az oninaktivalt konformerek
esetében, tobbek kozott az N-terminadlis egyedi konformacids allapota volt megfigyelheté az
aktiv hely-mutans (N475A) esetében (5/A. abra). A K741A és K767A mutaciok hatasara
megfigyelhetd volt egy felszini hurokrégié flexibilitdsanak megndvekedése is (5/B. abra), ami
kbzvetett mdédon hozzajarulhat az O6ninaktivalt konformacié kialakuldasahoz. Eredményeink
alapjan az aktiv hely N475A mutacidja nem kizardlagos eléfeltétele az oninaktivalt konformacié
kialakulasanak, hiszen az enzimfelszinen modositott enzim esetében is megfigyelhet6 volt ez a
konformacio.

A

Oninaktivalt
VEEV nsP2pro: k'l:fw:er

Aktiv
konformer

5EZS
2HWK { R

CHIKV nsP2pro:
3TRK B-hajtd

4ZTB

4. abra. VEEV és Chikungunya nsP2pro szerkezetek dsszehasonlitasa. (A) Az N-terminalis régiok konfor-

madciéjanak 6sszehasonlitasa az aktiv és 6ninaktivalt konformerek esetében. A szinezés az abran szerepl6 szinkdd szerint
tértént, az N-terminalis régio aminosavai (472-477) palcikamodellel vannak megjelenitve. (B) A Tyr764-Tyr774
aminosavak magaba foglald enzimfelszini hurok az egyes nsP2pro szerkezetekben. A kék szaggatott vonal az
elektronslirliségi térképben nem lathaté aminosavakat (Arg769-Tyr774) jel6li a K741A és K767A mutacidkat tartalmazd
enzim esetében (PDB: 8DUF). Az abrat Dr. Métyan Janos Andras készitette.

Az oOninaktivalt és aktiv konformaciés allapotok Osszehasonlitasahoz a szerkezetek olyan
szoftverek és molekuladinamikai protokollok segitségével vizsgaltuk, melyeket mas enzimek
vizsgalataban is sikerrel alkalmaztunk [11,16]. Szamos intramolekularis kolcsénhatast és
tavolsagértéket megvizsgaltunk, melyek informacioval szolgaltak az aktiv hely szerkezetére
vonatkozdan. Vizsgaltuk tobbek kozétt az nsP2pro protedz és metiltranszferaz doménje kozti
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tavolsagértékeket (5/A. abra), melyek az aktiv hely hozzaférhetdségét jellemezhetik, hiszen a
szubsztratk6été hely a két domén kozti arokban helyezkedik el (1. abra). Vizsgaltuk tovabba a
katalitikus diadot alkotd cisztein és hisztidin egymashoz viszonyitott tavolsagat is (5/B. abra),
mely alapjan a katalitikus centrum stabilitasat jellemeztiik. Szamitégépes elemzéseink
ravilagitottak, hogy az aktiv hely mutacidja befolyasolja az aktiv hely szerkezetét és csokkenti
a katalitikus diadd stabilitasat, ami magyarazatot adhat az N475A mutans esetében a rendkivil

alacsony katalitikus hatékonysagra in vitro.
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5. abra. A VEEV nsP2pro dinamikai tulajdonsagai (A) A proteaz és metiltranszferaz domének egymashoz vald
viszonyat jellemzg tavolsagérték vizsgalata. A grafikonokon az Asn475 és Arg662 aminosavak témegkézéppontjai kbzétt
meghatarozott tavolsagot abrazoltuk (A) az egyes trajektoriak eseteben. Az aktiv konformerekre jellemzé értekeket
kékkel, az Oninaktivaltak esetében meghatarozottakat vérdssel jeldltik. A kilénbéz8 arnyalatok az egyes
szimulaciékban meghatarozott értékeket jelolik (n=3). (B) Az aktiv hely stabilitasat jellemzs tavolsagértékek vizsgalata.
A grafikonokon a katalitikus diadot alkoté Cys477 és His546 aminosavak témegk6zéppontjai k6zétt meghatarozott
tavolsagot abrazoltuk (A) az egyes trajektoriak esetében. A szinezés az A panel eseteben leirtakkal egyezik. VEEV
nsP2pro vad tipus, PDB: 2HW,; N475A aktiv hely mutans, PDB: 6BCM; K741A és K767A enzimfelszini mutans, PDB:
8BUF.
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A magnézium-fiiggo protein-foszfataz 1B
modulalja a protein-arginin
metiltranszferaz 5 aktivitasat a miozin-
foszfataz szabalyozasan keresztiil

Keller Ilka

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Orvosi Vegytani Intézet

Molekulars Orvostudomany Doktori Iskola
Témavezetd: Lontay Beata, egyetemi docens

Magnesium-dependent-protein phosphatase 1B regulates the
protein arginine methyltransferase 5 through the modulation of

myosin phosphatase

Osszefoglalo

A protein kinazok és foszfatazok kiegyensulyozott
expresszi6janak és aktivitdsanak felborulasa a
tumorképzédés és tumorprogresszi6 alapvetd
jellemzéje. A miozin foszfa-taz (MP), a protein-
arginin metiltranszferdz 5 (PRMT5) és a hiszton H4
kozotti jelatviteli tengely kulcsszerepet jatszik az
onkogenezis-ben azaltal, hogy medialja kiilonb6z8
tumorszuppresszorok és protoonkogenek transz-
kripciéjat. Ezen jelatvitel fels6bb szabalyozoi
azonban eddig nem keriiltek leirasra. Vizsga-
latainkban kimutattuk, hogy a Mg2*/Mn2*-fliggd
protein-foszfataz 1B (PP2Cb vagy PPM1B)
kulcsszerepet jatszik ezen protoonkogen jelatvitel
szabalyozasaban, mivel az MP MYPT1 szabalyozd
alegységét defoszforllaIJa annak gatlé Thr696-os
oldallancan, ezen mddsitas pedig a PRMT5 altal
vezérelt onkogen jelatvitel inaktivalasahoz vezet.
Kisérleteink soran a PPM1B gatlasa Sanguinarin
(SNG) nevli vegyllettel az MP aktivitasanak
csOkkenését, a PRMTS aktivitasanak fokozodasat,
valamint a hiszton H4 szimmetrikus dlmetl-
ekben. Ezzel szemben az FT-PPM1B transzfekcid
ellensulyozta ezen a hatdsokat, csokkentve a
PRMT5S = aktivitasat és a H4 szimmetrikus
dimetilaciéjat, tovabba csokkentette Hela sejtek
koloniaképz6 képességét is. Emberi méhnyakrak

biopsziak elemzése soran jelentés PPM1B
expresszi6  csokkenést figyeltink meg az
egészséges kontrollszévetekhez képest. Ez a

csokkenes egydtt jart a MYPT1 Thr696 €s PRMT5
Thr80 foszforilaciéjanak novekedésével, valamint
fokozott H4 szimmetrikus dlmetllaaoval ami a
retinoblasztéma protein expressziéjanak "csokke-
néséhez vezetett. Osszessegében eredményeink
alatamasztjak, hogy a PPM1B-MP kélcsénhatas
tumorszuppressziv szerepet télt be azaltal, hogy
gatolja a PRMTS5 aktivitasat, és ezaltal szabalyozza
a génexpressziot a hiszton H4 arginin metllaC|OJan
keresztll. Mindezek alapjan a PPM1B potencialis
tumorszuppresszorként és diagnosztikai  bio-
markerként is alkalmazhatdé a méhnyakrak
esetében.

Kulcsszavak: PPM1B, MYPT1, PRMT5, H4, tumor-
szuppresszor, terapias célpont
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Summary

Aberrant expression and activity of protein kinases
and phosphatases are core features in the
background of tumorigenesis and tumor
progression. The signaling axis involving myosin
phosphatase (MP), protein arginine methyl-
transferase 5 (PRMT5), and histone H4 plays a
critical oncogenic role by mediating the
transcription of tumorsuppressors and oncogenes.
However, the upstream modulators of this axis
have not been clearly defined. In this study, we
identify the Mg2*/Mn?*-dependent protein
phosphatase 1B (PP2Cb or PPM1B) as a key
regulator that activates MP via dephosphorylating
its MYPT1 regulatory subunit inhibitory Thr696
sidechain. This interaction leads to the inactivation
of the PRMT5-driven oncogenic signaling pathway.
Pharmacological inhibition of PPM1B using
Sanguinarine (SNG) suppressed MP activity,
enhanced PRMT5 function, and elevated
symmetric dimethylation of histone H4 in HelLa
cells. Conversely, PPM1B overexpression counter-
acted these effects, reducing PRMT5 activity and
H4 methylation. Notably, PPM1B overexpression
also impaired the colony-forming ability of Hela
cells through its influence on MP. Analysis of
human cervical carcinoma tissue samples revealed
a marked reduction of PPM1B expression
compared to healthy counterparts. This down-
regulation correlated with increased phos-
phorylation of MYPT1 at Thr696 and PRMT5 at
Thr80, along with elevated H4 symmetric
dimethylation, culminating in decreased
expression of retinoblastoma protein. Altogether,
our findings support a tumorsuppressive function
for the PPM1B-MP interaction, which restrains
PRMT5 activity and regulates gene expression via
histone H4 arginine methylation. Therefore,
PPM1B emerges as both a potential tumor-
suppressor and a diagnostic biomarker in cervical
carcinoma.

Keywords: PPM1B, MYPT1, PRMT5, H4, tumor-
suppressor, therapeutic target
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Bevezetés

A fehérjék poszttranszlaciés modositasai — kilondsen a foszforilacié — kulcsszerepet jatszanak a
fehérjék aktivitasanak, kolcsdnhatasainak és stabilitdsuk szabalyozasaban, valamint szamos
élettani folyamat finomhangoldsdban. A protein kindzok és foszfatdzok aktivitdsanak és
expresszidjanak egyensulyaban bekévetkez6 zavar metabolikus és daganatos elvaltozasok
kialakulasanak hatterében all6 kulcsfontossagu pont [1].

A protein foszfatdzok széleskéri funkciéja a katalitikus és szabalyozé alegységek
tartozik (pl. PP1, PP2A) A PP1c-t tartalmazo foszfatazok heterodimer formaban m(ikodnek, ahol
a szabalyozd alegység feladata a célfehérje meghatarozasa, illetve befolyasolhatja az enzim
aktivitasat. Ezek a foszfatdazok szabalyozd szerepet jatszanak tébbek kozt az apoptdzisban,
differenciacidoban, sejtciklusban és gliikoz homeosztazisban is [1, 2].

A fémionfligg6 foszfatdzok (PPM vagy PP2C) Mg2*, Mn2* vagy Fe2* ionokat kotnek szerkezetiik
stabilizalashoz, szabalyoz6 alegységgel nem rendelkeznek, mivel esetiikben a katalitikus domén
felel a szubsztrat felismeréséért és defoszforilaciéjaért. Fontosak a sejtciklus, sejtdifferenciacioé
és immunvalasz finomhangolasaban. Csokkent expresszidjuk tumoros atalakuldshoz vezethet,
amit tobb daganatban (pl. emld-, hdlyag- és majrak) is kimutattak mar [3, 4].

A Mg2*/Mn2*-fliggl protein foszfatdaz 1B (PPM1B), 1992-ben kerilt leirasra, és 6t izoformajat
azonositottdk emberi szovetekben (pl. sziv, izom, here). Részt vesz a TNF-a, AMPKa és p53
Utvonalak szabalyozasaban, igy befolyasolja a sejtek stresszvalaszat és tulélését [5, 6].
Aktivitasat a sanguinarine nev( alkaloid hatékonyan gatolja [7]. A PPM1B cstkkent kifejez6dése
tobb daganat, példaul hepatocellularis karcindma agresszivitasaval hozhatd ¢sszefliggésbe [3],
ahol a fehérje degradacidjat figyelték meg. Tumorszuppresszor szerepének feltarasa
kulcsfontossagl a rossz prognozisi daganatok megértésében és kezelésében. A PPM1B a
citoplazmaban és a sejtmagban is lokalizalédhat; HepG2 sejtekben a sejtmagban mutattak ki,
ahol a miozin foszfatdz (MP) miozin célzé alegység (MYPT1) szabalyozd alegységével lép
kolcsdnhatasba [8].

A MP a PP1 csalad tagja, szerkezetileg eltér a csaldd tébbi tagjatél, mivel a PP1c katalitikus és
MYPT1 szabalyozé alegység mellett egy 20 kDa-os, ismeretlen funkcidoju M20 alegység teszi
teljessé szerkezetét [9]. Eredetileg a simaizom kontrakcid szabalyozasaban irtak le, mivel
defoszforilalja a miozin kénnyd lancot (MLC20), de MYPT1 révén mas szubsztratokkal is képes
kapcsolat kialakitasara [10].

Az MP aktivitasa a MYPT1 alegység foszforilacidja (Thr696, Thr853) révén a RhoA-aktivalt kinaz
(ROK) altal, valamint fehérje-fehérje kolcsonhatdsok altal is gatolhatdé [10]. Emellett a
holoenzim a PPlc katalitikus alegységen keresztil is szabadlyozhatd, példaul CPI-17 vagy
okadansav altal [11].

A miozin foszfatdz (MP) kulcsszerepet jatszik szamos sejtélettani folyamat szabalyozasaban.
Citoplazmatikus partnerei, mint az ezrin, radixin, moezin (ERM), adducin, valamint a Tau és
MAP2 fehérjék a sejtadhéziot [12], migraciot és citoszkeleton atrendezddését iranyitjak [10]. A
sejtciklust a retinoblasztéma protein (pRb) defoszforilalasaval befolyasolja [13]. Az MP a
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génexpressziot is modositja a hiszton deacetilaz 7 (HDAC7) és protein-arginin metiltranszferaz
5 (PRMT5) fehérjékkel kialakitott kapcsolatan keresztil. A PRMT5 a metiloszoma protein 50
(MEP50) fehérjével metiloszoma komplexet alkot, és hiszton fehérjék (H2A és H4) szimmetrikus
dimetilaciojat végzi [14], Iigy modosul tumorszuppresszorok és protoonkogének
transzkripcidjanak egyensulyanak felbomlasa malignus transzformaciot indukal [15]. A PRMT5
aktivalé Thr80-as foszforilacidjanak gatlasa tumorprotektiv potencidlt hordoz. Ezen funkcid
betoltéséhez elengedhetetlen a MYPT1 nuklearis lokalizaciéban tértén6 defoszforilalasa, igy a MP
holoenzim gatlasa, melyre a MYPT1 sejtmagi kolcsdnhatd partnerei kozll egyedil a PPM1B
igérkezik potencialis jeloltnek.

Az MP kifejez6désének és aktivitdsanak zavara szerepet jatszhat kilonbdz6 daganatok, igy a
hepatocellularis karcinoma és leukémidk progressziéjaban is [10]. A cervix carcinoma, mely
magas incidenciaju n6i daganat, gyakran tarsul HPV 16 és 18 fert6zéssel. A daganatos atalakulas
hatterében a kindzok és foszfatazok, kilonésen a ROK/MP tengely m(ikddési zavara allhat [16].
Kutatasok szerint a MYPT1 expresszid csokkenése és foszforilacidjanak fokozodasa elGsegitheti
a daganatképzOdést, ami indokolja az MP szerepének tovabbi vizsgalatat méhnyakrak esetén.

Eredmények és kovetkeztetések

A MYPT1 és PPM1B fehérjék kolcsonhatdsanak vizsgalatat immunprecipitacios, pull-down és
Duolink PLA Proximity Ligation esszé alkalmazasaval igazoltuk, mely eredmények
aldtamasztottak a MYPT1 és a PPM1B ko6z6tt fennalld kdlcsénhatast. A PPM1B és MYPT1 kozotti
enzim-szubsztrat kapcsolatot in vitro ROK kinaz és PPM1B foszfatdz esszé altal validaltuk.
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1. dbra. A PPM1B aktivalja az MP-t a MYPT1 Thr696 gatlé foszforilaciojanak defoszforilalasaval. Tisztitott GST
vagy GST-MYPT1-t Glutation-Szepharéz 4B gydngydkhdz kapcsoltunk. A gydngydkhéz kiététt GST-MYPT1-et ROK
segitségével foszforilaltukk, majd PPM1B-vel inkubaltuk Mg2* és Mn2* jonok jelenlétében, vagy a nélkiil, vagy Mg2* és
Mn2* jonok + 1 uM Sanguinarine jelenlétében. A GST-MYPT1 foszforilacidjanak valtozasat Western blot analizissel
vizsgaltuk MYPT1pT696 ellen termeltetett antitest alkalmazasdval. Két csoportot parositatlan kétmintas t-probaval, tobb
csoportot egy utas ANOVA-val hasonlitottunk éssze, ahol p <0,05 (*), p <0,01 (**) és p <0,001 (***). Egy oszlop

értéke értékek n=3-11, atlag + SD. SNG: sanguinarine, OA: okadansav, ROK: RhoA-aktivalt protein kinaz.
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Az in vitro kindz assay soran szubsztratként ROK altal foszforilalt GST-MYPT1-et hasznaltunk,
majd a PPM1B hatasat a MYPT1 Thr696 foszforilacidjara mértiik, mely soran bebizonyosodott,
hogy a PPM1B szubsztratja a MYPT1 Thr696-os gatlé foszforilacios helye. A MYPT1 Thr696-os
foszforilacié valtozasat a PPM1B gatloszere, SNG alkalmazasa soran is vizsgaltuk, mely kezelés
szignifikansan noévelte a MYPT1 Thr696 foszforilacidjat. A fémionok kivonasaval végzett kezelés
igazolta a PPM1B aktivitasanak fémion-fligg6ségét, mely sordan a MYPT1 foszforilacioja
szignifikansan nétt (1. abra).

Korabbi irodalmi adatok mar leirtak a PPM1B-t mint a MYPT1 nuklearis kdlcsonhatd partnerét
HepG2 sejtekben [8], és bar az enzimek kozé6tti sejtmagi fehérje-fehérje kdlcsonhatasok mar
korabban igazoltak, a Duolink Proximity Ligation assay altal szerzett adatok alapjan a két enzim
kozotti kdlcsonhatds a sejtmagon kivil is fenndllhat, és a sejtek citoplazmatikus teriletén
szerepet jatszhat a jelatvitel szabalyozasaban. Szintén igazoltuk, hogy a MYPT1 szelektiven a
PPM1B és nem a PPM1A izoformaval alakit ki kdlcsénhatast (2. abra).

kontroll MYPT1-PP1cB MYPT1-pRb MYPT1-PPM1B MYPT1- PPM1A

dkkk
* k%
**:** . - kontroll
—_— [ MYPT1-PP1cB
doekok ok
60000 [ MYPT1-pRb
[JPPM1B-MYPT1
. . CpPM1A-MYPT1
32 400004
=
Q *
0
=
[ -
2 20000
0_

2. abra. A PPM1B és MYPT1 kozétti fehérje-fehérje kdlcsénhatas igazolasa Duolink PLA fehérje-fehérje
interakcios esszé segitségével (A) A MYPT1 és PPM1B kézétti kdlcsénhatdasok kvantitativ elemzése Duolink PLA
fehérje-fehérje interakcios esszé Kivitelezésével. A retinoblasztoma fehérjére (pRb), illetve a PP1cB-ra specifikus
antitestekkel jelolt csoportokat pozitiv kontrollként hasznaltuk. Az MYPT1 kélcsénhatasat PPM1A antitesttel is vizsgaltuk.
Az F-aktint Alexa688 Falloidinnal (piros), a sejtmagokat pedig DAPI-val (kék) festettiik meg. A fehérje-fehérje
kélcsénhatdsokat sarga fluoreszcens jel mutatja. Méretarany: 10 um, (B) Az oszlopdiagram a Duolink PLA fehérje-
fehérje interakcids esszé soran megjelenitett fluorescens jelek szamat mutatja, sejtszamra normalizalva. A negativ
kontroll csoport értékét 100%-nak tekintettiik, és minden mas csoportot ehhez viszonyitva abrazoltuk
oszlopdiagrammon, ahol egy oszlop az adott csoport atlagat + SD-t reprezentalja (n=3-9). A csoportokat egyutas
ANOVA segitségével hasonlitottuk éssze, ahol (*) p<0,05, (***) p<0,001 és (****) p < 0,0001.
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A kovetkezO lépésben a PPM1B és MYPT1 k6z6tti igazolt interakcid szabalyozé hatasat vizsgaltuk
a miozin foszfatdz (MP) aktivitasara, HelLa sejtekben. A PPM1B SNG altali gatlasa jelent6s
csOkkenést okozott az MP enzimaktivitasaban, mig az okadansav (OA) alkalmazasa szintén
csOkkentette az MP aktivitast (3. abra). Az OA és SNG kombinacidja additiv hatast mutatott,
amely tovabb erGsitette, hogy a PPM1B gatlasa csokkenti az MP aktivitasat.
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3. dbra. A PPM1B gatlasa csokkenti az MP aktivitasat. A Hela sejteket 1 uM SNG-vel vagy 50 nM OA-val, avagy
ezek kombindacidjaval kezeltiik, kontrollként kezeletlen mintat alkalmaztunk. A miozin-foszfataz aktivitasat 1 uM 32P-
miozin szubsztrattal szemben értékeltik. A mintdkban felszabadulé 32Pi-t mértékét normalizaltuk az MYPT1 fehérje
mennyiségéhez, amelyet GST-MYPT1 rekombinans fehérjén alapuld kalibraciés gérbe segitségével szamitottunk ki, €s
az értékeket a kontroll csoport %-os aranyaban abrazoltuk oszlopdiagrammon, ahol egy oszlop értéke a csoport at/agat
mutatja, + SD; n=3. A csoportokat egyutas ANOVA-val, Tukey post-hoc teszttel kévetve hasonlitottuk éssze, ahol p
<0,05 (*) és p <0,01 (**). A sejtlizatumok MYPT1 és PP1c MP holoenzim tartalmanak vizsgdlata céljabol Western blot
analizis készult MYPT1 PP1cB elleni antitestek felhasznalasaval, belsé kontrollként lamin A/C szolgalt. SNG:
sanguinarine, OA: okadansav

El6zetes kisérleteink alapjan igazoltuk, hogy a PPM1B gatlasa SNG alkalmazasaval, megndvelte
a MYPT1 gatlé foszforilacidjat in vitro kindz esszében (1. abra), és csbkkentette a MP holoenzim
aktivitasat (2. abra).

A PPM1B izoformahoz kapcsolédd specifikus hatasok kimutatdsa érdekében Hela sejteket FT-
PPM1B plazmiddal transzfektaltunk (4.abra). A PPM1B overexpresszido nem befolyasolta a MYPT1
kifejezOdését, de az MP aktivitasat névelte és a PRMT5 aktivitast csokkentette a MYPT1 Thr696-
os foszforilacid novelésével, illetve a PRMT5 Thr80-as foszforilacié csokkentésével, ami csokkent
H4 szimmetrikus dimetilaciét eredményezett. Eredményeink szerint a PPM1B altal szabalyozott
MP aktivitds kozvetlen kapcsolatban &ll a PRMT5 aktivitasaval, illetve a sejtmagban
kulcsszerepet jatszik az MP szabalyozasaban, és a PPM1B aktivitasanak csokkenése hozzajarul

a daganatképzddéshez (4. abra).

A human cervicalis carcinoma szOvetekben végzett Western blot analizis alapjan a PPM1B és
MYPT1 expresszidoja csokkent a daganatos mintdkat egészséges egyénekbdl szarmazé
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biopsziakhoz viszonyitva (5. abra), mig a PRMT5 foszforilacidja emelkedett tumoros szoveti
lizatumokban. A H4 szimmetrikus dimetilacidja is novekedett a daganatos szévetekben, a pRb
tumorszuppresszor expresszidja pedig csokkent a tumoros mintakban, ami megerdsiti, hogy a
PPM1B/MP/PRMT5/H4 tengely szerepe fontos a méhnyakrakban (5. abra).
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4. abra. Az FT-PPM1B transzfekcié hatdsa az MP expressziojara és aktivitasara HelLa sejteken. Nem
transzfektalt (kontroll), lres (MOCK) és Flag-PPM1B szekvenciat tartalmazd (FT-PPM1B) vektorral transzfektalt HelLa
sejtek fehérjéit Western blot analizissel anti-MYPT1 (A), anti-MYPT1°7%% (B), anti-PRMT5 (C), anti-PRMT5P™8 (D), anti-H4
(E), anti-DM-H4 (F) antitestek felhasznalasadval. A kapott eredményeket oszlopdiagrammon abrazoltuk, ahol egy oszlop
az adott csoport atlagat +/- SD mutatja, n=3-6. Két csoportot parositatlan kétmintas t-teszttel, tébb csoportot egyutas
ANOVA-val hasonlitottunk 6ssze, ahol p <0,05 (*).
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5. abra. A PPM1B/MP/PRMT5/H4 onkogén jelatviteli utvonal elemeinek expresszidja és aktivitasa human
méhnyakrak mintakban. Normal (N) és daganatos (T) human cervicalis carcinomabdl szarmazé szdveti lizatumokat
Western blot analizissel vizsgaltunk anti-PPM1B (A), anti-MYPT1 (B), anti-MYPT1°T% (C), anti-PRMT5 (D), anti-PRMT5°PT80
(E), anti-H4 (F), anti-DM-H4 (G) és anti-pRb (H) elsédleges antitestek felhasznalasaval. Eredményeinket
oszlopdiagrammon &brazoltuk, ahol egy oszlop a csoport atlagat +/- SD formatumban jeleniti meg (n=3-8). A
csoportokat parositatlan kétmintas t-teszttel hasonlitottiik 6ssze, ahol p <0,05 (*) és p <0,01 (**).
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PP1

6. dbra. A PPM1B/MP/PRMT5/H4 jelatviteli utvonal sematikus abrazoldsa. A PPM1B katalitikus aktivitdsa révén
eltavolitjia a MP MYPT1 szabalyozo alegységének Thr696-os foszforilaciojat, ezaltal kivaltva a PRMT5 inaktivalasat, és a
H4-es fehérje szimmetrikus dimetildciojanak cs6kkenését. Eredményként gatiddik a malignus transzformdcié, melynek

hétterében a protoonkogének és tumorszuppresszorok expresszidjanak megvaltozasa all. MYPT1: miozin célz6 alegység
1; PRMTS5: protein arginin metiltranszferaz 5; PPM1B: Mg?*/Mn?*-fiigg6 protein foszfataz 1B.

Osszegzésiil, kutatdsaink megerdsitik, hogy a PPM1B az MP/PRMT5/H4 jelatviteli Gtvonal kritikus
szabalyozd eleme, és tumorszuppresszor funkcioval bir. A PPM1B intranuklearis lokalizaciéban
képes az MP MYPT1 szabalyozé alegységének gatlé hatasu Thr696-os foszforilacidjat eltavolitani,
ennek kovetkezményeként csokken a PRMT5 Thr80-as aktivalod foszforilacidja és a H4-es fehérje
szimmetrikus dimetilaciéja (6. abra). Ezen mddositasok hatasara oly médon modosul kiilonb6z6
tumorszuppresszorok és proonkogének expressziéja, mely a sejteket védi a malignus
transzformacioétél. Ezen eredmények alapjan a PPM1B és MP farmakoldgiai aktivalasa potencialis
rakterapias megkozelitést kinalhat, kilonésen a méhnyakrak esetében.

A doktori dolgozat alapjaul szolgalé publikacidk
Keller, 1., Ungvari, A., Major, E., Horvéath, D., Kénya, Z., Téth, E., Erdddi, F., Kiss, A. & Lontay, B. (2025)
Magnesium-dependent-protein phosphatase 1B regulates the protein arginine methyltransferase 5 through the
modulation of myosin phosphatase, J Biol Chem. 301, 108107.

Keller, 1., Ungvari, A., Kinter, R., Szalmas, F., Kékai, E. & Lontay, B. (2024) Smoothelin-like protein 1 promotes
insulin sensitivity and modulates the contractile properties of endometrial epithelial cells with insulin resistance,
Front Endocrinol (Lausanne). 15, 1375771.
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Keller Ilka, 2019-ben végezte el egyetemi tanulméanyait a Debreceni Egyetem Altalénos Orvostudomanyi Karén,
mint altalanos orvos, majd az Orvosi Vegytani Intézetnél kezdte el doktori kutatasait Dr. Lontay Beéata
témavezetésével, a Molekularis Orvostudomany Doktori Iskola doktori programjaban, ahol vizsgalta a PPM1B/MP/
PRMT5/H4 jelatviteli utvonal hatasait human cervicalis carcinomaban, illetve az SMTNL1 fehérje hatasait
endometridlis epithelidlis sejek inzulin jelatviteli Gtvonalara, és differnciaciés mechanizmusaira. Jelenleg az Orvosi
Vegytani Intézet munkatarsa.
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~Attekinté k6zlemények az MBKE
tagjainak tollabol” cimu rovat felhivasa

Sarkadi Balazs
rovatvezeto

A BIOKEMIA folydiratban hiriil kivdnjuk adni a MBKE tagok altal irt, jelentés nemzetkozi
folyoiratokban megjelent angol nyelvl attekint6 (review) cikkeket. Biztosak vagyunk benne,
hogy ez lehet6vé tenné a hazai laboratériumokban m(ivelt témak jobb megismerését, anélkdl,
hogy a szerzoknek barmilyen kiilon munkat jelentene.

Az ,Attekinté kozlemények az MBKE tagjainak tolldbdl” cim( rovatban bekildétt 6sszefoglalok
megjelenési formaja: az eredeti cikk els6é oldalanak pdf valtozata (amennyiben ezt a folydirat

engedi) és egy, a cikkhez vezetd link.

A bekuildés folyamatos az alabbi cimre: sarkadi@biomembrane.hu
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Bemutatkozik a ganglionléc sejt

Nagyitas: (900x)

Késziilt: Nikon Eclipse E800

Intézet: Semmelweis Egyetem, Anatomiai, Szovet-, és Fejl6déstani Intézet
Készitette: Nagy Nandor

Témavezet6: Nagy Nandor

A ganglionléc sejtek (mas néven: ducléc sejt, neural crest cells) az embrionalis
fejlédés soran ideiglenesen megjelend, multipotens és intenziv migracios képességgel
rendelkez6 ektodermalis eredetli, de mesenchymalis morfoldgiaval rendelkezd
Ossejttipus. A ganglionléc sejtek a korai embriondlis fejlédés soran epithelio-
mesenchymalis atalakulassal a zar6do vel6csé neuroepithelidlis reddirél valnak le.
Kidramlasuk utdn intenziv migraciét folytatnak az embriéban, kilonb6z6
szervkezdeményeket kolonizalnak, ahol szamos kilonféle sejttipusokka (arckoponya
kotészovete, endokrin sejtek, bér pigmentsejtek, gerincveldi ganglionokat alkoté
idegsejtek, a teljes bélidegrendszer, az idegrostokat boritd Schwann-sejtek)
differencialédnak. Sejttenyészetben a ganglionléc sejteket nagy, kerek sejtmag (kék,
DAPI) jellemzi, ami jol elktléonil a citoplazmatdl (piros, HNK1; CD57), amelynek
mesenchymalis sejtekre jellemzd nyllvanyos szerkezete van.

Y4

szabalyozott genetikai és molekularis jelatviteli folyamatokon keresztil térténik. Ha
ezek a folyamatok zavart szenvednek, az sulyos fejlédési rendellenességekhez
vezethet, mint példaul a Hirschsprung-kor (bélidegrendszeri zavar), a Waardenburg-
szindréma (pigmentacids és halldszavarok) vagy a DiGeorge-szindroma (sziv- és
arcfejlédési rendellenességek).

BIOKEMIA 43



Konferencia beszamolo XLIX. évfolyam 2. szdm 2025. junius

Beszamolo6 a 2025. évi Magyar Molekularis
Elettudomanyi Konferenciarol

Alexa Anita

Biokémia Ujsag, fészerkeszto

Abstract

The Hungarian Biochemical Society (MBKE) and the Hungarian Genetic Society (MAGE) co-
organized their seventh joint conference, titled "Hungarian Molecular Life Sciences 2025",
which took place in Eger from March 28 to March 30, 2025. This conference provided an
excellent platform for national and Hungarian researchers to discuss their findings and ideas
related to biochemistry, cell and structural biology, developmental biology, classical and
molecular genetics, the molecular biology of human diseases, systems biology, synthetic
biology, proteomics, genomics, epigenetics, and bioinformatics. Nearly 300 participants,
ranging from students to emeritus professors, attended the event. Over the course of three
days, attendees enjoyed five plenary lectures, one company presentation, 62 oral
presentations, and 132 poster exhibitions. In addition to the valuable professional exchanges,
attendees had the opportunity to relax at the venue, Hotel Eger & Park, and to explore the
city and its surroundings.

Két évente a tavasz bekdszontével megrendezésre keril a Molekuldris Elettudomanyi
Konferencia. Az ideit marcius 28 és 30 kozott rendezte meg a Magyar Biokémiai Egyesilet
(MBKE) és a Magyar Genetikusok Egyestilete (MAGE) a szokott helyen, Egerben. Mar vartunk
nagyon, hisz a konferencia amellett, hogy szakmailag szinvonalas, sok barattal és kollégaval
talalkozhatunk, és nagyon kellemes helyen keril megrendezésre. A Hotel Eger & Park kényelmes
szobai, wellnes részlege és finom ételei mindenkit vonzanak. Raadasul gyonyoérkédhettiink
Egerben és kornyékében is. A szakmai program most is igényes és sokrétl volt a konferencia
foszervezGinek kdszOnhetGen, akik nemzetkozileg is elismert kutatok: Buday Laszlé (MBKE
elndke), Mihdly Jézsef (MAGE elndke), Lontay Beata (MBKE fé6titkara), Sinka Rita (MAGE
fotitkara), Kovacs Mihaly (MBKE alelndke) és Vilmos Péter (MAGE elntkségi tag).

Ez volt a 7. kozos szervezésl konferencia, ami kivald lehetdség volt a hazai és kulf6ldi kutatok
szamara, hogy megvitassdak eredményeiket és gondolataikat a biokémia, sejt- és
szerkezetbiologia, fejlédésbiologia, klasszikus és molekularis genetika, betegségek molekularis
bioldgidja, rendszerbioldogia, szintetikus bioldgia, proteomika, genomika, epigenetika és
bioinformatika tertletén.

A rendezvényen kozel 300-an vettink részt hallgatoktol az emeritus professzorokig. A harom
nap folyaman 5 plenaris, 1 céges és 62 rovidebb el6adast hallhattunk parhuzamosan 2
teremben. 132 poszter kerllt kidllitasra, amit két poszter szekcioban lehetett alaposabban
megtekinteni. A posztereket egy tiztagl bizottsdg biralta el Lontay Bedta és Sinka Rita
vezetésével. A legjobbnak itélt 5 poszter szerz6je a 3. nap végén dijat kapott.

A konferencian 17 molekularis bioldgiai és diagnosztikai termékeket kinalé cég képviseltette
magat, mutatta be termékeit, szolgaltatdsait a standokon, és egyben szponzoralta a
konferenciat. Az altaluk meghirdetett QR kdéd vadaszaton nagyon sokan részt vettek. Négy
kidllitéi felajanlast és egy MediaMarkt utalvanyt is kisorsoltak. De nézziik a konferencia
eseményeit napok szerint.
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1. nap, marcius 28., péntek

A konferenciat Buday Laszld, a MBKE elntke nyitotta meg, majd utana harom plenaris eléadast
hallhattunk. Els6ként Papp Baldzstdl (HUN-REN SZBK) a fenyeget6 antibiotikum rezisztencia
lehetséges kezelésérdl, majd Boros Imre (HUN-REN SZBK) elmondta, hogyan fonddott 6ssze
életutja a hazai rekombinans DNS-technoldgia fejlédésével. ElGadasa végén Buday Laszld, az
MBKE elnOke és Lontay Beata fétitkar atadta a Tankd Béla életmUdijat. Végll Kovacs L. Gabor
(Pécsi Tudomanyegyetem, Szentagothai Kutaté Kézpont) az egyetemen létrejott Krio-EM labor
megalapitasarél és mikodésérél beszélt. Utdna egy céges elGadas keretében meg-
ismerkedhettiink a Merck Kft. altal forgalmazott Millicell® sejttenyészto eszk6zok elGnyeivel.

Péntek délutan az érkezoket finom szendvicsekkel fogadta a Hotel Eger & Park. A résztvevok
nagy része itt is szallt meg. A hotel biztositotta a reggelit, ebédet és a kavésziinetekben
felszolgalt frissen sllt sitiket, pogacsakat és frissitbket.

A plenéaris el6adasok utan rovidebb, 15 perces el6adasok valtottak egymast. Majd a vacsora utan
itallal egybekotott poszterszekcid kovetkezett. Az est fénypontja a MBKE Junior Szekcidjanak
szervezésében tartott kviz jaték volt, ahol nemcsak a szakmai tudast, de az altaldnos
mUveltséget is el6 kellett venni. A nagyon jo hangulatl, felejthetetlen élményt nyujtd estét
koszonjik a szervezdknek és reméljik, maskor is megdrvendeztetnek minket hasonldval. A
gyOztes csapat a Fésiis x Szabo lett a Debreceni egyetemrél. Akinek még volt ezek utan ereje,
elindult a spontan kocsmaturara.

1. kép. A kviz 1. helyezettje a Debreceni Egyetem csapata: Fésiis x Szaboé.
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3. kép. A kviz 3. helyezettje egy Szegedrdl érkezett vegyes csapat: Master mix.
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2. nap, marcius 29., szombat

Szinte egész nap esett-csepergett az es6, de semmi baj, hisz bent jé volt a hangulat, érdekesek
voltak az el6adasok. Ebédig legalabb 20 el6adas hallhattunk a Betegségek molekularis
mechanizmusa, Vezikularis transzport és a Sejtdifferenciacié és Jelatvitel szekciokban.

Ebédszlinetben tartotta meg a Magyar Biokémiai Egyeslilet az éves kozgyllését, amelyen
elfogadtuk a fétitkar asszony beszamoldjat és a Pénziigyi beszdmolét. Buday elndk ur ,Orokds
tiszteletbeli f&szerkeszté" cimmel és oklevéllel jutalmazta a Biokémia Ujsag kordabbi
foszerkeszt6jének, Szlics Maridanak toébb mint 15 éves kivald és aldozatos munkajat.
Tapasztalatara és munkdjara még most is szamitunk. Kevés fiatal jelent meg a MBKE éves
kozgyllésén, gondolom tul éhesek voltak, és nem akartdk bedldozni az ebédjiket. Pedig, ha
eljottek volna, jobban jartak volna, hisz kulon talaltak neklink, és nagyon kényelmesen meg
tudtunk ebédelni.

BIOKEMIA

A Magyar Biokémiai Egyesiilet internetes folydirata
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4. kép. Sziics Méria a Biokémia Ujsdg ,, Orékés Tiszteletbeli Fészerkeszt6" kitiinteté cimét kapta.
Ebéd utdn Bernaed Perpal (International CCN Society, France) plenaris eléaddsa a CCN

fehérjecsaladrol szélt, akit Lumir Krejci (Masaryk University, Brno) kovetett. Az archeogenetika
és bioinformatika el6adasok utan ismét a poszterszekcié kovetkezett. Ezutan a szellemileg
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kifaradt hallgatdsag egy kellemes hangulatli bankett vacsoran felfrisstilt, és kezd6dhetett a tanc.
A tanchoz a Madarak egylttes szolgaltatta a retrozenét, aminek anyagat a rendszeres
konferencidba jarok mar kivilrél tudnak. De ettdl fliggetlentl nagyon jol széorakoztunk, egydttt
énekeltlnk és tancoltunk hajnalig. Igaz, masnap nehéz volt felkelni!

5. kép. Eljen a buli!

6. kép. A vonatozast nem lehet kihagyni!
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3. nap, marcius 30., vasarnap

Ragyogo napsltés és oraallitas elére. Nagyon sok kavé fogyott aznap délel6tt. De a szekcidk
nagyon érdekesek: Genom bioldgia és DNS-javitas, Fehérje szerkezet, Fejl6désbiolodgia,
Tumorbioldgia. A konferenciat Mihdly Jézsef, a MAGE elntke zarta, és egyben kiosztotta a
poszter dijakat.

FEBS Open Bio poszter dijas:

Németh-Szatmari Orsolya, Szegedi Tudomanyegyetem, Biokémiai és Molekularis
Bioldgiai Tanszék, Szeged

Phase-separated ribosome-nascent chain complexes in stress response

A Biokémia hasabjain a 19. oldalon olvashaté a munka 6sszefoglaldja.

A Magyar Biokémiai Egyesiilet dijazottjai:

Bend Alexandra, Magyar Molekularis Medicina Kivaldsagi Kézpont, Szeged
Unraveling tumor microenvironment heterogeneity in SCLC and NSCLC through single-
cell RNA sequencing

Nagy Réka, Semmelweis Egyetem, Budapest
The role of the small GTPase ARF6 and sorting Nexin SNX27 in endosomal recycling of
the plasma membrane calcium pump PMCA4B

A Magyar Genetikusok Egyesiiletének dijazottjai:

Falcsik Gerg0, Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Genetika Tanszék, Budapest
Enhancing autophagic degradation by silencing GTPase activating proteins in the nervous
system of Drosophila Melanogaster

Aishwarya Sanjay Chhatre, HUN-REN SZBK, Genetika Intézet, Szeged
Synaptic sculpting by glial phagocytic pathways during Drosophila optic lobe
development

Gratulalunk a dijazottaknak!

K6szonjlk a szervezdknek, az el6adoknak, kiadllitoknak és a résztvevéknek a konferenciat,
tovabba a Diamond Congress Kft-nek a kivalé lebonyolitast.

A konferencia képei a honlapon megtekintheték: https://2025.hunlifesci.hu/gallery/

A beszamolodban és honlapon |évd képeket Thaler Tamas (Diamond Congress Kft.) készitette.
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7. kép. Németh-Szatmari Orsolya, FEBS Open Bio poszter dijazott.

8. kép. Bené Alexandra, MBKE dijazott
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9. kép. Nagy Réka, MBKE dijazott

10. kép. Falcsik Gergl, MAGE dijazott
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ElIménybeszamolé o
54. Membran-Transzport Konferenciarol

Deak Péter

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

Abstract

This May, the multidisciplinary Membrane - Transport scientific conference was held in Siimeg
for the 54% time, bringing together the biochemical community from around the country. For
the first time in the history of the conferenge, the Hungarian Biochemical Society Junior
Section was represented by Péter Deak and Adam Ungvari. The conference had 6 different
sections, including topics such as the biological and physiological processes of membranes,
signal transduction, lipid homeostasis, and the role of ion channels. Besides the scientific
sections, researchers had a roundtable conversation, exchanging ideas within the scope of the
“How can industry and academia collaborate more effectively in innovative research” topic. In
addition to the scientific presentations, young scientists also received special attention at the
conference. Over two days, 72 posters were presented and evaluated during the poster
sessions, at the end of which 8 talented young researchers were able to present their research
at the Youth Forum on Friday.

Idén majusban immar 54. alkalommal kerult megrendezésre a sejtmembranokkal foglalkozé
terliletek kozOsségét Osszefogd multidiszciplinaris tudomanyos konferencia, a Membran-
Transzport Konferencia a Simegi Kapitany Hotelben. A konferencian a résztvevok hat kilonbdzo
szekciéon vehettek részt, melyek sordan a membranok és jelatviteli terlletek mellett a
membranok kilénb6z6é élettani és bioldgiai folyamatairdl, lipid homeosztazisrdl, valamint az
ioncsatornak és pumpak szerepeir6l hallhattak el6adasokat. A szekcidkon kivil idén egy
rendhagyo kerekasztal (1. abra) beszélgetés is megrendezésre kertlt ,,Hogyan tud az ipar és az
akadémiai szektor hatékonyabban egylttmi{koddni az innovativ kutatasban?” cimmel, ahol a
k6zbnség is részt vehetett az interaktiv beszélgetésben nemcsak személyesen, hanem egy
el6zetes kérdGiv alapjan is. A konferencian is atadasra kerllt a nagy hagyomanyra visszatekintd
Romhanyi Gyoérgy dij, amelyet a Romhanyi Kuratérium idén Sarkadi Balazsnak (HUN-REN TTK,
Molekuléris Elettudomanyi Intézet, Ossejtek és membrantranszporterek) itélt oda (1. kép). A
fiatal kutatok palyazatai alapjan a Kovacs Tibor dijat Pap Ramdna (PTE GYTK, Gyogyszerészi
Bioldgiai Tanszék, A Kapszantin sejtvédd hatdsa glutamat-indukalta neurotoxicitasi modellben)
és Sztankovics Daniel (SE, Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, A galaktéz metabolikus és
Ossejt-fenotipusos valtozast el6idéz6 hatdsainak vizsgalata kissejtes tlid6karcindma
sejtvonalakban) kapta. A konferencidan a tudomanyos el6adasok mellett kiilonds figyelmet
kaptak a fiatal kutatdk is, akik kozil huszonhatan kaptak a Romhanyi Gyoérgy Alapitvany
palyazatan regisztracios dij tdmogatast. Két nap alatt a poszter szekcidk soran 72 poszter kertlt
bemutatasra és értékelésre, melynek végén 8 tehetséges fiatal tarthatott el6adast pénteken a
Fiatalok Féruman a sajat kutatasi eredményeibdl. A konferencia torténete soran els6 alkalommal
az MBKE Junior Szekcié is képviseltette magat Deadk Péter és Ungvari Addm személyében (2.
kép).

A kilonb6z6 tudomanyos programok mellett a konferencia soran lehetoségik volt a
résztvevoknek ellatogatni a Slimegi Varba, ahol egy vezetett tura keretén bellil bejarhattak
tébbek kozétt az Oreg Tornyot, a Varudvart, valamit a var nemrégiben felljitott részei is
bemutatdsra kerilltek a ko6zonség szamara. A varlatogatds sordn ezen kivil egy kotetlen
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beszélgetésen és egy 6t tételbdl allé borkdstoldn is részt vehettek a konferencia tagjai. Emellett
nem maradhatott el idén sem a Membran-Transzport Konferencia ikonikus galavacsoraja sem,
mely soran kihirdetésre keriltek a Fiatalok Férumanak nyertesei, valamint kisorsoltak a kiallitok
altal felajanlott nyereménycsomagokat is. A fergeteges hangulatrél idén Dj. Bigiboy
gondoskodott egészen hajnalig.

Zarasképp a konferencia résztvevdinek nevében szeretném megkdszonni Dr. Lontay Beatanak,
az MBKE Fdtitkaranak, a Romhanyi Alapitvany Kuratériumanak és a Remedicon Kft.-nek a
fantasztikus konferenciat, mely bizonyosan mindenkinek egy csodalatos és felejthetetlen,
valamint tudomanyos terlleten 6tletekben és eszmecserékben gazdag élményt nyujtott.

HUNGARIAN i
BIOCHEMICAL SOCIETY
JUNIOR SECTION

@ nesacuenne
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¥
4

- - *‘ i —a ~—
2. kép.Sarkadi Balazs nyerte el idén a Romhanyi 3. kép. Deak Péter a MBKE Junior szek-
Gyorgy dijat (balrél jobbra: Németh Péter, cigjat képviseli a konferencian.

Sarkadi Balazs és Timar Jézsef).
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Beszamol6 a Peptidkémiai Munkabizottsag
2025. évi tudomanyos iilésérol

Martinek Tamas
a PKMB elndke

Hetényi Anasztazia
a PKMB titkara

Idén is megrendeztiik tudomanyos Uléslinket 2025. majus 19-21. k6z6tt a balatonszarszoi SDG
Konferencia K6zpontban. A rendezvény 59 résztveve6t vonzott, koztlik szamos fiatal kutatoét, akik
a hazai peptid- és fehérjekémia legfrissebb eredményeibe nyerhettek betekintést. A gazdag
tudomanyos program 8 szekcidjaban 28 eléadas hangzott el, melyek széles skalajat fedték le a
peptid szintézisnek, a peptidek analitikdjdnak és szerkezetvizsgalatanak, a peptid
konjugatumoknak, a bioldgiai hatasoknak, a fehérjék szerkezetének és funkcidjanak, valamint
az elméleti kémianak. Az el6adasok magyar és angol nyelven zajlottak, és mindegyiket élénk
diszkusszid koOvette. A hosszabb prezentacidk mellett 10 poszter is bemutatasra kertlt flash
prezentaciék formajaban, lehet6séget adva a kutatéoknak munkajuk gyors és hatékony
ismertetésére.

Kuléntsen emlékezetes volt a kedd délutani szekcid, ahol Fulép Livia el6adasa — ,Tudomanyos
hitelesség a siker oltaran - Gondolatok Dr. Szabd Csaba Elpazarolt orvostudomany cimi kényve
kapcsan” — gondolatébresztd vitat inditott, amelyet Dr. Szabd Csaba online jelenléte tett még
értékesebbé.

A szakmai programot oldott hangulatlu, baradti esemény egészitette ki: kedd este a PKMB
nyilvanos ulésére kerilt sor, ahol remek borok kdstolasa mellett kotetlen beszélgetés folyt,
tobbek esetében egészen hajnalig.

Kedd délutan kerilt sor a 2025. évi Medzihradszky Kalman eldadéi dijak atadasara is. Az
ELTE néhai professzorardl elnevezett dijjal az MTA Peptidkémiai Munkabizottsdg éves (ilésén
elhangzott legjobb el6addsokat ismerik el. Medzihradszky Kalman akadémikus 1950-tdl
nyugdijba vonulasaig az ELTE-n oktatott, majd professor emeritusként folytatta oktatdi és
kutatéi munkajat. 2003-ban az Egyetem diszdoktorava avatta. Kivalé tanitémesterét, Bruckner
GyG6z6t (1900-1980) kovetve, a professzor nagy sulyt helyezett a jo el6adasokra, tanitvanyait,
munkatarsait is erre 6sztonozte. Elhunyta utan felesége, Medzihradszky Kalmanné Schweiger
Hedvig férje emlékére el6addi dijat alapitott.

A dijrél szakmai zslri dént, amelynek allandé tagja az alapitd, az Alapitvany mindenkori elndke,
az MTA Peptidkémiai Munkabizottsdg mindenkori elnéke. Evente két-két senior munkabizottsagi
tag is felkérést kap a dijazottiak kivalasztédsara. Idén a zslri tagja volt Mez6 Gabor (az
Alapitvany elnoke, Hudecz Ferenc képviseletében), Martinek Tamas, a Munkabizottsag elndke,
BOsze Szilvia (az Alapitdé Medzihradszky Kélmanné Schweiger Hedvig képviseletében), valamint
Beke-Somfai Tamas.

2025-ben Novak T. Tamas (HUN-REN Természettudomanyi Kutatokdzpont, Sztereokémiai
Kutatocsoport), Szasz Zsofia PhD-hallgatd (Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és
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Immunbioldgiai Intézet; témavezets: Lajko Eszter) és Arijit Sarkar PhD-hallgaté (HUN-REN
Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont; témavezetd: Borics Attila) részeslilt elismerésben.

W "L mindenkinek Vi e

mindenkmek

A rendezvényen 3 cég (ABL&E-JASCO Magyarorszag Kft.,, Kromat Kft. és az Unicam
Magyarorszag Kft.) mutatta be a termékeit.

Koszonjlik a cégeknek, az MKE-nek és az Alapitvany a Magyar Peptid- és Fehérjekutatasért altal
nyujtott anyagi tdmogatast!

Bizunk benne, hogy a 2026. évi MB (ilés a szokott id6ben rendezhetjik meg.
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Tajékoztaté a majusi ,,Time-resolved
spectroscopy meets time-resolved
crystallography: the future of dynamic
photobiology” cimu FEBS kurzusrol

, , . Lukacs Andras
Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Biofizikai Intézet

Abstract

From May 6 to 8, 2025, the University of Pécs Medical School hosted the "Time-resolved
spectroscopy meets time-resolved crystallography: the future of dynamic
photobiology" FEBS Advanced Course. This marks the second time the event has been held
at the University of Pécs Medical School. The organizers—Sofia Kapetanaki (University of Pécs
Medical School), Andras Lukacs (University of Pécs Medical School), Giorgio Schiro (IBS,
Grenoble), and Sofia Jaho (Diamond Light Source, UK)—felt there was a vital need for a forum
where practitioners of ultrafast spectroscopy and time-resolved X-ray crystallography, fields
that have seen explosive growth over the past two decades, could meet. The goal was to
discuss the latest findings and identify areas of collaboration. This dialogue has become
particularly urgent since the completion of the Swiss and European X-ray free-electron laser
facilities in 2017 and 2018. These state-of-the-art centers now enable the collection of
crystallographic data with femtosecond resolution, a breakthrough that is revolutionizing the
study of dynamic photobiological processes.

2025 majus 6 és 8 kozott immar masodik alkalommal adott otthont a Pécsi Tudomanyegyetem
Altaldnos Orvostudomanyi Kara a ,Time-resolved spectroscopy meets time-resolved
crystallography: the future of dynamic photobiology” elnevezés(i FEBS Advanced Course-nak. A
szervez6k - Sofia Kapetanaki (PTE AOK), Lukacs Andras (PTE AOK), Giorgio Schiro (IBS,
Grenoble) és Sofia Jaho (Diamond Light Source, UK) - ugyanis Ugy érezték, hogy szliikség van
egy olyan férumra, ahol a tobb mint két évtizede robbandasszerlien fejl6dé ultragyors
spektroszkopia és az idofelbontasos rontgenkrisztallografia mdvel6i taldlkozhatnak, hogy
megvitassak a két terllet legfrissebb eredményeit, és megkeressék a kapcsolddasi pontokat.
Erre azért van égetden szikség, mert 2017 és 2018-ban készlilt el a svajci, valamint az eurdpai
szabadelektron lézerkézpont, ahol mar lehet6ség nyilt arra, hogy akar femtoszekundumos
felbontassal lehet krisztallografiai adatokat gyUjteni.

A talalkozo6 soran sok technikai részletet sikertilt megtargyalni, amelyek fontosak ahhoz, hogy
az id6felbontasos krisztallografiai adatokat helyesen lehessen értelmezni. Az els6é keynote
el6addként Petra Fromme az Arizona State University kutatdja tartott el6adast a szabad elektron
lézerekkel (XFEL) végzett krisztallografiai kisérleteir6l ugyanis csapataval az elsék kozott volt,
akik felvetették azt, hogy a szabad elektron Iézerekkel pikoszekundumos felbontasu
rontgenkrisztallografiai adatokat lehet gydjteni. Thomas Lane a hamburgi DESY szinkrotron
kutatdja a fotolidz javitdsanak mechanizmusat mutatta be pikoszekundumos-
mikroszekundumos skalan kapott idéfelbontasos krisztallografiai adatok segitségével.

Az id6felbontasos krisztallografiai technoldégiak bemutatdasa mellett sor kerllt a legfrissebb

ultragyors spektroszkopiai fejlesztések ismertetésére is. Pascal Changenet, az Ecole
Polytechnique kutatdja bemutatta azt a fejlesztést, amit az elmult néhany évben végeztek,
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amelynek segitségével sikerilt a pikoszekundumos-milliszekundumos skalan mérni cirkularis
dikroizmust. Ulrich Lorenz (Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne) elGadasaban
mikroszekundumos id6felbontasu krio-elektronmikroszkdpiai méréseket mutatott be.

A workshop soran két hands-on szekcidra is sor kertlt, amelyek az id6felbontasu spektroszkodpia
és az iddéfelbontasu rontgenkrisztallografia teriletét fedték le: Cristiano Viappiani tartott
bemutatot a gerjesztett allapotok természetérdl, valamint Elke De Zitter ismertette a CrystFEL
és az Xtrapol8 szoftvercsomagokat, amelyeket a makromolekularis krisztallografiai k6z6sség
hasznal. Mindkét oktatéanyag (valamint néhany el6adas) elérhet6 a YouTube-on a Company of
Biologists finanszirozdsanak koszonhetéen az alabbi linken: https://www.youtube.com/
@Timeresolved.

A hallgatéknak a ,,Meet the experts” foglalkozasok, a kavészilinetek, az étkezések és a kdzosségi
tevékenységek soran is volt idejlk gyakorlati kérdéseket megvitatni a meghivott eléaddkkal.

1. kép. Balrél az els6 Thomas Lane (DESY), aki a fotolidz javitasanak folyamatat ismertette rontgen-
krisztallografiai médszerekkel.

BIOKEMIA 57


https://www.youtube.com/@Timeresolved
https://www.youtube.com/@Timeresolved

Konferencia beszamolo XLIX. évfolyam 2. szdm 2025. junius

2. kép. A workshop résztvevai.
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MBKE Junior szekcio 2025-0s tavaszi
feleves tevekenysege

~ Laszl6 Loretta
HUN-REN, Természettudomanyi Kutatokdzpont
Molekularis Elettudomanyi Intézet

Nagy-Kanta EEsLTzEt%E

Deak Péter

Pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudoményi Kar
Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet

Abstract

The Hungarian Junior Section organized several events this semester. For the first time, we
organized a social event on the Hungarian Molecular Life Sciences Conference in Eger: a quiz
game. The event was a great success, the Congress Hall was almost full with enthusiastic
participants. The winning three teams received a bottle of wine, some chocolate and mugs
with MBKE/Junior Section logo.

The next guest in our online lecture series was Dr. Anita Bajusz-Racz, a researcher at the
HUN-REN Research Centre for Natural Sciences and an AI Ambassador of HUN-REN. Her
inspiring talk, titled “The Application of Artificial Intelligence in Natural Sciences,” explored
how AI is becoming an essential tool both in everyday life and scientific research.

Dr. Bajusz-Racz introduced the audience to the latest generative AI models, such as SciSpace,
Elicit (combined with Perplexity), Claude, and Copilot. These tools can assist researchers with
literature reviews, text generation, translation, and information retrieval, making scientific
work more efficient. She emphasized the importance of verifying Al-generated content and
crafting precise prompts to achieve optimal results. When used correctly, Al can save time
and act as a valuable “assistant” in research. A particularly interesting part of the lecture
focused on AI’s role in scientific modeling. With some programming knowledge (e.g., Python,
R, MATLAB), researchers can create models from their own data. Dr. Bajusz-Racz illustrated
this with examples from materials science and pharmaceutical research. In summary, the
lecture highlighted that Al is not just a technology of the future, but a practical tool that can
enhance creativity, efficiency, and speed in scientific work today.

The next presenter in our online scientific talk series was Zita Bognar, MD, PhD, from the
University of Pécs, Institute of Biochemistry and Medical Chemistry. The topic of her
presentation was ,Can an anti-arrythmic drug and its metabolite be an anti-tumor drug?”.

During the last 20 years, she and her research group have tested the anti-tumor effect of
Amiodarone (AM) and Desethylamiodarone (DEA) in various cancer cell lines. They also tested
the effect of DEA in an in vivo mouse melanoma model to prove its low-concentration anti-
tumor effect. Moreover, they started to focus on MDA-MB-231 triple-negative breast cancer
cell line. They tested the cytotoxic effect of AM and DEA, as well as their effect on
mitochondria and different apoptotic proteins. As for the future, they want to test the drug’s
effect in in vitro 3D organoid models.

A Junior Szekcié a 2025-0s tavaszi félévben is képviseltette magat kilénb6zé online és offline
eseményeken. Marciusban a hagyomanyos egri Hungarian Molecular Life Sciences konferencian
voltunk jelen, amit a Magyar Genetikai Egyesllettel (MAGE-val) kézdsen szervezett meg az
MBKE. Hagyomanyteremtd céllal, nagy reményekkel dnként jelentkeztiink, hogy az els6 esti
poszterszekcidt és borkdstoldt kovetéen hozzategylik mi is a magunk részét a kétetlen kozosségi
programok sorahoz: kvizestet szerveztiink. Mar tartottunk egy hasonlé programot 2024.
decemberében a Magyar Biotechnoldégus hallgatdk egyesiletével k6z6sen, onnan hoztuk
magunkkal a tapasztalatokat. Ezattal hat kategdridban tettlink fel 6sszesen tobb, mint 40
kérdést; foképp altalanos miveltséggel kapcsolatos témakorokben, egy kis belecsempészett
biokémiaval. Legnagyobb 6rominkre a vartnal joval tébben érkeztek: a nagy el6adoterem
teljesen megtelt lelkes résztvevokkel. Az esemény iranti hatalmas érdekl6dés minden
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varakozasunkat felGilmulta, végul 21 feladatlapon sorakoztak a valaszok. A harom nyertes csapat
egy-egy oklevéllel, Gveg borral, doboz csokoladéval és fejenként egy MBKE-s/Junior Szekcids
bogrével gazdagabban térhetett haza. Tébb visszajelzés szerint remekdl sikerllt a program,
reméljik hogy ezentul kétévente szoérakoztathatjuk a nagyérdemdlt hasonldé poérgls csapat-
0sszekovacsolé programmal.

Itt ezen a platformon is szeretnénk megemliteni a technikusnak, a Diamond Congress minden
dolgozodjanak és az MBKE vezetésének (kilénosen Lontay Beatanak) elkotelezettségét és
segitOkészségét, hdlasan koszonjik nekik a tamogatdst ahhoz, hogy egy ekkora I|éptékl
programpontot lebonyolithattunk.

Online elGadassorozatunk kovetkez6 vendége Dr. Bajusz-Racz Anita, a HUN-REN
Természettudomanyi Kutatokdzpont Anyag- és Kornyezetkémiai Intézetének munkatarsa,
valamint a HUN-REN Mesterséges Intelligencia egyik Nagykovete volt. El6adasanak cime - , A
mesterséges intelligencia alkalmazdasa a természettudomanyban” - mar énmagaban is izgalmas
témat igért, a résztvevOk pedig valoban egy informativ és inspirald el6adason vehettek részt.

Mesterséges intelligencia a mindennapokban és a tudomanyban
Dr. Bajusz-Racz Anita el6adasaban részletesen bemutatta, hogyan valhat a mesterséges
intelligencia (MI) nemcsak a mindennapi életlink, hanem a tudomanyos munka nélkllozhetetlen
eszk6zévé is. Kiemelte, hogy az MI hatékony tdmogatast nyujthat a kutaték szamara, legyen szé
irodalmazasrol, szovegirasrol, forditasrol vagy akar adatfeldolgozasrol.

Az el6add ismertette a legujabb generativ MI modelleket is: a SciSpace és az Elicit, akar
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Perplexity-vel kiegészitve példaul kifejezetten irodalmazasi feladatokban segithetnek, mig a
Claude vagy a Copilot altalanos felhasznalasra lehet alkalmas. Ezek az eszkdzok képesek
szbvegeket generalni, forrasokat keresni, vagy akar forditdsokat is késziteni, jelentGsen
megkoénnyitve ezzel a kutatok munkajat.

Az MI, mint ,asszisztens” — de nem mindenhatd

Fontos azonban, hogy az MI altal generalt eredményeket/Dr. Bajusz-Racz Anitszovegeket mindig
ellendrizzik, hiszen ezek a rendszerek is hibazhatnak. Dr. Bajusz-Racz Anita hangsulyozta a
megfeleld promptok, utasitdsok megfogalmazasanak jelentdségét is: minél pontosabban adjuk
meg, mit szeretnénk, annal jobb eredményt kapunk. Ha jél hasznaljuk az MI-t, az id6t spérolhat
nekink, és ,asszisztensként” tamogathatja munkankat.

MI a modellezésben - sajat adatokbdl Uj tudas

Az el6adas egyik legérdekesebb része az volt, amikor Dr. Bajusz-Racz Anita bemutatta, hogyan
hasznalhaté az MI a tudomanyos modellezésben. Ehhez mar némi programozdi tudasra — példaul
Python, R vagy MATLAB ismeretére - is sziikség lehet, am igy sajat adatainkbdl is képesek
vagyunk Uj modelleket létrehozni. Az el6add konkrét példakat is hozott az anyagtudomany és a
gyogyszertudomany teriletérdl.

Osszefoglalva, Dr. Bajusz-Racz Anita el8addsa ravilagitott arra, hogy a mesterséges intelligencia
nem csupan a jovo technoldgidja, hanem mar ma is kézzelfoghatd, és segitséget nyujt a kutatok
szamara. A medfeleléen alkalmazott MI eszkdzbk nemcsak hatékonyabb, hanem kreativabba és
gyorsabba is tehetik a tudomanyos munkat. Az el6adas minden résztvevdé szamara Uj
perspektivakat nyitott a mesterséges intelligencia alkalmazasardl a természettudomanyban. Az
el6adas megtekinthetd Youtube csatornankon (@HBS_junior).
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KUTATOKOZPONT

DR. BAJUSZ-RACZ ANITA

[w] A MESTERSEGES INTELLIGENCIA
ALKALMAZASA A
TERMESZETTUDOMANYBAN

Online tudomdanyos rendezvénysorozatunk juniusi eldadéja Dr. Bognar Zita volt, aki a PTE AOK
Biokémiai és Orvosi Kémiai Tanszék docense, valamint az MBKE pécsi terlleti képviselGje.
El6adasanak cime:
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~Egy szivritmus zavar kezelésére hasznalt gydogyszer és metabolitja tumorellenes szer
is lehet?” kérdést vetette fel, melyben Zita ¢sszefoglalta a kicsit tobb, mint 20 éves kutatasi
eredményeit a témaban. Az elGadas elején megismerkedhettink az amiodaron (AM) nevl
gyogyszerrel, mely mar egy elfogadott és hasznalt antiaritmids szer, valamint egy
metabolitjaval, a Dezetilamiodaronnal (DEA), mely fizioldgias koértulmények k&zott a majban
keletkezik, a citokrém P450 enzimrendszer alakitja at Amiodaronbdl. Bar még nem kertilt
szivgydgyszerként bevezetésre, jelenleg klinikai fazisban tart a fejlesztése. Zita és
kutatécsoportja e két anyag citotoxicitasat, illetve a kilénb6z6 tumorellenes hatasat vizsgalta az
évek soran.

Az el6adasabdl megtudhattuk, hogy kisérleteik alapjat az adta, hogy mind a két anyag erdsen
lipofil, vagyis az erGsen lipofil szévetekben (maj, tlidd, nyirokcsomok) kronikus kezelés hatasara
megfigyeltek egyfajta felhalmozddast és ennek kovetkeztében citotoxikus hatast. Kisérleteik
soran tébb kilénb6zd sejtvonalon kezdték el tesztelni a két anyag citotoxikus hatasat, tobbek
kozott tuddrakos, hdlyagrakos, prosztatardkos, eml6rakos és melanoma sejtvonalakon. A
kezdeti sikeres eredmények utan kiprobaltak a DEA-t in vivo egér melanoma modellen is, mely
soran sikeresen bebizonyitottak, hogy a DEA mar egészen kicsi pM-os koncentracidban is
rendelkezik tumorellenes hatassal. Ezek utan a kutatécsoportja a két anyag emlédaganatokra
gyakorolt hatasat kezdte el vizsgalni. Megvizsgaltdk az AM és a DEA hatasat MDA tripla negativ
wound healing assay-vel, kilonb6z6 flow citometrids méréseket végeztek, mint példaul a
Calcein-Etidium homodimer festés, és Annexin V jel6lés életképesség mérésére és apoptotikus
sejtek azonositasara. Mindezek mellett western blottal vizsgaltdk az anyagok apoptotikus
fehérjékre gyakorolt hatasat (p53, PARP1, Kaszpaz-3), tovabba megnézték a mitokondriumra
gyakorolt hatasukat is mitokondrium fragmentacid, és intracellularis Ca2*-haztartas méréssel,
valamint az MDA-MB-231 sejtek mitokondrialis oxigén fogyasztasat, extracelullularis savasodasi
ratdjat és bioenergetikai paraméterek vizsgalatat Seahorse Mito Stress Test kittel. Az
Osszefoglalas utan Zita még hozzatette, hogy a jovében ezen anyagok hatasat szeretnék
vizsgalni in vitro 3D organoid modelleken, hogy fel tudjak térképezni az AM és a DEA valddi,
tumor-mikrokornyezetben kifejtett hatasat is.
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Beharangozo

UJ ROVAT INDUL A BIOKEMABAN::

Kreativ Biokémia”

cimmel

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

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

kildje el kép formatumban a rovatvezetének, Virag Laszlénak e-mailben:
lvirag@med.unideb.hu
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Multi-omics VISEGRAD, HUNGARY, 2025 o : | 28-31)uly 2025

i Visegrad, Hungary

Idén juliusban ismét megrendezésre keriil az Interdisciplinary

Signaling Workshop Visegradon!

http://signalingworkshop.org/

A korabbi harom workshop sikerére épitkezve az a célunk, hogy egy interdiszciplinaris férumot teremtsiink,
ahol az egyes teriiletek meghatarozé szakért6i osztjdk meg tapasztalataikat, kihivasaikat és megoldasi javaslataikat
fiatal kutatokkal (PhD-hallgatékkal és posztdoktorokkal). Ezek az el6adék ritkdn szerepelnek egyiitt egyazon
rendezvényen, igy ez a workshop kiemelten hasznos lehet sok fiatal kutat6é szamara. A talalkozé emellett csoportos
projektek révén is 6szténzi az innovativ gondolkodast és a jov6beni kollaboraciét.

Atudomanyos programot kulturalis és szabadtéri tevékenységek (pl. lovagi torna, katamaran hajékirandulas)
egészitik ki, hogy a résztvevék kotetlen kornyezetben ismerkedhessenek meg egymadssal és csoportokban
vitathassanak meg fontos tudoméanyos kérdéseket.

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

A nyugodt helyszin, az interaktiv délutani és esti programok, valamint a lelkes szakérték egyiittese remek
lehet&séget nyujt arra, hogy a kollaboracid, a haldzatépités és az interdiszciplinaris tanulas mellett a résztvevik
kozosen vizsgaljak a jelatvitel és a komplex betegségek fontos kérdéseit.

Ahogy legutdbb is, most is tobbféle programot kinalunk azoknak a résztvevéknek, akik gyerekeikkel,
csaladjaikkal érkeznek.

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

Absztraktbekiildési hatarid6: 2025. marcius 31.
Korai regisztraci6 hatarideje: 2025. marcius 15.
Részletek: https://2025.signalingworkshop.org/program.html

El6addk:
* Albert-Laszlo Barabasi (Harvard Medical School, USA): systems medicine, network science
*Vivian Li (The Crick Institute, UK): bowel cancer development, microbiome, pre-clinical models, organoids
* Nick Powell (Imperial College London, UK): IBD and checkpoint-inhibitor induced colitis transcriptomics
mapping, therapy response modelling in preclinical and computational models
* Serre-Yu Wong (Mount Sinai, USA): host-microbe interactions, perianal fistulizing Crohn’s disease
* Sun-Ho Lee (Sinai Health Toronto, CAN): microbiome, inflammatory bowel disease, GEM cohort study
* Kathryn Hamilton (University of Pennsylvania, USA): single-cell mapping of gastrointestinal diseases, RNA
binding proteins, inflammatory bowel disease
* Joana F Neves (King’'s College London, UK): mucosal organoid models, epithelial-neuronal-immune
interaction in inflammatory diseases
* Falk Hildebrand (Quadram Institute, UK): IBD microbiome, Ultra-resolution metagenomics, spatial mapping
of the microbiome in IBD patients
* Hyun Je Kim (KAIST, KR): single-cell atlases of autoimmune disorders, multi-omics
* Eduardo Villablanca (Karolinska Instituet, SE): mucosal immunology, spatial mapping of inflammatory
bowel disease, connection between IBD and CRC
* Patrick Varga-Weisz (University of Essex, UK): epigenomics, microbiome, gene regulation
* Federica Ungaro (San Rafael Hospital, IT): virome, drug response, cytokine signaling, fibrosis

Tamas Korcsmaros

Senior Lecturer in Intestinal Epithelial Biology

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

Department of Metabolism, Digestion and Reproduction
Hammersmith Campus

London, UK



WELCOM
to the 20th International Conference on Chiroptical

Spectroscopy
https://konferencia.unideb.hu/en/CD2025-debrecen
University of Debrecen

25-28 August, 2025 DEBRECEN

We are honored to announce the upcoming 20th International Conference on Chiroptical
Spectroscopy (CD2025), which will be held on 25th-28th August, 2025 at the University of Debrecen,
Debrecen, Hungary. The sessions of the four-day conference aim to bring together leading scientists, young
researchers and industry experts to discuss the latest advancements and innovations in the field of chiroptical
spectroscopy. Topics consists in but not restricted to chiroptical techniques, computational methods, their
application on the structural elucidation of natural products, polymers, biopolymers, supramolecular systems, and
nanomaterials, applications on kinetics and dynamic systems and on surface chemistry.

The CD2025 has many anniversaries to celebrate:

e Thisis the 20th conference in the series,

o the conference celebrates its 40-year anniversary since the foundation of CD spectroscopy series
by Giinther Snatzke & Nina Berova in 1985, Sofia, Bulgaria.

e The CD2025 is dedicated to the 100-year anniversary of the birth of Prof. Koji Nakanishi.

e Special sessions are planned to celebrate the 100-birthday anniversary and enduring legacy of
Prof. Koji Nakanishi, a legendary scientist and inspirational leader in the field of natural products
and spectroscopy.

o The conference also aims to gather former members of Koji's group and his respecters to cherish
his memory together.

e We will remember the organizers of the previous CD meetings in Hungary; 2nd and 9th
International Conference on Chiroptical Spectroscopy in 1987 and 2003, Marton Kajtar, Miklos
Hollési and Sdndor Antus who already passed away.

e We welcome Ben L. Feringa Nobel laureate and Nicholas A. Kotov Chirality medalist as

distinguished speakers of the conference together with many other invited renowned researchers
of the field.

We are looking forward to meeting you in Debrecen, Hungary at the CD2025 accompanied with traditional
hospitality, cuisine and sights.

Andras Perczel Tibor Kurtan
Eotvos Lorand University University of Debrecen



MET-MBFT-MMVBT-MABIT

2025. JOINT CONFERENCE

HUNGARIAN MICROCIRCULATION AND VASCULAR BIOLOGY SOCIETY

@ » g

HUNGARIAN PHYSIOLOGICAL SOCIETY ~ HUNGARIAN BIOPHYSICAL SOCIETY ~ HUNGARIAN BIOINFORMATICS SOCIETY \

KOSZONTO,
MET-MBFT-MMVBT-MABIT JOINT CONFERENCE

https://www.congress-service.hu/rendezveny/met25
Kedves Kollégak!

Nagy érommel invitdljuk Onoket a Magyar Elettani Tarsasag (MET), a Magyar Biofizikai
Tarsasag (MBFT), Magyar Mikrocirkulaciés és Vaszkularis Biologiai Tarsasag (MMVBT) és a Magyar
Bioinformatikai Tarsasag (MABIT) kozos, angol nyelven tartott tudomanyos konferenciajara Szegedre,
2025. szeptember 2. és 5. kozott.

Ez a rendkiviili és nagyszabasu rendezvény egyediilall6 lehetéséget kinal a hazai és nemzetkozi
kutatok szamara, hogy megosszak legfrissebb eredményeiket és bovitsék szakmai kapcsolataikat az
érintett tudomanyteriileteken. A legjelent6sebb hazai alapkutatasi tarsasdgok hagyomanyosan évente,
illetve kétévente megrendezett konferenciaikat idén elészor egyiitt tartjak, lehetévé téve a bemutatott
eredmények szélesebb korli megismerését. Az esemény kiilonleges szakmai jelentdségét noveli, hogy a
hazai kivalésagok mellett vendégeink kozott koszonthetjiik Stefan Hell Nobel-dijas kutatét (Max Planck
Institute, Németorszag), Roska Botond Wolf-dijas kutatot (Institute of Molecular and Clinical
Ophthalmology Basel, Svajc), valamint Kariké Katalin munkatarsat, Pardi Norbertet (University of
Pennsylvania, USA). Az § el6adasaik és szakmai részvételiik kivételes lehet&séget biztositanak a kollégak
szamara, hogy a tudomany élvonalaba tartozé kutatoktdl tanuljanak és inspiraciot meritsenek.

A rendezvény szervezésének egyik legfontosabb célja, hogy egy fedél ala hozza a hazai és
nemzetkozi kutatokat, fiatal tehetségeket és ipari partnereket, elésegitve az egyiittmiikodéseket és az 0j
tudomanyos eredmények megosztasat. A konferencian a neves kiilf6ldi kutatok plenaris el6adasain kiviil
szamos szekcibel6adas, poszterbemutaté és szimpoézium varhatd, amelyek el6segitik a tudomanyos
diszkusszidt és az interdiszciplindris kapcsolatok kiépitését. Ehhez mas szervezetek is hozzajarulnak:
konferencidnkon szimpdziumot szervez még a Magyar Anatémus Tarsasag, a Magyar Kisérletes és Klinikai
Farmakoldgiai Tarsasag és a Wien-Innsbruck-Szeged (WISe) tudomdanyos platform is. A varhatéan tobb,
mint 300 résztvevd négy napig tarté gondolatébresztd egyiittléte biztositja, hogy a konferencia a 2025-
0s év egyik legfontosabb élettudomanyi eseménye legyen itthon és a kornyezetiinkben.

Nagy izgalommal varjuk, hogy fogadhassuk a kedves kollégakat 2025. szeptember elején Szeged varosaban.

A szervez6k nevében Rakonczay Zoltan és Zimanyi Laszlo,
a konferencia elnokei.
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4 |nternational Molecular Biosciences PhD and
Postdoc Conference

Glasgow 2025
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Bridging Minds
Interdisciplinary research for the future of life sciencies

10"-12" September 2025

CRUK Scotland Institute, Glasgow




XXIV. “Genetikai Mihelyek Magyarorszagon” konferencia
2025. szeptember 12.

Meghivo a
XXIV. “Genetikai Mithelyek Magyarorszagon” cimi
konferenciara

Helyszin: HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatékozpont
Id6pont: 2025. szeptember 12.

Jelentkezési cim: e-mail: gi@brc.hu

Honlap: http://group.szbk.u-szeged.hu/minikonf/
Jelentkezési hatarid6: 2025. julius 15.

Szeretettel meghivjuk Ont és kollégait a “Genetikai Miihelyek Magyarorszagon” cim{i konferenciara, amelyet
2025. szeptember 12-én rendeziink meg. A rendezvényt hagyomanyosan a Magyar Genetikusok Egyesiilete, a HUN-
REN Szegedi Bioldgiai Kutatokozpont Genetikai Intézete, valamint a Magyar Tudomanyos Akadémia Molekularis
Bioldgiai, Genetikai és Sejtbiol6giai Tudomanyos Bizottsaga kdzosen szervezik.

A konferenciara varjuk a hazai genetikai kutatohelyeken dolgozé szakembereket, valamint a genetikai kutatas
irant érdekl6dé kollégakat.

A rendezvény lehet6séget nyujt szébeli el6addsokra és poszterbemutatokra egyardnt. Kérjiik, hogy a
kutatécsoportok a legijabb eredményeiket egy szobeli el6adassal és tetszéleges szamu poszterrel mutassak be. Az
el6adasok és poszterek nyelve magyar és angol lehet, a konferencia hivatalos nyelve a magyar.

A nap soran linnepélyes keretek kozott adjuk at a Magyar Genetikusok Egyestilete altal alapitott Gyorffy
Barna-dijat. Tovabba csatolt programként meghirdetjiik a Magyar Genetikusok Egyesiiletének 2025-re tervezett

tisztajité kozgytilését is.

Kérjiik, hogy julius 15-ig kiildje el a csatolt jelentkezési lapot a gi@brc.hu cimre, megadva intézménytik és a
résztvevo kollégak nevét, valamint az el6adassal vagy poszterrel részt venni kivan6 kutat6 személyét.

El6re is koszonjiik, hogy részvételiikkel hozzajarulnak a konferenciank sikeréhez.

Tisztelettel: Erdélyi Miklds, Mihaly J6zsef



553+ MEETING BELGRADE

24t - 27t September

Hotel M / Belgrade 75 ADVANCES IN MOLECULAR BIOSCIENCES:
S8rbin, Croatle Hundary. FROM GENES TO PERSONALIZED THERAPIES 77

Slovenia, Bosnia and Herzegovina

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

FEBS3+ Meeting BELGRADE

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

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

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

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

Design and structure of proteins

Molecular basis of disease and therapy

Novel bioactive compounds: identification and development

Systems biology and bioinformatics

RNA biology

Regulation of gene expression

Functional food and health

Biochemistry and bioengineering for sustainable industry - interdisciplinary approach
Cellular processes and signaling

10. Molecular evolution

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

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

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

O 0NN

Sincerely,

Organizing Committee of the FEBS3+ Meeting Belgrade



19th Central and Eastern
European Proteomic
Conference

2025. oktdber 14-17, Budapest
HUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont

Meghivott eloadok:

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

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

http://proteomics.ttk.hu/19ceepc
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MAGE

Sejt- és
M n G E Fejlodésbiologiai
DEBRECENI Magyar Genetikusok Egyesilete Tagozat

EGYETEM

Sejt-, Ossejt- és Fejlodésbiologiai Konferencia
2025. oktéber 17. Debrecen, Elettudomanyi K6zpont

Meghivo
25. Sejt-, Ossejt- és Fejlédésbiolégiai Konferencia

Kedves Kollégak!

Sok szeretettel meghivjuk Ondket a 25. Sejt-, Ossejt- és Fejlédésbiolégiai Konferenciara, amelyet 2025. oktéber 17-én
rendeziink a Debreceni Egyetemen. Ez a rendezvény nem csupan egy magyar nyelvii tudomanyos férum, hanem a sejtbioldgia
tagabb témakodrében dolgozdé magyar kutatdk éves talalkozdja, ahol Uj gondolatok és munkacsoportokat ativel§ projektek
szulethetnek.

A konferenciasorozat gyokerei egészen az 1990-es évek elejére nyulnak vissza, amikor még Sejt- és Fejlédésbiologia Napok néven
indult Gtjara. A jelenlegi konferenciasorozat 2017-ben friss lendilettel és Uj szamozassal, Sejt-, Fejl6édés- és Ossejtbioldgia
Konferenciaként, Debrecenbdl indult utjara, amely ebben az évben ismét Debrecenben keriil megrendezésre.

Miért érdemes részt venni a konferencian?

A rendezvény hagyomanyos tartalmi célkitizései kdzott szerepel a sejt-, &ssejt- és fejlédésbiologia aktudlis hazai helyzetének
bemutatasa, Uj egyuttmikodések elésegitése, valamint bemutatkozasi lehetéség biztositasa a fiatal kutatok szamara. A legujabb
kisérletes eredmények kdzdsségi szintli megvitatasa hozzajarul ahhoz, hogy a hazai kutatécsoportok egymast erésitve valdsitsanak
meg kiemelked6 eredményeket.

A kongresszus szervez6i, valamint a Magyar Genetikus Egyesiilet, Sejt- és Fejl6désbioldgiai Szakosztalya biznak benne, hogy
személyes jelenlétiikkel is erdsitik a hazai szakmai kdzosség Osszetartasat.

A konferenciaval kapcsolatos friss informaciok jelenleg a kovetkezé LinkedIin-eseményoldalon érheték el:
https://www.linkedin.com/events/vii-sejt-fejl-d-s-s-ssejtbiol-g7335999833201172483/comments/

A regisztracioval és egyéb gyakorlati teendékkel kapcsolatos informacidk folyamatosan frissiilnek a kialakitas alatt 1évé hivatalos
konferencia weboldalon.

Szeretettel varjuk Onoket Debrecenben 2025. oktober 17-én!

A Szervezbbizottsag nevében:

Dr. Matta Csaba
a Szervezdbbizottsag elndke



PhD hallgatot keresiink
neurodegenerativ betegségek hatterének kutatasara

Mit kinalunk?

Lehetdséget a legujabb transzkriptomikai és biomarker kutatasi modszerek
elsajatitasara €s alkalmazasara.

Részvételt egy izgalmas PhD projektben az ELTE Biologia Doktori Iskola
keretében

a Kooperativ Doktori Program osztondijasaként.

Modern laboratoriumi felszerelést és tamogato csapatot.

Mit varunk Toled?

Veégz0s vagy nem régen vegzett orvos, gyogyszerész, biologus, biologia
szakos, vagy élettudomanyi MSc-vel rendelkez6 hallgatok jelentkezését
varjuk.

Erds érdeklddés a neurobioldgia €s neurodegenerativ betegségek irant.
Analitikus gondolkoddsmad ¢€s problémamegoldo képesség.

Preciz ¢€s feleldsségteljes munkavégzes.

Angol nyelvtudas szoban és irdsban.

Munkavégzés helye?
Richter Neuroinflammacios Halézat Laboratorium, ELTE

Pazmany Péter sétany 1/C., 4.110

Jelentkezés
Amennyiben felkeltette érdeklédésedet ez a lehetdség, kiildd el onéletrajzodat a

kovetkez6 cimre: alexa.anita@semmelweis.hu



Felhivas XLIX. évfolyam 2. szdm 2025. junius

A Forum rovat felhivasa

Gallyas Ferenc
rovatvezeto

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

Szerkeszt6ségiink batorit mindenkit, hogy véleményét, vagy témafelveté gondolatat kiildje el
Gallyas Ferenc rovatvezetének a ferenc.gallyas@aok.pte.hu e-mail cimre.

BIOKEMIA 73
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Tudomanyos cikkek
Attekint6 Ssszefoglalok
PhD disszertaciok bemutatasa
\y Kitlintetések, elismerések
\// Munkacsoportok bemutatasa
-~ ‘ Konferencia felhivasok és beszamolok
FEBS hirek

Aktualitasok

Szerkesztoségiink folyamatosan varja

az U] HIREKET a BIOKEMIA VILAGABOL!
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Elérhetdségiink:

biokemia.szerkesztoseg@ttk.hu



