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Bemutatkozas:

A BIOKEMIA magyar nyelv(i, 1977 6ta a
MBKE gondozasaban megjelend, on-line
folydirat. Szerkeszt6séglink a biokémia, a
molekularis bioldgia és a kapcsolddo tudo-
manyagak terlletérdl jelentet meg tudo-
manyos és ismeretterjesztd cikkeket évente
négy lapszamban. Emellett koézlésre kertl-
nek tudomanyos esemény felhivasok
(els6bbséget élveznek a FEBS és a MBKE
altal szervezett események), konferencia
beszamoldk, hazai dijak és elismerések
nyerteseinek bemutatdasa, munkacsoportok
bemutatasa, friss PhD disszertaciok rovid
6sszefoglaldi fiatal kutatok tollabdl. Szer-
kesztéséglink varja olyan kéziratok, fel-
hivasok beérkezését, melyek a MBKE tagok
szamara érdekesek, hasznosak lehetnek. A
lapszamok nyilt hozzaférés(i (open access)
formaban kertlnek kézlésre. A tudomanyos
cikk rovatban megjelen6 kéziratok szakértdi
lektoralast (peer review) kovetéen jelen-
hetnek meg. A korabbi évfolyamok szamai
a MBKE honlapjan (www.mbkegy.hu) ke-
reshet6 formaban elérhetéek. A kiadvany a
Magyar Tudomanyos Akadémia tamogata-
saval készlilt.

Cimlapkép:
Az onkoprotein SV40 nagy T—antigén
hatszoglet( strukturat alkot €s kapcsolodik
a p53 tumorszuppresszor molekulakkal.
/PDB: 2HI1L,

, W. Lilyes-trom, M. G. Klein és X.
S. Chen (2006-05-16)/. Ez az interakcio
jelentds konformacids valtozasokat idéz el6
a p53 DNS-kétd felszinén, tehat aktiv p53
tetramer nem tud igy létrejénni és gatlodik
daganatellenes  funkcidja.  Torténetileg
éppen az SV40 T-antigén vizsgalata
vezetett el a p53 tumorszuppresszor
fehérjék felfedezéséhez és a DNS-
karosodasok nyoman betoltétt védekez6
funkcidinak felismeréséhez (lasd 36. oldal).
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Szerkesztoi rovat L. évfolyam 1. szdm 2026. marcius

Tisztelt Olvasdink, kedves Kollégak!

Szeretettel készéntdm Ondket marciusi szamunk megjelenése alkalmabdl. Folydiratunk ezzel a
lapszammal mérfoldkéhoz érkezett: a Biokémia folyodirat az 50. évfolyamaba Iépett. Ebbdl
a jeles alkalombdl szeretnénk az idei évet klilonlegessé, Uinnepivé tenni, amelyhez 6rommel
varjuk az Onoék oOtleteit és észrevételeit is a szerkesztéség e-mail cimén
(biokemia.szerkesztoseg@ttk.hu).

Aktuadlis szamunkban ismét szamos érdekességgel jelentkezink, kitekintve Uj terlletekre is.
Barta Zoltan bemutatja hazank egyik legkiilénlegesebb rovarat, a nagyfejl csajkét. Apati
Agota kozremikodésének koszonhetéen sikeriilt felkérniink Izsvak Zsuzsat a ,Sleeping
Beauty” transzpozon ,anyjat”, aki irdsaban a legfrissebb kutatasi eredményeit foglalja 6ssze
olvasdink szamara.

Beszamolunk arrél is, miként Unnepelte a Debreceni Egyetem AOK Biokémiai és
Molekularis Bioldgiai Intézete fenndllasanak 75. évforduldjat. Enyedi Balazs kalauzolasaval
megismerhetjilk a Semmelweis Egyetem Elettani Intézetében m(ikodé lelkes Szoveti Sériilés
és Gyulladasos Jelatvitel Kutatécsoport munkajat, Olah Marianna és munkatarsai
segitségével pedig betekintést nyeriink a gyomirtd szerek genotoxikus hatasainak vizsgalataba.
Ajanlom figyelmikbe Palinkas Janos PhD-munkajanak ismertetéjét, valamint Lipinszki
Zoltan és Abraham Edit Osszefoglaléjat arrél, miként allithatok a raciondlisan tervezett
rekombinans fehérjék a modern biolégia szolgalatdba. A vizualis élmények kedvel6i a Kreativ
Sejtbiologia rovatban fluoreszcensen jel6lt B-sejtekben gyonyorkédhetnek, mig a hazai Krio-

e s

A Junior szekcio ismét szinvonalas irdsokkal és egy Uj rovattal, az MBKE Juniorok altal jegyzett
~Karrier kronikakkal” jelentkezik.

Az MBKE hireivel folytatva: kihirdetjik a
2025-0s MTA Internetes tartalom palyazat
tamogatasaval dijazott ,Legjobb tudo-
manyos cikk” szerzdit. A novemberi
tisztdjitds  utdn  az  intézdbizottsag
megkezdte az operativ munkat; januarban
az Uj elndk vezetésével lezajlott az els6
Glés, és elindult a Vandorgylilés szervezése
is (részletek a Felhivasok rovatban, illetve
a https://www.hbs-conference.hu/2026/
oldalon). Mar lehet regisztralni, és a
szervezOk majus 15-ig varjak az
absztraktokat.

Zarasként tovabbra is biztatom Onéket: varjuk a biokémia és molekularis bioldgia teriletét
érintd tudomanyos - vagy akar személyesebb, kreativabb - cikkeiket!

Tartalmas idotoltést kivanok a folyodirathoz!
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75 EVES A DEBRECENI EGYETEM AOK
BIOKEMIAI ES MOLEKULARIS BIOLOGIAI
INTEZETE

Motyan Janos Andras, Csosz Eva, Tozsér Jozsef
Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Debreceni Egyetem

A Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kardnak Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai
Intézete 2025. december 5-én tudomanyos Ulés keretében tartotta 75 éves évfordulds
{nnepségét.

Az innepi eseményt az Intézet, valamint a Debreceni Egyetem AOK jelenlegi és volt munkatarsai
mellett mds hazai egyetemek munkatdrsai, els6sorban a biokémia teriiletéhez szorosan
kapcsolodd intézetekben és tanszékeken dolgozd kollégdk és az Intézet életéhez kapcsoldédd
baratok, volt tanitvanyok is megtisztelték jelenlétikkel.

A tudomanyos ulést Dr. T6zsér Jozsef intézetvezets professzor nyitotta meg, majd az eseményt
innepld kozonséget elséként Dr. Matyus Laszld professzor, a DE AOK dékanja koszontotte.

1. abra. Dr. T6zsér Jozsef intézetvezet6 professzor.

Dékan Ur beszédében kiemelte, hogy az alapitok kivételes elbrelatdst tanusitva, korukat
megel6zve hoztdk létre a Biokémiai Intézetet hetvenot évvel ezel6tt, akkor, amikor masok még
nem ilyen iranyu fejlesztésekben gondolkodtak. Rdadasul mindezt nemcsak elinditottédk, hanem
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magas szinvonalon végzett munkajukkal fenn is tartottdk. Az Intézet azdta is az Altaldnos
Orvostudomanyi Kar egyik zaszldshajéja, mind az oktatas, mind a tudomanyos tevékenység
terlletén.

2. dbra. Dr. Matyus LaszI6 professzor, a DE AOK dékanja.

AVVA 2
/W thid

3. dbra. Dr. Kovacs Mihaly készéntdje. 4. abra. Dr. Buday Laszl6 az intézetvezetdvel és a
dékannal.

A hazai biokémiai k6z0sség tobb jeles tagja is kOszOntotte a 75 éves Intézetet, igy Dr. Kovacs
Mihaly professzor, az ELTE TTK Biokémiai Tanszék tanszékvezetdje, a Magyar Biokémiai
Egyesilet (MBKE) november 26-an tartott tisztujitdé kozgyllésén megvalasztott elndke, Dr.
Gallyas Ferenc professzor, a PTE AOK Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet intézetigazgatdja,
tovabbd Dr. Buday Laszlé6 professzor, a HUN-REN Természettudomanyi Kutatékdzpont
foigazgatodja, az MBKE lek6szon6 elndke.

BIOKEMIA 5



Aktualitasok L. évfolyam 1. szdm 2026. marcius

A koszontékben megemlékeztek az Intézethez kotédd kapcsolatokrdl és  szakmai
egylttmikodésekrdl, felidézve élményeket és k6z6s emlékeket.

sl

5. abra. Dr. Gallyas Ferenc méltaté beszéde és ajandékanak atadasa T6zsér professzor Ur részére.

A MBKE és a Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet (BMBI) élete szorosan Gsszefonodik,
melyet Buday Laszl6 az MBKE elnokeként megtartott beszédében is kiemelt:

.Tisztelt Igazgatd Ur, Professzor Holgyek és Urak, Kollégak, Kedves Vendégek!

Nagy 6rommel jéttem ma ide és fogadtam el a felkérést, hogy koszdontsem az altalam jol ismert
Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézetet alapitasanak 75. évforduldjan. Rovid kdszonto
beszédemben a Magyar Biokémiai Egyeslilet lek6szon6 elndkének szemivegén keresztll
szeretném az Intézetet méltatni és bizonyitani, hogy az Intézet évtizedek Ota szerves és
meghatarozd része az Egyeslilet életének, igy a magyar biokémiai és molekularis bioldgiai
k6zosségnek.

Ahogy a késObbiekben majd részletesen halljuk, az intézetet 1950-ben alapitotta Tankd Béla.
Erdekes mddon 1950-ben tobb MTA intézet is alapitasra kerllt, igy a volt Enzimoldgiai Intézet,
amely szintén idén Unnepelte alapitdasanak 75. évforduldjat. Tanko professzor Ur nemcsak a
debreceni Biokémiai Intézetet alapitotta meg, hanem meghatarozd szerepe volt a MBKE 1962-
ben megalakult egyik jogelédjének, a Magyar Biokémiai Tarsasag létrehozasaban is, ennek els6
elndke volt.

A MBKE 1980 6ta adja at a legrangosabb tudomanyos dijat, a Tankd Béla dijat. A Biokémiai és
Molekularis Bioldgiai Intézetet kutatdi kozll Féslis Laszlé 1997-ben, mig Nagy Laszlé 2014-ben
vehetett at Tankd Béla dijat.

Tanko Bélat 1973 és 1993 kozott EIGdi Pal kdvette az igazgatdi székben, aki az MTA Enzimoldgiai
Intézetébdl érkezett. Szamos kiadast megért Biokémia tankonyve alapmiinek szamitott a hazai
orvos- és természettudomanyi képzésben. El6di professzor szervez6ként részt vett az Eurdpai
Biokémiai Tarsasagok Szovetsége, a FEBS 1990-ben Budapesten rendezett kongresszusan.

1993-tdl Fésis Laszlo vette at a Biokémiai Intézet iranyitasat. Fésls professzor Ur vezetésével
atalakult az Intézet, a molekularis élettudomanyok keriiltek az el6térbe. Meguljult az Intézet
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mUiszerparkja, core facilitdsok jottek létre, mint példaul az allathaz, amelyek eredményeképpen
az Intézet neve is megvaltozott Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézetre. Féslis Laszlot 2005-
ben, 6sszesen 10 évre, megvalasztottak a Magyar Biokémiai Egyesilet eln6kének. Professzor ar
megujitotta az egyestilet miikodését, amelyet kozelrél szemlélhettem, hiszen 2005 és 2010
kozott fotitkarként tevékenykedtem mellette. Bevezette az Egyeslilet éves vandorgyl(léseit
rotacids jelleggel a nagy egyetemi varosokban. Fokozta az egyesiilet tevékenységét a FEBS-ben,
szdmos magyar kolléga kerilt be abban az idészakban a FEBS kilonbozé bizottsagaiba. igy
maga Fésis Laszld, Nagy Laszld, Dux Laszld, Buday Laszld (késObb Virdg Laszld, Nyitray Laszlo).
A kulfoldi kollégak néha értetlentl kérdezték télink, hogy Magyarorszagon minden férfit
Laszlonak hivnak?

Féslis Laszl6 a FEBS-ben nyujtott kiemelkedé munkajaért FEBS Diplome d'Honneur
kitintetésben részesilt 2022-ben. 2024-ben pedig atvehette a FEBS Congress milandi
dijatadojan az Israel Pecht Award dijat.

WAWW. L

6. dbra. Dr. Buday L&szI6 professzor, a MBKE lekdszéné elnéke. A hattérben Dr. Csész Eva professzor asszony.

2013-ban T6zsér Jozsef lett az Intézet igazgatodja. Tézsér professzor részt vett a debreceni MBKE
Vandorgyllések szervezésben, mindig tdmogatta az egyesllet vezetését és tébb mint 10 éven
at tagja volt az Egyesllet Felligyeld Bizottsdganak. Az Intézetb6l masok is segitették az
Egyesilet munkajat. Igy Kristof Endre Karoly 2018-tél a FEBS Network magyar képviseldje,
Szatmari Istvan pedig 10 évig volt debreceni tertleti képvisel6 az Egyesiilet vezetésben. Szondy
Zsuzsat is szeretném emliteni, aki 2010-t6l tagja a Biokémia folydirat szerkeszt6 bizottsaganak.
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Végiil, de nem utolsd sorban szeretném az Intézetbdl CsGsz Eva professzor asszonyt méltatni,
aki 2019-ben megalakitotta az MBKE Proteomikai Szakosztalyat. Gratuldlni szeretnék neki azért
is, mert a mult héten megtartott tisztujité kézgylilésen az MBKE alelnokének valasztottak a
jeloltek kozul a legnagyobb szavazatszammal.

Tisztelt Kollégdk! Nagyon boldog intézeti-sziiletésnapot kivanok Onéknek, Nektek és hozza j6
egészséget és tovabbi sikereket!”

A koszontOket kovetéen Dr. TOzsér Jozsef professzor Ur tartotta meg intézetvezetdi
beszamolodjat, bemutatva az Intézet kutatdsi és oktatasi tevékenységét. Kiemelte, hogy a BMBI
jelenleg Iétszamaban, tudomanyos teljesitményében, valamint oktatasi feladatait tekintve is a
Debreceni Egyetem egyik legnagyobb és legproduktivabb oktatasi szervezeti egysége. Az Intézet
munkatarsai évente mintegy 2000 hallgatét oktatnak a kiilonb6z6 karokon és szakokon, részt
vesznek altalanos orvos- és fogorvostanhallgaték, molekularis bioldogus és biotechnolégus MSc
hallgatok magyar és angol nyelvi képzésében, valamint klinikai kutatdé MSc és biotechnologus
BSc hallgatok magyar nyelv(i képzésében egyarant.

7. abra. Dr. T6zsér Jozsef intézetvezetdi beszamolé eléadasa.

A BMBI hat kutato laboratériumnak, valamint tovabbi 6t 6nallé kutatdcsoportnak ad otthont. Az
Intézet nemzetkozi mértékkel mérve is kivald infrastrukturalis hattérrel rendelkezik. Ennek
meghatarozd része szolgaltatd laboratoriumokba szervezédve szolgalja a tagabb kutatdi
k6zosséget, igy a Genomi Medicina és Bioinformatikai Szolgaltaté Laboratorium, a Proteomika
Szolgéaltatd Laboratérium, valamint a Kisérleti Allathdz. Az Intézet 2022-ben elnyerte a Magyar
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Tudomanyos Akadémia Kivald Kutatohely minGsitését. Az elsGsorban fehérjevizsgalattal
foglalkozd Proteomika Szolgaltaté Laboratérium korabban énmagaban nyerte el a Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal altal adomanyozott Top50 Kivalé Kutatasi
Infrastruktura, 2024-t6l pedig a Genomi Medicina és Bioinformatikai Szolgaltatd
Laboratériummal egyitt a DE Rendszerbioldgiai Haldzatként a Kivald Kutatasi Infrastruktira
halézat cimet.

e N\ A A A A
,SUPPORT TEAM” KUTATO LABS)RATORIUMOK / SZOLGALTATO LABOROK \
KUTATOCSOPORTOK DE RENDSZERBIOLOGIAI HALOZAT KUTATASI

Oktatasi Iroda INFRASTRUKTURA (NKFIH) -2024
(T6kes Szilvia) MTA
. s Proteomika és Lipidomika Szolgaltaté
TANTARGYI I ) ) ‘ ‘ KlV&'O Laboratérium
B o Csész Eva
KOORDINATOROK Kutatohely ( )

Sejtbiokémiai Kutaté LaboratGrium

(Fésiis LaszI6) Genomi Medicina és Bioinformatikai Solgaltaté

Jelatvitel Kutaté Laboratérium LaboratSrium
(Sarang Zsolt)

Ugyvitel, management
(\CERILHG)]

Pénziigyi nyilvantartas
(Hevele lldiko) Retroviralis biokémia

\_ / (T6zsér Jozsef)
Biomarker Kutatocsoport
(Cs6sz Eva)

(Deak David)

Aramlasi Citométer és Sejtszeparalé
Szolgaltaté Laboratérium
(Szatmari Istvan)

Magreceptorok
(Nagy Laszlo)
Metabolomika Ossejt Kutaté Laboratérium
(Kallé Gergo) (Szatmari Istvan)
Proteaz enzimoldgia Onkoldgiai Transzlaciés Laboratérium
(Szab6 Andras) (Uray Ivan)

8. abra. Oktatas, kutatas és szolgaltatasok a Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézetben.

Bioinformatikai Kutatécsoport
(Barta Endre)

Az Intézet torténetét az alapitastol kezdédéen Dr. Aradi Janos, nyug. egyetemi docens, Dr. Fésis
Laszl6 akadémikus professzor emeritus és Dr. Nagy Laszlé akadémikus professzor tekintette at.

.:Jd;j

9. abra. Az iinnepi tudomanyos lilés résztvevéi, az elétérben Dr. Nagy Laszlo6 és Dr. Fésiis Laszl6 professzor
urak.
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A BMBI jogel6djét Dr. Tankd Béla professzor alapitotta meg, az Orvostudomanyi Egyetemen
1950-ben, Biokémiai Intézet néven, mely a Tankd csalad villdjaban m(ikodott 23 éven keresztll.

11. bra. Az Elettudomanyi Epiilet (fent), az In Vitro Diagnosztikai Témb (bal oldalon alul) és az EIméleti
tomb (jobb oldalon alul).
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IntézetvezetOként Dr. Tanko Bélat (1950-1974) Dr. El6di Pal professzor (1974-1993) kévette, aki
kilénésen nagy hangsulyt fektetett az oktatasra, jelentGsen fejlesztette a gyakorlati képzést.
1993-ban Dr. Fésis Laszlé professzor (1993-2013) vette at az akkori nevén Biokémiai Intézet
irdnyitasat. Vezetése alatt az Intézet tovabbi értékes mliszerekkel gyarapodott és tobb
szolgaltatd laboratérium is létrejott, koztik a Kisérletes Allathdz is. Az Intézetet 2013 6ta Dr.
T6zsér Jézsef professzor vezeti. Az Intézet 2005 éta az Elettudomanyi Epiletben miikadik, de
egyes laboratoriumok az Elméleti Tombben és az In Vitro Diagnosztikai Tombben (IVDI)
talalhatok.

szerkesztette

Dr. CSOSZ EVA

"ﬁ" BEVEZETES
il : A PROTEOMIKABA

Buday Lészl6, Nyitray Laszl6, Perczel Andras / a fehérjék korszer( vizsgalata

Ezerarci fehérjék

\VAVAV, ;

® e

Orvosi

biokémia

Semmelweis Kiad6

12. abra. Az intézet oktatoi altal szerkesztett és kozremiikodésével késziilt szakkényvek.

Tobben is kiemelték a Dr. EIdi Pal altal szerkesztett Biokémia tankdnyvet, mely sokaig az egyik
legjelent6sebb hazai biokémia tankényvnek szamitott. Intézetlink munkatarsai kézul Dr. Fésls
LaszI6 és Dr. Nagy Laszlé professzor urak részt vettek a Dr. Addm Veronika altal szerkesztett,
szintén t6bb kiadasban megjelent Orvosi Biokémia konyv elkészitésében, de kollégaink irtak a
Dr. Buday La&szl6, Dr. Nyitray Laszlé és Dr. Perczel Andras altal szerkesztett Ezerarcu fehérjék
cim(i kényv egyes fejezeteit is, tovabba 2023-ban jelent meg a Dr. Cs8sz Eva professzor altal
szerkesztett Bevezetés a proteomikaba - a fehérjék korszer(i vizsgalata cim(i konyv.

13. abra. Az iinnepi tudomanyos iilés résztvevoi

Az Uinnepi Ulésen az Intézet multjat és jelenét bemutatd el6adasokat kdvetden, a laboratériumok
tudomanyos tevékenységérdl kapott attekintést a hallgatdsag: Dr. Moétyan Janos Andras
(Retrovirdlis Biokémiai Kutaté Laboratorium), Dr. Kirdly Roébert (Sejtbiokémiai Kutatd
Laboratérium), Dr. Nagy Gergely (Magreceptor Kutaté Laboratérium), Dr. Sarang Zsolt (Jelatvitel
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Kutato Laboratérium), Dr. Uray Ivan (Onkoldgiai transzlacios Kutatd Laboratérium), Dr. Szatmari
Istvdn (Genomi Medicina és Bioinformatikai Szolgdltaté Laboratérium) és Dr. Csdsz Eva
(Proteomikai Szolgaltatd Laboratérium) el6adasaibdl ismerhették meg a kutatd és szolgaltato
laboratériumok torténetét és kaphattak betekintést munkajukba.

Jelen irdsban a szerzdknek, egytttal az innepi tudomanyos (ilés szervezdinek, Dr. Csész Evénak
és Dr. Motyan Janos Andrasnak az els6dleges célja nem az Intézet térténetének részletes
bemutatdsa volt, hiszen ezt az attekintést kordbban mar Dr. Fésls Ldaszlé professzor Ur az
Intézet akkori vezetdjeként megtette a Biokémia folydirat hasabjain, az Egyestlilet 50 éves
fennallasa alkalmabol megjelent jubileumi kiadvanyban [1]. Az Intézet és a hazai biokémia
kapcsolatardl olvashattunk a Magyar Tudomany folydiratban is [2]. A BMBI kutaté valamint
szolgaltatd laboratériumaiban folyd munkat szintén ismerhetjik a Biokémia folydiratban
megjelent irdasokbodl, ahol mar bemutatkozott a Sejtbiokémiai Kutaté Laboratérium [3, 4], a
Retroviralis Biokémiai Kutaté Laboratérium [5], a Proteomika Szolgaltatd Laboratérium [6], az
Ossejt Kutatd Laboratérium [7], a Magreceptor Kutatd Laboratérium [8,9], és a Jelatvitel Kutatd
Laboratérium is [10].

A tudomanyos Ulés a Kenézy villaban tartott all6fogadassal zarult, ahol lehetéség volt kétetlen
szakmai és barati beszélgetésekre, és felidézni az Intézethez és intézetek kozti kapcsolatokhoz

kotodo emlékeket.

EzGton is koszonjitk mindenkinek, aki eljott és veliink linnepelt!
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AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2025. SZEPTEMBER 15. ES
2026. MARCIUS 1. KOZOTT

Dudits Dénes (Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont) akadémikus, névénygenetikus, molekularis és
sejtbioldgus az MTA Szegedi Akadémiai Bizottsdg Pro Scientia Eletmiidijat kapta. Munkassaga
alapvet6en hatarozta meg a modern névényi sejtbioldgia hazai fejlodését.

Az Akadémiai Ifjasagi Dijat huszonot fiatal kutatd vehette at, koztik Nyiri Kinga (Budapesti
Mlszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem) ,Fehérje tipusu dUTPaz inhibitorok fejlesztése,
szerkezeti és biofizikai vizsgalata” cim( palyamunkajaért.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!

A BIOKEMIA UJSAG LEGJOBB
TUDOMANYOS CIKKE DIJ

Amint arrél a Biokémia folyoirat XLVI. EVFOLYAM 2. szamdaban (2022. junius) beszdmoltunk, a
Magyar Biokémiai Egyesllet egy dijat alapitott, mellyel a Biokémia folydiratban egy adott évben
megjelent, legkiemelked6ébbnek és legérdekesebbnek tartott cikket jutalmazza. A dij
pénzjutalommal is jar (150.000 Ft), ezzel is 6sztbénodzve elsGsorban a fiatalokat tudomanyos
cikkek bektildésére.

A 2025-6s MTA Internetes tartalom palyazat tamogatasaval dijazott ,Legjobb tudomanyos
cikk” szerz6i:

Zambo Boglarka

Zambd Boglarka, Gogl Gerg6: Bioldgiai mechanizmusok mélyrehaté elemzése az Ujgeneracids
interaktomika hasznalataval
https://www.mbkegy.hu/apps/mbkegy/resources/biokem/2024/2024 09.pdf

és

Németh-Szatmari Orsolya

Németh-Szatmari Orsolya, Gombas Bence Gyorgy, Nagy-Miké Bence, Villdnyi Zoltan (Szegedi
Tudomany Egyetem, Természettudomanyi és Informatikai Kar, Biokémiai és Molekularis Bioldgiai
Tanszék):

Fazisszeparalt riboszéma-naszcensfehérje-komplexek viselkedése eltérd stresszhatasokra
https://www.mbkegy.hu/apps/mbkegy/resources/biokem/2025/2025 06.pdf

Gratulalunk a gyozteseknek!
Varjuk az Uj kozleményeket!
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Egy Uj modellszervezet az evoluciobiologia
és a molekularis biologia
metszéspontjaban: a nagyfeju csajko,
Lethrus apterus

Barta Zoltan
HUN-REN-DE Viselkedésokoldgiai Kutatécsoport,
Evollciés Allattani Tanszék, Debreceni Egyetem

Summary

Lethrus apterus (Scopoli, 1763), a flightless
dung beetle of the Palaearctic steppe, has
emerged as a valuable model organism for
studying the evolution of complex social
behaviour in insects. Over the past decade, a
targeted programme of empirical research

Osszefoglalo

A nagyfejl csajkd (Lethrus apterus, Scopoli,
1763), az europai sztyeppek egylk
ropképtelen bogara, az elmult évtizedben
értékes modellszervezetté valt a rovarok
Osszetett szocialis viselkedésének evollcio-
jahoz kapcsolédé kutatasokban. Egy célzott

has addressed the species from multiple
complementary  perspectives:  molecular
systematics and phylogeography, genomics

empirikus kutatasi program a fajt tobb,
egymast kiegészitd szemszdgbdl vizsgalta:
molekularis rendszertan és filogeogrdfia,

and transcriptomics, parental care and genomika és transzkriptomika, szUil&i
mating systems, sexual selection, movement gondoskodas és parosodasi rendszerek
ecology, and the physiological and szexualis szelekcio, mozgasokoldgia,
neuroendocrine underpinnings of repro- valamint a szaporodas élettana és neuro-

duction. Here we synthesise findings from
this research.

endokrinoldgia. =~ Jelen attekintésben e
témakat fel6lel6 empirikus vizsgalataink
eredményeit ismertetjik vazlatosan.

Keywords: parental care, sexual selection,

phylogeography, genomics, beetles, steppe, szexualis

Kulcsszavak:
szelekcio, filogeografia, genomika, bogarak,

utédgondozas,

grasslands sztyeppe, fiives él6helyek
Bevezetés
A szUl6i gondoskodas — minden olyan szil6i tevékenység, amely az utdédok ratermettségét a
szUl6 rovasara noveli — taxondmiailag széles kérben elterjedt és mechanizmusaiban igen

valtozatos viselkedés [1]. A rovarok kérében a kétszul6s gondoskodas azonban viszonylag ritka,
a fajok kevesebb mint 1%-aban taladlhaté meg [2]. Ez a ritkasag teszi kiléndsen érdekessé azt
a néhany rovartaxont, amelyeknél kétszil6s gondoskodas el6fordul: kozvetlen lehetdséget
kindlnak a nemek kozotti egytttmikodést létrehozd/fenntartd evollcids er6k, a szimmetrikus
vagy aszimmetrikus munkamegosztas kialakulasanak kedvez6 feltételek, valamint a tartds
parkapcsolatot fenntarté kozvetlen élettani és molekularis mechanizmusok vizsgalatara.

A csajko (Lethrus; Scopoli, 1777) nemzetség koérilbelll 130 leirt fajt foglal magaba Eurazsiaban;
a genus fajgazdagsaga kilondsen Kozép-Azsidban szamottevd [3]. A nagyfejl csajkéd (Lethrus
apterus, Scopoli, 1763; Coleoptera: Geotrupidae) e nemzetség prominens eurdpai képviselGje,
mely egy nagy test(i (testhossza 16-26 mm), replilni képtelen bogar. A himeket, robusztusabb
testfelépitésikon kivil, feltin6 mandibularis agyaraik kilénboztetik meg a ndstényektdl,
amelyeket him-him klizdelemben hasznalnak (1. abra). Elterjedési terilete Kézép-Europatdl [4]
egészen a pontuszi (fekete-tengeri) sztyeppékig hizdodik [5]. Magyarorszagon 16sz0s talaju nyilt
gyepek kedvelGje, az ilyen terlileteken orszagszerte megtaladlhatdé. Az imagdk csupan néhany
honapig aktivak tavasszal (marcius-junius), az év tébbi részét a fold alatt vészelik at [6]. A
bogarak a tavaszi megjelenéstiket kévetéen parokat formalnak, majd a parok tébb (rendszerint
6-12) kolt6kamaraban végz6do jaratot asnak (2. abra). Ezekbe a néstény egy-egy petét rak,
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majd z6ld novényi anyagokkal tolti fel Gket, larvatapanyagként. Ezutan a kamrakat lezarja.
Ekozben a himek a fészek bejaratdban tartézkodnak, feltehetbleg 6rzik a behatoloktdl. A
petékbdl kikelo larvak a felhalmozott, kdzben fermentadldodd novényi anyagot fogyasztjak
egészen a bebabozddasukig. A babbdl a fiatal imagok Gsz elején kelnek ki és a telet a
babbdlcs6ben vészelik at. Kévetkez6 tavasszal jonnek a felszinre szaporodni. A faj bioldgiajat
mar 19. szdzad oOta vizsgaltak [7,8], de csak manapsag valt egyre inkabb modellszervezeté,
mivel a kétszul6s gondoskodas, a kifejezett ivar dimorfizmus, a hozzaférhet6 terepi populaciok

és az experimentalisan kezelhet6 élettan kombinacidja lehet6vé teszi az evollcids, viselkedési
és molekularis megkdzelitések integralasat.

A Debreceni Egyetem Viselkedésdkoldgiai Kutatdcsoportja mar tobb mint tiz éve vizsgalja a
nagyfejli csajkd szaporodasbioldgiajat, az utddgondozasuk evollcids és molekularis
megértésére koncentralva. Ezen kdzleményben a kutatdcsoport eddigi eredményeit tekintjik at.

=

1. abra. A nagyfejli csajké. Bal feliil: him csajko, jobb felil: verekedd himek, bal alul: néstény csajko, jobb alul: a
fészkébe levagott levéllel visszatéré néstény. JoI megfigyelheté a himek agyara, ami a ragok lefelé mutatd nydlvanya.
A him fényképét Palaga Maté készitette (forras: https://www.izeltlabuak.hu/talalat/57133, licenc: CC BY 4.0), a tébbi

sajat fotd.

A Lethrus nemzetség rendszertana és filogenetikaja

Az europai fajok filogenetikai kapcsolatai

Annak ellenére, hogy a Lethrus a Geotrupidae csaldd egyik legfajgazdagabb nemzetsége,
filogenetikaja sokaig megoldatlan maradt. Bar a teljes nemzetség filogenetikai feldolgozasaval
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maig adds a tudomany, Toéth és munkatarsai [9] kozreadtdk az eurdpai csajkédfajok elsé
molekularis filogenetikai elemzését. Ez a vizsgalat két mitokondrialis (citokrém-oxidaz I, COI;
16S riboszomalis DNS) és két nuklearis (hisztéon H3; wingless, wg) génszakaszon alapult. A
finomabb felbontast igénylé populacids vizsgalatokat mikroszatellit lokuszokkal végezték. A
vizsgalatba kilenc eurdpai csajkd fajt és a nemzetség néhany azsiai tagjat vontak be, az
utdbbiakat ktlilcsoportként alkalmazva.

2. dbra. A nagyfejii csajké szaporoddsa. Bal oldalt: egy gipsszel kiéntétt és kidsott nagyfejli csajko fészek. K6zépsé
oszlop, feliilrdl lefelé: csajko pete (hossza kb. 4 mm), levelekkel feltoltétt kéltbkamra és a kamraba gydljtott leveleken
taplalkozg larva. Jobb felill: egy kiasott csajkofészek a babbolcs6kkel, jobb alul: egy szépen fejlett him még a
babbélcsbben (sajat felvételek).

Az eurdpai fajok jol alatamasztott monofiletikus csoportot alkottak, amelyen belil két f6 vonal
kulénult el. Az elsd vonal geografiailag a Balkan kozéps6 részére korlatozodik (Eszak-Maceddnia,
Eszak-Gorogorszag, Délnyugat-Bulgéria), és ot fajbdl &ll: L. perun, L. raymondi, L.
strymonensis, L. halkidikiensis és L. elephas. A masodik vonal a keleti Balkanon (Délkelet-
Bulgaria, Eszakkelet-Gordgorszag) fordul el§, és magéaban foglalja a L. schaumii, L. ares és L.
schneideri fajokat, valamint a L. apterus-t, amely a tébbieknél joval nagyobb tertletet kolonizalt
K6zép- és Kelet-Eurépaban.

Széles elterjedése ellenére a nagyfejl csajkdé morfoldgiailag és genetikailag homogén, egyetlen
fajnak bizonyult. Ezzel szemben a szlikebb elterjedésl fajok sokkal nagyobb fajon belli
differenciadltsdgot mutattak: példaul mind a L. schaumii, mind a L. halkidikiensis esetében erds
genetikai tagoltsdag tapasztalhatd annak ellenére, hogy elterjedési terlletik igencsak
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7.

er6sen divergens mitokondridlis vonalat mutattak ki, mikézben a mikroszatellit markerek
alapjan nem volt hasonld, a sejtmagi DNS-t érint6 differencialédas kimutathato - ez a mintazat
egy korabbi  hibridizacids esemény  egyirdanyld  mitokondridlis  introgreszidjanak
aladtamasztasaként is értelmezhetd.

E megallapitasok szamos fontos kovetkezménnyel jarnak. El6szor is, az allopatrikus fajképzést
valészinlsitik az eurdpai Lethrus-vonalak diverzifikacidjanak els6dleges hajtéerejeként,
0sszhangban a megfelel6 sztyeppei él6helyek Balkanra jellemz6 fragmentalt jellegével.
Masodszor, a mitokondridlis és sejtmagi markerek diszkordancidja a L. schaumiinél ramutat a
kizarélag mitokondridlis markereken alapuld fajdelimitacié veszélyeire is. Harmadszor, a
nagyfejl csajkd, mint a legszélesebb elterjedésl eurdpai faj — és a nyugat-balkani klad
testvércsoportja — biogeografiai kapaszkoddét nyudjthat a nemzetségen bellli terileti
terjeszkedés jobb megértéséhez.

Mitokondrialis genomika és tagabb filogenetikai elhelyezés

Buban és munkatarsai [10] nemrég kozolték egy kdzép-azsiai csajkofaj, a L. scoparius, els6
teljes, korkoros Osszeszereléssel eldallitott mitokondridlis genomjat. A mitogenom 24 944 bp
hosszU, ami 0Osszehasonlithatdé a Herkules-bogaraknal (Dynastes) és a magbogaraknal
(Callosobruchus) leirt megnyudlt mitogenomokkal. A kor alakd kromoszéman 37 gént
azonositottak: 13 fehérjekddold gént, két riboszomalis RNS-gént és 22 transzfer RNS-gént.
Taldltak tovabba egy nagy, fehérjéket nem kddold kontrollrégiét (majdnem tizezer bp) is. A
gének elrendez6dése megfelel az Gsi rovarmitokondrialis génsorrendnek.

A kontrollrégid kivételesen hosszi egy bogarhoz képest; ennek megnyullasa valoszinlileg
tandem ismétlések felhalmozddasa révén tortént — ez a jelenség a Dynastes-nél és a
Callosobruchus-nal is dokumentalt, ahol az ilyen ismétlések informativ populaciégenetikai
markereknek bizonyultak. E régié 0sszeszerelése kifejezetten a hosszl szekvencidkat biztositd
technoldgianak ko6szénhet6, amely képes ativelni a rovid olvasatl platformok szamara
hozzaférhetetlen ismétlédé régidkon.

A 145 Scarabaeoidea-faj szekvenciain alapulé filogenetikai elemzés a Lethrus scoparius-t és az
L. apterus-t egymas testvértaxonjaiként helyezte el egy monofiletikus Geotrupidae-csoporton
bellil, amely viszont a Scarabaeidae + Passalidae klad testvértaxonja volt, a Trogidae-vel e
csoport bazalis testvértaxonjaként. Ez a Scarabaeoidea 6regcsalad egyik eddig legatfogdobb
filogenetikai elemzése, és szilard keretet nyujthat a jovébeli 6sszehasonlité vizsgalatokhoz.

Az elterjedési teriileten beliili genetikai szerkezet

A jelek szerint a nagyfejli csajkd6 a legnagyobb elterjedési terillettel rendelkezd eurdpai
csajkofaj, ezért kilonésen érdekes megvizsgalni e fajnak az elterjedési teriletén bellili genetikai
strukturajat. E logika alapjan Sramkd és munkatarsai [11] végezték el a nagyfejli csajkd els6
tertileti szintl filogeografiai elemzését, 38 populaciét mintazva az elterjedési tertlilet teljes
szélességében — a magyarorszagi lelohelyektdl egészen az elterjedési terilet keleti hatarig, az
oroszorszagi alsé Volga-medencéig. A kutatds soran egy mitokondridlis szekvenciat (COI) és 16
nuklearis mikroszatellit I6kuszt vizsgaltak a faj kolonizacids torténetének rekonstrualasahoz.
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Mindkét markerkészletb6l egyez6 mintazat rajzoldédott ki. El6szor is, mindkét adatsor
szignifikans izolaciot mutatott a tavolsag fliggvényében: a genetikai hasonldsag egyenletesen
csbkkent a foldrajzi tavolsag novekedésével, 6sszhangban a |épéskd-tipust (stepping stone)
diszperzidval egy tobbé-kevésbé folytonos tajban. Masodszor, a legnagyobb genetikai diverzitas
a nyugati populdcidkban (Pannon-medence, Eszak-Bulgéria) koncentralodott, kelet felé
csbkkend tendenciaval — ez a mintazat egy nyugati glacialis refugiumra és ebbdl induld keleti
iranylu posztglacialis expanziora utal. Ezt az eredményt megerdsitik a haplotipusok Bayesi
klaszterezési és filogenetikai elemzései is, melyek szerint a Pannon-medence (Magyar-
kézéphegység) és/vagy a Bulgariai siksag lehetett az a feltételezett refugium, ahonnan a faj a
legutolsd glacidlis minimuma utan Ujra terjeszkedett. Tovabbi érdekes eredmény, hogy az
elterjedési tertlet keleti részének nagy folydi (Dnyeper, Don) két oldalarol gy(ijtott mintak kozott
jol detektalhatd genetikai diszkontinuitds tapasztalhaté. Ez a mintazat azt sugallja, hogy a
pontusi sztyeppék keleti kolonizacidja a folyokon valo atkelések sorozatan keresztil ment végbe,
ugy, hogy a folyok idérél-idére megakasztottédk az expanziot.

Sramko és munkatarsai [11] vizsgalatanak egyik legfigyelemreméltébb kovetkezménye, hogy
jelent6sen arnyalja a pontusi—-panndniai fajokra vonatkozé klasszikus biogeografiai feltételezést,
amely szerint e sztyeppi szervezetek keletrdl indulva terjeszkedtek nyugat felé. A genetikai
adatok egyértelmUien az ellenkez6 iranyt tamogatjak: a nagyfejl csajkd nyugatrdl kolonizalta a
pontusi sztyeppéket, igy a jelenlegi elterjedési terliletének keleti része egy viszonylag
nemrégiben betelepllt ,vezeté perem”, mig a nyugati populacidok a ,hatsé peremet” alkotjak.
Ezen eredménynek kozvetlen természetvédelmi kévetkezményei lehetnek. A hatsdperem-
hipotézis szerint az elterjedési terllet hatso, kiindulasi peremén lévé populacidk a hosszabb
elszigeteltség miatt aranytalanul nagyobb genetikai diverzitdst hordoznak, mint a vezetd,
nemrég elfoglalt teriletek. Vagyis annak ellenére, hogy a nyugati terileteken a faj denzitasa
kisebb, mint a keleti terlileteken, a nyugati populaciék konzervaciégenetikai szempontbdl
értékesebbek, mint a keletiek. Ezen nyugati populaciok elvesztése a faj evollcios potencialjanak
potolhatatlan cstkkentését jelentené. Ez annak fényében kilénésen fontos eredmény, hogy a
nagyfejl csajkdé Magyarorszagon, annak ellenére, hogy itt térvényi oltalom alatt all, mar jelentds
populaciécsokkenést szenvedett el. A Sramkd és munkatarsai [11] altal bemutatott genetikai
adatok er6s evollcidos indokot szolgaltatnak arra, hogy a faj nyugati (magyarorszagi)
populacidinak védelmét tovabb kell erdsiteni.

Sziil6i gondoskodas: Viselkedési repertoar, szerepek és rugalmassag

Mint az mar a bevezetdbdl is kiderllt, a nagyfejli csajkdé azon kevés rovarfajhoz tartozik,
amelyben mindkét szll6 gondozza az utddokat. Vizsgalataink jelent6s része ezért a faj
szaporodasbiologidjara, utddgondozd viselkedésére koncentral. Ennek részeként, Kiss és
munkatarsai [12] adta kozre a nagyfejli csajkd szaporodasi viselkedésének részletes jellemzését
két természetes populacidbdl (Debrecen, 2017; Ozd-Susa, 2018). A vizsgélatok soran Kiss és
munkatarsai kisméret(i videdkamerakkal filmezték a fészkek bejaratat az egész szaporodasi
id6szakban (3. abra), majd a felvételek elemzésével allitottdk O6ssze a bogarak viselkedési
repertoarjat. A vizsgalat egyértelm(i és kovetkezetes ivarspecifikus munkamegosztast
dokumentalt. A néstények szignifikansan tobbszér hagytak el a fészek kozvetlen kdrnyezetét, és
tobb idot toltottek a fészektdl tavol. Ezen tavollétek nagy részérdl a néstények leveleket cipelve
tértek vissza, 6ranként atlagosan 4,89 (Debrecen), illetve 2,31 (Ozd-Susa) levelet hozva. Ezzel
szemben a himek ritkan hagytak el a fészket, idejlik nagy részét a fészek bejarataban toltotték.
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Bar mindkét ivar részt vett a fészek fenntartdasaban, ami f6leg a fészekbdl, feltehetbleg a
koltbkamrak kialakitdsa soran felhalmozédd talaj eltavolitdsara iranyult, a nOstények
szignifikansan aktivabbak voltak e terileten is. Ezen eredmények megerositik Kosztolanyi és
munkatarsai [13] megfigyeléseit, amelyek soran egy harmadik magyarorszagi populacidban is
hasonlé munkamegosztast tapasztaltak.

3. dbra. Terepmunka. Bal: a fészek megfigyelése kameraval. Jobb: a Rosa és munkatdrsai [18] kisérletében elkeritett
kis terlletek, felettiik a viselkedést régzité kamerakkal (sajat felvételek).

Egy masik vizsgdlatban Kiss és munkatarsai [14] a nemek fentebb detektalt munkamegosztasat
tdmogatdé mozgasmintazat kiloénbséget taldltak. E tanulmanyban egy négyzetracsban
elhelyezett élvefogd talajcsapda haldézatban vizsgdltdk a nemek mozgdsat a csapdak gyakori
ellen6rzésével. A himek, bar ritkabban voltak detektalhatok, hosszabb utakat tettek meg, mint
a nOstények. A nOstények ezzel szemben gyakran kerlltek a csapdakba, de a két visszafogas
k6zott megtett tavolsaguk sokkal rovidebb volt, mint a himeké. E megfigyelés alatamasztja azt,
hogy a néstények a fészek kornyékérdl hordjak 6ssze az utddok szamara a taplalékot. Az, hogy
a himek ritkan kerlltek a csapdakba, szintén 6sszhangban van a fentebbi eredményekkel, hiszen
ha sok id6t toltenek az Ureg bejaratandl, akkor nyilvan nem gyakran keriilnek befogdsra. A
mintazatba viszont nem illik, hogy a himek, ha mozognak, akkor nagy tavolsagot tesznek meg.
Lehet, hogy a himekre nem teljesen jellemz6 a gondosan 6rkéd6 ,,apaszerep”?

Ezt tdmasztja ald Kiss és munkatarsai [12] altal a susai és a debreceni populacidban elvégzett
kisérlet eredménye is. Ennek soran a kutatok arra voltak kivancsiak, hogy a néstények mennyire
rugalmasak a szll6i gondozas soran, képesek-e az eltlind himek okozta hidnyt pétolni, mint az
a Nicrophorus fajoknal medfigyelhetd. A kisérletben aktivan gondozd parokat videdztak egy
napig, ez szolgalt egyfajta alapfelvételként (ezek szolgaltattdk az anyagot a fentebbi viselkedési
repertoar meghatarozasahoz). Ezutan a fészkek egy részénél eltavolitottdk a himeket, majd a
kisérletben résztvevé Osszes fészket Ujra videdztak. A kisérlet harom érdekes eredményt hozott.
Egyrészt a ndstények alapvetéen nem valtoztattak a gondozd viselkedésiikon a himek
eltdvolitdsa utdn. Masrészt, azokban a fészkekben, ahol nem volt him a megfigyelések ideje
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alatt, az Ures bélcs6kamrak szama szignifikansan magasabb volt, mint a himes fészkeknél, bar
az utdédok szamaban nem volt kiilonbség. Ez arra utal, hogy a himeknek fontos szerepilik lehet
a mar lerakott peték védelmében. Ez a két eredmény azt valdszin(siti, hogy az ivari szerepek e
fajnal mereven elklilonlilinek, a nemek nem képesek ellatni a masik ivar feladatait, ezaltal egy
nagyon szigorl munkamegosztas alakult ki. Elméleti modellek alapjan [15] egy ilyen merev
munkamegosztds garantdlhatja a kétszlilds gondozas fennmaraddsat. A harmadik, taldn
legmeglep6bb eredmény azt mutatta, hogy a himek sokszor mindenféle kilsé beavatkozas
nélkill is gyakran cserélédnek egy fészeknél, ugyanis a kisérlet soran a nem manipulalt fészkek
jelentds részénél is eltlint az eredeti him, és a him-eltavolitott fészeknél az esetek nagy
szamaban jelentek meg nagyon hamar Uj himek. Ez az eredmény érthetOvé teszi az eldbbi
mozgasmintazati eredményeket is, hiszen ha a himek gyakran cserélédnek, akkor nyilvan
gyakran probalnak (j fészkeket, Uj ndstényekkel foglalni, amihez valdszinlleg nagyobb
tavolsagokat tesznek meg. Ez a gyakori cserélddés azonban mas iddskalan (hetente egyszer-
kétszer) jatszodik, mint a néstények taplalékgyljtése (naponta tobbszor is), valdszinlileg ezért
kulénbozik a két nem visszalatasi gyakorisaga. Ez az eltér6 mozgasmintazat csokkenti annak a
magyarazatnak a valodszin(iségét is, hogy a himek gyors cserél6dése annak a kovetkezménye,
hogy gyakran elpusztulnak, példaul ragadozok miatt.

Az el6bbiekben ismertetett eredmények arra késztették csoportunkat, hogy Ujra gondoljuk a
nagyfejl csajké szaporodasi rendszerét. Eddig uUgy gondoltuk, hogy a csajkdk stabil
monogamiaban élnek, ahol mindkét szUld részt vesz az utdédok gondozasaban. Az a tény, hogy
a himek gyakran cserélédnek egy fészeknél, alapjaiban kérdGjelezi meg ezt a monogamiat.
Egyre inkabb ugy tlinik, hogy a csajkoknal a par csak addig stabil, amig egy tojast leraknak,
utdna a him gyorsan tovabball. Ezt tdmogatja az is, hogy a néstény, mivel petéi nagyok, csak
egy petét tud egyszerre megérlelni, tovabba a spermatheca-juk nem igazan differencialt, vagyis
a spermiumok tarolasara sincs lehetdséglik. Ezek miatt a him egy parzas soran csak egyetlen
petét tud megtermékenyiteni. A megfigyelt levélgyljtési ratan és az egy bdlcsGkamra
feltoltéséhez sziikséges novénydarabok szaman alapuld szamitasaink szerint akar 3-4 nap is
eltelhet két peteérés/parzas kozott. Ezek alapjan a himek szamara egy nyereséges stratégia
lehet, hogy nem varjak ki, amig a jelenlegi parjuk Ujra megtermékenyithet6 allapotba kertil,
hanem hamarabb “lelépnek” és megprobalnak egy Ujabb ndésténnyel 6sszeallni, gyorsitva ezzel
szaporodasi Utemiket. Ezek alapjan jelenleg ugy gondoljuk, hogy a nagyfejli csajkd szaporodasi
rendszerét inkabb szekvencidlis poligamiaként lehet jellemezni, amely tébb jdl elkllonithet6
ciklusbol all. E ciklusok a bélcs6kamra kialakitasaval kezdddnek és folytatédnak a parzason,
peterakason, taplalékgylijtésen keresztll a kamra lezarasaig. Egy adott him valdszinlileg a ciklus
els6 részében jelen van, majd utdna a jelenlegi partnerét elhagyva egy masik alkalmas ndstény/
fészek utan néz, ahol szinte rogton Ujra parosodhat. Vagyis nem sziikségszerl, hogy ugyanazon
him legyen jelen a ndstény egy szezonbeli 6sszes szaporodasi ciklusa alatt, a himek kénnyen
valthatnak a ciklusok ko6zoétt. E felismerés fontos predikcidja, hogy az ugyanazon fészekbdl
kiker(ilé utdodok nem szikségszer(ien (ugyanazon apatdl és anyatdl szarmazd) édes testvérek,
hanem gyakori lehet a féltestvéri (csak egy szul6 kozos) kapcsolat koztik. A fészektestvérek
kozotti rokonsagot vizsgald kutatasunk el6zetes eredményei alatamasztani latszanak ezen
predikciot.

Egy masik fontos folyomanya annak, hogy a parzasi rendszer szekvencialis poligamia, az lehet,
hogy a himek varhatdan szinte az egész szaporodasi szezon soran verekedni fognak egymassal.
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Ezt alatamasztja a Kiss és munkatarsai [12] altal megfigyelés, miszerint a fészkek nagy részénél
gyakori volt, hogy idegen him préobalt meg behatolni a fészekbe, melynek soran legtébbszor harc
bontakozott ki a fészektulajdonos és a behatold kozott (Debrecen: fészkek 80%-aban 75, Susa:
fészkek 45,5%-aban 24 klizdelem). A harcok nagy gyakorisaga valdszinlileg magyarazhatja az
er0s ivari dimorfizmust és a himek jol fejlett agyarat. Ezzel 6sszefliggésben Rosa és munkatarsai
[16] egy terepi kisérletben vizsgaltak, hogyan befolyasolja a harc kimenetelét a himek test- és
agyarméretei. Terepi vizsgalatukban tobb mint 40 nagy és kis himet panyvaztak le idegen,
rezidens himek (regének bejarata elé, hogy megfigyeljék a kibontakozd paros interakcidk
részleteit. Ennek soran azt talaltdk, hogy a kis behatolé himek gyakrabban veszitettek, mint a
nagyok, akik, nem meglepé médon, gyakrabban nyertek. Erdekes, hogy a két méretkategdria
k6zott nem volt kiilénbség a harc intenzitasaban.

Annak ellenére, hogy a kis himek sokkal sikertelenebbek az liregek elfoglaldsdban, mégis
jelentdés szamban fordulnak elé a populacidban. A természetes szelekcié miikddése alapjan
varhato lenne, hogy ha a méret erésen determinalja a szaporodasi sikert, akkor a kis himek
aranyanak nagyon alacsonynak kellene lennie. Magas aranyukra két lehetséges magyarazat van.
Egyrészt a méret nem all erés genetikai kontroll alatt, ezért nem hat ra a szelekci6. Ez
valdszinltlen, hiszen a méret genetikai befolyasoltsaga szamos bogarcsoportban kimutathato.
Masrészt, a kis himek alternativ stratégidkat hasznalva lesznek sikeresek a szaporodast illetéen.
Egy ilyen alternativa, hogy a kis himek ahelyett, hogy sajat maguk préobalnanak meg lregeket
foglalni és fenntartani, inkabb egy besurrand stratégiat alkalmaznak, és igy jutnak be a fészkel6
Uregekbe, ahol feltételezéslink szerint a parzasok megtorténnek. Ha ez utdbbi lehetdség all fenn,
akkor varhatd, hogy ezen szaporodasi stratégidkban megijelend alternativaknak morfoldgiai
kovetkezményei is lesznek. A nagy himek tekintélyes méretl, a testméretiik altal prediktalt
aranynal nagyobb agyarakat névesztenek, mig a kicsik esetében az agyarak mérete aranyaiban
kisebb, mint az a testméretikbdl kovetkezne. Pontosan ez az, amit Rosa és munkatarsai [17]
testméret és az agyarméret kozotti 6sszefliggés S-alaku, ami tisztdn mutatja, hogy a nagy
méretl himek tobbet, mig a kicsik kevesebbet fektetnek az agyaraikba annal, ami a testméretiik
alapjan varhato lenne. Ez az eredmény elég erGsen tamogatja az alternativ szaporodasi
stratégiak meglétét a nagyfejl csajkdknal. Rosa és munkatarsai [17] szintén vizsgaltak a herék
relativ méretét, illetve annak szezondlis valtozasat is. Ennek soran kiderilt, hogy a nagy himek
relative nagyobb herékkel rendelkeznek, mint a kicsik, de az 6 heréjuk mérete csdkken a
szaporodasi szezon el6rehaladtaval, mig a kicsik fenntartjak hereméretiiket a szezon soran. Ez
a hereméret-valtozasbeli klilonbség is arra utal, hogy a két méretcsoport eltéré szaporodasi
stratégiat folytat.

Erdekes, hogy a mostani megfigyelésekkel szemben mind a 19. szazad végérél [7], mind a 20.
szazad elejérol szarmazo megfigyelések [8] a himeket emelik ki, mint a larvak szamara leveleket
gyUjt6 ivart. Az eltérés oka nem ismert, talan a jelenkori jelentds él6hely-fragmentacié miatt
megvaltozhatott populacids folyamatok allhatnak a hattérben [18]. E lehetdséget vizsgalta meg
Rosa és munkatarsai [18] egy terepi kisérlet keretében. Ennek soran kis terileteket (2 m x 1
m) keritettek el a csajkdk él6helyén és a terlleteken belll manipuldltak a csajkdk ivararanyat és
denzitdsadt egy 3 x 3-as faktoridlis elrendezésben. Az elkeritett terlletekrdl rendszeresen
videdfelvételeket készitettek, hogy mérni tudjak a viselkedésvalaszokat (3. abra). A szaporodasi
szezon végén kiastak a fészkeket, hogy becsilhessék a szaporodasi sikert is. Eredményeik
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szerint, ahol intenzivebb him-him kompeticié varhaté (him tdlsuly, magasabb denzitas), ott a
levélgyljtés gyakorisaga kisebb volt, és az egyedek tObb id6t toltottek a fészkeikben. Ez
feltehet6leg csokkentette a nGstények kitettségét az idegen himek altal elkdvetett “er6szakos”
parzasi kisérleteknek, igy névelve a par him tagjanak apasagi biztonsagat (tényleg a sajat
utddait neveli). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a csajkok képesek valtoztatni a
szaporodasi stratégidjukon, legaldbbis aranyaiban. Ez alapjan elképzelhet6, hogy amikor a
csajké denzitas olyan nagy volt, hogy vodorszamra szedték dssze Gket a sz616kbdl (Emich 1884),
a nOstények a fészkekbe kényszerlltek és a himek gyUjtotték a taplalékot a larvaknak. De lehet,
hogy ez az érvelés mar tul messzire vezet...

Mi van a motorhazteto alatt?

A csajké genom

A fentiek talan megvilagitottdk, hogy a nagyfejl csajko egy rendkivil érdekes szervezet, amely
viselkedésének elemzése bepillantdst nyujthat az utédgondozds és a parzasi rendszerek
masinériadk leirdsa, mulkodésik feltarasa nélkll. Kutatécsoportunk ezért megprobalkozott a
molekularis mechanizmusok vizsgalataval is. Manapsag ezek alapja az adott szervezet
genomjanak ismerete, igy mi is itt kezdtlik. Nagy és munkatarsai [19] kozO6lték a nagyfejd
csajké vazlatos genomjat — ez volt az els6 a Geotrupidae csaladban publikalt genomszekvencia.
Az Osszeszereléshez tobb magyarorszagi csajké egyed DNS-ét szekvenaltak meg Illumina révid
olvasatu eljarast alkalmazva. Mivel az egyes egyedekbdl nem sikerilt elég magas lefedettséget
produkalni, ezért az 6sszeszerelést 4 egyed szekvencidinak 6sszevonasaval végezték. A végso
genomvaltozat 66 933 scaffoldot tartalmazott, 6sszesen 286,93 Mbp terjedelemben, az N50
értéke 8902 bp volt. A toredezett 6sszeszerelés valdszinlileg a magas ismétléstartalomnak a
kévetkezménye: a genom 36,44%-a kozbeiktatott ismétlésekbdl, repeat-ekbdl all, amelyek
dontGen az Gsszeszerelés idején még nem kategorizalt elemek voltak. A toredezettség ellenére
a génteljesség magas volt: az Endopterygota BUSCO-gének 93,5%-a helyredllithaté volt. A
funkcionalis annotacié 20 734 fehérjekodold gént eredményezett. Az olvasatok lefedettségének
elemzése arra utal, hogy a himek esetében a gének egy részének szekvencia szakaszokkal
torténd lefedettsége csak fele akkora, mint a toébbi génnek. Ez azt valdszin(sitheti, hogy ezen
géneket tartalmazo kromoszémabadl csak egy van a sejtmagban. Ez értelmezhet6 Ugy, hogy az
ivarmeghatarozas X0 vagy XY jellegli a csajkéknal.

A genom elemzése soran megvizsgaltuk, hogy a szaporodasi viselkedéssel kapcsolatba hozhato
kandidans gének mennyire reprezentaltak a csajké genomban. A majd 20 kandidans gént
irodalmi keresés alapjan valasztottuk ki. Megvizsgalva, hogy a csajkdé genom prediktalt génjei
milyen mértékben egyeznek a kandidans génekkel azt kaptuk, hogy a legtébb kandidans gén
esetén a csajké prediktalt gének kozott a kandidans gének hasonlé gyakorisaggal fordulnak eld,
mint a megvizsgalt tobbi, utddgondozast mutatdé bogagfaj esetében. Ez aldl csak az
illatreceptorok és a feromonkot6 fehérjék voltak a kivételek, melyek esetében a taldlatok szama
elmaradt a tobbi bogarétdl. Ez alapjan a kémiai jelzések nem jatszanak jelentGs szerepet a
csajkdék kozotti kommunikacidban. Ez egybe cseng azzal a nem publikalt eredményiinkkel,
miszerint az elektroantennografids mérések révén nem tudtuk kimutatni, hogy a ndstények
érzékelnék a himek jelenlétét csak kémiai anyagok révén (Rosa M., Karpati Zs., Kosztolanyi A.
és Barta Z., unpublished).
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Ez a vazlatosan Osszeszerelt genom lehet6vé tette, hogy egy tizenét fajt magaban foglald, 37,
minden fajban csak egyetlen masolatban el6forduld génen alapulé molekularis filogenetikai fat
szerkesszlink. E fan a nagyfejli csajké az Onthophagus taurus testvértaxonjaként szerepel, mig
az igy alkotott par a Nicrophorus vespilloides testvértaxonjaként jelenik meg. Ez azért érdekes
elrendezés, mert az elemzett 15 faj kézul csak ez a harom mutat kétszlilés gondozast. Ennek az
evollcids jelent6ségének a kideritése tovabbi vizsgalatokat kovetel.

Fizioldgiai 6kologia: Immunitas és szaporodas

Mivel az él6k szaporodasa alapvetdéen egy exponencialis folyamat, az élélények nagyon hamar
betoltik a rendelkezésiikre all6 teret, annak mind fizikai, mind képzetes értelmében. Emiatt az
egyes organizmusok altal hozzaférhet6 forrasok altalaban erdsen limitaltak, ezért fontos, hogy
hogyan osztjdk meg ezen limitalt forrasokat a koltséges fobb életfolyamatok (mint szaporodas,
novekedés, immunvédelem) kozott. A limitaltsdg miatt varhatd, hogy a forrasok allokalasa a
kilénboz6 életfolyamatok kozott egy csereviszony (trade-off) szerint torténik, vagyis az egyik
folyamatra jutd forrasok noOvelése csokkenti a masikra jutd forrasokat és vice versa. E
csereviszonyokat gyakran vizsgaljak gerinceseken, viszont utdédgondozd rovarok korében
nagyon kevés tanulmany szilletett. Itt nemcsak az az érdekes, hogy van-e csereviszony a
szaporodas és az immunitas kozétt, hanem az is, hogy a két ivar esetében hasonlé-e ez a
csereviszony vagy kulénb6z6? A kérdés vizsgalatara Kiss és munkatarsai [14] nOstény és him
csajkdkat gyljtottek Debrecen hataraban a szaporodasi id6szak elején (a f6 parzasi szezon) és
a végéhez kozel (az utdédok ellatasanak ideje). A bogarakon mérték az immunvalaszuk
intenzitasat, egyrészt egy un. tokozodasi teszttel, amikor is a testbe illesztett damil darab
betokozddasanak nagysaga jelzi az immunaktivitast (minél er6sebb a tokozddas, annal erésebb
az immunreakcid). Masrészt vizsgaltak, hogy a bogaraktél vett haemolympha mennyire gatolja
egy baktériumtenyészet ndvekedését. Ezutan a bogarakat felboncoltdk, és mérték a herék,
valamint a petefészkek méretét. Az eredmények alapjan az immunvalasz kilonb6z6
Osszetevlire mas és mas tényez6k hatnak. A betokozddas mértékét csak a bogar nagysaga
befolyasolja, nagy testli bogarak erésebb betokozddast mutattak. A baktérium névekedésgatlas
terén sikerllt kimutatni a csereviszonyt ndstények esetében a szezon vége felé, illetve a
erGsebb novekedésgatlas kisebb petefészek mérettel tarsult. Azonban a szezon elején egy
pozitiv korrelacié volt megfigyelhet6 a baktérium-névekedésgatlas és a petefészek mérete
kozott, vagyis amelyik bogar jobb kondicidban volt, az mind az immunvédekezésbe, mind a
szaporodasba tObbet tudott fektetni. A himek esetében a csereviszony létezésére utald
nyomokat csak az erGsen atkafert6zott egyedek esetében taldltunk. A vizsgalat alapjan ugy
himek kevésbé tlnnek érzékenynek a forraslimitaltsagra, mint az oridsi petéket érleld
nostények.

Mivel a fentebbi immunologiai vizsgalatok er6sen ivarspecifikus immunvédelmet
prognosztizalnak, megvizsgaltuk, hogy ezen ivari kilonbségek mogott milyen génexpresszios
kulénbségek lehetnek. Nagy és munkatarsai [20] a teljes szaporodasi szezon soran mintaztak
him és ndstény csajkokat. Ennek soran a fejb6l RNS-t vontak ki, szekvenaltdk a mintakat, majd
transzkriptomikai elemzésnek vetették ala a kapott szekvencidkat. A szaporodasi szezon soran
O0sszesen 296 immunitdshoz kapcsolodd gén expresszidjat figyeltiik meg, ezeket 880 kiilonb6z6
transzkript reprezentalta. A differencialis génexpresszidés analizis azt mutatta, hogy a két ivar
kilénb6z6 immunitdssal kapcsolatos géneket expresszal, tovabba a szezon soran mas és mas
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géncsoportok expresszaldodnak kilonbozoképpen. Az expresszios profilokban a legnagyobb
kilénbség a larvaknak torténd taplalékgylijtés csucsa korul alakult ki. Ez a vizsgalat jol
illusztralja, hogy mennyire bonyolult lehet az immunrendszer szabalyozasa terepi kérilmények
k6zott, valamint az ugyanazon fajba tartozé himek és néstények génm(ikodése is nagyon eltéré
lehet. Ez abbdl a szempontbdl nem teljesen meglepd, hogy az immunrendszer az elsék kozott
van a szervezet rendszerei koOzll, amely a kilsé kornyezettel “talalkozik”, igy szamos
eshetdségre kell, hogy képes legyen reagalni. Ezek az eredmények megint alahuzzak, hogy a
két nem nagyon eltérd stratégiat/viselkedést kovet a szezon soran, aminek kovetkeztében
valdszinlileg nagyon eltérd kdrnyezeti hatasokkal talalkozik.

A szaporodas neurokémiaja

A gerincesek korében a reproduktiv és szocidlis viselkedés szabalyozasaban nagy szerepe van a
vasopressin/oxitocin neuropeptid csaladnak. E neuropeptidek szerepe gerincesek esetében jol
feltart, azonban sokkal kevesebbet tudunk szerepiikrdl gerinctelenekben. A vasopressin/oxitocin
peptidcsalad rovarokbeli megfeleléje (ortoldgja) az inotocin, mely a jelek szerint széles kdrben
megtalalhaté a kllonb6z6 rovartaxonokban. Egy genom annotacion alapuld vizsgalat a 29
rovarrend kézul 22-ben tudta kimutatni jelenlétét a genomokban. Ennek ellenére az inotocin
funkciéja nem igazan vizsgalt. Kiilondsen érdekes lehet, hogy a fizioldgiai hatdsain tul (melyek
valamennyire ismertek), befolyasolja-e a szaporodast és, ami még inkabb érdekes lehet, az
utédgondozd viselkedést. E kérdés vizsgalatara Nagy és munkatarsai [21] az inotocin és
receptora expressziés mintazatat vizsgaltak csajkokban kulénb6z6 korilmények kdzott.

El6szor az esetleges vizhaztartasbeli hatast vizsgaltuk: a tereprdl gyUjtott bogarakat kiilonb6z6
paratartalmu kornyezetbe helyeztiik, és utana a fejukbdl RNS-t kivonva mértlik az inotocin és a
receptoranak expresszids szintjét. Az adatok analizise soran nem tudtunk kilénbséget kimutatni
a szaraz, a vizg0Ozzel telitett kornyezetben tartott és a tereprél kozvetlenil befogott egyedek
génexpresszios szintjeiben. Ez arra utal, hogy ez a neuropeptid nem jatszik jelentds szerepet a
csajkok vizhaztartdsanak szabalyozasaban.

Az inotocin és receptoranak esetleges viselkedésszabalyozd szerepét a kdvetkezl feltételezés
alapjan vizsgaltuk: mivel a szaporodasi szezon soran a bogarak viselkedése jelentdsen valtozik,
ezért ha sikeril kimutatnunk hasonlé idGbeli valtozdst az inotocin és receptora
génexpresszidjaban, az er6sen utalhat arra, hogy a neuropeptidnek szerepe van a csajkoknal az
utédgondozas szabalyozasaban. Ennek megfeleléen 5, a szezonban egyenletesen elosztott
alkalommal mintaztuk a csajkok neuropeptid expresszidjat, alkalmanként 4-8 him és
ugyanannyi néstény RNS-ét begyljtve. Az RNS-mintakat cDNS-sé atirva valdsidejl kvantitativ
PCR-rel (RT-gPCR) hataroztuk meg a génexpresszios szinteket. Az eredmények szerint mind az
inotocin, mind a receptora hatarozott és hasonld szezonalis mintazatot mutatott: az expresszios
szintek a harmadik és negyedik mintavétel soran voltak a legmagasabbak, melyek egybe estek
az intenziv utédgondozas (levélgylijtés) idészakaval. A két nem expressziés mintdzata nem
kul6nbozott egymastodl. Ezek az eredmények azt sugaljak, hogy az inotocin szerepet jatszhat a
csajkok kétszil6s utddgondozasanak szabalyozasaban.

Természetesen ez csak egy korrelativ eredmény, de igy is izgalmas gondolatokhoz vezethet.

Egyrészt, meglep6, hogy evollcidsan/filogenetikailag ennyire tavol allé6 csoportban, mint az
emldsdkben és a bogarakban ugyanaz a mechanizmus kontrolldlhatja a tarsas viselkedést.

BIOKEMIA 24



Akikre biiszkék vagyunk L. évfolyam 1. szam 2026. marcius

Masrészt, mi lehet annak a magyarazata, hogy ez a vasopressin/oxitocin peptid csalad ennyire
konzervativ, mind a peptidek szekvencidjat, mind a funkcioit illetéen.

Jovobeli iranyok

Az eddigi, itt attekintett vizsgalatok alapjan egy koherens kép kezd kirajzolodni a nagyfejd
csajké szaporodasbioldgidjardl. Ez alapjan a csajkdknal mind a két szlld részt vesz az utddok
gondozasaban. A szllGk szerepe azonban klilonb6z6: a néstények féleg az utdédok taplalékarol
gondoskodnak, mig a himek inkdbb a védelmukrdl. A jelek szerint mindkét nem hozzajarul a
foldalatti fészek és a bolcs6kamrak kialakitasahoz. A himek tovabba gyakran vivnak parharcot
egymassal.

A molekularis vizsgalatok révén elkezdtiik boncolgatni a fentebbi viselkedésformak mogotti
mechanizmusok m(kddését is, amihez a mar dsszeszerelt genom ad jo alapokat.

Természetesen, mint minden kutatas altalaban, a miénk is tébb kérdést vett fel, mint amennyit
megvalaszol. Tovabbiakban ezek koziil vetek fel néhanyat.

Talan a legsirgetdbb hianyossag, hogy még mindig nem ismerjik kelloképpen a fészken beliili
rokonsagi viszonyokat. Ahogy mar emlitettem, el6zetes eredményeink szerint egy fészken belll
gyakoribbak a féltestvérek, mint az édestestvérek. Ez tdmogatja a szekvencidlis poligdmia
elméletiinket. Azonban a szllok nem ismertek, nem tudjuk, hany apatdl szarmaznak az utédok,
milyen gyakran cserélédnek a himek a fészkeknél. Egy fészeknél tényleg csak egy anya van,
vagy esetleg a néstények is cserélddnek? Befolyasoljak-e a szll6k tulajdonsagai a fészken bellli
rokonsagi viszonyokat? Lehetséges-e, hogy a nagy termetl himek ritkdbban cserélédnek, és
ezért fészkeikben tébb az édestestvér, mint a fél?

Nem igazan ismerjlk, mi térténik a fold alatt. Abbdl, hogy tébb mint egy évtizedes terepmunka
soran szinte soha nem lattunk parzé csajkdkat, arra kovetkeztetlink, hogy a parzasok a
fészkekben torténnek. De tényleg igy van?

El6zetes tanulmanyaink révén tudjuk, hogy a kozép-azsiai csajkok agyaranak morfoldgidja
rendkivil valtozatos. Vannak fajok, amelyek a mi csajkdnkhoz hasonlé szimmetrikus, lefelé
iranyuld, robusztus agyarakkal rendelkeznek, de vannak olyanok is, amelyeknél az agyarak
vékonyak, tlszerliek, vagy csak egyetlen, elére mutatd, kardszerl agyarral rendelkeznek. Nem
vildgos, hogy mi magyarazhatja ezt a nagymérvi{ agyarmorfologia-diverzitast; ehhez a hatékony
harc nem tlnik elegendd indoknak. Egy lehetdség, hogy az agyarmorfoldgidat a néstények
valasztdsa is befolyasolhatja. A sokszor divatszerlien m(ik6dé “hélgyvalasz” sokkal
szertedgazobb morfologiat generalhat. Ezt a hipotézist tesztelhetjik az itthoni nagyfejd
csajkdval, pl. 3D-s nyomtatassal manipuldlva a himek agyarat. Egy masik lehet6ség, hogy
kozép-azsiai fajok genetikai mintazasdval létrehozzuk e fajok torzsfajat, és ezt haszndlva
komparativ vizsgalatokkal prébaljuk kideriteni az agyarmorfoldgiat befolyasold tényezOket.
Eddig majd husz kozép-azsiai faj genomjahoz rendelkeziink DNS-mintakkal. Ezek a mintak
rendkivil fontosak azért is, hogy megvizsgalhassuk e régidoban a Lethrus nemben zajld
fajképzddési folyamatokat.
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A nagyfejl csajkd genom tovabbi mechanizmusokat feltdrd vizsgalatokhoz szolgalhat alapul.
Jelenleg a dormans (a talajba visszahUzddd) és aktiv bogarak génexpresszids mintazatainak
kulénbségeit tanulmanyozzuk. Tervezzik tovabba a teljes szaporodasi idészak génexpresszios
mintazatanak leirasat, kilonos tekintettel a nemek koOzotti eltérésekre. E vizsgalatainkat
nagymértékben fogja segiteni, hogy idokdzben sikertlt két csajké faj (L. apterus és L. scoparius)
genomjat harmadik generacios szekvenalassal 6sszeszerelni [22].
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(‘\ a HUN-REN-DE Viselkedésokoldgiai Kutatdcsoport vezetéje. Munkdja, melynek soran sikerrel 6tvézi az

Yo elméleti modelleket az empirikus vizsgalatokkal, a szocialis evolucié jatékelméleti vizsgalatdra, az

/5 életmenet jellegek dinamikus modellezésére, a rovarok utédgondozasanak jobb megértésére és

\‘/ természetvédelmi adatok hatékony elemzésére koncentral. Lendllet csoportot alapitott 2012-ben, 2020-
“ ban az Academia Europaea tagjéva valasztottak.
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Osi endogén retrovirusok szerepe az
EPS8L1 gén szabalyozasaban és a
preeklampszia patogenezisében

Izsvak Zsuzsanna

Max-Delbriick-Centrum fir Molekulare Medizin (MDC), Berlin

Ancient endogenous retroviral enhancers regulate EPSSL1
and contribute to the pathogenesis of preeclampsia

Osszefoglal6

A human genom jelent8s részét Osi
virusfertdzésekbdl szarmazo DNS-
maradvanyok alkotjak, melyek fontos

szabalyozo funkciokat lathatnak el a gyorsan
fejlédé szervekben. Jelen tanulmanyban a
kutatok az A100 Beast mélytanulasi modell
segitségével azonositottak az ERV3-MLT1
enhancer csaladot, amely kulcsszerepet
_]atSZIk a mehlepeny fe]Iodeseben Kimu-
tattak, hogy ezen virus eredetli szabalyozé
reglok zavara kilenc gén, kéztik az eddig
kevésseé vizsgalt EPS8L1 expresszidjanak
felborulasahoz vezet. Funkcionalis
vizsgalatok igazoltak, hogy az EPS8L1 tulzott
expresszidja a preeklampszia jellegzetes
patologias tineteit (csdkkent trofoblast
invazio, érképz6dési zavarok, oxidativ
stressz) idézi eld. Mivel a feherJe szekretalt
formaja az anyai vérben is kimutathato, az
EPS8L1 igéretes, etnikai hattértdl fuggetlen
korai biomarkerként szolgalhat a
preeklampszia kockazatanak szlirésében. Az
eredmenyek raV|Iag|tanak arra, miként
befolyasoljak 100 milli6 éves evollcios
folyamatok a modern klinikai kérképeket.

Kulcsszavak: preeklampszia,
retrovirus, EPSS8L1, pIacenta
blomarker mesterseges intelligencia.

endogén
fejlodeés,

Summary

The human genome is interspersed with
remnants of ancient viral infections that have
been co-opted to perform critical regulatory
functions, particularly in rapidly evolving
organs such as the placenta. Utilizing the
A100 Beast deep learning framework,
researchers identified a specific cluster of

viral-derived enhancers, the ERV3-MLT1
family, which governs placental gene
expression. The study demonstrates that

these enhancers drive the dysregulation of
nine genes associated with preeclampsia,
with a primary focus on EPS8L1. Functional
assays revealed that EPS8L1 overexpression
in trophoblast cells induces hallmarks of
preeclampsia, including impaired invasion,
aberrant angiogenesis, and increased
oxidative stress. Furthermore, the secreted
form of EPS8L1 in maternal serum correlates
with established disease markers across
diverse cohorts. These findings suggest that
EPS8L1 could serve as a robust, early-stage
biomarker for preeclampsia risk assessment.
This research underscores the profound
impact of 100-million-year-old evolutionary
integration on contemporary obstetric health.

Keywords: preeclampsia, endogenous
retroviruses (ERV), EPS8L1, placental
development, biomarker, deep learning.

A Genome Biology folydiratban megjelent nemzetkozi kutatds (a Max Delbriick Kézpont és a
Bathi Egyetem vezetésével) ravilagitott arra, hogy az emberi genomban talalhato 6si, endogén
retrovirusok (ERV) maradvanyai alapvet6 szerepet jatszanak a méhlepény fejlodésében és
bizonyos terhességi kérfolyamatok kialakulasaban.

Az emberi genom tele van virusfert6zések maradvanyaival — olyan virusokbdl szarmazé DNS-
darabokkal, amelyeket évmilliék alatt éplltek be az emberi DNS-be. Legtobbjik csendes, de
néhany funkcionalis szerepet tolt be, klilonésen a viszonylag gyorsan fejl6dé szervekben,
beleértve a méhlepényt is. A genetikusok, evollcios bioldgusok, bioinformatikusok és klinikusok
kozotti nemzetkozi egytittmikodés megmutatta, hogy ezek az 6si virus DNS-fragmensek hogyan
befolyasoljak az Uj élet kialakuldsat napjainkban - hogyan segitenek szabdlyozni azokat a
géneket, amelyek a normalis méhlepény fejlédését és m(ikodését szabalyozzak. Egy adott gén,
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az EPS8L1, amikor tultermel6dik, a preeklampszia kulcsfontossagu jellemzGit idézi el6. A
kutatasrdél a ,Genome Biology” cim( folydiratban szamoltak be.

~Ezek az eredmények egy 6si evollcids folyamatot kapcsolnak dssze egy nagyon modern klinikai
problémaval, és egy potencialis biomarkerre utalnak, amellyel a preeklampszia kockazatat még
a tlnetek kialakuldsa el6tt kimutathatjuk” — mondja Izsvak Zsuzsanna professzor, a berlini
Max Delbriick Kézpont Mobil DNS Laboratériumanak csoportvezetGje és a cikk tarsszerzéje.

Osi virusok a génjeinkben: Az EPS8L1 és a preeklampszia kapcsolata

A humdn genomban talalhaté 100 millié éves endogén retrovirusok (ERV) alapvetd szabélyozé szerepet toltenek be a méhlepény fejlédésében.
Az Al segitségével azonositott EPS8L1 gén rendellenes milkddése kozvetlen kapcsolatban &ll a preeklampszia kialakuldsaval és korai felismerésével.

Az evolticios droksegtdl a gépi tanulasig Az EPS8L1 gén mint klinikai kulcsszerepld

s < Elsé trimeszteri
100 millié éves Koros EPS8L1 biomarker
i 4 tulexpresszio
virusmaradvanyok P A fehérje szekretélt forméja az anyai
Osi fert6zésekb6l szarmazo DNS- vérbdl kimutathatd, lehetové téve a
szekvenciak szabalyozzak a modem e korai sziirést.

méhlepény fejlédését és funkcidit.
Etnikai hattértsl
fiiggetlen diagnézis

Az EPSB8L1 szintje konzisztens
emelkedést mutat minden vizsgalt
betegesoportban preeklampszia esetén.

A fehél;j(e tultermelddése
csdkkent trofoblaszt
invaziot és fokozott

oxidativ stresszt okoz.

Data
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S i e enhancer csaldd

Tiilzott expresszié | Hidny (Knock-out) Normal szint

ési zavar,

A100 Beast aktiv 87 virus eredetd Ez a specifikus viruscsoport felelos oxidativ stressz életképtelenség trofoblast invézi6
tersé enhancer régiot. a preeklampszidval dsszefiiggd kilenc gén |
r_nes ? seggs szabalyozasdért. Preeklampszia Sejthaldl (szabalyos Egészséges
intelligencia kialakuldsa lepény ianyaf méhlepény-fejlodés

A NotebooklM

Az AI mint bioinformatikai iranyti

A kutatas kulcsfontossagu eleme az A100 Beast nevl mélytanulasi modell, amelyet Dr. Amit
Pande fejlesztett ki Izsvdk Zsuzsanna laboratériumaban. Az algoritmus a DNS-t nyelvként
értelmezve azonositott korabban ismeretlen enhancer régidkat. A mesterséges intelligencia
segitségével a kutatok kimutattdak, hogy a méhlepényben 87 virus eredetli enhancer aktiv,
melyek kozul kiemelkedik a nagy aktivitasi ERV3-MLT1 csoport.

Az EPS8L1 gén és a preeklampszia

Bar genomunk szamos viruscsaladot hordoz, a vizsgalatok szerint célzottan az ERV3-MLT1
csalad hozhatd Osszefliggésbe a preeklampsziaval. Ezek az enhancerek kilenc olyan gén
aktivitasat fokozzak, amelyek szabalyozasa felborul a betegség soran. A kutatdk figyelme egy
eddig kevéssé vizsgalt génre, az EPS8L1-re iranyult, amely a trofoblaszt sejtekben
expresszalodik. (A trofoblaszt sejtek a terhesség elsé napjaiban a blasztocita kiilsé rétegét
alkotjak, majd kés6bb beldluk alakul ki a méhlepény.) A funkcionalis vizsgalatok soran
bebizonyosodott az EPS8L1 kritikus szerepe:

e Tultermelodés esetén: A sejtkulturdkban a preeklampszia jellegzetes tilineteit
produkalta: csokkent trofoblaszt invazié, megvaltozott érképzddés és fokozott oxidativ
stressz.

e Hianyaban (knock-out): A gén teljes kiiktatdasa sejthalalhoz vezetett, ami igazolja,
hogy jelenléte elengedhetetlen a normalis placentaciéhoz.
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Biomarker-potencial és klinikai jelentoség

A felfedezés egyik legigéretesebb eleme, hogy az EPS8L1 fehérje szekretalt formaja megjelenik
az anyai vérben. A gén expresszidja etnikai hovatartozastdl figgetlenil konzisztens emelkedést
mutatott a preeklampszids esetekben, mikdzben mas terhességi komplikaciokkal nem mutatott
Osszefliggést. Ez egy olyan specifikus biomarkert jelenthet, amellyel a kockazat mar az els6
trimeszterben, a tlinetek megjelenése el6tt azonosithatéva valik.

Evollcidés hattér

Orvosi jelentGségén tul a tanulmany azt is szemlélteti, hogy az Gsi virusok hogyan alakitjak
tovabbra is az emberi bioldgiat. A tanulmany koézéppontjaban allé virus eredetli DNS tobb mint
100 millid évvel ezel6tt jutott be a foemlosokbe, mielott az evollcidés faban levaltak volna a
ragcsalokrél. A kutatas ravilagit arra az evollciés paradoxonra, hogy mig ezek az Osi fertézések
segitették a méhlepény kialakulasat és fejlddését, zavaruk a modern embernél sulyos klinikai
problémakhoz, példaul a terhességek 5%-at érintd preeklampszidhoz vezethet.

~Emlékeztet arra, hogy sokkal tébbet kell még megtudnunk a genomunkroél és arrdl, hogy az Gsi
fert6zések hogyan befolyasolhatjak azt, akik ma vagyunk” — teszi hozza Dr. Laurence D. Hurst,
a Bathi Egyetem evollcids genetika professzora és a cikk tarsszerzéje.

Az A100 Beast mélytanulasi keretrendszer ingyenesen elérheté a Hugging Face Spaces
oldalon, lehetévé téve mas kutatdk szamara, hogy virus- és nem virus-eredet(i enhancereket
fedezzenek fel a fajok kodzott.

Izsvak lab at the Max Delbriick Center
Hurst lab at University of Bath

Szerkeszt6ségi megjegyzés:
A szerkesztGbizottsdg koszonetet mond Dr. Apati Agotdnak (HUN-REN TTK) a kézirat
gondozasdban és a megjelentetés folyamataban nyujtott értékes segitségéért.

Irodalomjegyzék:

[1] Anwar R, Pande A, Singh M et al. (2025) ERV3-MLT1 provides cis-regulatory elements for human placent
functioning and are commonly dysregulated in human-specific pre-eclampsia. Genome Biology, Vol 26. DOI:
10.1186/s13059-025-03821-1

Izsvak Zsuzsanna a mobil DNS-re és annak orvosi alkalmazasaira szakosodott, vilagszerte elismert
molekuldris  biolédgus. 1999 Jta kutaté-csoportvezeté a berlini Max Delbriick Molekularis
Orvostudomanyi Kézpontban, és 2019 6ta a Magyar Tudomanyos Akadémia klilsé tagja. Palyafutasanak
egyik kiemelked6 merféldkéve az Ivics Zoltannal kézdsen kifejlesztett Csipkerdzsika (Sleeping Beauty)
transzpozon rendszer. Ez a forradalmian Uj, nem virus-alapli génbeviteli eszk6z a felfedezd
kutatasokban, a génterapiaban és az immunterapiaban egyarant alkalmazhaté. Iranyitdsaval a berlini
Max Delbriick Kézpontban széleskér( kutatasokat végeznek, amelyek az endogén retrovirusok és a
nem-kddold genetikai elemek emberi egészségre és fejlédésre gyakorolt hatasat vizsgaljak.
Munkassaga kiterjed a transzlaciés medicinara is: innovativ 6ssejtmodelleken keresztiil tanulmanyozva
az olyan Osszetett patoldgias allapotokat, mint a rak, a preeclampsia vagy a skizofrénia. Palyafutasat
tébb szaz publikacié, szamos szabadalom és rangos elismerés fémjelzi. Szerepel a ,Genetikai Kutatasok Legjobb
Tuddsainak Listajan” https://research.com/scientistsrankings/genetics, és az SB100 transzpozont pedig az ,Ev
Molekulajava” valasztottak 2009-ben. Eddig 260 publikacioban és 10 kényvfejezetben kézremiikédott. Legnagyobb
hatdsu munkai magasan rangsorolt folydiratokban jelentek meg, tébbek k6zétt a Cell, Nature, Nature Genetics, Genome
Biology, PNAS, PLoS Biology  folydiratokban. Munkdssaga soran tizenharom szabadalomhoz jarult hozza.
Tudomanymetriai mutatéi kiemelkedéek: H-indexe 73, i10 indexe 156, cikkeire pedig ésszesen tébb mint 20 440
hivatkozas érkezett, a D-indexe pedig 68. I
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A sejtmagduzzanastol a kemoattraktans-
gradiensekig:

Kutatas a Semmelweis Egyetem Elettani
Intézetének Szoveti Sériilés és
Gyulladasos Jelatvitel Munkacsoportjaban

Enyedi Balazs

Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet

Summary

The Tissue Damage and Inflammatory Signaling Research Group at the Department of
Physiology, Semmelweis University, focuses on how tissue injury is sensed, how early
inflammatory responses are initiated, and how chemoattractant signals are spatiotemporally
organized to guide immune cell recruitment. Combining zebrafish in vivo models, advanced
live imaging, and biosensor engineering, their work has contributed to the understanding of
osmotic wound detection, nuclear mechanotransduction, calcium and ATP signaling, and the
visualization of inflammatory mediator gradients in living tissues. A major current focus is the
development of genetically encoded fluorescent biosensors for "Inflamapping"”, enabling the
direct monitoring of chemoattractants and inflammatory mediators in vivo to uncover how
these signals shape responses to tissue damage.

A szoveti sérllésre adott valasz alapvet6 élettani folyamat,
mely a lokalis homeosztazis helyredllitdsat, a korokozdék
elleni védekezést és a regeneracid elinditasat egyarant
szolgalja. Sebzés hatdsdra a szoveti mikrokornyezet
gyorsan megvaltozik: a karosodott sejtekbdl szarmazod
veszélyjelek, a barrierfunkci6 megbomlasabol eredd
valtozasok, valamint a sérllt és kornyez6 sejtek altal
termelt mediatorok egydtt alakitjak ki a korai gyulladassal
jard valaszt. A sérliléshez els6ként érkezd immunsejteket
gyakran ugynevezett primer kemoattraktansok iranyitjak,
melyek ko6zvetlenul a sérllt szovetbdl, a karosodott
barrieren at bejutd mikrobialis forrasokbdl vagy a 1. sbra. A fehérvérsejt migraciét kemo-
komplementaktivacié koévetkeztében keletkeznek. Ilyen g;t"‘,';‘;,";',}gge';t"gfez';{j"‘ s’z’g’,ﬁ’z,‘ifdgﬁﬁ’mfk)eij
elsédleges irényitd jelek lehetnek példdul a formilalt ’;g,’l’gf\fetﬁ’s"yﬁggsvagggﬁ,ﬁ;’;stegSz’gigg’g’gfu,e‘;
peptidek, a C5a vagy egyes kemokinek. Az igy aktivalédd és gyulladas helyére. (Kaszas Diana illusz-
. . s tracioja).

leukocytak ugyanakkor maguk is tovabbi szekunder

kemoattraktansokat bocsathatnak ki, példaul leukotrién B4-et (LTB,), amelyek tovabb erdsitik a
sejttoborzast és hozzajarulnak a gyulladésos valasz feler6sédéséhez. A steril gyulladas
molekularis szereplGinek jelentds része ma mar ismert, és az is vildgos, hogy a korai leukocyta-
toborzas kézponti folyamatat tobb veszélyjel és kemoattraktans egylttesen szabalyozza [1].
Lényegesen kevesebbet tudunk azonban arrdl, hogy ezek a primer és szekunder
kemoattraktansok él6 szovetekben pontosan milyen dinamikus mintazatot alkotnak, és a
vandorlé immunsejtek hogyan befolyasoljak és alakitjak az 6ket iranyitd gradienseket.

A Semmelweis Egyetem Elettani Intézetének Szoveti Sériilés és Gyulladasos Jelatvitel
Munkacsoportja ezekre a kérdésekre keres valaszt. A csoport kutatasainak kézéppontjaban a

BIOKEMIA 31



Hazai tudomanyos miihelyek L. évfolyam 1. szdm 2026. marcius

korai sérlilésérzékelés, a gyulladasos valasz beinduldsa és az immunsejt-toborzast iranyitd
folyamatok vizsgalata all. A munkacsoport szemléletének egyik meghatarozé vonasa, hogy a
gyulladas folyamatanak térben és id6ben szervez6dé kommunikaciés aspektusat probaljak
megérteni. A f6 kérdés nem csupan az, hogy mely mediatorok vesznek részt a valaszban, hanem
az is, hogy ezek a jelek pontosan milyen sejtekbsl szabadulnak fel, hogyan terjednek él6
szbvetekben, mennyire lokalisak, milyen gyorsan valtoznak, és hogyan alakitjak a kornyezé
sejtek viselkedését.

E kérdésfeltevés szorosan kapcsolddik a munkacsoport vezetdjének kutatdi palyajahoz. Enyedi
Balazs 2006-ban szerzett altaldnos orvosi diplomat a Semmelweis Egyetemen, majd ugyanitt, a
Cellularis és Molekularis Elettan doktori programban nyerte el PhD-fokozatat. Tudomdanyos
munkajat mar egyetemi hallgatéként megkezdte: Buday Laszld iranyitdsa mellett az aktin
citoszkeleton szabalyozasat vizsgalta, majd Geiszt Miklds témavezetésével a hidrogén-peroxid
sejten bellli termelédésének és szerepének kutatdsadra tért at. Doktori munkaja soran Uj
modszereket dolgozott ki a sejtek hidrogén-peroxid-termel6 mechanizmusainak vizsgalatara, és
mar ekkor kirajzolodott az a kutatoi érdeklédése, amely a sejtek kdzotti kommunikacid, valamint
a jelatviteli folyamatok térbeli és idGbeli dinamikajanak kdzvetlen nyomon kévetésére iranyul.
Kutatémunkajanak meghatdrozé szakaszadt a New York-i Memorial Sloan Kettering Cancer
Centerben toltotte, ahol 2011 és 2016 ko6zott Philipp Niethammer laboratériumaban dolgozott
posztdoktor kutatoként. Itt fordult érdekl6dése a szbvetsériilés nyoman kialakuld gyulladasos
valasz, a korai sebérzékelési mechanizmusok, valamint az immunsejtek toborzasat iranyitd
jelatviteli folyamatok felé. Munkaja hozzajarult annak megértéséhez, hogy a szovetkarosodast
kévetéen milyen gyors fizikai és kémiai jelek iranyitjak a szervezet reakcidjat, és milyen
szerepet jatszanak ebben a reaktiv oxigénszarmazékok, a nukleotidok és a sejteket érd
mechanikai hatasok. Ennek az id6szaknak a fontos eredményei k6zé tartoztak a szdvetsértilés
ozmotikus érzékelését, illetve a sejtmag mechanotranszdukcids szerepét bemutaté Nature Cell
Biology és Cell kdzlemények [2,3], melyek nemzetkozi szinten is jelent6s figyelmet kaptak.

Hazatérése utan Enyedi Baldzs a Semmelweis Egyetem Elettani Intézetében inditotta el 6nalld
kutatéi programjat, ahol 2017 oéta kutatdécsoport-vezet6ként és oktatdéként dolgozik. A
kutatdcsoportban jelenleg harom posztdoktor kutatd, 6t PhD-hallgatd, négy kutatasi és kutatast
tamogatd munkatars és négy TDK-hallgatd dolgozik (2. dbra). A csoport felépitését és kutatasi
programjanak kibontakozasat tobb jelentds hazai tdmogatas segitette, kéztiik az MTA Lendilet
Program, a HCEMM Junior Seeding, a HU-RIZONT Program és az NKFIH OTKA tamogatasai.
Kutatoi munkaja mellett egyetemi docensként magyar és német nyelven oktat élettant, PhD-
kurzusokat vezet, valamint szamos TDK-hallgatd és doktorandusz munkajat iranyitja;
habilitacids fokozatat 2025-ben szerezte meg. Tudomanyos kozéleti szerepvallalasként tagja az
MTA Elméleti Orvostudomanyi Bizottsaganak, kozgylilési képvisel6 az MTA Orvosi Tudomanyok
Osztalyaban, alapitd tagja a Fiatal Kutatok Akadémidjanak és a Magyar Elettani Tarsasag
vezetGségi tagjaként aktivan részt vesz a fiatal kutatokat tdAmogatd programok alakitasaban.

A munkacsoport kutatdsai kezdetekt6l fogva arra irdnyulnak, hogy a sérlilést kovetd
gyulladassal jard szoveti valaszokat él6 rendszerben, valds idében is kévetni lehessen. Az altaluk
hasznalt egyik legfontosabb modellrendszer a zebradanié, mely kilénésen alkalmas a
sérlilésérzékelés és gyulladasos sejttoborzas in vivo vizsgalatara, mivel atlatszo, genetikailag jol
manipulalhatd, és lehetGvé teszi a szoveti folyamatok valds idejli mikroszkdpos kovetését. A
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zebradanio farokulszdjanak sértése soran standardizalhatd kortlmeények kozott figyelheté meg,
hogyan aktivalddnak a sebszéli hamsejtekben jelatviteli folyamatok és miként indul meg
perceken belll a neutrofil granulocitak, illetve makrofagok toborzasa.

2. abra. A kutatécsoport tagjai. Balrdl jobbra a hatsé sorban: Enyedi Baldzs, Paulovits Barnabas, Szenci Gy6z6,
Fazekas Laszl6, Marinkas Adam, Marinkds Eszter, VVamosi Boldizsar; Balrdl Jobbra az elsé sorban: Rohan Zsuzsanna,
Németh Domonkos, Puskas Att//a, Roux Benoit, Szekeres Aliz, Egressy Maria; A fotézason nem tudott részt venni: Vago—
Kiss Klaudia, Tamas Szimonetta, Kaszas Diana és Térék Anna (foté: Dr. Banyai Balint).

Enyedi Baldzs korabbi munkai tobb szinten is hozzajarultak a sérllésérzékelés
mechanizmusainak megértéséhez. Megallapitotta, hogy zebradanidoban a hamszoveti sériiléshez
kapcsolddd barrierkarosodas ozmotikus sejtduzzadast eredményez, mely a sejtmag duzzadasan
és a sejtmagmembran feszilésén keresztil gyulladadsos lipid-mediatorok felszabadulasat
eredményezi [2,3]. Felfedezték ezen tulmenden, hogy a sejtduzzadas hozzajarul a sebzés altal
masodpercek alatt beindulé Ca?*-szignalizaciés mintazatok kialakulasahoz, és a korai
sebzarddast szabalyozd extracellularis ATP szekrécidjahoz [5,6].

Az Enyedi labor kutatasi programjanak a sulypontja az utdbbi években egyre inkabb a
kemoattraktansok kozvetlen vizualizacidja felé tolddott. Az immunsejtek vandorlasat iranyitd
mediatorok nagy része klasszikus biokémiai vagy fixalt mintakon alapulé modszerekkel csak
korlatozottan tanulmdanyozhatd, ezért a munkacsoport olyan genetikailag kédolt fluoreszcens
bioszenzorokat fejleszt, amelyekkel ezek a mediatorok ¢él6 szdvetekben kdzvetlenl
megjelenitheték. Ez a megkdzelités mddszertani szempontbdl is tébb labon allé kutatécsoportot
igényel: a laborban egyszerre végeznek in vivo gyulladasbioldgiai kutatast korszerl spinning
disk és konfokalis mikroszkopiaval, 6sszekapcsolva a legmodernebb molekularis bioldgiai és
génsebészeti megkozelitéseket, hogy fluoreszcens bioszenzorokat fejlesszenek.
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A szekunder kemoattraktansként mikodo leukotrién B4-re érzékeny bioszenzor (GEM-LTB4)
kifejlesztése ennek az irdanynak az elsd jelent6s eredménye volt [4]. A szenzor az LTB4 G-
fehérje-kapcsolt receptoranak modositott valtozatan alapul, melynek harmadik intracellularis
hurokrégidjaba egy cirkularisan permutalt EGFP-t épitettek be. Ennek koészénhetben az LTB4
kotédése altal kivaltott konformacidvaltozas kozvetlen fluoreszcencia-novekedésként jelenik
meg a GEM-LTB4-ben. A szenzor transzgénként tortén6 expresszidja igy lehetévé tette, hogy él6
szbvetben kozvetlenll mérhetévé valjon az LTB4 felszabaduldasanak kinetikaja, és a
munkacsoport egyedi neutrofilek altal Iétrehozott lokalis koncentracidékat és gradienseket is
lathatova tegyen (3. abra). Ez a fejlesztés a munkacsoport szamara egyszerre jelentett
technoldgiai attorést és Uj bioldogiai kérdések kiinduldpontjat.
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kapcsolt receptoranak BLT1) harmadik |ntraceIIuIar|s hurokreg|03aba (ICL3) egy cirkularisan permutalt EGFP-t (cpEGFP)
illesztettek kUlonb6zd hosszlusagu linkerszekvencidkkal. (b) A 16 szenzorvarians relativ fluoreszcencia-véltozasa LTB,
hatasara. (c) A GEM-LTB, prediktalt 3D-szerkezetének illusztracidja. (d) HEK293A sejtekben kifejezett GEM- LTB
fluoreszcens SZ|gnaIvaItozasa LTB, hatdsara. (e) GEM-LTB,-et kifejez6 HEK293A sejtekre retegzett neutrofil granuloatak
brightfield és fluoreszcens felvetelel valamint a sejtek ﬂuoreszcens szignalvaltozasat mutaté AF/F  képek. A mérés soran
az IMLF-stimulacié hatasara kialakulé endogén, majd az exogén LTB, hozzaadasat kévetd szignalvaltozas lathatd. (f) Az
(e) panelen fehér nyillal jel6lt neutrofilbdl felszabadulé LTB,-hullam id6- és tavolsagfiiggd abrazoldsa a szinskala szerint.

Az elmult két évben a labor munkajanak egyik legfontosabb fokusza a bioszenzor-fejlesztd
platform bdévitése volt. A kutatdcsoport célja ma mar egy olyan szélesebb eszkoztar kiépitése,
amely tobb kilonb6z6 kemoattraktans és gyulladasos mediator kozvetlen kovetését teszi
lehetévé. Ez azért kilondsen jelent6s, mert az immunsejtek vandorldsat a valésagban nem
egyetlen dominans szigndl iranyitja, hanem tobb, egymasra éplléd és egymassal
kolcsdnhatasban all6 extracellularis jel kombinaciéja. A munkacsoport jelenlegi kutatasai igy
arra iranyulnak, hogy a klilonb6z6 gyulladasos mediatorokat egymassal parhuzamosan, sét,
lehetéség szerint egyidejlleg lehessen tanulmanyozni, melyhez tdbb szinvaltozatban is
fejlesztenek bioszenzorokat.

A bioszenzor-fejlesztési platform a laborban tobb egymasra éplil6 technikai fejlesztésen alapul.
Az Uj szenzorok molekuldris tervezése G-fehérje-kapcsolt kemoattraktans- és
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kemokinreceptorokbdl indul ki. Ezekben a GEM-LTB4-hez hasonldéan a ligandkotés nyoman
kialakulé konformaciovaltozast egy fluoreszcens riportermodul optikailag detektalhato jellé
alakitja. A szenzorfejlesztéshez a munkacsoport olyan rendszert dolgozott ki, mely tébb szazezer
varians létrehozasat, tesztelését és szlirését teszi lehetévé, igy alkalmas arra, hogy szinte
barmely GPCR-bsl néhany hénap alatt fluoreszcens bioszenzort hozzanak létre. A konstrukcidk
finomhangolasa soran a kiilénb6z6 szinl fluoreszcens riportermodulok beépitési helyét, valamint
a linker-szekvencidkat optimalizaljak. Az igéretes variansokat el6szor sejtvonalakban vizsgaljak,
ahol a szenzorok érzékenységét, dinamikus tartomanyat és ligandspecifitasat jellemzik. A
legjobban mukoédé konstrukciokat ezt koévetbéen ex vivo rendszerekben alkalmazzak human
immunsejtek kemokin- és kemoattraktans-termelésének vizsgalatara, illetve transzgenikus
allatmodellekben hasznaljak in vivo mikroszkopos mérésekhez.

A jelenlegi kutatasi program szerves része szdvetspecifikus expresszios rendszerek kidolgozasa
zebradanioban, amely Uj lehet6séget teremtett a sériilésre adott valaszok célzott vizsgalatara,
egyedi szovet- és sejttipusok szintjén is [6]. Hasonloképpen fontos az extracellularis ATP-
szignalizacié tovabbi tanulmanyozasa, valamint a korai Ca?*-szignalizaciéban szerepet jatszé
fehérjék, koztlk a PMCA4, szerepének elemzése a sériléshez kapcsoldddan. Ezek a kutatasok
jol illeszkednek a munkacsoport f6 kérdésfeltevéséhez azt vizsgalva, hogy a kilénb6z6 szovetek
milyen jelatviteli mechanizmusokkal reagalnak a sérilésre, és miként kommunikalnak
egymassal a gyulladasos valasz soran.

Osszességében a munkacsoport jelenlegi térekvéseinek egyik legfontosabb tudomanyos célja az
LInflamapping”: a gyulladasos mediatorok és kemoattraktansok felszabadulasanak dinamikus,
térbeli feltérképezése él6 szbvetekben. Ez a szemlélet kozelebb vihet annak megértéséhez, hogy
a vandorlé immunsejtek milyen mediatorokat érzékelnek a sérllt szdvetben, és hogyan
értelmezik az Oket iranyitd extracellularis szignalokat. Hosszabb tavon mindez nemcsak
alapkutatasi szempontbdl jelent6s, hanem a gyulladasos folyamatok célzott befolyasolasahoz is
Uj szempontokat adhat. A Szoveti Sérlilés és Gyulladasos Jelatvitel Kutatdcsoport munkaja ezért
egyszerre kapcsolodik a klasszikus élettani kérdésekhez és a modern képalkotd-bioldgiai
eszkoOzfejlesztéshez: célja, hogy a szoveti sérlilést kdvetd sejtes kommunikacié eddig nehezen
hozzaférhet6 vilaga kdzvetlenul lathatova és értelmezhetévé valjon.
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Glyphosate-tartalma gyomirtoszer-
készitmény genotoxikus hatasanak p53-
fliggo vizsgalata ragcsalésejtvonalakon
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p53-dependent evaluation of the genotoxic potential of a
glyphosate-based herbicide formulation in rodent cell lines

Osszefoglalé

A Roundup Classic totalis gyomirtészernek,
hatéanyaganak a glyphosate' vegyiletnek
(izopropilamin- so formaJaban GLY-IPA) és a
készitmeényeiben korabban alkalmazott
polietoxilalt faggydamin (POE-15) formazé-
anyagnak genotoxikus hatasait vizsgaltuk
NE-4C és MC3T3-El sejtvonalakon. A
genotoxicitast egysejtes gélelektroforézissel
(comet-teszt) es aramlasi citometiaval
ertékeltik, ahol az alkalmazott vizsgalati
készlet a H2A.X foszforilacidja és a p53
fehérje stabilizaciéja révén mutatja ki a
kettés szali DNS toréseit. Meghataroztuk a
legalacsonyabb genotoxikus dozist (LGD), a
legkisebb ~ koncentraciét, amely pozitiv
valaszt valt ki. A POE-15 Ienyegesen nagyobb
DNS-migraciot okozott (kdzel 2910-szeresét
€s 2247-szeresét a GLY-IPA és a Roundup
Classic értékeinek). A 24-6ras expozicio
végén mért és szamolt LGD-értékek szerint
az NE-4C sejtek érzékenyebbek voltak, mivel
ezek az MC3T3-E1 sejtekben 271-, 120- és
3,2-szer (POE-15, Roundup és GLY-IPA
eseten) nagyobbak voltak. Eredményeink
szerint még a legkevésbé genotoxikusnak
bizonyul6 glyphosate is mérheté DNS-
karosodast idézett el6. Az élelmiszer-
adalékanyagokkal és ismert genotoxikus
szennyezOkkel valé &sszevetés ravilagit a
glyphosate-expozicié élelmiszerbiztonsagi és
kozegészseglgyi jelentéségeére, hangsulyoz-
va az expozicio csokkentésének és a
mezdgazdasagi gyakorlat optimalizalasanak
szliksegesseéget, amelyek oxidativ stresszen
és mitokondrialis diszfunkcion keresztul
végll apoptdzishoz (sejthalalhoz) vezetnek.

Bevezetés

Abstract

The genotoxic potential of the total herbicide
Roundup Classic, its active ingredient
glyphosate (in form of its isopropylamine
salt, glyphosate-IPA), and the formulation
surfactant polyethoxylated tallow amine
(POE-15) was evaluated in NE-4C and
MC3T3-E1 cell lines. Genotoxicity was
assessed by single-cell gel electrophoresis
(comet assay) and a flow cytometry-based
assay detecting H2A.X phosphorylation and
p53 stabilization, which indicate double-
strand DNA breaks. The lowest genotoxic
dose (LGD)- the minimal concentration
eliciting a positive response - was
determined for each compound. POE-15
induced substantially higher DNA migration
(approximately 2910-fold and 2247-fold
than that of glyphosate-IPA and Roundup
Classic, respectively). The NE-4C cells
proved to be more sensitive than MC3T3-E1
cells, as reflected by their 24-hour LGD
values being 271-, 120-, and 3.2-fold higher
in case of the latter cell line. These findings
suggest that even glyphosate, the least
genotoxic compound among the tested
substances, can cause measurable DNA
damage. A comparison with food additives
and known genotoxic food contaminants
highlights the relevance of glyphosate
exposure to food safety and public health.
Our results underline the need to minimize
chemical exposure and optimize agricultural
and processing practices to reduce potential
health risks.

Key words: Roundup Classic, glyphosate-
IPA, POE-15, NE-4C, MC3T3-E1, genotoxicity

A glyphosate (GLY) a vilagon a legszélesebb kdrben alkalmazott totalis gyomirtdszer-hatdanyag,
amelyet Eurdpaban az 1970-es évektol kezdtek széles kdrben hasznalni.

A hatdanyagneveket a nemzetkézi engedélyezés szerint elfogadott alakban kéz6éljiik, az EU Névényvédbszer-

adatbazisaban (EU Pesticides Database) [1],

a Pesticide Manual kézikényvben [2] és az angol nyelvii

engedélyokiratokban régzitett alakban tiintettiik fel. Ennek oka az, hogy a névényvedészer-hatéanyagok engedélyezése

az EU tagorszagaiban nem nemzeti,

hanem EU-szinten torten/k illetve az egyes hatéanyagok neveinek fonetikus

atirataiban gyakorta mutatkozik elteres, ami félreértésekre adhat okot.
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Az azobta eltelt évtizedekben szamos tanulmany szamolt be a hatdéanyag koérnyezetre és
potencidlisan az emberi egészségre gyakorolt hatasairdl. A globdlis GLY-gyartas éves szinten
mintegy 1,1 millié tonnara tehetd, a vilagpiaci kereslet 2014-ben elérte a 826 000 tonnat, és
azota folyamatos novekedést mutat [3,4]. Vilagszerte tobb mint 750 kereskedelmi forgalomban
[éve GLY-alapu gyomirtoszer (GBH) ismert, és a hatdanyag értékesitése kulondsen a GLY-
tolerans transzgenikus névények megjelenését kovetéen mutatott jelentds bévilést [3,5]. Jelen
vizsgalat soran a GLY hatdéanyagot, annak formulalt készitményét (Roundup Classic, R) és a
készitmény segédanyagat (polietoxilalt faggylamin, POE-15) valasztottuk a genotoxikus
hatdsok tanulmanyozasara. A GLY engedélyezése d6ta nem alakult ki egységes tudomanyos
allaspont a toxicitasat illetéen, ugyanakkor felhasznaldsa vilagszerte tovabbra is névekvd
tendenciat mutat. Ennek tudatdban a GLY (és a Roundup; a glyphosate hatdéanyagu,
adjuvansokat is tartalmazé gyomirtd készitmény) tervezett unids Ujraértékelését erdteljes
kritikaval illették. Az Ujraértékelést eredetileg 2012-re tervezték, de ezt 2015-re halasztottak,
majd késO6bb ismét elhalasztottak. 2016-ban Zyoud és munkatarsai feldolgoztak az ide
vonatkozd irodalmat és 6sszesen 3735 darab, 1973 és 2015 kozo6tt megjelent tudomanyos
kézleményt talaltak relevansnak a GLY toxicitdsa vonatkozasaban [6]. Az Uj eredmények
hatdsdra az ENSz Nemzetkdzi Rakkutatasi Ugyndksége (IARC) 2015-ben a GLY hatdéanyagot az
~€mberre valdszinlileg rakkelt6” kategdridba (2A csoport) sorolta, az emberi kisérletek
JKorlatozott bizonyitéka” és az allatkisérletek ,elegend6 bizonyitéka” alapjan [7,8]. Ennek
ellenére az Eurépai Elelmiszerbiztonsdgi Hatdsdg (EFSA), a FAO/WHO noévényvéddszer-
maradvanyokkal foglalkozd bizottsdga és az Eurdpai Vegyianyag-Ugyndkség [9] az IARC
kovetkeztetései ellenére a GLY hatdanyag Ujraengedélyezését javasolta a mar meglévo
tudomanyos kockazatértékelések alapjan. Az ECHA kockazatértékelési bizottsaga (RAC)
azonban arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a rakkelté hatas besoroldsa a CLP-rendelet szerint
indokolt, és fenn kell tartani a suUlyos szemkarosodasra, valamint a vizi élovildagra mérgez6
besorolast [10]. A nemzeti engedélyezésért a tagallamok felelések, és korlatozhatjadk a GBH
készitmények hasznalatat orszagos vagy regionalis szinten, ha a kockazatértékelés ezt
szlkségesnek itéli. Jelenleg a GLY az EU-ban 2033. december 15-ig engedélyezett [11].

A GLY és formulacidinak in vitro sejttoxicitasa

A GLY fitotoxikus hatasa a sikimisav-anyagcsereut gatlasan alapul, ami megakadalyozza az
aromas aminosavak (Phe, Tyr, Trp) bioszintézisét a kloroplasztiszban. Ennek kdvetkeztében leall
a fehérjeszintézis, toxikus szintre emelkedik a sikimisav koncentracidja, a fotoszintézis gatlédik,
és a névény elpusztul [12]. Bar a sikimisav-Utvonal csak a névényekben talalhaté meg, ezért a
GLY-t sokaig szelektivnek és kornyezetkimélonek tartottak, késGébb human embrionalis és
placentalis sejtekben is kimutattak toxikus mellékhatdsokat. A vegylletet 6sszefliggésbe hoztak
a citokrom P450- és aromataz enzimek gatlasaval, valamint feltételezett, retinsavas jelatviteli
utvonalon keresztil kozvetitett genotoxikus hatasokkal [13]. A vizsgalatainkban alkalmazott
sejtvonalak kivalasztasanak els6dleges szempontja a sejtek érzékenysége volt, kulén6s
tekintettel a p53 tumorszupresszor fehérje termelddési képességére.

A p53 fehérje 43,7 kDa molekulatdmeg(, négy doménbdl s 6sszesen 393 aminosavbdl allé, nagy
prolintartalmu foszfoprotein [14]. A p53 négy doménbdl épll fel: egy transzkripcids aktivacios
doménbdl, a specifikus DNS-kotésért felelés kézponti doménbdl, a tetramerizaciét biztositd
oligomerizaciés doménbdl, valamint a bazisparosodasi hibak és az egyszali DNS-szakaszok
felismerésében szerepet jatszé C-terminalis régiobdl. Nativ allapotdban e domének kozott
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kiterjedt, rendezetlen szerkezeti elemek is megtalalhatok [15]. Amennyiben a sejtet DNS-
karosodassal, onkogénaktivacioval jaro stresszhatas éri, a p53 fehérje leadllitja a sejtciklust,
majd ha a DNS-hiba nem javithatd, el6idézi az apoptdzis vagyis a programozott sejthalal
folyamatat. A fehérje transzkripcids faktorként miikédve a DNS-hez valé specifikus kétédése
révén szamos gén kifejezodésének, s ezen keresztil az apoptozis folyamatainak és a sejtciklus
G,/S atmenetének, valamint a sejt DNS-karosodasokra és mas stresszfaktorokra adott
valaszainak szabalyozasara képes [16-18]. A fehérje szintjének szabalyozasa dontden
metabolikus: mikdzben folyamatosan termelddik, az aktivaldé kllsé onkogénstreszszint
hianyaban az MDM2 ubikvitin-ligdz onkoprotein enzim poliubikvitincimkézéssel lebontasra jeloli
meg [19,20], s igy a 26S proteaszéma lebontja. A p53 fehérje kddolasaért felelés p53 gén a
rakos megbetegedésekben a leggyakrabban mutalédd vagy deléciét szenvedd, de tovabbi
estekben is modosuld génszakasz, melynek célzott terdpias alkalmazasara vonatkozo stratégiat
mégsem sikerilt mind a mai napig kialakitani [19,21,22] (1. abra).

1. abra. A p53 tumorszupresszor fehérje SV40 T-antigénnel képzett komplexének fehérjeszerkezete [23].

A p53 fehérje kapcsan kllonésen érdekes a fehérje és egy kemopreventiv endogén vegylilet, az
all-transz-retinsav (ATRA, A-vitamin) kolcsdnhatdsa: az ATRA fokozza a p53 gén kifejez0dését.
Az ATRA az Axin jelatviteli Utvonalon keresztlil aktivalja a p53-at, ami gliomasejtekben G1/S
fazisu sejtciklusleallast és apoptdzist (programozott sejthalalt) indukal [24,25]. A vizsgalatok
szerint az Axin kulcsfontossagu szabalyozdja az ATRA altal aktivalt p53 expresszidonak [26] (2.
abra). A glyphosate hatbéanyagu formazott gyomirtd szerekkel kapcsolatosan megjelentek a
szakirodalomban olyan koézlemények, amelyek arrél szamoltak be, hogy ezek a szerek a
retinsavas jelatadasi Utvonal megzavarasan keresztil gerinceseken teratogén hatast fejtettek ki
[3, 27-29], mely hatast utdbb konkrétan a hatéanyagnak tulajdonitottak, A folyamat hatterében
az ATRA-koncentracié csokkenését, illetve a six3b gén atirédasanak és az altala kdédolt, az
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embrionalis fejlédés soran az eléagy és a szemek kifejlodése soran kulcsfontossagu Six3 fehérje
termel6désének visszaszoritasat nevezték meg [30].

ATRA

/ DNMT

= p53

pl4 szabalyozasi m
korfolyamat

2. abra. Az all-transz-retinsav (ATRA, A-vitamin) altal kivaltott p53-aktivacio feltételezett szabalyozasi
mechanizmusa [25]. A p53 fehérje aktivalé hatassal van mind a MDM2 ubikvitin-ligdz onkoprotein enzimre, mind
pedig a DNS-metiltranszferaz (DNMT) enzimre. Az aktivalt MDM2 azonnali negativ visszacsatolast valdsit meg:
poliubikvitinalja a p53 fehérjét, s ezzel lebontdsra jeléli meg a 26S proteaszéma szamdara. Normal esetben e hatast
tovabb erésiti, hogy a p53 altal aktivalt DNMT gatolja annak a p14 tumorszuppresszor fehérjének a termel8dését, amely
képes az MDM2 megkétésére és nukledluszba zarasara. Vagyis a termel6dé p53 fehérje mindkét altala indukalt
aktivacidja révén a sajat lebontdsat serkenti. Onkogén folyamat bekévetkezte esetén azonban az ATRA csGkkenti a
DNMT enzimaktivitasat, amely igy nem (vagy csak kevésse) képes a p14 gatlasara, s az igy hatdstalanitja az MDM2
enzimet [31]. Vagyis ATRA jelenlétében a p53 nem bomlik le, sot olyan mértékben halmozodhat fel, amely elegendé a
p53-fliggb apoptotikus utvonalak aktivalasahoz.

Az NE-4C idegi Gssejtvonal neuroektodermalis eredet(i, hidnyzik bel6le a funkciondlis p53
tumorszuppresszor gén, és retinsav hatdsara idegi iranyu differenciaciéra képes [32,33]. E
tulajdonsagok kombinacidja fokozott érzékenységet biztosit kilonb6zé koérnyezeti toxikus
hatdsokkal szemben, beleértve a novényvédo szerek altal kivaltott oxidativ stresszt,
mitokondrialis diszfunkciot és apoptozist.

Az MC3T3-E1 egérkoponyacsontbdl szarmazd preoszteoblaszt-sejtvonal kevésbé érzékeny,
ugyanakkor jol alkalmazhaté a csontképzés korai fazisainak vizsgalatara. Kivalasztasat
indokolja, hogy korabbi megdfigyelések szerint a GLY gatolja ezen sejtek felszinhez vald
tapadasat, ami az integrin-medialt hatdsmechanizmus felismeréséhez vezetett [34-36]. Mindkét
sejtvonal szakirodalmi reprezentdltsaga viszonylag alacsony, igy alkalmazasuk lehet6séget
teremtett arra, hogy a GLY-IPA, Roundup Classic és POE-15 in vitro genotoxicitasi hatasairdl 0j,
korabban nem dokumentalt adatokat szolgdltassunk, hozzajarulva a nemzetkézi tudomanyos
ismeretanyag bOvitéséhez. A Roundup Classic gyomirtdszer-készitmény hatéanyaga a GLY
izopropilamin-sodja (GLY-IPA), amely jellemz6en 360 g/I koncentracidban taldlhatd meg az
oldatban. A készitmény emellett segédanyagokat, els6sorban fellletaktiv szereket is tartalmaz
a hatdéanyag bioldgiai hozzaférhetéségének novelése érdekében. Fontos megjegyezni, hogy a
POE-15-alapli GBH-formulaciok toxikoldogiai hatasat elsGsorban nem a hatéanyag, hanem a
segédanyagok hatdrozzak meg, amelyekre vonatkozdan szamos in vitro tanulmany mutatott
citotoxikus, genotoxikus és apoptotikus hatasokat emlGs eredetli sejtvonalakon [37,38]. Az in
vitro vizsgalatokban a Roundup-formulaciok szignifikdnsan toxikusabbnak bizonyultak, mint
maga a hatdéanyag. A POE-15 a zsiraminok etoxilalt szarmazékainak keveréke, amelynek
névleges lanchossza 15 etilén-oxid egység, amely, bar technoldgiai szempontbdl rendkivil
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hatékony adalékanyag, kés6bbi vizsgalatok tapasztalatai szerint jelent6s citotoxikus,
genotoxikus és kornyezetkarosité hatasokat fejthet ki [39]. Ennek kovetkeztében az Eurdpai
Unid 2016 és 2017 kozott felszolitotta az EU-tagorszagokat, hogy vonjak ki a POE-15-tartalmu
GLY-készitményeket a forgalombdl, kéztlik a Roundup Classic eredeti valtozatat is. Ezt a dontést
az Eurdpai Bizottsag a 2016. augusztus 1-jén kiadott 2016/1313 szamu végrehajtasi
rendeletében rogzitette, amely modositotta a GLY jovahagyasi feltételeit. A POE-15 a Roundup
Classic gyomirtoszerben a legfontosabb adalékanyagként szerepelt: amfipatikus szerkezete
révén elbseqgiti a GLY felszivodasat a novények viaszréteggel boritott kutikuldjan keresztiil,
fokozza a hatdanyag levélfelllethez vald tapadasat és felszivodasat, ezaltal noveli a készitmény
gyomirtd hatékonysagat, kulondsen a nehezen irthaté gyomfajok esetén [40]. A POE-15
koncentracidja a Roundup Classic formulacidoban 15% [41] volt.

Genotoxicitasi vizsgalatok

A GLY, a POE-15 és a Roundup potenciadlis DNS-karosité hatasanak feltarasa érdekében
genotoxicitasi vizsgalatokat végeztink. A genotoxicitds mérésére két eljarast valasztottunk: az
egysejtes gélelektroforézisen (single-cell gel electrophoresis, SCGE) alapuld, ugynevezett
comet-tesztet, valamint a DNS-karosodas aramlasi citometrids vizsgalatat, amelyhez a Merck
Muse Multi-color DNA Damage vizsgalati készletet alkalmaztuk [42].

A sejtkultarak fenntartasa

In vitro kérilmények k6zo6tt a sejteknek optimalis feltételeket kell biztositani a névekedéshez és
osztddashoz. Ilyen a megfeleléen kiegészitett pufferoldat, pl. foszfatpufferelt séoldat (PBS), a
tapoldat, valamint a 37°C-os, légkdzegében 5% CO,-tartalml és 95% relativ paratartalmu
inkubator. Vizsgalatainknal NE-4C sejtvonalat hasznaltunk, ami 9-napos transzgenikus
egérembrid el6- és kbzépagyi vezikulaibdl készitett, primer agyi sejtkultirakbdl szarmazik. A
sejteket minimum esszenciadlis tapfolydékban (MEM) tenyésztettiik, amely 4 mM glutamin, 5%
FBS (Biowest SAS, Franciaorszag), 100 U/ml penicillin, 100 mg/ml streptomicin és 0,25 ug/ml
amfotericin B 0sszetevdket tartalmazott.

A masik vizsgalt sejtvonal az MC3T3-E1 (C57BL/6), ami egérkoponyabdl szarmazik. A sejteket
a-modositott MEM (a-MEM) folyadékban tenyésztettiik, amelyet 10% FBS, 2 mM L-glutamin,
100 U/ml penicillin, 100 pg/ml sztreptomicin és 0,25 pg/ml amfotericin B 0Osszetevbkkel
egészitettiik ki. A sejtvonalakat a 37°C-os, légkdézegében 5% CO,-tartalmu és 95% relativ
paratartalmu inkubatorban tenyésztettiik, ahol 80%-0s konfluencia elérésekor a sejteket 0,05%
(w/Vv) tripszin és 0,02% (w/v) EDTA reagenseket tartalmazo oldattal passzaltuk.

Comet-teszt

A jelenlegi vizsgdlatban a comet-teszt alkalikus lizis valtozatat hasznaltuk [43]. A comet-tesztnél
a kezelt sejteket vékony agarozgélbe szuszpendaltuk egy mikroszkdptargylemez feltletén, majd
a lizis és az elektroforézis utan a mintat fluoreszcens DNS-kot6 festékkel (etidium-bromid)
festettik [43-45]. Ha a sejtekben DNS-karosodas kovetkezik be, a kromoszdmalis DNS és
karosodott fragmentumainak az elektroforézis soran bekévetkezd vandorldsa a sejtmagbol nem
egységes savban, hanem elnyult formaban, Ust6kds alakban jelenik meg, és minél intenzivebb
a DNS-karosodas, altaldban anndl hosszabb lesz az listokds [46]. El6nye, hogy kdzvetlen vizudlis
képet ad a DNS-integritdsardl, a sejtenkénti karosodas mértékérdl. Alkalikus valtozatat
hasznaltuk, mely kilénésen érzékeny az egyszall DNS-torések kimutatasara. Ugyanakkor
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idGigényes, manualis értékelést igényel, és az eredmények szubjektivitasa is problémat okozhat,
melyet azonban szoftveres kiértékelés mellett, mint a LUCIA szoftver, redukalni lehet (3. abra).
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Lizalas ektroforézis Neutralizdlas
Normil agarézgél (NMA)

felvitele a lemezre

3. dabra. A comet-teszt folyamata.

A sejteket 6-lyukl sejttenyészté lemezekre (Thermofisher Scientific, Waltham, Massachusetts,
USA) 1,5x 10° sejt/lyuk slrliségben osztottuk ki, majd a kultirakat 24 éran keresztll ndni
hagytuk. A kovetkezd napon a sejteket kilénb6z6 koncentraciokban glyphosate-izopropilamin
soval (GLY-IPA), Roundup Classic készitménnyel (R) és POE-15-tel kezeltlik. A tesztanyagokat
MEM, illetve a-MEM tapkozegben oldottuk fel a kivant koncentracidk eléréséhez. Az alkalmazott
koncentracidkat az 1. tablazat foglalja 6ssze.

1. tablazat. Vizsgalatainknal alkalmazott koncentraciok R-ekvivalens koncentracioban és a hatéanyag (GLY-
IPA), illetve a formazéanyag (POE-15) koncentracidja ug/ml-ben meghatarozva.

R% R-ekvivalenes GLY-IPA % GLY-IPA mg/ml R-ekvivalens POE-15% POE-15 mg/ml
NE-4C comet-teszt 0,000107 0,0219 0,107 0,00000782 0,0268
0,000195 0,0398 0,194 0,0000142 0,0487
0,000354 0,0724 0,352 0,0000258 0,0885
0,000844 0,132 0,640 0,0000470 0,161
0,00117 0,239 1,164 0,0000854 0,293
0,00213 0,435 2,116 0,000155 0,532
MC3T3-E1 comet-teszt 0,00131 0,0786 0,382 0,000021 0,072
0,00184 0,119 0,578 0,000031 0,106
0,00257 0,178 0,867 0,000046 0,158
0,0036 0,268 1,301 0,000069 0,236
0,005 0,401 1,951 0,000103 0,353
0,00694 0,602 2,926 0,000155 0,532
Ne-4C DNA-damage 0,00046 0,026 0,126 0,000047 0,161
0,00070 0,039 0,190 0,000071 0,243
0,00106 0,058 0,282 0,000105 0,360
0,00155 0,087 0,423 0,000155 0,531
0,0023 0,129 0,627 0,000225 0,770
0,0034 0,191 0,929 0,000335 1,147
MC3T3-E1 DNA- damage 0,00131 0,0722 0,351 0,00007 0,240
0,00184 0,1 0,486 0,000097 0,332
0,00257 0,138 0,671 0,000134 0,459
0,0036 0,19 0,924 0,000186 0,637
0,005 0,262 1,274 0,000256 0,877
0,0089 0,361 1,755 0,000355 1,216

Negativ kontrollként MEM tapfolyadékot, pozitiv kontrollként 0,01% hidrogén-peroxidot
alkalmaztunk. A pozitiv kontroll mintak készitése soran 20 pl 0,01%-0s hidrogén-peroxidot és
30 pl kezeletlen sejteket tartalmazo tapfolyadékot 100 pl PBS-pufferben szuszpendaltuk, és 20
percig 4 °C hémérsékleten sotétben tartottuk. A lizist 1 6ran at, 4 °C-on végeztiik lizispufferben
(NaCl 146 g/I, EDTA 37,2 g/l, Tris 1,2 g/l és NaOH 8 g/I). A DNS alkali kicsévélését 40 perces
inkubacidval biztositottuk frissen készitett, hideg alkali elektroforézis-pufferben (1 mM EDTA, 30
mM NaOH, pH = 12,1), majd az elektroforézist ugyanebben a pufferben 15 percen keresztiil, 25
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V feszlltség mellett végeztik. Ezt kdvetGen a targylemezeket 15 percre semlegesité pufferbe
(Tris 48,5 g/l, 3% (v/v) HCI-t tartalmazoé desztillalt vizben) helyeztiik. A comet-teszt |1épéseit
kévetéen a mintakat végul 50 pl, 20 pg/ml etidium-bromiddal festettliik meg soététben,
szobahdmérsékleten. A DNS-karosodds mértékét a faroknyomaték alapjan hataroztuk meg
fluoreszcens mikroszkdéppal (Nikon Eclipse E600 vagy Olympus IX73). A méréseket a LUCIA™
Comet Assay 3.5 szoftver (Laboratory Imaging, s.r.o., Praga, Cseh Koztarsasag) segitségével
végeztik.

Kisérleteinkben a DNS-karosodas jellemzésére elsédlegesen a faroknyomatékot (tail moment)
alkalmaztuk, mivel ez egy Osszetett paraméter, amely a DNS-torések mértékét a farok DNS-
tartalmanak aranya és a DNS elmozduldsanak mértéke alapjan integraltan fejezi ki. Emellett a
farok DNS szazalékos aranya is jol reprodukalhatd és megbizhaté indikatora a DNS-
karosodasnak. Kisérleteinkben 3 fliggetlen kezelést végeztiink (egy targylemezen 50 sejtet
mérve) a DNS-karosodas mértékének meghatarozasahoz.

Kettos szali DNS-torések kimutatasa Muse Multi-color DNA damage vizsgalati
készlettel
A masik alkalmazott mddszer a DNS-karosodas markereit vizsgalta, specifikusan a H2A.X

foszforilalt formajat (yH2A.X) és a p53 fehérje stabilizalodott, foszforiladlt allapotat. Ezen
markerek detektdldsdhoz a Merck Muse Multi-color DNA Damage vizsgalati készletet

alkalmaztuk, és az aramlasi citometriat, mint kvantitativ mér6eszkozt hasznaltuk. A yH2A.X jol
ismert markere a kett0s szaliU DNS-toréseknek (DSBs), mivel a DNS-karosodas hatdsara
foszforilalt formajanak szintje megemelkedik. A p53 tumorszuppresszor a DNS-karosodasra
valaszul stabilizalddik és foszforilalodik, igy szintje szintén emelkedik a sejtben. Az dramlasi
citometriaval detektalt jel lehetévé teszi a DSB-ek kvantitativ, nagy sejtszamu és automatizalt
értékelését.

A Multi-color DNA damage vizsgalati készlet esetében is 24-6ras eldinkubaciét végzetiink, mint
a comet tesztnél, azzal a kulénbséggel, hogy itt az NE-4C és MC3T3-E1 sejteket 24-lyuku
sejttenyésztélemezekre Ultettik le 5x10% sejt/lyuk slrliséggel. Ezt kovetden a sejteket 24 éran
colour DNA-Damage Kit (MCH200107, Merck Millipore, Budapest, Magyarorszag) hasznalati
utasitasanak leirasa szerint készitettllk el6. Az alkalmazott koncentraciokat az 1. tablazat
foglalja 6ssze.

DNS-karosodas és sejtvalasz alakulasa a vizsgalt sejtvonalakban

Vizsgalati eredményeinkben bevezettiik a legalacsonyabb genotoxikus doézis (LGD) értéket [47],
tekintettel arra, hogy a genotoxicitasi vizsgalatoknal nem tudunk IC_ -értéket megallapitani. Az
LGD-érték azt a legalacsonyabb dézist jelenti, amelynél a vizsgdlt anyag pozitiv valaszt indukal
a genotoxicitasi vizsgalatban [48]. A faroknyomatékot (a DNS-fragmentacid sebességét)
fluoreszcens mikroszkoppal tettik lathatéva, és a LUCIA™ Comet Assay 3.5 szoftverrel
automatikusan szamitottuk. A faroknyomaték a farok DNS-tartalmanak és a farokban vald
atlagos vandorlasi tavolsagnak a szorzata. A nagyobb faroknyomaték fokozott DNS-
fragmentacidéra, vagyis nagyobb mérték(i DNS-karosodasra utal. A POE-15 csoport DNS-
migracioja 2910- és 2247-szeres értéket mutatott a GLY-IPA és a R csoportokhoz képest. A GLY-
IPA és az R a MC3T3-E1 sejteken a fentiekhez hasonldan kerillt meghatdrozasra. Az R ekvivalens
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koncentracidban DNS-migraciot észleltink a POE-15 esetében, ami 34-szer magasabbnak
bizonyult, mint a GLY-IPA esetében. Az NE-4C és MC3T3-E1 sejtekben végzett DNS-migracio
soran kapott eredmények 6sszehasonlitdsa azt mutatja, hogy az NE-4C sejtek érzékenyebbek a
DNS-karositd hatdsokra az MC3T3-E1 sejteknél, igy a POE-15, R és GLY-IPA 24-6ras LGD-
értékei 271, 120 és 3,2-szer magasabbak az MC3T3-E1 esetében, mint az NE-4C sejteknél (2.
tablazat). Az eredmények egyértelm(ien bizonyitjak, hogy a POE-15 1300-szor alacsonyabb
koncentracidban mar hatast gyakorol DNS-re a comet-teszt alapjan, mint amilyen
koncentraciéban ezt a felliletaktiv anyagot tartalmazzak a GBH-k a mezdgazdasagi alkalmazas
soran (2% R).

2. tablazat. A GLY-IPA, POE-15 és a Roundup Classic esetében a legalacsonyabb genotoxikus dézis (LGD)

értékei a genotoxicitasi vizsgalatok esetében, az NE-4C és MC3T3-E1 sejtvonalon.

LGD-értékek (Roundup Classic-kal ekvivalens GLY-IPA POE-15 R®

koncentrdciéban (%) és pg/ml értékben kifejezve) % ma/mi % ma/mi % GLY-IPA mg/ml POE-15 mg/ml
Comet-teszt 0,0259 0,12587 |0,0000089| 0,000043 | 0,00002 0,00009 0,00003

NE-4C
Multi-Color DNA damage vizsgélati készlet | 0,0376  0,18255 |0,0002950| 0,00054 |0,00117 0,00568 0,00212
Comet-teszt 1,2624  6,13526 | 0,09686 0,176 0,2307 1,121 0,419

MC3T3-E1 ) o

Multi-Color DNA damage vizsgéalati készlet | 1,8864 9,1679 0,02576 0,0468 0,2091 1,0162 0,380

A Roundup Classic-ban a GLY-IPA hatéanyag és a formazdszer POE-15 szazalékos koncentracidi, valamint a
hatéanyag és a formazdszer tényleges koncentracidi az adott témeg/térfogat koncentraciéban vannak feltiintetve

Az aramlasi citometrids Muse™ Multi-colour DNA-Damage Kit szazalékos aranyban képes leirni
kett0s szall DNS-torések jel6lésének (yYH2AX) jelent6s novekedését eredményezte, 127-szer
magasabb értéket mutatva a GLY-IPA és 3,9-szerest a R kezeléshez képest. NE-4C sejtek
esetében a vizsgalat csak a yH2AX jel6lésre korlatozdédott, mivel ezek a sejtek nem
expresszalnak p53-at, igy a DNS-javitd valasz teljes spektruma nem aktivalédik. Az
eredményeinkben 55% feletti DNS-karosodast nem tudtunk kimutatni, mert ef6lott sejthalalt
tapasztaltunk (3. abra).

Vizsgalataink soran a kezeletlen kontroll NE-4C mintdkban is DNS-karosodast figyeltiink meg,
mely magyarazhato az NE-4C sejtek genetikai hatterével, hiszen ebbdl a sejtvonalbdl hianyzik a
p53 tumorszupresszor gén, melynek hatdsa az aramlasi citométerrel mért DNS karosodasi
vizsgalatok eredményeiben jobban megmutatkozott, mint a comet-tesztben. Az aramlasi
citometrids vizsgalatban a két jelzéfehérje kozil csak a H2AX foszforilacidja értelmezhetd
megbizhatéan, a p53 marker ebben a rendszerben nem volt alkalmas a kovetkeztetések
levonasara. A DNS-karosodas felismerése azonban a H2AX foszforilacidjan keresztiil megfeleld
mennyiségl informaciot szolgaltatott, ezért az eredményeink jol értelmezheték. Ugyanakkor
fontos megjegyezni, hogy a vizsgalati készlet a vartnal korlatozottabb informaciot biztositott. Az
NE-4C sejtek esetében a comet-teszt érzékenyebb, mint az aramlasi citometrias kett6s szalu
DNS-torések vizsgdlata. Magas szinti DNS-karosodds volt kimutathaté a POE-15 esetében,
amely 401-szer nagyobb, mint a GLY-IPA esetében, és 8,4-szer nagyobb, mint a R esetében.
Eredményeink szerint a DNS-karosodas mértéke (a faroknyomaték értékét vizsgalva) a comet-
tesztben jelentds volt 24-6ras kitettség mellett. Eredményeink korreralnak a szakirodalmi
adatokkal, ahol mas sejtvonalakat vizsgaltak GBH-Osszetevd vegylleteket comet-teszttel
[49-51]. A két DNS-karosodasi vizsgalat eredményei k6zotti kilénbség annak a ténynek tudhato
be, hogy a comet-teszt az egyszali DNS, mig a yH2A.x és p53-alapu aramlasi citometrias
vizsgalat a kettds szali DNS téréseit mutatja ki. Az egyszali DNS-torések gyakrabban fordulnak
el6, mint a kettds szaluak, ami megmutatkozik az LGD-értékekben a két vizsgalati mdédszer
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soran. Mindazonaltal a célunk az volt, hogy bemutassuk a megfigyelt DNS-karosodas mértékét,
illetve hogy 6sszehasonlitsuk a két mddszert egymassal. Vizsgalatainkbdl bebizonyodott, hogy
a POE-15 volt a leggenotoxikusabb, ezt kdvette a Roundup, és végll a legkisebb genotoxikus
hatassal a GLY-IPA rendelkezett.
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4. dbra. Koncentraciéfiiggé hatdsok a sejtek DNS-kdrosoddsdra 24-6rds GLY-IPA (o), R (w) és POE-15 (s)
expozicié utan, comet-teszt alapjan NE-4C (A) és MC3T3-E1 (B) sejteken, illetve a Muse™ Multi-colour DNS-Damage Kit
segitségével NE-4C I(C) és MC3T3-E1 (D) sejteken. Az adatokat atlag + SD értékkel tintettiik fel. A ToC érték a citotoxicitasi
kuszébertéket jeldli, mely felett a citotoxicitds akadalyozza a faroknyomaték meghatarozasat (ToC R, ToC POE-15 és
ToC GLY-IPA). Az RC ertek Jjeléli a megfigyelt DNS-karosodast a negativ kontrollban, hiszen az NE-4C seJtvonalban nincs
jelen p53 tumorszupresszor gén.

A GLY genotoxicitasanak értékelése a gyakori genotoxikus élelmiszer-szennyezo
anyagokkal szemben

Minden egyes vizsgalatban a legalacsonyabb toxikus hatas GLY-IPA-nak, a legmagasabb pedig
a POE-15-nek tulajdonithaté. Erdekes médon azonban a GLY-IPA és a POE-15 koz6tti toxicitas
aranya az MC3T3-E1 sejtvonalon végzett genotoxicitasi vizsgalatokban volt a legalacsonyabb: itt
a POE-15 ,csak” 13-szor és 73-szor toxikusabbnak bizonyult a GLY-IPA-nal. E megallapitas
jelentéségének értékeléséhez ezeket a genotoxicitasi értékeket Osszehasonlitottuk az
élelmiszeriparban adalékanyagként hasznalt és élelmiszer-szennyezdként bejelentett, ismert
genotoxikus anyagok megfelel6 értékeivel. A genotoxicitas értékeléséhez az 6sszehasonlitasok
alapjaul a genotoxicitasra altalanosan alkalmazott LGD-értéket [47] hasznaltunk. A jelen
vizsgalatban a comet-tesztben a GLY-IPA meghatarozott LGD-értéke az NE-4C sejtvonal
esetében 3,2-szer alacsonyabbak volt, mint az MC3T3-E1 sejtvonal esetében. Ez azt jelzi, hogy
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az NE-4C sejtvonal a genotoxikus hatasok tekintetében érzékenyebb a GLY-IPA hatdanyagra,
mint az MC3T3-E1 sejtek. A benzoesav élelmiszerekben, példaul gylmolcslevekben,
lekvarokban és savanylUsagokban, altalanosan elterjedt tartdésitd szer, az NE-4C sejtekre
haromszor olyan genotoxikus, mig az MC3T3-E1 sejtekre valamivel kevésbé genotoxikus, mint
a GLY. Ugy tiinik, hogy a GLY hasonlé genotoxicitassal rendelkezik az NE-4C sejtekre, mint a
citromsav az HSP sejtvonalra (3. tablazat).

3. tablazat GLY és az élelmiszer-adalékanyagok genotoxikus hatasainak (megfigyelt genotoxictasi érték
mM-ban meghatarozva) osszehasonlitasa comet-teszttel

LGD-értéke,
Vegyiilet Genoto:@ataa Sejtvonal® megﬂg\{e!t Hivatkozas
teszt tipus genotoxitas
(mM)
bleomicin Comet HCM 0,0000706 Wozniak et al.,
2004.
brilliantkék Comet HSP 0,252 Pandir, 2014,
sunset yellow Comet HSP 0,442 Pandir, 2014.
/narancssarga
dezoxinivalenol . Bony et al.,
(DON) Comet Caco-2 0.0005 2006.
citromsav Comet HSP 0,52 Pandir, 2014,
0,552
GLY CE’,“EV E,NS NE-4C Sajat vizsgélat
benzoesav Comet HSP 1,637 Pandir, 2014,
1,779
GLY CE’,“EV g’f"s MC3T3-E1 Saijat vizsgalat
arosodas 0,798
akrilamid Comet HepG2 2,5 Jiang et al.,
! 2007.
] . Tombuloglu et
bdrsav Comet HepG2 24 al., 2020.

2A szakirodalomban vizsgalt sejtvonalak: — HCM: human vastagbélnyalkahartya sejtek; HSP: human spermium sejtek;
Caco-2: human kolorektalis adenokarcindma sejtek; NE-4C: 9-napos egérembridok egér embridk agyanak kbézépsé
vezikulaibol létrehozott sejtek, amelyekbdl hianyzik a funkcionalis p53 gén; MC3T3-E1l: oszteoblaszt prekurzor
(preoszteobleszt), Mus musculus (egér) koponyabdl szarmazo sejtvonal; HepG2: human hepatokarcindma sejtvonal.

b A legalacsonyabb genotoxikus dozis (LGD) érték azt a legalacsonyabb dézist jelenti, amelynél a vizsgalt anyag pozitiv
valaszt okoz a genotoxicitasi vizsgalatban.

< IC,, gatlasi koncentracidérték

4 Jelent6s DNS-karosodast figyeltek meg a negativ kontrollban is, mivel a p53 tumorszupresszor gén elnémult az NE-4C
sejtvonalban, ezért a sejtek nem képesek javitani a latszélagos DNS-téréseket.

¢ A genotoxicitasi szintet a citotoxicitas szintjén (IC,,) mértiik.

Ugyanakkor igaz, hogy a GLY utdbbi besoroldsa nem kizardlag az altalunk is alkalmazott
genotoxicitasi teszteken alapul. Példaul az akrilamidot, amelyet a GLY-nal 4,5- és 1,5-sz6r
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genotoxikusabbnak talaltdk az NE-4C és az MC3T3-E1 sejtvonalakon, az IARC szintén a 2A
rékkeltd kategdridba sorolta. A GLY és az élelmiszer-adalékanyagok, kdzotti kapcsolat ravilagit
arra, hogy a mez6gazdasagi vegyszerek és élelmiszer-adalékanyagok maradvanyainak jelenléte
az élelmiszerekben milyen potenciadlis egészségligyi kockazatokat jelenthet. Az ilyen anyagok
genotoxikus hatasai hosszu tavon hozzajarulhatnak a rak kockazatanak névekedéséhez, és ezért
fontos a szigorl szabalyozads és a folyamatos kutatds ezekre vonatkozdan. Az expozicid
minimalizalasa érdekében mind a mez6gazdasagi gyakorlatokat, mind az élelmiszerfeldolgozasi
folyamatokat optimalizalni kell, hogy a fogyasztdk egészségét megdvjak. A GLY és az élelmiszer-
adalékanyagok és -szennyezdk kozotti Osszefiiggés ravilagit arra, hogy a mezdgazdasagi
vegyszerek az élelmiszerekben jelent0s egészségiigyi kockazatot rejtenek.
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5. dbra. A GLY hatéanyagu gyomirtészer és kereskedelmi készitményeinek fébb ékotoxikolégiai hatasai
talajlako nem-célszervezetekre. (Piros nyilak felfelé: névekedés; lefelé: csOkkenés; kétiranyu: valtozas) [52].

A kimutatott genotoxikus hatasok altalanos okotoxikolégiai kovetkezményei

Az Okotoxikoldgiai vizsgalatok gyakorta els6sorban a hatdéanyagokra 06sszpontositanak,
mikézben az él6 szervezetek valdés korilmények kozott oOsszetett novényvédolszer-
készitményeknek vannak kitéve. A nem célszervezetekre gyakorolt hatdsok széleskorliek, ami
ellentétben &ll azzal a feltételezéssel, hogy a gyomirtd szerek specifikusak és csak a
célnévényekre hatnak. Mind a GLY, mind a GBH-k nem szandékolt mellékhatasokkal jarnak
szamos szarazfoldi és vizi fajokra, ilyenek a nem célzott névények, mikroorganizmusok, rovarok,
pokok, foldigilisztak, klilonb6z6 vizi gerinctelenek és nem utolsé sorban a gerincesek. E negativ
hatasok; foként az oxidativ stressz, egészségi és egészségkarositd hatasu folyamatok
megvaltozasardl szamoltak be, ahol genotoxikus hatas is fellelhet6. A 2010 és 2023-2025 kozott
gyUjtott adatok alapjan osszefoglaltuk a GLY, készitményei és formulacidi szarazfoldi és vizi
Okoszisztémakra, valamint a kérnyezet- és emberi egészségre gyakorolt hatasait [29,52,53]. A
GLY csokkentheti a talajban él6 gombdk és baktériumok sokféleségét és populacidjat, ami
hosszu tavon talajdegradacidhoz vezethet. Ezen kiviil a formazoszerek, amelyeket gyakran nem
vizsgalnak mellékhatasokra nézve olyan szigortan, mint a f6 hatéanyagokat, szintén komoly
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kockazatot jelentenek. Ezek az anyagok toxikusabbak lehetnek a hatéanyagnal (esetinkben a
GLY-nal). A beporzo rovarok, a méhek, kilondsen érzékenyek a GLY és formazdszerek egyittes
hatdsara, ami hozzajarulhat a globalis beporzasi valsaghoz (5. abra).

A GLY hatadsa az élolényekre nem mindig azonnal nyilvanvald, és hosszabb tavu hatasok is
el6fordulhatnak, mint példdul a szubletdlis hatdsok, amelyek befolydsolhatjdk az allatok
szaporodasi képességeit [53]. Az 6sszetevOk a vizi 6koszisztémakban toxikus hatast fejthetnek
ki a halakra, kétéltliekre, rakokra és algakra, amelyek kulcsfontossaguak a vizi taplaléklancban
(6. abra). Kllén6sen aggasztd, hogy a GLY alacsony koncentracioban is hormonalis zavarokat
okozhat a halakban, ami befolyasolja azok névekedését és szaporodasi képességeit. Azt is
kimutattuk, hogy a GLY-készitményei még toxikusabbak lehetnek, mint maga a hatdanyag,
féleg a fellletaktiv 6sszetevbk jelenléte miatt.
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6. dbra. A GLY hatéanyagu gyomirtészer és kereskedelmi készitményeinek fobb 6kotoxikoldégiai hatasai vizi
nem-célszervezetekre. (Piros nyilak felfelé: névekedés; lefelé: csbkkenés; kétiranyu: valtozas) [53].

Attekintéstinkben nemcsak az okotoxicitds és az okotoxicitdsi tényez6k bemutatdsaval
foglalkozunk, hanem 6sszefoglaltuk a GLY és a GBH-k szarazfoldi, bioldgiai és Okoldgiai
Okoszisztémakra, valamint a nem célszervezetekre gyakorolt hatasat is, kilonos tekintettel
olyan specifikus indikatorfajokra, mint a méhek és a madarak . Az intenziv hasznalat miatt a GLY
széles korben megtalalhaté a kérnyezetben, és néha karositja a nem célzott él6lényeket, melyet
fentebb hangsulyoztunk, ugyanakkor bekeril az ivovizbe és az élelmiszerlancba. Az embereknél
tobb egészségligyi problémaval, példaul rakkal és hormonalis zavarokkal hoztak 6sszefiiggésbe,
de az egészségligyi hatasok mértéke vitatott (7. abra).

A kutatdsok tovabb folytatdédnak, mikdzben javasolt a GLY haszndlatdnak mérséklése és
biztonsdgosabb alkalmazasi szabalyok bevezetése. Széles kdrben elfogadott nézet, kiilonésen a
szabalyozd hatdsagok korében, hogy a GLY és annak kereskedelmi készitményei célzottan csak
a meghatarozott névényfajokra vannak hatassal. Azonban az ebben az attekintésben bemutatott
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szamos bizonyiték arra utal, hogy a GLY/GBH-k jelent6s hatassal lehetnek a talajlako és vizi
Okoszisztémak nem célzott szervezeteire is. A GLY fizikai-kémiai tulajdonsagai miatt konnyen
bejuthat a vizi kbrnyezetbe, ami a vizi 6koszisztémat és ivovizbazisainkat is veszélyeztetheti.

a sikimisav bioszintetikus s ]
— | abélfloraegyensily zavara
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p
‘ alyphosate L s s
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7. abra. A GLY, a GLY-tartalmu készitmények és formazészerek mellékhatéasait okozé hatasmechanizmusok,
valamint ezekhez kapcsolodo lehetséges élettani rendellenességek [29].

genotoxicitas rak kialakulasa

mitokondrialis miikodési

reproduktiv rendellenességek J
zavar

.

endokrin miitkodési zavar t neurologiai miikodési zavar 1
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A szerzOkrol:
Dr. Oldh Marianna, Dr. Klatyik Szandra, Dr. Székacs Andras: Magyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem,
Kornyezettudomanyi Intézet, Agrar-Kérnyezettudomanyi Kutatokézpont

Dr. Olah Marianna 2015 d6ta dolgozik a kutatocsoportban tudomanyos segédmunkatarsként, ahol

emldéssejtvonalakon végez sejtbioldgiai és toxikolégiai vizsgalatokat. PdD-fokozatat 2025-ben védte.

Kutatasai a mezbgazdasagban alkalmazott névényvédGlszerek, -hatéanyagok, -formulaciok és felliletaktiv

komponensek citotoxikus, genotoxikus €s a sejtciklusra gyakorolt hatdsainak feltarasara iranyulnak.

Munkdaja szervesen kapcsolodik a csoport 6kotoxikoldgiai és kérnyezetanalitikai megkézelitéseihez, k6z6s

;_éllként,a sejtszintli karosodasi mechanizmusok mélyebb megértesét szolgalva. A Magyar Okotoxikolégiai
arsasag tagja.
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= Dr. Klatylk Szandra tudomanyos munkatars a MATE Kornyezettudomany/ Intézet kutatOJa ésaz egyetem

OkotOXIko/ogus MSc szakdnak koordinatora. Kutaté munkaja els6sorban a mezb8gazdasagi eredetii
szennyez8k (pl. allatgydgydszati és ndvényvédbszer-készitmények, illetve elsé generaciés génmddositott
névények altal termelt toxinok) vizi nem célszervezetekre (algak, vizibolha, természetes kérilmények
kézott kialakuld biofilmek) gyakorolt egyedi és kombinalt hatdsainak VIZSQa/atara irdnyul. Tovabbi
szakteriiletei az enzimaktivitas-vizsgalatok és biomarkerek alkalmazasahoz, tovabba a vizsgalt vegyliletek
k?rlnytle(zetana//tlka/ elemzéséhez kothetbk. 2022 dta a Magyar Okotox1kolog/a/ Tarsasag Ugyvezetb
alelnéke

Dr. Székacs Andras, az MTA doktora (kémiai tudomanyok), a MATE Kérnyezettudomanyi Intézet
egyetemi tandra és /gazgatohelyettese valamint az Agrar-kornyezettudomanyi Kutatékézpont (AKK) és a
MATE ,Kérnyezeti sors” Kiemelt Kutatécsoportjanak vezetbje. F6 kutatasi teriilete a mez6gazdasagi és
kémiai technoldgiak kémiai és kérnyezeti biztonsdga, ideértve a névényvédb szereket, mikotoxinokat, a
génmddositott ndvényeket és egyéb antropogén szennyezBket, valamint a kornyezetl és blolog/a/
matrixokban eléforduld szerves mikroszennyezok miszeres és immunoanalitikai vizsgdlatait. 2012 és
2022 kézétt az Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi Hatésdg igazgatdtandcsanak tagja és elndkhelyettese volt,
2011 J6ta pedig az OECD egylittm(ikbdési kutatasi program irdnyito testlletének tagja, jelenleg alelnéke.
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Nyitray Laszlo

rovatvezeto

Biztatunk minden, a BIOKEMIA U(jsagot olvasé doktori témavezet6t, hogy kérjék meg
doktoranduszaikat, hogy éljenek ezzel a lehetGséggel, és irjanak egy Osszefoglalét a
disszertaciéjukban bemutatott eredményeikrdl.

A ROVAT CELJA:

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

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

A kéziratokat folyamatosan varjuk!

A cikkeket a BIOKEMIA honlapjan megtaldlhaté formai kovetelmények (https://
www.mbkegy.hu/ContentById/900) betartasaval, az Ujsagban korabban kozolt 6sszefoglalokat
mintdul véve kérjik megirni, a referencia lista formatuma a FEBS Journal altal
alkalmazott stilust kovesse, és kériink szépen angol nyelvii cimet, absztraktot, és
szintén angol nyelvii kulcsszavakat (4-6) is a magyar nyelv{ 6sszefoglaléhoz.

Az elkészUlt cikket az alabbi cimre varjuk: nyitray@elte.hu
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Az egyszali DNS-ko6to fehérjék

kondenzacidja hozzajarul a bakterialis

) 4

es

human sejtes stresszvalaszhoz

Palinkas Janos

Lendilet Motorenzimoldgiai Kutatécsoport, Biokémiai Tanszék
Eétvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, Bioldgiai Intézet

e-mail: janos. pallnkas@ttk elte.hu

témavezeto: Dr. Kovacs Mihaly

Condensation by single-stranded DNA-binding proteins contributes to
cellular stress response in both bacteria and humans

Osszefoglalas

A sejtbiolégiaban nagy figyelem iranyul a
membran nélkdli, folyadekszerl( sejtszer-
vecskékre, az un. biomolekularis konden-
zatumokra amelyek folyadék-folyadék
fa2|sszeparaC|o (liquid-liquid phase separa-
tion, LLPS) altal alakulnak ki. TIlyen
organellumok pl. a sejtmagvacska, a
stresszgranulumok vagy a posztszinaptikus
denzitas, melyek dinamikusan, multivalens
makromolekuldris  kdlcsdnhatdsok  révén
szervezédnek. A biomolekularis kondenza-
tumok gyakran RNS-anyagcseréhez kotdd-
nek és Osszeflggésben allnak  tobb
patofizioldgias  folyamattal is. Rendezetlen
régiot hordozé fehérjék gyakran képesek
LLPS-re. Az egyszalu DNS (ssDNS)-kétd
fehérjék (SSB), pl. az E. coli ECSSB és a
human hSSB1, kulcsszerepet jatszanak a
genom karbantartadsaban és rendelkeznek
rendezetlen fehérjerégiodval. Doktori
munkam soran azt vizsgaltam, hogy az
emlitett organellumokon kivdil kepesek e az
EcSSB és hSSB fehérjék is kondenzatumokat
képezni. Felfedeztik, hogy EcSSB konden-
zatumok fizioldgidas kortGlmények kozott
spontan alakulnak ki, azonban az ssDNS-
kotés gatolja azok IetreJottet Az LLPS-t az
EcSSB tetramerek kozotti kdlcsdnhatas
alakitja ki, melyeket az ssDNS-kétés gatol.
Ezzel ellentétben a hSSB1 kondenzacidja
kizarélag nukleinsav jelenlétében, oxidacio
hatasara kovetkezett be. Eredményeink
alapjan a hSSB1 ciszteinjei nélkildz-
hetetlenek a redoxfliggd LLPS tulajdonsag
kialakitasaban. Emellett kimutattam, hogy a
hSSB1 sejtes oxidativ stressz hatasara
feldusul a stresszgranulumokban, ami a
fehérje eddig ismeretlen citoplazmatikus
szerepét mutatja. Az SSB-fehérjék LLPS
tulajdonsaga kozponti szerepet jatszhat a
genom védelmében és a stresszvalaszban, és
potencialis célpont lehet innovativ teraplas
szerek fejlesztésében.

Kulcsszavak:

biomolekularis kondenzatumok, fazisszepa-
racio, SSB, genomkarbantartas stressz-
valasz

BIOKEMIA

Summary
In cell biology, increasing attention is
directed toward membraneless, liquid-like

organelles known as biomolecular
condensates, which form through liquid—
liquid phase separation (LLPS). Examples

include the nucleolus, stress granules, or the
postsynaptic density, which assemble
dynamically via multivalent interactions.
Biomolecular condensates are often linked to
RNA metabolism and are associated with
various pathophysiological processes.
Proteins containing intrinsically disordered
regions can often undergo LLPS. Single-
stranded DNA (ssDNA)-binding proteins
(SSBs), such as E. coli ECSSB and human
hSSB1, play essential roles in genome
maintenance and possess disordered
regions. In my doctoral work, I investigated

whether EcSSB and hSSB1 can form
condensates. We found that EcSSB
condensates arise spontaneously under

physiological conditions, but ssDNA binding
suppresses their formation by inhibiting
interactions between EcSSB tetramers. In
contrast, we found that hSSB1 condensation
occurs only in the presence of nucleic acids
and is triggered by oxidation, with cysteines
being essential for its redox-dependent LLPS
behavior. I demonstrated that hSSB1 is
embedded in stress granules under oxidative
stress, revealing a previously unexplored
cytoplasmic role for the protein. These data
indicate a central role for the LLPS properties
of SSB proteins in genome stability and
stress responses, and could be promising
targets for innovative therapeutic strategies.

Keywords:

biomolecular condensates, phase separation,
SSB, genome maintenance, stress response
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Biomolekularis kondenzatumok — (j paradigma a sejtek szervezodésében

Az elmult években szemléletvaltas kezd kibontakozni a sejtbiolégiaban, amely megkérddjelezi
azt az évtizedek 6ta fennallo alapvetést, mely szerint kizardlag a lipidmembranok és az azok
altal hatarolt sejtszervecskék a sejten bellli tér f6 rendez6i [1]. Edmund Beecher Wilson
zoologus mar 1899-ben megfigyelt folyadékként viselked6, cseppszerl granulumokat tengeri
csillag és tengeri slin petesejtekben [2]. Ehhez hasonlé képletek tébbszor is leirasra keriltek,
azonban jellemzésik hosszu ideig elmaradt és nagyrészt figyelmen kivul hagytak oket. Ez 2009-
ben valtozott meg, amikor Brangwynne és munkatdrsai medfigyelték, hogy a C. elegans
fonalféreg csiravonalbeli 4n. P-granulumai - RNS-ben és fehérjékben gazdag szemcsék, amelyek
a csiravonal kialakuldsat szabalyozzak - folyadékszeri tulajdonsagokat mutatnak és hasonldan
viselkednek, mint az olajcseppek a vizben: képesek egymassal 6sszeolvadni és mennyiséglktol
figgben dinamikusan megjelenni vagy eltlinni [3].

Azota tobb tucat folyadékszerld, membran nélkuli sejtalkotét irtak le, mind a citoplazmaban,
mind pedig az eukaridta sejtek magjaban. E struktirdk kozott, melyeket biomolekularis
kondenzatumoknak is neveziink, szamos olyat talalunk, amelyeket mar évtizedek o6ta ismerlnk,
am folyadékszer( természetiiket korabban nem azonositottak. Ilyenek példaul a sejtmagvacska,
a magporus komplex, kllénféle jeldtviteli vagy membranklaszterek, a stresszgranulumok és
egyéb RNS-tartalmu citoplazmatikus granulumok, vagy az idegsejtek ingeriletvezetésében
kulcsfontossagu posztszinaptikus denzitasok [4].

Ezeket az organellumokat nem hatarolja lipid kettosréteg, és kialakulasukat kizardlag
fazisatmenet, fehérjék és/vagy nukleinsavak folyadék-folyadék fazisszeparaciéja (liquid-liquid
phase separation, LLPS) hajtja [4]. Emellett szamos patofiziolégids folyamattal hoztak Oket
Osszefliggésbe, melyek sordan a kondenzatumok Osszetételében vagy folyadékszer(
viselkedésében torténd valtozas befolyasolja a betegség kialakulasat és lefolyasat, mely gyakran
fehérjeaggregaciéhoz vezet [5]. A neurodegenerativ betegségek - példaul az ALS (amiotréf
lateralis szklerdzis), az FTD (frontotemporalis demencia), a Huntington-kor, az Alzheimer-kor és
az ezek soran az idegsejtekben jellegzetesen kialakuld fehérjeaggregatumok mind LLPS-
defektusokkal hozhatdk 6sszefliggésbe. LLPS-kondenzatumokat emellett rdkos sejtek jelatviteli
folyamataiban és virusfert6zések soran is kimutattak [5]. Betegségekben érintett, LLPS-
atmenetre képes fehérjék folyamatosan kertilnek azonositdsra, ami a kondenzatumokat
mindeddig kiaknazatlan célpontokka teszi a farmakoldgiai kutatdsok szamara.

LLPS-kondenzatumok a biomolekuldk kozo6tti tranziens, multivalens kolcsénhatasok
kovetkeztében alakulnak ki. Jellemz6jik a cseppszerli megjelenés, az 6sszeolvadas képessége,
valamint a fazishataron térténé dinamikus anyagkicserélédés és bizonyos molekulak specifikus
kélcsénhatasokon alapuld szelektiv feldlsulasa, ami szabalyozza a kondenzatumok 6sszetételét
[4]. Kimutattdk, hogy a rendezetlen (intrinsically disordered, ID) régidkat tartalmazod fehérjék
gyakran képesek LLPS-atmenetre [4]. Az ID-regiok nem rendelkeznek stabil konformacioval,
szerkezetlk inkabb konformdacidés sokasagként irhatd le. A human proteom megkdzelitéleg
egyharmada tartalmaz rendezetlen régidokat. Gyakran a rendezetlen régidkra jellemzé an.
linearis motivumok kozott fellépd tranziens kdlcsénhatasok alakitjak ki az LLPS tulajdonsagot (1.
abra) [4]. Az IDR-ek altal kialakitott kondenzatumok megtaldlhatéok a citoplazmaban és a
sejtmagban egyarant, és gyakran az RNS-anyagcseréhez kotédnek. Ilyenek példaul az an.
.huclear speckles”, a perinukleolaris kompartment, a sejtmagvacska, a Cajal-testek, a
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stresszgranulumok vagy a P-testek. Erdekes moédon a DNS-anyagcserével Osszefiiggésben
viszonylag kevés példat taldlunk [6,7]. Az egyszali RNS-t kotd fehérjék az RNS-hez kapcsolddva
jol csoportosulhatnak, és ezaltal kialakulhatnak az LLPS-hez szikséges kdlcsonhatasok. Mivel a
legtobb RNS-molekula egyszald formaban van jelen, ez magyarazhatja az RNS-hez tarsuld
kondenzatumok nagy szamat. A DNS ezzel szemben tdbbnyire kett6s szall, és az egyszalu
(single-stranded, ss) DNS-régiok csak atmenetileg jelennek meg. Azonban az ssDNS kdnnyen
sérll, ezért annak védelme nélkllézhetetlen 6rokitéanyagunk épségének megdvasa érdekében

[8].

ionos
kélcsdnhatas

kation-1r

Tr-stacking

1. abra. A sejtekben el6fordulé biomolekularis kondenzatumokat gyakran rendezetlen fehérjék alakitjak ki.
A kondenzacioért a rendezetlen fehérjerégiok kézétt kialakulé multivalens kélcsénhatasok, pl. az aromds linearis
motivumok kézétti n-stacking, az ellentétes téltésli aminosavcsoportok k6zétti ionos kélcsénhatds, vagy az aromds
oldallancok és pozitiv téltésli aminosavak (pl. Phe-Arg) kézétti kation-n interakcidk felelések. Az abra Banani és mtsai.
publikacidja alapjan készilt [4].

Az SSB fehérjék a DNS-anyagcsere kulcsszereploi

Az emlitett funkcidkban kulcsszerepet jatszanak az un. ssDNS-koté fehérjék (single-stranded
DNA-binding proteins, SSB), melyek a teljes él6vildagban megtalalhatéak és kdzponti szerepet
toltenek be a replikacio, transzkripcid, DNS-hibajavitas és rekombinacié folyamataiban. Az
ssDNS megkotése mellett képesek szamos genomkarbantartd fehérjével kdlcsonhatasba 1épni,
és ezaltal toborozni 6ket az SSB-ssDNS nukleoprotein filamentumhoz [9]. A két legtdbbet
vizsgalt SSB az E. coli baktérium homotetramer SSB (EcSSB) fehérjéje [10] és a human
heterotrimer RPA (replication protein A) [11]. Bar a fehérjék funkcionalisan hasonldak, érdekes
madédon nem homoldgok. Ugyan a bakteridlis SSB-k nagyfoku konzervaltsagot mutatnak,
eukaridtakban sokaig nem volt ismert nuklearis ECSSB-homoldg. Meglepé mddon azonban 2008-
ban a bakteridlis SSB homoldgjait is kimutattdk a human és gerinces genomokban [12]. A
hSSB1 (human single-stranded DNA-binding protein 1) és hSSB2 fehérjékrdl bebizonyosodott,
hogy kulcsfontossaguak a DNS-hibajavitasban [13]. Az EcSSB és hSSB fehérjék nagyfoku
szerkezeti hasonldésagot mutatnak. Az ssDNS-koétésért felelés OB (oligonucleotide-binding)
domén mellett tartalmaznak egy hosszabb rendezetlen régiot is (2. abra). A bakteridlis és

BIOKEMIA 55



PhD disszertaciok bemutatasa L. évfolyam 1. szdm 2026. marcius

human SSB-fehérjék kozponti szerepe a DNS-anyagcserében, a fehérjekomplexek és stabil
nukleoprotein filamentumok kialakitdsara valo képességlk, valamint a szerkezetlikben talalhatd
hosszu rendezetlen régidk mind er6sen arra utalnak, hogy ezek a fehérjék is képesek lehetnek
LLPS atmenetre. A biomolekularis kondenzatumok tehat nemcsak az RNS-anyagcserében,
hanem a genom védelmében is fontos szerepl6k lehetnek. Doktori munkam soran azt
vizsgdltam, hogyan képesek az EcSSB és hSSB fehérjék kondenzatumokat képezni, és e
képességuik hogyan jarul hozza a fehérjék sejtben betdltott szerepéhez.

A B EcssB hSSB1
EcSSB q OB
) :
OBdomén  IDR OB domén
15 178 5
hSSB1 (NABP2) domen k\ IDR
OB domén IDR \ \
hSSB2 (NABP1 )98 = g '
' &
OB domén IDR = ",{‘ ¥ /
100 204 ~ AL S >

Sr

S —_—
N IDR
2. gbra. A bakteridlis ECSSB és a human SSB fehérjék hasonlé szerkezettel rendelkeznek. (A) Az EcSSB,
hSSB1 és hSSB2 sematikus doménszerkezetei jol mutatjgk a harom fehérje moduldris hasonldsagait. OB:
oligonukleotid-ké6té domén, IDR: rendezetlen régié. A szamok a doménhatarok aminosavpozicidit jelzik. (B) Az EcSSB
(PDB-kdéd: 4MZ9) és a hSSB1 (5D8F) OB domének kristalyszerkezetei a 114., illetve 110. aminosav pozicioig. Az eredeti
abra a doktori értekezés alapjaul szolgald [19] sz. publikacioban talalhatd.

'Yard

Az EcSSB-vel végzett in vitro kisérletek nagy részét évtizedeken at Cl-ionok jelenlétében
végezték, azonban a baktériumsejtek citoplazmajaban el6forduld f6 anion a glutamat. Azt

talaltuk, hogy érdekes mddon, ha a Cl-koncentracié kelléen alacsony, vagy ha glutamatot
alkalmazunk, az EcSSB opalos, zavaros oldatot képez (3A-B abra). DIC- és fluoreszcencia-
mikroszkopos felvételeink megerdsitették, hogy az EcSSB valdban LLPS-en megy keresztll és
gbmbszer(, fuziora képes cseppeket képez, amelyek magasabb NaCl-koncentracion eltlinnek,
azonban széles NaGlu-tartomany mellett stabilan fennmaradnak (3C-D abra). Mivel az EcSSB
legfontosabb feladata az ssDNS megkotése, megvizsgaltuk, hogy az ssDNS miként befolyasolja
a fehérje LLPS-tulajdonsagat. Az ssDNS-fliggé méréseim alapjan a turbiditas linearisan csokken
az ssDNS koncentracio novelésével, egészen addig, amig minden EcSSB-tetramer ssDNS-hez
nem kotédik, ami teljes mértékben gatolja a kondenzaciét (4A abra). Fluoreszcencia-
mikroszkopos kisérletek megerositették az ssDNS LLPS-gatlé hatasat (4B abra). Ismert, hogy az
EcSSB tetramer OB-doménjének DNS-koté helyével kdlcsénhatasra 1épni [14]. Ez a molekulak
kozotti kolcsonhatds erbsiti a multivalenciat és hozzajarul az LLPS-tulajdonsag kialakitasahoz.
Feltartuk, hogy az ssDNS megsziinteti ezt a kélcsbnhatast, igy tehat a kondenzaciot az OB
domén C-termindlishoz valé koét6dése és az OB-ssDNS kélcsonhatas kozotti kompeticid
szabalyozza (4C abra) [15].

A human SSB1 nukleinsavfiiggo kondenzaciéja redox szabalyozas alatt all

Kisérleteink feltartdk, hogy - meglepé mddon - a hSSB1 LLPS tulajdonsaga a bakteridlis
fehérjéétdl teljesen eltér6 modon szabalyozddik. A hSSB1 szamara elengedhetetlen az ssDNS
vagy az ssRNS jelenléte a kondenzacidhoz. Emellett azt is megfigyeltiik, hogy a cseppképzbdés
csak oxidativ kortlmények kozott figyelheté meg (5A abra).
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3. dbra. Az EcSSB folyadékszerii kondenzatumokat képez fiziolégias kériilmények kézétt. (A) A kiivettaban
Iév8 EcSSB oldat (30 uM) opalos lesz alacsony NaCl koncentracion vagy NaGlu jelenlétében. (B) 15 uM EcSSB oldat
turbiditasa a feltiintetett sok Jjelenlétében. Az abra atlagokat és azok standard hibait mutatja. (C) EcSSB (30 uM)
kondenzatumok DIC mikroszkdpos felvételen, valamint (D) fluoreszcens mikroszkopban. Az EcSSB IAF (jodoacetamido-
fluoreszcein) fluorofdrral jelolt. Az eredeti dbra a doktori értekezés alapjaul szolgald [15] sz. publikacidban talalhatd.

Ez 6sszhangban all a fehérje oxidativ DNS-karosodasok javitasaban ismert szerepével [16]. A
kondenzatumok mar alacsony mikromélos H202 koncentracidonal is megjelennek, mely
koncentracié az élettanilag relevans tartomanyba esik a sejtekben fellép6 oxidativ stressz
szempontjabdl (5B-C abra).

Szintén vizsgaltuk a redoxfliggd LLPS-tulajdonsag mogott fennalldé molekularis szabalyozast.
Feltételezésiink az volt, hogy a molekuldak ko6zotti diszulfidhidak novelhetik az LLPS-hez
sziikséges kblcsonhatdsok multivalencidajat. A hSSB1 OB doménje harom ciszteint tartalmaz (2B
abra: C41, C81, C99).
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4. abra. Az ssDNS megsziinteti az EcSSB kondenzacidjat a tetramerek kozotti kélcsénhatasok gatlasa altal.
(A) Az EcSSB mintak turbiditasa az ssDNS (dT,, 79 nukleotid hosszisagu dezoxitimidin) koncentracio fiiggvényében.
(B) Az ssDNS LLPS-gatld hatasa fluoreszcens mikroszképpal megfigyelve. (C) Az ssDNS-fliggb LLPS gatlas modellje. Az
eredeti abra a doktori értekezés alapjaul szolgalé [15] sz. publikacioban talalhato.

Annak meghatarozasara, hogy az egyes ciszteinek hogyan jarulnak hozzd a kovalens
oligomerizaciéhoz és az LLPS-hez, cisztein-szerin szubsztitlcids varidansokat allitottunk el6. A
variansok kovalens oligomerizaciés képességét SDS-PAGE segitségével vizsgaltuk (6A abra). Az
eredmények azt mutattak, hogy a C41 és a C99 szilikségesek a kovalens dimerképz6déshez, mig
a C81 ebben nem jatszik szerepet (6B abra).
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5. dbra. A hSSB1 nukleoprotein kondenzatumokat képez oxidalé koriilmények kézétt. (A) Fluoreszcencia
mikroszkopos felvételek fluoreszcensen jelolt (AF647) hSSB1-r6l (5 uM) nukleinsav hianyaban, valamint fluoreszcensen

Jjeléit (Cy3) ssDNS illetve ssRNS (2 uM) jelenlétében. A hSSB1 kondenzatumok mind (B) mikroszkdpos felvételeken,
mind (C) turbiditas mérésekben a sejtes oxidativ stressz szempontjabol relevans H,O, koncentraciok mellett
megfigyelhetok. Az eredeti abra a doktori értekezés alapjaul szolgalo [19] sz. publikacioban tafsinats.

Erdekes moédon valamennyi vizsgalt hSSB1 varidns megdrizte LLPS tulajdonsagat; azonban
elvesztették a redoxfligg6 viselkedést, mivel mind oxidaldszer, mind redukaldszer jelenlétében
kialakultak a kondenzatumok (6C abra). Eredményeink 6sszességében azt mutatjak, hogy sem
a diszulfidhid-képz6dés, sem a kovalens oligomerizaci6 nem jatszik szerepet a hSSB1 LLPS
tulajdonsaganak kialakitasaban, viszont mindharom cisztein jelenléte sziikséges ahhoz, hogy a
fehérje redox-érzékeny fazisszeparaciét mutasson. Ennek hatterében feltételezhetbleg egy
részleteiben ezutan feltarando allosztérikus szabalyozas all.
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6. dbra. A hSSB1 mindhdrom ciszteinje sziikséges a redoxfiiggé LLPS tulajdonsag kialakitasahoz. (A) A vad
tipusi (WT) és C41S hSSB1 varidnsok kovalens oligomerizacidja H202-kezelés hatdsara reprezentativ SDS-PAGE
analizisen. (B) A dimer frakcidk ardnya a legmagasabb alkalmazott H202-koncentracion. Az abra atlagokat és azok
standard hibait mutatja. (C) A mikroszkdpos felvételek alapjan minden hSSB1 varians megtartotta LLPS képességét,
azlquvfl,)an, redox-érzékenységlik elveszett. Az eredeti dbra a doktori értekezés alapjaul szolgalé [19] sz. publikaciéban
talalhato.

Eddig a hSSB1 fehérjét kizardlag nuklearis funkcidkhoz, els6sorban a DNS-hibajavitdshoz
kapcsoltak. HelLa sejteken végzett immuncitokémiai vizsgalatokkal kimutattam, hogy a hSSB1
foként valdban a sejtmagban lokalizalodik, azonban jelentés hanyada megtalalhaté a
citoplazmaban is.

A
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7. abra. Az oxidativ stressz citoplazmatikus hSSB1-granulumképzédést valt ki, melyek kolokalizaciét
mutatnak stressz granulumokkal. (A) A relativ nuklearis hSSB1 intenzitdas dozisfliggd csokkenést mutat H202-
kezelés hatasara (Mann-Whitney-teszt; * szignifikans kilénbséget jel6l; ,ns” = nem szignifikans; p < 0,05). (B)
Konfokalis felvételek H202-dal kezelt HelLa sejtrél (fent), valamint ugyanazon részlet 3D rekonstrukcidja konfokalis
képekbdl (lent, 16 szelet, 3,6 um optikai szeletek). A zdld csatorna a hSSBl-et, a piros csatorna a G3BP1
stresszgranulum markert jel6li; sarga szin jelzi a kolokalizaciot. Az eredeti dbra a doktori értekezés alapjaul szolgalé [19]
sz. publikacioban talalhato.
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H202 kezelés altal kivaltott oxidativ stressz hatdsara szignifikans, doézisfliggé csokkenést
figyeltiink meg a nuklearis hSSB1 fluoreszcenciaintenzitdsaban (7A abra). Ezzel parhuzamosan
citoplazmatikus hSSB1-granulumok kialakulasat figyeltik meg, melyek kolokalizaciot mutattak
a G3BP1 fehérjével, mely a stresszgranulumok f6 komponense (7B abra) [17]. Ezen
organellumok a citoplazmaban taldlhatd, membran nélkili ribonukleoprotein-granulumok,
amelyek LLPS tulajdonsagokkal rendelkeznek és transzlacidban megakadt mMRNS-eket
tartalmaznak, melyeket RNS-k6t6 fehérjék szerveznek kondenzatumma a sejtet éré kérnyezeti
hatdsok gyors megvaltozasakor [18]. A hSSB1 stresszgranulumhoz kapcsolt redoxfiiggé
kondenzacidéja az els6 bizonyiték a fehérje citoplazmatikus stresszvalaszban és RNS-
metabolizmusban betoltétt szerepére. Emellett kimutattuk, hogy a hSSB1 nem tumoros
sejtvonalakban is citoplazmatikus, stresszgranulummal kolokalizalé kondenzatumokat képez
oxidativ stressz hatasara. A H,O,-on kivil szamos olyan stresszor, amely a sejtek redox-
homeosztazisat befolyasolja, szintén képes citoplazmatikus hSSB1-granulaciot kivaltani [19].

SSB fehérjék a sejtes stresszvalaszban

Kutatasaim soran kimutattam, hogy az EcSSB és a hSSB1 valdéban képesek LLPS-re. Az ECSSB
bakterialis sejten bellli kondenzacidjanak vizsgalata rendkivil fontos az in vitro eredmények
megerositésére. Kutatdocsoportunk szuperrezollcidés mikroszkdpia segitségével azéta kimutatta,
hogy stresszmentes korilmények kozott az EcSSB a bakteridlis nukleoidtdl elkilénilve tobb
nagyobb kondenzatum formajaban van jelen. Kiilonb6z6 stresszorok hatasara azonban ezek a
kondenzatumok eltlinnek, és az EcCSSB homogén eloszlast mutat a bakterialis sejten belil [20].
Az EcSSB tehat - feltehetdleg a koélcsonhatd partnereivel egyitt - LLPS-kondenzatumokban
tarolédik, amikor stresszmentes allapotban az ssDNS-mennyisége alacsony.Az EcSSB tehat -
feltehet6leg a kolcsonhatd partnereivel egyltt - LLPS-kondenzatumokban tarolédik, amikor
stresszmentes allapotban az ssDNS-mennyisége alacsony. DNS-karosodas és stresszvalasz
soran nagy mennyiség(i ssDNS keletkezik, ami a kondenzatumok gyors szétszerel6dését, és
tartalmuk DNS-hibajavitas helyszineire torténd atiranyitasat eredményezi. In silico predikcidink
szerint a prokariotak 15 f6 filogenetikai csoportjaban vizsgalt SSB-fehérjék tébb mint 70%-a
képes lehet LLPS-re [21]. Ez alapjan az SSB-kondenzatumok a bakteridlis genomkarbantartas
kézponti szervezd egységei lehetnek, és célzott gatlasuk (j iranyt adhat antibiotikumok
fejlesztésének.

A hSSB1 esetében a stresszgranulumokkal asszociadlt kondenzacié alapjan elmondhatd, hogy a
hSSB1 m(ikddése nem korldtozddik a sejtmagra. Erdekes médon a hSSB1 tobb kélcsénhatd
partnerét, pl. a szintén alapvetéen sejtmagi funkcidval rendelkez6 BLM helikdzt nemrég
kimutattak stresszgranulumokban, és ismert, hogy a BLM képes gatolni is azok kialakulasat
[22]. A hSSB1 pontos szerepe a stresszgranulumokban még nem ismert, de elképzelhet6, hogy
LLPS tulajdonsaga révén a kélcsonhatd partnereit a kondenzatumokban tartva elGsegiti azok
bekerililését a stresszgranulumokba. Oxidaciéhoz kotott LLPS tulajdonsaga és a citoplazmatikus
stresszvalaszban betoltott szerepe kiilondsen elényos lehet a daganatsejtek tulélésében, melyek
jellemzéen kronikus oxidativ stressz alatt allnak. Valéban kimutathatdé, hogy a hSSB1
expresszidja szamos daganattipusban jelent6sen megnovekszik [19]. A stresszgranulumok és a
hSSB1 LLPS gatlasa egy lehetséges megkdzelités lehet Uj hatdsmechanizmusu daganatellenes
hatdéanyagok fejlesztésében.
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Pélinkas Janos az Eétvés Lorand Tudomanyegyetemen 2018-ban szerzett bioldgia BSc diplomat, majd
2020-ban biolégus MSc diplomat molekularis, immun- és mikrobiolégia ~szakiranyon. Doktori
tanulmanyait az Eétvés Lordnd Tudomanyegyetem Biolégia Doktori Iskoldjaban végezte a Szerkezeti
Biokémia Doktori Programban. Doktori fokozatdt 2025-ben szerezte meg. 2017 6ta az ELTE Biokémiai
Tanszékén miikéds, Kovacs Mihaly altal vezetett Lendiilet Motorenzimoldgiai Kutatdcsoport tagja. Alap-
és mesterszakos diplomamunkajaban a homolég rekombindcioban szerepet jatszo DNS-helikazok
agtivit;élsa’t vizsgalta. Doktori munkdaja soran egyszali DNS-koté fehérjék fazisszepardacios tulajdonsagat
tarta fel.
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hogy ez lehet6vé tenné a hazai laboratériumokban m(ivelt témak jobb megismerését, anélkil,
hogy a szerzoknek barmilyen kilon munkat jelentene.
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Racionalis fehérjetervezés: rekombinans
feherjek a modern biologia szolgalataban

A HUN-REN SZBK kutatéinak szerepe a Cell folyéiratban megjelent tanulmanyban.

Lipinszki Zoltan, Abraham Edit
HUN-REN SZBK
Lendiilet Gomba Genomika és Evoltcié Csoport

Rational Protein Design: recombinant proteins in the service
of modern biology

Summary

At the HUN-REN Biological Research Centre, Szeged (HUN-REN BRC Szeged), we designed
and produced recombinant proteins that were essential for a recently published study in Cell,
which uncovered the complementary immune activation mechanisms of mRNA-LNP vaccine
components. Using rational protein design, heterologous protein expression systems, and
advanced purification methods, we generated two recombinant antigens: a soluble trimeric
influenza hemagglutinin (rHA) and a specifically modified SARS-CoV-2 Spike receptor-binding
domain (RBD-OVA). These proteins were indispensable for in vitro and sophisticated in vivo
immunological experiments, revealing that mRNA and lipid nanoparticles (LNPs)
independently activate distinct signaling pathways in immune cells. The nucleoside-modified
mRNA modulates antigen-presenting dendritic cells and follicular helper T cells, while LNPs
induce local inflammation and recruit immune cells to lymph nodes. This dual adjuvant
mechanism synergistically enhances antibody responses and immunological memory,
providing new mechanistic insights for the design and application of next-generation mRNA-
LNP vaccines.

A rekombinans DNS-technolégia forradalmasitotta a modern bioldgidt, lehetévé téve a
rekombinans fehérjék célzott elGallitasat kulonféle organizmusokban. Alkalmazasuk rendkivl
széleskorl, az alapkutatasban tobbek kozott vakcinafejlesztésre, fehérjefunkciok vizsgalatara és
enzimreakciokhoz hasznaljak oOket Kiemelt szerepet téltenek be tovabba az iparban, a
mezO6gazdasagban (pl. ipari enzimek, élelmiszer-adalékok), valamint az orvosbioldgiaban
(gyogyszerek, diagnosztikai molekuldk) is. A bioaktiv rekombinans fehérjék heterolog
rendszerekben torténd kis- és nagylépték( el6allitasa és tisztitdsa mara tuln6tt a laboratériumi
méreteken, és globalis iparagga fejlédott. Ezért alapvetd, hogy az elmult évtizedek
biotechnoldgiai innovacidit - a génszintézist, a raciondlis antigéntervezést és a szintetikus
fehérjetermeld rendszereket - mind az alapkutatdsban, mind pedig a fejleszt6 és alkalmazott
kutatasokban ismerjik és alkalmazzuk.

A HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont Biokémiai Intézetének Szintetikus és
Rendszerbiologiai Egységében, az MTA Lendilet program és Biotechnolégiai Nemzeti
Laboratérium (HUN-REN SZBK Genetikai Intézet) tdmogatasaval olyan kutatdsi infrastrukturat
és maddszertani know-how-t hoztunk létre, amely lehet6vé teszi a modern bioldgiai kutatasokhoz
nélkllozhetetlen fehérjék raciondlis tervezését, elballitdsat és tisztitasat kilénb6z6 heterolog
rendszerekben, valamint szikség esetén azok célzott moddositasat vagy jel6lését. A
baktériumoktdl a rovar- és emldssejteken at egészen a sejtmentes fehérjetermeld rendszerekig
mindenféle expresszids platformot alkalmazunk az adott célfehérje vagy annak modositott
formdajanak el6allitdasdahoz. A tisztasdgot és a szerkezeti integritdst biokémiai, biofizikai és
affinitas-alapu tisztitasi eljarasokkal, valamint kalonféle minGségellendrzési maddszerekkel
biztositjuk.
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Az elmult tiz évben kdzel szaz rekombinans fehérjét hoztunk létre, koztik olyanokat is, amelyek
egyediek, vagy korabban még sehol sem allitottak eld. Fontos moddszertani fejlesztéseket
végeztink a fehérjék hatékonyabb termelése, valamint szolubilitdsa és foldingja terlletén, és
sikereket értliink el a fehérjestabilitds javitdasaban is. Rekombinans fehérjéinket sajat
kutatasokhoz, valamint hazai (HUN-REN SZBK, SZTE, PTE, SE, DE stb.) és nemzetk&zi (UPenn,
Caltech, UC-Berkeley, University of Cambridge, stb.) egyuttm(ikddésekhez hasznaljuk. Ezek a
fehérjék alapvetd eszkodzei az allatorvosi (pl. afrikai sertéspestis) és a human fert6zé (pl.
influenza, malaria) betegségekkel kapcsolatos kutatasoknak, gombapatogének elleni
vizsgalatoknak, vakcinafejlesztési projekteknek. Emellett kulcsszerepet jatszanak a
fehérjekolcsonhatasok, fehérjeszerkezeti és funkciondlis tanulmanyok, tovabba human
diagnosztikai fejlesztések tamogatasaban.
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1. abra. Forras: Cell 2025 Dec 24;188(26):7461-7480.e23. (CC BY-NC-ND 4.0).

Bar a fehérjealapu vakcinak hatékonyak, fejlesztésiik akar évekig is eltarthat, és technoldgiai
korlatok miatt gyors reagalasra kevéssé alkalmasak. Ezt hidalja at a lipid nanorészecskékbe
(LNP) csomagolt, mddositott nukleozidokat tartalmazé hirvivé RNS technolégia (réviden mRNS-
LNP), amelynek felfedezéséért Kariko Katalin és Drew Weissman 2023-ban Nobel-dijat kaptak.
A szintetikus mRNS gyorsan eldallithaté, nem éplil be a gazdasejt genomjaba, hanem a sejt
sajat transzlacidos apparatusat hasznalja egy el6re programozott fehérje-antigén termeléséhez.
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Ez az antigén erGteljes T- és B-sejtes valaszt valt ki, aktivalva az immunrendszert a kérokozdk
elleni specifikus védekezésben. Korabban ismert volt, hogy az LNP hordozd nemcsak az mRNS
szallitasat biztositja, hanem enyhe gyulladasos, Un. adjuvans hatdsa révén elGsegiti az
immunvalasz kialakuldsat. Ugyanakkor az mRNS-komponens adjuvans hatdsa, valamint a két
komponens altal aktivalt jelatviteli utak pontos molekularis mechanizmusa eddig ismeretlen volt.
Ezt a kérdést vizsgalta részletesen az a kutatds, amely Michela Locci laboratériumaban (UPenn)
zajlott, amerikai, kanadai, olasz és szegedi kutatok egyuttm(ikédésével. A tanulmany, amely a
rangos Cell folydiratban jelent meg 2025. december végén, feltarta, hogy az mRNS és az LNP
egymastol fluggetlen, de komplementer jelatviteli mechanizmusokon keresztil fokozza a
humordlis immunvalaszt. Kimutattédk, hogy az mRNS az I-es tipusu interferon (IFN-I) jelatviteli
utvonalon keresztll moduldlja az antigénprezentald dendritikus sejtek egy specialis csoportjat,
valamint a follikularis helper T-sejteket, amelyek nélkilozhetetlenek a B-sejtek éréséhez,

s

......

lassito jelatviteli Gtvonalakat (1. abra). A tanulmany Ujdonsaga a kettés adjuvans mechanizmus
részletes molekularis és immunsejt-szint( feltardsa, amely bizonyitja, hogy a két komponens
szinergidja hatékony ellenanyag-valaszt és immunmemoriat biztosit, ezzel Uj mechanisztikus
alapot teremtve az mRNS-LNP vakcindk célzott és preciz jovObeli fejlesztéséhez.

Abrahdm Edit kollégan6mmel két modell rekombinans antigént terveztiink meg és allitottunk
eld, amelyek kulcsfontossaguak voltak a tanulmany in vitro és in vivo kisérleteiben. Az egyik az
membranba, mégis megfeleld térszerkezetli, haromalegységes komplexként funkcional az
immunoldgiai vizsgalatokhoz. A masik az SARS-CoV-2 Spike fehérje receptor-koté egységének
(rRBD-OVA) egy rovid jel6ld6 (ovalbumin-szarmazék) motivummal kiegészitett trimerizalt
valtozata (az el6allitas részletes leirasa itt olvashatd: https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/
10.1002/2211-5463.13754). A fehérjéket foként szeroldgiai vizsgalatokhoz (pl. ELISA)
hasznaltdk, az ellenanyag-valasz mérésére kilonbdzd vakcinadsszetételek és immunizacids
protokollok esetén. Tovabba, a fehérje antigéneket in vivo kisérletekben a fehérje-LNP és mRNS-
LNP vakcinak kilénb6z6 jelatviteli utakra gyakorolt hatasanak vizsgalatara is felhasznaltak, ahol
kritikus volt az antigének tisztasaga és intaktsaga. Az rRBD-OVA antigént az un. LIPSTIC-
maodszerben is alkalmaztak egerekben, amely lehet6vé tette az antigénbemutatd dendritikus
sejtek specifikus jelolését, affinitas-tisztitasat és altipusok szerinti azonositdsat, majd egyseijt-
omikai moddszerekkel a vakcina-komponensek altal kivaltott aktivacidos és sejtvandorlasi
jelatviteli programok pontos és részletes feltérképezését.

Biszkeséggel tolt el, hogy az elmult évek soran az altalunk eldallitott rekombinans fehérjék
szamos alap- és alkalmazott kutatdsi programban, valamint kiemelked6 tudomanyos
felfedezésben jatszottak kulcsszerepet. Eredményeinkrél olyan rangos nemzetkdzi folydiratok
szamoltak be, mint a Cell, Nature Nanotechnology, Current Biology, Molecular Therapy, PNAS és
a Nucleic Acids Research. Mindez igazolja, hogy a racionalis fehérjetervezés és -gyartas olyan
stratégiai jelent6ségli tudas és kompetencia, amelyre egyre nagyobb sziikség lesz a jovo
tudomanyos és technoldgiai kihivasainak leklizdésében.

A teljes cikk itt olvashatd: Cell 2025 Dec 24;188(26):7461-7480.e23.
https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(25)01358-3
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Lipinszki Zoltan 2006-ban szerzett bioldgus diplomat a Szegedi Tudomanyegyetemen, majd 2009-ben
az MTA SZBK Biokémiai Intézetében, Udvardy Andor csoportjaban védte meg PhD-dolgozatat az ubiquitin-
fiiggd fehérjebontds témakdrében. FEBS posztdoktori Gszténdijjal négy évet téltétt a Cambridge-i
Egyetemen, David Glover kutatdcsoportjaban, ahol a sejtosztédas molekularis mechanizmusait vizsgalta.
2015 dta tudomanyos fémunkatars; 2017 és 2024 k6zott az MTA SZBK Lendiilet Sejtciklus Szabdlyozas
Kutatdcsoport vezetbje. 2024-t6l a HUN-REN SZBK Lendiilet Gomba Genomika és Evolicié Csoport
biokémiai egységének vezet8 kutatdja. Kutatdsi érdekl6dése az eukaridta sejtosztéddsi ciklus
szabalyozasaban ~szerepet jatszé jelatviteli folyamatok feltarasara, valamint™ a rekombinans
fehérjetervezés és elballitas modszereinek fejlesztésére iranyul. 2005-ben Pro Scientia Aranyérmet, 2010-
ben Junior Prima Dijat, 2015-ben pedig Bolyai-dszténdijat nyert. 2007 dta tagja a Magyar Biokémiai Egyesiiletnek, 2023
Ota a FEBS magyarorszagi képviselGje (member society representative), 2025-t6l pedig az MBKE fétitkarhelyettese.

Abraham Edit 1995-ben szerzett biolégus diplomat a szegedi Jézsef Attila Tudomanyegyetemen. Ezt
kévetben az MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont N6vénybijoldgiai Intézetének Arabidopsis Molekuldris
Genetikai Csoportjgban, dr. Szabados LaszI6 témavezetése mellett a magasabb rendl névények
ozmotikus stresszvalaszait tanulmanyozta, és 2005-ben PhD-fokozatot szerzett. 2005-t6] tudomanyos
munkatarsként névényi és allati modellorganizmusokban vizsgadlta a névények stresszvdlaszait, a
pillangésviragu névények bioldgiai nitrogénkotését és a sejtosztédas szabalyozasat. 2024-t6l a HUN- REN
Szegedi Biologiai Kutatékézpont Lendilet Gomba Genomika és Evolicié Csoport biokémiai egységének
munkatadrsakent vesz részt a gombdk jelatviteli folyamatainak molekularis bioldgiai és biokémiai
mddszerekkel térténd feltdrasaban, valamint rekombinans fehérjék eléallitasaban. 2008-ban Bolyai Janos
Kutatas// Oszlfondljat nyert. 2008 dta tagja a Magyar NG6vénybioldgiai Tarsasagnak, 2019-t6l pedig a Magyar Biokémiai
Egyesliletne
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Bemutatkozik a B-sejt

Készilt: Zeiss Axiovert mikroszkopvaz Aberrior Stedycon mikroszkop kiegészitével
(Damjanovich Sandor Sejtanalitikai Szolgaltaté Labor, DE AOK Biofizikai és Sejtbioldgiai
Intézet) .

Készitette: Szolyka Levente (témavezet6: Dr. Vamosi Gyorgy), DE AOK Biofizikai és
Sejtbioldgiai Intézet

A képen a Raji sejtvonalbdl egy human B-sejt lathatd. A B-sejtek a csontvel6ben éré
limfocitak, amelyek az adaptiv immunrendszer kulcsfontossagu részei, elsésorban a
humoralis immunvalaszban vesznek részt antitesttermeléssel. Az antigénfelismer6 B-
sejt receptor (BCR) — amely sejtfelszini ellenanyagbdl és jelatvivé lancokbdl all - révén
aktivalédnak, majd plazmasejtekké vagy memoria sejtekké differencialédnak. A
plazmasejtek nagy mennyiségl antitestet termelnek. Az altalunk hasznalt sejtvonal
viralis transzdukcio altal stabilan expresszal HaloTag — IL-15Ra fuzids fehérjét. Az IL-15
receptor (IL-15R) heterotrimer membranreceptor, mely fontos szerepet jatszik a
memoéria T-sejtek tulélésében és effektor funkcidinak fokozasaban. ElsOdlegesen
transzprezentacid utjan aktivalddik, amely sejt-sejt kapcsolaton alapul. A B-sejtek az
antigénprezentacioban is részt vesznek, melyben az MHC glikoproteinekhez kot6do
endogén vagy exogén eredet(i fehérjék peptid fragmentumait, az antigéneket T-
sejteknek mutatjak be. A képen jél megfigyelhetdk a B-sejtek felszinén a mikrovillusok,
melyek hozzajarulhatnak az immunoldgiai szinapszis kialakulasahoz, és elGsegithetik a
jelatviteli molekuldk lokalis feldusuldsat, igy az MHC II és az IL-15Ra esetében is. A
képen piros szinnel lathatd az IL-15Ra, mig a zélddel az MHC II.
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Atomok tanca jégbe fagyasztva:
A hazai Krio-EM ko6zoOsség elso
konferenciaja Budapesten

Perczel Andras és Kiss-Szeman Anna
Laboratory of Structural Chemistry and Biology,

Institute of Chemistry, ELTE E6tv6s Lorand University,
Budapest, Hungary

The First Hungarian Cryo-EM Platform Conference

Summary

On 14 February 2026, the HUN-REN Research Centre for Natural in Budapest hosted the first
Hungarian Research Network Cryo-EM Platform Conference, marking a milestone for
structural chemistry, biology, and materials science in Hungary. The meeting highlighted The
First Hungarian Cryo-EM Platform Conferencehe transformative impact of cryogenic electron
microscopy (Cryo-EM), a Nobel Prize-recognized technology that enables vitrified biological
samples to be studied at near-atomic resolution, providing unprecedented insight into the
molecular machinery of cells, tissues, proteins, and viruses. A central focus of the event was
the launch of the Hungarian Cryo EM Platform (HCEMP), a nationwide infrastructure initiative
with regional centers in Szeged, Pécs, and Budapest. The platform is designed to support the
full research and innovation pipeline—from sample preparation and training to advanced data
analysis and translational applications—establishing a competitive and sustainable scientific
ecosystem. Conference presentations demonstrated the broad, multidisciplinary applications
of Cryo-EM, spanning kidney filtration protein complexes, tumor tissue tomography,
reproductive biology, bone nanostructure, extracellular vesicles, materials science,
biosensors, receptor dynamics, and protein-based therapeutics. Beyond state-of-the-art
instrumentation, the event emphasized collaboration and community building as key drivers
of Hungary’s emerging role in the global Cryo-EM landscape.

Osszefoglalé

2026. februar 14-én a HUN-REN Természettudomanyi Kutatékoézpont (TTK) nagyterme adott
otthont az elsé hazai ,Cryo-EM Platform Conference” eseménynek. A rendezvény nem csupan
szakmai foérum volt, hanem valédi mérféldk6 a magyar szerkezeti kémia, biologia és
anyagtudomany torténetében. A résztvevdk a lathatatlan molekularis vildg legmélyebb rétegeit
vizsgaljak, a daganatos sejtek szerkezetétdl kezdve a csontszdvet nanostruktirajan at, fontos
fehérjék és biomolekuldk egyedi térszerkezetének sajatossagaig.

Mi az a Krio-EM, és miért rejlik benne a tudomany sorsfordité lehetosége? A
rohamléptekkel fejl6dd krio-elektronmikroszkdpia (Krio-EM) az elmult évtized egyik legnagyobb
tudomanyos attorését jelenti. 2017-ben kémiai Nobel-dijjal ismerték el azt a mddszert, amely
ma mar lehetdvé teszi, hogy sejt és szovetmintakat, nagyobb és még nagyobb fehérjéket, teljes
virusokat és sejtszervecskéket, villamgyors lefagyasztas utjan, ugynevezett vitrifikacioval,
Uvegszer( allapotban roégzitsiink. Ez a technoldgia biztositja, hogy a mintdk természetes,
torzitatlan allapotban vizsgalhatok, akar atomi felbontasu térszerkezeti informacio is
nyerhet6, és ezaltal feltérképezhetdévé valik az élet molekularis ,gépezete”. A budapesti
konferencia egyértelm(i Uizenete, hogy Magyarorszag nem pusztan koveti ezt a globalis
tudomanyos forradalmat, hanem hamarosan aktiv formaldjava is valhat a sikeres és
nagyléptékl fejlesztéseknek készonhetden.
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Orszagos infrastruktura formalodik: sziiletében a HCEMP haloézat. A Hungarian Cryo-EM
Platform, réviden HCEMP, hdarom stratégiai fontossagu regiondlis kozponttal épll ki
Magyarorszagon: Szegeden, Pécsett és Budapesten indult meg a fejlesztés, amelyr6l mar
most is latszik, hogy messze tulmutat az egyszer( eszkdzpark-bOvitésen. (1.abra) A platform a
mintaelGkészitéstdl és a szakmai tréningektol kezdve, az Osszetett adatfeldolgozason at,
egészen a publikacidig és szabadalmaztatasig a teljes innovaciés lancot kivanja tamogatni,
katalizalni és lefedni. Célunk egy modern, naprakész tudomanyos 6koszisztéma létrehozasa és
fenntartasa.
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1. abra. A Hungarian Cryo-EM platform.

Sokszinli tudomany kozos fokusszal. A konferencia el6adasai jol szemléltették azt a
vildgszerte elfogadott jelenséget, hogy a Krio-EM nem egy szlk technoldgiai, nem egy
csucsteljesitmény( készlilék csupan, hanem a multidiszciplinaris kutatasok korszer( eszkoze és
katalizatora. Az orvostudomanyt és terapiat tamogatd kutatasok kozott kiemelt figyelmet
kapott a podocin—-nephrin komplexek vizsgalata a vese sz(ir6rendszerének megértése kapcsan,
a daganatos szOvetek tomografias analizise, valamint a reprodukcids bioldgia legujabb
eredményei. A nanotechnoldgia és anyagtudomanyok tertiletére es6 eldadasok keretében a
kutatok bemutattak egyes csontszovetek atomi térszerkezetét, az extracellularis vezikulak
Jtitkait” és szervetlen kémiai problémak Ujfajta megkozelitéseit. Végll az innovacioé és a
gyogyszerkutatas kapcsan megismerkedhetett a hallgatésag néhany ujfajta 6nszervez6dé
bioszenzorral, fényérzékeny receptor dinamikajaval, komplex sejtszerkezetekkel, a fehérjealapu
terapiak lehetdségével, a hatéanyagok nanoformulacidival és a precizidés gyogyszerfejlesztés Uj
tavlataival.

A vilagszinvonall hazai eszk6zpark technoldgiai hattere. A hazai platform felszereltsége
2026 végére a nemzetkozi élvonalba emeli Hazankat, lehetové téve a teljes kutatasi feladatsor
magyarorszagi megvaldsitasat. A Pécsett belizemelésre keriil6 Krios G4 Cryo-TEM segitségével
atomi felbontas érhetd el a legkorszerlibb Falcon 4 tipusu detektor segitségével. A Szegeden mar
megkezdddott installacio részei a Talos F200i (S)TEM mikroszkdp nagyfelbontasu képalkotast
tesz lehetdvé, in situ mérések megvaldsulasa valik hamarosan valdra. A Tundra Cryo-TEM
segitségével automatizalt minta el6készités és kezelés lesz lehetséges Szegeden és Budapesten,
elérve akar a 2.2 A felbontast. Végll de nem utoljara, a Glacios 2 Cryo-TEM lehetOvé teszi
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nemcsak az single particle analysis-t (SPA), s igy fehérje térszerkezetek vizsgalatat, de
meghatarozhatéva valhatnak sejtes és szoveti rendszerek tulajdonséagai is. Am a siker nem csak
ezen cslcsteljesitmény(i mikroszképokon fog mulni, hanem azon is, hogy a platform keretében
mennyire tudjuk a tuddsmegosztast és a kdzds vizidkat valdra valtani, s igy jelentés szakmai
attéréseket elérni.

Fontos a miiszer, de a kutatoi kreativitas marad a meghatarozo tényezo6. A konferencia
hangulatdt nem csupén a cslcstechnoldgia blivolete hatdrozta meg. Erezhetd volt az a kdzds
térekvés is, hogy a magyar kutatdk egyltt épitsenek nemzetkodzileg versenyképes kézosséget.
A szlinetben zajl6 szakmai parbeszédek, a fiatal kutatok bevondsa és a tréningprogramok
hangsulyozasa mind azt igazoltdk, hogy a Krio-EM Magyarorszagon mar nem igéret, hanem
m(ikédé valdsdg. Osszefogassal és egyiittm(ikédéssel a magyar kutaték is képesek lehetnek
nemcsak a biomolekuldk és atomok vildgat mélyebben megismerni, egy teljesebb képet
Osszedllitani, de egy k6z0s jovét is vizionalni. K6zos feladatunk vilagos, a kiemelked6 tamogatas
adta lehetGséget egytt kell kihasznalnunk, ezt a rendkivil korszer( infrastrukturat kézésen kell
hasznossa tennlnk.

Ertsiik meg kdzdsen az atomok tancat, a molekuldk varazsat, a sejtek és szovetek titkait, hogy
sikerrel formaljuk a jovot! Keressen minket és csatlakozzon az HCEMP haldozathoz, mert igy
lesziink mind nyertesek!

2. abra. A konfrerencia résztvevai.
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MBKE Junior szekcié 2025 év végi és
2026-0s év eleji tevékenyseége

Laszlo Loretta
HUN-REN, Természettudomanyi Kutatokdzpont
Molekularis Elettudomany| Intézet

Deak Péter

Pécsi Tudomanyegyetem, AItaIanos Orvostudomanyi Kar,
Blokemlal és Orvosi Kémiai Intezet

Dr. Lontay Bea el6adasa a FEBS Junior Section havi el6adas
sorozataban: ,A kutaté iranytiije - Eligazodas a PCOS
felfedezeseben, a lehetséges terapiaban és az oktatoi
karrierben”

Summary

At the end of January, as a guest of the FEBS Junior Section monthly online series, Dr. Beata
Lontay, secretary general of the Hungarian Biochemical Society and senior lecturer at the
University of Debrecen, Medical School, held an inspiring lecture entitled “The Researcher’s
Compass — Navigating PCOS Discovery, Potential Therapy and a Career in Education”. The
lecture focused on the molecular underpinnings and potential therapeutic directions for
polycystic ovary syndrome (PCOS). The presentation highlighted that the disease cannot be
traced to a single cause but is driven by a network of complex cellular signaling processes,
hormonal regulatory mechanisms, and genetic factors. Fortunately, the modern molecular
biological approaches allow us to map these complex systems with increasing precision, which
may point towards new, targeted therapeutic options. The second half of the presentation
focused on the researcher’s career path. In addition to the importance of gaining international
experience, continuous learning, and collaboration, special emphasis was placed on the issue
of innovation. Dr. Lontay emphasized that if a researcher has a new idea, they should not be
afraid of implementing or even patenting it. The online lecture thus not only provided a
comprehensive overview of the current issues in PCOS research but also served as a compass
for young researchers.

Osszefoglalas

A FEBS Junior Section online el6adas-sorozatanak vendégeként januar végén Dr. Lontay Beata,
a Debreceni Egyetem oktatdja, valamint az MBKE f6titkara tartott inspiralé el6adast ,The
Researcher’s Compass - Navigating PCOS Discovery, Potential Therapy and a Career in
Education” cimmel. A rendezvény kozéppontjaban a policisztds ovarium szindréma (PCOS)
molekularis hattere és a lehetséges terapias iranyok alltak, de legalabb ilyen hangsulyos volt a
kutatoi palyardl szo6lo Gzenet is.

A PCOS a reproduktiv kord nék egyik leggyakoribb endokrin és anyagcsere-eredetl
rendellenessége, amely hormonalis egyensulyzavarral, ciklusproblémakkal és gyakran
inzulinrezisztenciaval jar. Az eléadas ravilagitott, hogy a betegség nem egyetlen okra vezethet6
vissza, hanem komplex sejtszinti jelatviteli folyamatok, hormonalis szabalyozasi
mechanizmusok és genetikai tényez6k haldzata all a hatterében. A modern molekuldris bioldgiai
megkozelitések lehetdvé teszik, hogy ezeket a bonyolult rendszereket egyre pontosabban
térképezzik fel, ami Uj, célzott terapias lehetdségek iranyaba mutathat.Dr. Lontay Bea a PCOS
molekuldris hatterét kutatva, az SMTNL1 fehérje szerepét vizsgdlta génkiiitéses (KO)
egérmodellekben. Az SMTNL1 hianydban a hormonalis eltérések mellett metabolikus
diszfunkciét is medfigyeltek. A fehérjehidnyos allatokndl a terhesség idészakaban csdkkent

BIOKEMIA 73



MBKE Junior Szekcio L. évfolyam 1. szdm 2026. marcius

prolaktinszintet mértek, ami arra utal, hogy az SMTNL1 fontos szerepet télthet be a hormonalis
egyensuly fenntartasaban. Emellett az anyagcsere-folyamatok zavara - koztlik az inzulinvalasz
kedvezOtlen valtozasa — arra mutat ra, hogy a fehérje a metabolikus szabalyozasban is jelentls
szerepet jatszik. Ezek az eredmények kilonésen fontosak a PCOS szempontjabdl, ahol a
hormonalis és anyagcsere-eltérések szorosan 6sszefonodnak.

A kutatas egyik legigéretesebb eredménye az SMTNL1 fehérjéb6l szarmaztatott peptid
alkalmazasa, amely (j terapias lehetéségként merllt fel. A vizsgalatok szerint ez a peptid
fokozza az inzulinérzékenységet, vagyis javitja a sejtek inzulinra adott valaszat. Mivel az
inzulinrezisztencia a PCOS egyik kulcstényez6je, ez a megkozelités potencialisan Uj kezelési
stratégiat kinalhat.

Az el6adas masodik felében a kutatdi élet(t kerllt fokuszba. A nemzetk6zi tapasztalatszerzés, a
folyamatos tanulas és az egylttmiikodések jelentésége mellett kilén hangsulyt kapott az
innovacio kérdése. Dr. Lontay Bea kiemelte: ha egy kutatdnak Uj Gtlete tdmad, nem szabad félni
annak megvaldsitasatdl vagy akar szabadalmi védelmétdl sem. A tudomanyos felfedezés és a
gyakorlati hasznositds nem egymast kizard teriletek - épp ellenkezbleg, a ketté egyitt
teremthet valddi téarsadalmi hatast. Az Uj koncepcidk, mddszerek vagy terdpidas megkdzelitések
iparjogvédelmi oltalma nemcsak a kutatdé munkajat védi, hanem lehetdséget ad arra is, hogy az
eredmények eljussanak a klinikai gyakorlatba.

Az esemény igy nem csupan a PCOS kutatds aktualis kérdéseir6l adott atfogd képet, hanem
iranytlként is szolgalt a fiatal kutatdok szamara.
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Dr. Csikasz-Nagy Attila el6adasa:
~Egyetemi tanarbol startupper”

Nagy-Kanta Eszter
MTA-ELTE “Lendiilet” Motorenzimologiai Kutatdcsoport,
ELTE TTK Bioldgiai Intézet, Biokémiai tanszék

Réthi-Nagy Zsuzsanna
Magyar Molekularis Medicina Kivalosagi Kézpont (HCEMM)

Summary

The final lecture of the Hungarian Biochemical Society’s Junior Section in 2025 was delivered
by Dr. Attila Csikdsz-Nagy, professor at the Faculty of Information Technology and Bionics of
Pazmany Péter Catholic University and co-founder and CEO of CytoCast. His presentation,
entitled “"From University Professor to Startupper,” focused on the journey through which
discoveries from basic research can evolve into entrepreneurial ventures and marketable
innovations. Dr. Csikasz-Nagy presented his own career path from systems biology and cell
cycle research to the world of biotechnology startups, highlighting the growing importance of
interdisciplinary approaches combining biology, mathematics, and informatics. The lecture
also emphasized how academic research and innovation ecosystems can interact to transform
scientific ideas into real-world applications.

Osszefoglalas

A Magyar Biokémia Egyesilet Junior Szekcidjanak utolsé el6addja 2025-ben Dr. Csikasz-Nagy
Attila volt, a Pazmany Péter Katolikus Egyetem Informacids Technoldgiai és Bionikai Karanak
kutatasi és innovacids dékanhelyettese és a CytoCast tarsalapitdja és vezérigazgatdja.
El6adasanak cime: ,Egyetemi tanarbdl startupper” , mely kézéppontjaban az az ut allt, amely
soran az alapkutatasbdl sziletd tudomanyos eredmények vallalkozassd és piacképes
innovaciova alakulhatnak.

Dr. Csikdsz-Nagy Attila bemutatta sajat szakmai életutjat, amely soran a rendszerbioldgiai és a
sejtciklus-szabalyozas kutatdsatdl jutott el a biotechnoldgiai startupok vilagaba. Az el6adas
ravilagitott arra, hogy a modern élettudomanyi kutatas egyre inkdbb multidiszciplinaris teriletté
valik, ahol a bioldgia, a matematika, az informatika és a mérnoki gondolkodas talalkozik. Az ilyen
integralt megkozelitések lehetévé teszik komplex bioldgiai rendszerek modellezését, amelynek
jelentds szerepe lehet a gydgyszerfejlesztésben és a személyre szabott orvoslasban.

Az el6adas fontos lzenete volt, hogy az akadémiai kutatads és az innovacids 6koszisztéma nem
két egymastdl elkulonulé vildg. A tudomanyos eredmények ipari hasznositdsa egy
vallalkozdsként lehetOséget teremt arra, hogy az alap kutatdsbdl szarmazd felismerések
gyorsabban eljussanak a tarsadalmi és gazdasagi alkalmazasokig.

A hallgatdék emellett betekintést kaptak a startup vildag miikodésébe is: szd esett a kutatasi
eredmények (zleti modellé alakitasardl, a kockazatvallalasrol, valamint arrdél, hogy milyen
kihivasokkal és tanulasi folyamatokkal jar az akadémiai palya és a vallalkozoi szerep
0sszehangolasa.

Az esemény igy nemcsak a tudomanyos innovacié és vallalkozas kapcsolatat mutatta be, hanem

inspirald példat is mutatott, hogyan valhat egy kutatdi otletb6l nemzetkdzi szinten is
versenyképes technoldgiai fejlesztés.
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Interju Buday Laszloval

A Karrier Krénikdk a Biokémia folyodirat Uj rovata, amelyben kutatdk
palyafutasardl és életutjarol olvashatnak az érdekl6dbék. Az elsd rész szereplOje
Buday Laszlo, a HUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont féigazgatoja, a
Magyar Biokémiai Egyesiilet korabbi elndke.

Az at

Milyen mddon kapcsolodsz az MBKE-hez, mikor csatlakoztal, milyen élményeid
kapcsolodnak hozza, mit koszonhetsz neki? Mit adtal a kozosségnek és mit kaptal
téle?

~Az 1990-es évek kozepén tértem haza angliai tanulmanyutamrol. Emlékeim
szerint akkor |éptem be az Egyesliletbe és kezdtem részt venni az Egyeslilet altal
p - szervezett konferencidkon. 1998-ban elnyertem a legjobb fiatal eléaddnak jaro
Bio-Science dijat. 2005-ben megvalasztottak az Egyesilet fétitkaranak, majd alelndkének, végll
2015-t6l elndke voltam az MBKE-nek. Ez az ut jol mutatja, hogy tevllegesen részt vettem az
Egyesilet munkajaban. Prébaltam a vezetdi feladatokon keresztlil jobba tenni az Egyesilet
m(ikodését, talan ez valamennyire sikerilt is. Ek6zben természetesen megismertem a hazai
kutatd kollégakat és sok baratsag, illetve szakmai kapcsolat alakult ki kdzottink.”

Mi volt a legjelentosebb fordulépont karrierutad soran?

»~Ha egy ilyet kell megnevezni az életutam soran, akkor talan a legjelent6sebb forduldpont akkor
kovetkezett be, amikor a Semmelweis Egyetemrdl Lendlilet munkacsoport alapitasa révén 2009-
ben atkeriltem az MTA SZBK Enzimoldgiai Intézetébe.”

Milyen akadalyokat lattal/latsz magad el6tt a tudomanyos palyan?

»Egy fiatal kutaté mas akadalyokat lathat maga el6tt, mint egy tapasztaltabb, id6sebb kutaté.
Minden életkornak megvannak az ilyen jelleg(i sajatsagai. Fiatalabb korban az ember sokat tanul
mesterétdl és hajtja a felfedezés varazsa, de nem kell pdlyaznia és felel6sséget vallalnia a
kollégaiért. Kés6bb ez megfordul abban az értelemben, hogy a felfedezés varazs még létezik, de
mar nyomasztja a kutatot a publikalds, illetve a palyazas kényszere és felelGs lesz a fiatalabb
kollégak elémeneteléért, teljesitményéért.”

Hogyan késziiltél fel a kutatoi karrierat egyes Iépcséfokaira? Hogyan lehet tudatosan
épitkezni?

»~Szerencsére nagyon fiatalon eldontéttem, hogy kutaté leszek. Ebben szerepet jatszott az, hogy
gyerekkoromban a nyarakat egy horgasztanyan toltéttem és hamar megszerettem a
természetet, az allatokat. Elsére felvettek az Semmelweis Orvostudomanyi Egyetemre és mar
az egyetemi évek alatt bejartam az I. sz. Kémiai-Biokémiai Intézetbe didkmunkat végezni. Ott
nagy szerencsém volt, hogy Faragd Anna professzor asszony tanitvanya lehettem, ez a kapcsolat
a mai napig kihat az életutamra.”
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Hogyan valasztod meg kutatasi témadat, mennyi szabadsiagod van annak
alakitasaban?

JFiatal kutatoként az ember - optimalis esetben - bekerll egy izgalmas terileten dolgozd
munkacsoportba, ahol a megtanulja a szakmat. Nekem ebben is nagy szerencsém volt: Faragd
Anna munkacsoportja a protein kinazokkal foglalkozott és nekem a mai napig is az egyik o
kutatasi terliletem. Természetesen a tapasztaltabb kutatd tud kutatasi teriletet valtani, de ha
sikeresen dolgozik egy téman, nem biztos, hogy azt ott kell hagynia.”

A rutin (szokasok)

Hogyan néz ki egy atlagos hétkéznapod?

JJekintve, hogy a 3 gyerekem mar évekkel ezel6tt kirepllt, igy reggel viszonylag
kényelmesen kelhet fel az ember. Sokszor el6fordul, hogy pizsamaban, a kakadm
iszogatasa k6zben megnézzem a friss e-maileket, illetve a hireket. Budabrsrdl jarok be
dolgozni, ezért, hogy elkeriljem a reggeli dugdt, 9:00 déra koril szoktam otthonrdl elindulni.
Napkdzben dolgozom a szamitdogépemen, valamint megbeszélések, értekezletek vannak,
amelyek utan 18:00 6ra koéril szoktam hazaindulni.”

Hogyan maradsz hatékony a napi feladatokkal? (milyen tippjeid vannak
feladatkezelés, idobeosztas, priorizalas, tudasmenedzsment, napi rutin stb. témaban)
».Bar a munkamat alapvetéen szamitégépen végzem, még mindig hasznalok hataridé naplét,
amelybe beleirom a fontosabb programjaimat. Ez a konyvecske azért is jo, mert ebben
jegyzetelek, gondolataimat, feladataimat is ebbe irom fel.”

Hogyan pihensz és toltodsz fel?

LIgyekszem éjszakanként kialudni magamat, mert faradtan rosszabbul teljesitek. Hétvégén, ha
nem kell az unokdkra vigyazni, feleségemmel a csalddi hazunkban szoktunk kertészkedni vagy
a Balatonon kirandulunk, kerékparozunk. Ha igazan ki akarom pihenni magam, akkor horgaszni
szoktam elmenni. Nincs annal megnyugtatdbb, stresszoldébb, mint a Balatonon egy csénakban
naplemente kdérnyékén dérakon at lesni a slill6ket és a balinokat. Masik kedvenc programom az,
hogy minden héten szerdan ultizom a hasonlé koru barataimmal. Négyen jatszunk rotacidban,
igy havonta egyszer jonnek hozzank a baratok. Ilyenkor, aznap délutan vacsorat f6zék nekik.”

Hogyan tartasz egyensilyt a kutatas, oktatas, tudomanyos szerepvallalas és az
adminisztrativ munka kozott?

»Ez nyilvan nem kénnyd, hiszen a feladatok hamar megtaldljak az embert. Mostandban nem
ritka, hogy egyszerre 3 helyen is kellene lennem. Emiatt fontos az, hogy az ember szelektaljon
a feladatok kozott, hogy mit vallal el. Rendszeres feladatot (példaul bizottsagi tagsag) akkor
szoktam elvallalni, ha ezzel parhuzamosan megsz(inik egy feladat vagy egy megbizatast le tudok
mondani.”

Nevezz meg 3 olyan napi szokast, ami hozzasegitett egy egészséges egyensilyhoz
kutatéi karrier és maganélet teriiletén.

~Ma mar egészségigyi okokbdl nem tudok rendszeresen sportolni, de korabban évtizedeken at
fociztam, majd squasholtam, végll pingpongoztam. Emiatt igyekszem naponta minél tobbet
sétalni, nyaron kerékparozni. Fontosnak tartom, hogy egy kavé mellett minden nap
beszélgessek a kutatokdzpontban Iév6é kollégakkal, baratokkal. Az esti relaxacié pedig
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elképzelhetetlen anélkil, hogy a skét logofull cicankat ne simogassam, amit hangos
dorombolassal szokott meghalalni.”

A jovo
Hogyan kezeled a kudarcot?
L=\ ,Erdekes moédon a kudarcot, legyen az egy sikertelen kisérlet vagy egy kézirat
FUTURY  visszautasitdsa, fiatal koromban sokkal rosszabbul tirtem. Ahogy idésebb és vélhetéen
W bolcsebb lettem, kénnyebben tudom feldolgozni ezeket a helyzeteket.”

Melyik volt az a tudomanyos felfedezés, (konyv vagy cikk?), ami a legnagyobb hatast
tette rad ill. gondolkodasodra? Ugy is mondhatnank hogy mi a kedvenc tudomanyos
felfedezésed?

»Ez 1993-ban tortént Londonban, kilféldi tanulmanyutam soran. Itt azt a feladatot kaptam,
hogy prébaljam megfejteni, hogy az epidermalis ndvekedési faktor (EGF) milyen maddon
aktivalja a Ras proto-onkogén fehérjét. Sikerllt kimutatnunk Julian Downwarddal, akkori
fonokommel, hogy az EGF a receptordahoz koétédve a Grb2 és az Sos fehérjével komplexet
alkotva aktivalja a Ras fehérjéket. Ez az eredmény nem csak a n6vekedési faktorok jelatviteli
utjanak felfedezését jelentette, hanem egy teljesen Uj megkozelitést, amelyben az SH2 és SH3
doménekkel rendelkezo fehérjék miikodését kezdtiik megérteni. Tovabba, ez a felfedezés mara
beépllt a daganatterapiaba.”

Milyen készségeket és hogyan kell fejleszteni ahhoz, hogy valakibél j6 ES sikeres
kutaté is legyen?

,Ez nyilvdn nem egyszer(i kérdés. En azt szoktam mondani, hogy egy j6 kutaténak szamos
részterlleten kell jol teljesitenie: ilyenek a kitartas, a kudarct(ir6 képesség, az intelligencia, a jo
manualitds, a nyelvérzék, a megfelel6 kommunikacié és még lehetne sorolni. Ha valaki zsenialis
valamely terlleten, példaul a lexikalis tudasa kivald, de nincsen manualitasa, ugyanugy nem lesz
sikeres, mint ha valaki kivaléan tud kisérletezni, de fél odamenni beszélgetni a kutatétarsaihoz.”

Ha egyetlen dolgot mondhatnal, mit javasolnal a fiatal kutatoknak, hallgatéknak?

,Erdemes a fiataloknak tanulni, fejleszteni magukat a tudomany teriletén és kivdnom, hogy
érjék el azt azt az allapotot, érzést, hogy a kutatast hobbinak tekintsék.”

EY
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A Forum rovat felhivasa

Gallyas Ferenc
rovatvezet6

Ugyan mar korabban elindult a ,Férum” rovat, amely kbzérdek( bejelentések, vélemények,
esetleges diszkusszidk kozreadasanak kivant teret nyujtani, de az eddigiekben nem hemzsegtek
az ilyen jellegl irasok. Ezért ujbdl batoritanék mindenkit, hogy véleményét, vagy témafelvet
gondolatat nyugodtan kildje el a ferenc.gallyas@aok. pte hu cimre, tekintettel arra, hogy a
Szerkeszt6bizottsag dontése értelmében a tovabbiakban is én moderalndm ezt a rovatot. Az iras
barmilyen, a tudomanyos kozéletet érintd vagy foglalkoztaté témat érinthet kiléndsebb
megkotések nélkul.

Az el6z0 lapszam elérhet6sége:
https://mbkegy.hu/apps/mbkegy/resources/biokem/2025/2025 12.pdf
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A 2026. évi Straub-Napok a HUN-REN
Szegedi Biologiai Kutatokozpont
szervezésében

A HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont (HUN-REN SZBK) 2026. majus 21-22-én rendezi
meg éves tudomanyos és intézményi eseményét, a Straub-Napokat, ami ezévben nemzetkozi
konferenciaként kerll megszervezésre. A rendezvény célja kettOs: egyrészt atfogd intézményi
értékelés és elismerések atadasa, masrészt a kutatokozpont négy intézete altal elért legijabb
tudomanyos eredmények bemutatdsa. A program hagyomanyosan oOtvozi a stratégiai
visszatekintést, a kivaldésag elismerését és a nemzetkdzi szintl tudomanyos diskurzust, ezzel

e 7.

A Straub-Napok a HUN-REN SZBK tobb évtizedes hagyomanyokra visszatekintd, évente
megrendezett kiemelt eseménye, amely a kutatokozpont tudomanyos teljesitményének és
k6zosségi életének meghatarozé foruma. A 2026. évi rendezvénynek a kézpont Temesvari koruti
éplilete ad otthont Szegeden. Az esemény jelentGsége tulmutat az intézményi kereteken: a
hazai bioldgiai kutatdsok eredményeinek bemutatasan keresztil hozzajarul a magyar
tudomanyos 6koszisztéma nemzetkozi lathatésaganak erdsitéséhez.

A rendezvény elsG napjanak délel6tti programja a kutatékézpont munkatarsai szamara
szervezett intézményi értékeléssel veszi kezdetét, amelyet a f6igazgatd és a gazdasagi vezetd
tart. Az éves beszamold célja az el6z6 idGszak tudomanyos, gazdasagi és szervezeti
kertl sor a HUN-REN SZBK altal alapitott szakmai elismerések és kitintetések atadasara. A
kozpont legrangosabb dija az évente odaitélt Straub Plakett, amelyet az SZBK akadémikusainak
javaslata alapjan itélnek oda a tudomanyos kivalosag elismeréseként. Emellett az SZBK Qualitas
Biologica Alapitvanya évente hirdet eredményt a ,Legjobb tudomanyos koézlemények” és a
.Legjobb Ph.D. dolgozatok” kategoridkban, 0Oszton6zve a magas szinvonall publikacios
tevékenységet és a fiatal kutaték tudomanyos teljesitményét. A rendezvénynek ez a délet6tti
szekcidja magyar nyelven zajlik, és a fOigazgatdi/gazdasagi igazgatdi beszamolok nem
sajtényilvanosak.

A délel6tti innepi programot kdvet6en veszi kezdetét a Straub-Napok angol nyelv(, és nyilvanos
tudomanyos szekcidja. A HUN-REN SZBK négy intézete egyenként négy-négy el6adas keretében
mutatja be a kdzelmultban elért kiemelked6 kutatdsi eredményeit. A tematikusan szervezett
el6adassorozatok lehetGséget biztositanak az interdiszciplinaris parbeszédre, valamint a
kilénb6z6 bioldgiai szakterlletek kozotti szakmai kapcsolatok elmélyitésére.

A tudomanyos program szinvonalat meghivott, nemzetkozileg elismert kutatdk el6adasai emelik,
amelyek hozzajarulnak a legljabb nemzetkozi trendek és moddszertani megkdzelitések
megismeréséhez. A kilfoldi el6addk részvétele elGsegiti a nemzetkézi egylttmikodések
bdvitését és a kutatdkoézpont globalis tudomanyos beagyazottsaganak erdsitését.

A kétnapos esemény Uinnepi bankettel zarul, amely a szakmai eszmecserén tul a k6z6sségépités
fontos foruma is. A formalis tudomanyos programot kiegészitd informalis taldlkozasok jelent6s
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szerepet jatszanak az intézményi kohézié erbsitésében és az Uj egylttmikodések
kialakitasaban.

A 2026. évi Straub-Napok a HUN-REN SZBK tudomanyos és intézményi életének meghatarozo
eseménye, amely integralja a stratégiai értékelést, a tudomanyos kivaldsag elismerését és a
legfrissebb kutatasi eredmények bemutatdsat. A rendezvény hozzajarul a kutatokézpont
szakmai presztizsének erGsitéséhez, a hazai és nemzetkézi tudomanyos kapcsolatrendszer
bdvitéséhez, valamint a kutatoi kozosség identitasanak és 6sszetartozasanak elmélyitéséhez.

A részletes program a rendezvényt megel6z6en a HUN-REN SZBK hivatalos honlapjan kerdl
kozzétételre.
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55. MEMBRAN-TRANSZPORT
KONFERENCIA

A MEMBRANKUTATAS ES SEJTBIOLOGIA EGYIK LEGREGEBBI ES
MEGHATAROZO SZAKMAI TALALKOZOJA MAGYARORSZAGON

A rendezvény multidiszciplindris p|atformot biztosit a |eg(1jabb tudomdnyos
eredmenyek bemutatdsdra és a szakmai eszmecserére.
A konferencia a hazai és nemzetkézi kutatokszésség szamdra kindl lehetdséget a
tudomdnyos pdrbeszédre, egyittmikodések kialakitasara és fiatal kutatoi
bemutatkozdsdra.

Fébb témak:
Sejtmembranok szerkezete és dinamikdja
» Transzportfolyamatok és ioncsatorndk
o Jelatviteli mechanizmusok
e Lipid homeosztdzis
 Mechanotranszdukcié
« Innovativ biofizikai és molekuldris médszerek

Tovabbi részletek és
regisztracio:
www.remedicon.hu

Szakmai
szervezok:

Prof. Dr. Kellermayer Miklés
és
Dr. Varnai Péter
Semmelweis Egyetem

Kedvezményes regisztracios dij
aprilis 3-ig


https://www.remedicon.hu

Biochemistry for the next 50 years

FEBS Congress ° ) »
i 4 -8 July 2026 g @ NVBMB
-z Maastricht, The Netherlands ) [ Netheriands Society for Bicchem and Mol Bicl

Federation of European Biochemical Societies
50th FEBS Congress
https://febscongress.org

Maastricht, the Netherlands
2026. July 4-8

Dear colleagues,

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

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

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

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

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



KEY DATES

YSF/Congress registration and
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$
abstract submission opening:

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

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

Apply to the FEBS Young Scientists'
Forum 2026! An amazing opportunity
for PhD students and postdocs in the
molecular life sciences to present their Notifications of YSF award winners:
work and network with their peers sarly Felrucey 2026

25th FEBS YSF: 2-4 July 2026

=y FEBS Congress o I
7 4-8 July 2026 NVBMB ress)
. Maastricht, The Netherlands Netherlands Society for Biochem and Mol Biol ‘

Biochemistry for the next 50 years

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

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

e Present and discuss their research with peers,

e Explore topics across diverse scientific fields,

e Attend lectures by leading scientists,

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

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

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

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




EACR

ANNUAL CONGRESS OF THE
EUROPEAN ASSOCIATION
FOR CANCER RESEARCH

08-11 June 2026

Budapest, Hungary

2026

Invitation: Annual Congress of the European Association for
Cancer Research (EACR 2026)
Budapest, 08-11 June 2026

With a dynamic scientific programme, world-renowned speakers, and a range of
networking opportunities, EACR 2026 is Europe'’s leading cancer research

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

EACR 2026 is a four-day congress dedicated to basic, preclinical, and
translational research across a wide range of topics. It will highlight the newest
research in these fields and bring together the cancer research community to
inspire innovation and build knowledge, connections, and collaborations.

Session topics include:

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

Cancer and RNA modifications
Cancer Immunology and
Immunotherapy

Cancer Initiation

Cancer Prevention

Cell Cycle Regulation

Cell Death Mechanisms
Chemical Biology
Functional Genomics (Joint
EACR-MOT Symposium)
Genomic Instability

Immune Activation beyond T
Cells

Mechanisms of Tumour
Metastasis

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

Spatial Tumour Biology

The Microbiome

Tumour Ecosystems

Tumour Innervation

Tumour Heterogeneity at the
Single Cell Level

Tumour Macroenvironment
(cachexia and metabolics

The scientific content at EACR 2026 is complemented by a large industry
exhibition, a variety of workshops including Meet the Expert and Career

Development sessions, and keynote lectures on cutting-edge topics. We will
also showcase participants' work in our extensive poster display.

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

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

We hope you can join us!


https://2026.eacr.org/abstracts?utm_source=BIOKEMIA&utm_medium=web&utm_campaign=EACR2026&utm_content=affiliate
https://eacr.us5.list-manage.com/subscribe?u=6b971e8f723b8b9ae5761e1ae&id=5b2276ddf6
https://2026.eacr.org/?utm_source=BIOKEMIA&utm_medium=web&utm_campaign=EACR2026&utm_content=affiliate

Annual Meeting of the Hungarian Biochemical Society @

Dear Colleagues,

We are pleased to announce that the
Annual Meeting of the Hungarian Biochemical Society 2026 (HBS)
will take place this August 26%-28® at the University of Debrecen.

The scientific programme will comprise plenary lectures, thematic platform talks and
poster presentations.The official language of the conference is English. The scientific
program will be organised along the following topics:

e Lipids and membranes — components, structure and function

e Genome organization, maintenance, functional genomics

e Bioinformatics, synthetic biology, genome engineering, biotechnology

e Molecular signaling, cell-cell communication, cell death and differentiation

e Molecular basis and tissue models of disease and therapy, stem cells, immunity and
inflammation

e  Protein structure, function and modeling, proteomics, intrinsically disordered proteins:
prediction of structure, dynamics and interactions

e Regulation of gene expression, regulatory RNA, epigenetics

o Translational research, medicinal biochemistry, drug development

Early registration is before June 15 2026;
Abstract submission is before May 15% 2026.

Please join to us at the Learning Center in Debrecen and
bring as many colleagues with you as you can!

On behalf of the organisers, we wish you all the best!
Scientific Committee:

Mihdly Kovdcs (chair), Zita Bognar, Eva Csbsz, Anikd Keller-Pintér, Ddvid Sziits
Organizing Committee:

Bedta Lontay (chair), Robert Kirdly, Endre Kokai, Krisztina Tar

https://www.hbs-conference.hu/2026/




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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