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Bemutatkozas:

A BIOKEMIA magyar nyelv(i, 1977 o6ta a
MBKE gondozasaban mngeIeno on-line
folydirat, Szerkeszt6ségiink a biokémia, a
molekularis bioldgia és a kapcsol6dé tudo-
manyagak terlletérdl jelentet meg tudo-
manyos és ismeretterjesztd cikkeket évente
négy lapszamban. Emellett kozlésre kertil-
nek tudomanyos esemeény felhivasok
(els6bbséget élveznek a FEBS és a MBKE
altal szervezett esemenyek), konferencia
beszamolok, hazai dijak és elismerések
nyerteselnek bemutatasa, munkacsoportok
bemutatasa, friss PhD disszertaciok rovid
osszefogIaI0| fiatal kutatok tollabdl. Szer-
kesztéséglink varja olyan kéziratok, fel-
hivasok beérkezését, melyek a MBKE tagok
szamara érdekesek, 'hasznosak lehetnek. A
lapszamok nyilt hozzaférés( (open access)
formaban kerilnek kozlésre. A tudomanyos
cikk rovatban megjelené kéziratok szakértoi
lektoralast (peer review) kovetéen jelen-
hetnek meg. A korabbi évfolyamok szamai
a MBKE honlapjan (www.mbkegy.hu) = ke-
reshetd formaban elérhet6ek. A kiadvany a
Magyar Tudomanyos Akadémia tamogata-
saval készlilt.

Cimlapkép: ,
#Mit gondol a BIOKEMIA laprol 2026
juniusaban a mesterséges inteligencia?”

A ChatGPT szerint klasszikus biokémiai
motivumokat egyesit, a C|mlapkep, ami
szimbolikusan a BIOKEMIA 50 évét foglalja
Ossze: A fehérje ribbon-modell a modern
biokémia egyik legfontosabb vizualis
szimboluma. Jobb oldalon végig futé DNS
szal pedig arra utal, hogy a BIOKEMIA a
klasszikus enZ|moIog|atoI eljutott a
genomikaig.
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Szerkesztoi rovat L. évfolyam 2. szdm 2026. junius

Szeretettel koszontom kedves
Olvasodinkat!

Ez a lapszamunk is szamos érdekes és értékes cikkel jelentkezik - de errdl arulkodik a
tartalomjegyzék is. Ezattal nem is részletezném a szakmai tartalmat, inkabb egy személyesebb
hangot utnék meg.

Szerkeszt6tarsaimmal azon faradozunk, hogy méltoképpen Unnepeljiuk folyéiratunk 50.
sziiletésnapjat, hiszen a lap az 50. évfolyamaba Iépett. Varjuk a Ti Otleteiteket is, hogyan
tehetnénk ezt a jubileumot igazan emlékezetessé. Biztos vagyok benne, hogy mindannyiatoknak
van valamilyen kedves vagy figyelemre mélté emléke a Biokémia lappal kapcsolatban. Mi lenne,
ha megosztanatok vellink, és egy kicsit vissza replilnénk az idében?

En el is kezdem a sajat torténetemmel, a Tiéteket pedig a biokemia.szerkesztoseg@ttk.hu cimre
varjuk!

A KLTE Biokémiai Tanszékén készitettem a szakdolgozatomat Debrecenben, és emlitettem az ott
dolgozo6 oktatdknak, hogy Budapesten keresek kutatéi allast, mert a jovendo férjem az ELTE-n
kapott munkat. Kandra Lili tandrn6é ekkor mesélte, hogy latta a Biokémia Ujsagban: Friedrich
Péter éppen fiatal munkatarsat keres. Biztatott, hogy jelentkezzek batran, mert az Enzimoldgiai
Intézet kivald hely. Igy kezdtem el dolgozni Péter csoportjdban, aki ekkor éppen a Magyar
Biokémiai Egyestilet elndke volt. Az egyesilet titkarsaga a laborunkkal szemben m(ikoédoétt, mi
tobb: az én irdasztalomon postaztak reggelente a Biokémia Ujsagot. Akkoriban ugyanis még
nyomtatasban jelent meg a lap.

Id6vel a csoportunk profilt valtott. Az egyik kolléganém tudta, hogy a jelatvitel a szivem cslicske,
ezért a figyelmembe ajanlotta a Biokémia legUjabb szamat, amelyben Reményi Attila keresett
munkatdrsat az alakulé csoportjéba. Igy taldlt rdm a masodik munkahelyem.

2015-ben a FEBS3 konferencian voltunk a szlovéniai Portorozban. Ott ismerkedtem meg
személyesen Szlics Mariaval, a Biokémia akkori f6szerkeszt6jével. Nagyon sokat sétaltunk és
beszélgettliink egyltt; teljesen lenyligozott az intelligencidjaval és az egész lényét atjard
eleganciajaval. Néhany évvel kés6ébb megkért, hogy csatlakozzam a lap szerkeszt6ségéhez.

Két éve pedig Buday Laszl6 - az MBKE akkori elnoke, aki térténetesen a féigazgatdom is volt -
felkért, hogy vallaljam el a fOszerkeszt6i feladatokat. Ez hat a sors! K6szonom az Egyesllet
vezetfségének, szerkeszt6tarsaimnak, de mindenekel6tt Nektek, olvasdinknak és szerzGinknek
a bizalmat! Tovabba varunk Bennetek augusztus végén az MBKE Vandorgylilésén
Debrecenben! Itt lehet regisztralni: https://www.hbs-conference.hu/2026/

Orémmel osztom meg a hirt, hogy a Biokémidnak mar van Instagram oldala is:
https://www.instagram.com/biokemia folyoirat/

Tartalmas olvasast és szép nyarat kivanok!
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A n6vények életének bilivoletében a
kutatoi evtizedeken at

Dudits Dénes
HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatékozpont
Novénybioldgiai Intézet

Summary

Dénes Dudits, Professor Emeritus at the HUN-REN Biological Research Centre, Szeged,
received the Honorary Award "Pro Scientia" from the Szeged Committee of the Hungarian
Academy of Sciences in 2026. Looking back on his scientific career, Dénes Dudits emphasizes
that his research achievements are derived from group work and the contributions of a large
number of talented scientists. The Biological Research Centre provided a unique opportunity
to contribute to plant molecular and developmental research with international recognition.
He initiated the use of recombinant DNA methods in plant research in Hungary. He played an
active role in convincing politicians and the public that transgenic plants or plants improved
by gene editing are beneficial in plant breeding.

Az elismerések, mint a Széchenyi-dij, a Kérber Eurdépai Tudomanyos Dij, vagy a Pro Scientia
Eletm(idij, amelyet idén a Magyar Tudomanyos Akadémia Szegedi Terileti Bizottsdga (MTA
SZAB) adomanyozott nekem, 6nvizsgalatra késztetnek. Fel kell ismernem, hogy a 60 évet
atolel6 tudomanyos palyam toérténései a Mindenhatdé Isten altal kijeldlt palyat kdvetik, megannyi
tdmogatassal, segitséggel. Nem véletlen, hogy kivételes csalddba sziilettem. Edesapdmnak, Dr.
Dudits Dénesnek, az Ovéri Mezdgazdasagi Akadémia tandranak kisérletezé szenvedélye mar
gyermekként hatott rdm. O polihisztor volt, de a névények az érdeklédésének kézéppontjdban
voltak. A go6dolléi egyetemre kerliléssel a Novénynemesitési Tanszéken nyilt meg eldttem a
kisérletezés valddi lehetésége. Ott indulhattak el azok a kutatasi témak, amelyek Iényegében
most is foglalkoztatnak. Nevezetesen, miként lehet a novények génallomanyat hatékonyan
alakitani nemesitési célokat szolgdlva. Mar els6éves hallgatoként a borsénévények génjeinek
illetve fehérjetartalmat érintd valtozatot tudtam azonositani a kezeléseket koveté masodik
nemzedék novényei kdzott. Természetesen oktattam is, és tobb diplomadolgozat készitését
segitettem. Tudataban voltam, hogy teljesitenem kell a kutatoi palya elémeneteli elvarasait.
Ezekbdl a munkdkbdl szereztemm meg az egyetemi doktori, majd a bioldgiai tudomanyok
kandidatusa fokozatot.

Terveimtdél fliggetlen valtozast hozott, amikor Dr. Ladng Istvdn meghivott az MTA Szegedi
Bioldgiai K6zpontba. Szinte valamennyi eredményem, szakmai sikereim vagy akar nemzetkozi
ismertségem ennek az egyeduldlld, vilagszinvonall intézménynek koszénhet6. A Genetikai
Intézetben Dr. Alfoldi Lajos igazgatd unszoldsara megalapitottam a blza szOvettenyésztési
laboratériumot. Sikerilt névényeket felnevelni a kalluszszévetekbdl. A névényi molekuldris és
sejtbioldgiai kutatasokatban Uj korszakot nyitott a sejtfal nélklli ndvényi sejtek, az dn.
protoplasztok izolalasa, tenyésztése és azokbol novények felnevelése. A membrannal hatarolt
sejtek egybeolvasztasa, fuziondltatdsa lehetévé tette ivaros megtermékenyités nélkil dan.
szomatikus hibridek létrehozasat. Ismét egy varatlan ajandék. A kanadai UNESCO-6sztondijam
alatt egy kinai kutatétdl (Dr. K.N. Kao) a protoplasztok fuziondltatdsanak modszerét tanulhattam
meg, amit abban az idében fedezett fel. igy nagy lehetéségek nyiltak meg eléttem és kollégaim
elétt. Szamos szomatikus hibridet kozoltiink. Ujdonsagértéki volt az aszimmetrikus hibridizacié
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bevezetése, ami lehet6vé tette egyes kromoszdmak, gének atvitelét egyik névénybdl a masikba
tul az evolulcids hatarokon. Ezek alapot adtak az akadémiai doktori cim megszerzésére.

1. kép. Dudits Dénes (jobbrél a 2.), az MTA SZAB Pro Scientia Eletm(idij 2026 dijazottja, a SZAB elnékség
tagjaival.

Tobb munkank foglalkozott a névényi sejtek osztédasanak szabalyozasaval. A 80-as évek elejére
tehetd6 a rekombindans DNS-modszerek noévényi alkalmazasa, gének izoldlasa és
transzfomacioval egyedi gének beépitése a novényi genomokba. A génsebészet maddszereit
Bostonban, a Massachusetts Kozponti Koérhaz vendégprofesszoraként sajatitottam el. A
lehet6ségek tarhaza nyilt meg el6ttliink. Kilénosen sikeres volt a Hoechst céggel az
egylttmikodésiink, amiben transzgenikus kukoricanévényeket allitottunk eld. Ehhez kellett Dr.
Mdrocz Sandor nemesitdi munkaja, amiben névényregeneraciora képes kukoricavonalat hozott.
Ezt a szabadalmat a CIBA-GEIGY cég megvasarolta. Kozben folytattuk a sejtciklus kutatasokat,
a vildgon els6k kozott izoldltuk a novényi ciklin-fliggé kindz gént. Tobb cikkiink foglalkozik a
retinoblastoma kutatasi eredményekkel.

A transzformacios munkak soran a szegedi Gabonakutatd Kft. munkatarsaival szarazsagt(irg,
genetikailag moddositott (GM) buzandvényeket allitottunk el6. Sajnos a génmoddositott
organizmus (GMO) hisztéria miatt meg kellett semmisiteni ezeket a tenyészanyagokat. Aktiv
szerepet vallaltam a GMO-kkal kapcsolatos ismeretterjesztésben. Débbenetes Iatni, hogy milyen
hatékonyan lehet félretajékoztatni az embereket, a politikusokat. Pedig a tények 6nmagukért
beszélnek: a 2025. évben 216 millid hektaron termesztettek igy nemesitett novényeket.
Mikdzben hangoztatjuk Magyarorszag GMO-mentességét, 2024-ben 592 ezer tonna dara és 181
ezer tonna GM-szdjabab érkezett az orszagba. Latva a GMO-ligy burjanzasat, el6térbe keril a
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génszerkesztéssel (CRISPR/Cas9 technoldgia) torténd nemesités. Mi egy Nemzeti Laboratérium
palyazat keretében kutatjuk a génszerkesztés - iranyitott mutagenezis - hatékonysagat javito
sejtbioldgiai beavatkozadsok szerepét. Fontos, hogy a legUjabb génszerkesztési mddszerekkel
(NGT-k, az Uj Genomikai Technikak) idegen gén beépitése nélkiil lehet génspecifikus mutéciokat
kialakitani. Visszatértem a mutdaciés kutatdsokhoz. Sajnos ezeket a mddszereket is elutasitja az
agrarkormanyzat.

A kutatasi projektek sikeressége sokban fligg a csapatmunka Osszehangolasatol. Ugyan én
vehettem &t az elismeréseket, valéjaban minden volt és jelenlegi kollégamé az érdem. Annal
inkdbb igy van, mert idSvel az adminisztrativ pozicidk is utolérik a kutatékat. Igy 13 éven &t
szolgaltam az SZBK érdekeit mint féigazgatd. Mint az MTA rendes tagja, 2008 és 2014 kozott az
MTA-n az élettudomanyi alelndki funkciot is bet6ltottem. Nyugdijazasom o6ta is folyamatosan
kutatok. A legUjabb palyazatunk az energiafliz nemesitésével kapcsolatos. Végezetll meg kell
emlitenem feleségem, Molnar Judit dldozatkész tamogatasat. Mindenhatdi ajandék szamomra a
szép csalad. Sikeres a harom gyermekiink, és a hét unokabdl mar kett6é megszerezte az
egyetemi doktori cimet.

BIOKEMIA 6



Hazai tudomanyos miihelyek

L. évfolyam 2. szdm 2026. junius

Rendszerimmunologiai Kutatocsoport

Fiilop Anna Tacia, Manczinger Maté

HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatékdzpont

Systems Immunology Research Group

Osszefoglalé

Rendszerimmunoldgiai Kutatdcsoportunk
2022 ota muikodik a Szegedi Biologiai
Kutatokézpontban. A csoport 2016-ban
alapult, 2021-ig a Szent-Gyorgyi Albert
Klinikai Kézpont BOrgydgyaszati és Allergo-
I6giai  Klinikajan folytattuk kutatasainkat.
Els6ésorban immunoldgiai problémakra keres-
stk a valaszokat a szamitastudomany segit-
ségével. Fékuszunkban az adaptiv immun-
felismerés, pontosabban a HLA altali
antlgenprezentaC|o all. Kutatasaink féleg az
egyes HLA allélok altal bemutatott antigenek
valtozatossagara (vagyis a promiszkuitasra),
illetve a tumorokban &s virusokban keletkez6

Summary

The Systems Immunology Research Group is
working at the Biological Research Centre,
Szeged, Hungary. The group was formed in
2016 and we were working in the Depart-
ment of Dermatology and Allergology,
University of Szeged, Hungary until 2021. We
use dominantly computational approaches to
answer questions in immunology. Our focus
is on antigen presentation by HLA molecules,
with special focus on their allelic variation
and its effect on the variety of the presented
antigens (called promiscuity). Additionally,
we investigate the immunological effects of
mutational signatures in tumors and viruses.

mutaciés mintazatok immunoldgiai kdvetkez-

ményeire koncentralnak. Keywords: immunology, HLA, HLA

promiscuity, tumor, transplantation

Kulcsszavak: immunolégia, HLA, HLA-

promiszkuitas, tumor, transzpla ntacio

Bevezetés

Kutatocsoportunk f6 terlilete a rendszerimmunoldgia, els6sorban az antigének bemutatasanak
és azok felismerésének részletei. Manczinger Maté vezetése alatt jelenleg 3 posztdoktor kutatd
(Koncz Balazs, Balogh Gergd Mihaly, Magyar Lilla), 6 PhD hallgaté (Papp Benjamin Tamas, Kokai
David, Koppany Gergely, Parveena Choudhury, Szlics Balazs és Flilop Anna Tacia), 1 szakdolgozd
(Bagi Laura) és a Nemzeti Tuddsképzé Akadémia 2 didkja (Gyémant Déra Alexandra, Nagy Zsolt
Ferenc) vesz részt. Projektjeink soran szamos kutatdcsoporttal mikodink egytt: Pal Csabaval,
Papp Balazzsal és Juhasz Szilvidval (Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont) a tumorokkal kapcsolatos
kutatasainkban, Thomas Vogllel (Medical University of Vienna) a HLA promiszkuitasaval
kapcsolatos munkainkban, Szebeni Gaborral (Szegedi Bioldgiai Kutatdékoézpont) munkaink
kisérletes validalasaban dolgozunk egytt.

Kutatasaink hipotézis-orientaltak: elméleteink tesztelését f6leg online ingyenesen vagy
biobankokban elérhetd, valamint a kollaboratoraink altal a rendelkezéslinkre bocsatott adatok
elemzésével végezzik. Munkankat tobbek kozott szamitdogépes modellezés és gépi tanulas
segitségével végezzink.

Immunoldégiai hattér

Kutatasaink els6dleges targya a FO Hisztokompatibilitasi Komplex (Major Histocompatibility
Complex - MHC) molekuldk, amelyeket emberben Human Leukocita Antigéneknek (Human
Leukocyte Antigen - HLA) neveziink. Ezek a molekulak kulcsfontossagu elemei az immunvalasz
meginditdsanak, tehat koézponti szerepet jatszanak a szervezet korokozok és tumorok elleni
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kizdelmében [1]. Ennek fontos része az egészséges emberi sejtek megfelelé felismerése és
tolerdlasa is.

1. abra. Csoportkép. Balrdl jobbra: Fiilop Anna Tacia, Kékai David, Gyémant Déra Alexandra, Koncz Balazs, Papp
Benjamin Balazs, Manczinger Maté, Szlics Balazs, Bagi Laura, Balogh Gergd Mihdly. Nem szerepel: Magyar Lilla, Koppany
Gergely, Parveena Choudhury, Nagy Zsolt Ferenc.

Ezek a sejtfelszini molekuldk rovid peptideket kétnek meg, amelyeket aztdn bemutatnak a
sejtfelszinen, ezt nevezzik antigénprezentalasnak. Az antigénspecifikus receptorral rendelkezé
T-sejtek képesek kapcsolédni a HLA-peptid komplexhez, igy téve lehet6évé az antigén
immunrendszer altali felismerését [2]; egy adott peptid HLA-kotésének elmaraddasa lehetetlenné
teszi, hogy az immunrendszer fellépjen ellene, illetve az 6t hordozo sejt ellen. A HLA-k6tés tehat
szlkséges, bar nem elégséges feltétele az immunreakciénak.

A HLA-molekuldkat két osztalyba soroljuk: HLA-I és HLA-II.

HLA-I-es molekuldk minden sejt felszinén el6fordulnak (a vorésvértestek kivételével), és a sejt
belsejébdl szarmazd peptideket mutatnak be; ezek szdrmazhatnak sajat vagy intracellularis
patogének (pl. virusok) fehérjéib6l [1]. Ez a csoport jatssza a f6szerepet a tumorellenes
immunvalasz kialakitasaban is.

A HLA-II-es molekuldk a hivatasos antigénprezentald sejtek (dendritikus sejtek, makrofagok és
B-limfocitak) fellletén taldlhaték. Ezek a sejtek extracelluldris eredetli antigéneket
prezentalnak, ehhez el0sz6r bekebelezik, majd feldaraboljak a fehérjéket, végul pedig
bemutatjdk a létrejévOe peptideket a HLA-II molekuldk segitségével. A HLA-II molekuldk
antigénprezentaldsa a segitd T-sejtek aktivalasaval vesz részt az immunvalasz kialakitasaban

[1].
A HLA gének az emberi genom rendkivil diverz régiéjat alkotjak, alléljai hatalmas

valtozatossagot mutatnak vilagszerte. Az egyes HLA allélok eltérnek abban, hogy mennyi és
milyen aminosavakat hordozé peptideket képesek megkotni. Ez a tulajdonsag meghatdrozza,
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hogy az egyes allélok milyen mértékben képesek immunvalaszt kialakitani kiilonb6z6
fert6zésekkel vagy tumorokkal szemben, valamint kilonb6z6 valdszinlséggel hajlamositanak
autoimmun betegségekre.

A HLA molekulak promiszkuitasa

A HLA-molekulak peptidkotésének specificitasa, vagy mas néven a promiszkuitas megmutatja,
hogy az adott allél mennyire valtozatos szekvencidju antigének bemutatdsara képes. A kis
promiszkuitasl, azaz specialista allélok kevesebbféle szekvenciat kétnek meg és mutatnak be,
a nagy promiszkuitasu, vagyis generalista allélok sok kiilonb6z6t.

Laborunk szédmos szemszogbdl vizsgalja a HLA-promiszkuitas jelentéségét az immunitas
szempontjabal.

:;{.t W %?
Bl R

Suels
PR Ve S0
'jas gase

T-sejt

alacsony magas autoimmunitas tumor-kialakulds transzplantécié
promiszkuitas promiszkuitas

2. abra. HLA-promiszkuitas. (A) Az antigénprezentalo sejtek felszinén a HLA-molekulak peptideket mutatnak be a T-
sejteknek. (B) A bemutatott peptidek valtozatossaga a HLA molekulék promiszkuitdsanak fiiggvénye. (C) A hordozott
HLA-allélok promiszkuitdsa hatdssal van az autoimmun megbetegedések és tumorok kialakuldsara, valamint a
transzplantaciot kéveté szervkilokédésre.

Legkorabbi vizsgalatainkban indirekt jeleit taldltuk annak, hogy a generalista HLA-II allélok
elényosek lehetnek a korokozok felismerése szempontjabdl: a nagy patogéndiverzitasu
terlileteken a magas HLA-promiszkuitassal rendelkezé molekulak sokkal gyakoribbak. Ez azért
lehet, mert a tobbféle bakteridlis peptid bemutatasa emeli a valdszinliségét, hogy az adott
kérokozéval szemben hatékony immunvalasz alakuljon ki [3]. Legutdbbi munkankban
megmutattuk, hogy a generalista allélokat hordozok vérében valéban nagyobb valdszinliséggel
jelennek meg patogénspecifikus antitestek, valamit a gyakori fert6zések esélye is csokken naluk

[5].

A tumorellenes immunitas esetén meglepé modon az alacsony HLA promiszkuitas el6nyGsebb:
a generalista HLA-I allélok altal bemutatott peptidszekvencidk nagy mennyisége csdkkenti az
immunrendszer képességét az egészséges és a mutalddott peptidek elklilonitésére, toleranciaba
lenditve at az immunfelismerést [4]. Jelenleg a HLA-II promiszkuitds hatasat vizsgaljuk tobb
kilénb6z6 tumortipus immunoldgiai jellemzGire és a betegek tulélésére.

Egy masik, jelenleg folyd kutatdsunkban arra a kérdésre keressiik a valaszt, milyen szerepet
jatszik a HLA-promiszkuitds a traszplantaciot kdvetéen, az immunreakcié megindulasaban a
belltetett szerv ellen. A transzplantaciot kéveté immunfolyamatokban mind a donor, mind a
recipiens HLA-molekuldi és immunsejtei fontos szerepet jatszanak: a belltetett szerv elleni
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immunvalaszt gyakran maguk a donor HLA-molekuldinak jelenléte valtja ki, amit idegenként
ismer fel a recipiens immunrendszere. Egy specidlis HLA-allélokat hordozd recipiens esetén
pedig a nagy promiszkuitdsi donor HLA az altaluk bemutatott valtozatos peptidekkel is
nagymeértékben ndvelhetik az immunreakcié kialakulasanak valdszinliségét. A két résztvevo
promiszkuitasat tehat nemcsak kilon-kilén, hanem egymashoz viszonyitva is figyelembe kell
venni.

Tovabbi projektjeink

A mutdciés szignaturak hatdsa az immunfelismerésre: A kiilonb6z6 tumortipusok egyéni,
jellegzetes mutaciés mintazatokkal birnak. Ennek oka, hogy az egyes nukleotidok eltér6
valészinlséggel mutdléodnak, amely révén mas-mdas animosavcserék jelennek meg a
peptidekben. A klildnb6z6 aminosavcserék eltérdé hatassal vannak az HLA-k&tésre, igy végso
soron kilénbdz6 immunoldgiai hatdssal birnak, kilénb6z6 valdszinliséggel valtanak ki
immunvalaszt. A mutacids szignaturak tehat igéretes potenciadllal birnak mint prediktiv
biomarker az immunterapiaban.

A SARS-CoV-2 mutacidinak elemzése soran is hasonld jelenségre bukkantunk: a mutacidk
jelentds része nem véletlenszer(, hanem az APOBEC3 antiviralis védekezésben szerepet jatszo
enzimcsalad jellegzetes mutdcidos mintdzatat mutatja: citozinbdl (C) uracillda (U) mutalddik,
amely jellegzetes mdédon megvaltoztatja a peptidszekvenciat is. Ezek a mutaciok novelik a a
peptidek HLA kotését, igy a virus felismerhet6ségét az immunrendszer szamara. Eredményeink
segitenek elGrejelezni, mely HLA-allélok (ti: az C->U mutacidra jellemz6 peptideket gyengébben
koétéek) hordozdsa jar sulyosabb fert6zéssel.

Az immunrendszer eddig ismeretlen vakfoltja: Az immunoldgidban széles kérben elterjedt nézet,
hogy minél jobban eltér egy peptid az emberi fehérjékt6l, annal valdszinlibb, hogy az
immunrendszer felismeri. Eredményeink ezt nem tamasztjak ald: a tulzott eltérés szintén
kedvezltlen lehet az immunfelismerésre. Ennek az az oka, hogy a csecsemOmirigyben torténd
T-sejt szelekcid soran csak azok a sejtek maradnak meg, amelyek legaldbb bizonyos mértékben
specifikusak a sajat molekularis motivumainkra. A koérokozdk szamos olyan motivumot
hordoznak, ami nagyon eltér az emberi fehérjékt6l, igy potencialisan segitséglikre van az
immunrendszer el6li elrejt6zésben. Jelenleg kulénb6z6 virusok mutaciét elemezzik, annak
megallapitasara, hogy ezen motivumok megjelenése valdban a T-sejtek altal torténd
immunfelismerés csokkenésével jar.
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Zambo Boglérka %I Gergo

utatocso port

(Quantitative Interactomics and Disease-Related Networks),

Université Cote d’Azur, INSERM, CNRS,
Institut de Biologie Valrose (iBV), Nice, France

Affinity mapping of DNA-protein interactions by native holdup

Osszefoglalo

A jelen Osszefoglalé a nemrég a FEBS
Journal-ban megjelent ~ tanulmanyunkat
mutatja be, amelyben els6ként alkalmaztuk
a DNS-nativ holdup (DNS-nHU) eljarast DNS-
fehérje affinitdsok meghatarozdsara. A
modszer lehetdvé teszi teljes hosszusagu
transzkripciés faktorok kotési  tulajdon-
sagainak kvantitativ vizsgalatat sejtkivonat-
bdl, tisztitott fehérje eldallitasa nélkil. Az

-7 .

DNS-szekvenciakon keresztil demonstraltuk

hogy a moddszer alkalmas a kots
transzkripciés faktorok azonositasara. A
kisérletek soran a GATA1 eritroid

transzkripcios faktort azonositottuk
specifikus kotOpartnerként. A vizsgalt haplo-
tipus varians kimutathatéan csokkentette a
GATA1 DNS-kotési affinitasat. Ezt koévetben
kilénb6z8, hematoldgiai ~ betegségekben
relevans GATA1 mutacidk hatasat is
elemeztiik a DNS-kétésre. Eredményeink azt
mutatjak, hogy szamos patogén varians
nem, vagy csak csekély =~ mertékben
befolyasoIJa a DNs-affinitast, mig bizonyos
mutaciok és izoformak egyértelmd
valtozasokat okoznak, ramutatva a feno-
tipusos variabilitas Iehetseges molekularis
alapjaira. Osszessegeben a DNS-nativ holdup

egy egyszerli, gyors és skalazhato
modszernek bizonyult DNS-fehérje
affinitdasok  meghatdrozasara, amely Uj
lehetéséget  nyit reguIaC|os variansok

funkcionalis vizsgalatara, A megkédzelités
alkalmas nagy atereszt6képességl adatokkal
valé integraciéra, ezaltal hozzajarulva a
transzkripcios szabalyozas kvantitativ,
rendszerszint(i megértéséhez és mas omikai
adatokkal valé 6sszevetéséhez.

Kulcsszavak: affinitas, transzkripcios faktor,

GATA1, ATP2B4, kvantltatlv interaktomika,
nativ holdup

Bevezetés

Summary

This summary presents our recently
published study in FEBS Journal, in which we
introduce the DNA-native holdup (DNA-nHU)
approach for the first time to determine_DNA-
protein binding affinities. The method
enables quantitative analysis of binding
properties of full-length transcription factors
directly taken from cell extracts, without the
need for purified protein production. Using
DNA sequences derived from the regulatory
region of the ATP2B4 gene, we demonstrate
that the approach is suitable for identifying
DNA-binding transcription factors. In these
experiments, we identified the erythroid
transcription factor GATAl1 as a specific
binding partner. The investigated haplotype
variant was found to significantly reduce
GATA1 DNA-binding affinity. We further
analyzed the impact of several GATA1
mutations relevant to hematological diseases
on DNA binding. Our results show that many
pathogenic variants have little or only
modest effects on DNA affinity, whereas
certain mutations and isoforms induce clear
changes, highlighting potential molecular
bases of phenotypic variability. Overall, the
DNA-native holdup approach proved to be a
simple, rapid, and scalable method for
measuring DNA-protein binding affinities,
opening new possibilities for functional
studies of regulatory variants. The approach
is also well suited for integration with high-
throughput datasets, thereby contributing to
a quantitative, systems-level understanding
of transcriptional regulation and enabling
comparison with other omics data.

Keywords: binding affinity, transcription
factor, GATA1l, ATP2B4, quantitative inter-
actomics, native holdup

A génexpresszid szabalyozasanak kulcslépése a transzkripcids faktorok DNS-hez valé kotédése!.
Ezek a fehérjék specifikus DNS-szekvencidkat ismernek fel a célgének szabalyozd régidiban, és
aktivaljak vagy gatoljak azok atirasat, ezaltal meghatarozzdk a sejtek alapveté mikodését,
befolyasoljak identitasukat, valamint szabalyozzak a sejtek adaptiv valaszait a klils6 jelekre. Bar
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a transzkripcios faktorok biologiai jelentésége megkérddjelezhetetlen, jelenlegi képlnk a
legtébb transzkripcidos faktor DNS kotésérdl nagyrészt kvalitativ jelleg(i2. Marpedig a
transzkripcids szabalyozdas bizonyosan kvantitativ folyamat. A transzkripciés faktorok és DNS-
régiok kozotti kétédés erdssége déntéen befolyasolhatja, hogy egy regulacids elem aktivalodik,
represszalddik vagy funkciondlisan inaktiv marad3. Bar nagy atereszt6képességli genomikai
modszerek — példaul a kromatin-immunprecipitacio (ChIP) — képesek feltérképezni a kotédési
eseményeket, ezek az eljarasok els6sorban relativ dusulasi értékeket szolgaltatnak, és nem
alkalmasak az abszolut kotési affinitdsok meghatarozasara, amelyek a transzkripcids faktorok
szelektivitasat és specifitasat alapvetéen meghatarozzak?. Ennek kovetkeztében a jelenlegi
genom szintl modellek nem alkalmasak a transzkripcidés haldézatok pontos leirdasara és az azt
befolyasolé tényezék mélyrehaté megértésére, valamint a transzkripciés valaszok prediktiv
modellezésére.

A kotodési affinitdasok meghatarozasa kilondsen fontos volna a betegségekhez kapcsoldodo
mutdciok esetén. Szamos patogén varidns nem a kotédés teljes eltlinését vagy megjelenését
okozza, hanem finom, szekvenciaspecifikus affinitasvaltozasokat idéz el6, amelyek atformaljak
a regulacios halézatokat anélkil, hogy teljesen megsziintetnék a DNS-felismerést*>. Az is
elképzelhetd, hogy bizonyos mutaciok nem gyengitik vagy erdsitik a kotédést, hanem a
szekvencia specificitast valtoztatjdk meg. Az ilyen jellegli valtozasok sok esetben rejtve
maradnak a hagyomanyos modszerek szamara, mik6zben meghatarozo szerepet jatszhatnak a
betegséghez kothetd kilonféle fenotipusok megjelenésében.

A transzkripciés faktor-DNS kélcsonhatasok vizsgalatat tovabb neheziti, hogy a transzkripcios
faktorok mukodését gyakran a teljes hosszlsagu fehérje szerkezeti kérnyezete, intra- és
intermolekularis kapcsolatai is befolyasoljak®é. Ennek ellenére a klasszikus biofizikai affinitdsméro
modszerek tobbsége izolalt DNS-koté doméneket (DNA-binding domains, DBD-ket) alkalmaz,
mivel a teljes hosszlUsagu transzkripcios faktorok rekombindns elGallitdsa sok esetben
technikailag ko6zel lehetetlen a fehérjék rossz oldhatésaga vagy instabilitasa miatt
(kilonosképpen, ha a stabilitast jelentésen befolyasold mutaciét szeretnénk jellemezni)’. Emiatt
szamos transzkripcios faktor-csalad DNS-kotési sajatossagai mindmaig jelent6sen hianyosak.

E kihivasok kezelésére fejlesztettiik ki a DNS-nativ holdup (DNS-nHU) mddszert, amely lehetévé
teszi rovid DNS-szegmensek és teljes hosszUsagu fehérjék kozotti kdlcsdnhatasok kvantitativ,
nagy atereszt6képességl vizsgalatat egyensulyi korilmények kozott sejtes kivonatokat
hasznalva. Jelen Gsszefoglaldo a nemrégiben a FEBS Journal-ban megjelent tanulmany (Zambo
és mtsai., 2026)* 6sszegzése és feldolgozasa, célja a mddszer mikoddési elvének és alkalmazasi
lehetGségeinek bemutatasa, kilonds tekintettel regulacios DNS variansok és transzkripcios
faktor mutdaciok funkcionalis jellemzésére.

A DNS-nativ holdup médszer

Korabbi cikklinkben mar bemutattuk az Ugynevezett nativ holdup (nHU) kisérletet, amely
alapvetéen egy, a kotési egyensulyok jellemzésére hasznalhatd komparativ kromatografias
eljaras®®. A moddszer hasonld egy pulldown-kisérlethez, néhany csavarral. Egy csali molekulat
nagy, akar tobb tiz mikromédlos koncentracidoban kotlink gyantara, majd ezt a csaligyantat -
illetve egy inert kontrollgyantat - teljes sejtextraktummal inkubaljuk. A klasszikus pulldown-
kisérletekkel ellentétben itt a gyantat nagy mennyiségben, akar 1:1 térfogataranyban keverjik
az extraktummal, és maga a gyanta is joval magasabb szinten van toéltve, ezaltal a ko6tési
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reakcioban nagy csali koncentraciot érink el, ami lehetévé teszi a partnerek kvantitativ
kotédésének meghatarozasat még viszonylag gyenge interakciok esetén. A moddszer
legfontosabb koncepcionalis eltérése a hagyomanyos pulldownokhoz képest az, hogy nem a
gyantahoz kikotott fehérjéket akarjuk azonositani és kvantifikalni tobbszoéri mosas utan, hanem
az egyensulyi allapotban akarjuk tetten érni a partnerek eltliinését (deplécidjat) a
folyadékfazisbol. A gyantahoz kotott, azaz a folyadékfazisbol eltling relativ partnerkoncentraciot
kilénféle analitikai modszerekkel tanulmanyozhatjuk, példaul témegspektrometriaval, Western
blottal, dot blottal, ELISA-val, fluoreszcencias, vagy éppen lumineszcencias modszerekkel. Mivel
a kisérlet maga a kotési egyensulyt vizsgalja, a kapott relativ koncentracidvaltozasokbol
latszdlagos egyensulyi affinitasok szamolhatdak.

Ahhoz, hogy a mddszerrel DNS-fehérje interakcidkat is tudjunk tanulmanyozni, az alapeljarason
csupan minimalis médositasokra volt szlikség (1. abra)*. Egyrészt csaliként egyszalu biotinalt
DNS-oligonukleotidokat hasznaltunk, amelyeket a kisérletet megel6zéen nem biotinilalt
komplementer DNS szalakkal hibridizaltunk. A sejtextraktumot hasonldképpen készitettlik el,
viszont Ugyeltlnk arra, hogy a DNS-fehérje interakciokhoz sokszor esszencialis ionokat, mint
példaul magnézium- és kaliumionokat, a lizis puffer megfelel6 koncentracidéban tartalmazza.
Véglul, tekintettel arra, hogy a DNS-fehérje interakcidk jellemzéen erdsebb affinitast mutatnak
a fehérje-fehérje kolcsonhatdsokhoz képest, a kisérlet soran alacsonyabb mennyiségi
csaligyantat kevertlink az extraktumba (tovabbra is Ugyelve arra, hogy a csali tovabbra is
feleslegben legyen jelen), biztositva a megfelel6 detekcios tartomanyt a kisérlet soran.
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1. dbra. A DNS-nativ holdup alapjai. A DNS-nativ holdup mddszer biotinalt oligonukleotid csalik (baits) hasznalatan
alapul, sejtlizatumokbdl kiindulva. Egy biotinalt és egy nem biotinalt egyszali DNS hibridizécidjaval kettdsszald DNS-t
hozunk létre. Ezt streptavidin matrixon immobilizaljuk, kontrollként biotin nélktli vagy kevert szekvenciaju (scrambled)
DNS-t hasznalunk. A telitett matrixokat sejtlizatummal inkubdljuk egyensulyig, majd centrifugalassal gyorsan
szétvalasztjuk a frakciokat, és a fellliszobdl kvantifikaljuk a fehérjéket (pl. western blot vagy témegspektrometria
segitségével). A mintat a kontroll, csalihoz viszonyitva hatarozzuk meg a kététt frakciot, amely ezutdn apparens
affinitassa (pKapp) konvertalhatd. Abra forrdsa: Zambo és mtsai., 2026, modositva“.

Osszességében ez egy nagyon egyszeri, olcsé és flexibilisen alkalmazhaté modszer DNS-fehérje
interakciok kvantitativ jellemzésére. Szamos esetben be tudtuk mutatni, hogy a holdup
kisérletekbdl szarmaztatott latszdlagos affinitasok kdzel megegyeznek az irodalomban korabban
kozolt affinitdsokkal, amelyeket konvencionalis biofizikai modszerekkel hataroztak meg*°-1t,
Fontos megemliteni, hogy szinte mindegyik konvencionalis biofizikai mddszerhez koltséges,
nagy szakértelmet igényl6 infrastruktura szlikséges, illetve szinte kivétel nélkil tisztitott fehérje
is elengedhetetlen a kisérletekhez. Ezzel szemben a nativ holduphoz csak a csali molekulat kell
tisztitott allapotban eldallitani - jelen esetben szintetikus DNS-oligonukleotidok formajaban,
amelyek kereskedelmi forrasbol konnyen beszerezhetbek -, mig a partnerfehérjéket kézvetlendl
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a sejtextraktbdl nyerjik ki. Ezen felll csupan néhany pipetta, egy centrifuga, valamint egy olyan
analitikai modszer ismerete szikséges, amely a legtébb molekularis bioldgia laborban adott.
Altaldnossagban elmondhatd, hogy a holdup-alapti médszerek nagy ateresztéképességliek, és
viszonylag nagyszamu interakciot lehet révid idén belll karakterizalni. Toémegspektrometriaval
kombinalva lehet6séget biztositanak az interakcidk proteomszintli multiplexelt jellemzésére,
valamint nagyszamu azonositott partner esetén azok termodinamikai kotési tulajdonsagaik
alapjan térténé rangsorolasara®-13,

A moddszer taldn legnagyobb elénye, hogy a partnerek kdzvetlenlil eml6s sejtextraktbdl kertilnek
vizsgalatra, ezaltal teljes hosszlsaguak és nativ konformacidval rendelkeznek. Ez transzkripcids
faktorok esetén kivaltképp fontos lehet, mivel rekombinans termelésiik a legtébb esetben
komoly kihivast jelent a kutatoknak, ezért a klasszikus in vitro karakterizacios megkozelitések
gyakran kizarolag a DBD-kre korlatozédnak. Emellett a sejtextrakt alkalmazasa tovabb is
kiaknazhato, mivel emlGs sejtvonalakban viszonylag kénnyen bejuttathatd és elGallithato
barmely fehérje, példaul tranziens transzfekcié segitségével. Fontos kiemelni, hogy a nativ
holdup esetében ez a tranziens rendszer alkalmas a kdlcsonhatasok affinitasainak
meghatarozasara, mivel intrinzik paramétereket mériink, amelyek alapvetéen fliggetlenek a
sejtes kornyezeti hatasoktdl. Ez lehet6vé teszi nemcsak kilonb6z6 cimkékkel ellatott
konstrukciék alkalmazasat a detektdldas megkonnyitésére, hanem mutaciék hatasanak
vizsgalatat is, beleértve azokat is, amelyek jelent6sen destabilizaljak a fehérjét, és igy teljes
mértékben ellehetetlenitenék azok karakterizalasat konvencionalis biofizikai modszerekkel.

Az ATP2B4 haplotipus régiojahoz kotédo transzkripcidés faktor azonositasa DNS-nativ
holdup segitségével

A Plasma Membrane Calcium ATPase 4b (PMCA4b) fehérje egy plazmamembranban
elhelyezkedd, ATP-figgl Ca2*-exporter, amely kulcsszerepet jatszik az intracellularis Caz2*
homeosztazis fenntartasaban, kiléndsen a vorosvérsejtekben, ahol a f6 Ca2*-szintet szabalyozdé
fehérjeként funkcional*. A Ca2*-szint finomszabalyozasa alapveté a sejtfunkciok, példaul a
jelatvitel és a differenciacié szempontjabol. A PMCA4b fehérjét az ATP2B4 gén koddolja,
amelyben korabban azonositottak egy SNP-t, mely emberben Gsszefliggésbe hozhatd tébb
vorosvérsejtekhez kothet6 fenotipussal, példaul maldriara valé hajlammal, illetve megvaltozott
sejtes hemoglobinkoncentracidval®-18, Korabbi kutatdsok soran Sarkadi Balazs és Varady Gyorgy
kutatécsoportjaban (HUN-REN TTK, Budapest), valamint Enyedi Agnes csoportjanak
(Semmelweis Egyetem, Budapest) kdzremikodésével kimutattuk, hogy az azonositott SNP
valéjdban egy nagyobb haplotipus része, amely a fehérje voéroésvérsejt-specifikus promoter
régidjaban helyezkedik el, és jelenléte csokkent PMCA4b expresszidhoz vezet
vorosvérsejtekben®®. Kés6bbi eredményeink arra utaltak, hogy e specifikus hatas hatterében egy
eritroid transzkripcidés faktor kot6dése allhat, valdszinlileg a GATA1-é, bar a fehérje direkt
kétédését ehhez a régidhoz ekkor még nem sikertlt bizonyitani'. Kiemelendd, hogy a nem
kdédold régidkban elhelyezked6 SNP-khez kapcsolddd transzkripcids faktor-kotédés valtozasok
tulnyomé része tovabbra is feltaratlan, és nem ismert, hogy ezek a variansok milyen
mechanizmusokon keresztll moduldljdk a génexpressziot, annak ellenére, hogy varhatdan
jelentds mértékben hozzajarulnak kilénb6z6 betegségekre vald hajlam kialakuldasahoz,
hasonléan a PMCA4b haplotipus esetében megfigyelt hatasokhoz. Ezért is fontos egy egyszer(,
gyors és jol skalazhaté moddszer kidolgozasa, amely lehetévé teszi ezeknek az SNP-knek a
nagyléptékl feltérképezését.
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7.

biolégiai kérdés motivalta a DNS-nativ holdup méddszer tomegspektrometridval kombinalt
bedllitasat, mely lehet6vé teszi a kotddod transzkripcids faktorok elfogulatlan azonositasat és
affinitdsuk meghatarozasat. A vizsgdalatok soran biotinilalt, vad tipusu, illetve a haplotipus-
szekvencidkat tartalmazé DNS-probakat alkalmaztunk (2./A abra). Az elsé kisérletsorozatban
kontrollként kizardlag biotint hasznaltunk, és ehhez hasonlitottuk a DNS-préobakkal kapott
kotédési mintazatokat (2./B abra, felsé panelek). A mérések soran nagyszamu koétGpartnert
detektaltunk az Osszes vizsgalt DNS-prébaval, amelyek jelentds része valdoban nukleinsavkotd
fehérje volt, els6sorban ismert DNS- vagy RNS-ko6t6 fehérjék. Ugyanakkor lathatd volt, hogy az
interakciok nagy része nem szekvencia-specifikus kétddésbdl ered. Ezek a kdtések feltehetben
a DNS-molekuldk altalanos fizikai-kémiai tulajdonsagaira — példaul a negativ toltésd
foszfatgerincre, a nukleinsav-topoldgiara és az elektrosztatikus kdlcsénhatasokra — vezethetdk
vissza. A nem szekvencia specifikusan kotédd fehérjék azonban jellemz6en hasonld affinitast

mutattak mind a vad tipusd, mind a haplotipus-prébak irant, igy bioinformatikai eszkézokkel
részben kiszlirhetdk voltak.
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2. abra. Az elsé DNS-alapu nativ holdup mérések tomegspektrometrids analizise. (A) A kisérlet soran hasznalt
oligonukleotidok, (B) Felso panelek: a vad tipusu (WT) és a haplotipust (HAP) hordozo DNS-szekvenciakkal végzett
meérések eredményei biotin-kontroll alkalmazasaval. Alsé panelek: a kisérlet ismétiése kevert szekvenciaju kontrollok

hasznalatdval (SCR1, SCR2), amely lehet6vé teszi a nem szekvenciaspecifikus k6t6partnerek kiszlirését, Abra forrdsa:
Zambd és mtsai., 2026, mdodositva®.

Annak érdekében azonban, hogy ezeket a hattérinterakcidkat kisérletesen is kontrollalni tudjuk,
egy masodik kisérletsorozatban kevert szekvencidju (scrambled, SCR) oligonukleotidokat
alkalmaztunk kontrollként (2./B abra, alsé panelek). Ezek a probak prediktalhatéan nem
tartalmaznak transzkripcids faktor kotomotivumokat, ugyanakkor nukleotid-0sszetétellikben,
hosszusagukban és toltésiikben megegyeztek a vizsgalt DNS-szekvencidkkal (2./A abra, also két
szekvencia). Ez a megkozelités lehet6vé tette a specifikus és nem specifikus kotépartnerek
hatékony kisérletes szétvalasztasat. Mindkét kisérletsorozatbol végul a GATA1 eritroid specifikus
transzkripcids faktort azonositottuk direkt kotépartnerként. A preciz kotési affinitdsokat tovabbi
fokuszalt, titralasos nativ holdup-Western blot kisérletekkel hataroztuk meg (3./A-C abra). A
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GATA1 kotédése szignifikansan csokkent a haplotipus-szekvenciat tartalmazé prébak esetében,
ami alatéamasztja, hogy a regulaciés varians kozvetlenll befolyasolja egy eritroid-specifikus
transzkripcids faktor kotodését, és ezen keresztlil a PMCA4b expresszidjat.
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3. abra. A DNS-GATAL affinitdsok preciz_mérése nativ holdup titralassal, Western blot alapu célzott
analizissel. (A) A kisérlet sordn hasznalt biotinilalt oligonukleotidok. (B) Példak a kapott GATA1 Western blotokra. (C)
A titraldsok eredményei. Figyelemre mélté, hogy a tandem 51 szekvencia esetében a haplotipus az egyik GATAI
felismer8 helyet megsziinteti, igy a hap/ot/pus -szekvencia a 4945 vad tipusu szekvenciahoz hasonld affinitasu kétédést
mutat, aldtdmasztva a médszer precizitasat. Abra forrdsa: Zambd és mtsai., 2026, mdédositva“.

Eredményeink ramutatnak arra, hogy a DNS-fehérje interakciok vizsgalatanal a nem specifikus
kétédés nem pusztan technikai hattérjelenség, hanem a rendszer belsé tulajdonsaga, amely
megfeleld kontrollok hidnyaban kénnyen félrevezet6 kovetkeztetésekhez vezethet. Mig fehérje-
fehérje interakciok esetében a molekularis felszinek nagyobb kémiai és strukturalis diverzitasa
miatt a nem specifikus asszociaciék dltaldban kevésbé dominansak, addig nukleinsavak
esetében az egységes, erdsen negativ toltésli foszfatgerinc és a hasonld topoldgiai
tulajdonsdgok miatt a gyenge, nem specifikus kotések sokkal hangsulyosabb szerepet
jatszanak. Ezért a DNS-ko6to fehérjék megbizhatd azonositasahoz és a regulacids hatasok pontos
értelmezéséhez elengedhetetlen a megfeleld kontrollok alkalmazésa, valamint olyan
modszereké, mint a nativ holdup, amelyek képesek az affinitaskliilonbségek kvantitativ
meghatarozasara, ezdltal a relevans interakcidk feltarasara.

Transzkripcios faktor mutaciok affinitasra gyakorolt hatasanak mérése nativ
holduppal

A transzkripcios faktorokban jelen I1év6 patogén mutaciék DNS-kotésre gyakorolt hatasa jelenleg
sok esetben nem ismert, holott tobb ezer Mendeli betegség hatterében transzkripcids faktor-
mutaciok allnak?°?t, Ez a korlatozott ismeret két f6 technikai nehézségre vezethetd vissza.
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Egyrészt a teljes hosszUsagu transzkripcios faktorok biokémiai vizsgalata gyakran nehézkes,
mivel rekombinans rendszerben nehezen termelhetbk és tisztithatdk. A legtobb DNS specificitasi
adat olyan kisérletekbdl szarmazik, amelyek izolalt DNS-k6t6 doméneket vagy csonkolt
konstrukcidkat alkalmaznak, mig a teljes hosszUsagu transzkripciés faktorok vizsgalata
technikailag Iényegesen nehezebb??. Ennek kdvetkeztében azonban a teljes hosszlsagu fehérje
kontextusa elveszik, tovabba nem tanulmanyozhatdk azok a mutacidk, amelyek a DBD-n kivdili
régidkban helyezkednek el, de alloszterikus vagy konformacids hatdsokon keresztil mégis
befolyasoljak a DNS-kotést. Masrészt szamos klasszikus kotési esszé binaris (,két / nem kot”)
jellegl adatokat general, melyek nem alkalmasak a finom affinitdsvaltozasok detektdlasara,
holott a mutacidk gyakran nem teljes funkciovesztést okoznak, hanem csak mérsékelt
affinitdscsokkenést vagy -névekedést eredményeznek?'2. Ezek ezekben az esszékben (példaul
ChIP-seq) gyakran nem detektalhatdk. Ezen technikai korlatokra is nyujt megoldast a DNS-
probakkal végzett nativ holdup, mely lehetdvé teszi a teljes hosszlsagu transzkripcids faktorok
affinitasanak kdzvetlen meghatarozasat nativ sejtkivonatbdl. A mddszer elénye tehat, hogy nem
igényli a fehérjék rekombindns tisztitasat, igy elkerlilheték a stabilitasi és expresszids
problémak, mikézben megbrzi a teljes fehérje kontextust, beleértve az alloszterikus és
regulaciés hatasokat is. A mutaciok ektopikus expresszios rendszerekbe kdnnyen bevihetdk, és
a mutans fehérjék emlds sejtekben elGallithatok.

A GATA1 egy eritroid transzkripciés faktor, amely alapvet6 szerepet jatszik a mieloid progenitor
sejtek csontvel6ben zajlé érési folyamataiban, az elGalakok érett vérsejtekké torténd
eritropoézis sulyos zavara miatt, alatdmasztva a fehérje esszencialis szerepét a vérképzésben?.
A GATA1 két C4-tipusu cinkujj-doménbdl all: a C-terminalis cinkujj (CF) nagy affinitassal és
szekvenciaspecifikusan koti a (A/T)GATA(A/G) konszenzusmotivumokat, mig az N-terminalis
cinkujj (NF) gyengébb DNS-kotést mutat, és elsGsorban modulator szerepet tolt be fehérje-
fehérje interakciok létesitésén keresztiil?s-28. Klinikai szempontbdl szamos GATA1 mutaciot
azonositottak kilonb6z6 cytopenidkkal jaré betegségekben, mint a sulyos anémia,
thrombocytopenia vagy B-thalassaemia (4. abra). Ezek a mutaciék leggyakrabban az NF
régidban lokalizalédnak (pl. V205M, G208R/S, R216Q/W, D218 variansok)?°-3¢, mig mas patogén
variansok a CF-t kdvet6 régiéban taldlhatdk (pl. PPFWQ inszercié vagy R307C/H/L)3738. Emellett
splicing- és startkodon-hibak gyakran egy réovidebb GATA1s (,short”) izoforma expresszidjahoz
vezetnek, amelybdl hianyzik az N-termindlis transzaktivaciés domén (N-TAD), és megvaltozott
transzkripcids aktivitassal rendelkezik, bar ennek pontos mechanizmusa nem ismert3-4, A
GATA1s rovid forma megjelenése kiilondsen jellemz6 a Down-szindromahoz tarsulé hematoldgiai
koérképekben, mint a tranziens abnormalis mielopoézisben (TAM) és az abbdl kialakulé Down-
szindrdmahoz tarsulé mieloid leukémiaban (ML-DS)3%4°. A Down-szindromas gyermekek kis
hanyadaban alakul ki ML-DS, amelyet gyakran atmeneti kéros myelopoiesis (TAM) el6z meg. A
modern, csOkkentett intenzitdsa terapias protokollok mellett az ML-DS kimenetele kedvezd, az
5 éves teljes tulélés rendszerint 80-90% ko6zotti, ugyanakkor a kezeléshez tarsuld toxicitas és
fertézéses szovédmeények tovabbra is jelentds klinikai kihivast jelentenek*>. Bar a mutacidk nagy
része a cinkujj-domének kozelében helyezkedik el, és varhatéan befolyasoljak a DNS-kotést,
ezek hatdsa a teljes hosszlsagl human GATA1 fehérjére fizioldgias korllmények kozoétt még
nem kerUlt szisztematikusan feltérképezésre. Emellett szamos patogén mutacio ismert, amely a
DBD-n kivul esik (példaul a rovid GATAls), igy a DNS-kotés er6sségének vizsgalata
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hagyomanyos moddszerekkel nem kivitelezhet6 a teljes hosszisagu fehérje rekombindns
eléallitdsanak technikai nehézségei miatt.

M1 (FL) M&4 (short)

e GATA1
NnH2 EN=TAD  NE—

* %k ok K Y Sk

splice ) V205M R307C
intron e G208R
fsh (- fovid  pojgw
MiT | Short)  pojgy

4 4 L4

DBA sulyos anémia
DS-TAM thrombocytopenia
DS-AMKL B-talasszémia

~

4. dbra. A GATA1-ben taldlhaté mutéciék és a hozzdjuk kapcsol6dé kérképek. Abra forrésa: Zémbé és mtsai.,
2026, modositva’.

A kilonbdzd GATA1 mutaciok DNS-kotésének vizsgalatara titraldsos nativ holdup kisérleteket
alkalmaztunk Western blot detektaladssal (5./A abra, az egyszerlség kedvéért csak az 51
haplotipus eredményei). A mutans fehérjevariansokat N-termindlisan HA-taggel ellatva
ektopikusan expresszaltuk GATAl-et nem termel6 HEK293T sejtekben, ami lehetové tette
valamennyi konstrukcié megbizhaté detektalasat. A kisérletekhez a korabban haszndlt ATP2B4
DNS-probakat hasznaltuk. A HA-tag nem befolyasolta a DNS-kotési tulajdonsagokat, mivel a vad
tipusi HA-GATA1 fehérje a K562 sejtekbdl szarmazd endogén GATA1l-hez hasonld affinitast
mutatott (lasd 3./C és 5./A abrak). Emellett két mesterséges mutanst is létrehoztunk, amelyek
megszintetik a N-termindlis, illetve C-terminalis cinkujj DNS-kotését a cinkion-koordinald
teljes DNS-kotési aktivitasvesztést eredményezett, mig az N-terminalis cinkujj mutacié (C228R)
mérsékelt, de egyértelim( affinitascsokkenést okozott, alatdmasztva a két domén eltér6
funkcionalis szerepét (5./A abra, jobb fels6 panelek). A legtébb patogén GATA1 mutacié nem
okozott konzisztens vagy jelentds valtozast a DNS-ko6tési affinitdsban, ami arra utal, hogy ezek
funkcionalis hatdsa nem els6sorban a DNS-kotés gyengitésén keresztll valdésul meg. Ezt
tamasztja ala a luciferaz esszé is, ahol az ATP2B4 gén GATA1-kotOhelyét luciferaz-expresszidhoz
kapcsoltuk, és a kilonb6z6 varidnsok hatdsat vizsgaltuk K562 sejtekben (5./B abra). Itt azt
figyeltik meg, hogy bar ezek a varidnsok nem mutattak eltér6 DNS-kotést, mégsem voltak
képesek a luciferdz-expresszid aktivaldsara. Ezzel szemben két betegséghez kothet6 varians
egyértelmlen befolydsolta a DNS-kotést: az R307C mutacid mérsékelt affinitascsokkenést
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okozott, mig a GATA1s izoforma fokozott két6édést mutatott mindkét alkalmazott oligonukleotid-
probahoz (5./A és C abra). Ez kulondsen érdekes, mivel az R307C varians féként sulyos
anémiaval jar, amely csotkkent sejtszamot tlikroz, mig a GATAls izoforma megjelenése
leukémias fenotipushoz vezet, az eldalakok fokozott proliferacidjaval. Eredményeink alapjan a
mért affinitaskilénbségek utalhatnak az ellentétes klinikai fenotipusok hatterében alld
mechanizmusra. Fluoreszcens mikroszképias vizsgalataink alapjan valamennyi GATA1 varians
nukledris lokalizaciét mutatott, igy az R307C mutacié csokkent funkcionalis aktivitdsa nem
magyarazhaté lokalizacids defektussal (5./D abra). Osszességében eredményeink azt mutatjak,
hogy a GATA1 mutacidk funkcionalis kévetkezményei heterogének, és a patogén hatds nem
feltétlentil a DNS-kotési affinitas globalis csokkenésén keresztll érvényesil. Eredményeink
megmutatjak, hogy a teljes hosszUsagl mutaciét hordozd fehérjék affinitdasanak kodzvetlen
mérése elengedhetetlen, amely tudtunkkal jelenleg csak nativ holduppal lehetséges.
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5, abra. A GATA1-mutaciék DNS-kotési affinitasra gyakorolt hatasanak elemzése. (A) A titrdlasos DNS-nHU

kisérletek eredményei, célzott Western blot detektaldssal kiilonb6z8 mutdns fehérjék esetében, amelyek HEK293T
sejtekben ektopikusan voltak expresszélva. (B) Luciferaz aktivitasi esszé eredményei a kiilbnbéz0 mutans fehérjékre.
(C) A DNS-nHU eredmények 6sszefoglaldasa a két, ATP2B4 génbél szarmazo oligonukleotid esetében, az 6sszes vizsgalt

GATA1-mutansra vonatkozdan. (D) Az R307C mutans GATA1 sejten bellili lokalizacidja. Abra forrdsa: Z&mbd és mtsai.,
2026, modositva“.

Osszegzés és kitekintés

A DNS-nativ holdup egy egyszer(, hatékony és sokoldali moédszert kinal a transzkripcios faktor-
DNS interakciok kvantitativ vizsgalatara fizioldgidasan relevans kortilmények kozott, anélkul hogy
a fehérjék tisztitdsara lenne sziikség. A moddszer lehetévé teszi mind az eddig nem ismert
specifikus DNS-kotd partnerek azonositasat, mind a betegség-asszocialt transzkripcids faktor
mutdaciok funkcionadlis hatasainak elemzését. Bar a megkozelités teljesitménye fligghet a
tomegspektrometridas detekcid mélységétdl, az aktiv fehérjefrakcié aranyatol, valamint az
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indirekt interakcidktol, ezek megfeleld kisérleti optimalizalassal tobbnyire kezelhetlk. Klasszikus
pulldown-alapu technikaktdl eltér6en képes akar tranziens interakciok detektalasara is, valamint
kvantitativ affinitdsadatok meghatarozasara, amelyek nem mutatnak |ényegi eltérést a standard
biofizikai mddszerekkel kapott adatoktdl. Eredményeink alapjan a DNS-nHU kulénésen alkalmas
teljes hosszUsagu transzkripcios faktorok kénnyen kivitelezhetd vizsgalatara, és Uj lehetGséget
nyit a DNS-fehérje interakciok komplex, fizioldgias kdrnyezetben torténd feltérképezésére.,

Annak kérdése, hogy a transzkripcids faktorok DNS-motivumokhoz valé affinitasa befolyasolja-e
a transzkripciét, egyid6s ezen interakcidk felfedezésével, azonban mindmaig nem sikertlt tisztan
vizsgalni. Bar néhany moddszer, példaul a SELEX, képes kvazi-affinitasokat szolgaltatni nagy
skalan, ezek tobbnyire pontatlanok, mivel nem veszik figyelembe szamos kritikus tényezét, igy
példaul a kotési egyensulyi feltételeket, a mosasi lépések hatasat, valamint altalaban a
koncentracidokat és a mértékegységek kovetkezetes kezelését. Ezzel szemben a nativ holdup
megkozelités lehetGséget kinal a kotési események kvantitativ, koncentraciéfiiggé és
biokémiailag kontrollalt vizsgalatara, ezaltal hidat képezve az in vitro mérések és a funkcionalis,
cellularis kovetkezmények kozott, vagyis az affinitas-aktivitdas Osszefliggés mélyebb
megértésére.

Koszonetnyilvanitas

EzUton szeretnénk kifejezni Oszinte halankat Alexa Anita felé, aki palyafutasunk korai
szakaszaban témavezetOnkként meghatarozd szerepet jatszott mindketténk szakmai
fejlédésében. Az 6 mentoralasa révén sajatitottuk el mindazokat az alapvetd technikai és
tudomanyos készségeket, amelyek kutatéi munkank alapjait képezik. A biokémia iranti
elkotelezettsége, szakmai igényessége és tudomanyos kivancsisaga mindig is példaérték(i volt
szdmunkra, és jelentds hatassal volt kutatdi szemléletiink formalddasara. Ugy érezziik, hogy
jelenlegi eredményeink és szakmai utunk elképzelhetetlen lenne az altala nyujtott Utmutatas és
tdmogatas nélkil. Kilonodsen halasak vagyunk azért, hogy mentoralasa nem ért véget a kdzos
munka lezarultaval: tovabbra is figyelemmel kiséri kutatasainkat, és olyan kezdeményezéseket
tdmogat, mint a jelen magyar nyelvi 6sszefoglalé, amely lehet6séget teremt arra, hogy
eredményeinket magyar nyelven, a hazai biokémiai kozdsséggel is megismertethesslk.
Koszonjlk a belénk vetett bizalmat, a folyamatos tdmogatast és mindazt az inspiracidt, amelyet
az évek soran kaptunk téle.
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Készitette: Juhdsz Tiinde (HUN-REN TTK AKI, Biomolekularis Onrendez8dés csoport)

Amikor lassan 10 éve valtottam a fehérjékrél a peptidekre, azt hittem, nem pétolhatjék a
fehérjeszerkezetek szépségét. Aztan kiderllt, hogy a peptidek (peptid foldamerek) is
tekerednek, csavarodnak, csak masképp: egyittesen jarjak a megkoreografalt, mégis kaotikus
tancot, mikdzben izgalmas alakzatokba rendezddnek és szervezddnek. Csoportunkban az utdbbi
években TEM-képeken tetten ért szerkezeti koreografidkbdl tesziink kbdzszemlére egy
izelitényit; lehet valogatni, kinek mi tetszik: a sikkes csovek, cakkos szalak, csavart zsindrok, a
puha gombolyagok, vagy éppen a csikos lamelldk, a laza és a szigoru kotegek.

A bemutatott TEM-képek zomét itt publikaltuk:
10.1002/advs.202522269 , 10.1039/D4CP04561K, 10.1002/agt2.70282
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doktoranduszaikat, hogy éljenek ezzel a lehetGséggel, és irjanak egy Osszefoglalot a
disszertaciojukban bemutatott eredményeikrol.

A ROVAT CELJA:

A BIOKEMIA folydirat szerkesztSbizottsdgéban felmeriilt egy kulén rovat inditdsa, melynek
keretében lehet6séget teremtink a PhD fokozatukat a biokémia terlletén frissen megszerz6
fiatalok szamara az eredményeik rovid formdaban tértén6é 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 kérben 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,
illusztracidokkal ellatott 6sszefoglaldé 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 Gjsagban korabban kozélt 6sszefoglalokat
mintaul véve kérjuk megirni, a referencia lista formatuma a FEBS Journal altal
alkalmazott stilust kovesse, és kériink szépen angol nyelvii cimet, absztraktot, és
szintén angol nyelvi kulcsszavakat (4-6) is a magyar nyelv( 6sszefoglaléhoz.

Az elkészult cikket az alabbi cimre varjuk: nyitray@elte.hu
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Sarkadi Balazs
rovatvezetdo

A BIOKEMIA folydiratban hirtl kivanjuk adni a MBKE tagok altal irt, jelentés nemzetkozi
folydiratokban megjelent angol nyelv( attekinté (review) cikkeket. Biztosak vagyunk benne,
hogy ez lehet6vé tenné a hazai laboratoriumokban mUivelt témak jobb megismerését, anélkiil,
hogy a szerz6knek barmilyen kiilén munkat jelentene.

Az ,Attekint kdzlemények az MBKE tagjainak tolldbdl” cim(i rovatban bekildétt 6sszefoglaldk
megjelenési formaja: az eredeti cikk elsé oldalanak pdf valtozata (amennyiben ezt a folyodirat

engedi) és egy, a cikkhez vezetd link.

A bekildés folyamatos az alabbi cimre: sarkadi@biomembrane.hu
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Abstract: Since its emergence in late 2019, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) has continuously evolved, giving rise to multiple variants that have signif-
icantly altered the trajectory of the COVID-19 pandemic. These variants have resulted
in multiple waves of the pandemic, exhibiting characteristic mutations in the spike (S)
protein that may have affected receptor interaction, tissue tropism, and cell entry mecha-
nisms. While the virus was shown to primarily utilize the angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) receptor and host proteases such as transmembrane serine protease 2 (TMPRSS2)
for entry into host cells, alterations in the S protein have resulted in changes to receptor
binding affinity and use of alternative receptors, potentially expanding the virus’s ability
to infect different cell types or tissues, contributing to shifts in clinical presentation. These
changes have been linked to variations in disease severity, the emergence of new clinical
manifestations, and altered transmission dynamics. In this paper, we overview the evolving
receptor utilization strategies of SARS-CoV-2, focusing on how mutations in the S protein
may have influenced viral entry mechanisms and clinical outcomes across the ongoing
pandemic waves.

Keywords: coronaviruses; SARS-CoV-2; viral entry; receptor utilization; COVID-19

1. Introduction

Coronaviruses (CoVs) represent a family of RNA viruses that affect humans and a
broad range of animal species, inducing a spectrum of diseases ranging from mild res-
piratory infections to severe life-threatening conditions [1]. Over the years, CoVs have
undergone significant evolutionary adaptations, enhancing their infectivity and transmissi-
bility. They have been responsible for multiple significant outbreaks in the last two decades,
notably, severe acute respiratory syndrome (SARS) in 2002-2003, Middle East respiratory
syndrome (MERS) in 2012, porcine epidemic diarrhea coronavirus (PEDV) outbreak in
2013, and recently, the coronavirus disease of 2019 (COVID-19) pandemic [2]. Given their
high reproduction rates and accelerated evolutionary trends, these viruses are capable of
crossing species barriers and pose a significant public health burden due to their frequent
zoonotic transmission.

Viruses 2025, 17, 691
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Abstract

Interactions between thousands of proteins define cells’
protein—protein interaction (PPI) network. Some of these in-
teractions lead to the formation of protein complexes. It is
challenging to identify a protein complex in a haystack of
protein—protein interactions, and it is even more difficult to
predict all protein complexes of the complexome. Simulations
and machine learning approaches try to crack these problems
by looking at the PPl network or predicted protein structures.
Clustering of PPI networks led to the first protein complex
predictions, while most recently, atomistic models of protein
complexes and deep-learning-based structure prediction
methods have also emerged. The simulation of PPI level in-
teractions even enables the quantitative prediction of protein
complexes. These methods, the required data sources, and
their potential future developments are discussed in this
review.
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Introduction

Proteins rarely have catalytic activities on their own.
They form complexes to perform their biological func-
tions [1,2]. Protein—protein interactions can lead to
stable protein complexes, while enzymatic interactions

can last for short times, thus making them more chal-
lenging to detect. Several experimental methods have
been developed to identify protein—protein interactions
(PPIs) and constituting proteins of protein complexes
[3]. Protein complexes can be identified by MS Tap-tag,
but that gives info only on the proteins that appear
together in a larger complex, it is unclear which protein
binds to which. Pairwise interactions can be detected by
yeast two-hybrid [4], surface plasmon resonance, bio-
film/biolayer interference, microcalorimetry, pull-down
assays, and structure analysis methods like NMR spec-
troscopy. These methods require purified proteins,
which limit their capabilities. In-vivo interaction de-
tections can be performed under a microscope by duo-
link proximity ligation assay, immunofluorescence
detection, or FRET. Combining these essays has
dramatically increased our knowledge and filled several
databases. Although we can produce more and more data
on protein interactions, we still need to rely on
computational tools to get a more thoroughout picture
of protein complexes [5].

Interactions between proteins with known structures
can be predicted by molecular docking simulations, and
with the appearance of deep learning algorithms to
predict 3D structures from amino acid sequences, a new
wave of techniques emerged to predict which proteins
are present in a protein complex [6]. Machine learning
algorithms are also used to find dense regions of
protein—protein interaction networks, originally built
based on experimental data described above [7]. Various
clustering methods can identify protein complexes in
these networks, and more sophisticated versions can
even distinguish between core complexes and modules
that can move between complexes [8]. Large-scale rule-
based simulations of protein—protein interactions with
minimal structural information can also predict protein
complex compositions and, in this case, the abundance
and alternative forms of complexes [9]. The final goal of
all these prediction methods is to understand how the
biological functions of cells are achieved through the
interaction of proteins. Once we gain this knowledge,
the next step is to reveal how these interactions are
perturbed upon disease conditions (including muta-
tions) and how drugs affect protein complex functions
by perturbing their compositions and abundances.

www.sciencedirect.com
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Abstract: Tubulin polymerization-promoting protein2 (TPPP2) is one of the three paralogs of mam-
malian TPPP proteins. Its possible role in spermatogenesis is described in this narrative review.
TPPP2 is expressed specifically in the male reproductive system, mainly in testes and sperm, and
also in the epididymis. In testes, TPPP2 is exclusively expressed in elongating spermatids; in the
epididymis, it is located in the middle piece of the sperm tail. TPPP2 is involved in spermiogenesis,
in steps which are determinative for the formation and morphology of spermatids. The inhibition
of TPPP2 decreases sperm motility (the curvilinear velocity of sperms), probably due to influencing
mitochondrial energy production since TPPP2 knockout mice possess an impaired mitochondrial
structure. There are data on the role of TPPP2 in various mammalian species: human, mouse, swine,
and various ruminants; there is a significant homology among TPPP2s from different species. Experi-
ments with Tppp2~/~-mice show that the absence of TPPP2 results in decreased sperm count and
serious dysfunction of sperm, including decreased motility; however, the in vitro capacitation and
acrosome reaction are not influenced. The symptoms show that Tppp2~/~-mice may be considered
as a model for oligoasthenozoospermia.

Keywords: epididymis; flagellum; infertility; oligoasthenozoospermia; sperm; spermatozoa; spermio-
genesis; testis

1. Introduction

The aim of this narrative review is to describe the possible role of the tubulin
polymerization-promoting protein2 (TPPP2) in spermatogenesis. Based on its specific
occurrence (male genitalia-cf. Section 3), it is a rational assumption that this protein
may have some role in this complex process. The PubMed database was searched using
TPPP2 as query for publications. Fourteen papers were found and retrieved (Accessed 2
May 2024), ten of which were relevant to spermatogenesis and/or the male reproductive
system. These are references [1-10] (Table 1). The other articles were mostly the author’s
evolutionary and phylogenetic works.

Table 1. Articles/research discussed in the review.

Paper Year Species Source/Object Main Findings and Effects
Liu [1] 2013 human testis, sperm
Martins [2] 2013 sheep seminal plasma
Aslam [3] 2019 buffalo sperm TPPP2 is overexpressed 2.2x
in low fertility sperm
sperm counts and motility of
sperm. testis KO mice are lower; inhibition
Zhu [8] 2019 human, mice perm, ! of TPPP2 decreased in vitro

epididymis fertilization rate;

mitochondrial dysfunction

Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 7017. https:/ /doi.org/10.3390/ijms25137017
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Eliminating the Off-Target Activity of a CRISPR Nuclease

Osszefoglalas

A CRISPR rendszerek felfedezése és
geneditalasra térténd hasznositasa az elmult
évtizedben forradalmasitotta nemcsak a
rokon tudomanyteriletet [1-3]. Hiszen ezzel
gyakorlatilag  barmilyen  €él6  szervezet
genetikai allomanyaban képesek vagyunk
célzott modositasokat végrehajtani. Bar a
CRISPR-Cas genetikai oll6k nagy pontossagot
nyujtanak, ez a precizitas azonban nem
teljeskor(, hiszen szamos tipusd nem-kivant
mutaci¢ is térténhet parhuzamosan a célzott
modositassal. Ezeknek egy része a nukleazok
ugynevezett off-target hatasabdl szarmazik,
amikor is a moédositas nemcsak a célzott, de
mas ahhoz nagyon hasonld szekvencian vagy
szekvenciakon is megtérténik. Ennek az off-

Summary

The discovery of CRISPR systems and their
adaptation for genome editing have
revolutionized not only DNA manipulation
technologies but also numerous related fields
of science over the past decade [1-3]. These
tools enable targeted genetic modifications in
virtually any living organism. Although
CRISPR-Cas nucleases provide a high degree
of precision, this precision is not absolute, as
several types of unintended mutations may
occur alongside the desired genetic
alteration. Some of these unwanted events
arise from the so-called off-target activity of
the nucleases, whereby editing takes place
not only at the intended target site but also
at one or more highly similar genomic
sequences. This article reviews the efforts

target hatasnak a mérséklésére, avagy
egyenesen megszintetésére iranyulo
erofeszitésekrol, koztik a sajat ilyen iranyu
kutatasainkrol [4 7] irtuk ezt a cikket.

aimed at reducing—or ideally eliminating—
such off-target effects, including our own
contributions to this field [4-7].

Keywords: Gene
CRISPR, SpCas9

editing, off-target,

Kulcsszavak: Géneditalas,
CRISPR, SpCas9

off-target,

A géneditalas alapvetden a sejtek DNS javitd rendszereit probalja kihasznalni. A genom célzott
helyén hozunk létre sérilést és ezaltal manipuldljuk a sejtek javitérendszerét, hogy a
sejtpopulacio egy részében az a valtoztatas jojjon létre, amelyet kivanunk. Ezt kovetben az
alkalmazas céljatél és természetétdl fliggben azonositjuk, szeparaljuk azokat a sejteket,
amelyekben a kivant mddositds, és csakis a kivant modositas torténik meg. A CRISPR rendszer
felfedezése olyan eszkozoket adott a keziinkbe, amelyekkel ez a helyspecifikus sériilés a
genomban konnylszerrel |étrehozhatd. Ezek az igynevezett CRISPR nukleazok, melyek képesek
a DNS vagy ritkabb esetben az RNS lancat, egy adott pozicioban meghasitani. A CRISPR-
nukledzok legnagyobb elénye, hogy egy kis RNS szekvencia definidlja a felismerdhelyliket,
ennek a megvaltoztatasaval pedig egyszerlien lehet 6ket Uj szekvencidk vagasara programozni.
A leggyakrabban hasznalt nukledz, a Streptococcus pyogenes-bol izolalt SpCas9 esetében
figyelték meg, hogy bar szdmos szekvenciat képes célozni és meghasitani tokéletes
pontossaggal, azonban nagyon sok mas szekvencia esetén a célzott szakaszra csupan csak
hasonlitd, akar 5 nukleotiddal - vagyis a felismerd hely negyedével - eltér6 szekvencidkat is
képes hasitani. Ezek, az adott célszekvencian fellil megvagott szakaszok a kivant modositas off-
targetei.

Az off-targetek detektdlasara szamos modszert fejlesztettek, amit példaul itt tekintettek at
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[8,9]. De nem csak detektalni, hanem megel6zni is fontos, hiszen ez tovabbi nem-kivant
modositasokhoz vezet a genomban. A kévetkez6kben erre mutatunk be réviden néhany
stratégiat.

Az off-target hatast probaltak csékkenteni a nukledz nikdz variansanak hasznalataval, amely
csupan a DNS egyik szalat hasitja, igy a kdézvetlen kettGsszaltorés helyett egyszala téréseket
(ugynevezett nickeket) hoz létre. Ha a DNS mindkét szalat kortlbelll 100 nukleotid tavolsagon
bellul hasitjak (nickelik), akkor a DNS ketté tud esni ezen a szakaszon, maskllénben az izolalt
nickeket a sejt konnyen kijavitjia. Igy két célszekvencia egyiittes jelenléte sziikséges a
nukleazhasitashoz hasonlo kettdsszaltérés létrehozasahoz [10, 11].

Masik megkdzelitésben arra az elképzelésre alapoznak, hogy a célszekvenciat hatékonyabban,
gyorsabban vagja a nukledz, mint az off-targetet. Ha az elérhet6 célszekvencidkat mar
modositotta a nukleaz, akkor az ezutdn fennmaradd tovabbi nukleazaktivitas csak az off-target
hasitédsokat tudja ndvelni, és igy a specificitast csokkenti. Ezért a hasitasi reakcié paraméterei
kozott probalnak egy olyan ablakot talalni, ahol a kétféle kimenetele a nukleaz m(ikddésének -
vagyis a célzott on-target és a nem kivanatos off-target aktivitas - a legjobban kilonbozik. Ezt
meg lehet valdsitani a nukledz mennyiségének vagy az editalas idejének a cstkkentésével/
optimalizalasaval. Tovabba a nukledz aktivitdsa limitalhaté az RNS célzd szekvencidjanak, az
uUgynevezett spacernek néhany nukleotidos roviditésével [12], avagy éppen a
meghosszabbitasaval [5, 13]. Illetve egy masik megkozelitésben a spacerbe nukleotid-
analdogokat épitenek be, ami szintén sokszor jar a specificitas novelésével.

Tulajdonképpen ide tartoznak azok a fehérjeszekvencidban létrehozott mutaciok is, amelyek
megnoévelik a nukledz pontossagat (high-fidelity vagy increased-fidelity varidnsok). Ezek
készilhettek ,rational design”-nal, mint az SpCas9-HF1 [14], enhanced-SpCas9 [15], Hypa-
SpCas9 [16] vagy fehérje evollcid, illetve szelekcids rendszer segitségével, mint példaul az evo-
Cas9 [17], sniper [18] vagy HiFi [19] variansok. Fliggetlenll az elkészllésik modjatal, illetve
attél, hogy a mutdciok a fehérje-nukleinsav komplex mely részeinek a kolcsdnhatasat
valtoztatjak meg, a mutacidk ugy tlinik azonos mechanizmussal névelik a nukledz pontossagat
[4]. Ennek megfeleléen a kiilonb6z6 eredetli mutaciok kombindlhatdak, és hatasuk 6sszeadddni
latszik. Igy késziltek tovabbi olyan varidnsok, mint a HeF-SpCas9 vagy a Blackjack sorozat,
amelyeket korabbi increased-fidelity mutaciok kombinalasaval hoztak létre [4,5,7].

A variansok jelent6s része azzal a szandékkal jott Iétre, hogy olyan nukleaz varianst talaljanak,
amely a célszekvenciat valtozatlan aktivitassal vagja, mig az off-target szekvenciakat egyaltalan
nem képes hasitani. . A gyakorlatban azonban ezek a variansok - a tobbi off-target-csokkent6
modszerhez hasonldéan — szamos célszekvencia esetében ugyan valéban megsziintették az off-
target hasitast, mas célhelyeken tovabbra is jelentfs off-target hatassal vagy éppen cstkkent
aktivitassal vagnak. Ez utdbbi lehet olyan mérték( is akar, hogy gyakorlatilag egyaltaldan nem
képes a célzott szekvenciat sem hasitani.

Mindezt a célszekvencidk kulonb6z6 mértékld vaghatdsaga (hasithatésdga) okozza. Ha a
megnoévelt pontossagu varidansokat sorba rendezzik cs6kkend aktivitasuk, és igy novekvo
pontossaguk szerint, a célszekvencidknak ez a vaghatdésagi tulajdonsdga latvanyosan
megmutatkozik. Talan a legegyszerlbben a hasitasi szaballyal tudjuk ezt 6sszefoglalni: ha egy
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nukledzvarians képes hasitani egy targetet, akkor azt minden nala nagyobb aktivitasu varians is
vagni fogja. Ezért az off-target-mentes hasitashoz minden célszekvencia esetében meg kell
keresni a legkisebb aktivitdsu varianst a sorozatban, amelyik még éppen hatékonyan vagja azt.
Minthogy a mismatch-ek jelenléte altaldnosan nehezebbé teszi a hasitast, ezzel a
célszekvenciahoz-illeszked6 (target-matched) nukleaz varidnssal az off-targetek mar nem
lesznek vaghatdak. Az abra a hasitasi szabalyt illusztralja:

HASITASI SZABALY

SpCas9 varians aktivitas
szerinti rangsor

Target illeszked6
varians
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1. abra. A hasitasi szabaly. A téglalapok egy adott nukleaz (oszlopok tetején) on-target szerkesztési aktivitasat
mutatjak egy adott célhelyen (a sorok elején). A ,kénnyen hasithaté” célhelyeket a legtébb varians nagy hatékonysaggal
szerkesztj (t6bbségében z6ld téglalapokat tartalmazo sorok). Ezeknél azonban csak a legkisebb aktivitasu, de még
megfeleld on-target-aktivitast mutato varians (vastag kerettel jelélve) teszi lehet8vé az off-target-mentes szerkesztést.
Ezzel szemben a ,nehezen hasithatd” célhelyeket az alacsony aktivitdsu varidnsok mar nem képesek hatékonyan
szerkeszteni (tébbségében piros téglalapokat tartalmazé sorok). Ugyanakkor a nagyobb aktivitasi nukledzok kézil a
leggyengébb, de még aktiv varians ennel a célhelytipusnal is képes lehet off-target-mentes szerkesztést biztositani.

Az altalunk 0sszerakott CRISPRecize kit (elérhet6 az Addgene-nél) tartalmazza azt a 17 varianst,
amely valamelyikével gyakorlatilag a legtdbb célszekvencia off-target-hasitds mentesen
targetalhato.

Az off-target-mentességet itt a szakirodalomban hasznalt mdédon értjlik: vagyis az altalanosan
hasznalt kisérletes kéralmények kozott Guide-seqg-kel [20] és megerosito
amplikonszekvenaldssal nem detektalhatd off-target hasitds. Természetesen tokéletes off-
targetmentesség a valdésagban nincsen, ez mindig a detektalasi érzékenység kérdése. Sose lehet
tudni, hogy ha mégegyszer annyi sejten végeznénk az editalast, vagy ha egy még érzékenyebb
detektalasi mddszert sikertl kifejleszteni, akkor az eddig off-target mentesnek tlind eljaras nem
eredményez-e egy korabban nem mérheté off-targetet.

EgyelGre sajnos nem tudjuk elére megmondani, hogy egy adott célszekvencidhoz melyik varians
fog illeszkedni legjobban, ehhez csak kisérletesen, az on-target aktivitasok vizsgalataval tudunk
eljutni. Stratégiat a targethez illeszked6 varidansok megtaldldsara anélkil, hogy az &sszes
varianst meg kelljen vizsgalni a CRISPRecize kit leirdsaban és a Kulcsar és szerzétarsai 2023-ban
megjelent kézleményében [7] mutatunk. Jelenleg egy olyan predikcios mddszer létrehozasan
dolgozunk, amellyel kisérletek nélkll is le tudjuk szlikiteni minden célszekvencia esetében a
szbéba jovo lehetséges variansok szamat.
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Csoma Baldzs BSc diplomamunkajat a prime editing CRISPR alapl genomszerkesztési technikardl irta.
2021 6ta dolgozik a HUN-REN TTK CRISPR laboratoriumaban Welker Ervin témavezetése alatt, ahol is
elsédlegesen a prime_editing RNS-alapl hatékonysagndvelésével foglalkozik. Szabadidejében pedy

Nemzetk6ézi Kémiai Torna (IChTo) magyarorszagi fészervezdjeként segiti a kozépiskolas didkok
felkésziilését a versenyre.

Welker Ervin doktori dolgozatat Sarkadi Baldzs és Varadi Andrds vezetésével a human
multidrogrezisztencia fehérje szerkezet-hatas ésszefiiggéseinek vizsgalatabdl irta 1997-ben. Ezt kévetben
7 évet toltétt a Cornell egyetemen Harold Scheraga laborjdban, ahol a diszulfid-hidakat tartalmazo fehérjék
feltekeredését vizsgédlta. Jelenleg a CRISPR rendszerek hatasmechanizmusat vizsgalja és géneditdld
modszergk hatékonysagat és specificitasat probalja névelni kutatécsoportjaval a HUN-REN TTK és SZBK
intézeteiben.
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Bemutatkozik a kotoszovoszoveti Ossejt
(MSC)

Késziilt: 200x nagyitas, Olympus-IX 51mikroszkép

Festés: Anti-osteopontin ellenanyaggal (R&D, MAB1433; GAM: IgG,  A555 (piros))
Készitette: Szigeti Anna

Témavezets: Német Katalin (HUN-REN TTK, MEI és Creative Cell Kft)
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Megtaldlhatéak a szervezet kiilonbdzd szoveteiben, ahonnan izolalni Iehet Oket. In vitro
tenyészthetéek és limitdlt atoltasig fenntarthatdak, addig jol vizsgalhatdk. Bioldgiai szereplk
sokrétli: kulonboz6 szabalyozd anyagokat, citokineket, kemokineket, valamint vezikulakat
termelnek, immunszabalyozé szerepiik is ismert (T-sejt osztddas és aktivaldodas csokkentése).
Differencialodni képesek - klasszikus definicié szerint - porc, csont és zsir iranyban.
Azonositasuk sejtfelszini markerekkel torténhet. Kifejezik a CD44, CD73, CD90 és CD105
fehérjéket, de vérsejtekre jellemzd antigéneket nem expresszalnak (CD34, CD45, stb.).

A mikroszképi fotdon human zsirbdl izolalt MSC kultira lathatd, melyek konstansan fejeznek ki
GFP-t. A képen kezdeti csont iranyu differencidlédast mutaté MSC-k lathatdk. A differenciaciot
osteopontin (piros) expresszids szint kovetésével vizsgalhatjuk: a nem differencialt, tipikusan
elnyult MSC-alakok alacsony szinten expresszalnak osetopontint, mig a csont irdnyban
elkotelezett alakok er6sen fejezik ki az osetopontint.
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ElIménybeszamolé az o
55. Membran-Transzport Konferenciarol

Varnai Péter
Semmelweis Egyetem, Elettani Intézet

Kellermayer Miklos

Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet

Highlights from the 55th Membrane Transport Conference

Summary

The 55th Membrane Transport Conference was held in May, 2026 at Hotel Kapitany in Simeg,
thereby continuing a long-standing tradition as one of Hungary’s leading scientific meetings
dedicated to membrane biology, membrane proteins, and cellular regulatory mechanisms.
Just as in previous years, the conference brought together a wide range of topics spanning
multiple levels of biological organization—from the structure and function of membrane
proteins to lipid-lipoprotein systems, DNA repair mechanisms, single-cell analytical
approaches, reactive oxygen species, and pathogen-membrane interactions. Beyond
providing a high-level scientific forum for presenting and discussing current research, the
event fostered an inspiring and collaborative atmosphere that encouraged professional
exchange and strengthened scientific networks among participants.

2026 majusdban immar 55. alkalommal kerllt megrendezésre a membranokkal,
membranfehérjékkel és sejtszintl szabalyozasi folyamatokkal foglalkozé kutatokozosség egyik
legfontosabb hazai tudomanyos rendezvénye, a Membran-Transzport Konferencia, a simegi
Hotel Kapitanyban.

e

m |

W

55. MEMBRAN-TRANSZp0
KONFERENCIA

A plenaris el6addsok kezdete. (Foté: Remedicon Kft.)
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A konferencia idén is széles tudomanyos spektrumot olelt fel, kdvetve a bioldgiai hierarchia
logikajat: a membranfehérjék szerkezetének és miikodésének vizsgalatatol kezdve a lipid-
lipoprotein rendszereken, DNS-javitasi folyamatokon és egysejtes analitikai modszereken at
egészen a reaktiv oxigén szarmazékok, valamint a patogén-membran kdlcsénhatasok
kutatasaig.

A konferencia Ginnepélyes megnyitéjat kovetéen kerllt sor a nagy hagyomanyokkal rendelkezd
Romhanyi Gyoérgy Dij atadasara, majd a dijazott el6adasara. Ezt kdvetéen adtak at a Kovacs
Tibor Dijakat is, ahol a kitlintetett fiatal kutaték mutathattdk be munkajukat. Az els6 nap
programjat a Medikus Zenekar koncertje és a kiallitok bemutatkozasa szinesitette.

Torok Zsolt atveszi a Romhanyi Gyorgy Dij oklevelét. (Foté: Remedicon Kft.)

A tudomanyos program hat tematikus szekciéban zajlott. Az els6 szekcid a membranfehérjék
szerkezetével és funkcidjaval foglalkozott, ahol tobbek kozott a melanoma célzott
fotoablacidjarol, a receptorjelatvitel 4j mechanizmusairdl, valamint a TRPM2 varidansok biofizikai
karakterizalasardl hallhattak eléadasokat a résztvevok. A masodik szekcid kézéppontjaban a
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lipid-lipoprotein rendszerek alltak, kiemelt figyelmet kapott az extracellularis vezikulak és
lipoproteinek kdlcsdonhatasa, valamint a membranok szerkezeti sajatossagainak vizsgalata.

A konferencia masodik napjan a DNS-javitasi mechanizmusokkal foglalkozoé szekciéban a
genomstabilitds fenntartasanak molekuldris hatterér6l, az APOBEC-medialt mutagenezisrdl,
valamint a BRCA1 fehérje szerepér6l hangzottak el el6adasok. Ezt kévetdéen az egysejtes
technoldgidkat bemutatd szekciéban daganatbiolégiai és epigenetikai kutatdsok kertlltek
el6térbe, kulén hangsulyt fektetve a manapsag egyre inkabb el6térbe kerild ,single-cell”
analitika modern alkalmazasaira.

Galavacsora a Hotel Kapitanyban. (Foté: Remedicon Kft.)

A délutani programban a reaktiv oxigén szarmazékokkal kapcsolatos kutatdsok kaptak helyet.
Az el6adasok az oxidativ stressz szerepét vizsgaltak tobbek kozott daganatos folyamatokban,
extracelluldris szabalyozasban és mitokondridlis m(ikodésben. A nap zadrasaként a patogén-
membran kolcsOnhatasokat targyald szekcidban baktériumok, virusok és gombak
membranadaptaciés mechanizmusairdl, valamint az antibiotikum-rezisztencia kialakulasardl
hallhattak a résztvevdk.

A konferencian idén is kiemelt szerepet kaptak a fiatal kutatdk. A két poszterszekcido soran
szamos fiatal kutaté mutathatta be eredményeit, amelyek kozil a legjobb palyamunkak szerzdi
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pénteken, a Fiatalok Féruman el6adas formajaban is ismertethették kutatasaikat. A zarénapon
emellett a transzlacios medicina és a patologiai modellek témakorében hangzottak el el6adasok,
tobbek k6zott a membranfehérjék személyre szabott terapids alkalmazasairdl, valamint az

-7

A tudomanyos programok mellett a konferencia kozdsségi eseményekben is gazdag volt. A
résztvevok tarlatvezetésen és orgonakoncerten vehettek részt, majd a hagyomanyos borkéstold
és galavacsora biztositott lehet6séget kotetlen szakmai beszélgetésekre és kapcsolatépitésre. A
jo6 hangulatrél az esti zenés programok és a kézos vacsorak gondoskodtak.

A konferencia ismét bizonyitotta, hogy a Membran-Transzport Konferencia a hazai biokémiai,
biofizikai, sejtbiologiai és élettudomanyi kutatdokozosség egyik fontos taladlkozdhelye, amely
egyszerre biztosit magas szinvonalld tudomanyos férumot és inspirdld koézoésségi élményt a
résztvevOk szamara.
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2026. évi Straub-Napok a HUN-REN
Szegedi Biologiai Kutatokozpontban

Nagy-Demcsak Anett
HUN-REN SZBK

Straub Days 2026 at the HUN-REN Biological Research
Centre, Szeged

Summary

On May 21-22, 2026, the HUN-REN Biological Research Centre, Szeged hosted the long-
standing Straub Days. This year, the event was held as an international conference,
welcoming members of the scientific community from both Hungary and abroad. Consistent
with tradition, the event opened with the Director General and the Finance Director reviewing
the institution’s achievements, current challenges, and future plans. Additionally, the
“Qualitas Biologica” Foundation presented awards for “High-Quality Scientific Publications”
and “High-Quality Ph.D. Theses.” The scientific program included 20 presentations across five
sessions, each chaired by institute directors. The agenda featured seven invited lectures from
distinguished international researchers, including Luiza Santa Brigida de Barros Gées (Brazil),
Filippo Piccinini and Roberto Di Leonardo (Italy), Kashif Mohd Shaikh (Sweden), Dea Slade
(Austria), Agnes Banréti (France), and Enrique Lopez-Juez (United Kingdom). Once again, this
two-day event underscored the importance of Straub Days in promoting research excellence,
fostering scientific dialogue, and strengthening collaborations across the research community.

Majus vége sokaknak a Szeged Napja Unnepségsorozatot, a borfesztivalt és a Hidivasart juttatja
eszébe. Ugyanakkor ebben az iddszakban kerlil sor a varos tudomanyos életének egyik
kiemelkedd eseményére is: a HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont (HUN-REN SZBK)
»~Straub-Napokra”. Az idén majus 21-22-én immar nemzetkozi konferenciaként megrendezve
varta a tudomadnyos élet hazai és nemzetkézi képvisel6it a Temesvari koérdton taladlhatéd
éplletben.

Nagy Ferenc atadja Wilhelm Imola Marianak a Straub Plakettet.
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A fGigazgatoi koszontét kovetben a rendezvény hagyomanyosan a fdigazgatd és a gazdasagi
igazgatd beszamolodjaval vette kezdetét. Az intézet munkatarsai atfogd képet kaphattak a
kutatékozpont elmult évének tudomanyos és gazdasagi eredményeirdl, az aktualis kihivasokrol,
valamint a jov6beni tervekrol.

A beszamolokat a dijak és elismerések atadasa kovette. A Straub F. Brunodrdl elnevezett Straub
Plakettet 2026-ban Wilhelm Imola Maria, a Biofizikai Intézet tudomanyos tanacsaddja vehette
at. Az elismerést a neurovaszkularis egység agyi attétek kialakulasaban betdltott szerepének
vizsgalataért itélték oda neki. Kutatasardl készilt osszefoglalé a HUN-REN SZBK weboldalan
olvashaté.

Ezt kdvetben kertlt sor a Qualitas Biologica Alapitvany elismeréseinek atadasara, amelyeket két

kategoriaban Nagy Ferenc f6igazgatotol vehették at a dijazottak:

e 2025. évi ,Legjobb Tudomanyos kdzlemények” - 1. dijat Balogh Gerg6 és Manczinger Maté
a Nature Communications-ban megjelent publikacidért

e 2025. évi ,Legjobb Tudomanyos kdzlemények” - II. dijat Ivanyi Tamas Gergely a Nature
Communications-ben megjelent publikacidért

e 2025. évi ,Legjobb Tudomanyos kdzlemények” - III. megosztott dijat Daruka Lejla,
Czikkely Marton Simon, Szili Petra és Farkas Zoltan a Nature Microbiology-ban megjelent
munkajukért

e 2025. évi ,Legjobb Ph.D. Dolgozatok” - I. dijat Abrahdm Agnes

e 2025. évi ,Legjobb Ph.D. Dolgozatok” - II. dijat Pal Alexandra

e 2025. évi ,Legjobb Ph.D. Dolgozatok” - III. dijat Sabit, Mohamed Aslam

D ST TR 7
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Abraham Agnes atvette a Qualitas Biologica Alapitvany 2025. évi ,Legjobb Ph.D. Dolgozatok” kategoria I.
Dijat.
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A Straub-Napok magyar nyelv(i szekciéja Wilhelm Imola Maria és Abrahdm Agnes el6adasaval
zarult. Ezt kdvetben vette kezdetét az immar angol nyelven zajlé tudomanyos szekcid, amelyet
az intézeti igazgatdk vezettek. Az el6z6 évektdl eltéréen az idei program nem egyetlen eldre
meghatarozott téma koré épllt fel, igy az el6adasok szélesebb tudomanyos spektrumot 6leltek
fel. A konferencia nemzetkozi szintre emelése Uj lehetéségeket teremtett a résztvevék szamara.
A kutatéok nemcsak a hazai szakmai k6zb6sség tagjaival, hanem kulféldi kollégaikkal is
megoszthattak eredményeiket, valamint megismerhették és megvitathattak a legijabb kutatasi
iranyokat és moddszereket. A hlsz tudomanyos el6adas kozll hetet meghivott kllféldi el6addk
tartottak: Luiza Santa Brigida de Barros Gdes Braziliabdl, Filippo Piccinini és Roberto Di Leonardo
Olaszorszagbdl, Kashif Mohd Shaikh Svédorszagbdl, Dea Slade Ausztridbdl, Banréti Agnes
Franciaorszagbol, valamint Enrique Lopez-Juez az Egyesilt Kiralysagbdl. El6adasaik jelentésen
hozzajarultak a rendezvény nemzetko6zi jellegének és szakmai rangjanak erdsitéséhez.

Az el6adasok mellett a kutatasi eredmények bemutatasara biztositott teret a poszterszekcio is,
amely idén is nagy népszerliségnek orvendett: a két nap soran 6sszesen 84 posztert allitottak
ki, amelyek szamos szakmai beszélgetés és eszmecsere kiinduldpontjaul szolgaltak.

Az esemény idén is bGséges alkalmat teremtett a szakmai kapcsolatok épitésére és potencialis
egylttmikodések megalapozasara. A kétnapos rendezvény ismét bizonyitotta, hogy a Straub-
Napok nemcsak a kutatasi eredmények bemutatasanak fontos foruma, hanem a tudomanyos
k6zosség Osszekapcsolasanak is meghatarozé eseménye.
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Karrier Kronikak #2

A Karrier Kronikdk a Biokémia folydirat Uj rovata, amelyben kutatok
palyafutasardl és életdtjarol olvashatnak az érdekl6dék. A masodik rész
szereploje Kovacs Mihaly, Stoci, az ELTE TTK Biokémiai Tanszék
tanszékvezetbje, a Magyar Biokémiai Egyestilet Ujonnan megvalasztott elndke.

Az at

Milyen moddon kapcsolodsz az MBKE-hez, mikor csatlakoztal, milyen élményeid
kapcsoléodnak hozza, mit koszonhetsz neki? Mit adtal a kozosségnek és mit kaptal
tole?

~Az MBKE-vel valéo kapcsolatom az egész palyafutdsomat végigkisérte.
Doktoranduszként, 2001-ben vettem részt el6szor MBKE konferencian
) Sarospatakon, ahol ralatast nyertem a kozb6sség széleskorli szakmai
tevékenységére, és felejthetetlen, meghatarozd élményeket szereztem mind az akkori ,nagy
szeniorokkal”, mind pedig kalandvagyo kortarsaimmal folytatott interakcidk soran. Késébb a
Felligyel6 Bizottsdg tagjaként, majd fétitkarként illetve alelndkként volt alkalmam alaposan
megismerni az Egyesilet mikodését, és tevllegesen részt venni a kozbdsségszervezd
tevékenységekben. Azt kaptam és kapom a koOzOsségtdl, amire barmely MBKE-tagnak
lehet&sége van: elsGsorban részvételt, lathatdésagot, kapcsolatokat, masodsorban az Egyesiilet
altal férink hozza kilonb6zé tadmogatadsi formakhoz is, amelyek a pdlyafutdsunkat
egyengethetik.”

Mi volt a legjelentosebb fordulopont karrierutad soran?

~Az ELTE Biokémiai Tanszékén kaptam meg a szellemi és mddszertani Utravaldt a
palyafutdsomhoz. A Iényegi forduldpontot ezutan a nagyvilagban valé tapasztalatszerzés, majd
az itthon torténd labvetés lehetGsége jelentette. Doktoranduszként a heidelbergi Max Planck
Orvosi Kutatointézetben és a Leicesteri Egyetemen, posztdoktorként pedig az USA-ban, az NIH-
ben dolgozhattam. Utobbi munkahelyemrél NIH, EMBO és HHMI tamogatassal sikerlt
kutatécsoport-alapitoként hazatérnem.”

Milyen akadalyokat lattal/latsz magad el6tt a tudomanyos palyan?

~Szerencsésnek tudom magamat: semmit nem foghatok ra a ,nyuszira”, a korlatokat kizardlag
sajat képességeim jelentik. Ez persze nem jelenti azt, hogy ne lennék nyitott és megoldaskeresd
a kutatotarsaimat objektiven akadalyozd tényez6k kezelésében és javitasaban, ahol erre
lehetéség adodik.”

Hogyan késziiltél fel a kutatéi karrierat egyes lépcséfokaira? Hogyan lehet tudatosan
épitkezni?

»A mindennapi haladdas megteremtése mellett az idém, energiam jelentds részét (mondjuk,
egyharmadat) mindvégig arra forditottam és forditom, hogy az aktudlisan kovetkez6 o6t év
tavlatait meghatarozé irdnyokra fokuszaljak, akar szellemi-koncepcionalis, akar praktikus (pl.
forrasteremtési, kapacitasépitési) szempontbol.”
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Hogyan valasztod meg kutatasi témadat, mennyi szabadsagod van annak
alakitasaban?

#ElsO szakmai valasztdsaimat a kilencvenes években a géntechnoldgiai eljardsok és az igy
megnyild lehetéségek ,mendsége”, illetve a motorfehérje-mikodés és energiaatalakitas titkai
iranti érdeklédés hatarozta meg. Azota a kapott sajat kutatasi eredményeink leggyakrabban
varatlan, elére nem tervezett, am jelentGségteljesnek, izgalmasnak, uUjszerlinek felt(in
aspektusai utan vitt az ,orrom”, és ez a mai napig igy mikdodik.”

A rutin (szokasok)
Hogyan néz ki egy atlagos hétkoznapod? Hogyan tartasz egyensilyt a kutatas,
oktatas, tudomanyos szerepvallalas és az adminisztrativ munka kozott?
~Amikor csak tehetem, a reggeleket és délel6ttoket, amikor szellemileg a
legfrissebbnek érzem magam, a kutatdmunkara, intellektudlis elmélydilésre
igyekszem forditani. Délutan és este foglalkozom a ko6z6sségi, szervezési
tevékenységekkel. A hét els6 felében igyekszem elvégezni a hataridds,
kotelességszer(i feladatokat, hogy lehetGleg csltortok-péntek tajara mar tobbet tudjak
foglalkozni a nem (annyira) idOGkorlatos, nagyobb iv( dolgokkal. Az oktatdi tevékenység
mindezek mellett a maga , objektiv” idérendjében alakul.”

Hogyan maradsz hatékony a napi feladatokkal? (milyen tippjeid vannak
feladatkezelés, id6beosztas, priorizalas, tudasmenedzsment, napi rutin stb. témaban)
,KUl6n idGkeretben foglalkozom a feladatok rendezésével. Azutan mar ,csak” az a dolgom, hogy
mindvégig az aktualisan, abban a pillanatban legfontosabb egyetlen feladattal foglalkozzak.
Valtozé sikerrel igyekszem ellenalini annak a rossz rutinnak, hogy egy adott tevékenység kézben
mar a kovetkez6 elvégzendd jarjon a fejemben.”

Hogyan pihensz és toltodsz fel?

»Gyakran tartok rdvid sziineteket, amelyekben igyekszem gondolatilag tGresnek maradni. Fontos
az is, hogy a magunkfajta értelmiségi ne kizardlag a fejében éljen és ne csak az agyat hasznalja
egész nap. Barmilyen elmélyult motoros tevékenység (sport, zenélés, tanc, adott esetben a
hazimunka is) jol jon a frissesség fenntartasaban.”

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

.Preciz naptarvezetés és napldzas, a dontéseknek a ,nagy kavics-kis kavics” prioritasi rend
alapjan valé meghozatala, a valasztasi lehetdségek kozotti lamentalas minimumon tartasa.”

Milyen szabalyrendszered van a nemet mondasra, ill. annak mérlegelésére, hogy
milyen felkéréseknek (és kéréseknek) teszel eleget?

LItt is a jovébe mutaté fokusznak van donté jelent6sége: az adott tevékenység, erdforras-
igényének ardnyaban, mennyire szolgalja a kilonbozd, altalam képviselt kdzosségek kozép- és
hosszu tavon el6re lathatd javat, haladasat, kildetéseit?”
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A jovo
Hogyan kezeled a kudarcot?
.Barmilyen visszautasitas (kéziratok, palyazatok stb.) zsigerileg rosszul esik; az
segit, hogy a széles korl ilyen tapasztalatok révén pontosan ismerem mar a
kudarcérzés idobeli lefutasat és atalakuldasanak folyamatat valamiféle cselekvési,
i) elére haladasi terv irdanyaba. Siker és kudarc esetén is a kovetkezl |épés preciz
k|alak|tasa megtétele hozhatja meg a (viszonylagos) nyugalmat.”

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

~Szamos ilyen létezik. Hogy egyet emlitsek - ami nem egyetlen felfedezés, inkabb egy tagabb
koncepcié —, az Nick Lane biokémikus nézetrendszere az anyagcsere és energiaforgalom fizikai-
kémiai korlatainak az alapveté és univerzalis biologiai szerkezeti-m(ikodési formak
kialakuldsaban betoltott szerepérdl. Altaldnosségban hiszem, hogy az élet torténeti
aspektusainak szant alaposabb figyelem a bioldgia és a medicina szamos terliletén nem vart
attoréseket hozhat a jovében.”

Milyen készségeket és hogyan kell fejleszteni ahhoz, hogy valakibdl jo ES sikeres
kutato is legyen?

~Nem mondok Ujat, de nem is ez a célom: a koncepcionalis Iényeglatds és a technikai-
kivitelezési igényesség Otvozetét tartom a jo és sikeres kutatas két alappillérének.”

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

Az altalad megtehetére fokuszalj - csindld azt, ami valéban és mélységében érdekel, és
foglalkozz eleget azzal — akar hosszabb idGtavlatban is —, hogy ezt ki is tudd deriteni magadban!”

57
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A Forum rovat felhivasa

Gallyas Ferenc
rovatvezetd

Ugyan mar korabban elindult a ,Férum” rovat, amely kozérdek( bejelentések, vélemények,
esetleges diszkusszidk kézreadasanak kivant teret nyujtani, de az eddigiekben nem hemzsegtek
az ilyen jellegl irasok. Ezért ujbol batoritanék mindenkit, hogy véleményét, vagy témafelvet6
gondolatat nyugodtan kildje el a ferenc.gallyas@aok. pte hu cimre, tekintettel arra, hogy a
Szerkeszt6bizottsag dontése értelmeben 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 elérhetb6sége:
https://mbkegy.hu/apps/mbkegy/resources/biokem/2025/2025 12.pdf
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Biochemistry for the next 50 years

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

Maastricht, the Netherlands
2026. July 4-8

Dear colleagues,

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

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

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

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

For more information: https://febscongress.org/registration/
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Biochemistry for the next 50 years

25th FEBS YSF: 2-4 July 2026

50th FEBS Congress: 4-8 July 2026

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/




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/
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Analysis of

Omics Data

Gyakorlatorientalt bioinformatikaitnyari kurzus az
ELTE-n

Szerezz gyakorlati omikaielemzési kompetenciat a nyers
adatoktol a bioldgiai értelmezésig.

ANALYSIS
OF OMICS
DATA PR

IDOPONT HELYSZIN FORMA
2026. julius 7-17. ELTE Bioldégiai Intézet Gyakorlatorientalt
Kéthetes intenziv gyakorlati kurzus Pazmaéany Péter sétany 1/C, Déli épllet, 7. Valés adatok, Ujrahasznélhaté szkriptek,

emelet, 7.424 terem

' Mit tanulsz meg?

@ Unix/Linux kérnyezet és reprodukalhaté projektstruktira

e NGS-adatok letoltése, mindségellenérzése, illesztése és
kvantifikalasa

@ Genomika, RNA-Seq, ChiIP-seq, dusulaselemzés, 16S
metagenomika

@ Publikaciokész dbrak és tomor R/RStudio riportok készitése

Linux/Bash NGS Genomics RNA-Seq ChlP-seq GO/pathways
16S rRNA

' Oktatok

Eszter Ari Orsolya Pipek
ELTE Genetika ELTE Komplex Rendszerek Fizikaja

www.elte.hu/en/analysis-of-omics-data-pr

E6tvos Lorand Tudomanyegyetem | Budapest Summer University 2026

reprodukélhaté riportok

' Kinek ajanlott?

Haladdé BSc-, MSc- és PhD-hallgatéknak, valamint
palyakezdé élettudomanyi kutatéknak. B2 szint(
angol nyelvtudas és alapveté molekuléris, genetikai
és evollcidbiolégiai ismeretek szikségesek; haladé
programozési tudds nem elvérés.

NYELV
B2 angol

PROGRAMOZAS
Kezdébarat

Marco Trevisan-Herraz Agoston Hunya
Newcastle University ELTE / HUN-REN BRC
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Alapitvany a Magyar Peptid- és Fehérjekutatasért
JUBILEUMI TUDOMANYOS ULES

25th European Peptide Symposium

Budapest, Hungary
30 August — 4 September, 1998

Az Alapitvany a Magyar Peptid- és Fehérjekutatasért Kuratoriuma 2026. szeptember 22-én
(10:00 -12:30) jubileumi tudomanyos lilést szervez a Magyar Tudomanyos Akadémia
Nagytermében. Az esemény az Alapitvany fennallasanak 30. évforduléja és az 1825-ben
alapitott Magyar Tudomanyos Akadémia 200 éves jubileuma alkalmabél, a Kémia hdénapja
eloadassorozat részeként valéosul meg.

Az Uilés kiemelt el6addja Fernando Albericio, nemzetkozileg elismert peptidkémikus.

A programban fiatal magyar kutatok mutatkoznak be: 10-12 perces el6adasaikban
adnak képet a peptid- és fehérjekutatas hazai eredményeirdl, érintve a szintézis, a
szerkezetkutatas és a bioldgiai vizsgalatok teriletét is.

Az Alapitvany kildetése a hazai peptid- és fehérjekutatdas tamogatasa, kilonos tekintettel a fiatal
kutatok konferencia-részvételének, 0sztondijainak és tudomanyos el6rehaladasanak segitésére.
Létrejotte Dr. Bajusz Sandor és Dr. Medzihradszky Kalman kezdeményezéséhez, valamint az 1998-ban
Budapesten rendezett 25th European Peptide Symposium eseményhez kotodik.

A tervezett eléadasokkal tisztelgiink nagy kémikusaink Gttoré6 munkaja és a hazai
peptidkémiai laboratéoriumok létrehozasa el6tt.

A részletes programot a szervezO6k junius végéig teszik kozzé.

Varjuk a peptid- és fehérjekutatas irant érdeklodo kollégakat és fiatal kutatokat.

30 éve a hazai peptid- és fehérjekutatasért
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o 2o FEBS Advanced Lecture Course:
e ? o 6" Danube Conference on Epigenetics

| 1922 October 2026
‘858 Research Center of Natural Sciences, Budapest, Hungary

uuuuu

Welcome
to Budapest
again!

CONFIRMED SPEAKERS:
Julie Ahringer, UK

Denes Hnisz, Germany Application for

Altuna Akalin, Germany Renata Jurkowska, UK TavellGrant
Genevieve Almouzni, France Celia Martinez-Jimenez, Spain ERILEPIr]
Christa Buecker, Germany Marieke Oudelaar, Germany [T
Aydan Bulut-Karslioglu, Germany Juanita Perera, Germany of abstracts

Brad Cairns, USA Andrew Pospisilik, USA 31 July 2026

Piero Carningi, ltaly Wolf Reik, UK Ppayment of early
Tomaz Curk, Slovenia Julie Soutourina, France registration fee
Jorge Ferrer, Spain Laszlo Tora, France 31 July 2026
Michaela Frye, Germany Bas van Steensel, The Netherlands

Petra Hajkova, UK Blaz Zupan, Slovenia

https://epigenetics2026.febsevents.org/
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Tudomanyos cikkek

Attekint6 Ssszefoglalok

1 PhD disszertaciok bemutatasa

-
J Kitlintetések, elismerések
\/\/ Munkacsoportok bemutatasa
v ‘ Konferencia felhivasok és beszamolok

FEBS hirek

Aktualitasok

Szerkesztoségiink folyamatosan varja
az U] HIREKET a BIOKEMIA VILAGABOL!

R
_,__........,-

Elérhetoségiink:

biokemia.szerkesztoseg@ttk.hu



