BIOKEMIA

A Magyar Biokémiai Egyesiilet internetes folydirata

XLVI. évfolyam 4. szam 2022. december

Proteaz

Masodlagos 3./) 5
' domén

proteéz—kﬁté’helyl_; =
Ecotin IO AN CRER, S
h d. 4 e IS \ (5 Elsddleges
omodimer (X 3 , proteaz-kotéhely 2

protomer 1 | .
| Ecotin

proteaz-kotdhely 1 \/ - X LA /iji homodimer
TN protomer 2

Elsddleges \ =2 ¥ o

./
3 NIRNL & Masodlagos
Proteaz A { %/ ¥ proteaz-kotShely 2
5 b , | ]
domén \ / £ 3




BIOKEMIA
A Magyar Biokémiai Egyesiilet internetes folydirata

SzerkesztObizottsag:
Alexa Anita, BGsze Szilvia, Erdddi Ferenc, Ifj. Gallyas Ferenc, Geiszt Miklds,
Kiricsi Monika (titkar), Nyitray Laszlo, Sarkadi Baldzs,
Székacs Andras, Szondy Zsuzsa

FOszerkeszto:
Sz(ics Maria
szucs.maria@brc.hu

Rovatvezetdk:
Nyitray Laszl6 (PhD disszertaciok bemutatasa) és
Sarkadi Balazs (Attekintd kozlemények)

Technikai szerkeszto:
Bérdi Péter
berdipeter@gmail.com

XLVI. EVFOLYAM 4. SZAM 2022. december

TARTALOMIEGYZEK

Cimlapkép: Az abran egy kiilénleges felépitésii és mikédésl, bakterialis eredetli, homodimer
szerin proteindz inhibitor, az Ecotin (E. coli tripszin inhibitor, szlirke szinnel) lathaté két human
immunrendszeri MASP-2 (Mannan-koté lektin-asszocialt szerin protedz-2, narancsszinnel
jelzett) enzimmel alkotott komplexben. Mind a két enzimmolekula kélcsénhatasba keriil mind a
két ecotin alegységgel, egyikkel egy elsédleges (piros), a masikkal egy masodlagos (kék)
kétéhelyen keresztiil. Ezaltal mindkét enzim egyfajta ,harapofogdba” keriil. Az elsédleges
kétéhely az enzim szubsztratkété arkat foglalja el, egy, a szerin protedz inhibitorok kérében
altalanosan elterjedt ,kanonikus hurkon” keresztiil. A masodlagos két6hely azonban ecotin
specialitdas, amely ellenanyagokra emlékezteté kélcsénhatast biztosit. (Lasd Gal Péter és Pal
Gabor irasat, 4. oldal)
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Gal Péter és Pal Gabor

IMMUNOLOGIAI FELFEDEZESEK ES GYOGYSZERFEJLESZTES,
~HARAPOS” ENZIMEKRE EVOLVALT ,,SZAJKOSARAKKAL"

Gal Péter! és Pal Gabor?
1Természettudomanyi Kutatokozpont, Enzimoldgiai Intézet
e-mail: gal.peter@ttk.hu
2Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Biokémiai Tanszék

e-mail: gabor.pal@ttk.elte.hu

Mindenekelott kdszonjik a Biokémia folyodirat felkérését, hogy az Akadémiai Dij
kitlintetettjeiként egyfajta attekintést adjunk kozos kutatdmunkank eddigi
eredményeirdl. Tudomanyos egylttmUikddésink csaknem 20 évet olel fel,
amelynek soran szamos rendkivll izgalmas alapkutatasi felfedezést tettlink.
Ezek egy része Uj terapias lehetdségeket is nyitott, ezért - egyetemi biztatasra
- megalapitottuk az EvolVeritas céget. A cégben emberi fehérje alapu gydgyszer
hatéanyagokat fejlesztliink olyan human proteazok gatlasara, amelyek szabalyo-
zatlan m(kddése sulyos betegségekhez vezet.

Egyiklink, a vegyész végzettségli Gal Péter az 1980-as évtized vége o6ta kutatja
a komplementrendszer molekularis mikddési mechanizmusait. A kutatas a
Zavodszky Péter akadémikus altal alapitott Szerkezeti Biofizika kutaté-
csoportban kezdddoétt az MTA Enzimoldgiai Intézetében. A jelenleg az ELKH
Természettudomanyi Kutatokdézpontban m(ikédoé csoportot ma mar Gal Péter
vezeti. Az Oxfordi Egyetemen és a Los Angeles-i Kaliforniai Egyetemen folytatott
tanulmanyutjait kovetbéen Péter els6ként oldotta meg szamos human
immunrendszeri proteaz rekombinans eldallitasat, igy els6ként tudta vizsgalni
azok molekularis szintl mlkoédési mechanizmusat.

Masikunk, a bioldgus végzettségl Pal Gabor azid6ben még egyetemi hallgato-
ként csatlakozott a Graf Laszl6 akadémikus vezette ELTE Biokémiai Tanszékhez,
ahol bekapcsolddott a szerin proteazok iranyitott mutagenezis alapu fehérje-
mérnoki vizsgalatdba. Ennek soran rabukkant a coli baktériumnak egy olyan
fehérjéjére, amely egyltt izolalédott a rekombinansan termelt zimogén
protedazokkal. Doktori disszertacidja témaja mar ennek a proteaz inhibitor
fehérjének, az ecotinnak a vizsgalatarol szolt. Ez a felfedezés egyben elinditotta
a Biokémiai Tanszéken a protedaz inhibitorok mu(kddési mechanizmusanak
kutatasat is. A PhD fokozat megszerzését kovetben Gabor kllféldi tanulmany-
Utja a vildag egyik vezetd gyogyszerfejlesztd cégébe, a Genentech Fehérje-
mérnoki Intézetébe vezetett. Itt sajatitotta el az iranyitott fehérjeevollcio
tudomanyat, amelyet 2002-ben hazatérve meghonositott Magyarorszagon,
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Gal Péter és Pal Gabor

megalapitva az Iranyitott Fehérjeevolucié Kutatdcsoportot.

Amikor Péter egy érdekes kutatdsi probléma kapcsan egylttmikodést ajanlott
fel Gabornak, még maguk sem gondoltdk, hogy milyen izgalmas, messzire
vezet6, sikerekben gazdag szakmai kalandra vallalkoznak. A sikereikben nagy
szerepe volt komplementer szaktudasuknak az immunolégia, az enzimoldgia, a
protedzok, a proteaz inhibitorok és az iranyitott evolucio tertletein. Nos, ezek
utan ismerkedjlink meg kutatasaik f6 célpontjaival, a protedzokkal.

A protedzok olyan enzimek, amelyek katalizaljak a peptidkotés hidrolizisét,
mintegy ,elharapva” a fehérjeldancot. Szinte minden életfolyamat fontos
szereplGi, a taplalék megemésztésétdl, az egyedfejlodésen keresztil az
immunvédekezésig és a memoria kialakuldsdig. A legalacsonyabb specifitasu
protedzok, mint példaul a hasnyalmirigy emésztéenzimei, olyan sok helyen
,harapjdk el” a fehérjeldncot, hogy az igy keletkez6 kis peptidek mar
felszivédhatnak a tapcsatornabdl. A legspecifikusabb tripszinszerl proteazok,
mint a véralvadas enzimei ezzel szemben csak néhany fehérje 1-2 peptidkotését
hasitjak el. A human genom kb. 560 proteazt koédol. A proteazokat katalitikus
mechanizmusuk alapjan osztalyokba soroljak: a szerin (178), cisztein (148) és
a metallo (186) protedz osztalyok a legnépesebbek. A protedzok szabalyozott
m(ikodése a szervezet egészségének elengedhetetlen feltétele, tul- vagy alul-
m(ikodésliik betegségek kialakuldsdhoz és/vagy sulyosbodasahoz vezet. A
betegségek és proteazaink tovabbi kapcsolddasi pontjat jelenti, hogy egyes
virusok a sajat protedzaink miikodése révén fertdznek meg benninket, amint
azt késbébb latni fogjuk. Mindezek alapjan nyilvanvaldan létfontossagu, hogy a
lehet6 legpontosabban feltdarjuk az egyes proteazok élettani szerepét, és adott
esetben rendelkezzliink olyan specifikus gatloszerekkel, amelyekkel egy-egy
protedz aktivitasat szelektiven blokkolni tudjuk.

A vérben a szerin protedzok domindlnak, ilyen, egymassal evollcids
rokonsagban &all6 enzimek alkotjdk a harom alapvetd élettani jelentOségl
kaszkadrendszert: a véralvadast, a fibrinolizist és a komplementrendszert, mely
utdbbi all a kutatdsaink kdzéppontjaban. A komplementrendszer a velesziletett
(vagy masnéven természetes) immunrendszer része [1]. Leny(g06z6, hogy ez a
kb. 40 fehérje alkotta halézat 6nmagaban is képes olyan 6sszetett funkcidkra,
mint amilyenekre a sejtes és humoralis elemeken alapuld teljes immunrendszer:
felismeri és megjeloli a nem sajat, vagy veszélyesen megvaltozott sajat
strukturakat (pl. virusok, baktériumsejtek, sérilt vagy megvaltozott sajat
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sejtek) és képes ezeket elpusztitani, illetve eliminalni (1. dbra). A komple-
mentrendszer ugyanakkor egylttm(ikodik az immunrendszer sejtes elemeivel
(fehérvérsejtekkel, endotél sejtekkel), és szamos ponton kapcsolddik az adaptiv
immunitashoz is. A komplementrendszer alapallapotban szinte inaktiv zimogén
protedzai kaszkadokat alkotnak: a veszélyszigndl hatdsdra a kaszkad elsd
zimogén allapotu tagja konformacidvaltozas altal, mintegy felébredve, részleges
aktivitasra tesz szert. Egy ilyen zimogén forma képes egyetlen joél célzott
.€bresztd harapdassal” (tehat limitdlt proteolizissel) aktivalni egy masik
zimogént. Az ezdltal teljes aktivitdsuva valdé komponensek szintén limitalt
proteolizissel, de novelt hatékonysaggal aktivaljak a kaszkad soron kovetkezd
komponenseit. Mivel egyetlen aktiv protedz molekula tobb zimogén proteaz
molekulat aktival, a kezdetben szerény aktivacios jel a kaszkad végére
nagymeértékben felerdsodik, rengeteg aktiv proteaz jelenik meg. A proteazok
mellett a komplementrendszer egyéb esszenciadlis, nem enzimatikus
fehérjekomponenseket is tartalmaz. Ezek kozll a mintazatfelismerd molekulak
szelektiven kétédnek bizonyos vészjelként szolgalé molekularis mintazatokhoz,
és ezaltal biztositjak, hogy a fizikailag hozzajuk kapcsolt zimogén proteazok a
veszélyt jelentd strukturdk felszinén aktivalddjanak. A proteazok aktivaléodasa
révén olyan tioészter tartalmd nem enzimatikus komponensek (C4 és C3) is
hasitdsra kerlilnek, amelyek a felszinre keril6, rovid életidejli reaktiv
tioészterilk révén kovalensen koétédnek az aktivalodasuk helyének szilk
kérnyezetében |évl felszinekre. Ezek egyrészt megjeldlik a faldsejtek szamara a
bekebelezendd sejteket/struktirakat, masrészt olyan enzimkomplexek alapjait
képezik, amelyek végso soron elinditjak a szintén nem enzimatikus fehérjékbdl
all6 membrankarosité komplex kialakuldsat, amely a megtamadott sejteket
mintegy meglékelve, a sejtmembranban csatorndkat képez. A komplement-
rendszer a mar emlitett ,hergel6” mechanizmusok ellensilyozasara ,csititd”,
negativ szabalyoz6 fehérjéket is tartalmaz, amelyek - megfelel§ szabalyozas
esetén - megvédik a sajat ép szoveteinket, igy a komplementrendszer
tamadasa a veszélyes strukturakra 6sszpontosul.

A komplementrendszer harom uUtvonalon, a klasszikus, a lektin és az alternativ
uton aktivaléodhat. A klasszikus és a lektin Ut sok vonatkozasban hasonlé [2].
Mindkét utvonal kezdeti Iépésében mintazatfelismerd molekuldk kapcsolddnak a
veszélyes strukturakhoz, és a kapcsolddas utan aktivalodnak a vellk
komplexben Iév6 szerin proteazok.

A klasszikus Ut az elsdként felfedezett Utvonal. Felismeré molekuldja, a Clq
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(szadmos mas struktura mellett) kotddik a B-sejtes adaptiv immunvalasz soran
termel6dd IgM és IgG molekulak antigénkotésekor kialakuld, vészjelként
szolgalé immunkomplexekhez.

A komplementrendszer

Klasszikus at Lektin Gt Alternativ at
Immunkomplexek Mikrobialis felszinek Idegen felszinek
C-reaktiv protein Szénhidrat mintazatok C3b vagy C3(H,0)
Clq MBL, fikolinok, kollektinek Properdin
2C1r MASP-1 MASP-3
2C1s MASP-2 D-faktor, B-faktor
C4/C2—C4b/C2a C4/C2—C4b/C2a C3b/Bb

C3 konvertaz
C3 — C3a + C3b

v

C5 konvertaz
C5 — Cha + C5b

Anafilatoxinok Opszonizacio Sejt lizis
Kemotaxis és gyulladaskeltés | | Fagocitdzis fokozdsa | | Membrankarosité komplex
C3a, C4a, Cha C3b C5b, C6, C7, C8, (C9),

1. abra. A komplementrendszer sematikus diagramja. A komplementrendszer egy
proteolitikus kaszkadrendszer, amely kb. 40 fehérjemolekulabdl &ll. Az abran csak a
legfontosabb komponenseket fintettiik fel. A rendszer hdrom utvonalon, a klasszikus, a lektin
és az alternativ uton aktivalédik kiilbnbézé vészjelek hatdsara. Mindhdrom 4t a komple-
mentaktivalddas kézponti eseményéhez, a C3 komponens hasitasdahoz vezet, az adott utvonalon
kialakulo C3-konvertaz komplex altal. A klasszikus és a lektin ut ugyanazt a konvertaz
komplexet (C4bC2a) alakitja ki, Az alternativ ut C3-konvertaza a C3bBb. Ha egy felszinen a C3b
lerakddasa elér egy bizonyos slirliséget, akkor a konvertazok szubsztrat specifitasa megvaltozik
€s a C5 komponenst kezdik el hasitani. Ezzel beindul a komplement aktivalédas terminalis dtja,
amely a membrankarosité komplex (C5b-9) kialakuldsahoz vezet. A megtamadott sejtek
integritdsa megsziinik, lizis kévetkeztében elpusztulnak. A megtamadott sejtek felszinére
lerakédé komplement komponensek (opszonizacid) elbsegitik a fagocitozist. A proteolitikus
kaszkad aktivalddasa soran oldatfazisba kerlilé kisebb fragmentumok (anafilatoxinok) gyulladast
keltenek. Az abran a proteazokat piros szinnel jeloltiik.
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A klasszikus Ut aktivalodasarol, jéllehet még nem minden részlet tisztazott,
annyit biztosan tudunk, hogy egy Clq fehérjéhez két Cir és két C1ls molekula
kapcsoldodik. A klasszikus Ut elsé enzimatikus |épése a zimogén Cilr auto-
aktivalédasa, amelyet az aktiv C1r altali zimogén C1s aktivalasa kovet. Az aktiv
C1s hasitja a C4 fehérjét, majd a tioészteren keresztil felszinre rogzildé C4b-hez
kotédé C2 proenzimet, létrehozva a C4bC2a Osszetétel(i, C3 aktivalo, un. C3-
konvertaz enzimkomplexet.

A klasszikus ut korai, huszadik szazad eleji felfedezése éppen annak kdszénhetd,
hogy ez a kotdédés sejtpusztitd funkcidkkal latja el az emlitett immun-
globulinokat, ezaltal mintegy kiegészitve, komplementalva az ellenanyag-alapu
immunvalaszt. Ma mar tudjuk, hogy a komplementrendszernek harom aga van,
és ez a kiegészitd szerep csak a klasszikus utra érvényes, tehat a ,,komplement”
kifejezés a rendszer egészének vonatkozasaban inkabb félrevezetd. Kivald példa
ennek alatéamasztasara a lektin Ut aktivalédasi mechanizmusa, amelynek
esetében a mintazatfelismerd molekuldk kdzvetlenill kapcsolédnak a patogén
baktériumok felszinén |év6 szénhidrat mintazatokhoz. A lektin Ut ezért a
fert6zések elleni védekezés els6 vonalat képviseli, a patogének behatoldsakor
azonnal, joval a specifikus antitestek képzddése el6tt miikodésbe Iép.

A lektin Uton szamos mintazatfelismerd molekula ismert: mannoz-koto lektin
(MBL), fikolinok (H-, L- és M-fikolin), és kollektinek (CL-K1, CL-L1); amelyekhez
haromféle MBL-asszocialt szerin protedz (MASP) kapcsoléodhat: MASP-1, MASP-2
és MASP-3 (elnevezésikkor a mintazatfelismeré molekuldk kozil még csak az
MBL volt ismert). A lektin Ut aktivalédasa a klasszikus Uton megismerttel azonos
felépitésli C3-konvertazt eredményez. Ugyanakkor, az egyes MASP enzimek
kapcsan végzett elso in vitro kisérletek alapjan évtizedekig egy lényegileg hibas
aktivalddasi mechanizmus kerilt elfogadasra. Kutatécsoportjaink egyuttmiko-
désének els6 fontos eredménye a lektin Ut valds aktivalédasi mechanizmusanak
feltarasa volt.

A MASP-2-t felfedez6 dan kutatok kimutattdk, hogy a MASP-2 képes
autoaktivalédni és hasitja a C2 és C4 komponenseket [3]. KézenfekvOnek
latszott tehat, hogy a felismerdmolekula aktivacids felszinre torténd koétddése
utdn a vele eleve asszocialt MASP-2 autoaktivalodik és kialakitja a C4bC2a
komplexet, egyéb proteaz kdzremiikodését nem igényelve. Ezt a mechanizmust
in vitro rekonstrualt MBL:MASP-2 komplexekkel igazoltak is. Ezek alapjan
évtizedekig az volt a konszenzus az irodalomban, hogy a MASP-2 az élo
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szervezetekben is autondm maddon, 6nmagaban képes beinditani a lektin utat.
Ami azonban megvalaszolatlan kérdés maradt, és felkeltette a figyelmiinket,
hogy a modell nem tisztazta sem a MASP-1, sem a MASP-3 szerepét (utdbbira
késbbb tériink ki). A vérben tébb mint 20-szor annyi MASP-1 (143 nM) van, mint
MASP-2 (6 nM), és in vitro kisérletek alapjan a MASP-1 nagy hatékonysaggal
autoaktivalédik. A MASP-1 szintén képes C2-t hasitani, C4-et azonban nem,
ezért 6Gnmagaban nem képes C3-konvertazt létrehozni. A korabbi modell ezek
alapjan azt feltételezte, hogy a MASP-1 a C2 hasitds révén egyfajta nélkilozhet6
segédszerepld. Szamunkra vildgos volt azonban, hogy egy valéban megbizhaté
modell felallitdsahoz a MASP-1 és a MASP-2 egyedi élettani szerepeit fizioldgias
kérnyezetliikben, azaz a vérben, a plazmaban vagy normal human szérumban
kellene tanulmanyozni. Ennek legcélszer(ibb mdodja szelektiv MASP-1 és MASP-2
inhibitorok alkalmazasa lett volna, de a természetb6l nem voltak elérhetéek (és
ma sincsenek) ilyen inhibitorok. Az ezirdnyu kutatasok ezért elakadtak.

A kutatasoknak Pal Gabor hazajovetele, és az Uj kollaboracié elinditdsa adott Uj
lendiletet. Arra a kérdésre, hogy vajon lehetséges-e szelektiv MASP-1 és MASP-
2 inhibitorokat alkotni, Gabor azt valaszolta, hogy ez minden bizonnyal nagy
kihivds, hiszen a vérben tucatjaval vannak egymassal rokon, funkcionalisan
hasonld, so6t atfed6 specifitasu tripszinszer(i enzimek. Mivel ezek ,harapas-
nyoma” hasonld, egy olyan gatldészer, amely ,szajkosarként” jol illeszkedik az
egyikre, megeshet, hogy a masikra is illeszkedni fog. Ugyanakkor, ha egyaltalan
|étrehozhatdk ilyen ,szelektiv szajkosarként” m(ikodd gatldészerek, akkor erre a
lehetd legjobb tudomanyos megkdzelités az iranyitott fehérjeevollcid. Ezért a
Gabor altal frissen alapitott Iranyitott Fehérjeevollcids Kutatdcsoportban, az
altala meghonositott fagbemutatas mddszerrel elindult idehaza az elsd iranyitott
evolucios fehérjemérnoki kutatas.

Az iranyitott fehérjeevollcié egy roppant szellemes és parjat ritkitdban hatékony
alapkutatasi és gydgyszerfejlesztési megkozelités. A fehérjék hosszu évmillidk
alatt valtoznak a teljes éldlény evollcidjanak keretében. A hattérben
természetesen a kodold DNS random mutaciéi és az egész él6lény, sot,
élélények versengl populacioi szintjén hatd szelekcid all. Az éldlények szintjén
kifejlodo Uj tulajdonsagok mérhetetlenil O0sszetett mddon fliggenek 6ssze az
kihivast jelent igény szerint megvaltoztatott Uj fehérjékhez jutni. A fehérjék
irdnyitott evollcidja elsd ranézésre tehat praktikusan lehetetlennek tlint. Ebben
ért el els6ként attorést George P. Smith, aki 1985-ben els6ként hozott létre egy
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reprodukalhatéan m(ikodoé iranyitott fehérjeevollcios eljarast, a fagbemutatast
(phage display). 2018-ban harom kutatd, Frances H. Arnold, George P. Smith és
Sir Gregory P. Winter kapta a kémiai Nobel-dijat az iranyitott fehérjeevolucié
terén elért eredményeikért, kozulik Smith a fagbemutatds megalkotasaért,
amint arrdl beszamoltunk a Biokémia Ujsag 2018. decemberi lapszamaban [4].

Gabor ezt az eljarast sajatitotta el, sot fejlesztette tovabb a Genentech cégben.
Az eljaras lényege, hogy a vizsgalandd fehérje génjét egy bakteriofag egyik
burokfehérje génjéhez illesztik, ami altal a vizsgalandd fehérje a virusrészecske
felszinén az adott burokfehérjével 6sszeépiilve ,bemutatasra keril”. A fehérje és
az azt kddold gén a virus altal fizikailag 6ssze lesz kapcsolva. Az ELTE laborban
a vizsgalt fehérje génjének iranyitott kombinatorikus mutagenezisével
tobbmillidardnyi eltérdé génvaltozatot hozunk létre, amelyek mindegyike fizikailag
0ssze van kapcsolva az altala kdédolt fehérjevaltozattal. A mutdacidk helyét,
szamat, jellegét tetszés szerint tervezhetjilk meg a vizsgdlt tudomanyos
problémara szabottan. Ebbdl a hatalmas seregbdl szelektaljuk ki a szamunkra
elényds tulajdonsagu fehérjevaltozatokat hordoz6é fagokat, amelyeket
baktériumsejtekben felszaporitunk, izolalunk, majd Ujraszelektalunk. Par ilyen
evollcidos kort kovetéen mar minden konyvtartag rendelkezik a kivant
funkcidéval. Nagyjabdl szaz klén DNS szekvenadlasaval megfejtjik, hogy azok
milyen fehérjevaltozatot hordoznak, és a fehérjeszekvencidk 6Osszehason-
litdsabdl feltarul eldttiink, hogy hogyan kodolédik a kivant tulajdonsag.

Visszatérve a MASP enzimek kérdéskorére: a MASP-1 és a MASP-2 térszerkezete
a Gal csoport munkassaga révén akkor mar ismert volt. Kiderllt, hogy mindkét
enzim szubsztratkot6 arkara nagy felszini hurkok borulnak. Ezért az elsd
inhibitorfejlesztéseknél Gabor csoportja a természetbdl ismert legkisebb,
mindodssze 14 aminosavbdl alld, a MASP enzimeket nem gatld, Sunflower Trypsin
Inhibitor (SFTI) peptidet vetette evollcidé ald a Péter csoportjaban elGallitott
rekombinans MASP enzimek felhasznalasaval. Sikerilt kifejlesztenitik egy MASP-
2-szelektiv ,SFMI-2" peptidet, és egy hatékony MASP-1 gatld ,SFMI-1" peptidet.
Utdbbi ,szajkosar” azonban gyengén ugyan, de sajnos a MASP-2 enzimet is
gatolta. Ezek voltak az els6 olyan publikalt anyagok, amelyek igazoltak, hogy a
lektin Ut a masik két utvonaltdl figgetlentl, szelektiven gatolhatd [5]. A kozos
vizsgalatok soran kiderilt, hogy a MASP-2 enzimet csak gyengén, de a MASP-1-
et er6sen gatld SFMI-1 Iényegesen hatékonyabb lektin Ut gatld, mint a csak a
MASP-2 enzimet gatlé SFMI-2. Gabor, aki a komplementrendszer teriletét még
elfogulatlanul szemlélhette, az eredmények alapjan felvetette, hogy a MASP-1
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joval fontosabb szereppel birhat, mint amit az aktudlis modell mutat: az adatok
éppenséggel arra utalnak, hogy a MASP-1 a MASP-2 aktivatora lehet. Péter ezzel
egyetértett, de megjegyezte, hogy az ,nagy botrany lenne”, ezért egy ilyen
allitast alaposabban ala kellene tamasztani.

Ennek érdekében Gabor egy olyan fehérjeinhibitor vaz evolvaldsa mellett
dontott, amelyr6l részben sajat kutatdasai nyoman mar tudta, hogy nagyobb
tertileten érintkezik a gatolt enzimmel, igy altala elvileg nagyobb specifitas
érhet6 el. Ez igazolast nyert, a 35-aminosavas kis fehérje, a Schistocerca
Gregaria Chymotrypsin Inhibitor SGCI evolvalasaval olyan ,szelektiv
szajkosarakat” hoztunk létre, amelyek monospecifikus MASP-1 (SGMI-1) és
MASP-2 (SGMI-2) inhibitoroknak bizonyultak. A normal human szérummal
végzett Utvonalankénti komplementaktivitds mér6 esszékben dézisfliggésben
kerilt ellendrzésre az SGMI-1 és SGMI-2 hatdsa. Az anyagok sem a klasszikus,
sem az alternativ utat nem gatoltak. A kritikus lektin Gt tesztben elsdként a
MASP-2 inhibitorunk hatdsat teszteltlik. Mivel csak a MASP-2 hasit C4 fehérjét,
igy a varakozasnak megfeleléen az SGMI-2 alapvonalig gatolta a lektin Gt
tesztelése: a MASP-1 inhibitor szintén tokéletes lektin Ut blokkolédnak bizonyult!
Bebizonyosodott tehat, hogy a MASP-1 nem csupan masodheged(is, hanem a
MASP-2-vel egyenrangu fOszerepl6je a lektin Gt aktivalédasnak. A
mechanizmust a szelektiv inhibitorokkal tovabb vizsgalva kiderllt, hogy az
SGMI-1 lektin Ut gatlé hatdsa csak akkor érvényesil, ha szérumban a MASP
enzimek alapallapotukban, azaz zimogén formaban vannak jelen. ElGaktivalt
MASP-1 és MASP-2 tartalmu szérumban mar csak az SGMI-2 volt hatdsos, az
SGMI-1 nem. A kisérletekbdl nyilvanvaléva valt, hogy a MASP-1 proteolitikus
aktivitasa elengedhetetlen a zimogén MASP-2 aktivalasahoz, tehat a MASP-1 a
MASP-2 kizardlagos aktivatora. Masszoval, ha a MASP-2 az els6heged(s, akkor
a MASP-1 a karmester.

Mesterséges, in vitro rendszerben az izolalt MASP-2 ugyan képes (a MASP-1-hez
képest sokkal alacsonyabb Gtemben) autoaktivalddni, de ez a képessége normal
human szérumban nem érvényesil; ott kizarélag a MASP-1 képes a MASP-2-t
aktivalni. Ezt azzal magyaraztuk, hogy a 20-szoros feleslegben 1évé MASP-1
tartalma felismer6molekula komplexek korbeveszik, és ezaltal egymastol
elszeparaljak a MASP-2 tartalmu komplexeket.

A szelektiv inhibitorok alkalmazasaval kimutattuk, hogy a C4bC2a C3-
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konvertdzok C2a tartalmanak 60%-a MASP-1 aktivitas terméke. Tehat jéllehet
C4-et csak a MASP-2 hasit, de a C2 hasitas terén mar a MASP-1 dominal. Ezek
alapjan megalkottuk és a PNAS folydiratban publikaltuk a lektin Gt aktivalas (j
modelljét (2. abra) [6].

Lektin at Alternativ at
MASP-1 < - SLElE
l . | l Preiniciacio
\
MASP-3
MASP-2 A

/ \ |
; B-faktor ~ D-faktor
\ / ¥

C4b C2a >C2E .
o !
B faktor
Pozitiv visszacsatolas l

@ -

2. abra. A lektin és az alternativ ut aktivalédasi mechanizmusa. Mind a MASP-1, mind
pedig a MASP-2 proteaz nélkilézhetetlen a lektin Ut aktivaldoddsahoz. A mintazatfelismeré
molekuldk aktivacios felszinre kétédése utan a MASP-1 autoaktivalodik és aktivalja a MASP-2-t.
C4 komponenst csak a MASP-2 képes hasitani, azonban a C2 komponens hasitasaban mar
mindkét enzim részt vesz. A kialakulo enz:mkomp/ex (C4bC2a) hasitja a C3 komponenst. Az
alternativ Ut aktivalédasdnak az az el6feltétele, hogy a D-faktor hasitott dllapotban legyen jelen
a keringésben. Ezt a MASP-3 protedz b/ztosm]a/ amely folyamatosan hasitja a vérbe keriil6 pro-
D-faktor molekuldkat. A MASP-3 aktivdlasaért a PCSK6 proprotein konvertdz a felelbs. A
proteolitikus kaszkadnak ezt a szakaszat az alternativ Gt preinicidcids fazisanak neveztik el. A
D-faktor hasitja a C3b-hez kotétt B-faktort, kialakitva ezzel az alternativ ut C3-konvertazt
(C3bBb). A lektin és az alternativ Ut szoros kapcso/atban all egymassal; a MASP1 gén éltal kddolt
MASP-3 protedz hasitja a pro-D-faktort, a MASP-1 pedig egy még nem teljesen tisztazott
mechanizmus szerint el6segiti az alternativ Ut aktivalédast bakterilis lipopoliszaharidokkal
(LPS)I boritott felszineken (ezt jelzi a MASP-1-t6l a C3 felé mutato szaggatott nyil). Az abran a
proteolitikus reakcidkat piros nyilakkal jeloltik.
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Modellinket kés6bb mas kutatdécsoportok is megerGsitették eltérd kisérleti
megkozelitéseket alkalmazva [6, 7], igy az mara tankdnyvi ismeretté nemesiilt,
amelyet a legnépszer(ibb nemzetk6zi immunoldgiai tankoényv, a Janeway'’s
Immunobiology is ismertet [9]. Erdekességként megemlitjik, hogy az Uj modell
megjelenését, ha botrany nem is, de nagy vita elézte meg, mert az egyik biralo
vonakodott elfogadni a kisérletes tényeket, szinte kivitelezhetetlen Ujabb és
Ujabb vizsgalatokat kdvetelve.

A MASP-1 és a MASP-2 szerepének a tisztdzasa utan ,vérszemet kapva”
eltokéltlik, hogy a MASP-3 ismeretlen élettani szerepét is megfejtjik. A MASP-3
a MASP1 gén alternativ splicing terméke, a fehérjét csak 2001-ben fedezték fel
[10]. A MASP-1 és MASP-3 mintazatfelismer6é molekuldkhoz vald kotédést
biztositd N-termindlis doménjei azonosak, a két fehérje csak a C-terminalis
szerin protedaz doménben kilonbozik. A MASP-3 felfedezését kisér6 nagy
lelkesedés gyorsan lelohadt, miutan kiderllt, az enzim egyetlen, a lektin Gt
aktivalddasaban szerepet jatszo fehérjét sem képes hasitani. Elterjedt az a
hipotézis, hogy a MASP-3, mint passziv komponens, a ko6zo6s
felismer6molekulakért versengve egyfajta negativ szabalyozé szerepet tolt be.
Ennek az elképzelésnek erO0sen ellentmondott az a tény, hogy a MASP-3
enzimatikusan aktiv. Ahhoz, hogy a MASP-3 szerepét megértsiik, a
komplementrendszer harmadik aktivalédasi atjardl, az alternativ Gtrél is szot
kell ejtentnk.

Amennyiben a klasszikus vagy a lektin Ut aktivalddasa soran létrejon a C4bC2a
Osszetétel(i C3-konvertdz, az a vér legnagyobb mennyiségli komplement
komponensét, a C3 fehérjét C3a és C3b fragmentumra hasitja. A kisebb C3a
anafilatoxin, amely a helyszinre toborozza és aktivalja a fehérvérsejteket, mig a
nagyobb C3b egy, mar emlitett tioészter csoport reakcidja révén kovalensen
kotédik az aktivacidos felszinhez (pl. baktériumsejt felszinéhez), mintegy
|ézerfényes irdnyitast biztositva a soron kdvetkez6 bombazashoz. A C3b-hez
kotédik a B-faktor nev(i szerin protedz zimogén. A C3bB komplexben Iév6 B-
faktor aktivalasat a D-faktor végzi, amely a tobbi komplement proteaztol
eltéréen, mar eleve hasitott, formalisan ,aktivalt” adllapotban kering a vérben. Ez
a forma valéjaban csaknem inaktiv, aktivitasat az egyedili szubsztratjaként
ismert C3bB komplexhez kotésekor bekovetkezd konformacidvaltozas révén
nyeri el. A D-faktor altali hasitds révén létrejové C3bBb komplex szintén az
alternativ Ut C3-konvertaza, amely tovabbi C3 molekuldkat képes hasitani, és
ezek Ujabb konvertdz komplexek alapjait képezhetik. Ez a meghdkkentden
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elegans rendszer egy biztonsagos, de egyben hatékony pozitiv visszacsatolasi
mechanizmust eredményez, amely fliggetlenll attél, hogy a C3b a klasszikus, a
lektin, vagy az alternativ Uton keletkezett-e, massziv C3b lerakddast
eredményez. Az alternativ Ut ezért a komplementrendszer hatékony
m(ikodésének egyik kdozponti eleme, amely a kezdeti apré |ézerfénypontot egy
vakitéan megvilagitott felliletté erdsiti.

Az alternativ Ut, in vitro vizsgalatok alapjan, spontan médon is képes aktivalddni
az un. ,tick over” (a robbanémotorok alapjarati mikoédésének angol elnevezése)
mechanizmus altal. Ennek lényege, hogy a C3 molekula felszintél elrejtett
tioészter kotése nagyon alacsony rataval, de képes spontan hidrolizalni a
vérben. Az igy keletkez6 oldatfazisi C3(H,0) molekula a C3b-hez hasonlé
konformacidval rendelkezik, ezért B-faktort kot, és a D-faktor révén létrejon egy
oldatfazisu C3(H,0)Bb C3-konvertaz. Ha ez egy olyan felllet kozelében
keletkezik, ahol nincsennek felszinhez kotétt komplement inhibitorok, akkor az
oda lerakédd C3b molekuldk a pozitiv visszacsatoldsi mechanizmus révén
beinditjdk a komplement kaszkadot. Ezt a mechanizmust az 1970-es években
irtak le, és itt is dont6 jelentdségli, hogy a D-faktor mar eleve aktivalt allapotban
van jelen a vérben [11]. Az tovabbra sem egyértelm{ azonban, hogy a ,tick
over” szerepe in vivo mennyire jelentos.

A D-faktor aktivalédas mechanizmusat szintén kutatdcsoportjaink egyutt-
mUikodése révén sikerilt feltarni. A D-faktort a zsirsejtek termelik és egészen az
utdbbi idokig az volt az irodalmi konszenzus, hogy proteolitikus aktivalasa mar
a szintézis soran a sejtekben vagy a sejtek felszinén megtérténik. Az elmult
években azonban egyre tobb kisérleti bizonyiték |atott napvilagot arra nézve,
hogy a D-faktor valdjaban zimogén formaban szekretalédik a vérbe, és ott egy
ismeretlen protedz aktivalja még a komplement kaszkad beinduldsa el6tt. Az
els6 bizonyitékot arra nézve, hogy a lektin és az alternativ Ut szoros
kapcsolatban allnak egymassal, egy japan kutatécsoport szolgaltatta.
Kimutattak, hogy MASP-1 génkiltott egérben az alternativ it nem mi(ikodik,
mert a D-faktor zimogén allapotban van jelen a vérben. Azt is megmutattak,
hogy az izoldlt vagy rekombindans formaban eldallitott MASP-1 nagy
hatékonysaggal képes D-faktort aktivalni kémcsdben. Ezek alapjan egy
rendkivil rangos folydiratban kozolték, hogy a MASP-1 felelds a D-faktor
aktivalasaért in vivo [12]. Elolvasva cikkiket nekilink azonnal feltlint, hogy
hibasan értelmezik a kisérleti adataikat, azok valéjaban nem tamasztjak ala a
MASP-1 szerepét a D-faktor aktivalasaban. Az egér vérében egy masik, még
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azonositasra varo proteaz aktivalja a D-faktort.

Gal Péter kutatocsoportjaban Dobd Jozsef irdnyitasaval azonnal megkezdddott a
munka az igazi D-faktor aktivator protedz felkutatasara emberi vérben. Ehhez
egy olyan kisérleti rendszer bedllitdsara volt sziikség, amelyben jél nyomon
tudjuk kodvetni a vérben a pro-D-faktor konverzidjat D-faktorra. ElGallitottuk a
rekombinans pro-D-faktor fluoreszcens festékkel jelolt formajat, amely alkalmas
volt a konverzié érzékeny detektaldsara szérumban és vérplazmaban. Ezzel a
munkaval parhuzamosan, és attdl egy ideig fliggetlentl, elindult Pal Gabor
kutatécsoportjaban a MASP-3 elleni specifikus inhibitor kifejlesztése. Ezzel az
volt a célunk, hogy a specifikus inhibitor birtokaban feltarjuk a MASP-3 bioldgiai
szerepét. Ehhez els6 menetben a kilonb6z6 komplement utakat méré
tesztrendszerekben teszteltik a MASP-3 hozzajaruldasat az egyes aktivacids
utvonalakhoz. A bejaratott human szérum kisérletek a szelektiv MASP-3
inhibitorral arra utaltak, hogy a MASP-3 enzimnek egyik aktivaldédasi aton
sincsen szerepe.

Ekdzben a pro-D-faktor konverzids szérum és plazma kisérleti rendszerekben
egyértelmlen bebizonyitottuk, hogy sem a MASP-1, sem a MASP-2 nem lehet
felelds a hasitasért, ugyanis sem rekombindans MASP-1 vagy MASP-2, sem ezek
szelektiv inhibitorainak bevitele nem befolydsolta érdemben a D-faktor
aktivaldodas Gtemét. A nagy attorést akkor értiik el, amikor a szelektiv MASP-3
inhibitort teszteltiik ugyanebben a kisérleti rendszerben. A MASP-3 inhibitor
ugyanis tokéletesen meggatolta a pro-D-faktor hasitdsat human szérumban és
plazmaban.

Ezzel két legyet tottink egy csapasra; azonositottuk a pro-D-faktor
aktivalasaért felelds protedzt és egyben megtaldltuk a MASP-3 komple-
mentrendszer aktivaldodasban betdltott funkcidjat. Eredményeinket a Scientific
Report folydiratban publikaltuk [13]. A rekombindans MASP-1 és MASP-2
plazméaba vagy szérumba juttatdasa azért nem volt hatdssal a pro-D-faktor
konverziéra, mert az emberi vérben nagy koncentraciéban jelenlévd széles
specifitdsu Cl-inhibitor oldatfazisban azonnal inaktivalta ezeket. Ezzel szemben
a MASP-3 egyik kilonlegessége, hogy nincs ismert fizioldgids inhibitora.
Rekombinans MASP-3 emberi szérumhoz adasaval nagymérték( pro-D-faktor
aktivalas gyorsulast értlink el. A hagyomanyos szérumtesztekben azért nem volt
hatdsos a MASP-3 inhibitor, mert ott ,a vonat mar elment”, vagy ha ugy tetszik,
»a szellem mar kibujt a palackbdl”, ugyanis normal szérumban a MASP-3 altal
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mar korabban felaktivalt D-faktor volt jelen.

Eredményeink alapjan kidertlt, a japan kutatok MASP-1 génkiltott egerében
azért maradt zimogén formaban a D-faktor, mert a génkiltést Ugy végezték,
hogy azzal mindkét splice varianst, a MASP-1-et és a MASP-3-at is egyszerre
kiltotték. KésObb CRISPR-Cas9 technikaval elkészitették a csak MASP-1 és csak
MASP-3 génkiltott egereket és az ezekkel végzett kisérletek tokéletesen
igazoltdk a sajat eredményeink alapjan alkotott modelltinket [8].

A torténet azonban még itt sem ért véget, ugyanis igazoltuk, hogy csak az
aktivalt MASP-3 képes pro-D-faktor hasitasra, a zimogén nem, és a zimogén
MASP-3 autoaktivalédasra sem képes. Tehat vildgos volt, hogy hianyzik egy
utolsd lancszem: a zimogén MASP-3-at aktivald enzim. Elhataroztuk, hogy ezt is
azonositjuk. Kimutattuk, hogy a D-faktorhoz hasonléan a MASP-3 s
tulnyomorészt (kb. 80%-ban) aktivalt formaban van jelen a vérben [14]. Mivel
a MASP-3 ugyanazokhoz a felismer6molekuladkhoz (MBL, fikolinok) kot, mint a
MASP-1 és MASP-2, logikusnak tlint, hogy ez utébbi protedzok legalabb egyike
a MASP-3 aktivator. In vitro vizsgalatokkal igazoltuk, hogy a MASP-1 hatékonyan
képes MASP-3-at hasitani. Azonban hasonldéan a D-faktorhoz, itt is meglepetés
ért minket. Az irdnyitott evollciéval kifejlesztett MASP-1 és MASP-2 inhibitorok
ugyanis egyértelmden cafoltdk, hogy a MASP-1 vagy MASP-2 enzimeknek MASP-
3 aktivaldé szerepe lenne a plazmaban, illetve a szérumban.

Az egyuttm(ikodés révén Gal Péter kutatécsoportjaban nemrégiben azt a
meglepl felfedezést tették, hogy a MASP-3 aktivatora — a kezdetben erre utald
in vitro vizsgalatok ellenére - nem egy komplement protedz, hanem egy
proprotein konvertdz, a PCSK6 (masnéven PACE4) [15]. A proprotein
konvertdzok szamos fehérje (pl. hormonok, receptorok) processzaldasaban
vesznek részt, de a komplementrendszerben betoltott szereplk eddig
teljességgel ismeretlen volt [16]. Ezek alapjan elmondhatjuk, hogy az alternativ
utnak van egy preiniciacids fazisa, amelyben el6szor a PCSK6 hasitja a MASP-3-
at, amely azutdn hasitja a pro-D-faktort (2. abra). Ez a két folyamat
veszélyszignalok megjelenésétdl figgetlentl, allanddan zajlik a vérliinkben, és
biztositja, hogy mindig legyen aktivalt D-faktor a keringésben. Ezaltal a C3b
(vagy C3(H,0)) megjelenése azonnal be tudja inditani az alternativ utat.

A MASP-1-szelektiv inhibitorok hasznalatdval a lektin és az alternativ Ut
kapcsolatanak egy tovabbi rejtett Osszefliggését is feltartuk. Kidertlt, hogy
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bizonyos aktivacids felszinek, elsésorban a Gram-negativ baktériumok felszinét
boritd lipopoliszaharidok (LPS) esetében a MASP-1 proteolitikus aktivitasa is
szlikséges az alternativ Ut beinditasahoz [17]. Kisérleteinkben kimutattuk, hogy
MASP-1 inhibitor jelenlétében drasztikusan csokken a baktériumsejtek felszinére
lerakdédd, korabban az alternativ Ut spontan aktivalédasabdl szarmazoénak
tulajdonitott C3b molekulak szama. Bebizonyosodott tehat, hogy a lektin és az
alternativ Ut nem tekinthetOk egymastodl fliggetlen Utvonalaknak, hanem tobb
ponton is szorosan 6sszekapcsoldédnak. A fertdzések leklizdésében a kiilonb6z0
komplement aktivalddasi Utvonalak Osszehangoltan, egymassal szinergidban
veszenek részt.

A fentiekkel parhuzamosan egy masik fonalon is egyuttmikddést folytatunk,
mégpedig a cikk elején Gabor doktori kutatdsainak célpontjaként emlitett, coli
eredet(i protedzgatld fehérje, az ecotin kapcsan. Az ecotinrdl els6ként az dertilt
ki, hogy rendkivil erdsen, pikomolaris egyensulyi allandéval gatolja a legtébb
hasnyalmirigy proteazt, azaz a tripszint, kimotripszint és elasztazt [18, 19]. Ez
arra utalt, hogy az ecotin els6sorban a vastagbélbe lejuté hasnyalmirigy
enzimek ellen védi a colit. Ugyanakkor a 90-es évek kozepére kidertlt, hogy
ezeken kivll a leukocita elasztazt, a kontaktrendszer kallikrein enzimét,
valamint a Xa és XIIa véralvadasi faktorokat is gatolja, ami tovabbi bioldgiai
szerepekre utalt, és jelezte, hogy az ecotin egy kildonleges protedz inhibitor,
amelyben a széles specifitdas rendkivil stabil komplexképzéssel kombinalddik
[20, 21, 22]. Mint kiderUlt, ezt két fehérjeszerkezeti tulajdonsag teszi lehetdvé.
A széles specifitas f6 oka az, hogy az ecotin szubsztratszerlien kotdd6 inhibitor
kot6zsebe szamara sem optimalis, de neutrélis fizikokémiai tulajdonsagai és
nagy hajlékonysaga révén minden proteaz kotdzsebhez alkalmazkodik [18, 19].
Az erds kotés magyardazata pedig az ecotin homodimer szerkezetében rejlik [23-
25]. Az ecotin protomerek egyittesen 2 egyforma, csipesz-szerlien mikdodo
protedzkotd apparatust hoznak létre. A két egyforma csipesz egyik oldalat az
egyik protomer kanonikus hurok régidja, azaz elsédleges koét6helye biztositja,
amely elfoglalja az egyik protedz szubszratkot6 arkat, mig a csipesz masik
oldalat a masik protomer adja, amely oldalrél ragadja meg az enzimet egy
antitest-szer(i kolcsonhatassal egy masodlagos ecotin kétéhelyen keresztil. A
masik protedzt ugyanilyen ,csipesz” ragadja meg, de abban a protomerek
szerepe szimmetrikusan felcserélddik. A ecotin tehat egy, a természetes
evollcio altal létrejott olyan, kilénleges felépitési ,szajkosar”, amely szamos
harapds enzim ellen védi a mikrobat.
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Az ecotinrdl az egyittmikddésiink soran kiderllt, hogy nagy hatékonysaggal
gatolja a lektin Ut aktivaciot. Részletes vizsgalatokkal feltartuk, hogy ez a
kilénleges inhibitor mindhdarom MASP enzimet gatolja, majd irdnyitott
mutagenezis és rekombindns MASP enzimeken végzett gatlasi kisérletekben
feltartuk, hogy az egyes MASP enzimekkel szemben az ecotin eltér6 mértékben
tamaszkodik az elsddleges és masodlagos kot6helyeire [26]. Tovabba azt is
igazoltuk, hogy az ecotin egyes coli térzsek szamara lehetdvé teszi, hogy azok
tuléljenek a vérben [27]. Az ecotin a MASP-1 és MASP-2 gatlason keresztil
hatékony lektin Ut gatlast biztosit, mig MASP-3 gatlé képessége lehetové teheti,
Az ecotin az azonnali védelmet biztositd lektin és alternativ utak gatlasa révén
virulencia faktorként miikodhet szdmos patogén mikroba szamara.

A két kutatdcsoport egylttm(kodése az alapkutatason kivil a gydgyszer-
fejlesztés terlletére is kiterjed. A komplementrendszer normalis, szabalyozott
m(ikédése rendkivil fontos a fertdzések elleni védekezés és a szervezet belsd
immunegyensulyanak fenntartdsa szempontjabdl. Ha azonban a szabdlyozas
valamilyen ok folytan felborul, és a komplementrendszer tulaktivalddik, akkor
megtamadhatja a sajat szoveteket is. Ma mar egyre tobb betegségrél deril ki,
hogy kialakuldsaban és sulyosbodasaban a komplementrendszer aktivaldédasa
fontos szerepet jatszik. Ezek kozott vannak olyan népbetegségek is, mint a
szivinfarktus, a stroke, az Alzheimer-kor, és az id6skori makula degeneracié.
Mivel a vesén folytonosan nagymennyiségl vér aramlik keresztll, ez a szerviink
kiléndsen érzékeny a komplementrendszer rendellenes aktivalédasa kovet-
keztében kialakulé betegségekre (pl. IgA-nefropatia, membranos nefropatia,
atipikus hemolitikus uremikus szindroma, C3 glomerulopatia). Nemrég a
szelektiv MASP-1 és MASP-2 inhibitorainkkal sikerilt igazolni, hogy a lektin Ut
kozponti szerepet jatszik a membranos nefropatia okozta sejtpusztulasban [28].
Az utébbi években a komplementrendszer egyes komponensei Kkitlintetett
gyogyszercélpontokka valtak. Szinte minden jelent6sebb gydgyszergyar és
szamos kisebb biotechnoldgiai cég elkezdett ilyen irdnyl fejlesztéseket. Erre a
nagyon kompetitiv terlletre lépett be Pal Gabor és Gal Péter, amikor
megalapitottak az EvolVeritas spin-off vallalkozast. Az alapétlet az volt, hogy az
egyes komplement protedzok ellen eldallitott specifikus inhibitorok nem csak
alapkutatasi eszkdzokként hasznalhaték, hanem ezekbdl gydgyszerek is
kifejleszthet6k. A korabbi kutatdsokbdl tudni lehetett, hogy a kllonb6z6
betegségekben a kilonb6zd aktivaldédasi Utvonalak eltéré mértékben vesznek
részt. Ez azért fontos felismerés, mert, ha egy specifikus inhibitorral csak az
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egyik aktivaléddasi utvonalat gatoljuk, akkor a betegséget Ugy kezelhetjlik, hogy
akdzben nem okozunk teljes immunszuppressziot. A lektin Ut szerepét
elsésorban az iszkémia-reperfuzids sériilés kialakuldasdban mutattak ki [29]. Itt
arrél van sz6, hogy amennyiben egy szévet vérellatasa valamilyen okbdl (pl.
érelzardodas) idbélegesen szlinetel (iszkémia), majd kés6bb Ujra megindul
(reperfuzid), a komplementrendszer az oxigénhiany miatt elvaltozott sejteket
veszélyes strukturaként ismeri fel és megtamadja O6ket. Ez a karos
immunfolyamat nagymértékben felerdsiti a szovetkarosodast a szivinfarktus, a
stroke, tovabba barminem( szervatiltetés esetén, valamint komplikaciot
okozhat bypass szivm(tétek soran is. Ilyen esetekben a lektin Ut aktivalodas
megakadalyozasaval a szovetek egy része megmenthetd lenne. Mint korabban
mar lattuk, mind a MASP-1, mind pedig a MASP-2 gatlasa a lektin Ut blokadjahoz
vezet. Gydgyszerfejlesztés szempontjabol a MASP-2 a vonzdbb célpont, mert
szérumkoncentracidja a MASP-1 enziméhez képest joval alacsonyabb (0,4 pg/ml
vs. 11,0 pg/ml), ezért kevesebb hatdéanyaggal is kelld hatast tudunk elérni. Az
EvolVeritas Kft. sikeresen fejlesztett ki emberi fehérje alapu, rendkivil hatékony
USA és Eurdpa teriletén mar szabadalmi bejegyzés szakaszban van. Az
inhibitorok tesztelése kiilonb6zd allatmodellekben jelenleg is folyik. A rendkivl
koltséges gydgyszerfejlesztési projektet részben kockazati téke bevondasaval,
részben hazai palyazatokbdl finanszirozzuk.

A 2019 végén kitort COVID-19 jarvany Uj perspektivat adott az EvolVeritas
cégben folyd kutatd-fejlesztd munkanak. Kiderllt, hogy a SARS-CoV-2 virus
altal kivaltott fertézés egyik legsulyosabb komplikaciéja a tidO6ben kialakuld,
hajszalereket érintd trombdzis. A hajszalerek elzarédasa miatt a tiidé nem képes
tobbé ellatni funkcidjat, ami a beteg halaldhoz vezet. Azt mar korabban is
tudtuk, és erre nézve sajat alapkutatdsi eredményeink is vannak, hogy a
komplementrendszer és a véralvadas kozott szoros kapcsolat van. A MASP-1 és
a MASP-2 képes beinditani a véralvadas folyamatat [31]. A koronavirus fert6zés
kovetkeztében elhunyt betegek tlidejében jelentés mérték(i MASP-2 lerakddast
detektaltak, és arrdl is jelentek meg publikacidk, hogy a SARS-CoV-2 virus
ellenes monoklonalis antitestekkel mar végeztek biztatd klinikai kisérleteket a
tid6ékomplikacido kezelésére [33]. Az EvolVeritas altal fejlesztett MASP-2
inhibitorok ebben az indikacidéban is potencialis gydgyszerjeldltnek szamitanak.

A SARS-CoV-2, mint altaldban a virusok, emberi fehérjéket is felhasznal a
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fert6zéshez. A SARS-CoV-2 receptora az emberi sejteken az ACE2 (angiotenzin
konvertdldé enzim 2); ehhez a fehérjéhez kot a virus a felszinét boritd
tiskefehérjén (S-fehérje) keresztil. Ahhoz, hogy a virust burkold membran és
a sejtmembran 6sszeolvadjon, és a virus 6rokitbanyaga bejusson a sejtekbe, az
S-fehérjét egy sejtfelszini protedznak hasitania kell. Ez a proteaz az emberi
sejteken a TMPRSS2 (transzmembran szerin proteaz 2), amely ugyanabba az
enzimcsaladba tartozik, mint a komplement proteazok. A TMPRSS2, hasonldan
pl. a MASP enzimekhez, tripszin-szer(i szerin proteaz. Szerkezetlik, aktivalasi
mechanizmusuk nagyon hasonld. Kismolekulds szerin proteaz inhibitorokkal
végzett kisérletekkel bizonyitottdak, hogy a TMPRSS2 gatlasa sejtkulturaban
drasztikusan lecsokkenti a koronavirus fert0z6képességét [34]. Ezek a
kismolekulak azonban nem elég szelektivek ahhoz, hogy sulyos mellékhatasok
nélkil alkalmazhatdok legyenek. Mivel nagy tapasztalatunk van tripszin-szer(
protedzok elleni inhibitorok el6allitdsaban, kézenfekvének latszott, hogy az
EvolVeritas Kft. keretében induljon meg egy ilyen irdnyu fejlesztés. A munka
kezdetben nem vart nehézségekbe tkdzott, ugyanis a rutinszerlen hasznalt
rekombinans fehérje expresszios modszerekkel nem sikerlilt a TMPRSS2
célfehérjét elGallitani. A kereskedelemben arusitott TMPRSS2-re is kiterjed6
irodalmat kovetve kiderilt, hogy masoknak sem sikerlil aktiv enzimet
termelnitik. Egy Uj oOtletink mentén végul attorést értiink el, és a problémat
megoldva sikerllt teljes aktivitdssal bird, rekombindans TMPRSS2 enzimet
el6allitanunk. Az eljaras iparjogvédelmére szabadalmi beadvanyt nyujtottunk
be. Az aktiv TMPRSS2 ellen sikerlt irdnyitott evolucioval nagy hatékonysagu
inhibitorokat elGallitanunk. Az inhibitorok antiviradlis hatasanak tesztelését a
pécsi Viroldgiai Nemzeti Laboratérium végzi kiilonb6z6 modelleken.

Az eddigi k6zbds kutatdsaink rengeteg intellektualis 6romoét okoztak, szamos
tehetséges didk szamara eredményeztek diplomat és doktori fokozatot, és talan
nem tulzds uUgy gondolnunk, hogy komoly elGrelépést jelentettek az
immunoldgia érintett terlletein. Reményeink szerint felfedezéseink hamarosan
Uj terapias alkalmazasokban is megmutatkoznak. Bizunk benne, hogy még sok-
sok éven keresztill folytathatjuk ugyanilyen sikeresen ezt a tudomanyos és
gyogyszerfejlesztési kalandot.
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injury and thrombotic microangiopathy in COVID-19: Treatment with the
lectin-pathway inhibitor narsoplimab. Immunobiology, 225(6): 152001.

[34] Hoffmann, M., Kleine-Weber, H., Schroeder, S., Krlger, N., Herrler, T,
Erichsen, S., Schiergens, T.S., Herrler, G., Wu, N.H., Nitsche, A., Miiller,
M.A., Drosten, C., P6hlmann, S. (2020) SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on
ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically Proven Protease
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Gal Péter az ELTE TTK-n diplomazott okleveles vegyészként 1985-ben. PhD
fokozatat az ELTE Bioldgiai Doktori Iskolajaban szerezte 1996-ban szerkezeti
biokémiabdl. 2014-t6] az MTA doktora cimmel rendelkezik, Kutatémunkajat az
MTA SZBK Enzimoldgiai Intézetében kezdte a Zavodszky Péter akadémikus altal
alapitott Szerkezeti Biofizika Kutatécsoportban. Ma a jogutod ELKH Természet-
tudomanyi Kutatokézpontban ugyanennek a csoportnak a vezetéje. Volt
vendégkutato a University of California Los Angeles (UCLA) Molekularis Biologiai
Intézetében, valamint a University of Oxford, MRC Immunochemistry Unit-ban.
Tudomanyos érdeklédésének a fékuszaban a proteazoknak az immunrendszerben

. s s

akt/vaCIOJanak és regu/acm]anak a kutatasaban. Eddig dsszesen 93 tudomanyos publikacidja
jelent meg, amelyekre 2713 fiiggetlen hivatkozas érkezett. Hirsch indexe 37. Oktato a Pazmany
Peter Katolikus Egyetem Informacios Technolog/a/ és Bionikai Karan (2015-t6l egyetemi tanar)
és regisztralt témavezet6 az ELTE Biologiai Doktori Iskolajaban.
Pal Gabor az ELTE kutatdbioldgus szakan végzett 1990-ben. Diplomajaval
' 5 kapcsolatos és doktori kutatasait egyarant a Graf Ldszlo akadémikus vezette
a ,?‘ Biokémiai Tanszéken végezte, PhD fokozatat az ELTE Szerkezeti Bioldgiai Doktori
= Iskolajaban szerezte 1997-ben. Posztdoktori kutatasait a vilag egyik vezeté
-~ gyogyszerkutaté cége, a Genentech Fehérjemérndki Intézetében kezdte el, ahol
A\ elsajatitotta, és tovabbfejlesztette az iranyitott fehérjeevolicio leghatekonyabb
eljarasat, a fagbemutatast. A mddszert a Chicagoi Egyetem Molekularis Biologiai
Intézetében is meghonositotta. Hazatérve az ELTE Biokémiai Tanszékére meg-
honositotta Magyarorszagon az iranyitott fehérjeevolicié tudomanyat. Jelenleg az
ELTE Biokémiai Tanszék docense, f6kurzus alapito, vezetd oktatd, tankényvird, az ELTE Biologiai
Doktori Iskolajanak tdrzstagja, az Iranyitott Feher]eevoluaos Kutatdcsoport alapitdja és
vezetbje, feltalalo, a gydgyszerfejlesztéssel foglalkozo EvolVeritas Biotechnoldgiai Kft. egyik
alapito tula]donosa €s (gyvezeto igazgatdja. F6 alapkutatasi és terapias célu érdeklodési
terilete a fehérje-fehérje kélcsénhatasok erbsségét, specifikussagat megszabd térvény-
szerliségek kutatasa, és Uj, a természeteben nem létez6 uj kélcsénhato fehérjék létrehozasa
irdnyitott feher]eevo/uc10va/ Munkatarsaival kiemelkedéen fontos felfedezéseket tettek a
komplementrendszer aktivdcidja és szabalyozdsa kapcsan, amellyel Uj terdpids utakat is
nyitottak. Eddig 6sszesen 49 nemzetkézi tudomanyos publikacidja jelent meg, amelyekre 1244
figgetlen hivatkozas érkezett, Hirsch indexe 24.
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RENDSZERBIOLOGIA - SZIMULACIOKTOL A KISERLETEKIG

Csikasz-Nagy Attila*?
ipazmany Péter Katolikus Egyetem,
Informacios Technoldgiai és Bionikai Kar,
2Cytocast Kft.

e-mail: csikasz-nagy.attila@itk.ppke.hu

2000-ben védtem meg a sarjadzéd élesztok sejtciklusanak matematikai
modelljeirél készilt PhD dolgozatomat Novak Béla professzor témavezetése
alatt a Budapesti M(iszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetemen. A dolgozatot a
biokémia reakcidkinetika koréhez tartozdéan a fizikai-kémia tudomanyagba
soroltdk, ugyanakkor tébb konferencian is a matematikai bioldgia szekciéban
mutathattam be anyagot ugyanebbdl a témabdl. A kétezres évek elején ez az
interdiszciplinaris tudomanyag a rendszerbioldgia, azon belll is, a szamitasos
rendszerbioldgia nevet kapta. Amerikai posztdoktori kutatasok (John Tyson
professzornal, a Virginia Tech-en) utan lettem csoportvezetd az olaszorszagi
Trentoi Egyetem és a Microsoft Research kdzos szamitasos és rendszerbioldgiai
kutatdintézetében 2007-ben. 2012 és 2022 kozott pedig a King’s College
London-ban ugyancsak szamitdsos és rendszerbioldgiai senior lecturer-ként
vezethettem kutatdocsoportot. 2015 novembere 6ta a Pazmany Péter Katolikus
Egyetem Informacidés Technoldgiai és Bionikai Karan (PPKE ITK) vezetem a
Cellularis és Molekularis Halézatok Rendszerbioldgidja kutatdécsoportot és 2019
Ota Kutatasi, majd 2022-t6l Kutatasi és Innovacidos dékanhelyettes is vagyok a
Karon. A Magyar Biokémiai Egyesilet budapesti terlleti képvisel6jének
valasztottak 2020-ban és bizalmat szavaztak nekem a nemrégiben alakult MTA
Bioinformatikai Osztalykdzi Bizottsag elndkhelyettesi és MTA kozgydlési
képviseldi posztjaira is. A PPKE ITK-n szamos konferenciat szerveztem, valamint
elinditottunk egy ,Advanced Systems Biology” MSc/PhD kurzust, amelyben a
vildg szadmos vezet6 rendszerbioldgusa tart vendégeldadast - ebben kilén 6rém,
hogy nagyon sok kilféldon dolgozd magyar kutatdé is bemutatkozik a hazai
diakoknak, akik az online rendszer miatt tobb itthoni egyetemrdl is részt
vesznek a kurzuson.

Kutatocsoportjaimmal korabban féként a sejtciklus [1], napi ritmus [2],

sejtpolarizacio [3] és sejtndvekedés [4] szabalyozd haldzatainak matematikai

modelljeivel foglalkoztunk. A modelleket egylttm{kodd partnereink kisérleti

eredményeivel vetettliik 6ssze a klasszikus rendszerbioldgiai hipotézis — modell

- predikcié - kisérlet - eredmény - Gjabb hipotézis kort kdvetve. Gaspari Zoltan

és Péterfia Balint, valamint szamos kilféldi partneriink segitségének
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készonhetben a PPKE ITK-n sikerilt egy kisérletes labort is elinditani 2017-ben.
A kezdeti tanulofazis utdn mostanra 6sszealt egy jol képzett csapat és az elsé
eredmények is megszilettek. Ezekbdl az eredményekbdl és a kutatécsoport
egyéb munkairdl szamolunk be az aldbbiakban.

Elesztokoloniak novekedésének és élesztotorzsek kolcsonhatasainak
rendszerszintii vizsgalata

vizsgdlatara iranyul. Kordbbi kisérleti [5], modellezési és jatékelméleti [6]
eredményeinkre alapozva arra a hipotézisre jutottunk, hogy az éleszt6kolénidk
méretét és novekedésliik mddjat a kérnyezeti paraméterek mellett az éleszt6-
sejtek kozotti komplex kolcsonhatasok szabjak meg. Arra keressik a valaszt,
hogy egy adott torzs ndévekedését hogyan tudjuk befolydsolni mas torzsekkel és
kérnyezetiik megvaltoztatasaval. Az éleszt6k természetes diverzitasat kihasz-
nalva, természetbdl izolalt élesztétorzsek vizsgalatan keresztll azt kutatjuk,
hogy milyen molekuldris sejt-sejt interakcidk jatszédnak le kilonb6zo
élesztotorzsek kozott, és ezeket hogyan befolyasoljdk a kornyezeti tényezbk
(tapanyagok, novekedési kdzeg - folyadék/agarlemez). Kutatdsaink a bor és
bioetanol-ipar szamara nyujthatnak kozvetlentl felhasznalhaté eredményt
egylttélésre és kommunikaciéra képes torzskombinacidk kidolgozasaval,
valamint szintetikus bioszamitasokhoz [7, 8] is alapot adhatnak. Ezek mellett,
az éleszték természetes oOkoldgiai kolcsdnhatdsainak felfedezésével és ezek
altaldnos elveinek felderitésével talan lehetdséglink lesz mikrobatérzsek
novekedésének Okoldgiai kontrolljdra, mas torzsek és a kodrnyezet moddo-
sitasaval.

A hetvenes években kimutattdk, hogy az élesztOkoldnidk mérete fligg attol,
hogy mekkora Petri-csészében tenyésztjik Oket [9]. Mi azt taldltuk, hogy az
agar vastagsaga és slrlsége is hatassal van arra, hogy mekkora telepek nének
ki egy kezdeti cseppbdl. A telepek novekedésének megértéséhez egy agens-
alapu modellt dolgoztunk ki, ahol minden sejt egy agens, amely minden
szimulacios |épésben felvesz adott mértékl tdpanyagot a kdrnyezetébdl, ezzel
novelve energiakészletét. A sejt energiaszintje hatdrozza meg, hogy a
kovetkezO |épésben csak tovabb né, osztddik, esetleg nyugvd (GO-szer(i)
allapotba kertl, vagy lizal. Ez utébbi esetben a benne talalhatd tdpanyag Ujra
megjelenik felvehet6ként a kdrnyezd sejtek szamara. A sejtek tdpanyagfelvevo
képességét és az osztddasi, nyugvasi és haldlozasi hatarértékét megszabd
paramétereket az egyedi sejtek novesztési eredményeibdl becslljik, és azt
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vaItoztat]a meg a masik torzs jelenléte. Az 1. abran lathaté esetben példaul a
z6ld szinnel jeldlt torzs eldszor lassabban tud ndéni, mint a piros, azonban a
tapanyagszint csOkkenésével a ndvekedése kevésbé lassul, mint a piros torzsé,
igy a telep szélén mar ez ndvekedik jobban. Folyadékkultlras kisérletekben is
azt tapasztaltuk, hogy a zblddel jeldlt tdérzs elnyomja a pirosat. A
folyadékkulturas kisérletek szimulacidira Lotka-Volterra-féle populaciddinamikai
modelleket alkottunk, és a torzsek kozotti kolcsonhatdasokat a kisérleti
eredményekhez igazitott modell becslilt paramétereibdl kaphattuk meg. A
kovetkez0 |épésekben a torzsek vizsgalatat fogjuk felskalazni agy, hogy 12 torzs
esetén az 0Osszes paronkénti kolcsonhatast karakterizaljuk egy nagyskalaju
atoltérobot segitségével.

. abra. Két koélcsonhato élesztétorzs altal kialakitott telep fluoreszcens mikroszképos
kepe és szimulacidja. A) mCherry (piros) és EGFP (zdld) fluoreszcens markerekkel jeldlt
élesztétérzsek vegyes kolonidjanak fluoreszcens mikroszkdpos (Nikon Eclipse Ti2) képe. B)
Agens-alapt modell szimuléciés eredményének a képe, ahol egy zéld és egy piros szinnel jelolt
torzs egylitt névekszik.

Elesztok 6regedésének vizsgalata

Az élesztdsejtek aszimmetrikus osztddasa utan egy nagyobb anyasejtrdl levalik
egy kisebb leanysejt. Az anyasejt nagyjabdl 30 osztdédasi ciklus alatt
folyamatosan ndvekszik, majd az osztddasa leall és lizal [10]. Ez a megfigyelés
tette az éleszt6t az Oregedéskutatas egyik modellorganizmusava. Marti Aldea
(IBMB, CSIC, Spanyolorszag) csoportjaval egylttmikddve modelljeinkkel
megjosoltuk és kisérletesen bizonyitottuk, hogy az eléregedett sejtek Gi1
fazisban allitjak le a sejtciklusukat, és ez korreldl az anyasejtekben felgytlemlett
fehérjeaggregatumok mennyiségével, valamint szabdlyozhaté dajkafehérjék
vagy a D-tipusu ciklinek mennyiségének valtoztatasaval [11, 12]. A PPKE ITK
Biomikrofluidikai Kutatécsoportjaval (Ivan Kristof vezetésével) egyittmikodve
Uj kialakitasu mikrofluidikai cellakat optimalizalunk arra, hogy minél tdébbfajta
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élesztotorzsben tudjuk vizsgdlni az anyasejtek replikativ (osztdédasi szam
szerinti) Oregedését, ezzel a természetbdl begy(ijtott szamos éleszt6torzs [13]
kozotti természetes biodiverzitds okozta Oregedési eltéréseket kivanjuk
felderiteni.

Fehérjekomplexek szimulacidin keresztiil a gydgyszerfejlesztés felé
Korabban kidolgoztunk egy fehérjekomplexek kialakuldsat szimuldlé modszert
[14]. Ezzel a fehérjék ismert doménjei kozotti koélcsénhatdsokat és a fizikai
fehérje interakcidkat figyelembe véve képesek voltunk a fehérjekomplexek
Osszetételét és mennyiségét is szimulalni kilénb6z6 szévettipusokban [15, 16].
Ezt a moddszert a sejt 0Osszes fehérjéjére kiterjesztve, a szimulacidkat
parhuzamositva és felgyorsitva, a rendszer képes lehet gydgyszerek és
betegségek okozta fehérjekotések és fehérjeszam megvaltozasok hatasat
szimulalni, ezzel a gydgyszerek hatasat eldre jelezni. Ezt az Otletet felhasznalva,
tobb egyetemi munkatarssal kardltve megalapitottuk a Cytocast Kft.-t. Ez a
spin-off cég most gydgyszerjelbltek hatasainak és mellékhatasainak
elérejelzését tlizte ki rovid tavu célul, de hosszabb tavon a szimulacidk
felhasznalhatdak lehetnek személyre szabott gydgyszervalasztas eldsegitésében
is.

Rendszerbioldgiabol varosszimulacio

Az élesztGtelepek modelljeinél agens-alapu szimulacidinkban élesztOsejtek
kozotti kolcsénhatasokat modelleztiink. A fehérjekomplexeket szimulald teljes
sejt modelleknél az egyedi fehérjék kozotti kdlcsonhatdsokat szimulaltuk. A
COVID-19 pandémia kitorésekor felmerilt, hogy hasonld mddszerrel képesek
lehetlink az emberek mozgasainak és interakcidinak szimulalasara, ami segithet
a legmegfelelébb beavatkozasok megtervezésében. A PPKE ITK adattudds,
jatékelméleti, irdnyitaselméleti, bioinformatikai és parhuzamos programozasi
kutatdival és Rost Gergely (Szegedi Tudomanyegyetem) epidemioldgiai
matematikussal egyuttmikdédve kidolgoztuk a PanSim szimulacids kérnyezetet
[17]. Szeged varosara vonatkozd valds adatokbdl felépitettliink egy virtuadlis
varost, ahol a valésaghoz hasonlé kor, nem, alapbetegség eloszlasu agensek
mozognak a valésagnak megfeleltethetd helyszinek kozétt és az irodalombdl
ismert valdszinlségekkel megfertézhetik egymast a virussal, ha egy adott
térben valamennyi id6t egyltt toltenek. A modell egyedildlld lehet6séget
nyujtott ahhoz, hogy minél tobb beavatkozasi lehetOséget teszteljlink vele.
Példaul egyedi helyszinek lezdrasa, kijaras korlatozdsa, karanténozasi
szabalyok, iskolalezarasi szabalyok hatasait lehet tesztelni vele. Ezeken kivil a
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kritikus dolgozdk (pl. korhazi alkalmazottak, élelmiszerboltok dolgozdi, tanarok)
fert6zési statisztikait, Uj variansok elterjedési sebességeit is sikeresen tudja
josolni a rendszer. A frissen indult Egészségbiztonsag Nemzeti Laboratdrium
részeként tovabbi fejlesztéseket inditd csoport jelenleg a szimulacidk
irdnyitaselméleti szabalyozasaval, orszagszintre felskaldazasaval és minél tébb
adat integralasaval foglalkozik.

2. abra. Az élesztdlabor tagjai. Gorég Ndra (Orvosi biotechnoldgia MSc hallgatd), Pillér
Biborka (doktorandusz), Szintai-Major Eszter (Molekularis bionika mérndki BSc hallgatd),
Kegyes-Brassai Eszter (Molekularis bionika mérnéki BSc), Szakadati Helga (Orvosi bio-
technoldgia MSc hallgato), Gaizer Tinde (doktorandusz), Csikasz-Nagy Attila (csoportvezetd),
Mekki Slim (Molekularis bionika mérnéki BSc hallgaté), Kovordanyi Anna (Molekularis bionika
mérndki BSc hallgatd), Juhdsz Janos (adjunktus), Pongor Csaba Istvan (tudomanyos
munkatars). Képrol hianyoznak: Bélteki Zséfia (Molekuldris bionika mérndki BSc hallgato),
;\74elzl?zmg)Mate (Info-bionika mérnéki MSc hallgaté), Molnar Néra (Orvosi biotechnolégia MSc
allgato

KonklGzié

Mint a bemutatott, igen szertedgazd kutatasi témakbdl is latszik (és akkor még
nem is volt itt sz6 mitdzis modellezésrdl [18], bioldgiai rendszerek zajossagarol
[19] és a sejtciklus evolucidjardl [20]), hogy tudomanyos érdekl6désem igen
szertedgazd. A rendszerbioldégiai megkozelités felhaszndlasaval izgalmas
dinamikai viselkedést (pl. bioldgiai kapcsoldk, oszcillatorok) mutatd bioldgiai
haldzatok megértését, kontrollalasat tliztem ki célként. A sejtcikluskutatasbdl
induld karrierem folyaman a sejtek osztddasa, névekedése és ezek szabalyozasa
a kornyezet és kozeli sejtek altal mindig is az egyik f6 meghatarozé irany volt.
Palyam els6 szakaszan irodalmi adatokbdl kiindulé szimulaciokkal foglalkoztam,
kés6bb kisérletes egyittmikddd partnereim adataihoz kapcsolédd modellek
szllettek. A kovetkez6 lépésben mar doktorandusz hallgatéim kollaboracidban

BIOKEMIA

XLVI. évfolyam 4. szam 2022. december
29



I HAZAI TUDOMANYOS MUHELYEK Csikdsz-Nagy Attila

kisérletes laborokban végzett munkdjuk eredményeire alapozva épitettek
modelleket. A par éve elinditott laboratériumunkkal pedig mar a kisérletek és a
modellezés is egy helyen folynak. Az elkévetkez6 években remélhetbleg sok
izgalmas anyaggal tudunk jelentkezni ebbdl a kombinalt laborbdl.
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GONDOLATOK A 2022-ES |
ORVOSI-ELETTANI NOBEL-DIJ MARGOJARA

Hajdu Tamas' és Pap Ildiké*>?
1Eotvos Lorand Tudomayegyetem, TTK,
Biologiai Intézet, Embertani Tanszek,
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2Magyar Természettudomanyi Muzeum, Embertani Tar,
3Szegedi Tudomanyegyetem, TTIK, Embertani Tanszék
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A 2022-es élettani-orvosi Nobel-dijat Svante Paabo ,a kihalt emberszabasuak és
az emberi evolucidval kapcsolatos felfedezéseiért” kapta. Az 1985-ben a Nature-
ben megjelent ,Molecular cloning of ancient Egyptian mummy DNA” cikket
olvasva tudtuk meg, hogy milyen Oridsi jelent6éséggel bir és mennyire
eléremutatd az ilyen jellegl kutatds. Egész addig mindenki meggy6z0dése az
volt, hogy egyiptomi mumiabdl lehetetlen DNS-t kivonni, mert a testek
mumifikalasa soran alkalmazott eljarasok elpusztitjak azt. De megprobalta...

Még ennél is sokkal merészebb gondolat volt a neandervolgyi fossziliakbdl
megkisérelni DNS kinyerését. Emlékezetes pillanat volt, amikor az antropoldgus
szakma megdobbenésére 2010-ben a Science-ben megjelent cikkben olyan
paleogenetikai eredményekrdl szamoltak be, amelyek tébb, évtizedek 6ta széles
korben elfogadott tudomanyos elképzelést cafoltak meg. Akkor taldn néhany
kutatoban felmerilt, hogy ez Nobel-dijat érdemelne. De senki nem gondolta,
hogy ez meg is torténik. Es épp a mi teriletinkrdl?

Ki is Svante Paabo?

Svante Erik Paabo 1955. &prilis 20-an sziiletett Stockholmban. Edesanyja Karin
Paabo, édesapja Sune Bergstrom Nobel-dijas svéd biokémikus. A hazassagon
kivil szlletett fiut édesanyja, az észt szarmazasu kémikus nevelte fel, aki 1944-
ben, 19 évesen menekllt Svédorszagba a szovjet megszallas el6l. Pdabo szerint
életére tudds édesanyja volt a legnagyobb hatdssal, tole kapta a legtébb
biztatast. Paabdonak édesapja hazassagabol 1955-ben szlletett egy vele szinte
egykoru féltestvére, Rurik Bergstrom. Paabo svéd anyanyelviiként nétt fel; egy
2012-es interjuban svédnek vallotta magat, akit ,kilénleges kapcsolat fiiz
Esztorszaghoz”.

Tanulmanyait az Uppsalai Egyetemen (Faculty of Humanities, University of
Uppsala) végezte 1975-1981 ko6zott. Tudomanytorténetet, egyiptoldgiat és
orosz nyelvet is tanult. 1977-1980 kozott ugyanott orvosi tanulmanyokat
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folytatott. 1975-76 kdzott egy évet szolgalt a Svéd Védelmi Erdknél.

1979-1980 kozott részmunkaidében kutatott és tanitott a Sejtbioldgiai
Tanszéken (Department of Cell Biology, Uppsala), valamint a Roche Molekularis
Biologiai Intézetben (Roche Institute for Molecular Biology, Nutley, N.J. USA).
1981-1986 kozott PhD hallgatdként végezte kutatdsait a Sejtkutatasi Tanszéken
(Department of Cell Research). PhD fokozatat 1986-ban szerezte meg az
Uppsalai Egyetemen az adenovirusok E19 fehérjéjének immunrendszert
modulalé hatdsat vizsgald kutatdsaval. 1986-87 kozott Zirichben (Institute for
Molecular Biology II, University of Zlrich), majd 1987-1990 kdzétt Berkeley-ben
(Department of Biochemistry, University of California at Berkeley, USA)

posztdoktorként végzett kutatasokat.

1990-ben orvosi genetikabdl habilitadlt és szerzett docensi cimet (University of
Uppsala). 1990-1998 kdézé6tt a muincheni egyetem (University of Munich,
Germany) professzora. 1997-t6l a lipcsei Max Planck Evollcids Antropoldgiai
Intézet (Max Planck Institute for Evolutionary Anthropology, (Leipzig, Germany)
igazgatodja, majd 1999-t6l a Genetics and Evolutionary Biology (University of
Leipzig) cimzetes professzora. 2003-2015 kozott az Uppsalai Egyetem
vendégprofesszora (Comparative Genomics). 2016 6ta a londoni Természetrajzi
Muzeum tiszteletbeli kutatéja, 2020 6ta az Okinawa Institute of Science and
Technology (Japan) professzora.

Mi vezetett a Nobel-dijig?

2022-ben egy olyan tudomanyterilet, az archeogenetika, a paleogenetika
képviselGje, Svante Paabo kapott élettani-orvosi Nobel-dijat, amely terilet bar
minddssze néhany évtizede létezik, eredményeivel mégis jelentésen atformalta
az emberi torténelemmel, evolucidval kapcsolatban megszerzett tudasunkat. A
svéd Karolinska Intézet altal odaitélt dij rovid indoklasa szerint a kutaté a rangos
elismerést a kihalt emberfajok genomjanak megismeréséért és az emberi
evolucidé kutatasaért kapta.

Bar a Paabo altal képviselt tudomanyterilet els6 kdzleményei csak a 80-as
években jelentek meg, ez a kutatasi irdny nem tekintheté gyokerek nélkilinek.
Mar az elsd archaeogenetikai elemzések tervezésekor is alapozhatott a genetika
és biokémiai modszertani innovacidira, amely az utdbbi évtizedekben
ugrasszer(ien fejlédik. Az ennek kdszénhetd metodikai repertoarral pedig olyan
alapvetd, a 19. szazad ota nagy vitat kavart tudomanyos kérdéseket is sikertlt
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megvalaszolni, hogy vajon a neandervélgyi ember 6se-e a mai embernek, vagy
a modern ember a vildg mely részén jelent meg.

Mivel a ma él6 egyénekbdl szarmazd genetikai mintak altaldban nagy
mennyiségben tartalmaznak jo megtartasu orokité anyagot, egy mai élélénybdl
szarmazd genetikai mintaval dolgozd kutatd akar azt is gondolhatja, hogy
ezeket az eredményeket a meglévé metodika és hattértudas birtokaban nem
lehetett nehéz produkalni. Pedig ez kozel sincs igy! Az egykor élt él6lények
orokitd anyaga szinte minden esetben rendkivil toredékes, nehezen izolalhaté
és azonosithaté. Ahhoz, hogy a fenti kérdéseket sikeriiljon megvalaszolni, nem
egyszerlen csak a mas terileten hasznalt mddszertan archaikus mintdkra
torténd egyszerl automatikus atlltetésére volt szilkség, hanem szamos Uttoré
és buktatodval teli kutatasra, valamint metodikai fejlesztésre.

Az egykor élt emberi csoportok, a kihalt emberfajok evollcids kutatdsa mellett
a svéd-észt kutatd Uttdéré szerepet toltétt be az archaeogenetika és
paleogenetika létrejottében is. Paabonak tehat valdszinlleg nem csak a Nobel-
dij rovid indoklasaban szerepl6 eredményei, az ezredforduld utan megjelent, a
korabban élt emberi fajokra vonatkozd nagyhatasu paleogenetikai kdzleményei
miatt itélte oda a svéd Karolinska Intézet az orvosi Nobel-dijat; a dontésben
talan szerepe lehetett annak a ténynek is, hogy a 80-as években Uttéro szerepet
jatszva alapozta meg az archaeogenetikai tudomanyagat, publikalva az els6
archaikus human DNS adatot [9]. Kés6bb pedig kisérletsorozatanak eredményei
alapjan tobbek kozott felhivta a figyelmet arra is, hogy a PCR mddszerrel
folytatott archaeogenetikai elemzéseknél a mintdk beszennyezddése (konta-
minacidja) mekkora veszéllyel jar [10-12].

A 2022-es orvosi Nobel-dij odaitélésének indoklasaban szerepl6 human
evolluciéos kérdések mar a 19. szazad koOzepe, a neandervdlgyiek
maradvanyainak megismerése o6ta foglalkoztatjdk az emberiség multja irant
érdeklod6 kutatokat és laikusokat. A neandervolgyi leletekrdl, a neander-
volgyieknek a mai ember megjelenésével és elterjedésével kapcsolatos
szerepérdl az elmult tébb, mint 160 évben jelentés tudomanyos vita zajlott [1].
Egyes kutatdk az elérhetd neandervolgyi és a korai modern emberhez tartozo
leletek alaktani sajatossagai alapjan feltételezték, hogy a két faj képviselGi
keveredtek egymassal [2, 4, 15, 16, 17]. Masok - a kutatdok tobbsége - ezzel
azonban teljesen ellentétes véleményt képviselt [7, 8].
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Az attorést a Paabo és az altala vezetett paleogenetikai kutatdécsoport érte el
azzal, hogy kitarté munkajuknak kdszonhetéen a neandervélgyiek genomjanak
tobb mint 60%-at feltérképezték. Kimutattdk, hogy a korai modern ember
(tobbszor is) keveredett a neandervolgyiekkel, és ez a keveredés minden, a
Szaharatél északra él6 mai ember genomjaban nyomott hagyott [3, 6].
Kutatasaiknak koszonhetéen ma mar ismerink olyan kihalt emberfajt is, a
Denisova-i embert, amelyet a paleoantropoldgiai kutatdsok megindulasa o6ta
el6szér mar nem a leletek morfoldgiai képe, hanem a csontokbdl és a fogakbdl
kivont 6rokitd anyaga alapjan sikerllt azonositani. S6t, Pdédbo kutatécsoportja
kimutatta azt is, hogy ez a faj az Eurazsidba bevandorolt korai modern
emberekkel, valamint a neandervélgyiekkel is keveredett, melynek
eredményeként genetikai allomanyuk egy része még a mai populacidk
genomjaban is egyértelmlen kimutathato [5, 13, 14].

Svante Paabo amellett, hogy megalapozott egy Uj tudomanyagat, kutatoé-
csoportjaval egyutt kulcsszerepet jatszott abban, hogy a korabbinal Iényegesen
tobbet tudjunk meg egykori 8seinkrdl, rokonainkrdl, multunkrdl. Uttord szerepe,
paleogenetikai eredményeinek jelentésége megkérddjelezhetetlen. Bioldgiai
antropolégusként ugy véljik, hogy ezzel a rangos és megérdemelt elismeréssel
a Karolinska Intézet és a Nobel-tarsasag egy olyan kutatd munkassagat ismerte
el, akinek eredményei nem csak az antropoldgia, de az egész természet-
tudomanyos kutatds szamara is megkerilhetetlen mérféldkdnek szamitanak, és
az altala kidolgozott modszerek, létrehozott eredmények szilard alapjat képezik
minden olyan jovObeli kutatdsnak, amely az emberiség multjanak jobb
megismerését célozza meg.
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Hajdu Tamas antropoldgus, habilitalt egyetemi docens, az ELTE Embertani
Tanszékének vezetdje. A Magyar Bioldgiai Tarsasag fot/tkara az MTA Antropoldgiai
Osztalykézi Tudomanyos Bizottsag titkdra. F6 kutatasi teriilete a Karpat-medence
kilénb6z6 régészeti korszakaiban élt népességek populaciotérténeti vizsgalata.
Ezen beliil sziikebb szakteriilete a bronzkorban é€s a népvandorldaskorban élt
népességek életmddjanak és vandorlasainak embertani kutatasa. Paleopatoldgiai
vizsgalatai soran az egykor élt emberek csontmaradvanyait elemzi, kilénos
tekintettel a specifikus fert6z6 megbetegedések és a daganatos megbetegedesek

csonttani tiineteire. Kutatomunkajat széleskérli hazai és nemzetkézi egylittmikédésben végzi.
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Pap Ildikoé antropolégus, a Magyar Természettudomanyi Muzeum Embertani
Taranak 40 éven keresztil munkatarsa, t6bb mint két évtizedig vezetbje, majd
cimzetes igazgatdja. Az MTA Antropoldgiai Osztalykézi Tudomanyos Bizottsaganak
és a Magyar Bioldgiai Tarsasag Embertani Szakosztalyanak elnéke. F6 kutatasi
teriilete a régen élt népességek betegségeinek, egészségi allapotanak vizsgalata.
A XVIII. szazadi vaci mumiakat elemzo kutatocsoport vezetbje. A Mohacsi Nemzeti
Emlékhely III. szamu témegsirjanak feltarasi munkainak antropolégus helyettes
vezetbje. A Természettudomanyi Muzeum szamos Kkidllitasanak készitoje, a
~Rejtélyek, Sorsok, Mumiak”, a ,MumiaVilag”, valamint a JVS ,Mumiak vilaga” kiallitasok
szakmai rendezdje.
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BIOKOMPATIBILIS LEGOZAS - KEMIAI NOBEL-DI1J 2022

Kele Péter
ELKH Természettudomanyi Kutatokozpont, Szerves Kémiai Intézet,
Lendiilet - Kémiai Bioldgia Kutatocsoport

A szakemberek izgatottan vartak 2022. oktdber 5-én, hogy vajon kinek a nevét
irhatjuk hozza a kémiai Nobel-dijasok rangos kozdsségéhez. ElOzetes
talalgatasok persze mindig vannak: vajon mely kémiaval kapcsolatos terlet
képviseldi lesznek a kitlintetettek? Az el6z6 években tobbszor felmerilt a klikk-
kémia uttoréinek neve, és a nevezett napon most valéban K. Barry Sharpless és
Morten Meldal szadmara itélte oda a Nobel-bizottsag a rangos elismerést a klikk-
kémia alapjainak lefektetéséért. Az idei Nobel-dij harmadik kitlintetettje Carolyn
R. Bertozzi volt, akinek neve az elmult 20 évben a klikk-reakcidokon alapuld
eljardsok bioldgiai rendszerekben valé alkalmazhatésagaval, az un.
bioortogonalis kémiaval forrt 6ssze [1].

Molekularis leg6zas?

A klikk-kémia legdzashoz hasonlitasa onnan ered, hogy a Sharpless-altal 2000-
ben definialt terilet feltételeinek megfelel6 egyes kémiai épitbelemeket akar
valtoztathatd sorrendben is, egyszerlien, jé hatasfokkal tudjuk 6sszekapcsolni.
Pont Ugy, mint a népszerd épitdjaték kiilonb6z6 formaju darabjait, valtozatos
alakzatokat Iétrehozva. Az él10 szervezeteket felépité biopolimerek bioszintetikus
folyamatait alapul véve Sharpless olyan reakcidkat sorolt a klikk reakciok kozé,
melyek szamos olddszerben, igy akar vizes kdzegben, széles homérsékleti- és
pH-skala mellett is megbizhatdéan, jo hatasfokkal jatszodnak le, mellékreakcidk
nélkldl egyszerlien tisztithaté termékeket eredményezve [2]. Nem sokkal
késdbb, Sharpless és Meldal egymastdl fliggetlenil, egyidében adtak szamot
felfedezésikrdl, mely egy 1963-ban leirt reakcié [3] mddositasardl szdl (1A.
abra). Sharpless és Meldal felfedezte, hogy ha réz(I) ionokat adunk katalitikus
mennyiségben azidok és lancvégi alkinok elegyéhez, a reakcid, szinte 100%-o0s
hozammal jatszdédik le szobah6mérsékleten, vizes kdzegben (1B. abra) [4,5].
Szamos kisérlet igazolta, hogy az azéta a klikk-kémia zaszléshajojava valt
Cu(I)-katalizalt azid-alkin cikloaddicié (CuAAC) minden fenti feltételének meg-
felel és az évek soran valtozatos alkalmazasokban hasznositottak. A kilénb6z6
épitoelemekbdl levezethetd vegyllettaraktdol a bonyolult gydgyszerjeldlt
vegylletek el6allitdsan és az anyagtudomanyon at a DNS-térképezésig szinte
mindenhol taldlkozhatunk vele [6]. Még sejtek biomolekuldinak kémiai
maddositasai is kivitelezhetok e reakcioval, bar a szliikséges rézionok mérgezd
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hatdsa miatt a réz-katalizalt azid-alkin reakcid él6 sejtekben vald alkalmazasa
er0sen korlatozott. Térténtek ugyan probalkozasok arra, hogy a Cu(I) ionokat a
katalitikus  tulajdonsdg megtartasa mellett kulonféle ligandumokkal
Lartalmatlanitsak”, am ezek a megoldasok nem terjedtek el a klikk-kémiat
bioldgiai rendszerekben alkalmazni akard kutatok koérében [7].

A fehérjék kémiai modositasara alkalmas kozismert eljarasok, mint pl. a Cys és
a Lys nukleofil oldallancait pl. Michael-akceptorral vagy izotiocianattal célzé
megoldasok, altaldnosan elterjedtek a bioldgiai rendszereket a kémia eszkozével
vizsgald kutatdk koérében. Ezek a megoldasok azonban csekély specificitassal
rendelkeznek. Némileg ndvelhetd a kémiai mddositas szelektivitasa, olyan
moddszerekkel, melyek ritkan eloforduld, specifikus reaktivitassal rendelkez6
aminosav-oldalldncokat (Trp, Tyr) vesznek célba, am ezek altaldban egyedi
megoldasokat tesznek csak lehet6vé. Vajon hogyan lehetne csak egy altalunk
kiszemelt biomolekulat helyspecifikusan mddositani kémiailag? Valdszin(ileg ez
jarhatott Carolyn Bertozzi fejében is, amikor egy merében Uj megkozelitést
javasolt a probléma megoldasara. A természetben el6forduld motivumok helyett
inkdbb olyan nem-természetes, bioldgiailag és kémiailag is inert funkcios
csoportokra iranyult a figyelme, melyek szelektiv reakcidoba vihetok egymassal.
Azonositott is egy ilyen reakcidt, mely azidok Staudinger-féle, foszfanokkal
torténd redukciéjan alapul. Olyan foszfan-szarmazékokat fejlesztett ki, melyek
egy elektrofil csapdat tartalmaztak, igy alkalmasak a redukciés |épésben
keletkezd intermedier intramolekuldris befogasara stabil kovalens kotés kiépu-
lése mellett (1C. abra). Tovabbi megoldandé feladat volt a cél-biomolekuldk
el6zetes mddositdsa az egyik ilyen nem-természetes motivummal. Bertozzi
sejtek felszini glikanstrukturainak megismerésével foglalkozott. Medfigyelte,
hogy a kisméretli aziddal modositott manndz-szarmazék (N-azidoacetil-
mannodzamin), lehetOvé teszi, hogy e cukor épitdelemek a sejtek metabolizmusa
segitségével éplljenek be a felszini glikanstruktluraba. Az azoéta Staudinger -
Bertozzi ligacids eljarasként ismert modszer hatékonysagat szamos példan
keresztll ismerhettiik meg [8]. Bar az azidok és elektrofil csapdat tartalmazo
foszfanok reakciéja sok szempontbdl megfelel a Sharpless-altal definidlt klikk-
kémiai feltételeknek, a reakcid sebessége hagyott maga utan kivannivalét. Mivel
a Cu(I)-katalizalt azid-alkin cikloaddicid is nem-természetes, kémiailag és
bioldgiailag inert funkcids csoportok kozt jatszodik le, joggal feltételezhetjik,
hogy Bertozzi is felfigyelt ra és szivesen alkalmazta volna sejtek felszini
szénhidratjainak tanulmanyozasara, ha nem lett volna ott az a franya rézion.
Alfred Blomquist 1953-ban leirta, hogy feszilt gylr(s cikloalkinok azidokkal
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robbanasszerl gyorsasaggal reagalnak [9]. Bertozzi meglatta a lehet6séget
ebben az ugyancsak régota ismert reakciéban, hogy az azid-alkin reakciét
biokompatibilissa tegye [10].

A harmas kotés gyliribe kényszeritése annyi tobbletenergiaval latja el az alkin
funkcids csoportot, ami lehetdvé teszi, hogy azidokkal réz nélkil is lejatszodjék
a reakcio, akar fizioldgias korilmények kozott is. Az igy kivitelezett reakcid
ugyan nagysagrendekkel lassabban megy végbe, mint a rézzel katalizalt verzid,
az évek soran a gylrlfeszliltség tovabbi novelésével, vagy kilonféle
szubsztituensek segitségével sikerilt ezt feltornaszni a réz-katalizalt valtozatot
megkozelitd sebességre (1D. abra).

(@) Huisgen 1,3-dipolar cycloaddition
=N Nn=N

@—N-N=N + :—* _heat ./E;H +‘I~II /

(b)  Cu(l)-catalyzed azide-alkyne cycloaddition N
N=

= b . Cu(l) a
@ N-nN=N -+ —ﬂ m ./N Y

(c) Staudinger-Bertozzi ligation

-+ MeO N2 @—N
@-—N-N=N + H—o" H
Ph,P 4 Ph,Pg
o

(d)  Strain-promoted azide-alkyne cycloaddition

@—N-N=N - |@_* — ‘ﬁ@*

1. abra. Reakciok. A) Huisgen 1,3-dipolaris cikloaddicid, B) azidok és alkinok Cu(I)-katalizalt
cikloaddicioja, C) a Bertozzi altal kifejlesztett Staudinger — Bertozzi es D) gydrifesziltseg altal
hajtott azid-alkin reakcio (forras: [6]).

Ciklooktinok és azidok reakciéjan kivil mara szamos, szintén biokompatibilis, a

klikk-kémia kritériumainak megfelel6 kémiai atalakitast azonositottak [11, 12].

Az Osszefoglald néven bioortogonalisnak nevezett kémiai reakciok az atala-
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kitdsok biokompatibilitasara (bio) és kemoszelektivitasara (ortogonalis) utalnak
[13, 14]. A bioortogonalis reakcidkban részt vevé funkcios csoportok szervezet-
idegenek, bioldgiailag inertek, azaz biokompatibilisek és kémiai inertségiiknek
koszénhetéen nem reagalnak az él6 szervezetekben megtaldlhatd szamos
kémiai funkcids csoporttal. Amikor viszont egy bioortogonalis funkcids csoport
talalkozik a megfeleld bioortogonadlis reakcidpartnerrel, szelektiven, gyorsan,
stabil kovalens kotés kialakitasaval jard reakcidba lépnek egymassal. A
bioortogonalis reakciék megalapoztak egy Uj tudomanyterilet, a kémiai bioldgia
kialakuldasat, mely a kémia eszkoztarat felhaszndlva célozza a bioldgiai
folyamatok megismerését.

A direct chemical ’

modification

Y

biomolecule

&

engineered enzyme w
Q00 » T [tag |

/(. orthogonal tRNA-AARS pair
H,N "~ ~COOH UAG "
mRNA

B o=c

(o]
— —> =
lipids
J:. residue-specifc
incorporation FL’
HN"COOH ——— o COBOTEION Y, ﬁ
proteins
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AR,
Ao NH CAc @ Golgi/ER
@ S
¢ — > e
ONDP ﬁ
glycans nucleotide
sugar o
o]
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HO N’go .
< g

HO
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2. abra. A cél-biomolekulak bioortogonalizalasa A) koézvetlen kémiai mddositassal,
enzimatikus ligacidval vagy genetikai kod kiterjesztésével, ortogonalis tRNS/AARS segitségével.
B) Bizonyos esetekben a bioortogonalis funkcios csoportot hordozo épitéelemek beépitheték a
sejtek metabolikus apparatusa altal nem fehérjetipusu biomolekulakba. (forras: [15]).
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A bioortogonalis kémiai moddszerek altaldaban egy kétlépéses folyamatot
kovetnek [15]. ElsOként a cél-biomolekula helyspecifikus bioortogonalizalasa
torténik, majd ezt koveti az ellenoldali bioortogonalis funkcios csoporttal ellatott
modosité hozzdadasa. Ez utdbbi lehet egy markervegyilet (pl. fluoreszcens
jelzOvegyllet, magnesesen aktiv vagy pozitron emissziora hajlamos nuklid). A
fentebb ismertetett, azido-cukrok metabolikus beépitésén alapuld, szénhidratok
kémiai moddszerekkel valé tanulmdanyozasara alkalmas moddszeren tal tovabbi
|okést adott a bioortogonadlis kémia él6 rendszerekben valé alkalmazasahoz
olyan technoldgidk fejlodése, melyek még hatékonyabban, és meég jobb
szelektivitassal eredményezik a cél-biomolekuldk el6zetes bioortogonalizalasat
(2. abra). A fehérjék N- vagy C-terminadlisdhoz fuzionalt, enzimaktivitassal
rendelkez6 cimkék (pl. Halo-, SNAP-, CLIP-tag) és hozzajuk kot6do
bioortogonalizalt, pl. ciklooktinnal mddositott szubsztratok nagy megbizhaté-
saggal alkalmazhatok kivalasztott fehérjék lancvégi modositasara.

A

Embryo  Ac,GalNAz
or

Ac,ManNAz

Development Copper-free

& metabolic click chemistry
labeling

3. abra. Glikanok vizsgalata bioortogonalis kémiai modszerrel. A) Fejl6désben levd
zebradanié embriok glikansztruktardjanak bioortogonalizaldsa azidomanndz metabolikus
beépitésével. Az aziddal mddositott sejtfelszini szénhidratok lathatéva tétele fluoreszcensen
jelzett ciklooktinnal. B) Metabolikusan aziddal bioortogonalizalt zebradanié embrié fluoreszcens
jelzése Alexa-647 ciklooktin reagenssel, 60 draval a megtermékenyités utan. Harom draval
késébb az Alexa-488 ciklooktinnal tértént kezeléssel lathatéva valnak az djonnan szintetizalt
glikanstrukturak (forras: [20]).
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A genetikai kéd kiterjesztésén alapuld, nem-természetes aminosavak hely-
specifikus beépitéséra alkalmas modszerrel pedig lehetdvé valt egy adott fehérje
szinte barmely pontjanak bioortogonalis modositdsa. Nukleinsavak altalanos, a
metabolizmus segitségével torténd, nem-természetes nukleotidokkal vald
bioortogonalizalasan kivil lehetséges nem-természetes épitdelemek hely-
specifikus beépitése pl. PCR technoldgiaval [16]. Talalhatunk példakat tovabba
bioortogonalizalt foszfolipidek kémiai bioldgiai alkalmazasara is [17]. Ennek
megfeleléen a bioortogonalis kémiai megkozelitésen alapuld kémiai bioldgiai
alkalmazasokat szép szammal taldlunk a szakirodalomban az egyszerd
jelolésektdl a protein-profilirozason at a kilénb6zé képalkotd diagnosztikai
eljarasokig [18]. Nagyszamu, bioortogonalis kémiai megkézelitésen alapuld
tanulmany kotheté Bertozzi nevéhez, melyekben sejtek felszini szénhidrat
strukturdjanak szerepét vizsgaljak fluoreszcens markerek segitségével, pl. az
embrionalis fejlodésben (3. dbra) [19, 20].
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Kele Péter kiemelked6 szakmai tevékenysége, hogy a bioortogonalis kémidra
épllé kémiai bioldgiai kutatdsokat hazankban meghonositotta. Kutatasi teriiletén
beliil els6sorban intracellularis fehérjék jeldlése teren ért el jelentés eredményeket.
Munkaja soran els6ként alkalmazott kélcséndsen ortogonalis bioortogonalis kémiai
' reakciokat fehérjék kétszeres jelblésére. Az dltala vezetett kutatocsoport ered-
; ményeihez kéthet6 a tobbszérosen fluorogén bioortogondlis jelz6vegyliletek és a
\ feltételesen aktivalhatd fotolabilis védbcsoportok koncepcioinak bevezetése. A
! : d csoportjaban kifejlesztett bioortogonalisan alkalmazhatd, szuperfelbontasu kép-
alkotasra is alkalmas jelz6vegydiletek kézil tobb kereskedelmi forga/omban is hozzaférhetd.
Ugyancsak kiemelendbk azok a kutatasai, melyek hidrofil bioortogonalis reagensek fejlesztését
€s azok beépitését céloztak, genetikailag kédolhaté nem-természetes aminosavakba. Az Eurdpai
Kémia Tarsasag ,,Chemlstry Europe Fellow” kitiintetettje. A kétévente atadasra kertl6 dij rangos
szakmai elismerés, a 2020/21 évfolyam dijazottjai k6zé egyetlen magyarként kerlilt be.
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I ATTEKINTO KOZLEMENYEK AZ MBKE TAGJAINAK TOLLABOL

FELHIVAS

A Biokémia folydiratban meg kivanjuk jelentetni a tagtarsaink altal irt, jelentOs
nemzetkozi folydiratokban megjelent angol nyelv( attekinté (review) cikkeket.
Biztosak vagyunk benne, hogy ez lehetévé tenné a hazai laboratériumokban
muUvelt témak jobb megismerését, anélkil, hogy a szerzéknek barmilyen kilén
munkat jelentene.

Az ,Attekinté kozlemények az MBKE tagjainak tolldbdl” cim(i rovatban a
megjelenés formaja az els6 oldal pdf valtozata (amennyiben ezt a folydirat

engedi) és egy, a cikkhez vezeto link.

A review-k gyUjtését, szerkesztését Sarkadi Balazs vallalta, az elsd oldal pdf-et
és a linket szdmara (sarkadi@biomembrane.hu) kérjlik elkildeni.

A bekiildés folyamatos.

A Biokémia szerkesztobizottsaga
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PhD DISSZERTACIOK BEMUTATASA
BEHARANGOZO

Szenior kutatoként tisztaban vagyok vele — s azt gondolom, a kisérletes munkat
végz06 kutatotarsaim nevében is adllithatom ezt -, hogy a szakmai eredményeim,
eredményeink nem szllethettek volna meg azok nélkil a doktoranduszok nélkdil,
akikkel egyltt dolgozhattam, dolgozhattunk. Az utanpétlds, a fiatal munka-
tarsak tehetsége és szorgalma a tudomdanyos haladas egyik legfontosabb
eldmozditéja. Az utanpotlasnevelés legfels6bb szintje intézményes formaban a
doktori iskolakban folyik, amely lezarasaként a doktoranduszoknak ©nallod
kutatdmunkajuk eredményeit egy disszertacioban kell 6sszefoglalniuk és azt egy
tudds grémium eldtt bemutatniuk. Amennyiben ezt sikerrel teljesitik, elnyerik a
Philosophiae Doctor (PhD) cimet.

A kozépkori alapokon nyugvd, a mai értelemben a tudomanyos életpalyara
|épést szentesit6 doktori fokozatot el6szor az 1800-as években a berlini
Humboldt (akkori nevén Friedrich-Wilhelm) Egyetemen adtak at, majd a 20.
szazad elejétdl az angolszaz orszagok vezették be, ma pedig az egész vilagon
ugyanazt jelenti - a birtokosa hiteles kutatoként vehet részt a tudomanyok
muUvelésében. Magyarorszagon 1993 6ta a PhD az egyedili tudomanyos fokozat,
amelyet egyetemek jogosultak kiallitani, s az élettudomanyok tertletén jelenleg
hat doktori iskoldban lehet megszerezni.

Szabad legyen itt néhany statisztikai adattal bemutatni, hogy a magyar
élettudomanyi kutatdokozosség derékhadahoz a kezdetektdl szamitva az egyes
doktori iskolak hany PhD fokozat kiallitasaval jarultak hozza (az adatok a https:/
/doktori.hu weboldalrél szarmaznak; a 28 év osszesitett szama 1980):
e Juhdsz-Nagy Pal Doktori Iskola, Debreceni Egyetem: 209
e Bioldgia Doktori Iskola, E6tvds Lorand Tudomanyegyetem: 707
e Roska Tamas Mlszaki és Természettudomanyi Doktori Iskola, Pazmany
Péter Katolikus Egyetem: 102
e Bioldgiai és Sportbioldgiai Doktori Iskola, Pécsi Tudomanyegyetem: 118
e Molekularis orvostudomanyok Doktori Iskola, Semmelweis Egyetem: 301
e Bioldgia Doktori Iskola, Szegedi Tudomanyegyetem: 475
e Bioldgiatudomanyi Doktori Iskola, Magyar Agrar- és Elettudomanyi
Egyetem: 78

A Biokémia folyoirat szerkesztobizottsagaban felmertlt, hogy a barki szamara
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élében meghallgathatd, de korlatozott nyilvanossagu doktori védések és a
szintén nem tul széles koérben olvasott doktori disszertaciok mellett egy Uj rovat
keretében teremtsiink lehet6séget a kutatdi palyara allé, a tudomanyos
fokozatukat éppen megszerzo fiatalok szamara az eredményeik rovid formaban
torténd bemutatdsara. Ugyan készll minden értekezés mellé egy tézisfiizet, de
ugy gondoljuk, hogy egy par oldalas, illusztacidkkal ellatott 6sszefoglald
kozlésével szélesebb nyilvanossaghoz jutnak a tudomany jovéjét képviseld
fiataljaink.

A rovat gondozasat e sorok irdja vallalta el, aki maga is egy doktori iskolat vezet
(ELTE, BDI), és ugy érezte, hogy a doktoranduszok is 6rémmel veszik, ha
»disszeminadljuk” az eredményeiket. A rovat elsd jelentkezésekor, a jelen
szamban az ELTE Bioldgia Doktori Iskola négy, 2021-ben fokozatot szerzett
doktorandusza mutatja be roviden az eredményeit.

A jovot tekintve a ELTE végzett doktoranduszait én kérem fel az 6sszfogaldk
megirasara, de biztatok minden, a Biokémiat olvasé doktori témavezetdt, hogy
kérjék meg doktoranduszaikat, hogy éljenek ezzel a lehetdséggel, és kérek
minden PhD védéshez kozeled6 doktorandusz olvasénkat is, hogy kildjenek
nekem 6sszefoglaldokat a disszertaciéjukban bemutatott eredményeikrol.

A kéziratokat, a Biokémia Ujsag honlapjan (http://mbkegy.hu/apps/mbkegy/
pages/index.html#!/ContentById/900) megtaldlhatd formai kovetelmények
betartasaval, az itt k6zolt elsd dsszefoglalokat mintaul véve irjdk meg és kildjék
az e-mail cimemre (nyitray@elte.hu).

Nyitray Laszlo6
Szerkesztobizottsagi tag
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Kovacs Kristof Gyérgy

A TiPUSU KOMPLEMENTRECEPTOR (CR2, CD21)

2-ES
A B-SEJT RECEPTOR (BCR) GATLO KORECEPTORA
EMBERI B-SEJTEKEN

Kovacs Kristof Gyorgy
Eo6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Immunoldgiai Tanszék,
MTA-ELTE Immunoldgiai Kutatocsoport
Biologia Doktori Iskola, Immunologia Doktori Program
e-mail: kkristofgy@gmail.com

Témavezeto: Dr. Erdei Anna

Pontosan 50 év telt el azéta, hogy M.B. Pepys els6ként ismerte fel, hogy a C3
komplementkomponens az egér B-sejtek mikodését megvaltoztathatja, és igy
kapcsolatot létesit a veleszilletett és az adaptiv immunrendszer kozott [1]. A
komplementrendszer szerepének tisztazdsa a B-limfocitdk sejtfunkcidinak
szabalyozasaban napjainkban is szamos kutatas fokuszaban all.

Dempsey €és munkatarsai egér B-sejtek vizsgalataval kimutattak, hogy a
2-es tipusu komplementreceptor (CR2, CD21) és a B-sejt receptor (BCR)
keresztkotése a CR2 f6 liganduma, a C3d fragmentum altal opszonizalt anti-
gének révén doézisfliggben fokozza a humordlis immunvalaszt egerekben azaltal,
hogy az egér B-limfocitak aktivacids kliszdobét szignifikansan csdokkenti [2].
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1. abra. A BCR és a CR2 keresztkotése beinditja a Ca**-valaszt, melyet az 6nmagaban,
szuboptimalis dézisban adott BCR-ligandum nem valt ki. A ) Egy reprezentativ_mérés
eredményei. B) 3 fiiggetlen donor esetében nyert eredmények Gsszehasonlitdsa a 100%-nak
vett kontroll (csak BCR-stimulalt) mintakkal, a Ca?*-valaszgorbék csucsértékeinek atlagaival +
SD feltiintetésével, ***p < 0,001, ****p < 0 0001.
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Emberben ugyanakkor mindezt nem bizonyitottdk, tovabba a human
B-sejtek ezirdnyl vizsgalatanak szakirodalma ellentmonddsos. Ennek ellenére
Ltankonyvi dogmava” valt, hogy az egér CR2-h6z hasonldéan, a human CR2 is
aktivald koreceptorként miikédik a BCR szamara, és igy a C3d komplement-
fehérje az emberben is alkalmazhatd lehet az immunvalasz fokozasara, mint
molekularis adjuvans.

A

BCR-aktivalt

Aktivalatlan BCR-aktivalt C3d jelenlétében B

117 stk =

10 L
94
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R IR
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2. abra. A CR2 és a BCR keresztkotése szignifikansan gatolja az emberi
B-limfocitak BCR-aktivacié altal indukalt sejtciklus-progressziojat és blaszto-
genezisét. A) Egy reprezentativ mérés eredményei a B-sejtek atmérdjének valtozasat
szemléltetik, CD19-re specifikus, Alexa Fluor 555-tel konjugalt antitestekkel jeldlve és Zeiss LSM
800 konfokalis lézerpasztazdé mikroszkdéppal vizsgalva. B) 3 donor esetében kapott eredmények
Osszehasonlitasa a sejtatmérdk atlagai + SD feltiintetésével. *p < 0,05, **p < 0,01, ***p <
0,001.

Doktori munkam a human CR2 pozitiv koreceptor funkciéjanak vonatkozasaban
uralkodé tankonyvi dogma felllvizsgalatara iranyult. Célul tlztik ki a CR2
hatdsanak tisztazasat az emberi tonzilldbdl, valamint vérbdl izolalt B-limfocitak
BCR-kdzvetitett sejtfunkcidira.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a csupan BCR-stimulusként szolgald anti-IgG/
A/M reagenst alacsony koncentracidban adva nem Dbefolyasolja a

B-sejtek intracellularis szabad Ca?*-koncentraciéjat, mig magasabb kon-
centraciéban Ca?*-valaszt valt ki a sejtekben. Akkor azonban, ha a sejtekhez az

7.

adtuk, szignifikansan fokozott Ca?*-valaszt detektaltunk (1. dbra). Mivel ebben
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az esetben az NF-kB jelpalya érintetlen marad, a fokozott Ca?*-valasz azt jelzi,
hogy a CR2 és a BCR keresztkotésének hatasdra egy CR2-kozvetitett
szignalizacids utvonal indul be az emberi B-limfocitakban.
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3. abra. A BCR CR2-vel torténé keresztkotése az emberi B-limfocitak IgM és IgG
termelését szignifikansan és dozisfiiggéen gatolja. Egy reprezentativ mérés ELISpot-
eredményei az A) IgM-et és az B) IgG-t termelé B-sejtek mennyiségét szemléltetik.
3 figgetlen donortél kapott eredmények Gsszehasonlitasa a 100%-nak vett kontroll (csak BCR-
stimulalt) mintakkal, az C) IgM-et és az D) IgG-t termel6 B-sejtek mennyiségének atlagaival +
SD feltiintetésével. *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001.

Ezt kovetéen megvizsgaltuk, hogy a két receptor egyittes stimulaldsa hogyan
befolydsolja emberi B-limfocitak BCR-indukalt sejtfunkcidit. Azt tapasztaltuk,
hogy a BCR CR2-vel torténd keresztkdtése szignifikdnsan és dozisfliggben
gatolja a B-sejtek legkorabbi fenotipusos aktivaciés markere, a CD69
expresszidjat, valamint a gyulladast kivaltd IL-6 citokin termelését.
Megallapitottuk tovabba, hogy a CR2 és a BCR keresztkdtése szignifikansan
gatolja a sejtciklus progresszidjat és a B-sejtek blasztogenezisét (2. abra).
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Fontos kiemelni, hogy a human CR2 ezen funkciéja ellentétes az egér
B-limfocitdk esetében medgfigyeltekkel, ugyanis az egér B-sejtek S-fazisba
|épését és ezdltal a sejtek novekedését, valamint differencidléodasat eldsegiti a
C3d [3, 4].

EMBERI EGER
B-sejt B-sejt
antigén
P c3p  antigén
C3j§ C3d c3d
CD21 CD35 BCR (D19 CD21/35/ BCR CD21/
CR2 CR1 CD19/CD81 CD19/CD81
CR1/2 CR2
@ B-sejt aktivacio &= B-sejt aktivacio
\\""\W> ,
gatlasa fokozasa

4. abra. Emberi B-sejteken a CR2 a BCR-fiigg6 aktivaciot gatolja, mig egérben fokozza.

A fentiek alapjan megallapitottuk, hogy az emberi B-sejtek esetében a CR2 és a
BCR keresztkdtése szignifikansan és ddézisfiiggben gatolja mind a BCR-indukalt
proliferaciot, mind a BCR-aktivacié altal beinditott ellenanyag-termelést.
Eredményeink szerint a C3d ligandum a szuboptimalis BCR-stimulusok esetében
gatolta legerdteljesebben a sejtek IgM- és IgG-termelését (3. &bra). A
blasztogenezis, a proliferacié és az ellenanyagvalasz vizsgalata soran nyert
eredményeink arra utalnak, hogy a C3d a sejtciklus progresszidjanak gatlasa
révén megakadalyozza a nyugvd B-sejtek ellenanyag-termeld plazmasejtek
iranyaban torténd differencialdédasat emberben.

Korabban azt feltételezték, hogy az egér B-sejtekhez hasonldan, az emberi B-

limfocitak membranjaban is trimolekularis komplexet alkot a CD19, a CD81 és

a CR2 molekula, melyben a CD19 inditja be a jelatviteli folyamatokat. Tuveson

és munkatarsai azonban bizonyitottak, hogy az emberi B-sejtek membranjaban

a CR2 az 1-es tipusu komplementreceptorral (CR1, CD35) formal komplexet,
BIOKEMIA

XLVI. évfolyam 4. szam 2022. december
52



Kovacs Kristof Gyérgy

melybdl a CD19 kizarddik [5]. Kutatécsoportunk korabban bizonyitotta, hogy az
emberi B-sejteken a CR1 a BCR-kOzvetitett B-sejt aktivacié erbteljes inhibitora
[6-9].

Mindez arra utal, hogy emberben a BCR-kozvetitett B-sejt funkciék CR2 altali
gatlasanak hatterében a CR1/CR2 komplexek jelenléte all, melyekben a CR1
gatld jelatvitelének beinduldsa érvényesiilhet. Igy kutatdsunk eredményei a
tankonyvi dogmat atirjak, hiszen az emberi B-sejteken a CR1 és a CR2 a BCR-
kozvetitett funkcidkat gatolja, ellentétben az egér B-sejtekkel, melyekben
fokozza azokat (4. abra). Ennek megfeleléen a C3d nem szolgalhat molekularis
adjuvansként az emberben, ellentétben a korabban remélt hatastol.

A most bemutatott eredményekbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy az egér
rendszerek vizsgalata soran nyert adatok csak alapos koriltekintéssel és
megfeleld kisérleti eredmények birtokdban vonatkoztathatdk az emberre.

A doktori dolgozat alapjaul szolgalé publikaciok

Kovacs, K.G., Macsik-Valent, B., Matko, J., Bajtay, Z., Erdei, A. (2021)
Revisiting the Coreceptor Function of Complement Receptor Type 2 (CR2,
CD21); Coengagement With the B-Cell Receptor Inhibits the Activation,
Proliferation, and Antibody Production of Human B Cells. Frontiers in
Immunology, 12: 1-11.

Erdei, A., Kovacs, K.G., Nagy-Balé, Z., Lukacsi, S., Macsik-Valent, B.,
Kurucz, I., Bajtay, Z. (2021) New aspects in the regulation of human B cell
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24-26 March 2023 | Hotel Eger Park

Dear Colleagues,

The Hungarian Biochemical Society (MBKE) representing the disciplines of biochemistry and molecular biology,
and the Hungarian Genetics Society (MAGE) acting for genetics, cell- and developmental biology, organize their
sixth joint conference, entitled

,Hungarian Molecular Life Sciences 2023,

in Eger, Hungary, between 24-26. March, 2023.

By organizing this event, also promoted by the Hungarian Society for Bioinformatics, our scientific societies are
committed to maintaining the traditions, which started with the first “Hungarian Molecular Life Sciences” meeting in
2013. Scientists from institutions of higher education and research institutes of Hungary, as well as of some foreign
countries, are anticipated to attend the meeting. The goal of the conference is to establish a common forum for
colleagues working in the fields of biochemistry, cell and structural biology, developmental biology, classic and
molecular genetics, molecular biology of human diseases, systems biology, synthetic biology, proteomics, genomics,
epigenetics, and bioinformatics. In addition, we believe that our conference will provide excellent opportunities for
personal discussions in a creative and friendly atmosphere.

The meeting will be held in the conference center of Hotel Eger&Park in Eger, the same venue where we have already
had several successful meetings over the past years. The location was chosen to host the lecture halls, the poster
exhibition area and that of the company exhibitors in one building, together with the restaurants and social rooms,
providing ample possibilities for professional conversations and recreational activities alike.

Hereby we kindly invite you to participate in the Hungarian Molecular Life Sciences 2023 conference. We count on
your contribution to a scientific symposium with great atmosphere that will be memorable and beneficial for the whole
Community of the Hungarian molecular life sciences. The official language of the conference is English.

For further information, please visit the following webpage https://hunlifesci.hu/

The congress is organized in collaboration with Diamond Congress, Co. (https://www.diamond-congress.hu/). Please,
do not hesitate to contact them regarding questions you might have on organizational details.

Laszlo Buday Jozsef Mihaly Laszlo Virag
President of MBKE President of MAGE Vice President of MBKE
Bedta Lontay Gabor Juhasz Rita Sinka
Secretary General of MBKE Board member of MAGE Board member of MAGE
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Welcome Message

It is our pleasure to announce the 47th FEBS Congress - ‘Together in bioscience
for a better future’ — will be held in Tours, France from 8th to 12th July 2023.

The event will be hosted by The French Society for Biochemistry and Molecular
Biology (SFBBM), one of the oldest member Societies of FEBS. And in a special
collaboration for the 2023 Congress, the journals of FEBS are formally joining
the event organization, bringing their knowledge from work at the cutting edge
of research news and trends to the crafting of a ground-breaking scientific
programme. Inclusivity is also being considered alongside excellence in the
event plans, for example by appraising symposia speaker suggestions invited
from all current FEBS Constituent Societies.

Through several plenary lectures from outstanding research leaders, ‘FEBS
2023’ aims to provide participants at the event with a broad perspective on
recent research progress across the molecular and cellular life sciences,
encouraging exchange of ideas between fields. In addition, a choice of symposia
sessions will offer deeper dives into fast-moving topics identified as exciting and
important areas for researchers to keep abreast of now, from basic science
subjects to topics with more direct relevance for human health and
environmental concerns.

As is traditional at a FEBS Congress, participants will be able to play an active
part in the event by presenting their own work as short talks or posters, and the
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meeting will be preceded by a Young Scientists’ Forum. But look out for new
features too in the event experience. FEBS 2023 will be a more compact
meeting, and will be including some novel approaches to help make it extra
rewarding and enjoyable, such as a ‘stand-up’ social evening for those interested
in bioscience education.

While our focus is on the science, the location of a FEBS Congress undoubtedly
contributes to its atmosphere and the overall experience for participants. We are
delighted that FEBS 2023 will be enhanced by the beautiful setting of Tours, a
historic and lively university city on the Loire river. For those who wish to extend
their stay, it is well placed for exploration of the Loire valley region with the
famous Renaissance Chateaux de la Loire (a UNESCO world heritage site) or the
French capital, Paris, an hour away by the TGV high-speed train.

Meeting together in person at a FEBS Congress enables us to share our common
scientific interests and passions, and learn about important developments
outside our immediate research focus. We can also celebrate achievements,
make or strengthen international connections, and support each other in our
research aims. For the 47th FEBS Congress, we look forward to welcoming
researchers at all career stages, from a range of research fields and from across
the globe to Tours in July 2023 - to gather ‘together in bioscience for a better
future’.

Johannes Buchner, Germany (FEBS Publications Committee Chair)
Miguel A. De la Rosa, Spain (FEBS Congress Counsellor 2022)
Jerka Dumi¢, Croatia (Chair, FEBS Working Group on Integration)
Alain Krol, France (SFBBM Secretary General & FEBS Fellowships
Committee Chair)

Forras: https://2023.febscongress.org/welcome-message
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FEBS ADVANCED LECTURE COURSE
4™ DANUBE CONFERENCE ON EPIGENETICS

Tizéves évforduldjat Gnnepelte a FEBS Danube Conference on Epigenetics,
amely egy kétévente, Budapesten megrendezésre kerild nemzetkozi talalkozo
a - tdgabb értelemben vett - epigenetikaval foglalkozd kutatdk részvételével, a
Magyar Biokémiai Egyeslilet (MBKE) Epigenetikai szakosztalyanak szerve-
zésében. Az idei esemény (2022. oktdber 18-21, ELKH TTK, Budapest) a négyes
Lrajtszamot” viselte, de valdjaban ez mar a hatodik volt a sorban, mivel a legels6
talalkozé a ,First Hungarian Epigenetics Meeting” néven kerilt megrendezésre,
az otodiket pedig online konferencia-sorozatta alakitottuk a 2020-as COVID-19
pandémia miatt, ,FEBS Danube Epigenetics Webinar Series” néven.

A jubileumi konferenciat a FEBS tamogatta (Advanced Lecture Course), a
rendezésben két magyar (Aranyi Tamas - MTA TTK/SOTE; Székvdlgyi Lorant -
DE) és négy kilféldi szervezd (Petra Hajkova - MRC, UK; Andrew Pospisilik -
VAI, USA; Uschi Symmons - MPI, GE; Laszlé Tora - IGBMC, FR) vett részt, a
zokkendmentes lebonyolitdsaban pedig a Diamond Congress Kft. segédkezett. A
tudomanyos szervezbbizottsag feladata volt a meghivott el6adok kivalasztasa,
meghivasa, tovabba a rovid eldadasok kivalasztdsa a beklildott absztraktok
kozll. Utobbi teljesen anonim mddon zajlott, a szerzok neve és affiliacidéjanak
ismerete nélkul.

A négynapos rendezvény egy fiatal kutatdknak szélé Early Carreer Workshop-
pal indult, ahol az EMBO Reports vezetd szerkeszt6je (Esther Schnapp - EMBO
Press, GE) és egy vezet0 adatelemz6 (Helena Jambor - TU Dresden) tartottak
interaktiv bemutatét és gyakorlatot a legfontosabb adatvizualizacios mod-
szerekr6l, amelyek a publikacidk elkészitéséhez sziikségesek.

A szakmai el6adasok hat tematikus szekciéban hangzottak el (Epigenetics and
development, Epigenetics and transcription, Epigenetics and differentiation,
Epigenetics and physiology, Genome architecture, Epigenetics and inheritance),
melyek jellemz6éen nem egy szlik szakmai terlletre fokuszaltak, hanem
igyekeztek atfogd képet adni az epigenetika tudomanyteriletérél. A meghivott
el6addk kivalasztasanak fo szempontja ezuttal is a tudomanyos kivaldsag volt,
vagyis a karrierjik csucsan lévd szaktekintélyeket igyekeztiink meginvitalni
(els6sorban Eurdopabdl), akik az elmult 2-3 évben Science/Nature/Cell cikket
publikaltak és ERC (vagy hasonld presztizsi) kivaléosagi tamogatasban
részeslltek. A teljesség igénye nélkil, a meghivott eldaddk kozll kiemelném
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Marisa Bartolomei el6adasat (University of Pennsylvania, USA), aki a genomi
imprinting és X kromoszéma inaktivacié epigenetikai szabalyozasarél adott
atfogd képet a hallgatésagnak. Ehhez az el6adashoz a szervezbk elnyerték az
IUBMB (International Union of Biochemistry and Molecular Biology)
tamogatasat.

WELCOME to

to: FEBS 2027 4™ Danube Conference on Epigenetics
%" Advanced Course October 18-21 2022, Budapest - Hungary

1. kép. Helyi szervez6k: Aranyi Tamas (bal), Székvélgyi Loérant (jobb). A konferencia f6
tamogatdja a FEBS (Advanced Lecture Course), hivatalos honlapja: https://

epigenetics2022.febsevents.org/welcome.

Mark Blhler (FMI, Basel) eldadasabdl megtanulhattuk, hogy a hetero-
kromatinnal kapcsolatos epigenetikai valtozasok mogott sokszor génmutaciok
allnak, vagyis az epigenetika sem mas, mint klasszikus mendeli genetika. (Ennél
szebb tézissel nem is lehetne tisztelegni a ,Mester” (Gregor Mendel, 1822-1884)
szliletésének kétszazadik évforduldjan.) 16 volt hallani Tora LaszIé eldadasat
(IGBMC, FR) a SAGA és ATAC transzkpricidés koaktivatorok felépitésérdl és
m(ikodésérdl, amely egy emlékezetes, magas szinvonall, ,toralacis” el6adas
volt. Sara Annika Wickstrém (MPI, DE) el6adasaban az Gssejt differenciacié
mechanotranszdukcidval torténd szabalyozasanak részleteit mutatta be.

A konferencia jelentds U(jitdsa volt az MBKE Epigenetikai szakosztalya altal

alapitott Epigenetikai Dij atadasa, amelyet palydzati Uton lehetett elnyerni

nemzetkozi folydiratban megjelent, magyar tudomanyos miihelybdl benyujtott

és jelentds eredményeket bemutatd epigenetikai tematikaju kozlemény

dijazdsara. A dij a kétévente megrendezésre keril6 szakosztdlyi konferencia
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részvételi dijanak és szallaskoltségének a fedezése egy meghatarozo (elsé vagy
utolsd) szerz6 részére. Az idei nyertes cikket (Jdeed, S., Erdds, E., Balint, B.,
Uray, I.: The Role of ARID1A in the Nonestrogenic Modulation of IGF-1 Signaling.
Mol. Cancer Res. 20 (7), 1071-1082, 2022. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
35320351/) Uray Ivan (Debreceni Egyetem) mutatta be révid el6adas
formajaban.

S

2. kép. Az MBKE Epigenetikai szakosztalya altal alapitott Epigenetikai Dij atadasa. A
dijazott cikk vezetd szerzbje Uray Ivan, elsé szerzoje Sham Jdeed (Debreceni Egyetem).

« 7 s

dijazzuk, illetve kiosszunk néhany oszténdijat (konferencia részvételi tdmogatas
formajaban). Idén az EMBO Reports altal szponzoradlt poszter dijat Henri
Niskanen (MPI, GE) nyerte a ,Hijacking of transcriptional condensates by
endogenous retroviruses” c. poszterrel. Az 6sztondijakat pedig 8 f6 kapta meg,
7 f6 Eurdpan belllrdl és 1 f6 a tengerentulrol.

Végll néhany statisztika. A 2022-es konferencia 120 regisztralt résztvevdje
k6zll 114-en jottek el Budapestre, 6sszesen 23 orszagbodl. Korcsoport szerint 77
f6 senior és 39 f6 young scientist vett részt a rendezvényen. A magyar-kulféldi
arany 40 / 76 f6 volt. A hazai kutatdk a résztvevék 34,5 %-at adtak ki. A nemek
aranya (a kitoltott kérddivek alapjan) 50 férfi / 66 nd volt.

A tapasztalatok alapjan elmondhatjuk, hogy a Danube Epigenetics konferencia
a genomszintl szabdlyozasi folyamatokkal foglalkozd6 nemzetkozileg elismert
kutatdk fontos taldlkozojava nétte ki magat, amely eurdpai szinten meguti -
vagy akdar meghaladja - a hasonld tematikaju konferencidk szinvonalat. Az
eddigi beérkezett visszajelzések visszaigazoljak ezt, mivel a reakciok rendkivl
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pozitivak voltak. Mindez természetesen 6sztonzéleg hat a konferenciasorozat
folytatasra, szdval ,tali” 2024-ben a szokasos helyen és idépontban!

Székvolgyi Lorant
Debreceni Egyetem,
Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet,
MTA-DE Lendiilet Genom Szerkezet és
Rekombinacio Kutatocsoport

BIOKEMIA
XLVI. évfolyam 4. szam 2022. december
61



Prof. Graf Laszlo

MARTON NAPI BESZELGETES UJBOR MELLETT
A 80 EVES PROF. GRAF LASZLOVAL

. s s

ben kand/datUS/ 1982-ben ped/g akadémiai doktori cimet kapott
Diplomajanak megszerzése utan a Gyogyszerkutatd Intézet
tudomanyos munkatarsaként dolgozott, ahol 1975-ben a Biokémiai
Osztaly vezetdjeéveé nevezték ki. A hetvenes-nyolcvanas években -
" az akkori nehézségek ellenére - jelentbés nemzetkézi kutatasi
tapasztalatokat sikerllt szereznie. 1972-1973-ban a Kaliforniai
Egyetem (San Francisco) Osztoéndijasa, majd 1980-1981-ben, illetve 1984-
1986-ban docense volt. 1981-1982-ben a New York-i CUNY Egyetemen is
dolgozott vendégprofesszorként. 1985-ben visszatért az ELTE-re, ahol a
Biokémiai Tanszek egyetemi tanara, majd 1986-ban tanszekvezetOJe lett. A
Tanszéket 2007-ig vezette. Ezen id6szakban szamos kiilféldén dolgozo fiatal
kutato koncepciozus hazahivasaval létrehozta a Tanszék jelenlegi szenior
oktatégardajanak magjat, és megalapozta a tanszeki mihelyek jelenleg is
kimagaslo oktatasi, kutatasi és innovacios teljesitményét, attéréseit. 1993-ban
az ELTE Szerkezeti Biokémia doktori programjanak vezetdje lett. 1998-ban az
egyetem Professzori Tanacsanak vezetését is vallalta. 1979-ben Akadémiai Dij,
1998-ban Széchenyi-dij, 2010-ben Szilard Led professzori 06szténdij kitin-
tetésben részesiilt. 1993-ban megvalasztottak az MTA levelez6, 2001-ben pedig
rendes tagjava. Tagja volt az Akadémiai Kutatohelyek Tanacsanak a Magyar
Biokémiai Egyestlet elnékségének, a Magyar Természettudomanyi Tarsu/atnak
az Amerikai Fehérje Tarsasagnak (American Protein Society), a Nemzetk6zi
Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Szévetség (International Union of
Biochemistry and Molecular Biology, IUBMB) magyar nemzeti bizottsaganak,
valamint tébb tudomanyos szakfolydirat szerkesztobizottsaganak is. Graf LaszIo
f6 kutatasi terilete a természetes peptidek (neuropeptidek, peptidhormonok)
szerkezetének és bioldgiai funkciojanak, valamint proteaz enzimek hatas-
mechanizmusanak felderitése. Munkatarsaival els6keént sikerilt meghataroznia
a sertés és az emberi B-lipotropin hormonok, valamint az adrenokortikotrop
hormon (ACTH) aminosav-sorrendjét. Nevéhez flizédik a B-endorfin kilféldi
kutatokkal egy id6ben valo, fuggetlen felfedezése. Graf LaszIo els6kent
honositotta meg a gentechno/og/a/ modszereket az ELTE-n. Az els6k kozétt
alkalmazta az iranyitott —~mutagenezis technikakat fehérjék  hatas-
mechanizmusanak vizsgalatara. A Biokémiai Tanszéken szamos f6- és specialis
kollégium oktatasat alapozta meg. 150-nél tébb publikacio, szamos konyv és
kényvfejezet szerzbje. 2020-21-ben két jelentos életrajzi kotetet publikalt
[1, 2]. Jelenleg az ELTE emeritus professzora.

Graf Laszlé professzor ur 2022-ben az ELTE legrangosabb elismerésében, az
E6tvos-gylrl kitiintetésben részesilt kiemelked6 szakmai, tudomanyos életutja
elismerésekéntl. A gy(rd, illetve Graf Laszld idén betdltott 80. sziletésnapja
apropdéjan interjut készitettek vele tanszéki munkatarsai.

Malnasi Csizmadia Andras (Malna): Kedves Laci! Emellett a jo Marton napi
bor mellett csapjunk is a kézepébe!

1 A hirrél beszamoltunk a Biokémia XLVI. EVFOLYAM 3. SZAM, 2022. szeptemberi szamaban, a
szerkesztbbizottsag megjegyzése.
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Emlékszem, hogy jo sok évvel ezelbtt, az egyik akadémiai tagvalasztas elott
blszkén mesélted, hogy a jeldltek kivalasztasaval kapcsolatban egy fontos
javaslatot tettél. Emlékszel, mi volt az?

Graf Laszlo (Laci): Most nem tudom, mire gondolsz. Mi volt az?

Malna: Azt javasoltad, hogy a legfontosabb kritérium a meghallgataskor az
legyen, hogy a jeldoltek maximum 6t percben foglaljak 6ssze, hogy mi volt
karrierjiik soran a harom legfontosabb felfedezésiik. Ki is hangsulyoztad, hogy
arrdl beszéljenek, amit 6k felfedezésnek gondolnak és nem arrdl, hogy mit
csindltak. Mert egy tuddst a felfedezése jellemez leginkabb. Ez nagyon
megmaradt bennem, és azota is sokszor idézem ezt a mondasod, hivatkozom
ra. Kérlek, mondd el, hogy mi volt a magad szamara a harom legfontosabb
felfedezésed. Persze, ne egy-egy mondatban.

Laci: Mdlna, Te mindig milyen furfangos vagy, nehéz helyzetbe hozod az
embert. Igen, emlékszem erre, sajnos ilyen forman nem fogadtak el.

Malna: Igen, tudom, pedig szerintem nagy jelentéségl lenne, mert formalna a
magyar kutatdi attitiidét, amit egy példaval tudnék megvilagitani - ha kicsit
altalanosito is, de szerintem jellemzé és tanulsagos. Azt tapasztalom, hogy ha
itthon két kutato elkezd beszélni egy harmadik kollégardl vagy magukrdl, akkor
azonnal az kerll a beszélgetés kézéppontjaba, hogy publikacids listajuk milyen
szamokkal jellemezhet6 - persze fbleg arra a paraméterre fokuszalva, amelyben
a beszélbé a legjobb. Na jo, ez kicsit gonosz volt, de igaz... Példaul kilféldi
kollégakkal az az altalanos élményem, hogy ha hasonlé beszélgetés zajlik, akkor
inkabb arrél van szo, hogy az illeté kutaté mivel foglalkozik, milyen érdekes
dolgot csindlt. Ugy gondolom, hogy ez nagyon fontos megfigyelés, amin
érdemes elgondolkodni. A tarsadalmat, az embereket, a politikust, a befektetdt
stb. nem az impakt faktor érdekli - nem is értik, mi az — hanem hogy miért
csindltad a dolgot, mit fedeztél fel, az mire jo akar gyakorlati, akar szellemi
szempontbdl... De most ez a fontos mondasod visszalit rajtunk keresztiil.
Kérlek, mesélj most Te, hogy mi a harom legfontosabb felfedezésed, mik voltak
azok kérilményei, hogy tanuljunk beléle.

Laci: Talan az ACTH szekvencia meghatarozasaval, a béta-lipotropin izolalasaval
és azzal kezdeném, hogy az els6k kozott vetettem fel azt a gondolatot, hogy
ezek az anyagok egy génrdl fejezddnek ki, és az eredeti géntermék utdlagos
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hasitdsa eredményezi a kllonbdz6 aktiv hormonpeptidek létrejottét. Kiemel-
ném, hogy parhuzamosan az amerikai kollégakkal én fedeztem fel és izolaltam
a béta-endorfint. Ezek a hetvenes évek elején torténtek, ahogy azt leirtam a
nemrég megjelent konyveimben [1, 2]2 és a Biokémia Ujsagban [3].

Kb6zben Marta, LaszIlo felesége is megérkezik, és csatlakozik a beszélgetéshez.

Folytatas, Laci: J6l emlékszem a mai napig arra az izgalmas beszélgetésre,
amit Venetianer Pallal folytattam. Nagy vita zajlott k6zottink errdl a kérdésrol.
O hatdrozottan tiltakozott az ellen, hogy ezek a hormonok egy génrdl
fejez6dnének ki, hiszen ez a gondolat abban az idében egészen szokatlan és
eredeti volt (1. abra). Ezt a gondolatot els6ként egy nagy nemzetkozi
konferencian mutattam be egy el6adasom soran.

1 a
o - '
1o -

i 1A
f3-msH —-—1
1 9
e -
1 2
OL~-MSH P--—i
- = Met = Glu - Mis - Phe - Arg - Trp - Gly
FiGURE 3. Structural relationships among lipoiropins, melanotropins and rortico-
tropins. Identical sequence portions are indicated with lines of identical type. The

heavy-lined section represents the sequence Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly.

1. abra. Illusztracio a lipotropin és az abbdl szarmazé hormonok szerkezeti 6ssze-
fiiggésérol Graf Laszlo és munkatarsai 1977-es dsszefoglalo miivébdl [4]. E munka a
pro-opiomelanokortin  (POMC) prohormon kés6ébbi szerkezeti-funkcionalis felderitését is
megalapozta [5].

Akkoriban mar nagyon érdekelt a fehérjeszerkezet és funkcié kapcsolata. Ebbdl
a gondolatbdl eredt az emlitett munka. A peptidhormonok felfedezéséhez és
izoldlasahoz szorosan kapcsolddva szintén fontos eredményemnek tekintem,
hogy én vetettem fel elsOként és kés6bb bizonyitottam, hogy az ACTH
peptidlancaban szomszédos glicin és aszparagin kolcsonhatasaval dezamina-
cioval aszparaginsav jon létre, amely reakcio révén a peptid bioldgiai aktivitasa
is megvaltozik. Ezt a munkat jo barataimmal, Bajusz Sandorral és Patthy
Andrassal végeztem.

2 [1]-es kézleménybdl szemelvények olvashatdk a Biokémia XLIV. EVFOLYAM 1. SZAM, 2020.
marcius, 29-38. oldalakon, a szerkesztébizottsag megjegyzése.
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Habar Bajusz eredetileg ellenezte ezt a gondolatot, én kitartottam az
elképzelésem mellett. Lehet, hogy egy jo kutatonak konoknak kell lennie?
Sajnos ez az érdekes felfedezés azutan nemzetkdzileg nem kapta meg azt az
elismerést, mint amennyire fontos és érdekes volt, de szdmomra nagyon
izgalmas kihivast és érdekes munkat jelentett.

Malna: Az elismerésrél jut eszembe: Sajgé Mihaly, amikor a godolléi biokémia
tanszék vezetbje lett, a nyolcvanas években, vagyis mindéssze tiz évvel az
emlitett torténések utan irt egy biokémia tankényvet. Nagyon megmaradt
bennem, hogy abban a kényvben kiemelte, hogy a béta-endorfint Graf Laszlo
fedezte fel. Gondold el, hogy e felfedezések utan minddssze néhany évvel
irédott ez a kényv! Ekkor Te igen fiatal voltal, a negyvenes éveidben jartal, és
egy nalad alig kicsivel id6sebb kolléga nem restellte tankényvbe beirni egy ilyen
fiatal kolléga felfedezését. Szerintem ez mutatja a munkad fontossagat,
ugyanakkor Sajgé Mihaly alazatat is. Ez a cselekedet mindenképpen tiszteletre
mélté és kévetendé, illene tanulnunk belble!

Laci: Igen, Sajgd Mihaly nagyon kedves ember, mindig jéban voltunk.
Nemrégen felhivott, hosszan beszélgettiink ezekrdl a kutatdsokrél, és olyan
dolgokra emlékezett, amikre én mar alig - nagyon kellemesen elbeszélgettiink
ezekrOl az emlékekrdl. Van két kozos cikklink is ebbdl az idobdl.

Kovacs Mihaly (Stoci): Mi a masodik felfedezés?

Laci: Tulajdonképpen ez egy izgalmas amerikai munkdaban valé részvétel Bill
Rutterrel, mégpedig az inzulin receptor kldnozasa és expresszidja. Ezt a munkat
egy igen nagy jelentdségli cikkben irtuk le, amely a Cell-ben jelent meg (2.
abra) [6]. Habar nem vagyok utolsé szerzd, de bliszke vagyok, hogy részt
vehettem ebben a kutatasban és én is elismerést kaptam ezért a munkaért. Ez
a cikk azért is mérfoldkd a biokémiaban, mert a szerkezet alapjan el6szér irja le
és maig érvényes altalanos hipotézist allit fel arra vonatkozélag, hogy a
transzmembran peptidhormon receptorok hogyan mikédnek. Ugyanakkor azért
is fontos volt ez a munka, mert ezaltal a kldnozast, a DNS-munkat és heterolog
expresszids technikakat mar ebben a korai fazisban megtanulhattam, amit aztan
itthon is tudtam kamatoztatni.

Stoci: Ez igen izgalmas és termékeny periédus lehetett az életedben... Es mi a
harmadik felfedezés? Gondolom, az idébeli sorrend alapjan ez a tanszékvezetdi
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periodusodhoz kétheto.

Laci: Igen, életem nagyon fontos szakasza, tulajdonképpen karrierem
megkoronazasa volt ez a szép id6szak. Amikor hazajottem, akkor egy magam
szamara is Uj, nagyon izgalmas terilettel kezdtem foglalkozni, amit az ELTE
Biokémiai Tanszék munkatarsaival kozosen tehettem huszonot éven keresztdil.
Magyarorszagon a tanszéken hasznaltunk el0szér heterolédg expresszids
rendszert, amely Uj lehet6ségeket nyitott meg. Az eredeti kérdés az volt, hogy
vajon egyetlen aminosav cseréjével, gyakorlatilag kizardélag a szerkezeti hattér
alapjan, megvaltoztathaté-e egy enzim funkcidja, specificitasa. A modell két
rokon protedz, a tripszin és a kimotripszin volt, amelyekben a korabeli
tankonyvek szerint a szubsztratkotd zseb aljan talalhaté egyetlen aminosavnyi
kildnbség az oka a specificitasbeli kilonbségnek. Vagyis ha ezt az aminosavat
kicseréljik, akkor a masik proteaz specificitasprofiljat kellene kapnunk. Kidertlt,
hogy a helyzet tavolrél sem ilyen egyszerl. Kisérleteink és ezek alapjan
elméletem szerint nemcsak szerkezeti, hanem dinamikai tulajdonsagok is
alapvet0 szerepet jatszanak a két enzim funkcidbeli kiilonbségében. Errdl jelent
meg késbbb egy izgalmas oOsszefoglaldm, amelyben ezt a dinamikai
tulajdonsagot a szerkezeti mellett negyedik dimenzidnak neveztem el.

N-Terminal Cap

Cross-Linking
Domain E

LIGAMD BINDING

3
SIGMAL GENERATION

SIGNAL
TRANSDUCT 10N

Tyroseng Einase

Specihe Tail

IR EGFR LDLR wROS

Figure 8. Schematic Representation of the Structures of Peplide
Receptors and Tyrosine Kinase Oncogenes

2. abra. A peptid receptorok altalanos szerkezeti-funkcionalis sémaja. Az inzulin-
receptor klonozasat leird Cell cikkbdl [6].

Malna: Ezek a kutatasok — annak ellenére, hogy én nem a proteazok teriletén

dolgoztam - igen inspiraléak voltak szamomra. Nagyon bliszke vagyok arra,

hogy ezen a terileten egylttmikédhettem Veled, és szamos kézOs cikkiink

jelent meg e témat kisérletesen és kvantitativan kériljarva. Tranziens
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enzimkinetikai modszereket alkalmaztunk, és a vilagon elb6szér mértik meg az
enzim két allapotanak belsé surlddasvaltozasat miikédés kézben, és kimutattuk,
valamint izgalmas molekularis modellt allitottunk fel e jelenségek funkcionalis
hatterének magyarazatara. Nagyon biszke vagyok erre a néhany ké6zés cikkre
Veled. Ezeknek aztan az ERC projektemben is nagy szerepe volt, mert ennek
folyomanyaként a vilagon el6szér sikeriilt egy nagyon komplex kutatasban
kimutatnunk a vibraciok kézvetlen szerepét az enzim miikédésében. Ebben a
kisérletben enzimatikus folyamatot tudtunk kizarélag a vibracios allapotok
megvaltoztatasaval inicialni. Annak ellenére, hogy még mindig - hét éve -
dolgozunk ennek publikalasan, ezt a térténetet tartom életem legjelent6sebb
intellektudlis és kisérleti eredményének. Nagyon biiszke vagyok, hogy mindezt
Veled kezdhettem el. De ne ragadjunk itt le. A protedz torténetednek még
szamos jelentés eredménye, felfedezése volt, nemde?

3. abra. Graf Laszlo 80. sziiletésnapjan csaladtagjai és tanszéki kollégai korében. Az
linnepelttél balra: Graf Jennifer, Patthy Andrds, Graf Marta, Kovacs Mihaly, ifj. Graf LaszId. Az
tinnepelttdl jobbra: Szilagyi Laszlé, Pal Gabor, Nyitray LaszIlo, Malnasi-Csizmadia Andras, Hegyi
Gyoérgy, Venekei Istvan.
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Laci: Nagyon kedves vagy. Igen, ez szertedgazo kutatas volt kollégaimmal
egyltt. Talan egy egzotikus elemet emelnék ki: felfedeztiik, hogy bizonyos
saskafajokban nagyon specifikus tripszin és kimotripszin inhibitorok vannak.
Azon tul, hogy ezek szerkezete nagyon érdekes, kés6bb ennek a felfedezésnek
és kutatdsnak komoly gyakorlati jelentdsége is lett, hiszen tanitvanyaim ezt a
saska tripszin inhibitor vazat hasznaltdak fel arra, hogy ebbdl a molekuldbdl
kindulva in vitro evolluciéval mas proteazokra, példaul a gyulladasi folya-
matokban kulcsszerepet jatsz6 MASP enzimekre specifikus peptid inhibitorokat
fejlesszenek. Ez a munka azutdn nemcsak szép publikaciékhoz vezetett, hanem
egy nemzetkozi és amerikai szabadalomnak is az alapjaul szolgalt, amely
reménykeltd gydgyszerkutatast alapozhat meg.

Stoci: A saska tripszininhibitor térténet ilyetén tovabbgylrlizése akkor akar
keretbe is foglalja, hogy a Gydgyszerkutatobdl indult a karriered.

Laci: Igen, erre nem is gondoltam, pedig az ilyen gyakorlati szempontokat is
fontosnak tartottam. Fontos kutatdsi projekt volt a human agyi tripszin
karakterizaldsa is, amelyet a vildgon elsOk kozott végeztink. Azt reméltik, hogy
ennek az enzimnek, mint célfehérjének is lehet esetleg gydgyszerkutatasi
jelent0sége. Sajnos aztan kés6ébb mar nem tudtuk ezt a kutatdst igazan
beteljesiteni.

Stoci: Kedves Laci! Nagyon készdnjiik ezt a beszélgetést. Szamunkra, fiatalabb
kollégak szamara ezek a térténetek igen sokat jelentenek, hiszen - ahogy azt
régebben kifejtetted — a Ti felfedezéseitek vallan allunk, mint ahogy Atlasz tartja
a vallan a vilagot. Ami pedig talan a legfontosabb, hogy egy olyan tanszéken
néhettiink fel, amely elsbként mutatott utat arra, hogy a fliggetlen kutatdk és
kutatdocsoportok szabadsagban és egylttmikédésben alkothatnak (szamos
tanszéki kolléga lathatd a 3. abran). Ezzel példat és utat mutattal mas tanszékek
szamara is, mi pedig probaljuk ezt az 6rokséget tovabbvinni és gyarapitani.
Végiil mit dzennél a fiataloknak?

Laci: Meg kell ragadni a fiatalkor lendiletét! Végezzék el minél hamarabb azokat
a kisérleteket, amiket kitaldltak - nem szabad sokat varni, idejében meg kell
ragadni a lehet0ségeket!
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PROF. HUDEGCZ FERENC KOSZONTESE
70. SZULETESNAPJA ALKALMABOL

Az MTA Kémiai Tudomanyok Osztalya, az ELKH-ELTE Peptidkémiai
Kutatocsoportja és az ELTE Szerves Kémia Tanszéke 2022. oktdber 7-én
koszontotte 70. szlletésnapja alkalmabdl Hudecz Ferenc akadémikust, az MTA
természettudomanyi alelnokét, az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatdécsoport korabbi
vezetbjét. Az (nnepség helyszine az MTA Székhaz Nagyterme volt. Az (nnepi
esemény hazigazdaja és levezetd elnOke Perczel Andras tanszékvezetd egyetemi
tanar, akadémikus, a Kémiai Tudomanyok Osztalya elndke volt.

Az Osszejovetelen megjelentek az Unnepelt korabbi munkatarsai, tanitvanyai,
felesége, valamint a kutatécsoport jelenlegi munkatarsai és kutatasi
egylttm{kodd partnerei szamos egyéb kutatointézetbdl, egyetemrol.

Hudecz Ferenc 1971-ben érettségizett a budapesti Szildagyi Erzsébet
Gimnaziumban. 1977-ben az ELTE Természettudomanyi Kar (ELTE TTK), vegyész
szakon szerzett diplomat, és még ebben az évben az ELTE TTK Szerves Kémia
Tanszékének kutatéja lett. Egyetemi doktori értekezését ,Elagazdé lancu
polipeptidek szintézise és konformacidja” cimmel, Szekerke Maria témavezetése
mellett, 1980-ban védte meg. 1986-ban védte meg a kémiai tudomanyok
kandidatusi értekezését (,Uj tipusi eldgazé polipeptidek szintézise,
konformacidja és immunrendszerre gyakorolt hatasa”), 1993-ban pedig az
akadémiai doktori értekezését (,Protein, illetve polipeptid tartalmu
biokonjugatumok: tervezés és szintézis szerkezet-hatds 0Osszefliggések
alapjan”).

1996-ban habilitalt az ELTE TTK-n, 1999-t6l egyetemi magantanar, 2003-tdl
egyetemi tanar. 2003 oktdéberétdl az ELTE oktatasi és tudomanyos rektor-
helyettese, majd 2006-ban az egyetem rektorava valasztottak. Alelndke, majd
elnoke a Danube Rectors Conference (DRC) egyetemi haldézatnak (2008-2009).
2012 0Oszén a DRC tiszteletbeli elndkévé valasztottdak (2014-2018). Tagja
(2007-2009), 2010-t6l fotanacsadodja, 2011-tdl pedig tiszteletbeli tagja a
Confucius Institute Headquarters igazgatdtanacsanak (Peking, Kina). Rektori
mandatumanak lejarta utadn az ELTE, TTK, Szerves Kémia Tanszékének vezetlje
(2010-2016). A TTK, Kémiai Intézet Professzori Tanacsanak elndke
(2016-2021). 2021-ben elnyerte az ELTE Professor emeritus cimét. Egyetemi
palyafutdsaval parhuzamosan az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatdcsoportjanak
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tudomanyos munkatarsa (1980-1983, 1989-1993), tudomanyos tanacsaddja
(1993-2003), majd vezetéje (1999-2017) volt. Témavezetésével kutatd-
csoportjaban 16 PhD-, 23 tudomanyos diakkori és 38 diplomadolgozat sziiletett.
Az ELTE EOtvOs Jozsef Collegium Bioldgia-Kémia M(ihelyét 2009-t6l 2015-ig
vezette.

Kutatéi palydja korai szakaszaban 1983-84-ben, majd 1986-ban az USA elsé
biomedicinalis kutatdintézetében, a Wistar Institute-on (University of Penn-
sylvania, Philadelphia, 16 hénap) végzett kutatomunkat, 1988 és 1993 kozo6tt
Anglidban a Cancer Research Campaign Laboratories-ban (University of
Nottingham, 16 hdonap), majd 1991-1992-ben a Kumamotoi Egyetemen (Japan,
3 hénap) kutatott. 1999-ben és 2004-ben a Konstanzi Egyetemen (Német-
orszag), 1999-2000-ben az Osakai Egyetemen (Japan) vendégprofesszornak
hivtak meg. A Szecsuani Egyetem (Kina) diszdoktora (2006).

1. kép. Perczel Andras levezetd elnék, az MTA rendes tagja, a Kémiai Tudomanyok
Osztalyanak elnéke; Hudecz Ferenc fogadja Simonné Sarkadi Livia, a Magyar
Kémikusok Egyesiilete korabbi elnokének koszontését; Sziklai Péter, az ELTE
rektorhelyettese; Erdei Anna, az MTA rendes tagja, az MTA fotitkarhelyettese.
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1993 és 2000 kozott az MTA Szerves és Biomolekularis Kémiai Bizottsag
Peptidkémiai Munkabizottsdganak titkara, majd hat éven at az MTA Szerves
Kémiai Bizottsag valasztott tagja és titkara. Az MTA Akadémiai Kutatdhelyek
Tanacsanak tagja (1995-2001), soros elntke (1998). Az MTA Kozgyllés tagja,
doktori képvisel6je (2007-2010). A Magyar Tudomanyos Akadémia levelez6
(2010), majd rendes (2016) tagjava valasztottak. 2011-t6l az MTA Doktori
Tanacs tagja, tarselndoke (2014-2017). 2014-t6l az MTA Fellgyeld testlletének
tagja, majd elndke (2017-2020).

Mindekozben alapitvanyi kuratériumokban is szerepet vallalt: 1997 és 2006
kdzott az MTA Bolyai Janos Kutatdsi Oszténdij Alapitvany elsé kuratériumanak
tagja, 1997-t6l a Magyar Peptid- és Fehérjekutatasért Alapitvany kurato-
riumanak titkara, 2000-t6l elndke. 2000-t6l a Szekerke Maria Rakkutatasért
Alapitvany kuratériumanak tagja. A Richter G. Nyrt. Kisfaludy Lajos Alapitvany
kuratériumanak elnéke (2015-).

2. kép. Az eléaddok a megszodlalas sorrendjében: Uray Katalin tudomanyos fémunka-
tars, ELKH-ELTE Peptldkemlal Kutatocsoport; David Andreu ny. egyetemi tanar, az
Europai Peptid Tarsasag volt elnéke, Pompeu Fabra Egyetem, Barcelona,
Spanyolorszag; Mezé Gabor tudomanyos tanacsadd, kutatéprofesszor, az ELKH-ELTE
Peptidkémiai Kutatécsoport vezetéje; Sarmay Gabriella, professor emeritus, ELTE,
TTK, BlOIOglal Intézet; BOsze Szilvia tudomanyos fomunkatars, ELKH-ELTE Peptld-
kémiai Kutatocsoport.

Akadémiai tisztségei mellett az OTKA Korélettani Zsiri (1999-2002), majd az

OTKA Bizottsag tagja (2007-2012), illetve az NKFIH Matematikai, Fizikai,

Kémiai és Mérnoki Tudomanyok Kollégiuma tagja (2017-2020). 1998-tél 2006-
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ig az Eurdpai Peptid Tarsasag (European Peptide Society, London) magyar
nemzeti képviseldje, titkara (2000-2008), valasztott elnoke (2010-2016). Az
Academic Executive Advisory Board (Elsevier, Amsterdam) (2010-2013), a
Richter G. Vegyészeti Gyar Nyrt. Kutatasi Tanacsanak (2013-2018) tagja.

Simonné Sarkadi Livia (a Szent Istvan Egyetem, Elelmiszertudomanyi Kar,
Elelmiszerkémiai és Taplalkozastudomanyi Tanszék tanszékvezetd egyetemi
tandra, a Magyar Kémikusok Egyesiletének korabbi elnoke) ajandékkal
koszontotte az egyesilet nevében az linnepeltet.

Az Unnepségen az Unnepelt életrajzat munkatarsa és els6é doktorandusza, Uray
Katalin ismertette, kiemelve, hogy Hudecz Ferenc nemzetk6zi kapcsolatain
keresztll hogyan tdmogatta fiatal kutatok elsé Nyugat-Eurdpai tanulmanyutjait
(Nottingham, Anglia és Barcelona, Spanyolorszag) a korai 90-es években.

3. kép. Csoportkép 1994-bél, az ELTE, a Nottinghami Egyetem és a Barcelonai Egyetem
Tempus Joint European Projectje keretében rendezett nyari iskolan.

Ezutan Sziklai Péter, az ELTE rektorhelyettese kdszontotte az Unnepeltet, az
egyetemi vezetésben betoltott szerepét hangsulyozva. A tovabbiakban Erdei
Anna, az MTA rendes tagja, az MTA fGtitkarhelyettese rovid koszontdje
kovetkezett.

David Andreu, az Eurdpai Peptid Tarsasag korabbi elndke, a Barcelonai Egyetem,
majd a barcelonai Pompeu Fabra Egyetem professzora ,Reminiscences and
gratitude from Barcelona” cimmel beszélt tobb évtizedes kutatasi egyditt-
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mUikodéslikrél, melyet immunoldgiai és célzott tumorterapias témaban folytatott
a két kutatocsoport, és bemutatta a Peptidkémiai Kutatdécsoport szamos fiatal
kutatéjat, akik az egyuttm(ikodés keretében megfordultak laboratériumaban.

THE REAL WORLD CUP OF 1998

ESMA iy

R SRy
EPS Soccer 1998.

Lajos Balaspiri is standing in the centre, with Ferenc Puskas and Maurice Manning on his left.

The Manning & Balaspiri-inspired EPS soccer tradition was duly observed at EPS-25, under the aegis as
ever of its 1986 Founders. There was a three-way competition on the Thursday — played indoors because
of heawy rain (better for the fans, it was said) — between Hungary, Europe and the Rest of the World. The
Rest beat Europe 2:1 and Hungary 5:1; Europe beat Hungary 3:1 (maybe they were being polite to foreign
scientists?). The referee was Ferenc Puskas, possibly the greatest footballer of all time and certainly more
famous than any peptide scientist there has ever been (but then soccer is a more popular sport than peptide
science). At the Symposium Banquet, a ball signed, inter alia, by Puskas was presented to Maurice
Manning, Captain and Coach of the victorious team. It is anticipated that the tradition will continue at
EPS-26.

Compiled from material provided by Lajos Baldspiri

4. kép. Képek az 1998-ban Budapesten megrendezett 25. Eurdpai Peptidszimpo-
ziumrél (25% European Peptide Symposium). Hudecz Ferenc a Peptidkémiai Kutatd-
csoporttal, a Nobel-dijas Bruce Merrifield professzor és Mrs. Merrifield tarsasagaban; a 25. EPS
Halaszbastya inspiralta logdja; Hudecz Ferenc és Medzihradszky Kalman, a Kutatocsoport és
Bodanszky Miklés professzor tdrsasdagaban. Az EPS fontos és vidam eseménye volt a foci
bajnoksag, a mérkbézéseken birékent Puskds Ferenc vett részt. A hdarom csapatban
(Magyarorszag, Eurdpa és a Vilag) lelkes peptidkémikusok (Magyarorszag kék mezében pl.
Perczel Andras, Mez6 Gabor, Szokan Gyula, Balaspiri Lajos, Szirtes Tamas) vettek részt. A EPS
kiadvanybdl szarmazo fotd aprobetlis részében az eredményeket is lathatjuk.
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Mez0 Gabor, az ELKH-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport vezetOje tartotta a
kovetkez6 kOszontd elb6adast ,Mindennapok az elagazdé lancu polipeptidek
blvoletében/Everyday life under the spell of branched chain polypeptides”
cimmel, Hudecz Ferenc Szekerke Maria professzorasszonnyal k6zos kutatasait és
a Peptidkémiai Kutatécsoportban jelenleg is folytatott, hordozd peptidekkel
kapcsolatos munkak eredményeit foglalta 6ssze.

Sarmay Gabriella, ELTE, TTK, Bioldgiai Intézetének professor emeritusa
~Peptidek az immunoldgiai kutatasokban: az IgG felismerésétdl a multiepitdp
peptidekig/Peptides in immunological research: from IgG recognition to
multiepitope peptides” ciml el6addsaban az Immunoldgiai Tanszék és a
Peptidkémiai Kutatécsoport autoimmun betegségekkel kapcsolatos kutatasairdl
beszélve kdszontotte.

5. kép. Az ELKH-ELTE Peptidkémiai Kutatéocsoport Hudecz Ferenc vezetésével az 1999-
2017 kézétti idészakbol. Prezentacio oldal B6sze Szilvia el6adasabdl.

BOsze Szilvia (ELKH-ELTE Peptidkémiai Kutatdcsoport) Témavezetd: Hudecz
Ferenc/Supervisor: Ferenc Hudecz cimmel tartott el6adast. A prezentacidoban
osszefoglalta a legfontosabb - cikkekben és a 16 PhD dolgozatban szerepld -
eredményeket a szintetikus peptidek hordozoként, mesterséges antigénként
torténd lehetséges alkalmazasainak fejlesztése kapcsan. Az el6adasban, Uray
Katalin el6adasahoz hasonldéan hangsulyt kapott a ,Barcelona-Budapest-
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Nottingham kutatasi haromszdg”, amely haromszégén bellli tanulmanyutak
rendkivili fontossaggal birtak a hallgatok és a témavezetd munkajaban.

6. kép. Hudecz Ferenc és felesége, Csik Gabriella a k6zonség soraiban; Hudecz Ferenc
Freund Tamassal, az MTA elndkevel; és az iinnepl6 egybegyliltekrdl, valamint az ELTE
~EOtvos” Mlivészeti Egylittesének Bartok Béla Enekkara.

Az el6adasok utan az ELTE ,EOtvos” Mlvészeti Egylittesének Bartok Béla
Enekkara adott - az Ginnepelt és a kdzonség szamara is - meglepetés-koncertet.
Mozart Ave verum corpus és Rossini: Il Carnevale di Venezia cim{ darabjait
hallhattak az egybegylltek. Zongoran kisért dr. Rakosi Ferenc, vezényelt Kovacs
Laszlé Liszt-dijas, kivald mivész.

A szliletésnapi Ginnepség koccintassal és kotetlen beszélgetéssel zarult.

Uray Katalin*? és BOsze Szilvia*?
ELKH-ELTE Peptidkémiai Kutatéocsoport,
2ELTE, Kémiai Intézet,
3Nemzeti Népegészségiigyi Kozpont

e-mail: katalin.uray@ttk.elte.hu; szilvia.bosze@ttk.elte.hu
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PROF. PENKE BOTOND 80 EVES

Penke Botond 1942. oktdber 13-an sziiletett Beregszaszon (ami akkor révid
ideig ismét Magyarorszag része volt). Sziilei pedagdgusként dolgoztak. Edesapja
a haboruban tartalékos tisztként hosi halalt halt. Gyermekkorat Szatmarcsekén
toltétte, majd altalanos iskolai tanulmanyait is itt végezte. Kézépiskolai
tanulmanyait a debreceni Fazekas Mihaly Gimnaziumban fejezte be. Erettségi
utan 1960-ban az EO6tvos Lorand Tudomanyegyetem Természettudomanyi
Karara nyert felvételt bioldgia-kémia szakra, ezt 1965-ben kitiin6 eredménnyel
végezte el. Az egyetem utan Szegedre, a Jozsef Attila Tudomanyegyetem
Szerves Kémiai Tanszékére nyert felvételt, Kovacs Kalman professzor peptid-
kémiai kutatocsoportjaba. Itt veédte meg 1968-ban egyetemi doktori
disszertacidjat a bazikus jellegl glutaminsav szarmazékok szintézise
témakorébol. 1970-71-ben Theodor Wieland professzor kutatdcsoportjaban 14
hdnapot dolgozott a heidelbergi Max Planck Orvostudomanyi Kutatdintézetben.
Kandidatusi disszertaciojat 1976-ban védte meg. Még ebben az évben a
peptidkémiai kutatocsoport atkéltézott egy emelettel feljebb, a Szegedi
Orvostudomanyi Egyetem Orvosi Vegytani Intézetébe. Akkor Penke Botond
elsbsorban a neuroendokrin és a gasztrointesztinalis rendszer hormonjaival
foglalkozott. Emellett azonban még szamos mas kutatasi iranyt is mivelt, a
szintetikus peptidkémian keresztil az elméleti kémiaig, illetbleg a peptidek
kilénb6z6 betegségek pathomechanizmusaban betéltétt szerepéig, a neuro-
degeneracidig, kiilonds tekintettel az Alzheimer-kdrra. Munkassaga soran
foglalkozott radioimmuno-assay modszerek kidolgozasaval, a fehérjék aminosav
Osszetételének ujszerli meghatarozasaval valamint peptid-szulfatészterek
elballitasanak uj eljarasaival is. A fenti munkak egy részébél sziiletett az
akadémiai doktori disszertacidja, amelyet 1989-ben vedett meg. 1989 juliusatol
2005-ig vezette a SZTE, AOK, Orvosi Vegytani Intézetét, 1990-ben professzorra
nevezték ki. 1996 és 1999 kézétt 3 evig a Jozsef Attila Tudomanyegyetem
Szerves Kémiai Tanszékének is vezetbje volt. 2012-t6] professor emeritus.
Megalakulasatdl tagja az MTA Peptidkémiai Munkabizottsaganak, amelynek
2003 és 2008 koézott elndbke is volt. 2001-ben az MTA levelezé tagjava, majd
2007-ben rendes tagjava valasztottak. Szamos tanulmanyuton vett részt, igy a
francia Atomenergia Ugynékség Gif-sur-Yvette-i Biokémiai Intézetében, a
kaliforniai Salk-Intézetben, a gottingeni Max Planck Kisérleti Orvostudomanyi
Intézetben. Tobb mint négyszaz tudomanyos kézleménye jelent meg, melyekre
eddig tébb mint 9500 idézetet kapott. Hirsch indexe 54. Megkapta a Szent-
Gydrgyi Albert-dijat, a Széchenyi-dijat, a Klebelsberg-dijat, a Szegedért
Alapitvany-dijat, a Magyar Erdemrend kézépkeresztjét is.

Az SZTE, SZAOK, Orvosi Vegytani Intézete egy kotetlen, személyes emlékekkel
gazdagitott tudomanyos Ulésen és az azt kdvetd allofogadason munkatarsak,
egylttm(kodd partnerek, baratok, tisztel6k jelenlétében kdszontotte a 80 éves
Penke Botond akadémikust, egyetemi tanart, az intézet korabbi vezet6jét az
MTA SZAB Székhazaban.

Az Unnepi Ulést Lazar Gyorgy egyetemi tanar, az SZTE SZAOK Dékanja nyitotta
meg. Az Unnepelt emberi és szakmai kvalitdsait méltatd szavai utdn atadta neki
az SZAOK Kari Tanacsa altal adomanyozott Pro Facultate Medicinae dijat a karon
végzett kiemelkedd oktatd, oktatdsszervez0 és tudomanyos munkassaga
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elismeréseként. Hangsulyozta, hogy szinte nincsen olyan dij, amit Unnepelt ne
kapott volna meg, illetve kevés olyan pozicié volt az Egyetemen toltott tobb mint
50 év soran, amit Penke Botond ne t6lt6tt volna be.

:i'i’

.6 MTA
SZEGEDI

AKADEMIAI
BIZOTTSAG

' !l

%b klép.) Penke Botond (jobbrdl) atveszi a Pro Facultate Medicinae dijat Lazar Gyorgytol
alra).

Ezutdn Vigh Laszl6 akadémikus (SZBK, Biokémiai Intézet) tartott személyes
hangvétell el6adast a kozos kutatasokrdl ,Munka és baratsag egy nagyszeri
emberrel” cimmel. O is, mint a kovetkez6 eléadd, egyetemista kordban taldl-
kozott Botonddal, és azéta is tart a rendkivil eredményes egylttmikodésik.

Deli Maria akadémikus (SZBK, Biofizikai Intézet) , Béta-amiloid peptid, halolaj és
szigma-1 receptor - egy husz éves egylttm(kodés didhéjban” cim(
el6adasaban bemutatta a szertedgazé kozos kutatdsokat és Botondot, mint
masodik, a kutatds szenvedélyes szeretetében és széleskorld kutatdsaiban
példat mutaté mentorat aposztrofalta.

Juhdsz Gabor egyetemi tanar (ELTE) tobb Penke Botonddal k6zbs kozlemény
tarsszerzG6je ,,A molekularis neuron fenotipus Uj, dinamikus modellje az unbiased
kutatdsok eredményei alapjan” cimen tartotta meg el6adasat.
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Fulop Livia (SZTE, SZAOK, Orvosi Vegytani Intézet) aki Penke Botond nyugdijba
vonuldsakor atvette a kutatdcsoport vezetését, az Alzheimer-kér molekularis
mechanizmusainak megfejtését célzé kutatdsaikrél beszélt és vazolta a
terlileten sokaig dogmaként uralkoddé amiloid hipotézis felemelkedését,
tindoklését és bukasat 30 év kutatdmunka tlkrében. Botond az o0rok
optimizmusat jol mutatva, készon6 beszédében a legujabb kdzlemények alapjan
bizakodasanak adott hangot, hogy ez nem teljesen van bukasra itélve és
esetleges mas célpontokat is figyelembe véve lehet a kézeljovoben gyogyszer a
sokak életét megkeserité Alzheimer-kor ellen.

2. kép. Az iinnepi tudomanyos iilés hallgatésaga.

Perczel Andras akadémikus, az MTA Kémiai Tudomanyok Osztalyanak elndke
(ELTE, Kémiai Intézet) ugyancsak méltatta az Unnepeltet, kiemelve a
Peptidkémiai Munkabizottsagban betdltott sok évtizedes meghatarozd szerepét,
majd sajat Uj kutatasi eredményeikrél beszélt ,,Amiloid-kontroll” cimen.

Jelen cikk egyik szerz6je, Téth Gabor egyetemi tanar (SZTE, SZAOK, Orvosi
Vegytani Intézet), aki Penke Botondtdl dtvette a tanszék vezetését, az Unnepelt
életét, legfontosabb kutatdsi eredményeit, vezetdi és emberi tulajdonsagait
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mutatta be. Gabor, mint vegyész hallgaté ismerkedett meg tudomanyos
didkkorosként a Botond vezette peptid kutatdcsoporttal, amely téma kés6bb
végig kisérte egész palyafutasat.

Jelen cikk masik szerz6je, Szlics Maria az utan csatlakozott a Botond vezette
kutatdcsoporthoz 1975-ben, hogy egyetemistaként (Téth Gaborral egy
évfolyamra jartak) lenyligozte az akkor adjunktusként dolgozé Penke Botondnak
a vegyész hallgatoknak akkor el6szor bevezetett biokémia kollokvium keretében
tartott eldadasa az aminosavak, peptidek, fehérjék témakorben és felkereste 6t,
hogy ebben a témaban szeretné a szakdolgozatat elkésziteni. A kutatas célja
egy gasztrointesztinalis hormon, a gasztrin receptoranak izolalasa volt gyomor
nyalkahartyabol affintdskromatografia segitségével. Nemcsak diplomamunka
szlletett a k6zods kutatasokbdl, hanem Maria szamara egy életre szo6l6 kotodés
a receptorokhoz. Bar az egyetem elvégzése utan a receptor kutatasokat az MTA
SZBK Biokémiai Intézetében folytatta, kettdjlik egylttmikddése napjainkig
egész palyajukat végig kisérte és szamos kdz0s publikaciojuk is szliletett.

Az Unnepeltrél kézismert rendkiviil széles érdeklédési kdre, impondld szakmai
tudasa, a legigéretesebb kutatasi iranyok gyors és alkotd felismerése, a
tudomanyos kutatds szenvedélyes szeretete, az oktatas, tudomany
népszerdsités lelkes m(ivelése.

Egylttm(kodései behaldéztak Magyarorszag és a vilag jelentds részét. Mint egy
karmester, képes volt kilonb6z6 tudomanyterileteken dolgozd csoportok
szertedagazo kutatdsait koordinalni, akar mint csoportvezetd, tanszékvezetd, a
Délalféldi Neurobioldgiai Tudaskozpont egyik korabbi vezet6je, kilonféle nagy
volumen( palyazatok értelmi szerzGje és vezetbje. Lendlletét és aktivitasat a
mai napig megorizte, emeritus professorként is faradhatatlanul koveti a
szakirodalmat, szervezi az egylttmikodéseket. Még nyugdijasként is tobb
magasan citalt review-t irt az Alzheimer-kor kilénb6zd aspektusairdl.

Penke Botondra nemcsak a szakma, hanem az élet szeretete is jellemz6. Sajnos
ez év elején szeretett feleségét, mindenben tarsat, Olgit elveszitette. Botond
végig mellette allt, szeret6 tamogatast nyujtott és probalt gydgymodot talalni.
Szeretett nGvérét ugyancsak ez év elején veszitette el. Bar nagyon aggddtunk
érte, életszeretete, optimizmusa, a tudomanyos kutatas iranti rajongasa és
gyerekei, unokai szeretete atsegitették a nehézségeken. Napjainkban ujra tele
van tervekkel, cikket ir, szervez. Szivesen ismer meg U(j tajakat, kulturakat,
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kirandul a hegyekben, régebben szamos kajakturat szervezett. Hires a f6zés
irdnti rajongasa is, feleségével kozbsen egy szakacskonyvet is kiadtak 2008
karacsonyan ,J6l f6zni j6 - mindenkinek; kétszaz étel-abrand” cimen. Nem fél
nagy tarsasagok vendéglatasatdl sem, amit nemcsak a tanszéken gyakorolt
kilénb6z6 események alkalmabdl, hanem a mostani szliletésnapi (nnepe
alkalmabdl is megorvendeztette a vendégeket.

3. kép. Botond séf munka kézben.

Szlletésnapja alkalmabdl, valamennyi tisztel6je nevében is, tovabbi jé
egészséget és eredményes munkat kivanunk a 80 éves Penke Botondnak!

SZTE, SZAOK, Orvosi Vegytani Intézet

Szlics Maria és Toth Gabor
Fotok: Szolomajer Janos
BIOKEMIA
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l FELHIVAS A 2022. évi kiemelkedé cikkek listajanak bekildése

FELHIVAS

A Biokémia folydirat szerkeszt6bizottsaga fontosnak tartja, hogy az MBKE tagjai
értesiljenek tagtarsaik kiemelked6 tudomanyos eredményeir6l. A korabbi

évekhez hasonldéan a marciusi lapszamban megjelentetjik a kiemelkedo
kozlemények listajat. Kérjuk, hogy kildjék be:

a 2022-ben a FEBS Letters, FEBS Journal, FEBS Open Bio,
Molecular Oncology, TIBS, IUBMB Life, FASEB Journal
ujsagokban megjelent, valamint
IF > 8 (a 2021/2022-es SCI szerinti) cikkek listajat.

Bekiildési hatarido:
2023. februar 15.

A listat Szlics Maria f6szerkesztének kérjik bekildeni
a szucs.maria@brc.hu e-mail cimre.
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l FELHIVAS Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért palyazata

ALAPITVANY A TUDOMANYOS SZEMESZETERT FELHIVASA

Az alapitvany célja a szemészeti biokémia, illetve retinakutatas terén kifejtett
tudomanyos tevékenység segitése, tovabbi eredmények elérésének 6sztonzése
tovabba a tudomanyos eredményt elért orvosok és kutatdk elismerése
pénzjutalommal és emléklappal.

Az alapitvany nyitott, a csatlakozék vagyoni hozzajarulasukkal, tamogathatjak
az alapitvanyt.

A dijra palyazni lehet biokémiai vagy szemészeti élettani kutatdmunka, illetve
retinakutatas alapjan készitett, az elmult évben megjelent magyar vagy idegen
nyelven publikalt tudomanyos dolgozattal. A palyazé a palyazati hatarido
lejartakor nem lehet tébb 35 évesnél.

A beérkez0 palyazatokat a Kuratorium elbirdlja és 2023-ben 2 dijat oszt ki:
szemészeti (retinakutatas) és biokémiai témaban. A dijakat és az
okleveleket a Magyar Szemorvostarsasag Kongresszusan adjuk at.

A palyazatok beadasi hatarideje: 2023. aprilis 30.
Prof. Dr. Janaky Marta, SZTE AOK Szemészeti Klinika,
6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11 cimre.

Prof. Dr. Janaky Marta ]
az Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért
Kuratérium elndke
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ELHUNYT KESZTHELYI LAJOS AKADEMIKUS
(1927-2022)

2022. december 9-én, életének 96. évében elhunyt Keszthelyi Lajos,
Széchenyi-dijas fizikus, az MTA rendes tagja, az MTA Szegedi
Bioldgiai Kézpont (SZBK) egykori féigazgatdja, emblematikus alakja.
Kutatéként nemzetkdzi hirnévre tett szert a madfizika és a biofizika
terliletén elért eredményeivel.

Keszthelyi Lajos 1927-ben sziletett Kaposvaron. A Pazmany Péter Tudomany-
egyetemen szerzett matematika-fizika szakos tanari oklevelet 1950-ben. 1951
és 1954 kozott az egyetem fizikai tanszékén az MTA aspiransaként dolgozott.
1954-t6l teljes, majd 1978 és 1989 kozott részmunkaidében az MTA Kozponti
Fizikai Kutatointézetében, illetve annak Részecske és Madfizikai Kutatod-

a4

1962-ben a fizikai tudomanyok doktora lett.

1982-ben az MTA levelezd, majd 1987-ben rendes tagjava valasztottak. 1973-
ban az MTA SZBK Biofizikai Intézetének igazgatéhelyettesévé nevezték ki, 1975-
tol részmunkaidés megbizott, majd 1978-tél 1993-ig az intézet fb6allasu
igazgatdja. 1989 és 1993 kozott az SZBK fbigazgatdja. Ezzel parhuzamosan
1987-ben és 1988-ban az USA tobb egyetemén is oktatott. 1993-t6l 2006-ig
kutatoprofesszorként vett részt a Szegeden folyé tudomanyos munkaban. 2011-
tol halalaig az SZBK kutatd professor emeritusa.

Palyafutdsanak elsdé 20 évében a kisérleti magfizika szamos analitikai eljarasat
kezdeményezte Magyarorszagon, egyUttal tovabb is fejlesztve azokat. Uj
kutatasi irdanyokat inditott el a Mdssbauer spektroszkopia, a kiilénb6z6 ionnyalab
analitikai eljarasok (Rutherford-visszaszoras (RBS), magreakcios analizis (NRA),
részecskék keltette karakterisztikus rontgensugarzas spektroszkdpia (PIXE))
meghonositasaval. A bioldgia felé fordulasanak els6 jelentds témaja a bioldgiai
aszimmetria eredete lett, azt vizsgaltak, van-e kapcsolat a gyenge kolcsdnhatas
paritdssértése és a bioldgiai aszimmetria ko6z6tt. Hamarosan a téma
meghatarozé nemzetkdzi szakértdjévé valt. Késébbi kutatasait az élet
meghatarozé folyamatanak, a bioldgiai energiaatalakitasnak a tertletén végezte
a bakteriorodopszin, egy fény hajtotta, protont pumpalé fehérje segitségével. Uj
modszert dolgozott ki a fehérje mikodés kozbeni mozgdsanak, illetve a
toltéstranszport egyes |épéseinek valds ideji kovetésére. A bioldgiai energia-
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atalakitas altalanos torvényszerlségeinek megismerésében nagy jelent6ségl
eredményeket ért el. E terileten is rendkivil gyimdlcs6zének bizonyult egész
palydjara jellemzd kutatdsi stilusa: az érdekes jelenségek észrevételének
kivételes képessége, a vilagos problémafelvetés, az Ujszerl kisérleti
megkozelités. Folyamatos, egész életét kit6lté tudomanyos aktivitasat jol
jellemzi, hogy 2022-ben, tehat élete utols6 évében is jelent meg rangos
folydiratban egy tarsszerzokkel irt tudomanyos kozleménye, amelynek
elkészlltében meghatdrozd szerepet jatszott - ez egészen kivételes
teljesitmény.

Fontos tudomanyos kozéleti tisztségeket toltott be: 1980 és 1985 kodzott az
E6tvos Lorand Fizikai Tarsasag alelnoke, 1985 és 1996 kdzott a Magyar Biofizikai
Tarsasag alelndke, majd elndke, 1993 és 1995 kozott az MTA elndkségének
tagja volt.

Munkdassagat szamos dijjal elismerték, a fontosabbak: Bréody Imre-dij (1958),
Akadémiai Dij (1968), Eo6tvos Lorand-dij (1978), Széchenyi-dij (1993),
Akadémiai Aranyérem (2007), Magyar Erdemrend Kozépkeresztje a csillaggal
(2012).

Keszthelyi Lajos professzor Ur halalaval nagy veszteség érte az SZBK-t és az
egész magyar tudomanyos életet.

Emlékét megbrizzik!

Ormos Pal
ELKH SZBK,
Biofizikai Intézet
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MUTANS K-RAS ONKOGENT KIFEJEZO HUMAN PAGANATOK
CELZOTT TERAPIAJANAK KIFEJLESZTESE CIMU PALYAZATI
TAMOGATAS ELNYERESE

SAJTOKOZLEMENY - PROJEKT INDITASAROL

A Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacidés Alap finanszirozasaban meg-
hirdetett Befektetés a jovébe Alap (2020-1.1.6-JOVO) palyazati felhivésara a
kifejlesztése Konzorcium” tamogatasi kérelmet nyujtott be. A tamogatasi
kérelmet a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal Elndke
tamogatasban részesitette. A Tamogatasi Okirat hatalybalépésének datuma:
2021. junius 24.

A projekt cime:

« 7.

kifejlesztése.

A projekt azonosité szama:
2020-1.1.6-16v0-2021-00004

A projekt megvalodsitasara létrehozott Konzorcium tagjai:
Természettudomanyi Kutatékézpont

E6tvos Lorand Tudomanyegyetem

KINETO Lab Kft.

Semmelweis Egyetem

A projekt megvalodsitasanak tervezett idoszaka:
2021.05.01.-t6l 2024.04.30.-ig

A projekt 0sszkoltsége: 384 314 000 Ft
A projekthez nyudjtott tamogatas osszege: 350 000 000 Ft

A projekt szakmai tartalma:

A fejlod6 vilag egyik legnagyobb egészségiigyi problémaja, hogy a varhato
élettartam ndvekedésével parhuzamosan megemelkedett a kronikus, nem
fert6z0 betegségek halalozasi gyakorisaga, igy a daganatos betegségek ellatasa
is egyre nagyobb gondot okoz az egészségligyi ellatd rendszereknek.
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Magyarorszagon is fokozatosan emelkedett a daganatos haldlozas az elmult
hatvan évben. A daganatos megbetegedések kétharmada 60. életév felett
jelentkezik és évente sajnos kb. 70 ezer emberrel kdzlik, hogy rosszindulatu
szorult ki a gyorsan osztddé sejtek - igy a daganatsejtek - gatlasara hasznalatos
citosztatikumok hasznalata, am egyre inkabb eldtérbe keril a személyre szabott
célzott terapia, illetve bioldgiai hatasi molekuldk alkalmazdasa. Ezek fokozatos
terjedésével lényegesen n6 a daganatos betegek tulélése (gydgyulasa), illetve
javul a betegek életmindsége (tlinetmentes iddszaka), amelynek tarsadalmi
hasznossagat fontos kiemelni. Az emberi szervezet mintegy 37 millidrd sejtjének
osztédasat és differencidlédasat sok esetben a receptor tirozin kinazokon
keresztll mikodo jelpalyak szabalyozzak. E jelpalyak legfontosabb regulatorai a
GTP-kot6 Ras fehérjék, amelyek a human daganatokban, de kiléndsen a tido-,
a vastagbél- és a hasnyalmirigyrakban mutalédnak. Ilyenkor a sejtek
elszakadnak a novekedési faktoroktdl fliggd fizioldgias szabalyozastdl és
korlatlanul osztddni kezdenek, majd daganat alakulhat ki. Az utébbi idOben azért
valt a mutans Ras fehérjék vizsgdlata az onkoldgia kulcskérdésévé, mert a
klasszikus citosztatikumok iranti és az Uj célzott molekularis terapias
gyogyszerekkel szembeni vagy az azokra kialakult rezisztencia egyik f6 okozdja
éppen a K-Ras mutacio jelenléte.

A Természettudomanyi Kutatokozpont altal vezetett konzorcium azt tervezi,
hogy a részben mar ismert, részben most meghatarozandé 3D-térszerkezeti
informacidkra alapozva, a legkorszerlibb fragmensalapi molekulatervezés
modszerét is felhaszndlva hatékony gatldszereket azonosit a mutans K-Ras
fehérjék gatldasara. A megszintetizalt potencialis inhibitorok biokémiai és
daganatellenes hatasait emberi daganatok in vitro és in vivo modelljein teszteli,
majd szelektalja hatékonysag szerint. A projekt masodik célkit(izése az, hogy
olyan hatékony inhibitorokat azonositson, illetve fejlesszen, amelyek a K-RAS
fehérje Ujonnan felfedezett tirozin-regulacids utvonalat befolyasoljak ugy, hogy
az aktiv, GTP-kotott Ras-t foszforilalt allapotban tartsdk, azaz inaktivaljak. A
projekt harmadik céljaként kombinacidban kivanjuk alkalmazni az allélspecifikus
kovalens inhibitorokat a Ras fehérjék lipid-oldallancainak (prenilacid, farnezi-
lacid) kialakulasat gatolni képes hatdéanyagokkal (statinok, zoledronsav, stb.).
Ezen vegylletek 6nmagukban nem bizonyultak korabban hatasosnak, azonban
a legujabb adatok szerint a kombinacidés terapia bizonyos onkogén Ras-t
expresszaldé daganatoknal eldnyos lehet.
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A Konzorcium felveszi a versenyt a legjobb nemzetk6zi kutatdcsoportokkal
azért, mert Ugy gondoljuk, hogy kutatasi tapasztalataink alapjan a
legkorszer(ibb innovativ mddszerekkel vagyunk képesek onkogén K-Ras-t gatlo
vegylletek tervezésére, szintézisére és szlrésére.
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