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KOSZONTOM A KEDVES OLVASOT!

Szegedi Biologiai Kutatékozpont (SZBK)

2023-ban tnnepli fennallasanak 50. év-

forduléjat. Ezen ot évtized alatt az SZBK
- a dél-alfoldi régio és Szeged varos emblematikus
intézménye — Magyarorszag egyik vilagviszonylat-
ban is elismert és sikeres kutatomiihelye lett. Az
SZBK els6 laboratériumai 1971-ben kezdték meg
miukodésiiket, majd 1973-ban - Straub F. Brund, az
SZBK szellemi atyja és els6 féigazgatoja, valamint
szegedi kot6désli Nobel-dijasunk, Szent-Gyorgyi
Albert jelenlétében - keriilt sor a teljesen elkésziilt
létesitmény tinnepélyes felavatasara. Az SZBK létre-
hozaséaval az alapitok célja olyan kutatasi kornyezet
kialakitasa volt, amely lehet6vé teszi a Magyar Tu-
domadnyos Akadémia altal feliigyelt élettudomanyi
alapkutatasok nemzetkozileg is versenyképes szintre
emelését. Az SZBK tudomanyos kiildetésébdl eredd,
multidiszciplinaris jellegii kutatdémunka négy fiigget-
len intézet keretein beliil indult el a n6vénybiologia,
a biokémia, a genetika és a biofizika tudomany-
teriiletén. A kezdett6l fogva magas szinvonalu kutatdi
tevékenység, a pezsgd tudomanyos légkor és a fiatal
kutatégarda dinamizmusa révén az SZBK révid idén
beliil a hazai élettudomanyi kutatdsok fellegvara lett,
és nemzetkozileg is elismertté valt.

Az elmult 50 év hazai tarsadalmi valtozdsai, tor-
ténései és az élettudomanyok robbanasszert fejlédé-
se természetesen hatassal voltak az SZBK-ban folyo
munkdra, de ezek felsoroldsa — nem beszélve értékelé-
sitkr6l - messze meghaladja a kiadvany kereteit. Osz-
szegzésképpen azonban megallapithato, hogy a magas
szintli, nemzetkozileg versenyképes kutatasokra valo
torekvés még a legnehezebb id6kben is abszolut prio-
ritast élvezett, és nem volt alku targya. A kivaldsagra
valé torekvésnek koszonhetden az elmult 6t évtized
alatt az SZBK képes volt tjra és tjra megujulni, al-
kalmazkodni a valtoz6 kornyezethez és megdrizni az
alapit6 garda altal kivivott hirnevet. A kutatémunka
eredményei mellett az itt folyd szakemberképzés is je-
lentdsen hozzdjarult az SZBK nemzetkdzi hirnevének
noveléséhez. Az elmult 6tven év alatt tobb tucat, ma

Nagy Ferenc, féigazgatd

mar nemzetkozileg vezetd kutato — koztiik a Lasker-
dijas Kariké Katalin, az mRNS alapu vakcina egyik
kidolgozdja — kezdte tudomanyos palyajat az SZBK
laboratériumaiban. Az utolsé nagyobb horderejt
valtozas, ami tjabb fordulépontot jelentett nemcsak
a Szegedi Biologiai Kutatékozpont, hanem a teljes
akadémiai kutatéhalézat életében, 2019-ben tortént.
Ebben az évben a Magyar Tudoméanyos Akadémia in-
tézethalozatanak iranyitasa az E6tvos Lorand Kutatasi
Haloézathoz (2023. augusztus 1-t6]1 Magyar Kutatdsi
Halézat) kertilt. A véltozds alapvet6en nem alakitotta
at az SZBK-ban folyo kutatémunka , felfedezd” jellegét,
de a nemzetkozi trendekhez igazodva a versenyképes,
kiemelked6 szinvonald alapkutatas mellett fokozott
figyelmet kezdtiink forditani a kutatdsi eredmények
tarsadalmi hasznosulasara. Az 50 éves évfordul6 meg-
tinneplésére késziilt kiadvanyunkban az SZBK-beli
aktualis kutatasi témak kezdeteirdl, fejlédésérol és
miuhelytitkairol kivanunk tdjékoztatast nydjtani az
olvasé szamdra.

Szeged, 2023. oktdber

NAGY FERENC, FOIGAZGATO



EMLEKVAZLAT AZ SZBK ALAPITASAROL

ES INDULO EVEIROL

Motté: ,Minden sikeres intézmény egy nagy ember
gondolatainak, almainak megtestesiilése”
Ralph Waldo Emerson

a az SZBK sikeres intézmény - és az 6tve-

nedik évforduléon okunk van hinni, hogy

valéban az -, akkor azonosithato az a nagy
ember, akinek gondolatainak, almainak megtestesiilése
ez az intézmény. O Straub F. Brund, és ezért ennek az
irasnak a kozéppontjaban 6 all. El6zetesen azonban
- a maij fiatal kutatok szamara - sziikséges néhany
sz6t sz6lni tudomdnyunk hazai helyzetérél az alapitas
idején, a mult szazad hatvanas éveiben.

Noha a liszenkdi altudomany uralma nélunk (ellen-
tétben a Szovjetuniéval) nem 61t meg és nem kiildott
bortonbe senkit, de szakmai palyakat tett tonkre,
hallgatdsra vagy irdnyvéltasra kényszeritett jelent8s
tudosokat, és éveken at nevelt tudatlan és tdjékozatlan
biolégusokat. Ez az uralom Hruscsov hires, 1956. feb-
ruari kongresszusi beszéde utdn kezdett meginogni,
de teljes bukdsara sokaig kellett még varni. 1960-ban
Liszenko még oriasi felhajtassal kisért nagyel6adast
tarthatott a Magyar Tudomanyos Akadémian, part- és
allami vezetdk kitiintets jelenlétében. A kevés magyar
meggy6z6déses liszenkoistak egyike, Rajki Sdndor
- Gydrffy Barna korrekt és szigoru elmarasztalé vé-
leménye ellenére — 1966-ban sikerrel megvédte nagy-
doktori disszertaciojat és késdbb akadémikus is lett.

A kilonféle kisérletes bioldgiai diszciplinak ku-
tatasa korabban sem volt tulsagosan j6 helyzetben
Magyarorszagon, de ezt még tovabb rontotta a ma-
sodik vilaghaboru pusztitasa, a Rakosi-korszak alatti
teljes izolaci6 a nyugati tudomanytdl, a harom emig-
racios hullam, és a genetika esetében a mar emlitett
liszenkoizmus hatasa.

Ezt a szomoru helyzetet jol latta az a néhany ex-
perimentalis biologus, aki még a haboru el6tt elért
eredményei révén nemzetkozi hirnévnek és tekintély-
nek 6rvendett, itthon maradt, és volt befolyasa a tu-
domadnypolitika alakitasara. Ilyen ember volt Straub,

Alapkéletétel (Rusznyak Istvan, 1968)

Szent-Gyorgyi tanitvanya és munkatdrsa, aki a mester
tavozasa utan eldbb szegedi, majd budapesti tanszé-
kének orokose lett, és 32 évesen, ebben a ,,poétikusan
ifj korban” (Rejt6 Jend) valasztottak akadémikussa.

Straub hadjarata a magyar kisérletes bioldgia
megujitasaért azzal kezd6dott, hogy 1962-ben elérte
a Magyar Tudomanyos Akadémia elnokségénél, hogy
létesiiljon Bioldgiai Osztaly. Addig ugyanis a biold-
gusok csak az Orvosi Osztalyon beliil képezhettek
egy csoportot. Az Uj osztaly els6 vezetdje (a mai el-
nokot akkor még titkarnak hivtak) Straub lett, aki
ezt a funkciot 1967-ig toltotte be. Az 6 vezetésével
az osztalyon elkésziilt az elnokség szamara egy at-
fogd javaslat a bioldgiai alaptudomanyok kivanatos
és sziikséges fejlesztési iranyairdl, a biologusképzés
reformjarol, és arrdl, hogy a meglévé bazison kiviil
feltétleniil sziikség van egy (vagy tobb) 1j biologiai ku-
tatointézet (és épiilet) létesitésére. Ebben a javaslatban
az Uj intézet(ek) helyeként a budapesti Htivosvolgy
szerepelt. Ezutan azonban hosszu kiizdelem kezdé-

dott a Straub vezette Bioldgiai Osztaly és az dllami
vezetés (konkrétan: Orszagos Tervhivatal) kozott,
ekkoriban ugyanis éppen uralkodott az a hazankban
olykor-olykor kiilonb6z6 intenzitassal visszatéré de-
centralizacids gondolat, amely meg akarta sziintetni
Budapest vizfej voltat és ragaszkodott az 4j fejleszté-
sek vidékre helyezéséhez. A hatalom természetesen
gyozott, Straubnak vélasztania kellett, hogy vagy nem
lesz 4j intézet, vagy az vidéken (konkrétan: Szegeden)
lesz. O, nyilvanvaléan helyesen, az utdbbit vélasztotta,
és 1964-ben megsziiletett a dontés a Szegedi Biolo-
giai Kozpont létrehozasardl. 1964-66 kozott tervezd
mérnokoket kiildtek ki kiilfoldi tanulmanyutakra,
kijelolték az uj intézet helyét Ujszegeden, valamint
az épitd vallalatot és a tervezd f6mérnokot (Tarnai
Istvdn) is. 1968 aprilis 2-dan az MTA elnoke és fotitkara
jelenlétében, iinnepélyes keretek kozott letették az uj
Kozpont épiiletének alapkovét.

Ezvolt tehat a ,hardver”. A lényegazonban a ,,szoft-
ver’, azaz az Uj kozpont alapkoncepcioja, kutatasi ira-
nyai, szervezete, miikodési stilusa, kutatéi allomanyanak
kialakitdsa. Ezen a téren Straub a legfontosabb munka-
tarsaval, Lang Istvan f6titkarhelyettessel egytitt, szamos
eredeti és szokatlan megoldassal és meglep6 huzassal
alakitotta ki azt a modellt, amely ma is determindlja
és hazai viszonylatban egyediilallova teszi az SZBK-t.

El6szor is: az intézeti strukturat. Noha nem igy
nevezték, nyilvanvalé volt, hogy az 4j intézmény alap-
vetéen az ekkoriban fénykorat él6 4j tudomanynak,
a molekularis biologianak lesz szentelve. Mivel min-
den tudomanytorténész szerint a molekularis bioldgia
harom 8se a genetika, a biokémia és a biofizika, nem
lehetett kérdés, hogy a kozpont harom intézete ezt
a harom részdiszciplinat fogja kutatni. Straub azonban
- zsenialis eldrelatassal — felismerte, hogy a jovében

i

TN

Az elsé kisérleti el6készlletek

AZ SZBK ALAPITASA

Straub F. Bruné (1914—1996)

fontossa fog valni egy akkoriban még nem létez6 tertilet,
anovények molekuldris biologidja. Ezért hivott meg egy
kival6 novényfiziologust, Farkas Gabort a negyedik uj
intézet, a Novényélettan (ma Novénybiologia) élére.
Ennek a szokatlan dontésnek a helyessége hamarosan
visszaigazolddott: az SZBK els¢ vildgviszonylatban
sikeres eredményei a novénybioldgia teriiletén sziilettek.

Az elsé tudomanyos mérések
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AZ SZBK ALAPITASA

Straub F. Bruné és Szent-Gyorgyi Albert beszélget a féigazgatoi
iroddban az SZBK felavatasi Ginnepsége napjan

Ami a harom masik tudomdnydgat illeti: geneti-
kai és biokémiai intézete mar volt az Akadémidnak,
ezekre épiilhettek az Gj szegedi mihelyek. A biokémiat
maga Straub vezette. A budapesti Genetika igazgatoja
Gyorffy Barna, a szegedi indulds el6tt elhunyt, igy az
igazgatoi megbizast a szegedi mikrobiologus-geneti-
kus, Alf6ldi Lajos kapta meg. O kovette masodikként
Straubot a szegedi féigazgatdi székben, és neki is fon-
tos arculatformald szerepe lett az Gj intézményben.
Biofizikai intézet viszont nem volt. A létezd egyetemi
biofizikai tanszékekrdl és a biofizika vezetd kutatoirdl
Straub véleménye (taldn igazsdgtalanul) elég rossz
volt - gy vélte, hogy az orvosi, illetve biologusi alap-
képzettségti biofizikusok sziikségszertien dilettansok.
Ezért ragaszkodott ahhoz az eretnek gondolatdhoz,
hogy az Uj Biofizikai Intézet élére egy valddi, kivalo
fizikust (Keszthelyi Lajos) nevezzen ki, akinek korab-
ban semmi koze nem volt a biologidhoz. A kovetkezd
évtizedek ezt a dontését is tokéletesen visszaigazoltak,
maga Keszthelyi és utdda, a szintén fizikus Ormos Pdl
jelent6s nemzetkozi visszhangot kivalté eredményeket
értek el a biofizikaban. Az igazgatdkkal kapcsolatban
megjegyzendé még, hogy megtiltotta nekik, hogy az
egyetemi tanszékeken megszokott médon minden
kozleményre utolsé szerz6ként odairjak a neviiket.
Az tjszer(i intézeti felépités jelentds eleme volt a szo-
katlanul nagy és j6 minGségli miiszaki részleg, amely
el tudott végezni szinte minden munkat az épiileten,
szervizelte a muszereket és 6nallo miiszerfejlesztést
is végzett. A Kadar-korra jellemz6 hidnygazdalkodas-
ban ez az osztaly olykor mintegy életmentd, a munka
folytonossagat biztositd szerepet toltott be.

Ezen a ponton - a mai fiatalok kedvéért — ismét
vissza kell térniink ahhoz, hogy milyen volt a politikai
helyzet a ,,Griinderzeit”, az alapitas idején. Noha tor-
vény ezt nem kovetelte meg, univerzalis szabalyként
gyakorlatilag allami intézmény vezetésére csak part-
tagot lehetett kinevezni. Ezért volt szinte példatlan,
hogy a partonkiviili Straub lehetett az SZBK alapit6
f6igazgatoja és az dltala kinevezett intézetigazgatok
egyike sem volt parttag. E helyzet pikantérigjat az is
novelte, hogy a korabeli folklor Csongradot ,,Pol Pot
megye” néven emlegette, mert a megyét uralé Ko-
mdcsin-klan politikailag balra allt a kozponti, kddari
vonaltél. Ennek ellenére — feltehet6en azért, mert
a varosi-megyei part- és allami vezetést rendkiviil
boldogga tette a nagyszabdsu Uj beruhazas szegedi
létrejotte — sem a vezetdi kinevezésekbe, sem késébb
az intézmény életébe gyakorlatilag egyaltalan nem
szlltak bele. Természetesen — a kor gyakorlatdnak
megfeleléen - az intézet allandd beliigyminisztéri-
umi feltigyelet alatt allt, a bepoloskazott irodaknak
és a jol kiépiilt besugo halézatnak koszonhetSen az
Hilletékes f6hekus” mindenrdl azonnal értesiilt, ami
az intézetben elhangzott, illetve tortént, de ennek
altalaban semmi kovetkezménye nem volt. Koszon-
hetden talan annak is, hogy ez a bizonyos féhekus
(Salgé Laszlo) palyatarsai donté tobbségével ellen-
tétben okos, tajékozott, a nagyvilagra nyitott ember
volt, aki nyilvanval6an szakmai erényeinek (és nem
politikai multjanak) révén a rendszervaltas utan, a de-
mokratikus Magyarorszagon megyei, majd orszagos
renddérfékapitany lehetett.

Straub és Lang eretnek személyzeti politikdja nem
csak az igazgatdi kinevezéseknél érvényesiilt. 1965-t6l
kezdve az MTA Bioldgiai Osztilya minden bioldgus
évfolyamrol kivalasztotta a legjobbakat, és 6szton-
dijakat, illetve a végzés utan allast ajanlott nekik,
mar az Uj intézmény allomanydban. A kivalasztds
kizarélag szakmai alapon tortént, a kor normaival
ellentétben sem politikai tevékenység, sem szarmazas,
sem ,saros” mult ebben nem jatszott szerepet. Az 6sz-
tondijak vélogatott kiilfoldi vagy hazai intézményekbe
szoltak. Noha az 9sztondijasok egy része végiil nem
vallalta a Szegedre koltozést, igy is maradtak elegen
ahhoz, hogy 1971. aprilis 3-dn, a tényleges munka
elkezdése idején olyan tehetséges fiatal ,,csikdcsapat”
dolgozzon az Uj intézetekben, amelyre sem azel6tt,
sem azdéta nem volt példa a magyar tudomanyos
életben. A fiatalok témavalasztdsait az intézetvezetSk
tobbsége meglehetésen liberalisan kezelte. Ez egyfeldl

azzal jart, hogy elég sok ,,marhasagot” kovettek el,
sok kezdeményezés bizonyult zsakutcdnak, masfe-
161 azonban a legtehetségesebbeknek (pl. Kondorosi
Addm, Maliga Pdl, Hajdi Jdnos) magyar viszony-
latban példatlan gyorsasaggal sikeriilt nemzetkdzi
sikereket elérniiik. Ebben még egy fontos tényez6
segitette 6ket, ami szintén Straubnak koszonhetd:
6 harcolta ki, hogy az Egyesiilt Nemzetek Fejlesztési
Alapja (UNDP) 1973. januar 1-jét6l 5 évre 1,3 millio
dolldros tamogatasban részesitse a Szegedi Biolo-
giai Kozpontot. Ennek az 6sszegnek egyharmadat
muszerbeszerzésre, egyharmadat kiilfoldi szakért6
tanacsadok meghivasara, a fennmaradé harmadot
pedig szegedi kutatok kiilfoldi utaztatdsara lehetett
forditani. E tamogatasnak volt koszonhet6é a Nemzet-
kozi Tovabbképzé Program (International Training
Course, ITC) létrejotte, amelynek keretében tobb
évtized alatt 53 orszag tobb szdz fiatal kutatdja kapott
tovabbképzést, illetve végezhetett kutatomunkat az
SZBK-ban. E fiatalok koziil késébb sokan vezetd po-
zicidkat toltottek be hazajuk tudomanyos életében (és
mellékesen: szamos nemzetkozi hazassag is létrejott).
Straub személyzeti politikdjanak része volt a Szent
Gyorgy-nap intézményének bevezetése. Ennek alapja
az a népi hagyomany, amely szerint ezen a napon
(aprilis 24.) a pasztorok atszerz6dhettek mas gaz-
dahoz. Ma mar, amikor a fiatal kutatok tobbségét
a ,principal investigator” palyazati pénzébdl fizetik,
ennek nem volna jelentdsége, de a rendszervaltas el6tt
gyakorlatilag mindenkit az intézmény koltségvetésébdl
fizettek, vagyis az intézeti hierarchia be volt betonozva.
A Szent Gyorgy-nap azt jelentette, hogy aprilis 24-én
barmelyik fiatal kutat6 fénokot valthatott, azaz ha egy
masik csoport vezetdje hajlandé volt 6t befogadni, ak-
kor - bérével egyiitt — atkeriilhetett ebbe a csoportba.
Magyarul: nem csak a f6n6kok szelektélhattak a fiata-
lok koziil, hanem forditva, a fiatalok is valogathattak
a fonokok koziil. Straub masik ujitasa, hogy a fiatal
hazas kutatok folyamatos munkdjat megkonnyitendo,
pétmamaszolgalat szervez6dott, lehetévé téve, hogy
a beteg gyermekek mellett ne kelljen otthon marad-
niuk a kutat6 anyaknak. A fiatal kutatok latokorének
bdvitésére bevezette a nem szakmai szeminariumokat,
ahol konyvekrdl, filozofiai irdnyzatokrol és a kultura
mas teriileteirdl sz616 el6adasokat tartottak.
Ugyszintén példatlan volt a hetvenes évek Magyar-
orszagan az, hogy az SZBK konyvtaranak olvasdterme
szabadpolcos rendszerben miikodott, vagyis éjjel-nap-
pal nyitva volt, és az intézet kutatdi oda barmikor be-
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tilve, személyzet és adminisztracié nélkiil leemelhették
a kivant konyvet vagy folydiratot a polcrol helybeni
olvasasra. Az mar csak hab volt a tortdn - szintén az
orszagban példatlanul -, hogy a szabadon hozzaférhet6
ujsagok kozott ott volt a Newsweek és az International
Herald Tribune is. Ennek a liberalizmusnak (akkor ez
még nem volt szitokszo) jelentés hatdsa volt a szom-
szédos ,,barati” orszagokra is. Egyfel6l a fiatal kutatok
imadtak ide jonni. Hiszen példaul a Szovjetuniobol ér-
kezok itt lathattak el6szor a Nature és a Science eredeti
példanyait (a szovjet tudomanyos intézetek konyvta-
raiban csak e folydiratok cenzurazott reprintjei voltak
hozzaférhet6ek). A szovjet vendégeket az is sokkolta,
amikor meglattak Straubot télcaval a kezében sorban
allni a menzan (a Szovjetunidban - akar a katonai
létesitmények tiszti kantinjaiban - az akadémikusok
a plebsztdl szigortan elkiilonitve étkeztek). Masfel6l
viszont a tudomanypolitikai hatésagok egyre nagyobb
gyanakvassal és ellenérzéssel méregették az SZBK-t,
és a nyolcvanas évek masodik felében az NDK-bol
mar nem is engedtek ide kutatokat.

Ezen a ponton e sorok irdja ugy érzi, hogy tel-
jesitette feladatat, képet adott az SZBK alapitasarél
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és indulé éveirdl. Ugy vélem azonban, hogy a meg-
tiszteld felkérést azért kaptam, mert egyike vagyok
azon kevés (egy kézen megszamolhatd) ,alapito
atyanak’, akik még 6tven év utdn is itt rontjék a le-
veg6t (Thomas Huxley: ,Hatvan év folott a tudds
tobb kart okoz, mint hasznot”). Ez talan feljogosit
arra, hogy befejezésként néhany sort szenteljek ,,az
én SZBK-m”-nak.

Amikor - 1971 tavaszan — az SZBK féépiilete elsd
felének 4tadasdra sor keriilt és megindulhatott itt
a munka, én és két ugyancsak Budapestrél érkezo
munkatarsam és jo baratom, Duda Erné és Udvardy
Andor az 4j épiilet leendo allathazaban jutottunk ide-
iglenes legényszallashoz (lakast csak késébb kaptunk,
akkor jottek utanunk a csalddjaink). Az ekkor itt toltott
néhany hénap emlékezetesen szép élményem, nemcsak
a nagy pingpongcsatak és tiszai flird6zések miatt,
hanem féképpen azért, mert Ggy éreztiitk magunkat,
mint a karacsonyfa alatt boldog izgalommal ajandék-
csomagokat bontogat6 gyermekek. A naponta beér-
kez6 uj muszerek és laboratériumi felszerelések addig
altalunk soha nem tapasztalt bdsége szinte extatikus
oromet okozott. A példatlan gazdagsag élménye — hala
az UNDP tamogatasanak - még évekig eltartott, de
persze nem maradt allandé. A hét b esztend6 utan
eljottek a sovany tehenek esztendei is, és visszaemlé-
kezve szomortan regisztralom, hogy f6igazgatésagom
harom éve (1994-1996) volt minden val6szintiség
szerint az SZBK legszegényebb, legnagyobb gondok-
kal viaskod¢ életszakasza. Ennek ellenére az elmult
50 év minden itt toltott napjan 6rommel léptem be
a szeretett épiiletbe. Biztosan elfogult vélemény, mégis
megkockaztatom: az SZBK hazankban paratlanul jo
légkord és hangulatu intézmény volt az elmualt 50 év
soran, és ma is az. Ezt az allitast megkisérlem néhany
ténnyel is alatimasztani.

A szervezeti felépitésbe beépitett konfliktusforras
(egyfeldl a foigazgatd egyszemélyi felelds vezetése,
masfeldl az igazgatétandcs demokratikus joga ennek
ellent mondani) ellenére ez soha nem vezetett valds
szembenalldshoz (az egyetlen kivétel — a hetvenes
években - inkabb a pszichopatologia targykorébe
tartozik). A vezetévaltasok (féigazgatoi és igazgatoi)
mindig konszenzussal, konfliktusok nélkiil mentek
végbe, a funkciétol megvald vezetdket soha semmi-
féle sérelem nem érte utédaik részérél. Es a kuta-
toi kollektiva egésze? Hat ott nyilvan - mint a vilag
barmely hasonlé intézményében - voltak és vannak
konfliktusok, féltékenységek, megbantott hitsagok,

de legjobb tudomasom szerint ezek soha, egyik in-
tézetben sem teremtettek tartésan rossz légkort, és
nem okoztak az intézet kiils6 megitélésére is hato,
észlelhet6 botranyt.

Ezt az emlékezd irast Straubbal kezdtem, vele is
szeretném befejezni. Szerb Antal egyszer, amikor
rajtakapta magat azon, hogy sz6 szerint megismétli
egy régebbi irasa mondatait, azzal menteget6dzott,
hogy megallapitotta: ,,..ha az ember egyszer valamit
jol megfogalmazott, akkor igen nehéz attdl eltérni és
valtoztatni”. Nos, én gy érzem, hogy azokat a mon-
datokat, amelyeket 1996-ban, az SZBK auldjaban ma is
all6 Straub-dombormii felavatasa alkalmabél mond-
tam, most is megismételhetem.

Az SZBK-ban ma dolgozé fiatal kutatdk, a jovo
reménységei koziil azok - és 6k az igazan fontosak -,
akikben valédi hivatdstudat munkal, akik a tudo-
manynak akarjak szentelni életiiket, hitem és remé-
nyeim szerint azért is dolgoznak itt, mert értékelik és
becsiilik az intézmény szellemiségét. Ez a szellemi-
ség sok mindent jelent. Jelenti els6sorban az érték és
a teljesitmény megkovetelését és feltétlen tiszteletét.
Jelenti a szorgalom, az eredeti és 6nallé gondolkodas
megbecsiilését, akkor is, ha azt a masik ember mutatja
fel. Jelenti a vélemények és nézetek demokracidjat,
azt, hogy a tudomanyos igazsdg nem attol fiigg, ki
mondja. Jelenti annak tudatat, hogy a tudomany ér-
téke 6nmagaban - a megismerésben - rejlik. Jelenti
a jelen magyar kozélet korrupt vilagaban kivételesnek
szamito tisztakezliséget. Aki ezt megtalalni véli az
SZBK-ban, annak tudnia kell, hogy mindezt nagyrészt
egyetlen embernek, Straub F. Brunénak koszonheti.
Az § legfontosabb példamutatdsat egy Saint-Exupéry-
regénybdl vett idézettel szeretném jellemezni. Igy
sz0l: ,Ha hajot akarsz épiteni, akkor elsé 1épésként ne
munkasokat, fat és eszkozoket gytijts, hanem menj el az
emberekhez és ébreszd fel benniik a vagyat a végtelen
tenger irant. Ha ez megvan, az emberek 6sszehordjak
a fat, megtalaljak az eszk6zoket — igy mar érdemes
hajot épiteni”

Mint az eddigiekbdl nyilvanvald, 6 természetesen
gyujtotte a ,munkasokat, fat és eszkozoket” is, de
a legfontosabb mégis csak az, hogy mindenkiben, aki
volt olyan szerencsés, hogy vele dolgozhatott, fel tudta
kelteni a vagyat a végtelen tenger — a tudomdnyos
megismerés — irant. Az ¢ szivitkben mindig ott fog
éIni Straub felejthetetlen alakja.

VENETIANER PAL

A KEZDETEK HATVAN EV TAVLATABOL

Mottd: Laudamus veteres, sed nostris utimus annis,
mos tamen est aeque dignus uterque coli.
Ovidiusz

ki hat évtizeden at, a kezdetektdl maig

lathatta és megélhette az SZBK multjat

és jelenét, az Ovidiusz tandcsa szerint
»>méltan dicsérheti a multat, mikozben vigan éli
a jelent”. Ennek az irasnak az a szandéka, hogy az
elmult hat évtized tanuja, aki jelen volt az SZBK
egyik anyaintézményében, megmutassa, miként
latta azt az idé6t, és azt, amit ebbdl emlékezeté-
ben megdrzott és érdekesnek gondol, megmentse
a feledéstdl. Talan azért is érdekes lehet egy ilyen
visszaemlékezés, mert torténelmi iddket ivel at ez
a hat évtized, mind az orszag, mind a hazai, mind
a nemzetkozi tudomany - és kiillonosen az élet-
tudomanyok - vonatkozasaban. Azért is érdemes
felidézni a mar-mar térténelmi tavlatba veszd id6-
ket, mert manapsag beszélgetve fiatal és kozépkoru
kollégaimmal, meglepetve tapasztalom, hogy szinte
fogalmuk sincs arrol, milyenek voltak a politikai és
tarsadalmi kortilmények akkor, amikor az SZBK
létesitésének gondolata megfogalmazodott, és arrdl
sem, hogy viszonylagos elszigeteltségben és szigoru
politikai kontroll mellett miként jott mégis létre
egy nemzetkozileg versenyképes és a fejlett vilag
rendjébe illeszkedé tudomanyos sziget Szegeden.
Sokan a mai Enzimolégiai Intézetben azt sem tud-
jak, ki volt Straub F. Brund, ahogy azt sem, hogy
all. vilaghaboru utén egy ideig nem létezett modern
bioldgiai kutatast folytatd intézmény a Szovjetunio
dominalta Magyarorszagon. Hogy mindez meg-
sziilethetett, kellett valaki, aki még ismerte a vilag
masik felében fennmaradt normakat, akinek volt
elképzelése, hogy merre tart a vilag, és elegend6
befolyasa ahhoz, hogy mindezt megvaldsitsa. Ez
volt Straub F. Brund, a vilaglatott Szent-Gyorgyi
tanitvany, aki szerencsés és szerencsétlen események
folytan a harmincas éveiben, cselekvéképessége
teljében keriilt helyzetbe.

Ajtai Miklos, a Minisztertanacs elndkhelyettese és a Tudomany-
politikai Bizottség elndke 1972-ben |dtogatast tett a Karolina
Uton, hogy megszemlélje az SZBK szervezésével kapcsolatos
felkészilést. A képen balrél Sugdr Istvdn (fizikus diplomamun-
kds, jelenleg az USA-ban dolgozik), kbzépen Zavodszky Péter
tudomanyos munkatars (az érdekesség kedvéért késébb
a Nemzeti Tudomanypolitikai Tanacs, a korabbi TPB mai meg-
feleléjének tagja) és jobbrdl Ajtai Miklds lathatd az Gjonnan
beszerzett kétsugaras infravords spektrofotométer elétt

Kettds gyokérbol nétt ki az SZBK, mert a koncep-
ci6 otletgazdaja és a program végrehajtoja, Straub
E Bruné az 1960-as, ’70-es években két budapesti
iskolanak is vezetdje és meghatdrozd személyisége
volt: a SOTE Orvosi Vegytani Intézetének és az MTA
Biokémiai Intézetének. Venetianer Pdl, az SZBK ké-
s6bbi féigazgatdja az Orvosi Vegytani Intézetbdl jott,
és onnan latta, élte meg a kezdeteket, mig én az MTA
Biokémiai Intézetében lehettem Straub kozvetlen
kornyezetében, igy tantja voltam az el6készitd pro-
balkozasoknak és eseményeknek. Gyakorta egyiitt
ebédelve, médom volt beszélgetni a ,,Proffal” tudo-
manyrdl, tudomdnyszervezésrél, az élet apro dolga-
ir6l. Igy szinte napi felbontasban lathattam, miként
lett egy modern, molekuldris szemlélett bioldgiai
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kutatékozpont 1étesitésének gondolatabdl javaslat,
a javaslatbol program és a programbol a tettek utjan
megvalosult SZBK.

STRAUB ES AZ MTA BIOKEMIAI INTEZETE
AZ 1960-AS EVEKBEN

A kutatékozpont torténete elvalaszthatatlan Straub
E. Brund személyétdl, vilag- és tudomanyfelfogasa-
tol. Straub az én életembe 1962-ben lépett be. Talan
érdekes felidézni, miként lattam &t és a magyar bio-
logiai tudomany allapotat abban az idében. Ekkor
végeztem Debrecenben fizikusként, az akkori Kossuth
Lajos Tudoményegyetemen. Mar ebben az idében
érzékeltem, hogy a fizikdnak van keresnivaldja az élet-
tudomanyokban, és igy friss diplomaval ilyen irdnyba
kacsingattam. Az MTA Biokémiai Intézetében (ma
ez az Enzimoldgiai Intézet) éppen fizikust kerestek:
Straub F. Brunoénak, az Intézet igazgatdjanak az volt
a meggy6zddése, hogy a fizikai elvek és mddszerek
bevonasa az élettudomanyokba lesz az elkovetkezen-
do évek vezet6 trendje. A Straubbal valé beszélgetés
meghatdrozo volt egész tovabbi életemre nézve. Straub
nem vizsgaztatott, hanem partnerként beszélgetett
a zoldfiild kutatojelolttel. Leny(igozé személyiség volt.
Ha belépett valahova, nem lehetett nem észrevenni,
ha sztentori hangjan megszdlalt, nem lehetett nem ra
figyelni. Egyértelmi volt szamomra, hogy ennek az
embernek a kornyezetében szeretnék dolgozni. Igy
keriiltem 1962. julius 1-jével a Karolina ttra, s bar az
Intézet neve és affilidcidja azdta tobbszor valtozott,
a mai napig itt tevékenykedem, ezt tekintem masodik
otthonomnak. Innen figyelhettem, miként alakult
a gondolatbdl miikodo valdsdgga a Szegedi Bioldgiai
Kozpont.

Ezt a folyamatot a SOTE Orvosi Vegytani Inté-
zetbdl nézvést Venetianer Pal, a hiteles tanu szere-
pében részletesen leirta, ezért én csak a ,,Karolina
uti” nézépontot és néhany személyes emlékemet
idézem fel.

Straub modern molekuldris személet(i biologiaban
gondolkozott, s ebben a fizikanak, a fizikusi szemlélet-
nek és eszkozrendszernek komoly szerepet szant. Az én
felvételem a Karolina utra is ennek volt egy eleme. Bar
késébb a budapesti Biokémiai Intézet (MTA) lett az
SZBK tagintézménye - SZBK Enzimologiai Intézetére
valtoztatott névvel -, valdjaban ez volt a SOTE Orvosi
Vegytani Intézetével egyiitt az anyaintézet, amelybdl
az SZBK kinétt. Erdemes ezért feleleveniteni, miként

nézett ki és miként miikodott ez az intézet az SZBK
el6tti idészakban és a szervez6dés idején, az 1960-as
években. A visszatekintés azért is érdekes, mert a ké-
s6bbi SZBK miikodési elvei szdmos elemet tovabb-
vittek abbol a rendszerbdl, amelyet Straub a Karolina
uton meghonositott.

Az Intézet tematikaja egységes koncepciora
épult: a fehérjék, enzimek mikodésének megérté-
sére szerkezeti alapon. Batran mondhatom, hogy ez
volt a vilagon az els6 egységes fehérjekutatd intézet.
Ezt a tematikat az id6 igazolta a hatvanas években.
Ez a megkozelités az alapit6 igazgatd, Szorényi Imre
oroksége volt, akit 1950-ben hivott haza Kijevbdl
az MTA akkori elnoke, Rusznydk Istvdn, Geré Erné
erés tamogatasaval. Ebben az idészakban - ez volt
a Szovjetuniéban a Liszenko-, Magyarorszdgon
a Rajki-korszak — a magyar bioldgiai tudomany poli-
tikai nyomasra leszakadt a fejlett vilag tendenciairdl.
Straub komoly batorséga kellett ennek a figyelmen
kiviil hagyasahoz az SZBK szervezésénél.

1962-ben mar Straub volt az igazgat6. Az Inté-
zet csoportrendszerben miikodott. Szabolcsi Gert-
rud, Elédi Pal, Dévényi Tibor és Keleti Tamds voltak
a csoportvezetdk, mind parttagok. Straub F. Brund,
az igazgat6é nem volt parttag. Személyi és utazasi
ugyekben a személyzetisnek, Biszku Etelkdnak (Biszku
Béla testvérének) volt meghatarozé szava, a parttit-
kar, Keleti Tamas és a szakszervezeti bizalmi, Cseke
Emilia laborans mellett. A gazdasagi és szervezeti
tigyek a ,,f6cs6vezetSinek” aposztrofalt csoportvezetdi
értekezleteken és a partgytiléseken déltek el. Mivel
mindenki koltségvetési forrasbol miikodott, nem volt
k6zombos az ott hozott dontés. Straub a csoport-
vezetGket ,,0rokolte” és a tematikdhoz nem nyult, de
a szemléletet, a mentalitast jelenléte erésen befolyasol-
ta. Fontos és tanulsagos megemliteni, hogy Straubnak
nem volt kutatécsoportja az Intézetben, de az elvi
irdnyitast a kezében tartotta, tudomanyos kérdések-
kel barmikor lehetett hozza fordulni; a napi tigyek
intézését az igazgatohelyettesre, Szabolcsi Gertrudra
hagyta. Bevezette a munkabeszamolok és a cikkvitak
rendszerét: minden kozlésre szant anyagot megvitatott
az intézeti kozosség.

1962-ben Elddi Pdl csoportjaba, a Fizikai-kémiai
Csoportba keriiltem. Pali mvelt, kritikus és a vilagra
akkoriban szokatlanul széles kitekintéssel bir¢ kutato
volt - bioldgus, aki szintén a fizika felé torténd nyitas-
ban latta az élettudomany fejlddésének lehet6ségét.
Laboransunk alaposan igénybe vett az alantasabb

munkakban, és szemmel lathatéan élvezte, hogy
mindent jobban tud a diplomas embernél - kivéve
talan a helyesirast, mert irasbeliségén (rendelések,
jegyz6konyv) sokat deriiltem. Nyolc altalanost vég-
zett, de parttitkar-helyettesként igen nagy volt az
onbizalma, s az elsé években csaknem elriasztott
a palyatol és az Intézettdl. Azért alltam a sarat, és
Biszku Etelka személyzetistink velem szemben mu-
tatott kezdeti ellenérzéseit is kompenzalta Straub
hangsulyos partfogasa. Szakmai beszélgetéseink
soran meglepett, hogy példaul a statisztikus fizikai
problémak esetében is milyen relevans kérdéseket
tett fel, és milyen vilagosan latta mindig a 1ényeget.
Ezek a beszélgetések is hozzajarultak az 1964-ben
- a kor publikacios korlatozasaira jellemzGen orosz
nyelven, a Dokladii Akademii Nauk kiadvanyban -
megjelentetett ,,Fluktudcios fit” koncepcidhoz. Voltak
j6 elemei ennek az idGszaknak, koztiik a szellemi
kozeg — Friedrich Péter, Polgdr Ldszlo, Siidi Janos,
Sajgé Mihdly, akiket mind Straub rekrutélt (egyikiik
sem volt parttag).

Nem lehet az SZBK és az ,,Enzimologia” torténe-
térdl irni Friedrich Péter hangsulyos emlitése nélkiil.
Ot is Straub menekitette ki vidéki, segédorvosi szam-
lizetésébdl. Abban az id6ben polgari szarmazasa miatt
nem maradhatott Budapesten kutatoként. Késébb 16
éven at volt az SZBK Enzimologiai Intézetének igaz-
gatoja. Megorizte a straubi hagyatékot, az értékrendet.
Igazgatosaga alatt az Intézet viragzott, békesség volt,
és kreativ kutatémunka folyt a falak kozott. Erede-
ti, frappans humoraval szint vitt a mindennapokba
és a szegedi igazgatoi értekezletekbe. Egyszer arrol
kérdeztem: ,,Hogy lehet, hogy Te mindenkinek meg-
mondod a véleményedet, és mégsem haragszik rad
senki?” ,,Tudod, viccesen mondom. Azt hiszik, hogy
viccelek, pedig nem.”

Straub szarnyai alatt Polgdr LdszI6 is menedéket
taldlt a Karolina uton. A ’60-as években 6 hozta
létre az elsé ,,mesterséges” enzimet. Sajgé Mihdly
lett az SZBK els6 allami dijasa 1973-ban (a Ma-
gyar Népkoztarsasag Allami Dija — a szerk.). Patthy
Ldszlé a fehérjeevolucié mechanizmusanak és az
exon-shuffling szabalydnak feltarasaval (1985) szer-
zett nemzetkozi hirnevet az SZBK-nak. Mindez jol
mutatja, hogy Straubnak j6 szeme volt az igéretes
tehetségek kivalasztasdhoz, és szerencsére volt meg-
felel6 batorsaga, tekintélye és befolyasa is ahhoz,
hogy elképzeléseit a politikai ellenszélben is megva-
l6sitsa. Ez a felsorolds azt is igazolja, hogy nemcsak
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az ,Enzimoldgia” profitalt az SZBK-tagsagbdl, de
a budapesti Intézet is hozzajarult az SZBK nemzet-
kozi presztizsének felépitéséhez.

A HATVANAS EVEK SZELLEME

Erdekes korszak volt ez a tudomadnyban, kiillonosen
a fehérjetudomanyban, amit akkor még nem neveztek
igy. A fehérjék szerkezetével és miikodésével kap-
csolatban 1j fejezetet nyitott, amikor 1958-ban John
Kendrew meghatarozta a mioglobin, majd 1960-ban
Max F. Perutz a hemoglobin szerkezetét. Ez izgalomba
hozta az egész tudomanyos vilagot - beleértve a fizi-
kusokat is —, és hatdssal volt az akkor bontakozé 4j
magyar biologiai kutatéokoézpont koncepcidjara is.
1965-ben sziiletett kormdnyszintli dontés a késébbi
SZBK létrehozasarol.

A Karolina uti intézet életére is pezsdit6 hatast
gyakorolt az SZBK szervezésének idészaka. Meg-
indult a kutatok toborzasa és kiképzése. Szalontai
Baldzs is nalunk kezdte kutatdi palyafutasat, s lett az
SZBK torzsgardajanak tagja. Ekkor keriilt az intéze-
tiinkbe Patthy LdszI6, aki amerikai és szegedi kitér6
utan az ,Enzimoldgia” meghatdrozd személyisége
lett. A Straub altal 1973-ban megszerzett, 1,3 milli6
dolldros UNDP-tdmogatasbol nalunk is megujult
a miszeres infrastruktura.

Engem - fizikus lévén - Straub elsésorban a Bio-
tizikai Intézet tervezésébe és szervezésének el6készi-
tésébe vont be. A hatvanas években jarunk, amikor
a fehérjék térszerkezetének rontgenkrisztallografias
meghatarozdsa uj fejezetet nyitott a szerkezeti bio-
kémidban. Erthetd és természetes, hogy az intézet
egyik f6 profiljanak Straub ezt a teriiletet szanta.
Az volt a szandéka, hogy engem Londonba kiild
tanulmanyutra, a Birkbeck College-ba, John Bernal
kornyezetébe, hogy ott sajatitsam el a fehérje-ront-
genkrisztallografia tudomadnyat. Itt dolgozott ekkor
tobbek kozott Max Perutz, a friss Nobel-dijas. Az
akkori politikai viszonyok kozott a tervezett tanul-
manyut nem valdsulhatott meg: a Kiiliigyminiszté-
rium nem adott kiutazasi engedélyt, a kommunista
Bernal meghivolevele ellenére sem. Igy keriiltem
azutan Leningradba 1964-ben, a Nagymolekulaja
Vegytiletek Intézetébe, Bresler (a hidroféb effektus
elsé leirdja) és Volkenstein laboratériumaba. Ez in-
tellektualis szempontbol j6 hely volt, sokat tanultam,
s megtanultam oroszul is, de a rontgenkrisztallogra-
tias tanulmdanyok ekkor elmaradtak.
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Hazatértem utan ismertetett 6ssze Straub Keszthelyi
Lajossal, aki akkor az MTA Kozponti Fizikai Kutat6in-
tézetében (KFKI) dolgozott, és akit a szegedi Biofizikai
Intézet leendo igazgatdjanak szemelt ki. Rendszeresen
sokat beszélgettiink és tervezgettiink a majdani intézet
tudomanyos és muszaki kialakitdsardl. Ezek a beszél-
getések nagyon tanulsagosak voltak szamomra. Akkor
néhany éve mar egy biokémikus kozosségben éltem
a mindennapjaimat, igy beszéltem mind a fizikusok,
mind a biokémikusok nyelvét, és igyekeztem Keszthe-
lyi Lajost is bevezetni ebbe a kultiraba, ugyanakkor
ram frissitGen hatott az 6 egyszertien vilagos és logikus
»fizikusi” gondolkodasmadja.

Erdekes kordokumentum az MTA-NSF-egyez-
mény torténete. Straub, kitiné amerikai kapcsolatait
felhaszndlva, 1967-ben el6késztett egy tudomanyos
csereegyezményt a National Science Foundationnel
(NSF). Mar éppen induléfélben volt Washingtonba
a szerzddés aldirdsidra, amikor bementem a szoba-
jaba. Gondterhelten ilt. ,Mi a baj professzor Gr?”
- kérdeztem. Elém dobott egy levelet: ,,Olvassa!”
A levélben az allt, hogy a Magyar Tudomanyos Aka-
démia és a magyar tudomanyos kozosség tiltakozik
az USA agressziv, imperialista vietnampolitikdja
ellen, és nem kivdnja megkotni az MTA-NSF-
csereegyezményt. Aldirds: Straub F. Briné, az MTA
alelnoke. ,, A kiiligyminisztériumbdl kiildték, teljesen
hiilyék” - mondta, kérd§ tekintetemre. ,,Elkiildtem.
Maga ezt nem érti” - tette hozza.

Két évre ra enyhiilt helyzet, és 1970-ben Washing-
tonban alairasra keriilt az NSF-MTA-egyezmény, amit
Philip Handler, az NSF elnoke és Straub F. Bruné, az

Philip Handler, az NSF elnoke (jobbrdl) és Straub F. Brund,
az MTA alelnoke (balrdl) aldirja a NSF-MTA egyezményt
(Washington, 1970. november 30.)

MTA alelnoke irt al4. M4sfél évvel késébb, 1972-ben,
a Straub kozbenjarasara elnyert MTA-NSE-6sztondijjal
mehettem Pasadenaba, hogy a California Institute
of Technology-ban (Caltech) Richard E. Dickerson
mellett dolgozhassak, és ha némi késéssel is, de meg-
kezdjem rontgenkrisztallografias tanulmanyaimat.
Nagyon igyekeztem mindent megismerni, és f6ként
a muszeres infrastrukturara figyeltem. Dickerson
(Caltech) és Joseph Kraut (University of California,
La Jolla) segitségével elkészitettiik egy korszert
tehérje-rontgenkrisztallografias laboratérium be-
rendezési és beruhazasi tervét. Kozben Dickerson
jart Budapesten, s visszatérve ezt mondta Straubrol:
»impressive personality”. Lelkesen tértem haza 1973-
ban azzal, hogy megyek Szegedre az SZBK-ba, és
munkdhoz latok. Straub azzal fogadott, hogy valtozott
a helyzet, és nem Keszthelyi Lajos, hanem Garay
Andrds lesz a Biofizikai Intézet igazgat6ja. Nem lesz
rontgendiffrakcios laboratérium sem, mivel az erre
félretett keretet egy spinpolarizator épitésére forditjak.
A dolognak annyi haszna azért volt, hogy amikor Oleg
Pticyn baratomnak ezt elmeséltem, azonnal kapott
a kész terveken, igy Puscsinoban, a Fehérje Intézetben
valdsult meg a Szegedre tervezett laboratorium. En
pedig maradtam Budapesten, és ott lettem az SZBK
kutatoja.

Intézetiink egy ideig az SZBK Biokémiai Intéze-
tének Enzimologiai Részlege néven szerepelt, majd
1978-t61 2009-ig az SZBK 6todik, Enzimoldgiai In-
tézete név alatt mikodtiink - ezen id6szak vége felé
mar az én igazgatdsagom alatt. Nekem jé emlékeim
vannak err6l az id6r6l, ami Dudits Dénes, majd
Ormos Pal féigazgatdsagaval esett egybe. Elkiilonitett
koltségvetésiink és mérlegiink volt, s ott segitettiik
egymast, ahol lehetett. Hasznaltuk egymads miiszeres
infrastrukturdjat, és Budapesten is kialakitottunk egy
vendégszobat, hogy a szegedi kutatokat elhelyezhes-
sitk. Részt vettem az igazgatdsagi értekezleteken,
megosztva az informdcidkat, és kozosen 1éptiink
fel egymas tigyeiben. Az SZBK-napokra — a Straub-
napok elédjére - minden éven teljes létszamban és
fegyverzetben vonultunk ki. K6élcsonosen hasznos
volt egymas munkdjanak alaposabb megismerése.
En mindmdig eljarok a Straub-napokra és sajnélattal
tapasztalom, hogy Intézetiink részérél egyre csokken
a részvétel.

2009-ben kiils6, adminisztrativ nyomdsra djra
onalloak lettiink. A magam részérél ennek nem
oriiltem. Ez sem tartott sokdig: 2012-ben egyesiil-

tink az MTA Ko6zponti Kémiai Kutatdintézetével
(KKKI), Természettudomanyi Kutatékozpont (TTK)
név alatt, elveszitve anyagi és adminisztrativ szuve-
renitdsunkat, bar ezért karpotol az 4j épiilet és a jo
munkakoriilmények. 2019-t8]1 2023 augusztusaig
az BEotvos Lordnd Kutatdsi Hal6zathoz (ELKH) tar-
toztunk. Engem Buday Ldszl6 kovetett az igazgatdi
székben, majd miutan Buday a TTK féigazgatdja lett,
2022-t6l Hunyady LdszI6 vette at az Enzimoldgiai
Intézet igazgatdi posztjat. 2023 augusztusatol Mo-
lekuldris Elettudoményi Intézet néven mitkodiink
az ELKH-bol lett Magyar Kutatdsi Halézathoz tar-
tozdé Természettudomanyi Kutatékozpont (TTK)
részeként.

Bar hektikusnak tiinik - legalabbis szervezeti keret
és elnevezés tekintetében — ez a fél évszazad, sze-
rencsére a valtozasok a tartalmat kevéssé érintették.
Az Gj impulzusok inkabb élénkit6 hatassal voltak az
Intézet miikodésére.

En 1972 és 2009 kozott csaknem négy évtizedet
toltottem az SZBK kotelékében, ami meghataro-
z6 volt a szakmai életemben, mind tudomanyos,
mind adminisztrativ értelemben. Az SZBK-t ma is
a sajatomnak érzem, vannak ott — sajnos csokken6
szamban - régi barataim és gyarapodo szamban ujak.
Orémmel szemlélem a folytonossagot és a megtijuldst
mind a tartalom, mind a keretek tekintetében.

Egy irasnak, kiilonosen, ha az 60 év emlékeit idézi
fel, kell, hogy legyen tanulsaga. A tanulsagokkal alta-
laban dvatos vagyok, de most talan mégis megkockaz-
tatom. Az SZBK létrejottének és sorsa alakuldsanak

oz o

torténete megerdsit abban a meggy6z6désemben,

AZ SZBK ALAPITASA

Z&vodszky Péter

hogy egy intézmény mindségét vezetdjének emberi
és szakmai minésége meghatarozza. S a torténetbdl
azt is latom, hogy tuddssal, szilardsaggal, kitartassal
és okos kompromisszumokkal minden koriilmények
kozott mod van a hasznos alkotasra.

ZAvODSZKY PETER
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NEURONALIS PLASZTICITAS,

NEURODEGENERACIO

z SZBK Biofizikai Intézetében tevékenyke-

d6é Neuronalis Plaszticitas Kutatécsoport

elédje mar a Szegedi Bioldgiai Kozpont
megnyitdsa el6tt megalakult, és évekig a Jozsef
Attila Tudomanyegyetem Természettudomanyi
Karanak Elektronmikroszképos Laboratériuma-
ként mikodott az Ady téri épiiletben. A kutatasi
profil kialakitdsaban Csillik Bertalan és Fehér Otté
professzorok jatszottak fontos szerepet, az 6 iré-
nyitdsuk alatt indultak el az Allatélettani Intézet-
ben Joé Ferenc, Haldsz Norbert és Pdarducz Arpdd
vezetésével az agyi mikodés alapvetd biologiai
folyamatainak megismerésére iranyul6 vizsgalatok.
A Neurobiologiai Csoport kutatdi létszamanak no-
vekedésével és egyes specialis szakteriileti ismeretek
béviilésével a csoport munkaja tematizalédott, igy
ma mar 6nall6 kutatécsoportok folytatjak a kii-
lonféle részteriiletek — ugymint az agyba iranyulo
transzportfolyamatok vagy a neuronalis plasztici-

tas — vizsgalatat.

AZ INGERULETATVIVO ANYAG
FELSZABADULASANAK MECHANIZMUSAVAL,
VALAMINT AZ IDEGRENDSZERI PLASZTICITAS
SEJT- ES MOLEKULARIS SZINTU ALAPJAIVAL
FOGLALKOZO VIZSGALATOK

A macska fels6 nyaki szimpatikus ganglionjanak
kolinerg szinapszisait morfoldgiai és biokémiai méd-
szerekkel tanulmanyozva lényeges volt annak a le-
hetéségnek a felismerése, hogy a membranlipidek
fontos alkotorészeként ismert kolin intenziv aktivi-
tds esetén prekurzorként részt vehet az acetilkolin
szintézisében. Kimutattdk, hogy ingerlést kovetden
a preszinaptikus idegvégzédésbe bejutd kalcium-
ionokat a mitokondriumok veszik fel, és ezt a ha-
gyomanyos citokémiai modszereken tul rontgensugar-
mikroanalizissel is igazoltak (1. dbra).

Késobb ezeket a vizsgalatokat egy klasszikus
kolinerg rendszeren, a Torpedo marmorata (marvanyos
zsibbasztoraja) elektromos szervén folytattak. A ki-
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1. ABRA. Az idegsejtekben elektronmikroszképos médszerekkel a kalcium — a citoplazmaban és a sejtorganellumokban,
igy példaul a mitokondriumokban [mit] — lathatovéa tehetd elektrondenz csapadék [*] formajadban (A). Ennek igazoldséara
a csapadék energiadiszperziv rontgen-mikroanalizisével kimutathaté a kalciumra és a vele csapadékot alkoté antimonra
jellemzd, karakterisztikus energidju rontgenfotonok jelenléte (B)

sérleti koriilmények optimalizalasaval és a vizsgalati
modszerek (elektrofizioldgia, hagyomanyos és gyors-
fagyasztasos fixalas, fagyasztva torés) kombinalasaval
sikeriilt az ingeriiletatvivd anyag felszabadulasat kisér
ultrastrukturalis valtozasokat milliszekundumos id6-
felbontéssal detektalni. Az elektromos ingert kovet6en
eldszor az intramembran-részecskék szama novekszik,
és csak néhany milliszekundum utan jelennek meg
az exocitdzisra utalé valtozasok. Az ilyen koriilmé-
nyek kozott végzett, nagy felbontasu elemanalizis azt
mutatta, hogy az ingert kovetden nagy mennyiségli
kalciumion dramlik be az idegvégz6désbe. Tovabbi
vizsgalataik alapjan felvetették, hogy a szinaptikus
vezikulak fontos szerepet jatszhatnak az idegvégzédés
homeosztazisanak fenntartasaban, mivel az ilyenkor
bejutd ionokat a szinaptikus vezikulak veszik fel és
tritik ki az extracelluldris térbe.

Az 1990-es évek elején kezdddtek azok a vizs-
galatok, amelyek a nemi hormonok idegrendszerre
gyakorolt hatasdnak tanulmdnyozaséara iranyultak.
Kimutattak, hogy az emlGs agy tobb teriiletén (nucleus
arcuatus, nucleus periventricularis anteroventralis)
ezek a hormonok (elsésorban az 9sztrogén) fontos és
specifikus szerepet jatszanak a szinaptikus kapcsolatok
kialakulasaban, illetve azok plasztikus véltozasaiban.
Patkanykisérletben feltartak, hogy ovariektomizalt
allatokban 17p-0sztradiol-kezelés hatasara csok-
ken a GABA-erg axoszomatikus szinapszisok szama
a nucleus arcuatus teriiletén. Késébbi vizsgalataik
azt is igazoltdk, hogy ez a jelenség intakt néstény
allatokban is megfigyelhetd, azaz a 4 napos Osztrusz
ciklus alatt az 6sztrogén plazmaszintjének valtozasaval
parhuzamosan véltoznak a szinaptikus kapcsolatok.

A GABA-erg szinapszisok szamanak csokkenése
a proosztrusz nap délutanjan és az azt kovetd na-
pon mutathato ki, és a metdsztrusz napon tér vissza
a prodsztrusz reggelén mért értékre. Az ingerld hatasa
denrittiiske-szinapszisok ellentétes mddon valtoz-
nak, szamuk né. Ezek a morfoldgiai megfigyelések
jol korrelaltathatok az elektrofiziologiai adatokkal,
amelyek ilyen koriilmények kozott fokozott elektromos
aktivitast titkroznek.

A KALCIUMHAZTARTAS SZEREPENEK
VIZSGALATA A NEURONALIS PLASZTICITAS ES
DEGENERACIO KONTINUUMABAN

Ma mar altaldnosan elfogadott tény, hogy mas sejtekhez
hasonl6an az idegsejtek esetében is az intracellularis
kalciumszint és/vagy kalciumeloszlas véltozasaival
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hozhatdék kapcsolatba a fejlédés 6 allomadsai — az
idegsejtek sziiletése, érése és halala -, és emellett az
olyan alapvet6 folyamataik is, mint a kdrnyezethez
vald sziintelen alkalmazkodas (azaz a plaszticitds),
areverzibilis sériilések vagy az irreverzibilis karosodas
és igy tovabb. Az intracellularis fiziologids (nyugalmi)
kalciumszint barmilyen iranyba torténd, tartos vagy
nagymértéki eltolodasa — szélsGséges esetben - a sej-
tek fiziologias reakciora valo képességének elvesztését
eredményezheti, és igy akut neuronalis sériilésekhez
vagy neurodegenerativ kdrképek kialakulasahoz ve-
zethet.

A kalciumionok tanulasi folyamatokban betoltott
szerepének vizsgalatait a csoport kutatoi a szinaptikus
plaszticitds egy komplex in vitro modelljében,
a szinaptikus jelatvitel ,hosszt tavi megerdsités”
(long term potentiation; LTP) kisérleti paradigmaja-
ban végezték el. A hippokampusz CAl-es régidjara
tokuszalo kisérletekben elektrofizioldgiai, farma-
kolégiai, elektronmikroszkopos és mikroanalitikai
modszerek kombinaldsaval igazoltak, hogy az elemi
emléknyom kialakuldsahoz tobblet-kalciumionok-
nak kell bedaramlania a szinapszis posztszinaptikus
kompartmentjébe ugy, hogy a bearamlas specialis,
un. NMDA-receptorokon keresztiil torténjen.

Az utdbbi évek 6rvendetes tendencidja az atlag-
életkor novekedése. A varhaté élettartam kitolodasa-
nak egyik paradox kovetkezményeként ugyanakkor
emelkedik azoknak a betegségeknek az el6fordulasi
gyakorisaga, amelyek kialakulasanak f6 rizikofaktora
az elérehaladott életkor. Ilyenek az idegrendszer
degenerativ elvéltozasai, amelyek a tiinetek jelent-
kezésétdl kezdve fokozatosan gytrik le a szervezet
ellenallasat. Ezek koziil a legismertebbek az Alzhei-
mer- és a Parkinson-kor, de ezek mellett még szamos
egyéb, kevésbé gyakori degenerativ elvaltozas létezik.
Nem véletlen tehat — és nem csak anyagi okok miatt
igaz —, hogy az orvosbioldgiai kutatasok sulypontja
az idegrendszer degenerativ betegségeinek tanulma-
nyozasara helyezdédik 4t. Ezen a téren a csoport va-
lasztasa mar évekkel ezel6tt a mozgaté idegrendszer
degenerativ mechanizmusainak tanulmanyozasara,
konkrétan az amiotrofias lateralszklerdzis (ALS) ku-
tatasara esett. A dontés — elméleti aspektusbdl — azon
a megfigyelésen alapult, hogy a neurodegenerativ
betegségek pusztité mechanizmusainak hasonlo-
saga miatt egy-egy kivalasztott betegség kutatasa
révén dltalanosan is érvényes, mas betegségekben
is felhasznalhat6 ismeretanyaghoz juthatunk, vagyis
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2. ABRA. A Neuronélis Plaszticitds Kutatécsoport altal kifejlesztett passziv transzfer modellben a donor ALS-betegek szérumat
egerekbe injektalva a szérum a mozgaté idegsejtek kalciumtartalmanak (vizszintes tengely) novekedését indukalja, aminek
nagysaga korreldl a tllélé mozgatd idegsejtek szadmanak (fliggdleges tengely) csokkenésével
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3. ABRA. A kozponti idegrendszerben fiziol6gids koriilmények kozott (kontroll oldal) a mozgatéd idegsejteket (z6ld)
a mikrogliasejtek (piros) finom eloszladsban veszik korll (A); ez utébbiak morfolégidjat pici sejttest és finom, toérékeny nyulvanyok
jellemzik (B). Sérlilés hatasara a mikrogliasejtek aktivalodnak (sértlt oldal), ami a teriileti lefedettséglik novekedésén kivil
jellegzetes morfolégiai valtozasban is megnyilvanul: méretiik csokken, nyllvanyrendszerik visszahlzddik, zomokebb format
vesznek fel (C)

a kutatasi irany sztikebb meghatarozasa nem korla-
tozza az eredmények alkalmazhatésagat. Gyakorlati,
orvosetikai szempontbdl ez az a betegség, amiben
a degeneralddoé idegsejtek legaldbb egy része etikailag
megkérddjelezheté emberi agyi biopszia nélkiil is
tanulmanyozhato, s6t hasonld allati mintakon kapott
eredményekkel dsszevethetd. Ebbdl kovetkezéen
hasonlésag esetén az agyi és gerincveldi eredett
allati mintak vizsgalatainak eredményei a human
folyamatokra is extrapolalhatok. A csoport kuta-
téi vilagels6ként mutattak ki human mintakban,
hogy az idegsejt degenerdaciodja és a megnovekedett
intracellularis kalciumszint kozott korrelacié all fenn.
Ezeket az eredményeket azéta az ALS tobb - részben
transzgenikus, megvasarolhato, részben sajat fej-
lesztésti — allatmodelljén is megerdsitették (2. dbra).

GYAKORLATI ORIENTACIO, TERVEZETT
KUTATASI-FEJLESZTESI IRANYOK

A csoport kutatasainak sulypontja az utdbbi években
folyamatosan a gyakorlati alkalmazasok iranyaba tevé-
dik 4t. Azon altalanossa valt felismerés nyoman, hogy

BIOFIZIKAI INTEZET

»az idegsejtek nem magukban pusztulnak el’, a csoport
kiterjesztette érdekl6dését a neuronok kornyezetében
1év6 idegsejttipusok (asztrocitak, mikrogliasejtek)
vizsgalatara, és a kozottiik folyé kommunikacié ta-
nulmanyozasara (3. dbra).

A molekularis technol6gidk mellett a kutatdcso-
port f6 metodikai repertoarja a fény- és elektron-
mikroszkopos morfometria, amit — a csoport leg-
ujabb generacidjanak koszonhetden - folyamatosan
bévitiink olyan informatikai modszerekkel, mint
a mélytanulas vagy a mesterséges intelligencia al-
kalmazdsa. Ujabban ezek gyogydszati alkalmaza-
sokban torténd felhasznalasdra is kisérletet tettiink.
A csoport muszeres és emberi er6forras-allomanya
a bioldgiai elektronmikroszkdpiai kutatas terén ma
Magyarorszagon egyediilallo, amit az is igazol, hogy
az egyik legnagyobb elektronmikroszkop-forgalmazo
cég (Jeol Ltd.) a csoport elektronmikroszkdpos ered-
ményeit — a kutaték hozzdjarulasaval - promoécios
anyagként hasznalja.

PARDUCZ ARPAD, PATAI ROLAND,
POLGAR TAMAS, SIKLOS LASzLO
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A BIOLOGIAI BARRIEREK ES
A NEUROVASZKULARIS EGYSEG

z idegrendszer és az idegrendszeri betegsé-

gek vizsgélata sordn egyre tobb adat utalt

arra, hogy az agyi érhalozat — kiilonosen
az agyi kapilldrisok és az altaluk alkotott vér-agy
gat — kiemelked6 szerepet jatszanak nemcsak az
agy fizioldgias mikodésében, hanem a kdros agyi
folyamatokban is.

A csoport munkajanak kezdetén Joo Ferencnek és
munkatdrsainak elektronmikroszképos médszerek-
kel sikeriilt kimutatniuk az adenilat-ciklaz jelenlétét
az agyi hajszalerekben, de a biokémiai vizsgalatok-
hoz - a kiilonféle receptoroknak, ezek szerepének és
érzékenységének kimutatasahoz - megfelel6 meny-
nyiségli és mindségl hajszalér-preparatumra volt
szitkség. Ezért a’70-es évek elején Joo Ferenc és Irina
Karnushina megfelel6 mikromddszert dolgoztak ki
olyan, viszonylag tiszta hajszalér-preparatum el6allita-
sara, amely hosszt id6n keresztiil a vér és az agy kozott
fennall6 szabalyozott transzport — roviden a vér-agy
gat - nemzetkozileg elismert in vitro modelljéiil szol-
galt. Kiilonosen értékesek a csoport hisztamin, cAMP
és cCGMP szerepének tisztdzdsara iranyul6 kutatdsai,
valamint az agyi iszkémia patogenézisére vonatkozo
eredményei.

Késébb, az 1990-es évek elején, az agyi endo-
télsejtek tenyésztésének bevezetésével, egy ,tisz-
ta preparatumon’, sejt- és molekularis biologiai
modszerek alkalmazdsaval lehetévé valt ezen sej-
tek receptorainak és jeltovabbitasi folyamatainak
preciz feltérképezése is. Kisérleteikkel feltartak
a glutamatrecetorok és szamos proteinkindz en-
zim (proteinkinaz C, kalcium-/kalmodulinfiiggd
proteinkinaz II, Src-kindz, Axl) jelentéségét az agyi
endotélsejtek mikodésében.

Az in vitro vér-agy gat modell tovabbfejlesztése az
endotélsejteknek mas sejttipusokkal torténd egyiittes
tenyésztését igényelte. Deli Mdria és munkatdrsai
a2000-es évek kozepén elséként irtak le és jellemez-
tek egy olyan uj modellt, amely agyi mikroerekbdl
szarmazd endotélsejtek, pericitak és gliasejtek fel-

hasznalasaval késziilt, és az alapkutatdsi kérdések
megvalaszolasa mellett gyogyszerjelolt-molekulak és
a vér-agy gat sejtes kolcsonhatasainak vizsgélatara,
valamint ezeknek az agyba valo bejuttathatésaganak
tesztelésére is alkalmas (1A dbra).

A modell felhasznalasaval tobbek kozott az agyi
endotélsejtek kozotti szoros kapcsolatok molekuld-
ris szintli miikodésébe is sikeriilt betekintést nyer-
ni. A sejtek kapcsolatait biztositd fehérjék lebontasi
mechanizmusainak tisztazasa mellett az is kideriilt,
hogy ezek a fehérjék fontos szerepet toltenek be a jel-
tovabbito folyamatokban. A vér-agy gat modellen és
egyes betegségek allatmodelljein végzett vizsgalatok
arra is ramutattak, hogy szamos koézponti idegrend-
szeri patoldgias folyamat sordn — amelyek példaul
az Alzheimer-kor, a prionbetegség, az agyi iszkémia
és a gyulladasos folyamatok velejaroi — a vér-agy gat
sériil, ami negativan befolyasolja ezeknek a betegsé-
geknek a lefolydsat: romlik az agyi endotélsejtek ideg-
rendszert taplalo és véds miikodése, a barrierfunkcid
és a szallitéfehérjék aktivitasa is.

Annak érdekében, hogy a modell minél job-
ban tiikrozze az in vivo viszonyokat, Dér Andrds
csoportjaval egytittmiikodve az elmult évtized-
ben kifejlesztettek egy dinamikus vér-agy gat mo-
dellt, amelyben a kering6 tapfolyadék biztositja
a barriertulajdonsagokat jelentGsen javité nyiré-
er6t (1B dbra). A modell széles korQ és egysze-
ri hasznalhatésaga érdekében a teljes rendszert
egy mikrofluidikai chipbe integraltak. Ez lehet6-
vé teszi a sejtszintli valtozasok nyomon kovetését
mikroszkop segitségével, valamint a transzport- és
a barriertulajdonsagok mérését. A chipeszkozben
létrehozott modell kivaléan alkalmas a kozponti
idegrendszeri tamadaspontu gyogyszerek agyba
valo bejutasanak vizsgalatara. E modellrendszereket
felhasznalva mutattak ki szdmos, a gyogyitasban al-
kalmazott hatéanyag - ugymint a dokozahexaénsav,
az edavaron, a szimvasztatin és a pitavasztatin - vér-
agy gat funkcidkra kifejtett védéhatasat.

Felismerve annak a jelent6ségét, hogy a human
sejteken alapulé modellrendszerek sokkal nagyobb
transzlacios potenciéllal rendelkeznek, jelenleg olyan
mikrofluidikai modellek kifejlesztésén dolgoznak,
amelyek alapjat human indukalt pluripotens &ssej-
tekbdl differencidltatott endotélsejtek, pericitak és
asztrocitak képezik. A fejlesztések tovabbi irdnya agyi
organoidokon alapulé modellrendszer létrehozasa.
Az utdébbi idében vizsgalataikat kiterjesztették a tiido,
a bélrendszer és a szaruhartya hamsejt alapt biologiai
gatmodelljeire is.

Nagyon igéretesek azok a kutatasok, amelyek cél-
ja olyan mechanizmusok keresése, amelyek révén
hatékonyan lehet gyogyszermolekulakat a kozponti
idegrendszerbe bejuttatni. Az eddig feltart lehetéségek
koziil emlitést érdemel a szoros kapcsolatok modu-
lalasa alkil-glicerol, illetve klaudin-5 tamaddspontu
peptidek segitségével, valamint olyan nanorészecskék
el6allitasa, amelyek specifikus célzéligandok (biotin,
alanin, leucin, aszkorbinsav, glitkopiranéz, glutation,
ApoE, PepH3) segitségével szignifikansan fokozzak
a nanopartikulumok és ezaltal a beléjiik csomagolt
hatéanyagok vér-agy gaton vald atjutasat.

A kétezres évek elején egyre nyilvanvaldb-
ba valt, hogy az agyi kapillarisok és az idegszovet
egy funkcionalis egységet alkot. Igy sziiletett meg
a neurovaszkularis egység fogalma, amely egyrészt
magaban foglalja a vér-agy gat funkcioit, mas-

A Statikus vér-agy gat modell

Endotélsejt

Pericita

Gliasejt
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részt aktiv szerepet jatszik a kozponti idegrend-
szer aktivitasfiiggd vérellatasanak szabalyozasaban
(neurovaszkularis kapcsolas). Az elmult 15 évben
a Krizbai Istvdn vezette csoport kutatdsainak egyik
£6 célpontja annak vizsgalata, hogy milyen szerepet
jatszik a neurovaszkuldris egység a rosszindulata
daganatok agyi metasztdzisainak kialakulasaban.
Mivel a kozponti idegrendszer nem rendelkezik
klasszikus nyirokkeringéssel, ezért a metasztatikus
sejtek csakis a neurovaszkularis egységen keresztiil
juthatnak be a kozponti idegrendszerbe. Vizsgala-
taik soran felfedezték, hogy a metasztatikus sejtek
nemcsak a szoros kapcsolatok karositdsdval - tehat
az endotélsejtek kozott -, hanem transzcellularisan,
az endotélsejteken keresztiil is be tudnak vandorolni
az agyba. Feltartak tobb jelatvivd utvonalat is, ame-
lyek szoros Osszefiiggésben allnak a metasztatizalo
tumorsejtek vér-agy gaton keresztiili dtvandorlasaval
- ilyen tobbek kozott a Rho-kinaz vagy a pericitak
altal szekretalt IGF2 altal medialt itvonal. Nagy el6-
relépést jelentett a kétfoton-mikroszkop beszerzése,
amely lehetévé tette az agyi attétképzédés megfi-
gyelését €16 allatokban (2. dbra). E mikroszképos
technika segitségével hatdroztak meg az atvandorlas
dinamikajat, illetve irtak le az atvandorlashoz tarsulé
kapillarisvaltozasokat is.

Az elmult évtizedben el6térbe keriilt annak vizs-
galata, milyen szerepet tolt be a neurovaszkuldris

B Dinamikus vér-agy gat modell

csipeszkdz

Endotélsejt
<we Pericita
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1. ABRA. A vér-agy gat harom sejttipus egylitt tenyésztésével Iétrehozott statikus modellje tenyésztébetéten (A) és dinamikus

modellje chipeszkdzben, folyadékkeringetéssel (B)
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FITC-dextran

2. ABRA. (A) Kétfoton-mikroszépos felvétel egy 16 4llat agyabdl (az érhaldzat zold szinnel jeldlve). (B) Asztrociték (kék) és

pericitadk (piros) STED-mikroszképos képe

egység a gyulladassal jaré kozponti idegrendsze-
ri betegségekben. E kutatdasok soran a csoport
felfedezte, hogy az agyi endotélsejtek mintazatfel-
ismerd receptorokat expresszalnak, amelyek a vele-
sziiletett immunrendszer részei. Kimutattdk, hogy e
receptorok aktivaldsa a vér-agy gat permeabilitdsanak
fokozddasahoz vezet. Leirtdk tovabba, hogy az agyi
endotélsejtekben és a pericitdkban a mintazatfelis-
merd receptoroknak egy olyan csaladja is jelen van,

amely az un. inflammaszémak fontos komponense.

Tovabbi munkaik sordn feltartak az inflammaszéma-
aktivacio utjait és jelentségét a neurovaszkularis
egység miikodésében. A gyulladdsos folyamatok
vizsgalata vezetett a neurovaszkularis 6regedés és
a vaszkuldris regeneraci6 kutatasanak iranyaba.
E munka soran céljuk a neurovaszkularis dregedés
egysejtszintli vizsgalata és uj, sejt alapu terapids le-
hetdségek keresése.

DELI MARIA, KRIZBAI ISTVAN

BAKTERIORODOPSZIN

bakteriorodopszin-kutatas torténete az

SZBK-ban csaknem egyid6s a Biofizikai Inté-

zettel, amelynek évtizedeken keresztiil emb-
lematikus kutatasi témdja volt. A bakteriorodopszint
(bR) 1968-ban fedezte fel Walther Stoeckenius a San
Francisc6-1 UCSF egyetemen, az egyik legésibb ma
él6 egysejtd, a sotliré Halobacterium salinarum mor-
fologiai vizsgalata soran. A sejtmembran elektronmik-
roszképos felvételein szokatlan, szabalyos felépitésti
domének mutatkoztak, amelyekrél hamarosan kide-
rillt, hogy egy addig ismeretlen retinalfehérje bibor
szind, kétdimenzids kristalyai (1. dbra).

Mivel az 1j fehérje meglep6 hasonlosdgot mu-
tatott a latopigmentként miikodé rodopszinokkal,
bakteriorodopszinnak nevezték el. Funkci6janak
vizsgalatakor kideriilt, hogy elsédleges fizioldgiai
szerepe nem a fényérzékelés, hanem - a biologiai
energiaatalakitds fontos lancszemeként — a proto-
nok membranon keresztiili aktiv transzportja, vagyis
a protonpumpdlas. A bR sokkal egyszertbb felépitést,
mint az addig ismert protonpumpalé rendszerek, és
gyakorlatilag egymaga elvégzi a fotoszintézis els6d-
leges folyamatait. A dolog bioenergetikai jelentdségét
felismerve a vilag vezetd biofizikai laboratériumaiban
az 1970-es évek elején szinte egyszerre kezd6dott meg
a bR tiizetesebb kutatasa.

Szegeden az els6 lényeges eredmények mar az
1970-es évek masodik felében megsziilettek: sikeriilt
Uj modszert kidolgozni a bR elektromos jeleinek
vizsgalatara, késébb pedig ennek segitségével kimu-
tatni, hogy a kék fénnyel torténé megvilagitas képes
blokkolni a protontranszportot (Dancshdzy Zsolt,
Karvaly Béla, Ormos Pal). A bR-kutatds vilagviszony-
latban is héskorat élte: ebben az idében hataroztak
meg a bR aminosavsorrendjét, valamint a fehérje 7A
felbontasu térszerkezetét. Ezzel egy csapasra a bR lett
alegjobban jellemzett ionpumpalé membranfehérje.
1979-ben a Biofizikai Intézet igazgatdja, Keszthelyi
Lajos vette at a csoport iranyitasat, és rovid id6én
beliil fontos felfedezést tett a bR-molekuldk elektro-
mos térrel torténd orientacidjara vonatkozoéan. Erre
alapozva — Ormos Pallal kozosen - a kordbbiaktdl

Halobacterium

\ JJ i

1. ABRA. A bakteriorodopszin (bR) felfedezése képekben
— a Holt-tenger vizétdél a molekulaszerkezetig

F

i
Elektromos jelek

2. ABRA. A bR elektromos és abszorpcidkinetikai jelei

gyokeresen eltéré6 modszert dolgoztak ki a fehérjén
beliili t6ltésmozgasok idébeli kovetésére (2. dbra).
Az 1j modszer az elektromos jeleken kiviil a bR
miitkodését kisérd optikai valtozasok kovetését is
lehet6vé tette, az igy elért tudomanyos eredmények
pedig jelentés nemzetkozi visszhangot valtottak ki,
és egyben fordulopontot is hoztak a szegedi bR-
kutatas torténetébe.

A Bioenergetika Csoport munkatarsai koziil
egyre tobben kapcsolddtak be eredményesen a bR-
kutatdsba, igy a ’80-as évek els6 felére nemzetkozi
elismertségnek 6rvendd kutatémiihely alakult ki
Szegeden. Ezt a folyamatot katalizélta, hogy Keszt-
helyi Lajos és munkatdrsai szamos nemzetkozi
konferenciat szerveztek ebben az id6szakban. Nagy
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siker volt példaul az 1980-ban megrendezett Selected
Methods of Biophysics c. nemzetkozi iskola (szponzor:
UNESCO-ICRO) és az 1981-ben megrendezett Inter-
national Workshop on Protein Dynamics (szponzor:
NSF). Az 1980-as iskola sikerére valé tekintettel
1982-ben hasonlé rendezvényt szerveztek, majd
1985-ben International Conference on Retinal Proteins
cimmel megrendezték a rodopszinok tudomanyte-
rilletének konferencidjat. Ez — hagyomanyt teremt-
ve - elinditotta a maig rendszeresen megrendezésre
keriil6 ICRP-sorozatot, a tudomanyteriilet legfonto-
sabb nemzetkozi forumat, amelyet minden masodik
évben szerveznek meg eurdpai, amerikai és azsiai
helyszineket véltogatva. 2000-ben wjra az SZBK-ba
hoztak ezt a konferenciat, és hozzd kapcsoléddan
egy NATO Advanced Research Workshopot is rendez-
tek, amelynek legfontosabb témaja a retinalfehérjék
bioelektronikai alkalmazasa volt.

A konferencidk szervezésén és latogatasan kiviil
a vezetd kiilfoldi laboratériumokkal kialakitott egytitt-
miukodéseknek is meghatarozo szerepiik volt a szegedi
bR-csoport sikerességében. A ’80-as évek elején elnyert
MTA-NSF palyazat tobb mint egy évtizeden keresztiil
biztositotta a kutatocsere lehetéségét a szegedi labor és
két USA-beli vezetd egyetem, a University of Illinois,
Urbana-Champaign és a University of California, San
Francisco egy-egy kutatdcsoportja kozott. Urbanaban
a fehérjedinamika tudomanyaganak meghatarozé
egyéniségétol, Hans Frauenfeldert6l tanulhattak a fiatal
szegedi kutatok, és ennek nyomdn szép eredménye-
ket értek el (Ormos Pdl, Dancshdzy Zsolt, Zimdnyi
Ldszl6, Czégé Jozsef és Viré Gyorgy), San Francisco-
ban pedig a bakteriorodopszin ,atyjaval’, Walther
Stoeckeniusszal dolgozhattak egyiitt (Dancshdzy Zsolt,
Ormos Pal, Szundi Istvin, Barabds Kldra, Pésfai Janos,
Groma Géza és Dér Andrdis). Stoeckenius professzor
nyugdijba vonuldsa utan korabbi munkatérsa, Roberto
Bogomolni is fogadott szegedi latogatékat (Szdraz
Sandort és Toth-Boconddi Rudolfot) Santa Cruz-ilabo-
ratériumaban. Tébb kutatd egyéni meghivast is kapott
hosszabb-rovidebb idére, igy jott 1étre kooperacio
példaul a frankfurti Max Planck Biofizikai Intézettel,
ahol az Ernst Bamberg altal vezetett — és az alternativ
elektrofiziologiai mddszereirdl hiressé valt — intézet-
ben Dér Andras és Ormos Pal jartak tanulmanytton
szamos alkalommal. Az 1980-as évek végétol a bR-
kutatas kozéppontja San Franciscd-bdl mindinkabb
a szintén kaliforniai Irvine-ba helyez6dott at. Az itteni
bR-labor vezetje, Lanyi Janos eldszeretettel hivott meg

magyar munkatarsakat (igy Zimanyi Ldaszlot, Varo
Gyorgyot és Keszthelyi Lajost), akikkel egytitt szamos
nagyhatdsu tudomdnyos eredményt publikéltak tobb
mint egy évtizeden keresztiil.

E visszaemlékezés keretében nincs mod a bR-
csoport munkatarsai altal tobb mint 40 év alatt elért
tudomanyos eredmények részletes elemzésére, de
a legfontosabb témadk rovid felsorolasara kisérletet
teszek.

MODSZERTANI FEJLESZTESEK

A szegedi bR-csoport munkatdrsai eleinte f6ként mod-
szertani Ujitasokkal jeleskedtek, amelyekhez Keszthelyi
Lajos és Ormos Pal 1980-ban megjelent cikke adta meg
az alaphangot. Vidré Gyorgy és munkatdrsai — Nagy
Karoly korabbi eredményeit tovabbfejlesztve — olyan
madszert dolgoztak ki, amelynek segitségével a viz-
molekulaknak a bR protontranszportjaban betoltott
szerepét lehetett tanulmanyozni. A szaritott, orientalt
bR-tartalmd mintdkon Groma Géza és munkatarsai
a fehérje miikodését kisérd elektromos jeleket detektal-
tak pikoszekundumos (107" s) felbontéssal, az egyetem
Optikai Tanszékén létrehozott ultrarévid impulzust
lézerrendszer segitségével (a lézerrendszer kidolgo-
z4sa Szabd Gdbor, az SZTE késébbi rektora nevéhez
tiz6dik). Ez a ’80-as évek kozepe tajan gyorsasagi
vilagrekordnak szamitott — az eredményeket a Nature
folydirat hasabjain kozolték.

Dér Andrds és munkatarsai a Keszthelyi-Ormos-
modszert fejlesztették tovabb ugy, hogy az eredeti
méréstechnika leegyszertisodott, és a modszer alkal-
mazhatdsaganak hatdrai nagymértékben kitolodtak.
Az tj eljaras (,gélmodszer”) mas ionpumpdlé memb-
ranfehérjék vizsgalatara is alkalmasnak bizonyult, és
kiilfoldon is egyre népszertibbé valt. A gélmodszert
- a molekuladk orientacidés fokanak magneses térrel
torténd javitasa révén - sikeriilt odaig fejleszteni, hogy
alkalmas legyen a bR-molekulan beliili toltésmozgasok
hdromdimenzids kovetésére is (Dér Andrds, Ormos
Pal és Keszthelyi Lajos) (3. dbra).

Az Gj modszerek fejlesztése nemcsak kisérleti,
hanem komoly elméleti munkat is jelentett, hiszen
a mért jeleket értelmezni kellett, ami tavolrdl sem
volt egyszer( feladat. Az elektromos jelek elméleti
interpretaciojanak kidolgozasaban elsésorban Keszt-
helyi Lajos, Ormos Pdl, Dér Andrds, Groma Géza és
Oroszi Laszlé vett részt, a bR miikodésérél ugyancsak
lényeges informaciot hordozé abszorpcidkinetikai

jelek értelmezése terén pedig elsésorban Zimdnyi
LdszI6, Varé Gyorgy, Tokaji Zsolt és Dancshdzy Zsolt
alkotott maradandét.

FEMTOBIOLOGIA

Az utdbbi évtizedek fejleménye, hogy az ultrarévid
impulzust 1ézerek megjelenésével lehet6vé valt a bio-
logiai rendszerekben a femtoszekundumos (107" s)
id6skalan lezajlo jelenségek tényleges id6beli vizsgalata
is. A kialakuldban 1évé tudomanyteriilet — amelyet
sokan ,,femtobiologianak” hivnak - egyik els6 szamu
kisérleti objektuma a bR. A kutatasokban - az ELI-
ALPS Lézeres Kutatointézet egyediildllé adottsagait
felhasznalva - természetesen a szegedi bR-csoport
tagjai is részt vesznek (Groma Géza, Zimdnyi LdszIo,
valamint Petar H. Lambrev és Garab Gy6zé az SZBK
Novénybiologiai Intézetébdl).

TECHNIKAI ALKALMAZASOK

Egy masik, gyorsan fejl6dé tudomanyteriilet, ahol
a bR meghatarozo6 szerepet jatszik, a bioldgiai
anyagok lehetséges technikai alkalmazasait kuta-
té bioelektronika. A bR a kornyezeti paraméterek
tag hatarai kozott igen stabil: a szaritott bR-filmek
normadlis koriilmények kozott évtizedekig megdrzik
funkcionalitasukat. Emiatt, valamint kedvezé opti-
kai és elektromos tulajdonsdgainak koszonhetéen
a bR ma sok bioelektronikai alkalmazas els6 szamu
anyaga. Az ebben rejlé lehetdségeket munkatarsaink
idejekoran felismerték, és részt vettek példaul egy
ultragyors fotodioda kifejlesztésében (Groma Géza és
Varo6 Gyorgy). Dér Andras és munkatdrsai vetették fel,
hogy a bR-tartalmu filmeket integralt optikai dram-
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.......

3. ABRA. A bR-molekuldn belili toltésmozgésok harom-
dimenziés mérése — a mérési elv sémaja és a detektalt jelek

korok aktiv (kapcsolo-) elemeként lehetne hasznalni.
Megmutattak, hogy a bR versenyképes a hasonlo
célra jelenleg hasznalt szilard anyagokkal, s6t kap-
csoldsi sebesség tekintetében feliil is mulja azokat.
Nemrégiben szubpikoszekundumos integralt optikai
kapcsolast demonstraltak bR-film mint aktiv elem
segitségével. E kisérleteket az SZTE Optikai Tanszéke,
illetve a berlini Humboldt Egyetem munkatéarsaival
kozosen végezték (Osvay Kdroly, Heiner Zsuzsanna,
Meré Mdrk). Megmutattak tovabbd, hogyan lehet
hasznositani a bR kedvezé optikai tulajdonsagait
integralt optikai elven miik6d6 bioszenzorokban.
Az eredmények elérésében nemzetkdzi palyazati
tamogatasok (Phare, NATO) nyujtottak segitséget
(SZBK-résztvevok: Dér Andrés, Fabian Laszld, Heiner
Zsuzsanna, Ormos P4al, Valkai Sdndor, Mathesz Anna,
Krekic Szilvia, Zimanyi Laszl9).

DER ANDRAS
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MEMBRANOK, MEMBRANFEHERIJEK

bioldgiai barrierek legfontosabb ¢sszetevoi

a biomembranok, amelyek feladata nemcsak

az elszigetelés, hanem az elvalasztott térrészek
kozotti szabélyozott anyag- és informaciéaramlas biz-
tositdsa is. Az életfolyamatok jelentds része ezekhez
a lipid-fehérje szervezédésekhez kapcsolodik.

BIOMEMBRANOK MOLEKULARIS DINAMIKAJA
- FIZIKAI NEZOPONT

A biomembranok mitikodésének megértéséhez sziiksé-
ges a fizikusi megkozelités is: fel kell tarni az épit6kovek
(lipidek) és a funkcionalis egységek (membranfehérjék)
szerkezet-funkci6 kapcsolatanak és dinamikéjanak tor-
vényszertlségeit. A Biofizikai Intézet ,,membranos csa-

pata” az SZBK els6 évtizedében szervez6dott, és eleinte

Horvith LdszI6, majd 1999-t61 Pdli Tibor irdnyitasaval
bio- és modellmembranok, valamint kivalasztott
membranfehérjék kutatdsa lett a f6 profilja. A szak-
irodalomban az 1970-es években szamoltak be el6szor
arrol, hogy egy biomembranban a spinjelzett lipidek
elektron-paramagneses rezonancia- (EPR-) spektruma
két komponensbdl all: a ,,mobilis” komponens megfelel
a fehérje nélkiili membrannak, mig az ,,immobilis”
komponens a fehérjetartalomtol fiigg és hasonlit egy
merev biomembran spektrumadra (1. dbra). A téma
nemzetkozi kutatasaban a csoport a kezdetektdl részt
vett, és uttord szerepe volt abban, hogy a dinamikus
»lipid-fehérje kolcsonhatas” fogalma elterjedt, mod-
szertana kiteljesedett. Az ezredfordulé utan a csoport
vezetdjének és gottingeni partnerének, Derek Marshnak
EPR-spektroszkopia és molekulamodellezés kombina-

- imumobilis lipid spektruma
----- szabad lipid spektruma
— Osszetett spektrum

1. ABRA. (A) Egy integrdns membranfehérje térkitolté modellje a hatérfeliileti, immobilis lipidekkel. (B) Egy membranfehérjét
és spinjelzett lipideket is tartalmazé membran 6sszetett EPR-spektruma és annak komponensei

lasaval sikeriilt igazolnia, hogy az immobilis lipidek
a membranfehérjéket koriilvevo hatarfeliileti lipidekkel
azonosak (1. dbra). A mai nevén Membran Biofizika
Kutatécsoport jelentds kiilfoldi és hazai kapcsolati ha-
l6val rendelkezik, részben a lipid-fehérje kolcsonhatas
témajaban végzett kutatasainak koszonhetGen.

A LEGSOKOLDALUBB PROTONSZALLITO
MOLEKULARIS MOTOR: A VAKUOLARIS
PROTON-ATPAz (V-ATPaz)

Az él6 sejtekben az ionok nem egyenletesen oszla-
nak el. A proton vonatkozasaban ez példaul abban
nyilvanul meg, hogy a sejtek belsé kamrainak koze-
ge és sok szovetben a sejtek kozotti tér kozege is sa-
vasabb, mint a sejt belsejében 1évé citoplazma. Ezt
a sejtek mukodéséhez sziikséges korillményt egy
membranfehérje-komplex, a V-ATPaz biztositja, amely
egy protonokat (hidrogénionokat) pumpal6é molekula-
ris forgdmotorként képzelhetd el. A V-ATPaz az ATP
hasitasabol nyert kémiai energiat a ,,rotor” domén
megforgatasara hasznalja, ami a ,kar” és a ,,rotor”
kozotti hatarfeliileten protonszallitast eredményez
a membréanon keresztiil (2. dbra). A molekuldris mo-
torok miikodése és szabalyozasa a biofizika egyik legfon-
tosabb problémakore napjainkban is, ami a Membran
Biofizika Kutatdcsoport egyik {6 téméja. A V-ATPaznak
orvosi jelentdsége is van, mert szerepet jatszik tobb be-
tegségben. Nemzetkozi kutatasok részeseként a kutato-
csoportigazolta, hogy a V-ATPaz rotorjanak c-alegysége
az altaluk felfedezett Ductin fehérjecsaladhoz tartozik,
és a Ductin fehérjék membranszerkezetérdl szamos
kozleményt jelentettek meg az 1990-es évektdl kezdve.
Legujabban els6ként igazoltdk, hogy az oszcillalo elekt-
romos tér befolyasolja a V-ATPaz miikodését, mégpedig
a gerjesztés hullimformajatol is fiiggé modon, és erre
alapozva els6ként mérték meg a rotor forgasi sebességét
nativ enzimben (2. dbra). Ezeknek az eredményeknek
jelentds hazai és nemzetkozi visszhangja volt szakmai
korokben és a kozmédiaban is.

UNIKALIS MEMBRAN-BIOFIZIKAI MODSZEREK
FEJLESZTESE

Az akkor még ujdonsagnak szdmité Raman- és EPR-
spektroszkopiat mar a Biofizikai Intézet alapitdsakor
bevélasztottak az alkalmazandé vizsgalati modszerek
kozé. A késobb FTIR technikaval is kiegészitett vibracids
spektroszkopiai kutatasokat Szalontai Baldzs iranyitotta

BIOFIZIKAI INTEZET

2. ABRA. A V-ATP&z fehérjekomplex-enzimben a katalitikus és
a transzmembran protonszallitési funkciot a c-gy(rl és a hozza
kotott alegységek (egyUttesen: rotor) forgédsa kapcsolja 6ssze.
A Membran Biofizika Kutatécsoport elséként hatdrozta meg
a természetes membrankdrnyezetében 1évd nativ enzim
forgdsi sebességét, oszcillald elektromos tér alkalmazasaval

csaknem Ot évtizeden at, mig az EPR-spektroszkopiat
Horvdth Laszlé honositotta meg, akit6l Pali Tibor vette at
az EPR labort és jelenleg is vezeti azt. A csoport f6 mod-
szere tovabbra is ez a technika, mert szamos elénye van.
Példaként, a spinjelz6k EPR-spektrumanak illesztésével
meghatdrozhat6 azok rotacios és transzlaciés dinamika-
ja, mégpedig a biomembranok szempontjabol optimalis
iddskalan. A "90-es években Péli Tibor un. nemlinea-
ris spinjelz6 EPR-md&dszereket fejlesztett ki memb-
ran- és membranfehérje-szerkezeti adatok mérésére.
A kutatécsoport metodikai palettdja az ezredfordulo
tajan fluoreszcencia-spektroszkopiaval és az SZBK-ban
els6ként telepitett differenciapasztazo kalorimetriaval
és modellez6 munkadllomadssal béviilt, 2018 6ta pe-
dig mi tizemeltetjitk Kozép- és Kelet-Eurdpa legjob-
ban felszerelt EPR-késziilékét. A membranfehérjék
szerkezetbiologidjanak ismert nehézségeit ugy hidal-
juk at, hogy a nativ membranfehérjéket természetes
membrankornyezetitkben vetjiitk ald szerkezeti mé-
réseknek, és az igy nyert adatokat szamitogépes szer-
kezeti modellek kidolgozasaban hasznaljuk fel. Jelen-
legi mddszerfejlesztésiink elsésorban az impulzusos
EPR-moddszerekre és tobbdimenzids, kombinalt EPR-
fluoreszcencia-spektroszkdpidra iranyul. A csoport
sok olyan hazai és kiilfoldi kutatasi egytittmikodésben
vesz részt, amelyekben az altalunk hasznélt egyedi
mddszerek a legeredményesebbek.

PALI TIBOR
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MIKROBIALIS BIOTECHNOLOGIA

Mikrobialis Biotechnologia Csoport elsésor-

ban kornyezetvédelmi projektekre koncent-

ral, amelyek keretében gaznem alternativ
energiahordozdék - biohidrogén, biogaz — képz&dé-
sének molekuldris mechanizmusat és gazdasagos ter-
meltetésének lehetdségeit kutatja. Emellett kiillonféle
kornyezetszennyez6 anyagok lebontasanak mole-
kularis hatterét tarjak fel, a lebontas hatékonysagat
intenzifikaljak.

BIOHIDROGEN

A hidrogénre (H,) ma mar vildgszerte gy tekinte-
nek, mint olyan energiahordozdéra, amely képes lesz
a fenntarthato fejlédés érdekében kivaltani a fosszilis
energiahordozékat. Ha a H,-t megujulé forrasokbol
allitjuk eld, haszndlata megszabadithat benniinket
a globalis felmelegedés okozta kornyezeti katasztro-
faktol. Primer energiaforrasként bségesen elegendé
a hozzank érkez6 napenergia. A bioldgiai H,-termelés
kulcsenzime a hidrogenaz.

Az SZBK Biofizikai Intézetében a hidrogenazok
kutatdsa 1978-ban kezd6dott. Ekkor kezdett el egyiitt
dolgozni a fizikus Bagyinka Csaba és a biologus
Kovics Kornél. Csabito volt a gondolat, hogy az egy-
szerl reakciot katalizalé enzim megismerésével az
enzimek mitkodésének altalanos modelljét is vizs-
galhatjak. Az ismert hidrogendz enzimek zéme az
aktiv centrumaban fématomokat tartalmaz. Az é16
szervezetben a fématomokat koriilvevé kiilonleges
és bonyolult elrendezédésti fehérjemolekula, illetve
a fehérje és a fématomok kozotti kolcsonhatas ruhaz-
za fel a molekuldba rendez6dott metalloenzimeket
azzal a képességgel, hogy a H,-gyartds vagy -bontas
elemi lépéseit katalizalni tudjék. A kutatécsoport egy
fotoszintetizalé baktériumot, a Thiocapsa roseoper-
sicindt, illetve a benne talalt hidrogenazokat valasztotta
vizsgalatai targyaul.

Tobb SZBK-n beliili és nemzetkozi egytittmtikodés
eredményeként kideriilt, hogy a T. roseopersicina nem
csak egyféle hidrogenazt tartalmaz. A hidrogenazok
molekularis biologiai vizsgalata akkor gyorsult fel,

amikor Rdkhely Gdbor 1994-ben csatlakozott a cso-
porthoz, amelynek 2012-t6l a vezetdje is lett.

A kutatasok eredményeként 2010-re kideriilt, hogy
a Thiocapsa baktériumban 6sszesen 5-féle hidrogenazt
kodol6 géncsalad van, ezek koziil legalabb négyrél
aktiv fehérje szintetizalodik (1. dbra).

A redox metalloenzimek meglehetésen bonyolult
molekularis mechanizmus szerint épiilnek 6ssze. Az
egyes elemi lépéseket kisegitd fehérjék végzik. A sok-
szereplés molekuldris torténések tovabbi alapkutatasi
kérdéseket vetnek fel, amelyek egy része messze tilmu-
tat a biohidrogén-termelésen. Komoly eredménynek
szamitott, hogy a fehérjemolekuldn belili proton-
mozgas utvonalat sikeriilt felderiteni. A baktérium
kénanyagcseréje, valamint a tartalék tapanyagok és
a hidrogéntermelés kozotti kapcsolat megismerése
ujabb lehetdségeket kinal egy kivalo hidrogéntermeld
baktériumtorzs létrehozasara. A fototrof Thiocapsa
mellett a csoport masféle eredetti hidrogendazokat is
vizsgélni kezdett. gy keriiltek az érdeklédés korébe
a termofil, illetve hipertermofil mikrobak. A (hiper-)
termofil mikrobakban nyilvanvaléan héstabil enzi-
meknek kellett kialakulniuk, ezért tanulmanyozasuk
az enzimek stabilitasanak kérdéskoréhez vezethet
kozelebb. Az alapkutatds izgalmas kérdései, a fehérjék
szerkezetét stabilizalé molekularis mechanizmusok
megismerésén tul a gyakorlati felhaszndlds szempont-
jabol is meghatarozo jelentdségliek az ilyen iranyd
kutatasok.

BIOGAZ

Még az 1980-as években egy, a hidrogén-anyagcsere
kutatdsa kozben tett véletlen megfigyelés terelte a cso-
port figyelmét a biogaztermelés biotechnologiajaval
kapcsolatos témakra. A biogaz szerves anyagok anae-
rob erjedése sordn képz6ds, megujuld energiahordozoé.

A kutatasok célja olyan fermentdcids rendsze-
rek kifejlesztése, amelyek hatékonysaga meghaladja
a ,hagyomanyos” eljardsokban hasznalt biotech-
noldgiai megoldasokét. Ehhez szitkség van a fer-
mentacidban szerepet jatsz6 baktériumkozosségek
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alapos megismerésére, a kiillonféle mikrobak kozotti
kapcsolatok feltdrasara. Az eredmények azt mutattak,
hogy tobb olyan pont van a rendszerben, amelyek
dontéen befolyasoljak a fermentacié hatékonysagat,
gazdasagossagat.

Az egyikilyen sziik keresztmetszet éppen a biogaz-
termeld baktériumok szamara rendelkezésre allé H,
mennyisége. Az régdta ismert, hogy a biogaztermelés
folyamataban H,-termelé mikrobdk is kozremikod-
nek, és a metantermel$ (metanogén) mikroorganiz-
musoknak sziikségiik van redukaldszerre. A csoport
tagjai kimutattdk, hogyan szabalyozhat¢ a hidrogén-
termel és -felhasznalo torzsek kozotti, nagyon érzé-
keny egyensulyi dllapot. Ujabban a komplex mikroba-
kozosségek osszetételét és miikodését metagenomikai
és metatranszkriptomikai modszerekkel vizsgaljak.
Kevert anaerob mikrobakozosségek felhasznalasaval
eljarast dolgoztak ki a rendszerteleniil termel6d6
»20ld aram” biotechnolégiai uton torténé metanna
alakitasara; a megujulé energia ebben a formdban
egyszeriibben és olcsébban tarolhato, széllithato
(2. dbra).

BIOREMEDIACIO
Az intenziv és egyre inkabb fokozdd¢ ipari termelés,

valamint a hétkoznapi tevékenységek kovetkeztében
kornyezetiinkben folyamatosan novekszik a veszélyes

anyagok kibocsatasa. Az olajszarmazékokbol ered6
kornyezetszennyezés megujuldnak szamit, hiszen
a kozlekedésbdl, a szallitasbol folyamatosan kertiil
a kornyezetiinkbe szénhidrogén. A mikrobak - elké-
peszt6 alkalmazkodoképességiik révén — akar a mér-
gezl vegyliletekhez is képesek adaptalodni és azokat
lebontani. Ezek a mikrobak domindnsan a szennyezd
anyag kornyezetében taldlhatok meg, de sok esetben
(pl. valamilyen tapkomponens hidnya miatt) nem
szaporodnak, hanem atmennek egy alvé allapotba
- ezek az un. viable but not culturable baktériumok.
Ebbdl az allapotbdl kiilonféle anyagokkal feléleszthe-
téek, példaul a Micrococcus luteus egy bizonyos Rpf
(resuscitation promoting factor) fehérjével. Kutato-
csoportunk egyrészt egy mesterséges dizelolaj-keverék,
mésrész a MAV teriiletérél szarmazé és igen nehezen
bonthaté motorolaj-szennyezddések felhasznalasaval
igazolta, hogy a kornyezeti mintak bioremediacidja
Rpf faktor hozzaadasaval stimulalhatd, és ilyen mo-
don az alvé olajbont6 baktériumok jelentds része
tenyészthetévé valik.

Emellett megvizsgaltuk egy katonai reptér szén-
hidrogénnel szennyezett talajvizének mikroflorajat
is, és az adott anaerob koriilmények kozott elektron-
akceptorokkal sikeresen serkentettiik a szénhidrogé-
nek lebontdsat.

RAKHELY GABOR, KOVACS KORNEL

METALLOPROTEINEK BIOFIZIKAJA

metalloproteinek fématomokat, fémionokat
(pl. vas, réz, nikkel, mangan) vagy ezeket
tartalmaz6 kémiai csoportokat magukban
foglalo fehérjék. A fémionok kofaktorként szolgalhat-
nak katalitikus aktivitdsokhoz, segithetnek stabilizalni
a fehérje szerkezetét, részt vehetnek kis molekuldk (pl.
oxigén) szallitasdban vagy elektrontranszfer- (redox-)
reakciokban. A redoxfehérjék a redukalt és az oxidalt
allapotok valtogatasaval fontos szerepet jatszanak az
¢l6 rendszer energetikai folyamataiban.
Fémtartalmu fehérjéket a Biofizikai Intézet ala-
pitdsa Ota vizsgalnak az intézet kutatdi. A "70-es
évek végén Kovdcs Kornél és Bagyinka Csaba kezd-
ték el a fotoszintetizalé kénbaktérium (Thiocapsa
roseopersicina) vas- és nikkelatomokat tartalmazé
hidrogendz enzimének vizsgalatat, majd tovabbi, ebb6l
a baktériumbdl izolalt redoxfehérjék (pl. a HiPIP és
tobb citokrém) tanulmanyozasat. Sajat algoritmus
kifejlesztésével Bagyinka Csaba és munkatdrsai meg-
hataroztak a Thiocapsa roseopersicina citokrém c4
fehérjéjének aminosav-szekvenciajat, ami az akkoriban
tomegspektroszkopiai modszerrel meghatarozott egyik
leghosszabb fehérjeszekvencia volt.
A hidrogenaz enzim, ami alacsonyabb rendi é16-
lényekben (prokariotakban, archedkban stb.) fordul
eld, egy igen egyszer( reakciot katalizal:

H, <> 2p* + 2e”

azaz a hidrogéngazt bontja el elektronokra és pro-
tonokra, illetve mint minden katalizator, forditva is
mukodik, tehat protonokbdl és elektronokbol hidro-
géngazt tud szintetizalni. A hidrogenaz megismerésé-
nek az alapkutatason tul az adhat jelentdséget, hogy
az enzim a jovében fontos szerepet jatszhat biotech-
nologiai alapu tizemanyagcellak katalitikus kompo-
nenseként. A hidrogendazok szerkezetét kutatdink
kiilonféle spektroszkopiai mddszerekkel igyekeztek
teltérképezni. PIXE-PAGE modszerrel megallapitottak
a hidrogenazban a Fe:Ni aranyt. A Bagyinka Csaba altal
kifejlesztett rontgenspektroszkopiai modszerrel els6ként
mutattak ki, hogy a Ni atom elektronszerkezete nem

vesz kozvetleniil részt a katalitikus folyamatban, de
egy, a kozelében elhelyezked vasatom igen. Az enzim
miikodésének tanulmanyozasa arra a kovetkeztetésre
vezetett, hogy a hidrogenaz 6nmagaban képes auto-
katalitikus reakciora. Tiszta enzim esetében erre sokaig
a hidrogenaz reakcioja volt az egyetlen ismert példa.

A citokrémok olyan, egy vagy tobb hem kofaktort
tartalmazd fehérjék, amelyek tipikusan elektrontransz-
port-reakciokban vesznek részt. A citokromok a bak-
tériumoktol az emberig minden él6 szervezetben
megtalalhatdk, a sejteken beliil a legvaltozatosabb
helyeken fordulnak eld, és a biokémiai folyamatok
legkiilonb6z8bb szintjein van élettani jelentdségiik.
A legegyszertibb példa a mitokondrialis 1égzési elekt-
rontranszport-lancban részt vevé globularis, két kova-
lens kotéssel kotott — tehat c tipust — hemet tartalmazé
citokrém c fehérje. Zimdnyi Ldszl6 és munkatarsai
azt vizsgaltdk, hogy a fehérje felszinének kiilonbo-
z6 pontjaira rogzitett, fényindukalt elektrondonor
molekuldrdl milyen sebességgel ugrik at a hemre,
majd onnan vissza a gerjesztett elektron. Kinetikai
spektroszkopiai mérések és modellszdmitdsok alap-
jan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ebben a di-
namikus rendszerben és ebben a fehérjében nincs
kitiintetett irany vagy tartomany, az elektrontranszfer
sebessége dontden az elektrondonor és a hem pilla-
natnyi tavolsagatdl fiigg. A donorral valé jel6léshez
pontmutans fehérjéket kellett el6dllitani heterolog
moédon, azaz Escherichia coli baktériumban. Ennek
soran kideriilt, hogy az altalaban enzimatikusan ér-
lelt citokrom ¢ — amikor is a hem kovalens bekotését
egy masik enzim, a baktériumba szintén bevitt hem
lidz katalizdlja — bizonyos kortiilmények kozott spon-
tan is képes holoenzimmé valni. Megmutattak, hogy
a hem lidz fehérje N-termindlisdnak 67 aminosavbol
allo, 6sszetiiggd szakasza valdszintileg rendezetlen, és
ennek fontos szerepe lehet a katalizis soran, a szabad
hemmel val6 kolcsonhatasban.

Bérczi Alajos tobb évtizeden at tanulmanyozta
a transzmembran elektrontranszportot végzo, asz-
korbétot (C-vitamint) mint elektrondonort felhasz-
nalo citokrom b561 fehérjecsalddot. Felfedezte az egér
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1. ABRA. Az egér eredetli citokrém b561_D1 fehérje
homoldgiaszerkezeti modellje és a transzmembran elektron-
transzfer legvaldszinlibb Utvonala (piros) az aszkorbattdl
a monodehidro-aszkorbatig, a fehérje belsejében

eredetli lizoszomalis és a n6vényi tonoplaszt fehérjét,
és szamos kiillonbozé — névényi, allati és human -
szovetben kifejez6d6 fehérjét allitott el6 heterolog
expresszioval, tobbek kozott az egérbdl szarmazd és
a human tumorszupresszor citokrom b561 fehérjé-
ket. Meghatarozta az expresszalt fehérjék legfonto-
sabb spektralis és fizikokémiai paramétereit, illetve
ligandumokhoz val¢ affinitasukat, hozzajarulva ezzel
feltételezett élettani szerepiik megismeréséhez. A ki-
sérleti adatok és a néhany éve megjelent két, atomi
felbontasu szerkezet ismeretében Zimdnyi Ldszléval
kozosen homoldgiamodellezték a fehérjék szerkezetét
és elektrontranszport-tulajdonsagaikat, kimutatva,
hogy a fehérje belsejében, a két hem kofaktor kozott
lejatsz6dé transzmembran elektrontranszfer egyetlen
szerkezeti feltétele a fehérje kelld ,,tomorsége” (1. dbra).

A szintén a Thiocapsa roseopersicina baktériumban
talalhaté flavocitokrom c fehérje flavin kofaktoranak
fluoreszcencia-kinetikajat (és a flavin kofaktor oldatbeli
kinetikajat is) Groma Géza és munkatarsai mérték meg
100 femtoszekundumos (10 s) felbontasban. Erzékeny
modszeriik alkalmas volt arra, hogy a kofaktorok oldat-
beli konformacioéit, illetve kotott formdjukban a fehérje-
kornyezettel valo kolcsonhatasukat is kimutassak. Sajat
fejlesztést, két kisérleti modszert — a fluoreszcencia-
felkonvertalas és az id6korrelalt egyfoton-szamlalas
modszerét — 6tvoz6 femtobiologiai munkaallomasuk
az ELI-ALPS Lézeres Kutatdintézettel valo kozvetlen

egylittm(ikodés ,eldszobdjanak” is tekinthetd.

ZIMANYI LASzLO

OPTIKAI MIKROMANIPULACIO,
MIKROFABRIKACIO, MIKROFLUIDIKA

z élet mikroméretekben zajlo jelenségei-

nek megismerése évszazadok o6ta a biold-

giai kutatdsok egyik legfontosabb célja.
A mikroszkopos technikak fejlddése egyre pontosabb
megfigyeléseket tett lehetévé a sejtek és a sejtalkotok
szintjén. Az 1990-es években két olyan 4j technika
is fellendiilésnek indult, amelyek nemcsak a passziv
megfigyelést, de a preciz beavatkozasokat is lehet6-
vé tették ezen a méretskalan. Lézercsipesszel egyes
sejtek is ,megfoghatdk’, a sejtek kornyezetét pedig
mikrofluidikai eszkozokkel, csipekkel lehet precizen
beallitani vagy valtoztatni.

A Biofizikai Intézetben mar az 1990-es évek ma-
sodik felében megjelentek ezek a technikak: Ormos
Pal kutatocsoportja ekkor szerzett be egy optikai
csipeszt, és inditott el egy uj laboratériumot erre
a muszerre alapozva. A kezdeti kisérletek soran
azt tapasztaltak, hogy bizonyos mikromérett ré-
szecskék forogtak a lézercsipeszben. Ugy gondol-
tak, hogy ennek a csapdazé lézer fénynyomadsa és
a részecskék alakja az oka. Erre alapozva hatékony,
tény altal hajtott propellereket terveztek, de ezek
elkészitése a milliméter szdzadrészének megfelel6
méretben nem tlint egyszertinek. Ekkor talaltak ra
az irodalomban a fotopolimerizacié mddszerére,
amelynek lényege, hogy fékuszalt 1ézerfénnyel fo-
lyékony fotogyantaba 3 dimenzids vonalakat lehet
rajzolni, igy egészen komplex mikrostrukturakat
lehet késziteni. Akkor még csak e technika demonst-
racidjaval lehetett taldlkozni: egyszerii spiralokat
készitettek el igy. Ormos Pdl és Galajda Péter viszont
a fotopolimerizaciot mikroszkopikus, fénnyel hajtott
propellerek, fogaskerekek és ezekbdl osszeallitott
egyszerl gépek gyartasara hasznaltak (1. dbra), ami
akkoriban széles korti sajtovisszhangot valtott ki. Az
ezredfordulé tajan volt olyan kozleményiik, amely
szerepelt a Science folydirat Editor’s Choice rovata-
ban, kiemelték a Nature-ben, a Physics Todayben, és
olyan magazinokban és tjsagokban is méltattak, mint
a Discovery Magazine, a Business Week, a Welt am

Sonntag és a Time Magazine. A csoport tagjai a BBC
radi6 szamdra interjut is adtak. Késébb ugyandék
ezeket a technikakat rendkiviil széles korben alkal-
maztak - igy példaul egyedi DNS-szélak csavarasaval
megmérték e molekuldk torzids tulajdonsagait, és
ténnyel hajtott mozgd mikrorobotokat készitettek.

Egy igen érdekes kisérletsorozatban Ormos Padl,
Kelemen Loérdnd és diakjaik fotopolimerizaciéval pro-
pellereket készitettek, amelyek az sz baktériumok
forgé flagellumainak fizikai modelljét jelentették. Két
optikai csipesszel két forgd propellert egymashoz
kozelitettek. A koztiik 1évé tavolsag csokkenésével
a propellerek forgasa fokozatosan egymashoz szink-
ronizalédott a kialakul6 hidrodinamikai kélcson-
hatdsok miatt. Hasonl6 jelenség allhat a bakterialis
flagellumok kotegekbe rendezddése, illetve a sejtek
csilléinak egyiittes mozgasa hatterében.

Kelemen Loérdnd és csoportja mikrocsatornaba
integralt, kizarolag optikai elven miikodé fehérjedetek-
tort is épitett (1. dbra). Ebben az esetben a kihivas az
volt, hogy a detektort ugy kellett a mérendé folyadékot
szallité csatornaba polimerizalni (egy tivegpalackban
osszerakott hajdémodellhez hasonléan), hogy késébb
egy optikai szalbdl a méréfényt nagy biztonsaggal
bele lehessen csatolni. A moédszerrel sikeresen tudtak
fehérjéket specifikusan, jelolésmentes médon kimu-
tatni oldatban.

Az apro csatornak és kamrak rendszerére épiilé
mikrofluidikai technikak alkalmazaséval a folyadé-
kok mikroméretekben precizen manipulalhatok, igy
példaul a sejtek mikrokornyezetét is tetszés szerint
befolyasolhatjuk. Kutatéink fotopolimerizalt szerke-
zetek és a mikrofluidika kombinaciéjaval vizsgaltak
rékos sejtek feliileten valé mozgasat. Erdekes ered-
mény volt, hogy kemoattraktansok hatdsdara a sejtek
— akdr sajat integritasukat is feldldozva - atjutnak az
1 mikrométernél is keskenyebb nyilasokon. Specialis
sejtmanipulaciés eszkozoket is készitettek, példa-
ul egy olyan szerkezetet, amelyhez egyetlen sejtet
tapasztottak, és azt az optikai csipesz segitségével
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1. ABRA. A lézeres polimerizacié illusztracija (bal) és az optikai elven miikadd fehérjedetektor elektronmikroszképos képe (jobb)

tetsz8legesen forgathattak. Igy a sejtet tobb iranybél
is meg lehetett figyelni, és a rogzitett képekbdl nagyon
pontos, 3 dimenzids modellt lehetett alkotni a sejt-
rél. Az optikai csipesszel mozgatott mikroeszkozok
pontos pozicid- és erémérd képességét egyedi sejtek
jellemzésére is felhasznaltak. Az Intézetben nagy ha-
gyomanyokkal rendelkezd vér-agy gat kutatasokhoz
hozzajarulva, Kelemen Lérdnd és munkatarsai az agyi
endotélsejtek egyik fontos tulajdonsaganak, a sejt-
membran rugalmassdgdnak megméréséhez olyan
mikroszerkezeteket készitettek, amelyeket négy-
fokuszos optikai csipesszel lehet mozgatni. A sejt
felszinét e szerkezettel letapogatva, a deformacidhoz
szitkséges er6b6l meg lehetett hatdrozni a sejtmemb-
ran rugalmassagi allandéjat. Bizonyos ligandumokkal
bevont gyogyszerhordozé nanorészecskék kony-
nyebben tapadnak meg a kapillariserek falat alkoto
endotélsejtek felszinén, ami segiti a hatéanyag be-
jutdsdt a sejtekbe vagy a kozponti idegrendszerbe.
Ezen ligandumok sejthez valé tapadasanak erésségét
is meg tudtdk mérni ugy, hogy az el6z6h6z hasonlo

mikroszerkezeteket vontak be a ligandumokkal, majd
azokat fiigg6leges falra novesztett sejtek felszinéhez
nyomtak, és végiil elhuztak a felszint6l. A mérések
szerint a ligandumok 10-15 pN-os erdvel tapadnak
a sejtek felszinéhez.

Mikrostruktirak nem csak optikai csipesszel kom-
binalva alkalmasak sejtek csapdazasara. Galajda Péter
csoportja tobb olyan mikrofluidikai csipet is készitett
(2. dbra), amelyekben specialis alaku ,,zsebek” szol-
galnak a kiilonboz6 sejtek — példdul baktériumok,
algdk, élesztégombak - tartos csapddzasara. Ezek az
eszkozok a sejtciklus és a sejtosztodas részletes meg-
tigyelésére is kivaléan haszndlhaték. A kamrakbol
és csatorndakbdl allé mikrofluidikai rendszerek ki-
sebb baktériumpopulaciok éléhelyeként, mesterséges
(szintetikus) 6koszisztémaként is funkciondlhatnak
a laboratoriumi kisérletekben. MegfelelGen tervezett
csipekkel megvizsgaltak példdul, hogy az éléhely
geometriai tulajdonsagai hogyan hatnak a kiilonféle
baktériumok egymassal val6 versengésére. Kimutat-
tak, hogy az egységes homogén él6hely helyett sokkal

BIOFIZIKAI INTEZET

2. ABRA. Szines oldatokkal feltoltott mikrofluidikai csip

inkabb a felszabdalt, inhomogén struktura kedvez
a kooperal6 baktériumtorzseknek vagy a kevésbé
kompetitiv, de hatékonyan migralé fajoknak. Fel-
tartak tovabba, hogy olyan kornyezetben, ahol nem
egyenletes az antibiotikumok eloszlasa, a baktériu-
mok térbeli strukturaba rendezédése olyan mutaciok
kialakulasat segiti, amelyek rezisztens baktériumok
gyors megjelenéséhez vezetnek.

A Biofizikai Intézetben a Biofotonika és a Bio-
mikrofluidika Kutatécsoporton kiviil a Biomole-
kularis Elektronika Kutatécsoport és a Bioldgiai
Barrierek Kutatdcsoport is intenziven alkalmazza
a mikrofluidikai mddszereket. Kifejlesztettek egy
mikrofluidikai vér-agy gat modellt, amellyel rend-
kiviil hatékonyan tanulmanyozhat¢ a kiilonféle mole-
kuldk és nanorészecskék vér-agy gaton valo atjutasa.
Ez a modell a kordbbiaknal pontosabb, mivel az agyi
hajszalerekhez hasonl6an e rendszerekben is aramlik

a tapfolyadék, ami az in vivo szovetkornyezethez
nagyon hasonl¢ struktarat eredményez.

Lathat6, hogy az 4j kisérleti mddszerek és tech-
nikdk meghonositasa tobb uj kutatdsi iranyvonal
megjelenését is magaval hozta, ez pedig szamos
egytttmikodést eredményezett az SZBK keretein
beliil és azon kiviil is. Jelenleg az SZBK mind a négy
intézetében alkalmazzak e technikdkat, és hasznal-
jak az ehhez sziikséges tisztalabort és miszerparkot.
A csiplaboratériumi rendszerek, a személyre szabott
gyogyitas és a ,,point-of-care” diagnosztika koncepcidi
egyre nagyobb jelentéséggel birnak az alkalmazott ku-
tatasokban. Ezekhez nélkiilozhetetlen a mikrofluidikai
és a mikromanipulacids technikak alkalmazdsa és
tovabbfejlesztése, tehat az ilyen irdnyu kutatomunka
tovabbra is nagy fontossaggal bir.

GALAJDA PETER, KELEMEN LORAND, ORMOS PAL
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A GENKLONOZAS ES DNS-SZEKVENALAS

HAZAI UTTOROI

z SZBK alapitasakor a Biokémiai Intézet

szegedi részlegében (ekkor még az MTA

Budapesten miik6d6 Biokémiai Intézetének
- akésébbi Enzimolégiai Intézetnek — az egyik alegy-
sége volt a szegedi biokémia) harom csoport indult:
a Dénes Géza altal vezetett Anyagcsere-szabalyozas,
a Wolleman Madria altal vezetett Membranlipid és az
altalam vezetett Nukleinsav Csoport.

En két munkatdrsammal, Duda Erndvel és
Udvardy Andorral jottem Budapestrdl Szegedre,
rajuk tdmaszkodva inditottam el az itteni munkat.
A csoporthoz formailag tartozott még két szenior
kutat6 (Tomasz Jend és Zabos Péter), de 8k szakmai-
lag o6nalléak voltak, és Zabos hamarosan kiilfoldre
tavozott, Tomasz pedig atszerz6dott a Biofizikai
Intézetbe.

Kutatdsaink indit6 alapgondolatat egy 1967-ben,
Sol Spiegelmantdl hallott kivalé el6adasbol meri-
tettem. A szamomra akkor revelalé 4j informacio6
az volt, hogy egy exponencialisan novekvé bakté-
riumkultdraban olyan intenziven zajlik a riboszé-
madk szintézise, hogy a riboszomalis RNS-t kédolo6
génen az elvileg lehetséges maximalis intenzitassal
kell a transzkripcionak folynia (azaz: minden mas
génnél intenzivebben), és még igy sem elég egy gén
ehhez: a kédold génnek tehat tobb példanyban kell
jelen lennie.

Azt a célt tliztik ki tehat, hogy tanulméanyozzuk
a riboszomalis RNS-transzkripciot, tisztazzuk, hogy
milyen DNS-szerkezeti elem(ek)nek koszonhet6 ez
a kiilonleges intenzitas, és kell-e ehhez specifikus
egyéb faktor. Ehhez kivanatosnak tartottuk volna
a kérdéses gén(ek) izolalasat, egy tiszta in vitro rend-
szer el6allitasat.

MODSZERFEJLESZTES, UJ FELFEDEZESEK
Elsésorban Udvardynak készonhetéen kidolgoztunk

egy kromatografias mddszert az ismert, de kevéssé
hasznalt BD-cellul6z hordozoén az egyes, illetve kettds

sz4lt DNS és RNS elvalasztdsara, és elsGsorban ennek
segitségével jelentdsen feldusitottuk el6bb az rRNS-t
kédolé DNS-szalat, majd ennek komplementerét.
Elmondhattuk tehat, hogy majdnem teljesen megtisz-
titottunk rRNS-géneket, de ezt egyrészt rendkiviil kis
mennyiségben tettiik, masrészt realizalnunk kellett,
hogy az igy nyert, toredezett DNS-preparatum telje-
sen alkalmatlan in vitro kisérletek végzésére. Ekkor
csatlakozott a csoportunkhoz Siimegi Janos. Simegi
és Udvardy nem az izolalt, toredezett génen, hanem
az intakt bakterialis DNS-en végzett kisérletekkel
sikerrel hataroztdk meg az rRNS gén(ek) két fontos
tulajdonsagat. Egyrészt, hogy e gén(ek) promotere(i)
az atirast végzé RNS-polimerdz enzimmel extrém
erds komplexet képeznek és ez a tulajdonsag felhasz-
nalhat¢ a feldusitasukra, masrészt hogy e gén(ek)nek
tobb - a kisérletek szerint 4 - promoteriik van. (Ké-
s6bb kideriilt, hogy valdjaban csak két promoterrel
rendelkeznek, a masik két promoter egy szintén
altalunk vizsgalt szomszédos géné).

Ekkor fedezték fel azt az 4j technologiat, amit
népszertiien ,génsebészeti’, pontosabban ,,in vitro re-
kombindcios DNS-mddszernek” neveznek. Az uttoro,
1972-ben publikalt PNAS-cikk nyoman, amelyben
leirtak az EcoRI restrikciés endonukleaz tulajdon-
sagait, realizaltuk, hogy elvileg keziinkbe keriilt az
a mddszer, amely lehetévé fogja tenni a génizolalast
ép kettds szalu strukturaban.

A ,MAGYAR TRUKK”

Ekkor két uj taggal gyarapodott a csoportunk, Sain
Béldval és Kiss Antallal. Sain azt a feladatot kapta,
hogy reprodukalja az EcoRI enzim tisztitasat, Kiss
pedig azt, hogy vizsgélja meg, vajon az SZBK-ban
hasznalt mas baktériumokban - els6ként a Genetikai
Intézetben vizsgalt Rhizobium meliloti fajban -, jelen
van-e restrikcios endonukledz. Nagy 6rom volt Kiss
Antal els6 pozitiv kisérlete, amelyet azonban hama-
rosan csalodas kovetett, mert az eredmény nem volt

reprodukalhaté. A kivalo kutatd, Kiss Antal viszont
ebbe nem nyugodott bele. Megallapitotta, hogy az
els6 pozitiv eredmény nyilvan dtszennyez6désnek
volt koszonhetd, és abbdl a kultirabol, amelynek
vizsgalata a pozitiv eredményt adta, sikeresen izolalta
az atszennyezd idegen baktériumot, amit Ivdnovics
Gyorgy professzor Bacillus sphaericusként azonosi-
tott. Ebbél izolaltuk a csoportunk altal felfedezett, 4j
restrikcids endonukleazt, a BspRI-et. A kés6bbiekben
ebbdl a felfedezésbdl eredt csoportunk f6 kutatasi
témaja, a restrikcidés-modifikacids enzimek és az
ezeket kodold gének vizsgalata. A Kiss Antal 4ltal
kidolgozott Gj modszerrel, amely ,,magyar tritkk”-
ként vonult be a szakirodalomba, elséként klénoz-
tunk egy modifikaciés metildz gént, majd csopor-
tunk Uj tagjaval, Posfai Gyorggyel meghataroztuk
e gén teljes szekvencidjat (ez volt a vilagon az elsd
szekvenalt citozin-metilaz gén). KésGbb a Nobel-dijas
molekuldris bioldgussal, Richard John Robertsszel
egylittmiikodve, Pdsfai és Kiss a teljes BsuRI restrik-
ci6s-modifikacios rendszert kodolé DNS-szekvenciat
is meghataroztak. Csoportunknak a ’80-as években
fontos bevételt jelentett, hogy kereskedelmi célbol is
foglalkoztunk restrikciés endonukleazok eldallitasa-
val. Ezzel kapcsolatos, hogy amikor intézetigazgato,
majd féigazgatd lettem, mar nem volt idém és ener-
giam szinvonalas kisérleti munka végzésére, de az
enzimpreparaldsban tovabbra is részt vettem. Ennek
soran asszisztensném két alkalommal is felfigyelt
arra, hogy egy ismert enzim tisztitdsa soran megval-
tozott a DNS-emésztési mintazat. Mivel korabbrol
mar volt ilyen tapasztalatunk, ismét atszennyezésre
gyanakodtunk, és valoban, Orosz Andrds kozremiiko-
désével két 4j enzimet fedeztiink fel (Bepl és Bcefl).
Ennél is érdekesebb volt a harmadik eset. Restrikcios
enzimekkel kapcsolatban kooperaciéonk volt a jénai
(NDK) Manfred Hartmannal, aki egyszer azzal kere-
sett meg, hogy szintén kontaminacié eredményeként
6 is kimutatott egy 4j restrikcids enzimaktivitast,
és megkért, hogy dllapitsuk meg ennek a hasitdsi
specifitasat. En ezt akkor olyan feladatnak tekintet-
tem, amit egyediil is meg tudok oldani a féigazgatoi
teend6im mellett, és elvégeztem a meghatarozast.
Nagy oromomre kideriilt, hogy valéban 6j enzimrél
van sz6, amelynek hasitdsi specifitisa GAAGAG.
[rtam Manfrednek, hogy kiildje el a tisztitas le-
irasat, hogy publikalhassuk az eredményt, mire
szomoruan valaszolt, hogy a torzs elpusztult, és
sem Ujraéleszteni, sem megtalalni nem tudték. Igy
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természetesen nem is publikalhattuk. Az érdekesség
az, hogy ilyen enzimet még a kovetkez6 évtizedben
sem fedeztek fel.

GENKLONOZAS ELSOKENT MAGYARORSZAGON
ES A KELETI BLOKKBAN

Visszatérve a riboszomalis génekre, 1975-ben részt
vettem Koppenhagdaban egy ezzel a témaval foglalkozé
szimpdziumon, ahol Joel B. Kirschbaum bemutatott
egy transzdukal6 lambda-fagot, amely hordozott egy
E. coli eredetli riboszomadlis RNS-gént. Ezt a fagot
elkértem, és ezzel 4j munkatarsunk, Kiss Ibolya meg-
ismételte Stimegi korabbi transzkripcios kisérleteit,
most mar sokkal pontosabb és megbizhatébb eredmé-
nyekkel. Ebbdl a fagbdl kiindulva végeztiik el azutan
Kiss Antallal és Sain Bélaval az els¢ hazai klonozasi
kisérletet, aminek eredményeként létrehoztunk egy
rekombinans plazmidot, amely hordozta az rrnB gént.
Ez volt hazankban, s6t az egész keleti blokkban az
els6 génklonzasi eredmény, aminek kovetkeztében
csoportunk valosagos nemzetkozi tovabbképz cent-
rumma valt a génsebészeti technolégia teriiletén. Kiss
Ibolya gyonyori elektronmikroszkopos felvételekkel
igazolta, hogy valéban egy rRNS-gént izolaltunk. Itt
ismét egy 1j munkatdrs kapcsolddott be a kutatasba,
Csordds-Téth Eva. O alkalmazta hazénkban elészor
a DNS-szekvenalasi metodikat, meghatdrozvan a gén
promoter régidjanak szekvencidjat. Ezutan sziiletett
a legtobbet idézett és tankonyvi adatta valt eredmé-
nyiink: Kiss Antallal és Sain Bélaval megallapitottuk,
hogy az E. coli genomjaban hét riboszomalis RNS-t
kodold gén van.

Ekkoriban két kimagasléan tehetséges biologus
diakkoros dolgozott a csoportunkban, Boros Imre
és Koncz Csaba. Sajnos végzésiikkor csak egyikiiket
tudtam felvenni, ez Boros volt, Koncz a genetikara
keriilt, majd Németorszagban futott be nagy karriert.
Borossal végeztiik el azt a munkat, amely egész palyam
soran a legizgalmasabb intellektualis feladat volt, mert
az ifjadkoromban kedvelt, nehéz logikai rejtvényekre
emlékeztetett: mind a hét rRNS-gén fizikai térképének
egylittes meghatarozasat.

Attol kezdve, hogy az elsé sikeres klonozasi kisér-
letet elvégeztiik, meg-megujulo kisérleteket tettem
arra, hogy az illetékes dontéshozdk figyelmét fel-
hivjam az 4j technika 6riasi potencialis gyakorlati
jelentéségére, és a sajat ilyen iranyd munkankhoz
nagyobb tamogatast szerezzek. Sajnos csak akkor
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sikeriilt elérni valamit, amikor mar késd volt... 1979-
ben kaptunk megbizast az MTA fétitkaratol, Mdrta
Ferenctdl, hogy egy kiemelt tamogatdsu projekt ke-
retében oldjunk meg az ipar szamara egy gyakorlati
hasznot igéré feladatot. Bar én szerettem volna valami
uj, eddig az iparban még nem hasznalt, fontos fehérje
termelésére szerz6dni, erre nem volt fogaddkészség
- az ipart csak olyan, mar addig is termelt fehérje
érdekelte, amire tomegigény mutatkozott, ezért az
inzulint vélasztottak. Ez tudomanyosan akkor mar
biztosan nem jelentett Gjdonsagot, mert tudhatd volt,
hogy az USA-ban mar kivél¢ er6k foglalkoznak ezzel,
és valoban, 1982-ben mar meg is jelent a vilagpiacon
a génsebészeti uton el6allitott human inzulin. Ennek
ellenére elvallaltuk a feladatot, noha a csoporton
beliil is sokan ellenezték. A teljesités nehezebb volt
avartnal, részben azért, mert az igért extra tdimogatas
is akadozott az 1982-ben bekovetkezett gazdasagi
valsag és az emiatt nehezitett nyugati import miatt.
Persze mi is kovettiink el stratégiai hibakat. 1981-re
patkanybol sikeriilt el6allitanunk egy cDNS-klént,
amely tartalmazta az inzulint kdol6 szekvencia egy
részét, tehat volt egy alkalmas hibridizacids probank,
de a human gén izolaldsa sokaig nem sikertiilt. Végiil
Fehér Zsigmond kollégank, aki korabban vendég-

ként nalunk dolgozott, a debreceni klinikarol hozott
egy friss emberi inzulinémat, amib6l Csordas-Téth
Eva kitisztitotta az inzulin mRNS-ét, majd ennek
segitségével Torok Istvan talalt egy olyan transz-
formalt baktériumot, amely tartalmazta az embe-
ri inzulingén egy fragmentumat. Igy maér sikeriilt
a teljes proinzulint kédold génszakaszt eléallitani,
amit Boros Imre illesztett be egy erés riboszomalis
RNS-promoter mogé, hogy kifejez6djon. 1984-ben,
a Straub sziiletésnapjanak tiszteletére megrendezett
Straub-napi tinnepségen, némileg teatralis mozdulat-
tal huztam el6 a kopenyem zsebébdl a Petri-csészét,
amelyben ott volt az emberi proinzulint szintetiza-
16 rekombinans E. coli-kolénia. Ezutan elsésorban
Lukacsovich Tamds munkaja eredményeként sikeriilt
a génkifejez6dést oly mértékben javitanunk, hogy
a baktérium osszes fehérjetartalmanak 25 szazaléka
proinzulin legyen. Ennek inzulinna konvertalasara
az Enzimolégiai Intézet egy csoportja szerz6dott,
am a feladat teljesitésére mar nem keriilt sor, mert
az egész program aktualitdsit vesztette. Igy az a négy
elfogadott szabadalmunk, ami ebbdl a munkabol
sziiletett, soha nem keriilt alkalmazasra.

VENETIANER PAL

VIRUSOK, SEJTEK, CITOKINEK
- EGEREK ES EMBEREK

’70-es évek masodik felének egyik forré téméja

afehérjék szintézist kovetd érési folyamata volt.

Ennek vizsgalatara idedlisnak tiint az allati sej-
tek tenyészeteiben szaporodo virusok vizsgalata. A mod-
szertani killonbozGség vezetett a Venetianer-csoporttol
vald fokozatos szétvalasunkhoz. A sikeres inzulinprojekt
folytatasaként Toth Miklossal megoldottuk egy sor emberi
citokin (tumornekrozis faktor /TNF/, béta-interferon
/IFN-B/, interleukin-1 és -6) génjének klonozasat, a fehér-
je kifejeztetését és homogenitasig vald tisztitasat. A TNF
meghatarozé szerepet jatszik a tumorellenes, a védé és
akoros gyulladasos folyamatokban. Eléallitasa (a Beutler-
csoport utan masodikként) révén egy sor hazai és kiilfoldi
laboratdrium igényét el tudtuk latni: olyan sejtvonalakat
allitottunk el6, amelyekkel kvantitativan lehetett mérni
gyulladasgatlo-, illetve tumorellenes gyogyszerjeloltek
hatdsat, az unfolded protein response-t és egyéb sejt-stressz
hatasokat. Gyuris Jendvel els6k kozott publikaltuk, hogy
a sejtmagbol izolalt transzkripcios faktorok az eukaridta
sejtekben talalhat6 konszenzusszekvencidakhoz hasonlo,
azokkal egyez6 elemeket ismernek fel a DNS-virusok
szabalyozd régidiban is. Fejér Gyorggyel irt cikkiink tarta
fel, miért vezethetett egy korai, adenovirus alapt génte-
rapias kisérlet egy fiatal halalahoz (ami hosszu évekre
— kozel két évtizedre - visszavetette az ilyen kisérleteket).
A virusok burka hatasosan juttatja be a virusgenomot
a sejtekbe. Rekonstrualt membranokkal és liposzomakkal
megprobaltuk utdnozni a természetes folyamatot. Az
eredmény egy (kis impakt faktoru, kevéssé idézett) cikk
lett, amelyben Kariké Katival és Kondorosi Evdval irtukle,
hogyan lehet egy lipid-nanovezikulummal nukleinsavat
bejuttatni a sejtekbe (35 évvel a BioNTech vakcina el6tt).
Az orszagban az els6k kozott vettiink részt EU-konzor-
ciumban (FP4) Madardsz Emilidval (KOKI). A palya-
zat keretében a TNF egyedfejlédésre kifejtett hatésait
vizsgaltuk (Gregoris Kollias vezette a konzorciumot), és
leirtuk, hogy a (gyulladas soran keletkez$) TNF gatolja
akarosodott sziv regeneracidjat, a progenitor sejtek és az
6ssejtek differencialodasat. Szintén Madardsz Emiliaval
olyan neuronalis 6ssejteket allitottunk el6, amelyek agyi

integracidjat kovetni lehetett fluoreszcens markereik
segitségével. E sejtek gerincveldsériilt kisérleti allatok
idegi regeneralddasara kifejtett hatdsat Nogrddi Antallal
(SZTE) vizsgaltuk. A nizzai egyetemmel (Prof. Fran-
cois Cuzin, Minoo Rassoulzadegan) val6 kollaboracionk
eredményeként az elsék kozott allitottunk eld szabélyos
szoveti szerkezetet mutat6 organoidokat immortalizalt
Sertoli-sejtekbdl, TNF hatasara — joval megelGzve az
organoidkutdsok megindulasat. Egy masik EU-kon-
zorcium tagjaként (Klaus Osterrieder vezetésével) részt
vettiink egy nagy gazdasagi jelentdségtli herpeszvirus,
a baromfi Marek-féle virusa ellen kifejlesztett vakcina
eléallitdsaban. A TNF és receptoranak kolcsonhatasat
kutatva fedeztiik fel a membrankotott ligand (mTNF)
altal inditott jelfolyamatot, amit reverz szignalnak ne-
veztiink el. Ez a jelfolyamat az mMTNF és a TNF-receptor
oldhaté vagy transzmembran formaja kozotti koleson-
hatas eredményeként indul be, és meghatarozd szerepe
van a TNF-et neutralizal6 monoklonalis gyogyszerek
hatasos miikodésében. Emellett a daganatos betegségek
kialakulasaban is szerepet jatszik, igy potencialis tera-
pias célpont, amit dllatkisérletben igazoltunk. A sors
kivételes ajandékanak tartom, hogy a csoportban olyan
emberekkel dolgozhattam egyiitt, mint Kariko Kati,
Kondorosi Eva vagy Gyuris Jend, aki kidolgozta a yeast
two hybrid modszert és késdbb nagy bostoni biotech
cégek tudomanyos vezetdje lett; Polydk Nelli, aki ma
mar az Amerikai Orvosi Akadémia tagja; Izsvdk Zsuzsa
és Ivics Zoltdn, a mobil genetikai elemek legelismer-
tebb kutatdi (USA, majd Németorszag); Arya Biragyn,
az NIH National Institute on Aging vezet6 kutatoja.
Toth Miklés (New York), Zeki Topcu (Izmir), Beniczky
Sdandor (Aarhus) és Cendsuren Ojunsuren (becenevén
Ojuna, Ulanbator) egyetemi tanarok lettek. Kiilon biisz-
keséggel tolt el az a tény, hogy Szeged, Pécs, Debrecen
és Budapest tucatnyi intézetében és klinikdin dolgoznak
olyan szakemberek, akik Kusz Erzsébet laboransunktdl
tanultak meg az allati sejtek tenyésztésének és genetikai
atalakitasanak fortélyait.

DuUDA ERNO
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NYITAS AZ EUKARIOTA MOLEKULARIS

BIOLOGIA FELE

z 1970-es évek végén, a tudomanyos vilag-
trendnek megfelel6en a Biokémiai Intézet
Nukleinsav Csoportjaban is egyre siirget6bb
igény lett, hogy a korabban prokariota rendszereken
végzett molekularis bioldgiai kutatdsokat a bonyolul-
tabb eukaridta rendszerekre is kiterjessziik. Ennek
az Uj témakornek az inditasdra kaptam megbizast
mesteremtdl, Venetianer Pdltol. A kutatdsi téma kiva-
lasztasdban a Genetikai Intézetben foly6, magas szin-
vonalu Drosophila-genetikai vizsgalatok inspiraltak,
amelyek sordn az akkori kollégak részletesen jelle-
meztek egy olyan delécids hésokkgén-mutdciot, ami
a hdsokk puffok méretének drasztikus csokkenését
eredményezte. A mutacié molekuldris analiziséhez
a Drosophila-genomot reprezentalé génbank készi-
tésére volt szitkség — ez a feladat akkor hazankban
még teljesen Gjszer(, szamos buktatét hordozo kihi-
vas volt. A sikeres Drosophila-génbank-konstrukcié
segitségével a delécids hésokkgént klonoztuk, és
DNS-szekvenalassal a delécio pontos helyét is meg-
hataroztuk. A hésokkgének vizsgdlatat amerikai
tanulmdnyi utam soran is folytattam. A hésokkvalasz
szabalyozasaban szerepet jatszo promoter-enhanszer
szakaszok kromatinsturktarajanak vizsgalataval azo-
nositottunk és részletesen jellemeztiink egy olyan
uj kromatinszerkezeti elemet, amely a hésokkgén
enhanszerének hatasat lehatarolja (boundary
element). Részletesen vizsgédltuk a transzkripcidt
kiséré topoldgiai valtozasok kompenzalasaban kulcs-
fontossagu topoizomeraz II enzim lokalizacidjat
a hésokkgén kromatinstrukturdjaban, valamint az
enzim lokalizaciojanak valtozdsait a transzkripcio
kiilonb6z6 szakaszaiban.
Amerikai tanulmanyutamrdl hazatérve tudatosan
Uj kutatasi teriilet inditdsat tliztem ki célul. A transz-
kripci6 szabalyozdsa olyan forr6 téma volt, hogy
hazai viszonyok kozott sikeres, magas szinvonala
miivelése elég reménytelennek tint. Ezért olyan
témat kerestem, amely intellektudlisan kielégitd,
de még nem ennyire kompetitiv. Az 1980-as évek

FEBS
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1. ABRA. Az extraproteaszomélis és proteaszomélis
ubikvitinreceptorok egyensilydnak megbomldsa sulyos
genetikai defektusokhoz vagy akér letalitdshoz is
vezet Drosophila melanogasterben (Lipinszki Z, Pal M,
Nagy O, Deédk P, Hunyadi-Gulyas E, Udvardy A. FEBS J;
201;278:4833-4844)

legelején valt ismertté, hogy az eukaridta sejteken
beliil a fehérjék szabalyozott lebontasat egy specialis
posztszintetikus mddositds, a bontasra szant fehérje
ubikvitildcidja el6zi meg. A bontast végz6 enzimet,
annak szerkezetét és miikodését akkor még nem is-
merték. Drosophila-embridk extraktumdban sikerilt
ezt a szabalyozott fehérjebontast in vitro reprodukalni
(1. abra), ami lehet6vé tette, hogy els6ként homo-
genitasig tisztitsuk a 26S proteaszémanak nevezett
proteolitikus enzimkomplexet. Meghatdroztuk ennek
az oriasi komplexnek az alegységszerkezetét, azono-

sitottuk a komplex ubikvitinfelismerd/-kotd alegysé-
gét, majd kloénoztuk ezen alegységet, és analizaltuk
funkcionalis elemeit. A 26S proteaszoma alegységei-
nek kétdimenzids gélelektroforetikus elvalasztasat
kovetéen a Max Planck Institute of Biochemistry
kutatéival kooperdlva tomegspektrografias tech-
nikaval sikeriilt az alegységek aminosavsorrendjét
meghatarozni. Az alegységek ellen altalunk eléallitott
monoklonalis ellenanyagok lehetévé tették, hogy
nyomon koévessiik azokat a strukturalis valtozasokat,
amelyek a 26S proteaszoma Osszeszerel6dését és
a proteolitikus folyamatot kisérik. A p37A alegység
elleni monoklonalis ellenanyag felhasznalasaval,
elektronmikroszkopos technikaval ezen alegységnek
a 26S proteaszoman beliili lokalizaciojat is sikertilt
meghataroznunk (2. dbra).

A 268 proteaszoma funkcioéjat Carl Mann-nal és
munkacsoportjaval kollaboracidban vizsgaltuk, akik
azonositottak két olyan élesztémutanst, amelyek
sulyosbitani tudtdk a cdc28 ciklindependens kinaz
hémérsékletfiiggd mutdcidjat. A kettds mutansok
genetikai interakcié révén mar permissziv hdmér-
sékleten is letdlisak voltak, a letalitdst a mitotikus
ciklinek lebontdsanak gatlasa okozta. Vizsgala-
tainkban kimutattuk, hogy a két mutdcié a 26S
proteaszéma regulator komplexumanak két alegy-
ségét érintette. Eredményeink els6ként bizonyitottak,
hogy a mitotikus ciklinek M-fazisbeli szabalyozott
lebontasaért kizarélag a 26S proteaszéma felelGs.
A Nature folydiratban megjelent cikkiinket a lap
News and Views rovata ismertette.

A tudomanyos publikdciékon tulmutatéan csopor-
tom tevékenységének fontos eredménye, hogy sikertiilt
két kivalo fiatal kutatot, Haracska Lajost és Lipinszki
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2. ABRA. A 265 proteaszéma p37A alegységének elektron-
mikroszkopos lokalizacidja a proteaszéma regulator szub-
komplexének bazisan, kolloidalis aranyszemcsékkel konjugalt
ubikvitin-aldehid segitségével kimutatva (Holzl H, Kapelari B,
Kellermann J, Seemdiller E, Simegi M, Udvardy A és mtsai.
J Cell Biol. 2000;150:119-130)

Zoltdnt tudomanyos palydjukon elinditani, akik ki-
emelkedd nyugati laboratériumokban is bizonyitani
tudtak képességeiket és képzettségiiket.

UDVARDY ANDOR
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RESTRIKCIOS ENDONUKLEAZOK ES
DNS-METILTRANSZFERAZOK: A GENOM-
ES EPIGENOM-KUTATAS ESZKOZEI

DNS-fehérje Kolcsonhatasok Csoport ku-

tatasi teriiletének eredete a Venetianer Pdl

vezette Nukleinsav Csoportba nyulik visz-
sza. Sziiletésében donté volt az a sikerélmény, amit
egy restrikcids endonukleaz (BspRI) felfedezése és
egy DNS-metiltranszferaz (MTaz) gének klonoza-
sara alkalmas szelekciés médszer kidolgozasa je-
lentett. Ezzel a mddszerrel klénoztuk harom DNS-
MTaz (M.BspRI, M.SPR, M.BsuRI) génjét. A gének
szekvendlasat, amely akkor még (Maxam-Gilbert-
modszerrel!) nehéz feladat volt, a friss diplomaval
a csoportba keriilt Pésfai Gyorgy végezte. Az igy
kapott 3 aminosav-szekvencia volt az els§ szerke-
zeti informdcio a citozin C5-MTazok fontos enzim-
csaladjara vonatkozéan. Amerikai tanulményutam
soran (1983-1986), Richard Roberts csoportjaban
az itthon elkezdett munkat folytatva, sikeriilt az
emlitett szelekcids modszerrel egy teljes restrikcios-
modifikéacids rendszert (BsuRI) klénozni. Azd6ta
szinte mindenki ezt a modszert hasznalja restrikcids-
modifikdcios rendszerek klonozasara.

A DNS-fehérje Kolcsonhatasok Csoport 6nalld
egységként 1987 ota létezik. Kezdetben munkank ge-
rincét restrikcids endonukleazok — és kiemelten DNS-
MTazok -szekvenciaspecifitasanak vizsgalata jelentette.
A specifitast elsésorban hasonlé szekvenciat felismerd
enzimek génjeinek klénozasaval, a specifikus DNS-
telismerés in vitro és in vivo vizsgalataval, valamint
a szekvenciaspecifitast befolyasolé mutacidk izolalasaval
probaltuk megérteni. Kimutattuk, hogy egyes DNS-
MTézok DNS-kisarki kolesonhatasokat is hasznalnak
a szubsztratfelismeréshez - ez az eredményiink médo-
sitotta az addig elfogadott enzimmodellt. Els6ként alli-
tottunk el olyan DNS-MTéz-valtozatokat, amelyekben
a mutacio6 hatdsara megvaltozott az enzim specifitésa.

Az utébbi id6ben egyre nagyobb figyelem fordul
az emlésok génmiikodésének epigenetikai — és ezen
beliil DNS-metilacié altali — szabdlyozasara. Arra

Lac represszort kédold plazmid E.coli Alacl
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fehérje

1. ABRA. Az I-Block médszer miikddésének elve

gondolva, hogy DNS-MTazokkal szerzett tapaszta-
latunk hasznosithato lesz az (j teriileten, témavaltast
kezdtiink, igy f6 kutatasi tertiletiink az in vivo, cél-
zott DNS-metilaci lett. Munkank célja az iranyitott
DNS-metilaciéo modszereinek javitdsa, killonosen
a specifitas novelése. Kimutattuk, hogy a specifitas
novelésére javasolt egyik stratégia téves értelmezésen
alapszik, és nem alkalmas a kivant cél elérésére. Euro-
pai uniés konzorciumi egyiittmtkodések keretében
tobb, célzott DNS-metildciét alkalmazo kutatdsban
is részt vettiink.

A célzott DNS-metilacio korillményeinek vizsgala-
ta soran kidolgoztunk egy E. coliban m(ikodé, egysze-
rdi modszert (I-Block) specifikus DNS-fehérje kotés
kimutatasara. A modszer az E. coli lac operon mtiko-
désén alapul: a DNS-fehérje kotést a Lac represszor
gén (lacl) atir6dasanak gatlasa és az ennek hatasara
bekovetkezd B-galaktozidaz enzimaktivitas noveke-
dése révén mutatja ki (1. dbra).

Kiss ANTAL

AZ EXTRACELLULARIS MATRIX KUTATAS

HAROM EVTIZEDE

Nukleinsav Csoportban szerzett sokoldala

tudas kiting alapot nyujtott egy 4j és érdekes

témanak, az extracelluldris métrix (ECM)
kutatasanak a megkezdésére 1983-ban, Paul Goetinck
laboratériumaban (University of Connecticut, USA),
majd 1985-t6l e téma itthoni folytatasara - igy alakult
meg az Extracellularis Matrix Molekularis Bioldgiai
Csoport. Bar az ECM alapvet6 fontossagu, s6t egyes
szovetek (pl. porc) tulajdonsagait dontéen megszabja,
makromolekuldirél akkor még alig voltak ismereteink.
Ezért nagy kihivast jelentett és jelentds mérfoldkének
szamitott, amikor sikeriilt kléntarakat létrehoznunk
és porcfehérjéket kodolo géneket izolalnunk. A csir-
ke porc link protein (Crtll) és a porc matrix protein
(CMP), kés6bbi nevén matrilin-1 (Matnl), cDNS- és
genomi klonjainak elektronmikroszkdépos (EM) vizsga-
lataval és szekvenciaanalizisével feltartuk a fehérjemo-
dulokat, a gének szerkezetét, valamint evoluciojukban
az exon splicing, duplikacio és shuftling mechaniz-
musok szerepét. Kideriilt, és mara tankonyvi adatta
valt, hogy a létfontossagt Crtll ismétl6d6 doménje

A B C
Matn1 prométer-LacZ Kontroll Col2a1 enhanszer-LacZ
ITR70/ Iporcfestés/ [P3000i3020Col2a1/

2 el : A
DA

TSR S B e
Brdu+X-gal festés: zénaspecifikus kifejezddés

hip . tphinos pret

X-gal festés: porcspecifikus Kifejezédés

1. ABRA. A Matn1 promoter sz(ikitett porcspecifikus kifejezédése
transzgenikus egerekben. A Matn! gén promotere nem mukaodik
a 14,5 napos egérembridk minden porcsejtjében (A), ami a kontroll
embridkban alcidnkékkel festédik (B), csak a ndvekedési korong
proliferativ (prol) és prehipertrof (ph) zéndjaban aktivélja a LacZ
riporter gént (B), kordbbi fejlédési stddiumokban (k) nem (D). Ezzel
szemben a II. kollagén gén (Col2a1) promotere és enhanszere
minden porcsejtben aktiv, és nagyfokl LacZ-expressziét
eredményez a nbvekedési korong minden zénajéban (C, E).

hialuronsavhoz, mig Ig doménje az aggrekan homolog
doménjéhez kotédik, ezzel stabilizalva a porc rugalmas-
sagaért felel6s aggrekan-hialuronan aggregatumokat.

Késébb a matrilin-2 génjének (Matn2) klénoza-
saval felfedeztiik, hogy a matrilinek val6jaban egy uj
multiadhézios fehérjecsaladot alkotnak, amit Mats
Paulsson csoportja (University of Cologne) 4 tagtira bo-
vitett. E proteinek az EGF és a vVWFA domének szama-
ban kiilonboznek egymastdl, oligomerjeik halozatokat
képeznek. A matrilin-1 aggrekanhoz és kollagénekhez,
a matrilin-2 pedig kollagénekhez, fibronektinhez és
a bazalis membranhoz kotédik. A matrilinek tehat
hidat képeznek a kiilonb6z6 szupramolekularis ECM-
halézatok kozott.

A Matn1 gén egyediilallo sajatossaga, hogy porcspeci-
fikus, de kifejez6dése csak proliferativ differencidlédasi
stadiumu porcsejtekre korlatozddik sejtkultiraban és
anovekedési korongban egyarant (1. dbra). E kiilonleges,
sejtosztodashoz kotott regulacionak a megfejtése akkora
kihivas volt, hogy az erre iranyuld kutatasokbdl Szabé
Piroska, Rauch Tibor, Otgonchimeg Rentsendorj, Nagy
Andrea és Széndsi Tibor PhD-disszertaciot, Altanchimeg
Rentcendorj pedig kandidatusi dolgozatot irt. Karcagi
1ldiké, Kénesi Erzsébet és Molndr Anna segitségével pedig
transzgenikus allatmodellt is kifejlesztettiink a porckép-
z8dés tesztelésére. Ehhez a sejtkultarakban térképezett
regulalo régiok és DNS-elemek miikodését transzgeni-
kus egerekben ellendriztiik. Végiil az in vitro és in vivo
kotédo transzkripeids faktorokat valtozatos modsze-
rekkel (pl. footprint, ChIP) azonositottuk. Igazoltuk,
hogy a fejlodési stadiumtol fiiggd szabalyozasért a TATA
korili, evolucidsan konzervalt DNS-elemekhez kotédé,
porcspecifikus Sox és Nfi faktorok bonyolult, dézisfiiggd
oOsszjatéka felelds (2. dbra). Emellett az un. enhanszer
elemek és korai fejlédési stadiumban a Hmgb1 protein is
elésegitik a Sox faktorok kotddését és a transzaktivaciot.

Bar a matrilin-2 termel8dését minden vizsgalt sejt-
tipusban kimutattuk, a gén kititése egerekben mégsem
bizonyult letalisnak Mdtés Lajos és Aszédi Attila (Max
Planck Institute, Martinsried) kisérleteiben, valo-
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tavoli DNS elemek

promoter elemek

—  korai proliferativ chondroblastok

C HI"'W_H%'__H‘U" #keson proliferativ chondroblastok
Ine

Dpe1

# L-Sox5/Sox6 tultermelés hatasa

Ine
E HH’W"‘"‘“&HI—O—’M ﬂ Nfi tiiltermelés és kompeticié hatdsa

Dpe1

“ Sox9 L ]Nem

azonositott
(0 L-Sox5/s0x6 faktorok

2. ABRA. A Matn1 promoter miikodésének modellje. (A) A Matn! promoter egyedi jellemzdje, hogy a konzervalt DNS-elemek
(Pel, Sl és Ine) kulonleges elrendezédésben koncentrdlédnak a TATA motivum kordl. Emiatt az L-Sox5/Sox6 transzkripcios
faktorok kotédése a Pel, Ine és Dpel DNS-elemekhez, illetve az Nfi faktorok kétédése az Sl silencer elemhez dézisfliggéen
moduldlja a Sox9 transzaktivalé hatasat (B-E). Mindez differencidlédasi stddiumtdl figgd génexpresszidt eredményez
a porcsejtekben, ami a legmagasabb szintet a késdi proliferativ chondroblastokban éri el (Id. nyil vastagsaga) (C), a késébbi
fejlédési stddiumokban pedig az L-Sox5/Sox6 és az Nfi faktorok tlltermelédésének gatlé hatdsa miatt csokken (D-E)

szintileg kompenzaciés mechanizmusok miatt. Ezért
volt jelentds felfedezés a Matn2 hepatocellularis karci-
némaban, illetve izomregeneracidban betoltott szerepé-
nek igazolasa, Kovalszky Ilona (Semmelweis Egyetem),
Dux Ldszlé (Szegedi Tudomanyegyetem) és Puskds
Ldszl6 (SZBK) csoportjaival kozosen. Hepatocellularis
karcinoma esetén a matrilin-2 a jelatvitelt modositva
tumorszuppresszorként funkciondl, amit az bizonyitott,
hogy a Matn2-hianyos egerek majtumor-indukciodja-
kor nétt a tumorok szama és mérete, ezaltal alkalmas
allatmodellként szolgalt gyogyszerjeloltek tesztelésére.
A gén izomzatban betoltott szerepét igazolta, hogy
Mdtés Lajos, Korpos Eva és Zvara Agnes kisérle-
teiben enyhe izomdisztréfia alakult ki és késett
az izomdifferenciacié6 Matn2-génkiiitott egerek
izomregenerdcidja soran és Matn2-csendesitett
mioblasztkultiraban is, mivel a matrilin-2 hianya csok-
kentette a Trf3 és a miogén regulalo faktorok expresszids
szintjét. A matrilin-2 tehdt - valészintleg a TGF-f jelat-
viteli iton 4t — kulcsszerepet jatszik annak a szabalyozasi
kaszkadnak a moduléldsaban, ami elinditja a terminalis
izomdifferenciaciot. Mas kutatok is leirtak, hogy Matn2
gén hidnyaban defektusok mutathatok ki a periférids
idegsériilések regenerdcidja és a sebgyogyulas soran,

alahuzva ezzel, hogy a matrilin-2 fontos szerepet tolt
be a szoveti sériilések helyreallitasaban.

Osszefoglalva tehdt, ¢j multiadhézios fehérjéket fedez-
tiink fel, és igazoltuk szerepiiket a porc és mas szovetek
ECM-szervezddésében, differencidlédaséban, regene-
racidjaban és regulacios folyamataik modulalasaban.
Elveztiik a sokoldald kutatast partnereinkkel, Hajo Delius
(EMBL) tanitasat DNS EM-re, Mddis Ldszlé (Debre-
ceni Egyetem) tanitasat hisztologiara, a transzgenikus
egérkisérleteket Bdsze Zsuzsdval és Aszodi Attildval, az
agancskutatdst Orosz Ldszl6 csoportjaval (Mez6gazdasagi
Biotechnolégiai Kutatéintézet, Godoll6), a komputer- és
ChIP-analizist Barta Endrével (MBK, Godolls), illetve
Balint Laszloval (Debreceni Egyetem). Hélaval tartozunk
Benoit de Crombrugghe és Veronique Lefebvre (USA) ér-
tékes kisérleti anyagaiért és tanacsaiért. Biiszkék vagyunk
tehetséges PhD- és ITC- (International Training Course)
hallgatéinkra, akik itthon és kiilfoldon egyarant megalltak
helytiket. Barta Endre, Korpos Eva, Szabé Piroska és Mités
Lajos késébb is segitették munkankat. Koszonjiik kitting
munkatarsaink és asszisztenseink (féként Simon Ferencné
és Kravjdr Ildiko) lelkes, kitarto és szinvonalas munkajat.

Kiss IBOoLYA, DEAK FERENC

DNS ES FEHERJEK KOLCSONHATASANAK
VIZSGALATA A GENMUKODES

MEGERTESEHEZ

mikor az SZBK falai épiiltek, a gimnazi-

umi tananyagnak mar része volt a geneti-

kai informaciét hordozé DNS-molekula és
a kddszotar, ami - tekintve, hogy az utébbit alig egy
évtizeddel korabban irtak le — nem is olyan termé-
szetes. Nekem ezek az ismeretek olyan csodalatos-
nak tlintek, hogy olvasva Straub F. Bruné egy cikkét
a létrejove 4j intézetrdl az Elet és Tudoményban,
elhataroztam: DNS-kutaté leszek - ott! Ezért jottem az
orszag északi részébdl a szegedi egyetemre, majd on-
nan a Biokémiai Intézet Nukleinsav Csoportjaba. Ak-
koriban a csoport elsédleges tudomanyos célja annak
kideritése volt, hogyan biztositja a DNS-szerkezet az
egyes gének egymastol igen jelentds mértékben eltérd
intenzitasu transzkripcidjat. Ma is ez all tudomanyos
érdeklédésem fokuszaban. A valaszhoz a promoter
régiok azonositasa és e szekvencidk RNS-t szintetizalo
enzimmel mutatott kapcsolatdnak jellemzése vezetett
el, a Venetianer Pdl altal iranyitott csoportban. Az
Escherichia coli baktérium leger6sebb promoterei
kozé tartozd riboszomalis RNS-gének transzkripcid-
szabalyozoit felhasznaltuk idegen fehérjék hatékony
el6dllitasara is. Ez — a kor adta sajatsagoknak meg-
felelden — itthon a cukorbetegeknek szant inzulin (az
USA-ban az AIDS elleni gyégyszerfejlesztést segitd
HIV-proteaz) baktériumsejtben torténd eldallitasat
jelentette.

A DNS és a fehérjék kozotti kapcsolat felderité-
se — lényegét tekintve — a DNS-szerkezetben rejlé
informaciorétegek feltdrasat jelenti. A tudomany
haladasaval ez egyre Osszetettebb rendszerekben
valt vizsgalhatéva. Munkacsoportomban (Kromatin
Csoport) kiilfoldi munkaim folytatdsaként leirtuk a
retrovirusok (HTLV és BLV) transzkripcidjat szaba-
lyoz6 fehérjék hatdsat, majd a kromatin szervezédése
(azaz a DNS és fehérjék tizei kozotti kapcsolatok)
altal meghatdrozott torvényszeriiségeket vizsgal-
tuk. Ecetmuslica (Drosophila melanogaster) modell
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1. ABRA. Az ATAC acetiltranszferdz-komplex miikodése
eléseqiti a hisztonok foszforilacidjat, ami a kromatinszerkezet
fellazuldsdhoz vezet, és a génmikoddésnek nyit utat (jobb
oldalon). Az ATAC m(ikddése hidnyaban (bal oldal) a hiszton-
metiltranszferdz mikodése vélik meghatdrozéva, ami
a kromatin génm(ikédést akadalyozé 6sszetomorodéséhez
vezet. A k6zépsd rész vad tipusu (wt) és ATAC-muténs (Ada2aq)
allatok specifikus ellenanyagokkal festett kromoszémain és
sejtmagjain mutatja a |étrej6tt hisztonmddositasokat
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hasznalataval a hiszton-acetiltranszferaz komplexek
variacidinak létét bizonyitottuk és funkcidikat jel-
lemeztitk. A SAGA és ATAC komplexek jellemzé-
sével az epigenetikai szabalyozas olyan bonyolult
1épéseit irtuk le, amely soran egy adott hiszton mo-
dositasa (acetildcio) egy masik mdédosulas létrejot-
téhez (foszforilacid) vezet, hogy ezaltal a kromatin
dekondenzaciojara és transzkripcidra nyiljon le-
hetéség — vagy épp ellenkezéleg, e modosulasok
elmaradasa esetén egy harmadik moédosulastipus
(metilacid) torténik, ami zart kromatinszerkezetet
és transzkripcidgatlast okoz (1. dbra). Egy kozel-
multbeli munkankban egy egyed génmukodésének
kezdetéig nyultunk vissza: arra adunk magyaraza-
tot, hogyan biztositja egy specifikus hiszton a gyors
kromatinatrendezédések feltételét a muslica egyedi
l1étének kezdetén, amikor az embrié sajat genomja
aktivalodik.

A DNS-fehérje kapcsolatokrol E. coli-, retrovirus-
és Drosophila-rendszerek vizsgalataval szerzett ismere-
teink természetesen szamos egyiittmikodésben, vala-
mint az egyetemi és a posztgardualis képzés kiilonboz6
lépcséin is hasznosultak. A valamikori Nukleinsav
Csoport munkatdrsai — legféképpen Venetianer Pdl
és Udvardy Andor — meghatarozo szerepet jatszottak
a molekuldris bioldgia egyetemi oktatasanak elin-
ditasdban a Szegedi Tudomanyegyetemen, amiben
én magam az erre létrehozott tanszék vezetSjeként
vettem részt. Az SZBK fiatal kutatéi koziil nagyon
sokan szereztek meghatarozé ismereteket ebben az
oktatasban. Koziiliik sokan - csakdgy, mint a cso-
portomban fokozatot szerzett fiatal kutatok tobbsége
is - ma az SZBK vagy mads neves hazai, illetve kiilfoldi
labor eredményes munkatarsai.

BOROS IMRE

GENOMOK SZABAS-VARRASA

Genommérnoki Csoport 1995-ben alakult,

a Howard Hughes Medical Institute 6szton-

dija segitségével. El6zménye a csoportveze-
t6, Posfai Gyorgy USA-beli (University of Wisconsin)
posztdoktori, baktériumgenomokkal kapcsolatos mun-
kaja volt. A’90-es évek elején itt Fred Blattner csoportja
az els6k kozott fogott bele egy nagyszabasu, inspiralo
szekvendldsi munkdba, a mind a kutatdsban, mind a bio-
technologiai alkalmazasokban nagy jelentdséggel bir6
E. coli baktérium teljes genomjanak meghatarozasaba.
Eldretekintve ésszert feltételezés volt, hogy a kezdeti
nehézségek, az ,,ittérés” utan a technikak fejlédésével
mikrobialis genomszekvenciak tomege valik majd el-
érhetdvé, ezt kovetden pedig azok modositasa, tetszés
szerinti atszerkesztése lesz a kovetkez6 kihivés.

Ennek megfelel6éen a Genommérnoki Csoport
célja olyan modszerek kidolgozasa volt, amelyekkel
a szekvencia ismeretében tervezetten lehet atalakitani
az E. coli és mas baktériumok genomjat. A csoport
altal ehhez kifejlesztett modularis plazmidokat leiro,
valamint a felhasznaldsukkal végrehajtott, homolég
rekombindcion alapul¢ allélcserét bemutatd kozlemé-
nyeket (Journal of Bacteriology, Nucleic Acids Research)
husz év elteltével is idézik. Ugyancsak kidolgozasra
kertilt egy, az E. coli genomjaban tetszbleges, preciz
delécidt 1étrehozni képes, sorozatosan alkalmazhatd el-
jaras. Modszereinkkel - kollaboracidban - a Blattner-
laboratérium genomszekvenalasainak hatékony kivite-
lezéséhez is hozzajarultunk. A patogén E. coli O157H7
és a klonozo gazda DH10B torzs genomjat bemutat6
kozlemények (Nature, Journal of Bacteriology) kiemel-
ten nagy idézettségtiek.

A csoport legnagyobb hatdst munkaja az E. coli
genetikai d&ramvonalasitasa, és a kiilonféle alkalmaza-
sokhoz torténé atalakitasa (1. dbra). Osszehasonlito
genomikai mddszerekkel meghataroztuk, mely gének
szitkségtelenek laboratériumi és ipari koriilmények
kozott, majd ezeket szisztematikusan eliminaltuk.
Tovabba célzott génkiejtésekkel csokkentettiik a sejt
mutacios ratajat, korrekciokat végeztiink a metabo-
lizmusan, noveltiik a transzformalhatdsagat, elimi-
naltuk a genom instabilitdsat okozé mobilis genetikai

Inszercics elemek
| Rekombinicidsforrépontok

Genomi szigatak
‘ | Delécidk

| Génak

E. coli K-12/MDS

(vad és delécids torzs)

1. ABRA. A vad tipusli E. coli K-12 térzs genomjénak térképe
a génkészlet egyszerlsitése soran eliminalt szakaszokkal
(P6sfai és mtsai, Science 2006;312:1044-1046)

elemeket, valamint rekombindns fehérjék termelte-
téséhez megduplaztuk a ritka tRNS-gének szamat.
Osszességében szdzndl is tobb modositast végeztiink
az E. coli-genomon. Mutansparkunk segitségével tisz-
taztuk a jarulékos genom, a mobilis genetikai elemek,
valamint a kulcsfontossagu riboszomalis operonok
genomevolucioban jatszott szerepének egyes kérdéseit.

Az E. coli baktériumon végzett genomredukcios
munkdnk trendet teremtett, azdta szamos baktérium-
genomon végeztek hasonlo atalakitast. A gyakorlati
alkalmazas szempontjabdl torzseink koziil a leghasz-
nosabbnak az eredeti, vad torzs génjeinek 14 szaza-
1ékat nélkiilozo és kiilonféle egyéb modositasokat
hordozé MDS42 térzs bizonyult. Gyors névekedést,
kis mutacids rataju, stabil klénozé gazdaként sok
laboratériumban haszndljak. Az univerzalis geneti-
kai kod atalakitdsara irdnyuld, uttéré munkakban is
kiinduldsi torzsként szolgilt.

A csoportban PhD-fokozatot szerzett munkatarsak
kozil Fehér Tamds és Csorgd Bdlint ma csoportvezetSk
az SZBK-ban.

POsFAl GYORGY
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FARKAS TIBOR OROKSEGE

arkas Tibor ott it a hatodik emeleti izotop-

szarnybéli dolgozdszobdjaban, és szalonnat

falatozott erds paprikaval, amikor 1973-ban
vegyészhallgatoként tudomanyos diakkorosnek je-
lentkeztem nala az akkortdjt felavatott Szegedi Bio-
légiai Kozpontban. Hihetetlen volt a kdzvetlensége és
a szerénysége, kiillonosen az akkori szegedi egyetemrdl
jott didkok szamara. Tibor mindennel és majdnem
mindenkivel szemben nyitott volt: az §szintén érdekld-
dékkel szivesen és hatdrtalan tiirelemmel osztotta meg
a gondolatait. Akarcsak 6 maga, okfejtése is jatékosan
egyszer és vilagos volt. Mi, egykori tanitvanyok (két
évvel késébb a szintén vegyész feleségem, Horvith
Ibolya is a csoporthoz csatlakozhatott) kivaltsagos-
nak érezhettitk magunkat, hogy vele dolgozhatunk,
hiszen egy nagyon eredeti, iskolateremté kutato el-
mével hozott 6ssze benniinket a sors. De példaképet
kaphattunk tle emberségbdl és tisztességbdl is. Tibor
mindig optimista volt! Elete utols6 percéig dolgozott.

Farkas Tibor {6 kutatasi teriilete, a sejtmembranok
szintjén torténd termoadaptacio torténete az 1950-es
évek masodik felére, a Tihanyi Bioldgiai Intézetbe
nyulik vissza. A hatvanas évek elején kollégaival leir-
tak, hogy a Balatonban él6 alacsonyabb rendti rakok
képesek lipidjeik fizikai 4llapotat (olvaddspontjat)
hallatlan érzékenységgel hozzaigazitani a kornyezet
valtozé hémérsékletéhez. A sors fintora, hogy Mic-
hael Sinensky az E. colival kapcsolatban csak jé tiz
évvel késébb tette kozzé hasonld megfigyeléseit, am
a jelenséget 6utana és azota nevezik ,homeoviszkézus
adaptacio” elvének, amely ma madr az él6vilag széles
korében bizonyitott.

Farkas Tibort a ’70-es évek elején Straub F. Bruné
csoportalapitassal bizta meg az SZBK Biokémiai In-
tézetében. Igy indult el a lipid alapt membrén- és
stresszkutatds az Szegedi Biologiai Koézpontban. Cso-
portunk a ’70-es évek kozepétdl tételesen vizsgalta
a membranszint{ stresszadaptacios folyamatok mi-
benlétét. Tibor szinte megjosolta a klimakatasztréfa
eljovetelét, a széls6séges hémérsékleti viszonyok €16
szervezetekre gyakorolt hatasai vizsgalatdnak elméleti
és gyakorlati fontossagat. A névényi protoplasztok

Farkas Tibor (1929-2003)

spinjelolésén alapulé membranfluiditds mérési tech-
nika (aminek a kidolgozasaban Horvath Ibolyan és
rajtam kiviil Dudits Dénesnek és a néhai biofizikus
Horvdth Laszlénak is komoly szerepe volt) akkortajt
sokak figyelmét felkeltette. Els6ként bizonyitottuk,
hogy csak a nagy hidegadaptacids képességgel bir6
buzacsiranovények képesek a sejtfelszini membranjaik
fluiditasanak adaptiv finomszabalyozasara. Eljarast
dolgoztunk ki a novényi membranok osszetételének
hidegttirést fokozé modositasara, ami 15 orszagban
kapott szabadalmi oltalmat.

Egy évtizednyi ,,névényi kalandozas” utdn Tibor
késébb még visszatért a halakhoz (mi pedig Ibolya-
val 1986-ban megalapithattuk a Molekularis Stressz-
biolégia Csoportot). A moédszeresen valogatott,
mérsékelt égovi, arktikus és szubtropusi szerveze-
tekbdl szarmazoé mintak sszehasonlitd elemzésével
Tibor és csoportja (a csoportban készitette diploma-
munkéjat Kariké Katalin is 1978-t6l) bizonyitottak
a homeoviszkézus adaptacio egyetemes érvényességét.
Ezek a munkai alapoztdk meg USA-beli akadémiai
(1989), majd késébb hazai MTA-tagsagat (1990).

Az dltalam nyugdijazdsomig (2021) vezetett Mole-
kuldris Stresszbioldgia Csoport maig azt vizsgélja, hogy
a hémérséklet és mas stresszhatdsok miként inditjak
be a sejtvédekezés mechanizmusait a legkiilonb6zébb
szervezetekben. Hogyan kapcsolédnak egymashoz
a killonféle adaptaciés mechanizmusok, miként alakul
at ,,jellé” a hdmérsékleti (illetve egyéb) stressz, amely
példaul médositja egy meglévé deszaturaz enzim akti-
vitasat vagy parancsot kiild a legkiilonb6z6bb sejtvédd
faktorok (pl. az un. stresszfehérjék vagy dajkafehérjék)
szintézisére. Osszefoglalva: miképpen jon létre a cellu-
laris adaptacio és a rezisztencia.

A Debreceni Egyetemen Jo6 Ferenc fizikai kémikus
bardtommal kooperalva, vilagviszonylatban els6ként
vezettiink be egy Uj mddszert, a ,,sejtmembranok kata-
litikus hidrogénezését”, amely a legkiilonb6zébb sejtes
modellek esetében egyarant hatékonyan alkalmazhato,
és lehetGvé tette a membranlipid-telitettség, illetve -flui-
ditas in situ, in vivo programozott mdodositasat izoterm
koriilmények kozott. Bebizonyitottuk, hogy algakban
a hidegadaptaciéban kulcsfontossagu deszaturaz enzi-
mek génjei kozvetleniil a membranok rigidizacidjanak
»parancsara” aktivilodnak. Az e megallapitast els6ként
megfogalmazd, a PNAS folydiratban kozzétett publika-
cionkat (1993) a Nature egy ,,News and Views” rovatbeli
kozleményben is méltatta (ezekért az eredményeinkért
Jo6 Ferenccel 1998-ban Széchenyi-dijat kaptunk).

A hidrogénezési technika bevezetése a memb-
ran- és stresszbiologiaba szinte vég nélkiili kutatasi
lehetdségeket és rendkiviil izgalmas témafelvetéseket
nyitott szamunkra Ibolyaval a vilagban (King’s College,
London; Curie Egyetem, Pdrizs; University of Texas,
Austin; National Institute for Basic Biology, Okazaki,
Japan; University of California, Santa Cruz).

A membranfiiggd stresszvalaszra irdnyul6 kuta-
tasaink elvezettek az Uin. ,membran-termoszenzor”
hipotézis megalkotasahoz.

Az 1986-ban alakult Molekuldris Stresszbiolégia
Csoport (amelyet két éve mar Torok Zsolt kollégam
vezet) maig sikerrel tanulmanyozza a membranok
lipidmatrixahoz kothetd stresszérzékelés és -szignalizacio
folyamatait, a molekularis chaperon tulajdonsagu
stresszfehérjék miikodését, valamint a stresszfehérjék,
amembranok és a lipidek 6sszehangolt, haldzatos szerepét
a stressztiirésben, illetve a legkiilonfélébb betegségekben.
Elséként irtuk le és értelmeztiik bizonyos stresszfehérjék
sulyozva a membrankotott stresszfehérjék biofizikai,
sejtélettani és klinikai szerepét, illetve fontossagat.
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A membranszenzor-hipotézisen alapuld, un. stressz-
fehérje-koindukcios képességgel bird gyogyszerjelolt
molekuldk citoprotektiv hatasmechanizmusat fel-
tar6, Nature Medicine-beli kozleménytiinkre (1997)
a Business Week egy terjedelmes cikkben reagalt.
A membran tamadaspontu kismolekuldkkal maig si-
kerrel végzett gyogyszerkutatas-fejlesztési munkaink
(,membranlipid-terapia”) a legkorszertbb lipidomikai
és ultraszenzitiv mikroszkopias technikakra épiilnek.
A stresszfehérje (HSP) alapu gydgyszerkutatas és
-fejlesztés mara szamos rangos kutatohely és gyoégy-
szergyar témadja lett. Ez iranyt munkdssagunk fontos
részeként hoztuk létre kollégaimmal a LipidArt Kft.-t,
amelynek egyik gyogyszerfejlésztése 2018-ban sike-
res exittel végz6dott. Az dltalunk elséként leirt HSP-
koinduktor hidroxilaminok egyikével (arimoclomol)
nemrég sikerrel zarult egy II/II1. fazist human klinikai
kiprobalas Danidban egy ritka betegségben (Niemann-
Pick lipidtarolasi betegség).

Csoportunk technoldgidinak egyik kulcselemét képe-
zi az ,egymolekula kovetésére alkalmas mikroszképia™
Ez a biologiai membranok mikroheterogén strukturajat
is figyelembe venni képes ,,csiicstechnoldgia” lehetévé
tette az €16 sejtek membranjai topoldgidjanak és dinami-
kajanak minden eddiginél részletesebb jellemzését, a pa-
tologias membranvaltozasok hiperfinom tér- és idébeli
felismerését. Ez a mddszer (mindenekel6tt Torck Zsolt
és Gombos Imre kollégdim kozremiikodésével) tagabb
értelemben lehet&séget biztositott a legkiilonb6zbb
membranfiiggs jelenségek mélyebb megértéséhez, azok
eddig feltaratlan részleteinek tisztazasahoz.

Az utdbbi évtizedben - elsdsorban a tomegspekt-
rometriai fejlesztéseknek koszonhet6en — a sejtek és
szovetek teljes lipidkészletét, ,lipidom”-jat tanulma-
nyoz6 lipidomika tudomanyaga is robbanasszerti fej-
16désnek indult. A lipidek meglepd valtozatossaganak
megértéséhez elengedhetetlen a lipidomika integralasa
az un. ,omikai” - rendszerszemlélett - irdanyzatok
kozé. Csoportunk 2014-t8] — Magyarorszagon els6-
ként - vezette be a lipidomikat, amiben Balogh Gdbor
és Péter Mdria kollégaimnak volt kiemelkedd szerepe.
Meérérendszeriink - egy robotizalt chip alapt, komplex
mintabeviteli késziilékkel kiegészitve — nagy ateresz-
t6képességt, gyors és a legszigorubb kovetelményeket
is kielégit6 lipidomikai vizsgalatokat tesz lehet6vé.

Az egymolekula kovetésére alkalmas mikroszkopia,
alipidomika, valamint a sejt- és molekuldris biologia terii-
letén szerzett ismereteink kombindcidja csoportunkban
Uj tavlatokat nyitott az akar egysejtszintii stresszérzékelés
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Molekularis Stresszbioldgia Csoport (2016)

és stressztiirés mechanizmusanak megértésében. Kiilon is
hangsulyoznam itt Glatz Attila kollégam szerepét, akinek
munkéssaganak kiemelked6 eredménye a ,,mikroemls”
S. pombe hasadé élesztémodel bevezetése.

Ugyancsak nagy érték a csoport szimara, hogy
Santha Miklés nyugdijba vonulasa utan Toth Melinda
csatlakozott hozzank, és vezetésével a human beteg-
ségek modellezésére kifejlesztett, genetikailag modo-
sitott egértorzseken is vizsgalhatjuk a stresszfehérjék
szerepét a legkiilonfélébb kronikus betegségekben.

Végezetiil, hogy Farkas Tibor 6rokségére vissza-
gondolva mire is vagyok a legbiiszkébb? Mindenekel 5tt
a nagyszer( kollégaimra (Horvdth Ibolya, Torok Zsolt,
Glatz Attila, Balogh Gdbor, Péter Mdria, Toth Melinda,
Gombos Imre, Hunya Akos kutatétarsaimra, tovabba
Tombdcz Zsuzsa, Barta Eva, Bogddn Gabi, Zukics Erika
néhai és jelenlegi asszisztensekre), valamint a csopor-
tunkban PhD-fokozatot szerzett és szerte a vilagban
dolgoz¢ fiatalokra, akik nélkiil ,nem johetett volna
létre ez a vallalkozas” Veliik egy nagyszert ,,csapat”
szervez8dott, egy kozosen jokat beszélgetni, kiran-
dulni szeretd barati tarsasag.

"
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Straub E Bruno haldlakor - Farkas Tibor, Venetianer
Pdl és az intézet szeniorjainak javaslatara —, 1997-ben
létrehoztuk a Straub Orokség Alapitvényt, aminek
azota is a kuratoriumi elnoke vagyok. Az Alapitvany
egyik legsikeresebb és legismertebb kezdeményezése
- a Szegedi Tudomanyegyetem jelentds tamogatasaval
és kozremiikodésével — a nyaranta szervezett kéthetes,
bentlakdsos Kézépiskolas Elettudomanyi Kutatétabor
(KEK). Az eddig 15 alkalommal megszervezett KEK
taborban (a szervezésért kiilon koszonet jar Karcagi
Ildikénak) itthonrdl és a hatdrainkon talr6l tobb szaz
kozépiskolas didk ismerkedhetett meg az SZBK-val,
a Szegedi Tudomanyegyetemmel, a kutatassal és per-
sze egymassal. Az Alapitvany Farkas Tibor halala
(2006) 6ta, az 6 emlékére és munkassaganak tisztele-
tére minden évben palyazatot hirdet a Farkas Tibor-
plakett elnyerésére. A dijat a legjobb lipid- és/vagy
membrankutato fiatal kaphatja, aki ,,munkassagat”
a Straub-napok keretében el6addsban is bemutatja
az SZBK hallgatosaganak.

ViGH LAszLO

G-FEHERJE-KAPCSOLT
SEJTMEMBRANRECEPTOR-FEHERIJEK
ES KOLCSONHATO LIGANDJAIK
FARMAKOBIOKEMIAI KUTATASA

ukaridta éllényekben a sejtmembranok in-

tegrans fehérjéinek egyik legjelentdsebb cso-

portja a heptahelikalis szerkezet(i G-protein-
kapcsolt receptorcsalad (GPCR), amelybe az emberi
genomban kodolt fehérjék mintegy 3 szazaléka tar-
tozik. A receptorok tudomanyos vizsgalata egyben
a gyogyszerkutatas és -fejlesztés fontos teriiletét is
jelenti, mivel a forgalmazott gyégyszerek kozel fele
kozvetve vagy kozvetleniil ezeken a fehérjéken keresz-
til fejti ki hatdsat. A Biokémiai Intézet laboratoriu-
maiban évtizedek 6ta folynak a heterogén opioid- és
kannabinoidreceptorok megismerésére és befolyasol-
hatdsagara iranyul6 kutatasok.

Az egyes emberi kozosségeket, igy a fiatal kor-
osztalyt is veszélyeztetd kabitoszerek hatéanyagai és
a szervezetre gyakorolt hatasaik sokfélék. A legismer-
tebb drogok koziil az eredetileg a makfélékben eld-
fordulé opiatok és a kendernévénybdl szarmazo
kannabisz hatésait specifikus receptoraik kozvetitik.
Az 6piumszarmazékoknak és a kannabinoidok hasz-
nalatdnak torténelmi multja és jelene is szamotte-
v6. A makgubobdl kivont dpiumalkaloidok koziil
a morfin a kozépsulyos-sulyos fajdalmak enyhitésére,
a kodein kohogéscsillapitéként, a papaverin mint
simaizomgorcsoldo valt hatékony gyogyszerré és ma is
szerves része a farmakoterapianak. Az erds és nehezen
gyogyithato drogfiiggdséget, illetve a tilladagolas miatt
gyakran halalt okozé opioidvegyiiletek koziil jelen-
leg nem elsésorban az illegalis utcai heroin, hanem
inkabb a fajdalomcsillapitasra hasznalt szintetikus
opiat tipusu gyogyszerek (pl. fentanil, tramadol) okol-
hatok napjaink n. opiatkrizise miatt, ami jelenleg
els6sorban az Egyesiilt Allamokat stjtja. A valtozatos
megjelenést kannabiszdrogok (i, hasis, marihuana,
tetrahidro-kannabinol: THC) jelenkori megitélése
ellentmondasos, és orszagonként is eltéréseket mutat.

Kutatokozpontunk megalakuldsa idében egybeesett
az opioidreceptorok felfedezésével (1. dbra). Wollemann
Maria professzor asszony akkoriban ugy vélte, hogy
areceptor-ligand kolcsonhatasok és a transzmembran
jelatviteli folyamatok biokémiajanak kutatasa perspek-
tivikus lehet a Biokémiai Intézetben. E teriileten végzett
kutatasival az Opioid Receptor Csoport négy munkatar-
sa szerezte meg a tudomanyok doktora, illetve az MTA
doktora cimet: Borsodi Anna, Maderspach Katalin, Sziics
Maria és Benyhe Sdndor. Egyetemi doktori, illetve PhD-
fokozatot 32 kutato kapott az opioidlaboratériumban
végzett és publikalt munkai nyoman, koztiik gruz,
bolgar, kazah, torok, pakisztani, irani, lengyel, roman
és ausztral kollégak is. Tobben koziilikk eredményes
tudomanyos tevékenységet mutattak a multban, illetve
sikeresen alkotnak napjainkban is: Simon Jozsef, Maria-
na Belcheva, Abdulbaki Agbas, Mariana Spetea, Husein
Avni Oktem, Monory Krisztina, Varga Eva, Dauren
Biyashev, Marki Arpdd, Fabidn Gabriella, Szatmdri
Ildiko, Ioja Enikd, Ozge Giindiiz, Resat Cinar, Pdldy
Eszter, Engin Bojnik, Toth Fanni, Zddor Ferenc és Sziics
Edina. Jelenleg Otvés Ferenc tudoményos fémunkatars
dolgozik a csoport utolsé mohikdnjaként: multbeli és
jelenlegi kutatasi tertiletei az opioidligandok tervezése,
kémiai szintézise és radiojel6lése, a receptorfehérjék
molekulamodellezése, tovabba a ligandkoétddés (dok-
kolas) szamitogépes szimulacioja.

Az Opioid Receptor Csoport munkatdrsai az SZBK
Radioizotépos Munkacsoportjaval szoros egyiitt-
miikodésben vizsgaltak a négyféle opioidreceptor-
tipus ligandkoté sajatsagait, javarészben intézeti
fejlesztésti, nagy molaris aktivitasu, triciumjelzett,
szelektiv radioligandokkal (pl. [*H]naloxonnal,
[*H]dihidromorfinnal, [*H]oximorfonnal), és szdmos
eredeti tricialt opioidpeptid-analéggal az enkefalinok-
tol a dinorfinokon at az endomorfin-tetrapeptidekig.
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A morfin szerkezetmeghatarozasa
Robinson
A maknovénybdl torténd, ipari morfinextrakcié szabadalmaztatasa

Kabay Janos

A morfin felfedezése
Sertlirner |

A morfin laboratériumi totalszintézise
___Gates és Tsudi

Az enkefalinok felfedezése
Hughes és Kosterlitz

1976
A B-endorfin felfedezése
Li és Chung

A dinorfin-A felfedezése
Goldstein —

1992-1993

. Az opioidreceptorok
molekularis klénozéasa
Kieffer és Evans

1994-1995

A nociceptin és a nociceptin-
receptor felfedezése
Meunier és Civelli

Az endomorfinok felfedezése

Zadina

A morfin 6sszegképletének meghatarozasa
Laurent

A morfin kristalyszerkezetének meghatarozasa
Crowfoot-Hodgkin

Az opioidreceptorok felfedezése
Simon, Terenius, Pert és Snyder

p/8/k-opioidreceptor (haromszoros) knock-out egértdrzs Iétrehozasa
Kitchen és Kieffer

Az opioidreceptorok kristalyszerkezetének meghatarozasa
Manglik, Granier, Wu és Thompson

1. ABRA. A morfin- és az opioidreceptor-kutatés jelentésebb mérfoldkovei (Z&dor Ferenc)

A csoportnak sikeriilt a sejtmembranok lipid
kettdsrétegébe integralodott opiatreceptor-fehérjéket
kiméletes detergenskezelésekkel kivonni, majd az igy
szolubilizalt protein megdrzott ligandkotd képességét
és regulacios tulajdonsdgait jellemezni. Hasonléan
fontos eredménye a csoportnak, hogy elséként si-
keriilt a digitoninextrakciéval szolubilizalt kappa-
opioidreceptorok (KOPr) homogenitasig torténd
tisztitdsa szefaréz gélhordozoéhoz kotott, dinorfin, ),
aktiv komponenst affitinaskromatografia és
gélelektroforézis alkalmazaséaval, kecskebéka (Rana
esculenta) agyszovetébol.

A receptorok biokémiai jellemzése és tisztitasa
egyiitt haladt szdmos nagy szelektivitasu, morfinvazas

és oligopeptid szerkezet(, eredeti opioidligand kifej-
lesztésével, amelyek koziil az igéretesebb molekulak
radiojelzése is megtortént az Izotép Laboratérium-
ban. Az 4j, eredeti fejlesztésti, receptorspecifikus
ligandok kozott talalhatok a receptorokhoz irrever-
zibilisen — akar kovalens kolcsonhatasok révén —
kapcsolodd, ugynevezett affinitdsjelolé analégok
(ilyenek pl. a p-Ala*-p-Leu’-enkefalin-klérmetil-
keton, az oximorfazon, a morfinreceptorra spe-
cifikus Tyr-p-Ala-Gly- ., Phe-klérmetil-keton),
tovabba a melfalanszubsztiticidt tartalmazo opioid-
oligopeptid-szarmazékok.

A természetes opioidpeptid-szekvencidk koziil
a csoport részletesen kutatta a proenkefalin- (PENK-)

prekurzor-polipeptid C-termindlisdn taladlhato
heptapeptid-enkefalin kopiat, a Met’-enkefalin- Arg®-
Phe’ (MEREF) ligandot, tovabbd a még mindig vitatott
eredeti endomorfin-tetrapeptideket és azok valtozatos
szintetikus analogjait is.

Kombinatorikus peptidkonyvtarakbdl azonosi-
tott szintetikus oligopeptid-analdgok szisztematikus
receptorkotédési és szignaltranszdukcids vizsga-
latainak eredményeként a csoport egyebek kozott
nociceptinreceptor- (NOPr-) antagonista N-acetildlt
hexapeptideket, inverz agonista MOP-receptor-
tetrapetideket, valamint parcidlis agonista NOPr-
specifikus ligandanaldgokat fejlesztett ki és jellemzett
részletesen biokémiai és farmakolégiai médszerekkel.

A csoport bioinformatikai hatterd, osszeha-
sonlité evoluciés adatelemzéseket is végzett az
opioidprekurzor-polipeptidek aminosav-szekvenciai
teriiletén, amelyek eredményeként szamos, filogene-
tikai szempontbdl kiilonleges opioidpeptid-varianst
azonositottunk kiilonféle gerinces allatfajokban. Ezen
munkdink koziil a laboratoriumi vizsgalatokban kiter-
jedten hasznalt afrikai karmos béka (Xenopus laevis)
cDNS-vizsgalatai révén azonositott és kldnozott

HN

extracellular

intracellular

Na*-ionok kozvetitette hatas
Glikozilacié

Protonalédas

Konzervalt szekvencia

A leginkdbb konzervalt szekvenciarészletek
Transzmissziés kapcsold

lonos kodlcsonhatdssal mikodd kapcesold

<Ppeoom=<9

BIOKEMIAI INTEZET

xendorfin peptidek felfedezése, azok kémiai szintézise
és részletes receptor-biokémiai (,,receptoroldgiai”)
jellemzése emelkedik ki.

Torok és mexikdi egyiittmikodések eredmé-
nyeként a csoport jelentds ismereteket gytjtott az
opioidreceptorok epilepszidban betoltott szerepérdl,
egyrészt a gorcskeltd kainsavval végzett indukcio
alkalmazasdaval, dllatmodellekben, maésrészt epilep-
szias betegek post mortem agyi mintainak kisérletes
vizsgélatai révén. Lengyel, olasz és hazai kooperacios
kutatasaink soran jellemeztiik az opioidreceptorok
alapvetd szerepét a neuropatias fajdalmak egér-, illetve
patkanymodelljeiben.

A csoport kifejlesztett kettés tamadaspontt hibrid
- mas néven bivalens - ligandokat is, amelyek koziil
a N/OFQ-RYYRIK hibrid peptidek és a kannabinoid
rimonabant/opioid peptid hibrid molekula a leg-
jelentésebbek. Az opioidreceptor-laboratérium
érdeklédése a legutébbi évtizedben a CB1 és CB2
tipust kannabinoidreceptorok kutatdsa iranyaba
is elmozdult. A csoport kutatdi kozel husz cikket
publikaltak ebben a témdban. Ezek a tanulmanyok is
szorosan kapcsolédnak a human betegségek bioldgiai

IL3

* cholesterol § palmitoylation

2. ABRA. Megdrzott szerkezeti jellemzék a GPCR fehérjék szupercsaladjdban: sematikus dbrézolés (Otvos Ferenc)
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3. ABRA. A morfin receptordnak (u-receptor, MOPr) 3D
modellje (Otvds Ferenc)

hatterének vizsgalatahoz, koztiik példaul a migrén,
a depresszio, a szkizofrénia patofiziologiajanak jobb
megértéséhez.

A Szegedi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klini-
kajaval egytttmiikodésben a csoport bekapcsolddott
a triptofan esszencialis aminosav metabolizmusanak
- ez az ugynevezett kinurenin ttvonal - tanulmanyo-
zasaba, amely soran az opioidreceptor-kutaté labo-
ratérium elsGsorban a kannabinoidreceptorok és az
endokannabinoid rendszer komponenseinek szerepét
vizsgalja. Olasz partnerekkel kooperacidban felfedez-
tiikk, hogy léteznek olyan természetes peptidmolekuldk,
amelyek kinurénsav-motivumokat tartalmaznak,
ugyanakkor szamottevé opioidreceptor-agonista sa-
jatsagot is magukban hordoznak.

A kutatékozpont alapitasanak és induldsanak
otvenedik évforduldja évében az opioidreceptor-
laboratdrium kisérletes munkdja sajnos befejez6dott,
a csoport maradvanyanak jelenlegi munkdja szami-
tégépes modellezésre korlatozodik (2. és 3. dbra),
amelyben két PhD-hallgat6 vesz részt témavezetdjiik
irdnyitasaval.

BENYHE SANDOR

SZINTETIKUS ES RENDSZERBIOLOGIA,
GEPI TANULASSAL TAMOGATOTT

EGYSEJTANALIzIS

z SZBK Biokémiai Intézete a kétezres években

fontos profilszélesitésen ment at, latokorbe

emelve a szintetikus bioldgiat, az evolucio-
biolégiat és a rendszerbiologiat is. A csoportok altal
miivelt témak egy része ma is besorolhato a klasszikus
biokémia teriiletére, igymint DNS-fehérje kolcson-
hatasok vagy receptor-ligand interakciok vizsgalata,
alegnagyobb huzéerét azonban a rendszerszintt, nagy
ateresztOképességli teszteket, illetve a szamitogépes
mélytanuldst alkalmazé témak fejtik ki. A Szintetikus
és Rendszerbiologiai Egység csoportjainak érdeme
elvitathatatlan abban, hogy az ut6bbi évtizedben a Bio-
kémiai Intézet a Kozpont legdinamikusabb fejlédést
produkalé intézetévé valhatott. Az Intézet vezetd sze-
repe publikacios teljesitményben, kutatoi létszamban
és az elnyert palyazati tamogatasok dsszegében is tetten
érhet6. A Biokémiai Intézet Szintetikus és Rendszer-
biologiai Egysége alapvetéen harom nagy teriiletre
- az evolucidbioldgidra, a rendszerimmunolégidra
és a mesterséges intelliganciaval tamogatott, fejlett
mikroszkdpiat alkalmazé egysejtanalizisre — fokuszal.

EVOLUCIOBIOLOGIA

A géntérképezési eljarasok automatizaldsanak és az
internetes adatbazisok megjelenésének koszonhetéen
hatalmas mennyiségti molekularis informacié valt
elérhet6vé a biologusok szamara. Kiillonosen sokat
koszonhet e tudomanyos forradalomnak az evolucid-
bioldgia, hiszen a molekuldris adatok felhasznalasaval
ma mar teljes genomok elemzésére és 6sszehasonli-
tasara is lehetéség nyilik. Ezzel mélyebb betekintést
nyerhetiink olyan klasszikus problémékba, mint az
adaptiv és a neutralis evoldcio6 viszonya vagy az uj
gének sziiletése. Az evolicids mintazatok vizsgalata
a genetikai elemek funkcidjarol is felvilagositast adhat.

A Lendiilet Kisérleti Evolucidbiologiai Csoport Pdl
Csaba vezetésével az evolucios folyamatok megértésén

dolgozik a laboratériumi evolucio, a szamitégépes
rendszerbioldgia és a genommérnokség eszkozeivel.
A genom jellegzetességeinek evoliciés megértéséhez
nélkilozhetetlen a génmiikodés formalis leirasa és
altalanossagban a genotipus-fenotipus osszefiiggés
realisztikus modellezése. Ezen igény kielégitését szol-
galhatja a rendszerbiologiai modszerek bevezetése
az evolucidbiologia tudomanyteriiletére. Pal Csaba
laboratériumaban négy {6 kutatasi irany nevesithet6:
evollcids genommérnokség, az élesztevolucio rend-
szerbioldgiai vizsgalata, evolucios gyogyszerkolcson-
hatasok feltérképezése, valamint antimikrobialis
rezisztomkutatas (1. dbra).

A Kintses Balint vezette Transzlaciés Mikrobiologia
Laboratérium kiemelt érdeklédési teriilete a bakté-
riumok antibiotikumokkal szembeni rezisztencidjanak
kialakulasa. Ma mar széles korben elfogadott, hogy
a bakterialis genomok kozott gyakori a gének ,,utazasa’,
azaz a horizontilis génatvitel. Mivel ez a mechanizmus
dontd szerepet jatszik a rezisztenciagének terjedésé-
ben, e baktériumevolucids folyamatok laboratériumi
modellezésével eldre jelezhetd a klinikumban alkal-
mazott, st a fejlesztés alatt all6 4j antibiotikumokkal
szembeni rezisztencia megjelenésének valoszintsége.
Napjainkban, amikor a legnagyobb globdlis jarvany-
tigyi problémat az antibiotikum-rezisztens bakté-
riumok okozta infekcidk jelentik, e kutatasi teriilet
komoly gyakorlati jelentdséggel bir. Hasonl6an fontos
kutatdsi irdny az antibiotikumok legigéretesebb alter-
nativdjaként szamon tartott bakteriofag-terapia, azaz
a baktériumokat fert6z6 virusok gydgydszati alkal-
mazasanak elémozditdsa a jarvanydinamikai elem-
zés, a teljes genomszekvendlas és a bioinformatikai
modellezés 6tvozésére épiild fagbank létrehozasaval.

Papp Baldzs Lendiilet Szamitégépes Rendszerbio-
logiai Csoportja a molekularis halézatok és genomok
evoluciojat vizsgalja szamitogépes és nagyléptéki ki-
sérletes modszerek 6tvozésével. A £6 kutatasi iranyok
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egyike az anyagcsere evolucidjanak jobb megismerése
két alapvetd kérdéskor vizsgalata altal. Nevezetesen:
hogyan jonnek létre 4j anyagcsereutak, és milyen alta-
lanos elvek mentén véltoznak a metabolitok koncent-
racidi az evolucid soran? Az uralkodo nézet szerint 4j
enzimreakciok a meglévé enzimek mellékreakci6ibol
alakulnak ki. A kutatécsoport a teljes anyagcsere-
hélézat szintjén vizsgalja, hogy a mellékreakciok ho-
gyan képesek hozzdjarulni 4j tdpanyag-molekulak
lebontasahoz és iparilag fontos vegyiiletek termelé-
séhez. Egy teljesen 0j kutatasi iranyt képvisel a kiilon-
boz6 fajok metabolomjanak, azaz a metabolitszintek
Osszességének az Osszehasonlitasa. A csoport célja,
hogy a metabolitok evolucids vizsgalataval kovet-
keztessen arra, vajon az emberi szervezetben mely
metabolitok jarulnak leginkabb hozza az egészséges
anyagcsere-muikodéshez. Az ilyen metabolitok diag-
nosztikai jelentésége kiemelked6 lehet. Ehhez témad-
jaban szorosan kapcsolddik a Fehér Tamds vezette
Bakterialis Sejtélettan és Optimalizacié Laborban folyo
anyagcsere-mérnoki génszerkesztés. Az anyagcsere-
mérnokség altaldban él6 sejtek anyagcsere-halozatanak
atprogramozasat jelenti, kijelolt vegyiiletek termelése,
lebontdsa vagy atalakitasa céljabol. A csoport leg-
inkabb olyan 1j genetikai moédszerek kidolgozasara
torekszik, amelyekkel egyszertsithetk az anyagcsere-
mérnokség kisérletes 1épései. Kutatdsaik a munka-
folyamat tobb 1épését is célozzak, koztitk az exogén
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gének mddositasat, a gének és operonok klénozasat,
a génexpresszio-szabalyozdst, a diverzitasnovelést,
a szelekciot, a szilirést és a genetikai valtozékonysag
modulaciéjat. Emellett a csoport olyan molekularis
genetikai eszkozoket is fejleszt és hasznal, amelyekkel
jobban megismerhetévé valnak a mikrobidlis sejtek,
és preciz manipulaciojuk is valosagga valik. Ez utobbi
célja a biotechnologia és a szintetikus bioldgia terii-
letén hasznosithaté baktériumtorzsek kifejlesztése.

Lazdr Viktoria Antibiotikum Hatasok Rendszer-
bioldgidja Kutatdcsoportja szintén az antibiotikum-
rezisztencia elleni kiizdelem elémozditasan dolgozik.
Céljuk olyan gydgyszer-kombindcidk azonositasa,
amelyek az antibiotikum-rezisztenciat kialakit6 gének
kozvetlen koltségét kihasznalva nagysagrendekkel
hatékonyabban pusztitjak a rezisztens kérokozokat,
mint a bél mikroflérajanak tagjait. Emellett olyan
gyogyszer-kombinaciok kialakitasaval is kisérleteznek,
amelyek akar az antibiotikum-rezisztencia visszafor-
ditdsara is alkalmasak lehetnek.

A Nagy G. LdszI6 altal vezetett Lendiilet Gom-
ba Genomika és Evolucié Csoport érdeklédésének
kozéppontjaban a genomevolucié altalanos szabaly-
szerliségei, a komplexitas id6beli valtozasa és a gom-
bak egyedfejlédése, valamint ezek biotechnologiai
alkalmazasai allnak. A gombak a modern biotech-
nolégidban legaltalanosabban hasznalt mikrobdk,
amelyekben az évszazadra visszatekinté kutatas el-
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1. ABRA. 12 vizsgalt antibiotikum keresztrezisztencia (A) és kollaterdlis szenzitivitds (B) haldzata. Minden nyil egy-egy
keresztrezisztenciat (A) vagy kollaterdlis szenzitivitast (B) jelol, ahol a nyil kezddpontja az adott torzs evollcidja sorén alkalmazott
antibiotikum-szelekcidt jeloli, a nyil végpontja pedig azt az antibiotikumot, amelyikkel szemben ennek sordn rezisztencia
(A) vagy fokozott érzékenység (B) alakult ki (Lazar és mtsai, Nat. Comm. 5:4352; Laz4ar és mtsai, Mol. Syst. Biol. 9:700)

2. ABRA. Az Agaricus bisporus (kétspéras ,termesztett”
csiperke) genomjat grafikusan &brézold circos plot. A Gomba
Genomika és Evollcio Kutatdcsoport tagjai is részesei voltak
annak a kezdeményezésnek, amely soran a csiperkefajok
genomjat elsd alkalommal szekvendltdk, valamint annotaltak
a novényi sejtfal lebontaséért felelés enzimeket kédold
génjeit (Morin és mtsai, PNAS 109:17501)

lenére hatalmas kiaknazatlan potencial rejlik. Kuta-
tasaik soran a gombak morfogenezisét és a komplex
novényi poliszacharidokat (pl. lignocelluléz) bonto
enzimeiket szabalyozo6 regulaciés hélézatokat tér-
képezik, modern -omikai, genetikai, filogenetikai és
bioinformatikai modszereket 6tvozve. Céljuk, hogy
megértsék a gombak soksejtt névekedésének evolucios

3. ABRA. Human tumoros sejtek automatikus detektaldsa
mesterséges intelligencia felhasznaldsaval. Mélytanulé
algoritmus segitségével képesek vagyunk egysejtszinten
detektdlni és szegmentélni humén tumoros sejteket,
majd morfoldgiai és intenzitdsbeli tulajdonsagok alapjan
osztélyozhatjuk az egyes sejteket
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eredetét, azonositsak az abban szerepet jatsz6 géneket,
illetve a nem génjellegti genomi régiokat. Az igy kapott
tudas jelentds ujitasokat hozhat a biotizemanyag-
gyartasban és a gomba-biotechnoldgidban (2. dbra).

RENDSZERIMMUNOLOGIA

A Manczinger Mdté dltal vezetett Rendszerimmuno-
logiai Kutatdcsoport célja, hogy feltarja az adaptiv
immunfelismerés altalanos torvényszeriiségeit, és
ezaltal hozzdjaruljon ahhoz, hogy jobban megért-
hessiik a korokozokkal és a tumorokkal szemben
kialakul6 immunfolyamatokat. A csoport kiemelten
tokuszal a human leukocita antigén- (HLA-) mole-
kuldkra, és annak megértésére, hogy az egyes HLA-
variansok milyen szerepet jatszanak egy-egy betegség
kialakuldsaban, illetve hogyan csokkentik egy-egy
betegség kialakulasdnak az esélyét. Vizsgaljak tovabba
a peptidek immunogenitasat befolyasold tényezdket,
a tumorellenes immunitast és a neoantigének szere-
pét, valamint a T-sejtek pozitiv szelekcidjat és ennek
hatésat az adaptiv immunfelismerésre.

MIKROSZKOPQOS SEJTVIZSGALAT, EGYEDI
SEJTEK JELLEMZESE

A fent bemutatott kutatdsokhoz elengedhetetlen, hogy
képesek legytink nagyszamu sejt (bakterialis, allati
vagy emberi sejtek) gyors és pontos mikroszkopos
vizsgalatdra. A kutatas 1éptékét nagymértékben no-
velhetjiik, ha a rendkiviil nagy szamu mikroszképos
kép kiértékelését automatizaljuk. A Lendiilet Mik-
roszképos Képfeldolgozo6 és Gépi Tanulasi Csoport
Horvdth Péter vezetésével olyan egyediilallé mikro-
szképrendszereket és 4j tipust, mélytanulason (deep
learning) alapuld képanalizis-technikakat fejleszt,
amelyek nemcsak az itt foly6 kutatdsok kapacitasat
és pontossagat novelik, hanem az é16 sz6vetmintaban
1év6 sejtek és a sejten beliili struktirdk azonositasat és
nyomon kovetését, valamint a kiilonb6z6 sejttipusok
robotizalt kinyerését is lehet6vé teszik, egy-egy izolalt
sejt részletes biokémiai vizsgalata céljabdl. Az igy
kapott eredmények a kiilonféle betegségek korélet-
tandnak jobb megértése mellett a személyre szabott
orvoslasban is hasznosithatéak (3. dbra).

FEHER TAMAS, HORVATH PETER, KINTSES BALINT,
LAZAR VIKTORIA,MANCZINGER MATE,
NAGY G. LAszLO, PAL CSABA, PAPP BALAZS
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6726 SZEGED, TEMESVARI KRT. 62.
6701 SZEGED, PF. 521.
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SEJTGENETIKA, DNS-HIBA-JAVITAS

z 1960-as évek végén nagy tudomanyos

szenzaciot jelentett, amikor Henry Harris

és Boris Ephrussi kutatcsoportjai egymas-
tol fiiggetlentil sikeresen allitottak el osztodo, élet-
képes sejthibrideket, két kiillonb6z6 fajbol szarmazo,
in vitro tenyésztett emldssejtbol, inaktivalt Sendai-
virus segitségével. Mashol, Puck és Evans laborja-
ban izolaltak az elsd, auxotrof emldssejteket, ami
a sejthibridizacioval kombinalva megnyitotta az utat
a human kromoszomatérképezés el6tt. Henry Harris
és a magyar szarmazasi George Klein a sejthibridek
segitségével bizonyitotta a karcinogenezisben jelen-
tds szerepet jatsz6 tumorszupresszorok létét, majd
a szomatikus sejtgenetika vezetett a karcinogenezis-
ben meghatdrozo szerepet betolté harom géncsalad,
a szupresszorok, az onkogének és a DNS-javitas
génjeinek felfedezéséhez és molekularis jellemzé-
stikhoz.

Az SZBK alapitd atyai nem véletleniil taldltak fon-
tosnak, hogy az ezen a teriileten akkor még hianyos
hazai szomatikussejt-genetikai kutatasok a szegedi
kutatoéintézetben is elinduljanak. A Genetikai Inté-
zetben a novényi szomatikussejt-kutatast Dudits Dé-
nes és Maliga Pdl inditotta el, az eml&ssejt-genetikai
labort pedig Raské Istvin vezette. A Rasko-csoport
kezdetben a sejthibridek kromoszémavesztését
vizsgalta és gének replikdcids idejének meghata-
rozasat végezte, majd Burg Kornél és Raské Istvan
cambridge-i tanulmanydtja utdn a DNS-javitas és
a sejtdifferencialodas jellegzetességeit kutatta, dif-
ferencialodasra képes F9 teratokarcindma-sejteken.
A differencialédas hormonalis vonatkozasai terén
a Venetidner Aniko altal vezetett csoport ért el ko-
moly sikereket.

Hadlaczky Gyula kutatdsainak eredményeként
nemzetkozi viszonylatban is az elsék kozott sike-
rillt centromér alapu mesterséges kromoszémat
eléallitani. Sikereik nyoman kanadai cég alakult, és
az SZBK nemzetkozi szabadalmi bevételhez jutott.
Kutatasaik tudomanyos részletei az SZBK 40 éves
kotetében olvashatok (116-122. oldal). Hadlaczky
Gyula - szamos tudomdnyos elismerése mellett —

A

anti-BrdU EtBr

anti-BrdU +EtBr

B

anti-BrdU EtBr

1. ABRA. Human kolorektélis karcinéma eredet(i HCT116 sejtek
UV-C-besugérzas utani alkalikus BrdU comet assay vizsgélata.
Az S-fazisos sejtek toredezett DNS-bdI all6 csdvéja BrdU
jeloléssel meghatarozhatd (zold sejtek). Etidium-bromiddal
festjik a minta 6sszes sejtjét (piros). Az egymasra illesztett,
kettdsen festett képeken sarga szinnel jelennek meg az
S-fazisos sejtek; a nyillal jel6lt, csak pirosan festédd sejtek
a sejtciklus S-fazison kivili szakaszaban vannak. A sejteket
63x-0s (A) és 20x-os (B) objektivvel fotdztuk

ezért a felfedezéséért Széchenyi-dijban részesiilt.
Tragikus haldla miatt ez a produktiv kutatasi tertilet
a Genetikai Intézetben megszint.

A DNS-javitas kutatdsanak, valamint a sejtdiffe-
rencidlodas vizsgalataban egyediilalld lehetéségeket
biztositd dssejt-technoldgia alkalmazasanak nagy
lendiiletet adott a Rasko Istvan hivasara kilfoldrél
haza- és visszacsabitott Haracska Lajos, Unk Ildiko
és Pirity Melinda, akik jelenleg is a Genetikai In-
tézetben, a Genom Instabilitas és Karcinogenezis
Témacsoport keretein beliil tevékenykednek. A téma-
csoport a genomszinti véltozasok kialakulasat, illetve
a DNS-hiba-javitasért felel6s rendszerek mikodését
vizsgdlja. Késébb az Intézethez tovabbi kutatocso-
portok csatlakoztak Mdtés Lajos, Burkovics Péter és
Timinszky Gyula vezetésével. Ennek megfelel6en
a Genom Instabilitas és Karcinogenezis Témacsoport
tobb kutatocsoportra tagolddik.

MUTAGENEZIS ES KARCINOGENEZIS
KUTATOCSOPORT

A Haracska Lajos vezette Mutagenezis és Karcinoge-
nezis Kutatdcsoport f6 kutatasi iranyvonala a DNS-
hiba-javitasban részt vevé mechanizmusok tanulma-
nyozasa (1. dbra). A klinikai kutatasokban vizsgalt
tumormintakban szdmos esetben mutattak ki a DNS-
hiba-javité gének mutaciéit, ravilagitva a DNS-hiba-
javitas és a daganatok kialakuldsanak szoros kapcso-
latara. A csoport szamos Uj, a DNS-hiba-javitasban
és a genomstabilitds fenntartasaban szerepet jatszo
gént azonositott — koztiik példaul a human Ape2,
SHPRH, HLTF és SPARTAN géneket -, amelyekrol
kideriilt, hogy a daganatok kialakuldsanak hétterében
allé mutagenezis sebességét meghatarozé molekularis
folyamatok kulcsszerepldi. A kutatécsoport uttord
szerepet vallalt a tumorevolucid és a sejtheterogeni-
tas kutatasahoz szitkséges molekularis diagnosztikai
eszkoztar kifejlesztésében, lehet6vé téve az esetleges
tumorképzdédésre hajlamosito, hordozott mutaciok
azonositasat, illetve a mar kialakult daganatok mo-
lekularis hatterének feltérképezését diagnosztikai és
személyre szabott terapias céllal. A csoport - els6-
sorban uj generaciés DNS-szekvenalasi technikak-
ra épitve — kidolgozta a mutdciok sejtkultarakban
és kiilonféle szovettipusokban torténd vizsgalatat,
egészen az egyedi sejtek szintjéig. Vizsgaljak szamos
tumorszupresszor gén és onkogén (pl. a BRCA1/2

2. ABRA. A PARP1 enzim (lila) a lézerindukélt DNS-kérosodés
helyén poli-ADP-ribdzt (kék) képez
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3. ABRA. Mikropérusokon keresztiil ultraibolya (UV-) fénnyel
besugarzott sejtekben a kdrosodott DNS helyén poli-ADP-
ribdz (sérga) képzdbdik a sejtmagokban (lila)

gének) mutacidinak hatasat a daganatok kialakulasara,
valamint fehérje-fehérje interakciok olyan inhibitorait
kutatjak, amelyek a DNS-hiba-javitds egyes utvona-
lainak gatlasaval megakadalyozhatjak a daganatok
progressziojat és gyogyszerrezisztens metasztazisok
kialakulasat.

LENDULET DNS KAROSODAS ES SEJTMAGI
DINAMIKA KUTATOCSOPORT

A Lendiilet DNS Karosodas és Sejtmagi Dinamika Ku-
tatocsoport 2017-ben indult Timinszky Gyula vezeté-
sével. A kutatocsoport fokuszaban az ADP-ribozilacio
mint poszttranszlaciés modositas all, ami szaba-
lyozhatja a fehérjék aktivitasat, mas fehérjékkel valo
kapcsolddasat, sejten beliili lokalizaciojat (2. dbra).
A legintenzivebb ADP-ribozilacié a DNS-kdrosodds
soran detektalhatd: a poli(ADP-rib6z)-polimeraz-1
(PARP1) a DNS-szaltoréseket felismerve aktivalddik,
onmagat és mas fehérjéket ADP-ribozilal, és ezzel
jelet ad a DNS-hiba-javité utvonalak elinditasdhoz
(3. dbra). Emellett az ADP-ribozilacié szamos mas
folyamatban is részt vesz a sejtek életében: befolyasolja
a sejtek osztodasat, tulélését vagy épp ellenkezéleg,
a sejtciklusbol vald kilépését, apoptozisat. Bizonyos
génmutdaciot hordozo6 daganatok kiemelten érzékenyek
a PARP1-gatl6 szerekre, ezek esetében klinikai alkal-
mazasuk jovahagydsa megtortént. A munkacsoport
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célja olyan tovabbi fehérjék azonositasa, amelyek mu-
tacioi érzékenyitik a daganatsejteket a PARP1-gétlo
vegyiiletekre. A mogottes molekularis mechanizmusok
feltérképezése segithet megérteni a PARP1 szerepét
az alapvet6 sejtbiologiai folyamatokban, valamint
hozzajarulhat a PARP-gatlok klinikai alkalmazhato-
saganak kiszélesitéséhez.

DNS REPARACIOG CSOPORT

Az Unk Ildiké vezette DNS Reparacio Csoport a pék-
éleszté (Saccharomyces cerevisiae) modellorganiz-
must hasznalva azokat az evolucié soran rendkiviil
konzervalt folyamatokat kutatja, amelyek a mutaciok
kialakitdsaért felel6sek, illetve a mutdciok kialakulasat
gatoljak. Ezen ellentétes hatasu folyamatok egyensulya
meghatdrozo jelent6ségli a genom stabilitdsdra, és
végsb soron a sejt talélésére nézve. A csoport egyik
legfontosabb eredménye, hogy egy, a DNS-hibak at-
irdsara specializdlodott DNS-polimerazrol (Pol eta)
kimutattak, hogy RNS szintézisére is képes, és elosegiti
a gének hatékony transzkripciojat. Kisérleteik alapjan
a kétféle szintetikus aktivitast — azaz a DNS-, illetve
RNS-polimerizacié kozotti atkapcsolast — az enzim
a katalitikus fémion lecserélésével éri el. Eredményeik
a transzkripciot és a replikaciot 6sszekotd tjabb kap-
csolatot, és egy Uj enzimaktivitast szabalyoz6 mecha-
nizmust tartak fel.

REPLIKACIO ES GENOM STABILITAS
KUTATOCSOPORT

A Burkovics Péter vezette Replikacio és Genom Stabi-
litds Kutatocsoport érdeklédésének kozéppontjaban
a DN atirasat gatlo, stabil masodlagos strukturak, az
un. G4-szerkezetek replikaciéjanak mechanizmusa all.
Mivel ezek a szerkezetek az élet egyik legalapvetSbb
folyamatat gatoljak, azt hihetnénk, hogy az evolucio
soran szamuk csokken. Ezzel szemben az evolucio
elérehaladtaval a G4-szerkezetet formalni képes DNS-
régiok szama dramaian né (az emberi genomnak
mar mintegy 4,5 szazaléka ilyen), ami azt jelzi, hogy
nagyon fontos szerepiik van a sejtek miikodésében, és
nem a mennyiségiik csokkent le, hanem replikacidjuk
mechanizmusa fejlodott erdteljesen. Fontossaga el-
lenére nagyon kevés informacidval rendelkeziink
a G4-szerkezetek replikdcidjanak mechanizmusarol.
Ismeriink ugyan DNS-helikdzokat, amelyek in vitro
képesek kibontani a G4-szerkezeteket, de a replikacio

In vivo képalkotas

Lathatdé fény

Fluoreszcens

4. ABRA. A Sleeping Beauty transzpozon alapt génterapiés
kezelés sikerességének nyomon kovetése |. tipusu tiroziné-
mids (Fah™”) egérmodellben. A Fah terdpids gén méjszovetbe
vald célzott bejuttatdsat az mCherry vizualizacidés markergén
egyidejl, genetikailag kapcsolt bevitelével nyomjeleztiik.
Az in vivo képalkotads (IVIS Lumina Ill, PerkinElmer) és
a fluoreszcens sztereomikroszképos vizsgélat egyarant
jelzi a kezelt allat majdnak mCherry-pozitivitdsat, azaz
a génterdpids beavatkozas sikerességét hdrom hénappal
a kezelést kovetéen

tobbi résztvevéje még felfedezésre var. Nem ismert,
hogy melyik DNS-polimeraz végzi a szintézist, vagy
mi hangolja 6ssze a replikativ komplex és a DNS-
helikaz miikodését.

A kutatécsoport f6 eredménye, hogy azonosi-
tott egy fehérjét, amely képes a DNS-helikdzok és
a replikacios komplex miikodésének 6sszehangolasara.
Ennek a fehérjének a tovabbi részletes vizsgalataval
feltarhatok a G4-szerkezetek replikacidjat végzé me-
chanizmusok.

TUMOR GENOM KUTATOCSOPORT

A Matés Lajos altal vezetett Tumor Genom Kutatd-
csoport az orvosbiologiai kutatdsok két aga, a génte-
rapids eljarasok fejlesztése és a rakkutatas irant elko-
telezett. A génterapia sordn a betegség altal érintett
szerv vagy szovet sejtjeit genetikailag médositjak oly
modon, hogy a betegséget kivalté mutans gén joé kopia-
jat juttatjak be a sejtekbe, amely igy képes a normal
funkciot ellatni. Jelenleg szamos, a Sleeping Beauty
és a piggyBac DNS-transzpozon-rendszer alkalma-
zasara épild génterapias eljaras klinikai vizsgalata
van folyamatban vildgszerte. A kutatécsoport e két
DNS-transzpozonnal végrehajtott terapias génbevitel
jellemzésén dolgozik egér betegségmodellen (4. dbra).

A rakkutatas teriiletén a kutatécsoport a LINE1
(L1) retrotranszpozonokat, azoknak a daganatkép-
z6dés és -progresszid folyamataban betoltott szerepét
vizsgalja. Ismereteink szerint az L1 retrotranszpozonok
az egyediili, retrotranszpoziciéra képes mobilis ge-
netikai elemek az emberi genomban. Az egészséges
koriilmények kozott szomatikusan inaktiv L1 elemek
a tumoros folyamatok soran ujraaktivalddhatnak, és
un. tumor driver mutdciokat alakithatnak ki. A kuta-
tocsoport a szomatikus L1 regulaciot vizsgalja egész-
séges és daganatos szovetekben, emlésszovet-tenyé-
szetek és egérmodell felhasznalasaval. Kifejlesztettek
egy, a szomatikus L1 aktivitds megbizhaté mérésére
alkalmas technoldgiai platformot is, lehetévé téve
ezzel egy olyan uj, rakkelté vegyianyagcsoport ki-
mutatasat és szlirését, amely genotoxikus hatdsat az
L1 retrotranszpozonok aktivalasan keresztiil fejti ki.

EMBRIONALIS ES INDUKALT PLURIPOTENS
OSSEJT CSOPORT

A Pirity Melinda vezette Embrionalis és Indukalt
Pluripotens Ossejt Csoport a kromatinszintd gén-
szabalyozast és az ezzel Osszefiiggd betegségek ki-
alakulasat vizsgélja egér- és human 6ssejtvonalakon.
A csoport kutatdsai els6sorban a szivbetegségekre és
a neurologiai elvaltozasokra iranyulnak. A kutata-
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5. ABRA. Egér-6ssejtekbdl képzett szferoidok (RYBP: piros;
endoderma GATA4-gyel jeldlve: zold)

sok egyik fokuszaban a zart kromoszomaszerkezet
epigenetikai fenntartasaért felels, in. nemkanonikus
Polikomb Repressziv Komplex 1 (ncPRC1) neuralis
és sziv iranyu differencialodasban betoltott szere-
pének vizsgélata all. Az ncPRCl1-ek tobb fehérjébdl
all6 komplexek: felépitésiik osszetett, és mindegyik-
nek esszencialis tagja a Ringl- és YY1-kot6 fehérje
(RYBP) vagy ennek homoldgja, a YY1-asszocialt fe-
hérje (YAF2). Az RYBP és YAF2 kozotti funkcionalis
kiilonbségek meghatarozasa mellett a csoport els6ként
mutatott rd az Rybp sziv- és idegrendszeri fejlédésben
betoltott szerepére.

A csoport masik f6 témaja a human szomatikus
sejtek Ujraprogramozasa, amelynek eredményeként
szamos human indukalt pluripotens (iPS) sejtvonalat is
eléallitottak, példaul a szivioncsatorna-betegségeinek
modellezésére és potencidlis terdpias alkalmazasok
kifejlesztésére. El6térbe keriiltek a human szferoid és
organoid alapu kultdrédkon végzett vizsgalatok is, ame-
lyekkel a csiralemezek (endo-, ekto-, mezoderma) és
a szervek kialakulasat lehet haromdimenziés kornye-
zetben modellezni, valamint a neuroldgiai betegségek
kialakuldsat lehet nyomon koévetni (5. dbra). A jelen-
legi munka az iPS sejtek nagyobb léptékii eléallitasara
is 6sszpontosit, amely lehetséget adna egyénre szabott
preklinikai gyégyszersziirésekre.

HARACSKA LAJOS

69



70

AZ IMMUNOLOGIAI TEMACSOPORT 50 EVE

Genetikai Intézetben a kezdetektdl fogva

folytak immunolégiai kutatasok. Fachet

Jozsef, Andé Istvdan, Fodor Andrds és Gdl
Andrds alkottak a kezdé csapatot, amely Immun-
genetikai Csoportként az immunfolyamatokban részt
vevo sejtek miikodésével, valamint a sejt kozvetitette
és a humordlis immunvélasz genetikai szabalyoza-
sanak kapcsolataval foglalkozott. Mivel a szervatiil-
tetések egy jelentds részét ekkor (az 1970-es évek-
ben) mar a szegedi klinikan végezték, a csoport £6
kutatdsi teriilete a transzplantacidés immunitas volt.
Uttord felfedezésnek szdmitott — amelybél 1978-ban
Nature-cikk is sziiletett —, hogy egyszert antigének
(pl. az oxazolon) egyszerre véltanak ki sejt kdzve-
titette immunvalaszt és ellenanyag-termelést. Ezek
az eredmények els6ként vilagitottak ra a sejtes és
a humoralis immunvalasz k6zo6s szabalyozasara.

Mikézben Fachet Jézsef Abel Gyorggyel és Erdei
Janossal gombakbol szarmazo poliszacharidok tumor-
ellenes hatdsat vizsgalta, Ando Istvan UNESCO-6sz-
tondijasként Anglidba utazott. Az Imperial Cancer
Research Fund Tumorimmunolégiai Intézetében
a T- és B-sejtek specificitasait meghatarozo recep-
torokat kodold gének vizsgalata mellett az akkor
rendkiviil modernnek szamité hibridématechnika
alkalmazasat is elsajatitotta.

Fachet Jozsef tdvozasa utan Andé a Raské Istvdn
altal vezetett Emldssejt Genetikai Csoporthoz csat-
lakozott, ahol kamatoztatta a hibridématechnikéaval
kapcsolatos szaktuddsat: emberi fehérvérsejtekre
jellemz6 markermolekuldk azonositdsaba fogott.
Egy finnorszagi tanulmanyut sordn — amelynek ered-
ménye egy ujabb Nature-kozlemény lett — Ando
meglepd felfedezést tett: kisérleteibdl kidertiilt, hogy
a korabbi feltételezésekkel ellentétben egyes T-sejtek
a csecsemOmirigyen kiviil is képesek differencia-
l6dni.

E sikeres évek utan Andé Istvan 6néll6 laboraté-
riumot alapitott, amelyhez Monostori Eva, kés6bb
pedig Kurucz Eva és Vilmos Péter is csatlakozott. Cél-
ként tlizték ki a vel6csézarddasi rendellenességek
sziiletés elStti diagnosztizalasara alkalmas, prenatalis

diagnosztikai rendszer fejlesztését, amely a magzat-
vizben és az anyai szérumban mar a terhesség korai
szakaszaban megemelkedd fehérje, a magzati m4j
altal termelt alfa-fotoprotein (AFP) szintjének de-
tektalasan alapult. A munka eredménye egy olyan
ELISA-kit kifejlesztése lett, amely a diagnosztikai fel-
hasznaldson kiviil analitikai tisztasagu AFP-izolalasara
is alkalmas volt. Kurucz Evanak sikeriilt a médszer
igazsagligyi orvostani célokra torténd adaptacioja is,
igy lehet&vé valt a magzat terhére elkovetett blincse-
lekmények felderitése a tetthelyen kimutatott AFP
alapjan. Vilmos Péter munkdja pedig ramutatott, hogy
a hibridématechnikaval el6allitott ellenanyagok alkal-
masak haziallatok vérsejtjeinek tipizalasara, sot fel-
hasznalasukkal sikeriilt egy sejtfelszini HIV-receptor
teszi a sejtet a virussal szemben.

A hibridématechnikaban megszerzett szakérte-
lem nemcsak szamos hazai és nemzetkozi egyiitt-
miukodési lehetdséget biztositott a csoport szamara,
de a kutatdcsoport tavolabbi jovéjét is megalapozta.
A hibridémamodszer meghonositasaért, valamint
sikeres alkalmazdséért Andé Istvdn és Monostori Eva
megosztott Akadémiai Dijban részesiiltek.

Ando Istvan kutatdcsoportja — az emlés-immun-
rendszernél genetikailag konnyebben megkozelithet6
kisérleti modellt keresve — a 2000-es évek elején kezdett
az ecetmuslica (Drosophila melanogaster) vérsejtjei felé
fordulni. And¢ Istvan a jél bevalt hibridématechnika
alkalmazasaval specifikus monoklonalis ellenanyag-
panelt hozott létre az ecetmuslica vérsejtjeinek jel-
lemzéséhez, majd a Stockholmi Egyetem Wenner
Gren Intézetében, Dan Hultmark laboratériumaban
fejlesztette tovabb az immunoldgiai eszkoztarat.
A vérsejtekre jellemz6é molekulak azonositasan tul
ennek a munkdnak a gyiimolcse lett az a felismerés,
hogy a Relish transzkripcids faktor £6 funkcidja egyes
antimikrobialis faktorokat kodold gének aktivalasa.
A Dan Hultmarkkal kiépitett egytittmiikodés hosszu
tavunak bizonyult, és meghatarozé volt a labor éle-
tében. A svédorszagi tanulmanyutak szamos fiatal
szamadra - igy szdmomra is — a tudomanyos fejléddés és

a nemzetkozi kozosségbe vald integracio lehetdségét
jelentették az elkovetkez6 évtizedekben.

Mindekézben Monostori Eva kivalt a csoportbol,
és 1998-ban megalakitotta 6ndllé munkacsoportjat,
a Limfocita Szignaltranszdukciés Laboratériumot.
A kezdeti csapat tagja volt Hegediis Zoltdn, Violeta
Chitu és Dmytro Demidenko, akik mind a csoportban
szerezték meg PhD-fokozatukat. A csoport 22 éves
fennallasa alatt 12 PhD-hallgat6 végzett a csoport-
ban, akik koziil tobben jelenleg is az intézet kutatoi,
koztiik Fajka-Boja Roberta, Czibula Agnes, Szebeni
Gdbor és Szabo Eniké. A 2000-es évek elejéig foként
a T-sejt-receptor zéta-lancanak a T-sejt-aktivalasban
betoltott szerepe 4llt a kutatds fokuszaban. Emel-
lett a kutatédcsoport masik fontos célja volt a CD45
tirozin-foszfatdz (egy transzmembrdan-receptor)
T-sejt-jelatviteli folyamatokban jatszott szerepének
a megértése, illetve a receptor esetleges ligandjanak
azonositasa. A vizsgalatok soran felmeriilt, hogy
a CD45 ligandja egy immunszuppressziv lakt6zkoto
lektin, a galektin-1 fehérje lehet. Bar ez a feltevés nem
igazolodott, a kutatdcsoport a késébbiekben szamos
felfedezést tett a galektin-1 immunszuppressziv sze-
repével kapcsolatosan.

Monostori Eva a csoport 2020-ban tértént meg-
szlinéséig az immunvalasz molekuldris mechaniz-
musa mellett tanulmanyozta a tumorfejlédés és az
immunvalasz osszefiiggését, a mezenchimalis Gssejtek
immunszuppressziv aktivitasat, valamint ezen sejtek
terdpids alkalmazhatosagat sulyos porchiany esetén.
Kutyak genetikailag 6r6kl6d6, konyokdiszplaziat oko-
20 betegségét sikeresen gyogyitottak mezenchimalis
Ossejtek segitségével. A csoport szoros egytittmiiko-
dést alakitott ki Uher Ferenccel (aki jelenleg a Dél-
pesti Centrumkorhdz kutat6 professzora), Martinek
Tamdssal (az SZTE AOK Orvosi Vegytani Intézetének
intézetvezet$ professzora), illetve Kovdcs Ldszloval
(az SZTE AOK Reumatolégiai és Immunoldgiai Intézet
intézetvezetd professzora).

En 2007-ben csatlakoztam Andé Istvén csoport-
jahoz tudomanyos segédmunkatarsként. A csoport
ekkor mar komoly nemzetkozi hirnévnek 6rvendett
az ecetmuslica vérsejtjeinek azonositasara létrehozott
monoklonalis ellenanyagoknak kdszonhetéen. Az
ellenanyagok célmolekulajat tobb esetben is sikertilt
azonositani, ami ravilagitott ezeknek a fehérjéknek
az immunrendszer miik6désében betoltott szerepé-
re. Ezzel a mddszerrel sikeriilt azonositani a NimC1
fagocitozisreceptort, amelyrdl kideriilt, hogy tobb
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Andé Istvan kutatdcsoportja 2006-ban. Balrdl jobbra:
Véczi Balazs, Zsamboki Janos, Mérkus Rébert, Kurucz Eva,
Laurinyecz Barbara, Kovalcsik Olga, Csorba Kinga, Tépai
Szilvia, Ando Istvan

hozza hasonlo fehérjével egyiitt egy olyan fehérje-
csaladot alkot, amelynek szamos tagja az ecetmuslica
immunitésdnak fontos komponense. Az Andé Istvan
altal vezetett munka tudomadnyos és iskolateremtd
hatasat el6szor Straub-plakettel, majd a Magyar Koz-
tdrsasagi Erdemrend tisztikeresztjével ismerték el. Az
Andoé-csoport altal el6allitott, vérsejttipus-specifikus
ellenanyagokat a vildg minden Drosophila-vérsejtekkel
foglalkozé laboratériumaban rutinszer(ien hasznaljak.

A kutatocsoporthoz vald csatlakozasom utan 6
feladatom az volt, hogy a Gyurkovics Henrik és Gausz
Janos csoportjaban elsajatitott klasszikus genetikai és
tejlédésbioldgiai szemléletmodomat integraljam az
Immunolégia Csoport profiljiba, és igy az immuno-
l6giai modszertant genetikai kisérletekkel egészitsiik
ki. Csordds Gdborral - akinek témavezetését Ando
Istvannal k6zosen lattuk el — azon dolgoztunk, hogy
az immunoldgiai markerek hasznalataval megsejtett
vérsejt-leszarmazasi itvonalakat direkt kisérletekkel is
igazoljuk. Az ecetmuslica nyujtotta eszkoztarat kihasz-
nalva egy olyan modern transzgenikus sejtvonaljel516
rendszert adaptaltunk a vérsejtekre, amellyel lehet6vé
valt az embrio vérsejtjeinek az allat teljes élete soran
torténd kovetése. Kisérleti eredményeinkbdl két fon-
tos kovetkeztetést vonhattunk le. Egyrészt kideriilt,
hogy az ecetmuslica larvajanak kozponti nyirokszer-
ve — a korabbi hipotézissel ellentétben — nem jatszik
kitlintetett szerepet a parazita darazs elleni immun-
valaszban: alarva minden vérsejt-kompartmentumat
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1. ABRA. Tokképz& sejtek (piros) az é16 larvaban. A tokképzd sejtek kizarélag immunindukcié utan jelennek meg; vizualizélasukat
az él6 allatban kifejez6dd transzgenikus riportergén teszi lehetévé

mozgositja a betolakodo ellen, specialis tokképzé
sejteket hozva létre (1. dbra). Ez csak részben volt
uj felfedezés — Mdrkus Robert korabbi kisérletei mar
indirekt modon ravilagitottak, hogy a kozponti nyirok-
szerv szerepe nem elengedhetetlen a tokképzé sejtek
képzédéséhez. A sejtvonaljelolés segitségével tett ma-
sik, jelentdsebb felfedezésiink az volt, hogy a korabban
véglegesen differencidlodottnak hitt fagocitald sejtek
valdjaban nagyon is plasztikusak: a parazita tdimaddsa
esetén képesek néhany 6ran beliil tokképzé sejtekké
alakulni. Ez az eredményiink el6sz6r meglepte a tu-
domadnyos kozdsséget, kés6bb viszont nemcsak hogy
egyre-masra jelentek meg a témaval foglalkozo cikkek,
de az is kidertilt, hogy a transzdifferencialédds - azaz
a mar funkciéval rendelkezé sejtek atalakuldsa mas
funkcioju sejtekké — altalanos jelenség, igy az emlésok
vérsejtjei esetében is megfigyelhetd.

Ahogyan id6kozben érdeklédésem egyre inkabb
a vérsejtképzé kompartmentumokban zajlé szabalyo-
zas felé fordult, Ando Istvan csoportja a gazdasagilag
fontos hazi méh immunitdsaval, illetve mds muslica-
fajok vérsejtjeinek funkcioival és differencialodasaval
kezdett foglalkozni. Az utébbi téméban megjelent els6
kozlemény ravilagitott, hogy a tokképzés mechaniz-
musa sok Drosophila-faj esetében jocskdn eltér attol,
ahogyan azt az ecetmuslicaban az elmult évtizedek
soran megfigyelték. Szamos egyéb eltérés mellett a leg-
fontosabb talan az, hogy ezekben a tanulmanyozott
fajokban a tok képzéséért sokmagvu, nyalvanyos ori-
assejtek feleldsek, amelyek fagocitald sejtekbdl jonnek
létre azok Osszeolvadasaval (2. dbra). Az driassejtek
morfologidjanak és mikodésének preciz leirasaban
jelentés részt vallalt Mdrkus Rébert, Lerner Zita, Cinege
Gyongyi és Magyar Lilla.

A csoportbol vald kivdlasom utan a Velesziiletett
Immunitas Csoportként tovabb mikodd kutatocso-
port vezetését Kurucz Eva vette 4t, Andé Istvén pedig
emeritus professzorként tamogatja munkajukat. A ku-
tatocsoport jelenleg nemzetkozi egytittmikodések
keretében a legmodernebb transzkriptomikai, illetve
elektronmikroszképos modszerekkel tanulményozza
a sokmagvu driassejtek differencidlodasat és funkcio-
jat. A csoport legijabb eredményei ravilagitottak arra
a meglepd tényre, hogy az evolucié soran a védeke-
zésben részt vevd egyes faktorok horizontalis gén-
transzferrel, baktériumokbdl keriilhettek at bizonyos
muslicafajok genomjéba.

2. ABRA. A Drosophila ananassae-larva dardzsfertézést
kovetden differencidlodd sokmagvu éridssejtje (zold szinnel
a vérsejteket jelold transzgén kifejezddése, pirossal a sejtek
specifikus ellenanyagfestése, kék szinnel a sejtmagok
lathatok)

Az altalam vezetett Drosophila Vérsejt Differen-
cialédas Csoport a modern eszkozok adta lehetdsé-
gekkel élve egyre inkabb az in vivo vérsejtmarkerek
alkalmazasa felé fordult. Horvdth Péterrel (SZBK
Biokémiai Intézet) valé egyiittmiikddéstink révén,
az in vivo vizualizdciot gépi tanulason alapuld kép-
analizissel kombinalva, lehetévé valt a vérsejtek dif-
ferencialoddsdnak nagy ateresztSképességt, valos
idejii vizsgalata. Jelenleg az egyes differencialodasi
allapotok transzkriptomikai elemzésével nyert in-
formacio feldolgozasan és az egyes vérsejttipuso-
kon belil elkiilonithetd alpopuldciok szerepének
a megismerésén dolgozunk (3. dbra). Emellett az
elmult évek sordn az ecetmuslica larvajanak kézponti
nyirokszervében torténd vérsejtképzés uj szabdlyo-
z6 faktorait azonositottuk, amelyek mikodésének
megismerése a nagyfoku evoliciés konzervaltsagnak
koszonhetéen hozzajarulhat az emlésok - igy az
ember - vérsejtképzd niche-eiben zajlé szabélyozasi
folyamatok megértéséhez is.

Az Immunolégiai Témacsoport jelenleg legfris-
sebb kutatdcsoportja a Czimmerer Zsolt altal vezetett
Makrofag Polarizacié Csoport, amely nemcsak 4j
kutatasi témat - a makrofagok mikrokornyezetre adott
komplex valaszanak vizsgalatat —, hanem modern
transzkriptomikai és epigenomikai vizsgalati modsze-
reket is hozott az Intézetbe. Ezeknek a technikdknak
a meghonositasa a jovoben nagyban hozzajarulhat az

GENETIKAI INTEZET

3. ABRA. Az ecetmuslica vérsejtjeinek sokfélesége. A képen
alarva in vivo kifejez6désU transzgenikus markerekkel jelolt
vérsejtjei (piros és zold) veszik koril a parazitoid darézs
petéjét (kék szinnel a sejtmagok lathatdk)

Immunolégiai Témacsoport naprakészen tartasahoz,
illetve sikereihez. Az emlésok és a Drosophila vérsejt-
jeinek egymast kiegészité vizsgalata hosszu tavon egy
olyan atfogé kép kialakitasat segitheti, amely kozelebb
visz a vérsejtek differencidlédasanak és miikodésének
pontosabb megismeréséhez.

HONTI VIKTOR
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AZ EMLOSSEJT-GENETIKATOL
AZ ARCHEOGENETIKAIG

szomatikus eml@ssejt-genetikai kutatasok

az SZBK Genetikai Intézetének megalaku-

lasaval, hazai hagyomanyok nélkiil indultak
Szegeden. A csoport rajtam kiviil Venetianer Aniko,
Burg Kornél és Dallmann LdszI6 kutatokbol, valamint
Poor Gabriella és Dudds Mdria asszisztensekbdl allt.
Megkezd6dott a ,,zsakban futds” a nyugati tudomanyos
folyoiratokban publikalhat6 eredményekért.

Késoébb Veres Gabor, Zikdny Jozsef, Czibula Agnes,
Morécz Ménika, Sinké 1ldiké, Zvara Agnes és Sdntha
Miklos kutatok csatlakoztak a csoporthoz, és dolgoztak
veliink hosszabb-révidebb ideig.

Az 1970-es évek kozepétdl Venetianer Aniko 6nallo
témacsoportot vezetett. Munkdjuk els6 periédusaban
kiilonféle emldssejtek és sejthibridek gliikokortikoid-
hormon irdnti érzékenységét, valamint a hormont
kotd receptorok szamat vizsgaltak. Vizsgalataikba
hepatomasejteket is bevontak: a hosszu ideig tenyész-
tett sejtkulturakban, illetve a dexametazonra rezisz-
tens sejtekben ezek génkifejez6dési mintazatanak
valtozasait tanulmanyozték a sejtdifferencialodas
soran. Venetianer Aniko6 egy Nature-kozleményben
szamolt be arrél a megfigyelésiikrél, hogy a diffe-
rencidlodasi képességiiket elvesztett, dexametazonra
rezisztens hepatémasejtekben megsztinik a kozepes
méretdi mikrofilamentumok felépitéséhez sziik-
séges fehérjeszintézis, ami azt jelenti, hogy ezek
a mikrofilamentumok nem sziikségesek a sejtek alap-
vet6 funkcidihoz (pl. a sejtosztodashoz vagy a sejtno-
vekedéshez), csak a sejtdifferencialodassal osszetiiggd
specidlis mikodésekhez kothetdk.

Az éltalam vezetett témacsoport az 1970-es évek-
ben az emléssejtek DNS-ében bekovetkezd és a sej-
tek utddaiba is atoroklodé elvaltozasokkal, a muta-
cidkkal kezdett foglalkozni. Megallapitottuk, hogy
a sejthibridekben spontdn mdédon létrejové kro-
moszomavesztés, amely csak a hibrid sejtet alkoto
egyik sziil6 kromoszémait érinti, kiilonféle mutagén
hatasu anyagokkal felgyorsithatd, az anyag termé-
szetétdl fiiggden mas-mas sebességre. Kidolgoztunk

egy olyan sejtgenetikai mddszert, amelynek lényege,
hogy amennyiben az oszt6do sejteket a sejtciklus
S-fazisaban mutagén hatasti bréom-dezoxi-uridinnel
kezeljiik, a vegytilet a kezelés pillanataban replikal6do
génben mutaciot okoz azéltal, hogy beépiil az tjonnan
szintetizalédé DNS-be. Ezzel a mddszerrel lehetévé
valt bizonyos gének S-fazisos replikdcios idejének
meghatdrozasa.

A csoport tevékenysége a késGbbiekben kiterjedt
a mutaci6 kialakulasat kivédé DNS-javit6 rendszer
vizsgalatara. Megallapitottuk, hogy a differencialédott
egérsejtekben jelentésen visszaszorul az ultraibolya
(UV) besugarzas altal okozott DNS-karosodasok ki-
javitasa a nem differencialodott populacioval 6sszeha-
sonlitva. A sejtek kromoszoémainak a fehérjék ésa DNS
szoros kapcsolataval létrejott heterokromatikus régio-
jaban talalhato, hossztt DNS-szakasz UV-sugarzassal
kivaltott karosodasanak javitasa egyes sejtvonalakban
igen aktivnak mutatkozott, mig masokban - koztitk
rakos sejtekben is — a DNS-javitds ezen a szakaszon
nem miikodott.

A csoportom jelentds szerepet vallalt a human
molekularis genetikai alapt diagnosztikai modszerek
hazai elterjesztésében. Egyrészr6l a SZOTE Gyer-
mekklinikdjanak szakembereivel egyiittmiikodve
létrehoztunk egy klinikai molekularis genetikai la-
boratériumot, amely a legkiilonfélébb genetikai be-
tegségek molekularis biologiai alapu diagnosztikajara
volt hivatott, masfeldl egytittmtikodést alakitottunk ki
a Neurologiai és a Pszichidtriai Klinika orvosaival is.

A genetikai betegségek molekuldris bioldgiai
vizsgdlatat a cisztds fibrozissal kezdtiik, majd az
izomdisztrofiakkal folytattuk. A szerologiai vizsgalatok
kiegészitéseként molekuldris bioldgiai modszereket
alkalmaztunk a vesetranszplantdcié donor-recipi-
ens parjainak jellemzésére, valamint a HLA-régio
DNS-polimorfizmusainak kimutatdsaval vizsgaltuk
ajuvenilis rheumatoid arthritis és a coliakia kialakula-
sara valo hajlamot. Meghataroztuk a Huntington-kor
hazai mutacids jellegzetességeit, és megallapitottuk,

Munkacsy Mihaly: Honfoglalas

hogy az ilyen betegek limfocitai UV-fénnyel torténé
besugarzas utan fokozott apoptozishajlamot mutatnak.
Az 1990-es években feltdrtuk az Alzheimer-korra haj-
lamosito apolipoprotein E allélek hazai megoszlasat,
és Osszefiiggést talaltunk az apolipoprotein E4-szint
és az iddskori vaszkularis demenciak el6fordulasi
gyakorisaga kozott. Comet assay technika alkalma-
zasaval kimutattuk, hogy az egészséges kontrollokkal
osszehasonitva az Alzheimer-kérban szenvedd betegek
limfocitaiban gyakoribbak az oxidativ DNS-karoso-
dasok.

UJ UTAKON: VISSZA A MULTBA

A’90-es évek végén a csoportom fontos témavaltasba
kezdett. Szerencsés vagyok, hogy részese lehettem
a magyarorszagi archeogenetikai kutatasok megindi-
tasanak. Hazankban mi voltunk az elsdk, akik referalt,
nemzetkozi tudomanyos folyoiratban kozleményeket
jelentettiink meg e témaban.

A torténet egy emlékezetes délutanon kezd6dott,
amikor Keszthelyi Lajos akadémikussal, a Szegedi
Biologiai Kozpont akkori féigazgatojaval egy frissen
megjelent publikacié kapcsan arrdl beszélgettiink,
hogy a mitokondrialis DNS segitségével miként lehet-
ne tobbet megtudni a honfoglalé magyarok genetika-
jarol. Mar akkor vilagos volt, hogy ezt a kérdést csak
a honfoglalas kordbdl szarmazé csontok vizsgalataval
lehetne megvélaszolni. O biztositott a tdmogatasarol,
hogy az indulashoz palyazati timogatast kaphassunk.
A palyazat elnyerése utan ki kellett dolgoznunk egy
olyan moédszert, amely alkalmas a régészeti anyagok-
ban megdrzott DNS kinyerésére. A feladatot Kalmdr
Tibor és Bachrati Csandd oldotta meg: dextran blue

GENETIKAI INTEZET

kezelést kovetd etanolos precipitacioval sikerrel izo-
laltak archaikus DNS-t 1200 éves csontokbdl. Ezutan
az archeogenetikai kutatémunka két vonalon in-
dult el. Egyrészt megkeresett a szegedi Méra Ferenc
Muzeum régésze, Horvith Ferenc, hogy végezziik
el az altaluk feltart, feltételezhetéen kun leletanyag
genetikai vizsgalatat, masrészt az MTA Régészeti
Intézetével elnyert kozos palyazattal egy teljesen uj,
fiatal csoport alakult Bogdcsi-Szabé Erika, Csdnyi
Bernadett és Tomory Gyongyvér csatlakozasaval. Ezzel
megkezdtiik a régészekkel val6 kozos munkat. Csanyi
Bernadett és Tomory Gyongyvér a honfoglalas kori
DNS-t, Bogécsi-Szabd Erika a kun leleteket, Priskin
Katalin az allati leletek DNS-ét jellemezte. Lelkes
munkajuk a honfoglalas kori Karpat-medence lakdi-
nak els6 genetikai jellemzésérdl, egy feltételezett kun
vezér, a honfoglalok lovai és egy hatezer éves Gstulok-
allkapocsbol kinyert DNS vizsgalatarol nemzetkozileg
elismert tudomanyos eredményeket és értékes PhD-
dolgozatokat ,termelt.”

A honfoglalds kori mintakat a Szegedi Tudomany-
egyetem Embertani Tanszékér6l Marcsik Antonidatol,
illetve az MTA Régészeti Intézetébdl kaptuk, ahon-
nan egy antropoldogus és egy fiatal régész, Mende
Baldzs és Langé Péter is bekapcsolodott a kutatémun-
kaba. Kés6bb a Régészeti Intézetben is megnyilt az
archeogenetikai laboratérium, ahol kezdetben a Sze-
geden kiképzett munkatarsak végezték a genetikai
munkat.

A régészekkel egytittmiikodve bizonyitottan hon-
foglalas kori csontokat fogtuk vallatéra, hogy megha-
tarozzuk a Karpat-medencébe érkez6 korai magyar
populacio genetikai jellegzetességeit a mitokondrialis
(anyai eredetti) és az Y kromoszémahoz kothet6 (tehat
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apai eredet(i) DNS vizsgalata alapjan (1. dbra). Fon-
tos tudomanyos kérdésekre kivantunk ezzel valaszt
kapni, ugymint: mennyire volt genetikailag egysé-
ges a honfoglalé magyarsag akkor, amikor hazank
teriiletére érkezett? Milyen aranyban tartalmazott
a honfoglalé6 magyarok génallomdnya dzsiai, illetve
europai tipusu genetikai elemeket? Emellett a ma é16
magyar és székely népesség genetikai jellegzetességei-
vel valé 0sszehasonlitast is fontosnak tartottuk, ezért
vizsgalatainkat ma él6 magyar és székely emberek
DNS-vizsgalatdra is kiterjesztettiik.

Tudni kell, hogy a Karpat-medence tobbnyire savas
talajkozegébdl el6keriild maradvanyokbol altalaban
csekély mennyiségli és rossz minéségli DNS izolalhato,
amelynek jellemzdje az erds toredezettség, az oxidativ
és hidrolitikus bazismoédosulasok, valamint a talajbél
és a biologiai anyag degradaciojabdl szarmazo, kap-
csolodé vegyiiletek jelenléte.

A honfoglalas kori leletanyag a régészeti mellék-
letek alapjan két csoportra oszthatd. Az egyik cso-
portba azok a csontmaradvanyok keriiltek, amelyeket
a korra jellemz6 lovas temetkezéssel, gazdag régészeti
leletanyaggal temettek el. A masik csoportot a X-XI.
szazadbol szarmazd, szegényes régészeti leletanyagu,
un. koznépi sirokbdl el6keriilt csontleletek adtak.
Vizsgalatainkkal megallapitottuk, hogy a gazdag
leletanyagu sirok csontleletei olyan mitokondrialis
haplocsoportokba tartoznak, amelyek Azsidban gya-
koribbak. Az osszes vizsgalt csontlelet 23 szazaléka
azsiai tipust mitokondrialis csoportokhoz tartozott.
A koznépi temet6kbol szarmazo, valamint a ma él6
magyar és székely lakossag korébdl vett mintak ezzel
szemben csak mintegy 5 szazalékban hordoztak azsiai
eredet anyai vonalakat. A ma ¢él6 magyar, illetve szé-
kely populaciébdl nyert mintdk halmaza és a koznépi
temet6kbol szarmazo mintak tehat az eurdpai népcso-
portokkal, mig a gazdag leletanyagu honfoglalas kori
sirok mintdi az 4zsiai populaciokkal mutatnak gene-
tikai rokonsagot. Ezek alapjan az eredmények alapjan
azt valdszintsitettiik, hogy a honfoglalok létszama
kicsi lehetett a Karpat-medence ,,torzslakosaihoz”
képest, hiszen a ma él6 lakossagnak csak toredéke
mutat azsiai eredet(i anyai 6rokséget.

Az apai agi genetikai rokonsag meghatarozasa
arégészeti leletanyagbol sokkal nagyobb nehézségekbe
titkozott, mint a mitokondrialis DNS vizsgélata. Bar
csak néhany gazdag leletanyagu sirban fellelt férfi
csontjabdl tudtunk értékelheté DNS-t kinyerni, azt
megallapithattuk, hogy a mintak egy olyan, az Y kro-
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PCR Elektroforézis Szekvenalas

1. ABRA. Az archeogenetikai mintafeldolgozéds menete

moszémahoz kothetd bélyeget hordoznak, amely nagy
gyakorisaggal csak azoknak a ma él6 urali népeknek
a férfi lakossaga korében fordul eld, akiket a torténé-
szek és a néprajzkutatok a magyarsag 6si rokonainak
tekintenek. Erdekes médon, a ma é16 magyar és székely
térfiak genetikai allomdanyabdl ez a bélyeg hianyzik,
illet6leg csak nagyon ritkan fordul elé.

Sajnos tovabbi kutatdsi tamogatds hidnyaban
csoportom a nyugdijba vonulasom utan felbomlott,
a kutaték ekkortél mas teriiletek felé fordultak és
értek el szép sikereket. A szerencse azonban mellénk
szeg6dott, és a szegedi archeogenetikai kutatds mégis
folytatodott! A Szegedi Tudomanyegyetem Genetika
Tanszékén Torok Tibor és Nepardczki Endre vezetésé-
vel, Maréti Zoltdn zsenialis bioinformatikusi kozre-
miukodésével folytatjak az archeogenetikai munkat,
igy a hazai archeogenetika kovetkezd fejezetét mar
6k jegyzik. Szerencsém van, hogy tandcsaimmal to-
vabbra is segithetem a munkadjukat, igy tarsszerzdje
lehettem a kornak megfelel6 modern technologiat
- Uj generaciods szekvenalast (NGS) - alkalmazd
kozleményeiknek, amelyek a honfoglalas kori elit és
koznépi leletanyag teljes mitokondriélis genomjanak
(mitogenom), Y kromoszémahoz kothetd genetikai
allomanydnak, valamint a leletek teljes genomjanak
jellemzésével, tovabbad avar és hun kori mintak teljes
genomanalizisével és populacioeredetével foglal-
koznak.

Az tj eredményeket sszefoglalva megallapithatjuk,
hogy a X-XI. szazadi temetGk leletanyagabol genetikai
alapon els6 generacids bevandorldk, nativ ¢slakdk és
télitk szarmazo6, masodik generacios kevert egyének

azonosithatok. A bevandorldk a Karpat-medence
torzslakosaihoz képest kis létszamu és genetikai
eredetiiket tekintve heterogén csoportot képeztek.
A honfoglalok genomjat szamos populacioval tortént
keveredés alakitotta. Meghatarozé hanyaduk a mai
Eszak-Kazahsztdn Ural és Altaj kozotti teriiletérol
szdrmazo, azsiai genetikai komponenst hordozott
tiszta (6k a honfoglalo elithez tartozhattak) vagy ke-
vert formaban, és a mansik 8seivel kozos evolucios
torténetet mutat. A mansik és a honfoglalok kozos
Osei egyetlen proto-ugor populaciéhoz tartoztak,
amely a mezovszkaja és az §si nganaszan populaciok
bronzkori keveredésébdl ered.

A honfoglalok dzsiai genetikai komponen-
se 50 szdzalékban mansi, 35 szdzalékban korai
szarmata és 15 szazalékban hsziungnu szarmazast
mutat. A szarmata keveredés i.e. 643-431-ben, az
azsiai hun keveredés 217-315-ben torténhetett.
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Mivel a mansik mar nem hordoznak ilyen genetikai
orokséget, a honfoglaloktol i.e. 643-431-ben, a korai
vaskorban valhattak el, és izolaciéjukban megdrizték
a proto-ugor genetikai komponenst.

A honfoglalas el6tti id6szakbol szarmazé avar kori
mintak kiilonb6z6 genetikai eredetli populaciokbol
szarmaznak. Az elit mintdk zsuanzsuan rokonsagot, dsi
kelet-azsiai genetikai mintdzatot mutatnak, miga min-
tak masik része valdszinileg a pont-kaszpi sztyeppe
vidékérdl eredd, alan és hun keveredéssel bekeriilt,
eredetileg irani genetikai komponenseket hordoz.

Az archeogenetikai kutatasok értékét és jelentdsé-
gétjelzi, hogy a teriilet meghatarozé kutatdja, Svante
Piibo 2022-ben a kihalt hominidédk genomjanak fel-
tardsaért és a human evolucié kutatdsaban elért fel-
fedezéseiért orvosi Nobel-dijat kapott.

RASKO ISTVAN
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A DROSOPHILA-FEJLODESGENETIKAI

CSOPORT 50 EVE

Genetikai Intézet Drosophila-fejlédésgeneti-

kai Témacsoportjanak el6dje Rovargenetikai

Csoport néven 1971-ben alakult, az SZBK
els6 kutatocsoportjai kozott. Az alapitok, Bencze Gd-
bor, Fekete Eva, Fodor Andrds, Gausz Janos, Kiss Istvdn,
Maréy Péter, Szabad Janos és Szidonya Janos eleinte
klasszikus rovarfajokon (csétany, vandorsaska, bodo-
bécs) kisérleteztek, és juvenilhormon, illetve vedlési
hormon (ekdizon) alapt rovarirtd szerek kifejlesztésén
dolgoztak. Ezek a fajok azonban alkalmatlanok voltak
a hormonok hatasmechanizmusdnak molekularis
szintl vizsgalatara, igy a csoport Szidonya Janos javas-
latara (aki még harkovi egyetemi évei alatt ismerkedett
meg a Drosophila-genetika alapjaival) a kozonséges
ecetmuslica (Drosophila melanogaster) vizsgalataval
kezdett el foglalkozni.

Ebben a modellrendszerben mar abban az idében is
kiemelkedden jo genetikai eszkoztar allt a kutatok ren-
delkezésére, ami a muslicagenetikusok letisztult gon-
dolkodasmadjaval parosulva nagy hatdssal volt a fiatal
csapat fejlédésére. A csoport tudomanyos szinvona-
lanak emelésében nagy szerepe volt a Szegedre hivott
kiilfoldi kutatoknak is. Koziiliik is kiemelkedett James
Fristrom, a Kaliforniai Egyetem (Berkeley) professzora,
aki fél évet toltott a csoporttal az ENSZ Fejlesztési
Programja (United Nations Developmental Program,
UNDP) segitségével, és nagy szerepe volt a csoport
tudomanyos profiljanak kialakitdsaban. Hasonléan
szemléletformalo szerepe volt Jeanette Holdennek, aki
akkoriban a bazeli Biocentrum posztdoktora volt, és
Gausz Janos hivasara honapokat toltott az SZBK-ban.
A nemzetkozi szintli képzés mellett a csoport tagjai
a’70-es, ’80-as évek soran vezetd kiilfoldi laboratériu-
mokban tettek tobbéves tanulmanyutakat, ahonnan
kompetitiv tuddssal, kiterjedt kapcsolati hal6val és
gyakran Uj kutatasi témakkal tértek haza. A csoport
nemzetkozi (el)ismertségéhez nagymértékben hozza-
jarult az a Drosophila-fejlédésgenetikai konferencia is,
amelyet 1978-ban szerveztek az SZBK-ban, és amelyen
a korszak szinte minden neves eurépai Drosophila-

Az 1985-ben Balatonszéplakon megrendezett Eurdpai
Drosophila Konferencia szervezdgéardaja. Balrél jobbra, hatso
sor: Gausz Janos, Erdélyi Miklés, Helge Taubert, Mardy Péter,
Torok Istvan, Kiss Istvan, Abdel Fattah Awad, Gyurkovics
Henrik, Farkas Gabriella; elsé sor: Szabad Janos, Szidonya
Jénos, Deédk Péter, Berényi Maria

kutatdja részt vett (M. Ashburner, D. Ish-Horowicz, P.
Lawrence, P. Schedl, A. Tissieres, I. Zhimulev, a kés6bbi
Nobel-dijas C. Niisslein-Volhard és E. Wieschaus és
még sokan masok). Azt mondhatjuk, hogy innentél
Szeged és a Drosophila-genetika kapcsolata véglegesen
(de legalabbis a mai napig) egybeforrt egymassal.
Az alapitok csapata a ’80-as évektdl kezd6dden
fokozatosan az 6néllésodas utjara Iépett. A fiiggetlen
csoportok szamos tehetséges fiatal kutatdt vontak be
a kutatdsaikba, koziiliik tobben (Gyurkovics Henrik,
Erdélyi Miklés, Sipos Ldszl6, Addm Géza, Mihdly J6-
zsef, Honti Viktor) késébb maguk is 6nall6 csoportot
alapitottak, és az Intézet megbecsiilt kutatoiva valtak.
Rajtuk kiviil elébb Vilmos Péter, majd 2015-ben Ju-
hdsz Gdbor csatlakozott vezetd kutatoként a muslica-
fejlédésgenetikusok kozosségéhez. A fiatalabb gene-
raciok megjelenésével parhuzamosan az alapit6 tagok
kozil tobben is elhagytak az Intézetet és a Szegedi
Tudomanyegyetemen folytattdk munkajukat: Mardy
Péter 1990-t6] a Genetikai Tanszék, Szabad Janos 1993-

tol az Orvosi Biologiai Intézet, Fekete Eva 2004-t6l
az Elettani, Szervezettani és Idegtudoményi Tanszék
professzora lett, Gausz Janos pedig 2010-beli nyugdija-
zasa utan — 2021-ben bekovetkezett halalaig - folytatta
oktatasi tevékenységét a Genetikai Tanszéken. ,Nagy
oregjeink” koziil Szidonya Jdanos hosszu, sulyos be-
tegség utan 2022-ben tavozott koziiliink, mig Mardy
tanar ur, Kiss Pista és Szabad Janos nyugdijasokként
maig szivesen idézik fel, és remélhetéleg még hosszu
ideig 6rzik az iskolateremt6k emlékeit.

Az alapitastol eltelt két emberoltd ota a Droso-
phila-fejlédésgenetikai témacsoport érdeklédésének
kozéppontjaban az egyedfejlédés (1. dbra), illetve az
alapvet6 életfolyamatok genetikai szabalyozasanak
kutatasa all. A Drosophila-modell kival6 valasztasnak
bizonyult, mert altalanosan elfogadott nézet, hogy
a magasabb rendl organizmusok életfolyamatainak
vizsgalatara a muslica az egyik legjobb modellszerve-
zet: az itt megszerzett ismeretek konnyen altalanosit-
hatdk és atvihet6k mas organizmusokra, koztitk akar
az emberre is. A Drosophila-fejlédésgenetikai csoport
szamos alapvet6 tudomanyos kérdés jobb megérté-
séhez jarult hozzd. Az alabbiakban ezeket a kutatasi
témakat tekintjiik at, els6sorban a vezet6 kutatok és
alegfontosabb eredmények koré csoportositva azokat.

Maroy Péter tobb évtizeden keresztiil a rovar-
genetikai csoport klasszikus témadjaval, a hormonok
— és azok koziil is féként az ekdizon - hatasmecha-
nizmusaval foglalkozott. A kezdeti vizsgalatoknak
nagy lokést adott az altala kifejlesztett radioimmun
ekdizonmeghatarozasi modszer, ami az elsék kozé tar-
tozott a vilagon. A mddszerfejlesztéssel parhuzamosan
tobb érdekes mutanst is izolaltak, amelyek géntermékei
részt vesznek az ekdizon hatasanak kozvetitésében.
Ilyenek példaul a Broad-Complexet (BR-C) érintd
npr mutans és a hormontermelésben hibas un. Dts

1. ABRA. Ecetmuslica embriéjénak hati oldala. A piros és zold
szinek szelvényenkénti sdvokban kifejez6dd sejtvazelemeket
jeldlnek; a sejthatarokat fehér szin jelzi
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mutacidk. Bar az ekdizon érzékeléséhez sziikséges
receptorkomplex génjeit végiil masok azonositottak,
a csoport els6ként igazolta, hogy az ekdizonreceptor
génje maga is az ekdizon altal indukalt gének kozé
tartozik, és ez a pozitiv visszacsatoldsi mechanizmus
fontos szerepet jatszik a vedlési hormon miikodés-
modjaban.

Kiss Istvdn csoportjanak korai munkai szintén
a mar emlitett npr-mutdcié genetikai vizsgalatdhoz
kothetdk. Ok fedezték fel, hogy a mutécié az X kro-
moszdéma 2B5 régidjaban egy ekdizon dltal indukalt
puffba (aktiv transzkripcios helyre) lokalizalodik, ami
késObb elvezetett a BR-C klonozasahoz. A csoport ta-
lan legnagyobb nemzetkozi hatdst munkaja a ’80-as
évek végén indult, amikor Torok Tibor vezetésével
egy 2. kromoszomas P-elem-inszercidés mutansgytjte-
ményt hoztak létre. Ez a mutansgytijtemény a Droso-
phila Genom Projekt (BDGP) integrans része lett, és
vilagszerte sok tucatnyi fontos fejlédési gén klonozasat
segitette eld, szamottevéen hozzdjarulva a nemzet-
kozi Drosophila-kozosség munkdjahoz és a szegedi
»drozis” mthely ismertségéhez. Az egyik érdekes
P-elem-inszerciés mutdcié a Drosophila importin-a2
fehérjéjét azonositotta, ami a sejtmagba iranyulo
transzportfolyamatok egyik kulcseleme. Kiilonos
modon a sejtmagi import masik fontos elemének,
az importin-p-nak a klénozasa is Szegeden tortént,
de ez mér Szabad Janos laboratériumahoz kothetd.
Janos svajci és amerikai posztdoktori utjai alatt uttord
jellegi munkdkat publikalt tobbek kozott a regene-
racid, a kompartmentalizacié és a genetikai mozai-
kok analizise terén, majd 6ndll6 kutatdcsoportjaban
az anyai hatas és a korai embriogenezis ,,genetikai
boncolasa” vélt a f6 témava, dominans ndsténysteril
(Fs) mutansok vizsgalataval. A csoport korai munkai
koziil kiemelkedik a torso®?! jellemzése, ami nem-
csak az embrionalis testtengelyek kialakuldsanak
jobb megértését tette lehet6vé, hanem a tirozinkinaz-
receptor kozvetitette jelatviteli utak jellemzéséhez
is rendkiviil hasznos eszkoznek bizonyult. Késébb
sorban klénoztak a Ketel, a Laborc, a Tomaj, a Kavar
és a Horka gének Fs alléljait, amelyek segitségével
izgalmas sejtbioldgiai és kromoszéma-mechanikai
kérdéseket tanulmdnyoztak, és szamos szinvonalas
kozleményt publikaltak.

Az alapiték koziil Gausz Janos korai munkaibol
kiemelkedik a hsp70 hésokkfehérjét kddolo lokusz
telitési mutagenezise, majd az un. pozicideffektus-
variegaciot befolydsolé mutansok azonositasa Giinther
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Reuterrel (Halle) egytittmtikodésben. Ezek a mun-
kak is nagymértékben hozzajarultak a "90-es évektdl
kezd8dé ,,bithorax korszakhoz”, amely sordan Gausz
Janos Gyurkovics Henrikkel és két kilfoldi partner,
Francois Karch (Genf) és Paul Schedl (Princeton) cso-
portjaval egyiittmiikodve kiemelked6 eredményeket
ért el a homeotikus génkomplexek kromatinszintii/
epigenetikai szabalyozéasa terén. Felfedezték és jel-
lemezték az els6 kromatinhatarold elemet; leirtak
a GAGA-faktort, ami az elsé olyan fehérje, amit egy-
értelmtien a nukleoszémak atrendezédéséhez lehetett
kotni; és olyan génszabalyozo elemeket azonositot-
tak a bithorax-komplexben (Bx-C), amelyek a tavoli
promoterek és enhanszerek kapcsolddasat teszik lehe-
tévé. A csoport ugyan a 2000-es évek elején haromfelé
valt, de Gyurkovics Henrik és tanitvanya, Sipos Ldszlo
csoportja is folytatta a Bx-C kromatinszinti szabalyo-
zasanak vizsgalatat. Ebben az id§szakban mar f6leg az
un. PRE-k (Polycomb Response Element) vizsgalatara
tokuszaltak, és fejlett helyspecifikus mutagenezis-

modszerek segitségével végezték el a bxd PRE részletes
funkcionalis jellemzését.

Erdélyi Miklos a Szabad Janos laboratériumaban
megszerzett PhD-fokozat és a heidelbergi EMBL (Euro-
pean Molecular Biology Laboratory) kutatéintézetben
eltoltott posztdoktori évek utan a "90-es évek végén
alapitott 6nall6 kutatdcsoportot. A csoport érdekls-
désének kozéppontjaban a testi és az ivarsejtek elkii-
loniiléséhez sziikséges faktorok, illetve az ivarsejtek
fejlodését iranyité gének vizsgalata allt. Tobb nagy
1éptékii genetikai kisérletet is elvégeztek, és els6ként
azonositottak az ivarsejtképz8dés szamos kritikus ele-
mét. Ezek kozott megtalaljuk a membrantranszport-
folyamatokat szabalyoz6 Rab11 fehérjét, az aktin sejtvaz
és a sejtmembran kapcsolatat biztosito Moesin fehérjét,
az ivarsejt morfogén lokalizaciojat szabalyozé Poirot, és
a génszabalyozas kromatinszintjén haté Small ovary és
Su(var)2-10 fehérjéket. Eredményeik jelentésen hozza-
jarultak az ivarsejt-meghatarozas bonyolult genetikai
szabalyoz6 halézatanak jobb megértéséhez.

A Kettin 1g16 miofibrillaris lokalizaciéja

Kettin 1916

Kettin 1g16
Konfokalis

mikroszkép

dSTORM

2. ABRA. A kiilonféle szuperrezolliciés médszerek laterdlis felbontdsédnak 6sszehasonlitasa (feldl). A Kettin 116 epitép
a miofibrillumok Z-lemezében lokalizalodik (alul). A Z-lemezben 1évé Kettin 1g16-jel egyetlen sdvként jelenik meg a konfokalis
mikroszképos képeken, ez azonban két kiilonalld sdvra bonthaté fel a kilonféle szuperfelbontdsi modszerekkel — ilyen
példaul a SIM, a STED vagy a dSTORM
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3. ABRA. A citoszkeletélis Moesin fehérje eloszlasat zold szin jeloli a Drosophila-larva nydimirigysejtjeiben. Normél koriilmények kozott
(bal oldali kép) a fehérje a sejtek membrénjén halmozddik, illetve a citoplazméban is megtaldlhaté és gy(ir(it képez a sejtmagok kordil.
A jobb oldali képen hésokkolt larvék nydlmirigye lathatd, amelyeknek sejtmagjaiban a Moesin a hésokk hatéséra felhalmozédott

Mihaly Jozsef szintén Szabad Janos miihelyében
kapcsolddott be a muslica-fejlédésgenetikai kutata-
sokba, majd Francois Karch laboratériumaban végezte
a PhD-munkajat, és egy heidelbergi posztdoktori ut
utan a 2000-es évek elején alapitott 4j csoportot. Ku-
tatasaik eleinte az aktin sejtvazat szabalyozo, formin
tipusu fehérjék funkcionalis jellemzésére iranyultak:
felfedezték a kortikalis aktingytirtket és azonositottak
az aktin-mikrotubulus koordindcié szabalyozasanak
egyik kulcselemét az axonndvekedési kiipban. Erdek-
16désiik késbb egyre inkdbb a szarkomernovekedés
mechanizmusainak jobb megértése felé fordult, és
egy nanoszkopos (2. dbra) fehérjelokalizacids atlasz
létrehozasa utan egy minden korabbindl részletesebb
Z-korong- és H-zona-modellre tettek javaslatot. Az
intézetben foly¢ sejtvazkutatasok masik érdekes agat
Addm Géza kutatisai reprezentaltak, aki a csaknem
minden komplex szoveti felépitést dllatra jellemz6 bal-
jobb (B]) aszimmetria molekuldris alapjait vizsgalta.
Stephane Noselli (Nizza) csoportjaval egyiittmikodve
megallapitottdk, hogy a BJ-aszimmetria kialakulasa-
ban az egész allatvilagban kozponti szerepet jatszik
a Miozin31DF fehérje, amit 6k eredetileg muslicaban
irtak le. A Myo31DF-mutansok segitségével tovabbi
fontos molekularis szerepléket azonositottak, és egy
izgalmas kutatasi teriileten értek el nemzetkozi szintd
sikereket Adam Géza 2011-ben bekovetkezett, tragikus
hirtelenségi halalaig.

A sejtvaz témakoréhez kotheté harmadik labora-
térium 2015-ben indult Vilmos Péter irdnyitasaval.
Bar a csoportvezetd palyaja kezdetén immunolégiaval
foglalkozott, a Kaliforniai Egyetemen (Irvine) eltol-
tott posztdoktori évei alatt mar a Drosophila-embrio
testtajainak kialakulasat vizsgalta. Hazatérve Erdélyi
Miklés laboratériuméhoz csatlakozott, ahol a Moesin
tehérje kapcsan azt a varatlan megfigyelést tették, hogy
ez a citoplazmatikusnak gondolt protein az ivarsejtek
magjaban is felhalmozodik (3. dbra). Ez az eredmény
adott 1okést egy 1j csoport induldsanak, amely késébb
igazolta a Moesin és az aktin sejtmagi jelenlétének
élettani jelentGségét. Arra is fényt deritettek, hogy
a Moesin aktiv transzporttal keriil be a sejtmagba,
ahol részt vesz a transzkripcioban, az mRNS-ek
exportjaban, és a riboszoma-biogenezisben is, mig az
aktin sejtmagi felhalmozddasardl elséként mutattak
ki, hogy az redundans mddon, tobb importin segit-
ségével valdsul meg.

Juhdsz Gabor az ELTE Allatszervezettani Tanszé-
kének tobb évtizedes autofagia-kutatasi hagyomanyat
folytatva kapott PhD-fokozatot a Drosophila-autofag
(Atg) gének vizsgalatabol. A munkajahoz sziiksé-
ges molekularis genetikai mddszerek elsajatitasaban
Mardy Péter és Erdélyi Miklos szegedi csoportjai is
nagy szerepet jatszottak. Gabor a Minnesotai Egyete-
men szerzett posztdoktori tapasztalatokat, majd egy
Wellcome Trust csoportalapitéi palyazattal hazatérve
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itthon folytatta tovébb az autofdgia kutatasat. 2015-
ben csatlakozott az SZBK Genetikai Intézetéhez egy
halad6 MTA Lendiilet palyazat révén, amelyet 2023-
ban ismét elnyert, immadron a kiilonféle lizoszomalis
lebonté ttvonalak tanulményozasara. Ahogy a nagy
elismertségili palyazatok is jelzik, Juhasz Gabor ki-
emelkedden sikeres palyat tudhat maga mogott,
csoportjanak munkajat tobb tucat fontos publikacio
fémjelzi, és nemzetkozileg is vezet6 kutatonak szamit
a szakteriiletén.

A Drosophila-fejlédésgenetikai témacsoport alkal-
mazott kutatdsi palyazatok keretében is hasznositja

kutatasi tapasztalatait. Kiemelkedéen sikeres példdja
ennek, hogy a limfoblasztos leukémia Drosophila-
modelljének felhasznaldsaval a human betegség keze-
lésére alkalmas gyogyszerjelolt-molekuldkat azonosi-
tottak, amelyek klinikai kiprobélasa folyamatban van.
A témacsoport masodik és harmadik generacios cso-
portvezetSinek elkotelezettségét latva minden remény
megvan arra, hogy az SZBK alapitdsa 6ta miikodé
tudomanyos iskola a jov6ben is a Genetikai Intézet
meghatarozé szellemi miihelye maradjon.

MIHALY JOZSEF

NOVENYBIOLOGIAI
INTEZET

6726 SZEGED, TEMESVARI KRT. 62.
6701 SZEGED, PF. 521.
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A FENY ES A BIOLOGIAI ORA ALTAL
SZABALYOZOTT JELATVITELI HALOZATOK
MOLEKULARIS ALAPJAI A NOVENYEKBEN

A FENY MINT A NOVENYEK EGYEDFEJLODESET
IRANYITO KORNYEZETI JEL

A fény szabalyozé jellé torténd atalakulasanak elsé
lépése az abszorpcid, amelyben kiillonb6z6 hullam-
hossz-tartomanyok detektalasara specializalédott
tényérzékeld fehérjék, a fotoreceptorok vesznek
részt. Kutatdsi eredményeink f6ként a voros/tavoli
voros fényt érzékeld fitokrom, illetve az UV-B tar-
tomanyban miikodé UVRS receptorok funkciéjanak
megértéséhez szolgaltattak jelentGs Gj ismereteket.
A fitokrémok (phyA-phyE) egyediilallo fényérzé-
kelésének alapja a bioldgiailag inaktiv (vords fényt
elnyel8) és az aktiv (tavoli voros fényt elnyeld)
konformadcids valtozatok voros, illetve tavoli voros
fény hatasara bekovetkezd, reverzibilis dtalakulasa.
Ez a konformaciévaltozas jelenti az elsédleges je-
let, amely 2500-3000 gén kifejez6désének gatlasa
vagy serkentése altal végs6 soron a fényfiiggd no-
vényi életfolyamatokat iranyitja. Kimutattuk, hogy
a sotétben a citoplazmaban elhelyezkedd inaktiv
titokromreceptorok a fény elnyelését kovetSen a sejt-
magba importalédnak, ahol Gn. sejtmagi testeket
formalnak (1. dbra). E komplexek alkotdrészeit
vizsgalva kimutattuk, hogy a fitokrémok mellett
tranziensen tartalmazzak a receptorok aktiv forma-
javal kolcsonhatasba 1épni képes PIF transzkripcids
tfaktorokat. Tovabbi vizsgalatokkal tisztaztuk, hogy
a PIF tipusu transzkripcios faktorok fény hatasara
és fitokromfiiggd modon gyorsan degradalédnak.
Bizonyitottuk, hogy a PIF tipusu transzkripcids fak-
torok a fotomorfogenezist negativan szabalyozzak,
de ugyanakkor fontos szerepet jatszanak a csirano-
vények fénytdl fiiggetlen fejlédésében is. Osszessé-
gében ezek a kovetkeztetések radikdlisan dtalaki-
tottak a fitokromok dltali szabdlyozasrdl alkotott
elképzeléseket, és mara altalanosan elfogadotta valt,
hogy a fitokromok aktiv formajanak gyors sejtmagi

importja, majd ezt kovetéen a negativ regulatorok
inaktivacidja a fotomorfogenezis nagyon korai és
meghatarozé torténései.

Az utébbi évek kutatdsai soran felderitettiik azokat
a f6bb masodlagos fehérjemodosuldsokat is, ame-
lyek a fitokrémok és a PIF fehérjék miikodésének
kisebb 1éptékii finomszabalyozasat teszik lehet6vé.
Kimutattuk, hogy a phyB specifikus foszforilaciéja
csokkenti az aktiv forma életidejét, mig a SUMO
tehérje kapcsoldsa a PIF faktorokkal val6 kolcson-
hatds befolydsoldsan keresztiil csokkenti a receptor
aktivitasat. Igazoltuk, hogy a PIF3 fehérje SUMO
altali modositasa a DNS-kot6 affinitds csokkentésével

gatolja a transzkripcids faktor funkcidjat.

1. ABRA. A fitokrémok fényindukalt sejtmagi importja.
A phyA (A, B) és phyB (C, D) receptorokat zold fluoreszcens
fehérjével (GFP) jeloltik meg, és Arabidopsis ndvényekben
fejeztettik ki. A novényeket sotétben neveltik (A, C), majd
voros fénnyel kezelve indukaltuk a receptorok sejtmagi
importjat (nu: sejtmag)

Ujszerti megkozelitéseket alkalmazva igazoltuk,
hogy a kis intenzitasi UV-B sugdrzas a lathat6 fény-
hez hasonléan kornyezeti ingerként is szabalyozhatja
a novények novekedését és fejlédését. Csoportunk
jelent6s mértékben hozzajarult az UV-B fény elnyelé-
sére specializalodott UVRS8 receptor azonositasahoz,
areceptort az UV-B altal regulalt génekkel 6sszekotd
jelatviteli komponensek jellemzéséhez, és a célgé-
nek 6sszehangolt szabalyozasa eredményeképpen
kialakuld, a nagy intenzitasi UV-B sugdrzast kivédo
mechanizmus leirasahoz.

AZ IDO MINT A NOVENYEK EGYEDFEJLODESET
IRANYITO KORNYEZETI JEL

Az eukariota szervezetekben miikodé biologiai (vagy
cirkadian) dra valdjaban egy olyan genetikai haldzat,
amelyet szamos egymast szabalyozé gén alkot. A gének
kozotti kolesonhatasok eredményeként kifejezédésiik
nagyjabol 24 éras ritmust mutat. Ez az alaposzillacio
- mint egyfajta karmester — szamos életfolyamat meg-
jelenését szabalyozza olyan moédon, hogy azok az
arra legmegfelel6bb napszakban torténjenek. Kisér-
leteink sordn a novényi cirkadian 6ra tjabb, még
ismeretlen komponensei utan kutatunk, illetve az
o6ra és a novények szamara jelentds egyéb jelatviteli
rendszerek kozotti kolcsonhatasokat tanulmanyozzuk.
Ezen beliil kiilon hangsulyt fektetiink a fotoreceptor-
tiiggd fényjelatvitel és az 6ra kapcsolatara, mivel a fény
a legfontosabb kornyezeti tényezd, amely naponta
a valés id6hoz allitja a cirkadian orat.

Kimutattuk, hogy az ¢6ra ritmikusan szabalyozza
valamennyi fitokrom és kriptokrém fotoreceptor ki-
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fejez6dését, egyfajta visszacsatolas formadjaban. Ez azt
jelenti, hogy az éra moduldlja a fénybemeneti jelek
hatékonysagat, ami hozzajarul az oszcillator stabilabb
és nagy amplitidoéju mikodéséhez.

Els6ként sikeriilt kimutatnunk, hogy a kis inten-
zitasti UV-B fény a lathat6 fényhez hasonléan hata-
sos az 6ra beallitasaban. Igazoltuk, hogy a kézremu-
kodéstinkkel felfedezett UVRS receptor alapvetéen
sziikséges az UV-B fény beallité hatasahoz, amely
adataink szerint elsésorban az 6ragének transzkripcios
indukcidjan keresztiil torténik.

Genetikai sziliréssel azonositottunk egy kis GTPaz
fehérjét (LIP1), amelynek mutkodése sziikséges ah-
hoz, hogy az 6ra érzékelhesse a fény intenzitdsa-
nak valtozdsait. Azonositottuk az oszcillator azon
komponensét, amelyen keresztiil a LIP1 fehérje
szabalyozza az 6ra miikodését. Kimutattuk, hogy
a cirkadian funkci6ja mellett a LIP1 szerepet jatszik
a fotomorfogenezis, a s6 indukalta stresszvalaszok
és a fényfiigg6 endoreduplikacié szabalyozasaban is.

Igazoltuk, hogy a HY5 transzkripcios faktor,
amely a fotomorfogenezis egyik kozponti kompo-
nense és valamennyi fotoreceptortol indulé jelat-
viteli ut része, kozvetleniil kotédik egyes dragének
promoteréhez és szabalyozza azok transzkripcidjat.
Bizonyitottuk tovabbd, hogy a HY5 fehérje meny-
nyiségét a fény mindsége alapvetéen meghatarozza,
ami arra utal, hogy a HY5 szerepet jatszik abban
a folyamatban, ami képessé teszi az 6rat nemcsak
a fény mennyiségének, hanem mindéségének érzé-
kelésére is.

NAGY FERENC, KOZMA-BOGNAR LASZLO
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A FOTOSZINTEZIS-KUTATAS
OT EVTIZEDE: AZ ALAPKUTATASTOL
A MEGUJULO ENERGIAIG

fotoszintézis torténete bolygonkon egy harom

és fél milliard éves sikertorténet. A fotoszin-

tézis molekuldris szinten lejatsz6do folya-
matai alapvetéen hangoltak at — és hatdrozzak meg
mind a mai napig és a belathat6 jovében is — a Fold
bio-geokémiai ciklusait.

A FOTOSZINTEZIS SIKERTORTENETE

Az oxigéntermelésre képes fotoszintézist megel6z6en
bolygénk légkore csak nyomokban tartalmazott sza-
bad molekuldris oxigént. Az els6 oxigéntermelésre
képes szervezetek, a mai cianobaktériumok 6si formai
anaerob fotoszintetizadlé baktériumokbdl fejlédtek
ki. A vizbontds ,,melléktermékeként” felszabaduld
molekuldris oxigén teremtette meg fokozatosan — és
tartja fenn ma is — a Fold oxigénben dus atmoszférajat.
Ebben mar az eukaridta sejtek zold szintestecskéi,
a kloroplasztiszok jatszottédk a f6 szerepet. A szarazfold
meghoditasdra az atmoszférikus oxigén feldusulasa
és a sztratoszféraban keletkez6 6zonpajzs kialakulasa
utan keriilhetett sor - mintegy félmillidrd éve —, ami
megnyitotta az utat a magasabb rend élet evolucidja
eldtt. A bioszféra életfolyamatainak fenntartasdhoz

sziikséges kémiai energiat és redukalo erét (a viz bon-
tdsabdl szarmazo elektronok révén) a fotoszintézis
biztositja (1. dbra).

Néhany adat, ami érzékeltetheti a molekula-
ris és a globalis folyamatok eltéré nagysagrendjét:
A vizbontasért felelds reakcidcentrum-komplexben
4 klorofillmolekulat taldlunk, de a teljes elektron-
transzport-lancot mikodtetd egységben is csak né-
héany szaz klorofillmolekula van (mas pigmentek, pl.
karotinoidok tarsasagaban); ezzel szemben a bioszféra
egészében mintegy 10**-10** klorofillmolekula van
jelen, amely folyamatosan lebomlik és tjraszintetizalo-
dik. Fotoszintetikus szervezetek élnek a tengerek ~200
méter mélységéig terjedd un. fotikus zonajatdl akar
hatezer méteres tengerszint feletti magassagokig, az
Antarktisz fagyos vildgaban és a 70 °C hdmérséklet(i
forrasvizekben, a sivatagokban, valamint a trépusi
esderdékben is. A fotoszintetikus szervezetek évente
hozzavet6legesen 200 gigatonna (200x10" gramm)
CO,-t fognak be és alakitanak at cukrokka. Ezzel
~4,1x10° PJ-nak (4,1x10* J) megfelel6 kémiai ener-
giat allitanak el6 az elnyelt napenergiabdl évente, ami
tobbszorose az emberiség jelenlegi, évi ~6x10° PJ-nak
megfeleld energiaigényének.

1. ABRA. A napenergiat felhasznélva a fotoszintézis teszi lehetévé az életet a Foldon. A néhany nanométer méret(i szerkezet,
a PSll reakcidcentrum az ,élet motorja” — ez a molekuléris gépezet von ki elektronokat a vizbdl és termel oxigént
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2. ABRA. A fotoszintézis fényreakcidi

Az altalunk felhasznalt fosszilis energiahordo-
zOk szintén fotoszintézis eredettiek. Elégetésiik révén
évente mintegy ~6 gigatonna CO, jut a légkorbe és
az dceanokba, amely a CO, {iveghdzhatdsa és a ten-
gerviz savasodasa miatt kornyezeti katasztréfahoz
vezethet. Ezért a fosszilis energiahordozdkat nagy
mennyiségben rendelkezésre allo, kornyezetkiméld
energiahordozokkal kell kivaltani. A megujuld ener-
giaforrasok koziil a napfény energidja szinte korlatlan
mennyiségben dll rendelkezéstinkre (~173 000 TW
fényaram éri a Foldet, ami ~5,46x10° PJ fényenergi-
at jelent évente), ami természetes vagy mesterséges
fényenergia-konvertalds révén hasznosithato lehet.

A FOTOSZINTEZIS-KUTATASOK FOBB IRANYAI

A fotoszintézis-kutatasok a napenergia-hasznositas
természetben lejatszodo osszetett folyamatainak mi-
nél teljesebb megismerését, és az igy nyert ismeretek
hasznositasat célozzak.

Kihasznalhato a fotoszintetikus szervezetek - a ter-
mészetben sokszorosan bizonyitott — rendkiviili al-
kalmazkodo és stressztlird képessége. A fotoszintézis
»tervrajzainak” birtokaban lehetséges a fotoszintézis
ujratervezése; egyes mechanizmusokat felerdsitve,
masokat elnyomva haszonnévényeink terméshozama
novelhetd. Az ezt célz6 nemzetkozi projektek egyiittese
Fotoszintézis 2.0 programként ismert; célja, hogy tullép-
hessiink a mezégazdasagi termelés jelenlegi korlatjain.

A fotoszintézis fizikai és molekularis mechaniz-
musainak ismeretében megvaldsithaték a napener-
gia-hasznositas j formai. Ezeknek a kutatdsoknak is
szamos irdnya alakult ki, a biomassza-termelés fokoza-
satol az alternativ elektrontranszport-utak (pl. a hidro-
géntermelés) hasznositasan at a kiilonféle bioinspiralt
biohibrid vagy teljesen mesterséges fotokatalitikus és
fotovoltaikus rendszerek konstrualasaig.

Az utdbbi évtizedek kutatasai feltartak a legalapve-
tobb pigment-protein komplexek kozel atomi felbon-
tasu szerkezeteit és a fotoszintetikus membranok leg-
fontosabb szerkezeti elemeit. Ismerjiik a fényreakciok
természetét és iddbeli lefutdsukat, valamint a bioké-
miai (s6tét-) reakciok sorat és tobb visszacsatoldsra
alapozott regulacids folyamatot.

A fotoszintézis a fény elnyelésével kezdédik a fény-
begytijté antennarendszerben, ahonnan a gerjesztési
energia a fényenergia atalakitasara szakosodott fo-
tokémiai reakciécentrumokba jut. Ezt a fotofizikai
szakaszt fotokémiai folyamatok kovetik, amelyek soran
a két fotokémiai rendszer (PSII és PSI) reakciocent-
rumaiban toltésszétvalasztasra keriil sor (2. dbra).
Ezek az ultragyors folyamatok magasan szervezett
pigment-protein komplexekben jatszédnak le. Ezt
kovetéen redox folyamatok zajlanak le, amelynek
sordn az elektronok a PSII vizbonté enzimétdl, illetve
a viztél indulva - a citokréom b,/f komplex és mas t6l-
téshordozé molekulak és fehérjekomplexek kozvetité-
sével — a PSI reakciécentruman at a NADP*-ig jutnak.
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3. ABRA. Tilakoidmembranok haromdimenziés alakzatdnak sematikus modellje és a granum szerkezeti plaszticitasat
illusztrald, kisszogl neutronszoras-profilok

A toltések iranyrendezett mozgasanak kovetkeztében
protonmotoros erd keletkezik a vezikularis szerkezet(i
tilakoidmembran bels6 és kiils6 vizes fazisa kozott,
amely az ATP-szintézis soran hasznosul. A fotoszinté-
zis ,, fényreakciéit” kovetden sokkal lassubb biokémiai,
un. ,,sotétreakciok” soran szintetizalédnak a cukrok
CO,, ATP és NADPH felhasznaldsaval. A fotoszintézis
rendkiviil jol szervezett, de nagyfoku plaszticitassal
jellemezhetd molekuldris gépezetének szerkezeti és
funkcionalis paramétereit élettani és kiilsé ténye-
z0k egyarant jelentds mértékben befolyasoljak. Ezek
a széles tartomanyban miikodé adaptaciés folyamatok
a teljes sejt, illetve a novény bonyolult molekuldris
bioldgiai és élettani szabalyozé mechanizmusaival
osszhangban miikodnek.

Mindezen mechanizmusok feltarasa sokoldalu
megkozelitést, tudast és valtozatos modszereket igé-
nyel, ezért a vilagszerte nagy erékkel folyo fotoszinté-
zis-kutatasok alapvetéen interdiszciplinaris jellegtiek.
Ennek megfelel6en ez a kutatasi teriilet fizikusok,
molekuldris biolégusok, 6kolégusok, mikrobioldgu-
sok és agrar szakemberek hatékony egyiittmtikodését
igényli. Az SZBK-ban az elmult 6t évtizedben folytatott
fotoszintézis-kutatdsok is ezt a mintdzatot kovették
és kovetik ma is.

AZ SZBK FOTOSZINTEZIS-KUTATASAINAK
SIKERTORTENETEI

A fotoszintézis-kutatdsokat az SZBK-ban Faludi-Ddniel
Agnes (1927-1985) alapozta meg. Agnes csoportjaban
Horvdth Gabor (1944-2000) és Droppa Magdolna bio-
l6gusok, illetve Mustdrdy Ldszlé (1945-2022) elektron-
mikroszképos szakember mellett két palyakezdé fizikus,

Demeter Sandor és Garab Gy6z6 is lehetdséget kapott.
Késébb valamennyien — a fotoszintézis targykorében
maradva — megszerezték a tudomanyok (MTA) doktora
cimet, csakagy, mint a késébb csatlakozott, projekteket
vezetd fizikus, vegyész, bioldgus, illetve biofizikus kollé-
gak: Vass Imre, Hideg Eva, Gombos Zoltdn (1955-2019),
valamint Téth Szilvia Zita és Petar H. Lambrev.

A fotoszintézis-kutatdcsoportok kozvetlen szakmai
sikerei koziil az alabbiak kivankoznak kiemelésre:
C4-es novények mezofill és hiivelyparenchima-kloro-
plasztiszai tilakoidmembranjainak szerkezeti és funk-
ciondlis jellemzése, a granumos tilakoidmembranok
3D szerkezetének és szerkezeti plaszticitasanak fel-
tarasa (3. dbra), a fénybegyijté komplexek kiralis
makroszervez6désének és termo-optikai atrendez6-
déseinek felfedezése, a PSII termolumineszcencids
sajatsdgainak elméleti értelmezése, fotoszintetikus
herbicidek termodinamikai jellemzése, a PSII fény-
gatlasa és az oxidativ stressz molekuldris mechaniz-
musainak tisztazasa, reaktiv oxigénmolekulak (ROS)
ujszer(i detektalasi mddszereinek kidolgozasa, abio-
tikus stresszhatasok jellemzése, az aszkorbat (C-vita-
min) elektrondonor és szabalyzé szerepének feltarasa,
egyes lipidek és karotinoidok szerkezeti és élettani
szerepének tisztazasa, killonféle fotoprotektiv kioltasi
mechanizmusok azonositasa, algak hidrogéntermelé-
sének élettana; valamint névényfenomikai médszerek
kidolgozasa és anizotrép szerkezetek kimutatasara
alkalmas lézerpdsztazd mikroszkop létrehozdsa és
bioldgiai alkalmazasai.

Aktiv részvétel a nemzetkozi tudomanyos életben.
A munkacsoportok vezet6i a hazai és a nemzetkozi tu-
domanyos kozéletben is meghatdrozd szerepet jatszot-

tak, illetve jatszanak. Ezt bizonyitjak széles kor(i hazai
egytittmiikodéseik, egyetemi oktatdi és témavezetdi
tevékenységiik, tovabba hazai konferenciak sora. Nem-
zetkozi konferencidk rendezésében is jelentdsen kozre-
miikodtek; kiemelendd a US-Hungarian Photosynthesis
Conference (Szeged, 1984; Providence, USA, 1986) és
a XI" International Congress on Photosynthesis Research
(Budapest 1998); de itt emlitend6k az ESF (European
Science Foundation), az EBSA (European Biophysical
Societies Association), az ISPR (International Society
of Photosynthesis Research) és az EU Centre of Excel-
lence szervezetek tamogatasaval rendezett nemzetkozi
iskolak és munkaértekezletek is.

Mindemellett a kutatécsoportok monografidkat és
folyoirat-kiilonszamokat szerkesztettek; részt vettek
hazai és nemzetkozi szakmai tarsasagok és testiiletek
vezetésében (MBFT — Magyar Biofizikai Tarsasag; ESF
- European Science Foundation; ISPR - International
Society of Photosynthesis Research; EPSO - European
Plant Science Organization), az MTA bizottsagaiban,
tudomanyos folyodiratok szerkesztbizottsdgaiban,
valamint kilfoldi intézetek atvilagito és/vagy tanacs-
ado testilleteiben. Sikeresen bekapcsolodtak az ESF
»Biophysics of Photosynthesis” néven futo, hétéves
programjaba; eurépai keretprogramokba, és altaldnos-
sagban szamos olyan nemzetkozi egyiittmiikodésbe,
amelyek mind az 6t kontinensre kiterjedtek. Alapkutata-
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si és alkalmazott kutatasi projekteket teljesitettek, illetve
rangos hazai palyazatokon (MTA Lendiilet, Nemzeti
Kivaldsagi Program) szerepeltek sikeresen. Korab-
bi PhD-tanitvanyaik és ITC (International Training
Course) 6sztondijas hallgatéik koziil ma tobben vezetd
poziciot toltenek be hazai és kiilfoldi (Bulgaria, India,
Kanada, Németorszag, Oroszorszag, Romania, Svéd-
orszag, Torokorszag, USA) kutatéintézetekben vagy
egyetemeken. Munkajukat szakmai szervezetek dijaival
és allami kitiintetésekkel is elismerték.

AKTUALIS FOTOSZINTEZIS-KUTATASOK AZ
SZBK-BAN

A hagyomanyokat folytatva a napjainkban itt folyo
kutatasok f6 iranyvonala cianobaktériumok, algak és
magasabb rendd novények fényenergia-hasznositasi
és szabalyozé mechanizmusainak jellemzése komplex
megkozelitéssel, amelyben biofizikai, élettani, moleku-
laris bioldgiai és biotechnoldgiai modszerek egyarant
szerepet kapnak.

A fénybegyiijtés és a toltésszétvalasztas mechaniz-
musai és dinamikus sajatsagai. A fényenergia-atala-
kitas els6 1épései — a fotonok befogasa és a gerjesztett
allapotok (excitonok) tovabbitasa a fénybegyijté an-
tennarendszerbdl a fotokémiai reakcidcentrumokba -

660

670

(nm)

+ 680

A

690

7=0.86 ps

700 —* !
700 690 680 670

At (nm)

RP

4. ABRA. Az energiatranszfer és az elektrontranszfer reakciéidéi cianobakteriélis PSI reakciécentrumban, szerkezet alapU
modellszdmitdsok és kétdimenzids elektronspektroszkdpiai mérések alapjan
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a femtoszekundumos (107*° s) és pikoszekundumos
(1072 s) idéskalan jatszodnak le (4. dbra). Ezek a fo-
lyamatok a kvantummechanika és a klasszikus fizika
hatardn zajlanak. Akdr részleges kovetésiik is csak
a legfejlettebb 1ézerspektroszképiai mdodszerekkel
lehetséges, és ismereteink a pontos fizikai mechaniz-
musaikrdl erésen hézagosak. A jelenleg fut6 projektek
soran a kutatok a szerkezeti bioldgia, a kvantumme-
chanikai modellszdmitasok és a 1ézerspektroszkopia
szamos eszkozét alkalmazzak nemzetkozi partnerekkel
és az ELI-ALPS Lézeres Kutatointézettel egytittmi-
kodésben, ahol az SZBK munkatarsai egy nemzetko-
zi 6sszehasonlitasban is kiemelkedd teljesitményti,
multidimenzids spektroszkopiai vizsgalatokra alkal-
mas femtobioldgiai mérdéallomast hoztak létre.

A PSII reakciocentrum fényadaptalt allapota. Ku-
tatoink megcafoltak a klorofill-a fluoreszcencia-tran-
ziensek 60 éve alkalmazott modelljét, és kimutattak,
hogy a PSII a nyitott (toltésszétvalasztasra kész) és
zart (toltésszétvalasztott: PSIIc) allapotokon tul fény-
adaptalt (PSIIy) allapotot is felvesz. A PSII¢c-PSIIy,
atmenet soran a toltések stabilizdlodnak, amiben rend-
kiviil erds staciondrius és tranziens lokalis elektromos
terek és dielektromos relaxacids folyamatok jatsz-
hatnak szerepet (5. dbra). Ez 4j utakat nyithat a PSII
reakcidcentrumok miikodésének jobb megértése,
valamint mesterséges, bioinspiralt fényenergia-hasz-
nosité molekularis rendszerek tervezése felé.

Fotoszintetikus elektrontranszport. Az SZBK-ban
folytatott fotoszintézis-kutatasokban a kezdetek ota
nagy hangsuly helyez6dott a fényindukalt elektron-
transzport-folyamatok mechanizmusdanak feltarasara,
kiilonos tekintettel a vizbontast is végzé PSIT komplex
mukodésének részleteire. Ezzel kapcsolatban fontos
jelenlegi kihivds a fotoszintetikus elektrontranszport-
halézat folyamatainak szamitégépes modellezése
(6. abra) egy kisérleti eszkozként is hasznalhaté in
silico fotoszintézis-rendszer létrehozasara. Egy ilyen
rendszer segitségével jol vizsgalhatok az utébbi idében
jelentés hangsulyt kapott ciklikus és alternativ elekt-
rontranszport-utvonalak, amelyek fontos szerepet jat-
szanak a kornyezeti stressztényez6k karos hatdsainak
kivédésében, valamint a kozvetlen energia- (pl. H,-)
és aramtermelés, illetve bizonyos értékes metabolitok
termel6désének fokozasaban.

Az elektrontranszport-vizsgalatok 4j szintjét je-
lenti a mikrofluidikai rendszerek és a mikroszkdpos

5. ABRA. A PSIl miikodése soran képz&dé staciondrius és
tranziens elektromos terek 0sszege

Sztroma dllomany

Szacharéz
Glukéz

Szukcindt
Fumarat

6. ABRA. Az in silico modellszamitasok vézlata mikroalgakban.
Lathato a fotoszintetikus és a respiracioés elektrontranszport-
folyamatok héldzata és kolcsdnhatdsaik a CO, megkotéséért és
a szénhidratok metabolizmuséért felelés enzimrendszerekkel

klorofill-fluoreszcencia képalkotds kombindldsa, ami
lehetévé teszi a PSII-aktivitds egysejtszint(i vizsgalatat
a morfoldgiai valtozasok kovetésével parhuzamosan.

Reaktiv oxigénformak szerepe. A fotoszintetikus
elektrontranszport-folyamatok soran keletkez6
ROS-molekulak koziil kiillondsen fontos a szingulett
oxigén ('O,), amelynek kimutatasdra elektronspin-
rezonancia, fluoreszcencias és oxigénkinetikai maéd-
szereket dolgoztak ki, és feltartak ennek a PSII fény-
karositasdban betoltott szerepét. A kutatasok jelenlegi
fazisa az '0, érzékelésének, valamint az altala kivaltott
génkifejez6dési valtozasoknak és jelatviteli folyama-
toknak a felderitésére iranyul a Synechocystis 6803
modell-cianobaktériumban.
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7. ABRA. Ztldalga alapl H,- és dramtermeld kisérleti berendezések

A tilakoidmembran nem kettdsréteg lipidfazisai. Az
SZBK kutatdi feltartak, hogy a tilakoidmembranban
(TM) a lipidmolekuldk a kettésréteg szerkezeten tual
nem kettésréteg tipusu fazisokat is képeznek, amelyek
a vezikularis TM-rendszer fontos elemeihez — memb-
ranfuziokhoz, illetve vizoldékony fehérjék és lipidek
asszociatumaihoz - rendelheték. Dinamikus kicseré-
16dési modelljiik (dynamic exchange model, DEM)
kiegésziti a biologiai membranok ,,standard” folya-
dék-mozaik modelljét. Kutatasaikkal tovabb tesztelik
a DEM alkalmazhatdsagat a TM-energizacidban és
a regulacids folyamatokban.

A zoldalgak H,- és aramtermelése. A hidrogéngaz
(H,) igéretes és tiszta energiahordozd. A H, kb. 99%-
at azonban jelenleg fosszilis tiizel6anyagokbol llitjak
el6, ami oridsi CO,-kibocsatassal jar — ezért sziikséges
megujuld energiaforrasokon alapuld, lehetéség sze-
rint egylépéses H,-termelési modszerek kidolgozésa.
A zoldalgak képesek a fotoszintézisiikhoz kapcsoltan
H,-t el6allitani hidrogenaz enzimeik segitségével. A H,
fotoprodukcidja elméletileg a leghatékonyabb - bio-
logiai rendszer altal megvalosuld — modja a napfény

kémiai energidva torténd atalakitdsdnak, azonban
a jelenlegi hozam még messze dll az ipari alkalmaz-
hatdsagtol.

Kutatoink kifejlesztettek egy hatékony és fenntart-
haté modszert, amelyre eurdpai szabadalmi bejelentést
tettek. Folyamatos H,-termelést sikeriilt megvaldsi-
taniuk a napfény intenzitdsdn, valamint véltakozo
tényviszonyok alatt. Legfébb jelenlegi célkittizésiik egy
bioipari célu H,-termelésre alkalmas fotobioreaktor
tervezése.

A zoldalgak fotoszintézisiik soran nemcsak H,-t,
hanem elektromos dramot is képesek termelni, n.
bio-fotovoltaikus (BPV) eszkdzokben. Kutatoink
tobb algaminta egyidejt vizsgalatara alkalmas BPV-
eszkozoket fejlesztettek. Sikeresen azonositottak
egy zoldalgatorzset (Parachlorella sp.), amelynek az
aramtermelése mintegy tizszerese a kordbban dram-
termelésre hasznalt zoldalgafajokénak. Jelenleg az
aramtermelés mechanizmusdnak megértésén és az
azt befolyasol6 kulcslépések feltarasan dolgoznak.

GARAB GY&z08, TOTH SZILVIA ZITA,
PETAR H. LAMBREV, VASS IMRE
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A SZIMBIOTIKUS NITROGENKOTES
KUTATASA AZ SZBK INDULASATOL

pillangés virdga novények és a Rhizobium

baktériumok szimbio6zisaban létrejové bio-

légiai nitrogénkotés a kezdetektdl az egyik
legsikeresebb és azéta is vilagszinvonald kutatasi
teriilete az SZBK-nak. A téma Budapestrél, az MTA
Genetikai Intézete melletti teniszpalyarol indult - az-
zal, hogy az intézet igazgatdja, Gydrffy Barna izolalt
egy nitrogénkoté Rhizobium meliloti baktériumot
az ott gydjtott fehér somkoro gyokérglimojébol. Az
SZBK induldsdig a kutatds ennek a baktériumnak
a bakteriofagjara irdnyult, mig a baktérium és an-
nak genetikai allomanya teljesen ismeretlen volt. Az
SZBK Genetikai Intézetének egyik f6 kutatasi témaja
a szimbiotikus nitrogénkdtés lett, ami napjainkban
a Novénybiologiai Intézet keretein beliil folyik, és
még aktualisabb, mint 50 évvel ezel6tt, amikor még
nem volt nyilvanval a nitrogénmtitragyak rendkiviili
kornyezetszennyezése és nagymértékd hozzajaru-
lasa a klimavaltozashoz. Amellett, hogy a bioldgiai
nitrogénkotés kornyezetbarat, a folyamat hatékony-
sagnak novelése, illetve kiterjesztése a hiivelyeseken
kiviil mas, elsdsorban a legnagyobb mennyiségben
termesztett szant6foldi névényekre (pl. buza, ku-
korica, arpa) csokkentheti a nitrogénmiitragyak
hasznélatat és nagyban hozzajarulhat a fenntart-
haté mez6gazdasaghoz. A nitrogénkotést — azaz
a levegé nitrogénjének ammoniava torténé reduk-
ciojat — a Rhizobium baktériumok végzik a nitrogenaz
enzimkomplexiik révén. Az 1970-es évek végén még
élt az a naiv elképzelés, hogy a nitrogénkotéshez
elégséges a nitrogenaz strukturalis génjeit bejuttatni
a novényekbe. Azéta mar tudjuk, hogy ez igy nem
muikodik, hiszen a nitrogenaz oxigénérzékeny, és
a szimbiotikus nitrogénkotés megvaldsitasa mas,
nem hiivelyes névényekben rendkiviil bonyolult, bar
nem lehetetlen feladat. Ehhez azonban ismerniink
kell a szimbiotikus nitrogénkotés minden egyes 1é-
pésének molekuldris mechanizmusat — azt, hogy
milyen molekuldris parbeszéd zajlik a baktérium és
a novénypartner kozott, mik a bakterialis és a no-

vényi jelmolekulak és effektorok, milyen valtozasok
mennek végbe a novényi sejtekben és ezen beliil
a baktériumokban, valamint hogyan torténik ezeknek
a differencialédasi folyamatoknak a koordinalasa.

A Szegedi Biologiai K6zpont induldsakor, 1971-
ben Sik Tibor csoportja, és ezen belill elsésorban
Orosz Ldszlo folytatta a Rhizobium meliloti bakte-
riofagjaval végzett kutatdsokat. 1972-ben Kondorosi
Addm csatlakozott a csoporthoz, aki meghatarozo
alakja lett a szimbiotikus nitrogénkotés kutatdsa-
nak, el6bb Szegeden, majd az egész vilagon. Els6-
ként a nitrogénkotés genetikai elemzésére alkalmas
rendszert kellett kidolgoznia Rhizobium meliloti
baktériumban. Ennek els6 eredményei mar egy éven
beliil kozlésre keriiltek a Nature egyik kiadvanyaban
(Kondorosi A és mtsai, 1973). Ezt kovetéen a nit-
rogénkotési gének bevitelére alkalmas plazmidot
allitott el6, amelyet a Nature folyoiratban publikaltak
(Dixon és mtsai, 1976). Munkatarsaival hatékony
mutansizoldldsi eljarast és killonféle génbeviteli
modszereket (transzformacid, transzdukcio, konju-
gacid) dolgoztak ki, amelyek segitségével megalkot-
tak a baktérium kromoszémajanak cirkularis kap-
csoltsagi térképét, amely kizardlag a szegedi csoport
munkdja alapjan ugyancsak a Nature folydiratban
jelent meg (Kondorosi A és mtsai, 1977). Kimutattak,
hogy a nitrogénkotésért és a giimok létrejottéért
felelds gének nem az R. meliloti kromoszémajan, ha-
nem az egyik nagy molekulasulyt megaplazmidjan
helyezkednek el.

A ’80-as évek elején a nagy kihivést a giim6-
kotési, un. noduldcids vagy nod gének azonositasa
jelentette. Ekkorra Kondorosi Adam mar vilagszerte
ismert volt, nagyszerdi munkatarsakkal és kivalo
hallgatokkal dolgozott egyiitt. Ennek a hirnévnek
készénhetéen 1982-ben Kondorosi Addm a fele-
ségével, a Biokémiai Intézetben dolgozé Kondorosi
Evdval egyiitt meghivést kapott Jeff Schelltdl, a kélni
Max Planck Intézet igazgatdjatol, amellyel kozos
munkajuk elindult. A Max Planck Intézettel éve-

Kondorosi Adam és munkatérsai az 1980-as években

ken at tart6 egyittmiikodés jott 1étre, ami kutatoi
csereprogramokra és k6z6s PhD-programokra is
kiterjedt. 1984-ben els6ként azonositottak a nod
géneket (Kondorosi E és mtsai, 1984), amelyhez
Addm hozta a genetikai tudésat, Eva a molekul4-
ris bioldgiai jartassagat, mig Bdnfalvi Zséfia tobb
megaplazmid-deléciés mutanst allitott el6, amelyek
Nod-fenotipust mutattak, vagyis nem képeztek gii-
moket. Ugyanebben az évben els6ként publikaltak
a nod gének szekvencidjat is (Torok és mtsai, 1984).
Kimutattak, hogy a nod gének egy része kozos, meg-
talalhaté mas Rhizobium-torzsekben is, mig egy
masik csoportja specifikus. Ez utobbiakrdl igazoltak,
hogy a gazdaspecificitasért felel6sek, vagyis azért,
hogy a baktérium melyik névényen képes giimoket
létrehozni - e fontos eredményiik 1986-ban jelent
meg a Cell folyoéiratban (Horvéth és mtsai, 1986).
Azonositottak tovabba a nod gének promoterében
1év6 nod box szekvencidt (Rostas és mtsai, 1986) és
a nod gének szabalyozasaért felels transzkripcios
faktorokat (Gyuris és mtsai, 1989), valamint feltartak
szamos Nod fehérje funkciojat.

NOVENYBIOLOGIAI INTEZET

IKERLABORATORIUM FRANCIAORSZAGBAN,
TORETLEN KUTATASI SIKEREK SZEGEDEN

Az 1988-as év varatlan kihivast hozott Kondorosi
Adémnak: a francia Nemzeti Tudomanyos Kutatasi
Kozpont (CNRS) felkérte egy Gj novénytudomanyi
intézet létrehozdsara Gif-sur-Yvette-ben, annak ala-
pit6 igazgatSjaként. Ezt Addm csak azzal a feltétellel
véllalta el, ha a CNRS egy ikerlaboratériumot hoz létre
a szegedi csoportjaval, anyagilag is tamogatva az itt
foly6 kutatasokat, és osztondijat biztositva a szegedi
munkatarsaknak a francia intézetben folyé6 munkak-
hoz. Ezek a feltételek teljestiltek, 1989-ben megnyilt
az Institut des Sciences Végétales (ISV). Kondorosi
Eva kutatdsi igazgatd lett, és egyike a 4 induld cso-
port vezet8inek, mig Addm a sajat teriiletén kiviil az
egész intézet felépitését, tudomanyos programjat és
rendszerben.

Ekkor a szegedi csoportban a baktériumpartner
tovabbi vizsgalatai Dusha Ilona és Putnoky Péter veze-
tésével folytak, mig Kiss Gyorgy Botond iranyitasaval
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a Rhizobium baktérium névényi partnerének, a lu-
cernanak a genomvizsgalata lett a f6 kutatasi téma,
amihez ki kellett dolgozni a megfelel6 molekularis
genetikai vizsgélati modszereket. 1993-ra elkésziilt
a lucerna kapcsoltsagi térképe (Kiss GB és mtsai,
1993), és kezdetét vette az a kutatasi folyamat, amely
a szimbiotikus gének genetikai térképezésen alapu-
16, klédnozdssal torténd azonositasat tlzte ki célul.
S béar nagy kihivas volt az NN-1008 jelt tetraploid
lucerna Nod -muténssal nekivagni a térképezésen
alapul6 génklonozasnak, Endre Gabriella, Kereszt
Attila, Kevei Zoltdn, Mihacea Sorina, Kal6 Péter,
Kiss Gyorgy Botond munkajaval sikeriilt bizonyitani,
hogy ebben a mutansban egy receptorkinaz érintett,
és ez a NORK fehérje sziitkséges a giimoéfejlodéshez
- e jelentés eredményt szintén a Nature-ben kozolték
2002-ben.

Az SZBK Genetikai Intézetében id6kozben ismét
cserélédott a csoport kutatéi allomanya. Kiss Gyorgy
Botond és Kalo Péter Godollére, mig Kereszt Attila
kiilfoldre torténd tavozasat kovetéen Endre Gabri-
ella vezetésével Kiss Ernd és Oldh Bogldrka kutatdk
vitték tovabb a témat. Mikozben a f6 hangsuly to-
vabbra is a szimbiotikus gének - példaul a specifikus
doménfelépitésti ubiquitin E3 ligazt kodold LIN - és
azok funkcidjanak felderitése volt (Kiss E és mtsai,
2009), a kornak megfelel6en modern genomikai
modszerek is bevetésre keriiltek. Emellett bekap-
csolodtak a genomprogram Uj irdnyaba, a Medicago
truncatula modellnévény transzpozon indukalta
mutans vonalainak létrehozasaba is, amely Kondo-
rosi Addm vezetésével a francia ikerlaboratériumbol
indult.

Az ISV-ben a Nod fehérjék altal termelt Nod fak-
torok kémiai azonositasa (Schultze és mtsai, 1992) és
a Nod faktorok altal kivaltott névényi reakciok vizsga-
lata mellett szamos, a giimé&fejlédésben részt vevd gén

A Gif-sur-Yvette-i csoport magyar, francia, belga és spanyol
munkatarsai

azonositasa tortént meg. Emellett a szegedi munka-
tarsak bevonasaval a Rhizobium meliloti — kés6bbi
nevén a Sinorhizobium meliloti - sejtfelszini poliszacha-
ridjai szimbiotikus szerepének vizsgélata, valamint
a Medicago truncatula modelln6vény mutans vonalai-
nak fejlesztése is folyt, amelyhez stabil transzformans
novényeket és T-DNS, illetve Tntl retrotranszpozon
indukalta mutanspopuldciokat hoztak létre.
Kondorosi Eva a sejtciklus szabélyozdsat tanul-
manyozta a gimofejlédés soran, és részben Dudits
Dénes szegedi csoportjaval egyiittmiikodve tobb
Medicago-sejtciklusgént azonositott és jellemzett.
A legnagyobb attorést a CCS52A fehérje felfedezése
jelentette, amely minden novényben megtalélhato, és
sziikséges a sejtciklusbdl valé kilépéshez, majd a sej-
tek differencidlodasahoz (Cebolla és mtsai, 1999). Ez
a fehérje a glimofejléddés soran a szimbiotikus sejtek
endoreduplikdcidjat, vagyis a genom tobbszori, sejt-
osztddas nélkili duplikdcidjat okozza, amellyel hatal-
mas méret(i, 32- és 64-szeres DNS-tartalmu poliploid
sejtek jonnek létre, amelyek akar 50 000 baktériumot
is befogadhatnak a citoplazmajukba, mig a CCS52A
és az endoreduplikacids ciklusok hianydban elma-
rad a nitrogénkots gimdk fejlédése (Vinardell és
mtsai, 2003). Ez a Plant Cell folyoiratban megjelent
kozlemény bizonyitotta el6szor az endoreduplikacio
bioldgiai szerepét. A novényi sejtekben a baktériu-
mok nitrogénkotd bakteroidokkd torténd atalakulasat
vizsgalva a kutatok arra a megdobbentd felfedezésre
jutottak, hogy a bakteroidok is képesek differencia-
l6dasra, méghozza a n6vényi sejtekhez hasonléan
endoreduplikacios ciklusok sorozataval, aminek kovet-
keztében méretitk megnd, elveszitik osztddasi képessé-
gliket és gim6n kiviili életképességiiket (Mergaert és
mtsai, 2006; 1. dbra). Kimutattak, hogy ez a terminalis
bakteroiddifferenciacié csak bizonyos pillangds viraga
novényekben jon létre, és ezt a folyamatot a novény

iranyitja. Bizonyitottak, hogy a bakteroidok terminalis
differenciacidjat a szimbiotikus sejtekben termel6d6
novényi peptidek véltjak ki — e nagy horderejti ered-
ményt a Science folydiratban publikaltak (Van de
Velde és mtsai, 2010).

A BAYGEN INTEZET MEGALAKULASA

Kondorosi Adam 2006-t6l stlyos betegsége miatt
mar nem tudta folytatni munkdjat, és egyre inkdbb
apolasra szorult, amit nehéz volt Franciaorszagban
biztositani. Ebben az id6ben meriilt fel egy fran-
cia-magyar biotechnoldgiai kézpont létrehozasa
Szegeden egy allamkozi megegyezés révén. A CNRS
tdmogatdsaval, csoportja megérzésével Kondorosi
Eva is beadta pélyazatat a BAYGEN Intézet létre-
hozasara a Bay Zoltan Alkalmazott Kutatasi Koz-
alapitvany keretében. A palyazat nyert, és 2007.
marcius 15-én a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és
Innovéacids Hivatal (NKFIH) 5 évre sz610, 1,4 mil-
liard forintos tdmogatasaval elindult a BAYGEN
Intézet 4 témakorben. Ez lehetéséget adott tehet-
séges kutatok visszahivasara kiilfoldrél (koztiik volt
Mardéti Gergely, Kereszt Attila, Nagy Istvin) és sok
tiatal kutaté felvételére is. A kutatdsokhoz egyediil az
épiilet nem volt biztositott, amit végiil az SZBK-t6l
sikeriilt bérelni. 2007 és 2013 kozdtt Kondorosi Eva
a két intézet kozott ingazott, és rendkiviil elényos
kollaboraciét valdsitott meg a francia és a szegedi
intézet munkatarsai kozott.

1. ABRA. (A) Nitrogénkotd gyokérgimék. (B) A gimé
hosszanti metszete mutatja a szimbiotikus sejtek nagymértékd
novekedését. (C) A baktériumpartner differencidlédasa
a szimbiotikus sejtekben a giimd&sejtek érése soran
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A BAYGEN Intézet munkatarsai

A BAYGEN Intézetben folyé kutatasok a szim-
bidzisban termel6d6 novényi peptidek — elsésor-
ban a giiméspecifikus és ciszteinben gazdag NCR-
peptidek - funkcidjanak feltardsara iranyultak. Mivel
a gimGben eléidézik a bakterialis sejtosztodas gatlasat,
a kutatasok egy része ezek antimikrobas tulajdon-
sagainak vizsgalatara fokuszalt. Az NCR-peptidek
antimikrobas tulajdonsagait, a bakteridlis membrannal
kialakulé kolcsonhatasukat és a bakteridlis citoszolban
e peptidekkel k6lcsonhatasba 1épé molekulakat szamos
cikkben részletesen leirjak.

A kutatas és a kutatok élete szempontjabol meg-
hatérozo koriilmény volt, hogy 2010-ben - mas ala-
pitvanyokhoz hasonléan - egy kormanyhatarozat
alapjan megsziint a Bay Zoltan Alkalmazott Kuta-
tdsi Kozalapitvany. Uj befogad¢ intézetet kellett te-
hat taldlni, ami hosszu varakozas utan az SZBK lett.
Ekozben a talélést az az Gj generacids szekvenaldsi
szolgaltatas tette lehetévé, amelyet a BAYGEN ho-
nositott meg Magyarorszagon. A csoport 2012 juliu-
satol 2017 kozepéig az SZBK Biokémiai Intézetében
mikodott, majd a Novénybiologiai Intézetbe kertilt,
ahol kés6bb a Genetikai Intézet nitrogénkotéssel fog-
lalkoz6 munkatarsai is csatlakoztak a csoporthoz.
A kutatomunkahoz sziikséges anyagi hatteret Kon-
dorosi Eva sikeres ERC Advanced Grant pélydza-
ta, majd ennek lejarta utan hazai GINOP és OTKA,
jelenleg pedig Kondorosi Eva NKFIH Elvonal palya-
zata, illetve a Balzan-dijahoz kapcsolédé kutatdsi
tamogatas biztositotta és biztositja, kiegésziilve a Bio-
kémiai, majd pedig a Novénybioldgiai Intézet altal a
csoportnak nyujtott tamogatassal.

A novényi peptidek szimbiozisban betoltott sze-
repének és antimikrobas hatdsmechanizmusanak
vizsgalatara, valamint gydgyaszati és novényvédelmi
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alkalmazasdra iranyuld kutatasok ujabb jelent6s
eredményeket hoztak, beleértve szamos esszencialis
NCR-peptid felfedezését, az NCR247 peptid funkcio-
janak részletes leirasat és IRLC-novényekbdl izolalt,
tobb szaz NCR-peptid antimikrobds hatdsanak és
tizikokémiai tulajdonsdganak vizsgalatat. Megallapi-
tottdk, hogy az antimikrobas hatashoz pozitiv nett6
toltés, magas izoelektromos pont és rendezetlen
szerkezet kell, de emellett az aminosavsorrendnek
is donté szerepe van. Tobb peptid 0,8-1,6 pM kon-
centracidban is képes elpusztitani a legkevésbé ke-
zelheté6 ESKAPE patogéneket (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
és Enterobacter-fajok) és szamos gombat is anélkiil,
hogy toxikusak lennének a humdn sejtekre, ezért
ezek felhasznaldsa a gydgyaszatban és a novényvé-
delemben is rendkiviil igéretesnek tiinik.

Az NCR-gének kizarélagos glimdspecifikus kife-
jezédése alapjan feltételezték, hogy expresszidjukat
olyan transzkripcios faktorok szabélyozzak, amelyek
az evolulcio soran veliik egytitt jelentek meg a gii-
moében. A csoport munkatarsai feltartak azonban,
hogy az NCR-géneket a giim6ben meglévé AHL
DNS-koté fehérjék indukaljak, amit 2023-ban egy
Nature Plant-cikkben pulikaltak.

Az NCR-peptidek mellett vizsgaljak a glicinben
gazdag peptidek (GRP) evolucidjat és szimbiotikus
funkcioikat. Kereszt Attila és munkatarsai a Kentucky
Egyetem kutatdival egyiittmiikodve kimutattak, hogy
anovény a kordbban leirt NORK fehérjével rokon recep-

torok, illetve bizonyos NCR-peptidek segitségével valo-
gat a lehetséges szimbiotikus partnerek koziil, feltarva
ezzel a gazda-baktérium specificitas tjabb szintjeit.

Az utdbbi évek sordn a kutatocsoport dsszetétele
ismét jelentésen valtozott. A csoport vezetését 2018-
ban Kalo Péter vette at, aki folytatta és jelenleg is
folytatja a szimbiotikus novényi gének azonositasat
mutansok térképezése alapjan. Az uj tagok bekap-
csolddaséaval parhuzamosan a kezdetek dta veliink
dolgoz6 munkatarsak részben uj utra léptek, 6nallo
kutatécsoportokat alakitottak. Az egyik legproduk-
tivabb munkatdrsunk, Maréti Gergely a Novénybio-
logiai Intézetben az Alga és Mikrobidlis Genomika
Kutatdcsoport vezetdje lett.

ALGA ES MIKROBIALIS GENOMIKA
KUTATOCSOPORT

A szimbiotikus interakcidk egy specialis valtozata-
nak kutatasdra épiilt fel 2017-t6l kezdve az Alga és
Mikrobialis Genomika Kutatécsoport a Novénybi-
ologiai Intézetben Maréti Gergely vezetésével, aki
korabban Kondorosi Eva munkatarsaként dolgo-
zott a BAYGEN Intézetben. A kutatécsoport 6 ér-
deklédési teriilete az eukariota zoldalgak és bakté-
riumpartnereik kozotti kolcsonhatasok kutatasa
(2. abra), az interkingdom-interakciok molekularis
mechanizmusainak feltdrdsa és a természetes, illetve
szintetikus alga-baktérium kozosségek hasznosita-
si lehetéségeinek vizsgalata. A fundamentalis ku-
tatasokban nagy szerepet kapnak a modern omikai
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WD 4.2mm 10:30:12

2. ABRA. Chlamydomonas eukariéta zoldalga kolcsonhatésa
egy poliszacharidot termelé Bacillus baktériummal

technologiak: a kutatécsoport rutinszertien alkalmaz
genomikai, transzkriptomikai és metabolomikai elja-
rasokat. Ezeket a nagy atereszt6képességii technikakat
6tvozik a hagyomanyos fiziologiai vizsgalatokkal (pl.
novekedés- és fotoszintézis-vizsgalatok), valamint
alegujabb képalkoto (imaging) eljarasokkal (elektron-
mikroszkopia és kiilonféle fluoreszcens modszerek).
A kutatocsoport széles nemzetkozi kapcsolatrendsze-
rének koszonhetéen szamos kiilfoldi fiatal tudds és
PhD-hallgaté vesz részt aktivan a kutatomunkéban.

Az alga-baktérium interakcidk hasznositasanak
lehetdségeit szamos teriileten kutatjuk: ilyen a bio-

NOVENYBIOLOGIAI INTEZET

3. ABRA. A Chlorella eukariéta zoldalgék és Bacillus
baktériumpartnereinek interakciéja alkalmazhaté
biohidrogén-termelésre

logiai szennyviztisztitas hatékonysaganak novelése
- beleértve specialis szennyvizek (pl. egyes termadl-
vizek) sdmentesitését — vagy a novénynovekedés ser-
kentése alga és baktérium alapu, frakcionalt novényi
biostimulal6 agensek létrehozasaval. Emellett példaul
biohidrogén-termelésre is alkalmazhatdk a zoldalgak
(3. dbra). Ennek egyik specialis megkozelitési mod-
szere, hogy az algak mellett baktériumpartnereket
alkalmazunk a direkt fotolitikus és fotofermentativ
hidrogéntermelés hatékonysaganak fokozdsara.

KONDOROSI EVA, MAROTI GERGELY
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GENSZERKESZTES ES NOVENYNEMESITES
A ZOLD VILAG VEDELMEBEN

ar az SZBK alapitasakor kiemelt figye-

lemben részestiltek a novénybiologiai

kutatdsok, és ezen beliil fontos szerepet

kaptak a novénynemesitéshez kapcsolédé projektek,
igy a mutansok in vitro izolalasa, majd a protoplasztok
tuzidjaval megvalositott hibridizacié teriiletén az SZBK
munkatdrsai nemzetkozi sikereket értek el. Osszhang-
ban az Gj nemzetkozi kutatdsi iranyokkal, Koncz Csaba
kezdeményezte a rekombinans DNS-modszerek hasz-
nalatat a kukoricagének izolalasahoz. Fontos mér-
foldkoé volt, hogy 1986-ben megjelent az elsé hazai
transzgenikus novényt bemutaté kozleményiink. Ezt
kovetden a géntechnoldgia mind a kutatdsban, mind
a nemzetkozi egyiittmiikodésekben meghatarozé
szerepet jatszott. Rendkiviili bevételt eredményezett
a Gabonakutaté Intézettel (GKI), valamint a Hoechst
AG-vel folytatott, tobb mint egy évtizedes egyiittmiiko-
désiink. A k6zos szabadalommal védett transzgenikus
kukoricat vilagszerte termesztették. Parhuzamosan
intenziv génizolalasi kutatas folyt, elsésorban a hiszton
és a sejtciklusgének funkcionalis jellemzése érdekében.
Az utébbi évek, de kiilondsen a 2022. év termés-
adatai teljesen nyilvanvaldva tették, hogy az aszaly

a hazai agrariumot is igen sulyosan karosithatja. Sajnos
a hazai GMO-ellenesség kikényszeritette az SZBK és
a GKI altal el6allitott, szarazsagtolerdns transzgenikus
buza-tenyészanyagok megsemmisitését. Az 1. dbra jol
szemlélteti, hogy a lucerna egyik méregtelenit6 génjét
hordozé buzanovények vizhidnyban is képesek még
kaldszolni. A magyar agrarium hatalmas tévedése,
hogy a hazai kutatok szellemi termékét, amely kivalo
alternativat nyujthatott volna a szdrazsag pusztito
hatasainak enyhitésére, sajat magunk utasitottuk el,
maig haté érvényességgel.

GENSZERKESZTESI MODSZEREKKEL
MEGVALGSITOTT, GENSPECIFIKUS,
MEGTERVEZETT GENETIKAI BEAVATKOZASOK
A NOVENYTUDOMANYOK FOKUSZABAN

Egy kivalasztott célgén szekvencidjanak megvaltoz-
tatasa akkor lehetséges, ha rendelkezésre all olyan
modszer, ami biztositja az é16 sejtekben a célgén felis-
merését, illetve létrehozza a megtervezett nukleotid ki-
esését vagy akar cseréjét. Ezeket a kritériumokat elégiti
ki tobbek kozott a CRISPR/Cas9 genomszerkesztési

1. ABRA. A lucerna MsALR génjét hordozé blza (AKR) jobb szérazsagtiirésti a méregtelenité aldo-keto-reduktdz enzim
fokozott aktivitdsa miatt (Juhdsz és mtsai, 2014)
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2. ABRA. A kukorica szkvalén-szintdz (SQS) génjének kikapcsoldsét eredményezd mutacié indukéldsa érdekében szerkesztett

transzformacids vektor (Nagy Bettina és Zombori Zoltén)

modszer, amely az elmult tiz évben nélkiilozhetetlen
eszkoze lett a novénykutatasnak és a novénynemesi-
tésnek. Tekintettel a kukoricat is sulyosan karosito
aszaly okozta veszteségekre, az Agrar-biotechnolo-
gia és precizids nemesités az élelmiszerbiztonsagért
Nemzeti Laboratérium (RRF-2.3.1-21-2022-00007)
program keretében, a kukorica szarazsagtiirésének
javitdsa érdekében folyamatban van a novény tobb
génjének kikapcsolasa a CRISPR/Cas9 moédszerrel.
Ahogy a 2. dbrdn bemutatott transzformaciés vektor
szemlélteti, ez a megkozelités Iényegében GM névényt
eredményez, ezért kiilonféle, éveken 4t tarté keresz-
tezési programokkal kell az idegen géneket kisz{irni,
illetve transzgénmentes CRISPR/Cas9 technologiak
kifejlesztésére van sziikség.

ALTERNATIVA A TRANSZGENMENTES
GENSZERKESZTESRE

A gének szerkesztésének egy specialis, a novények
esetében ritkan haszndlt mddszere, amikor a célgén
szekvenciaja alapjan kémiai szintézissel l1étrehozott,
rovid, 30-50 nukleotidot tartalmazé DNS-mole-
kulat juttattunk be a novényi szovetekbe, sejtekbe.

Idehaza az OligoNukleotid-Iranyitott Mutagenezis
(ONIM) technoloégia kiemelt jelentéség, hiszen az
igy eldéllitott novények nem hordoznak idegen gént,
tehat a szakma szabalyai szerint nem tekintend6k
GMO-nak. Bizva az EU tudomdnyosan megalapo-
zott dontésében, mi a jelenlegi kutatdsainkban az
ONIM hatékonysaganak javitasara koncentralunk.
A 3. dbran az egyik ONIM génszerkesztési modszer
sikerességét mutatjuk be. Ebben az esetben a hibas
z6ld fluoreszcens gént (GFP) hordozé kukorica-
kalluszszoveteket a korrekt nukleotidszekvenciaju

Konfokalis lézer
. mikroszkopia
Mk
f.'.f LN

Coxng g B C ¥y

Kukorica sejtek Oligonukleotidot Sejtek javitott
hibas GFP génnel hordozd GFP funkcidval -3
aranyrészecskék r
beldvése B
Aramldsi
citométer

C
hibas GFP gén szekvencidja: 5-....AAG GGC TAG GAG CTG TTC ...-3'
oligonukleotid szekvencia részlet: 5'-.... AAG GGC GAG GAG CTG TTC ...-3'
korrigalt GFP gén szekvencidja:  5'-.....AAG GGC GAG GAG CTG TTC ...-

badydy

3. ABRA. A specifikus nukleotidcsere helyredllitjia a zolden
fluoreszkalé gén mikodését (Tiricz és mtsai, 2018)
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WT Chlororotic mutant phenotypes

4. ABRA. Kukorica-hajtdsmerisztémék kezelése a fitoén-
deszaturdz (PDS) gén kikapcsoldsat okozd szintetikus DNS-
molekuldkkal (Radi és mtsai, 2021)

AZ ENERGIAFUZ NEMESITESEVEL
A KLIMAVALTOZAS MERSEKLESEERT

A biomasszahozam novelése érdekében két genetikai
moadszert, a poliploidiat és a heterdzishatast kombinal-
tuk. Amint az 5. dbrdn lathato, a levélfeliilet novekedé-
sén tul az egységnyi (m?) feliilet altal megkotott CO,
koncentracidja is szignifikinsan nagyobb a tetraploid
novény esetében. Bar a tetraploid valtozatok nagyobb
gyokérzetet fejlesztenek, a nagyobb levélfeliilettel
Osszefliggésben a tetraploid novények fokozottan ér-
zékenyek a vizhidnyra.

A triploid heterdzis kihasznalasa érdekében
a tetraploid fiiz genotipusokat kereszteztiik a sikeres
svéd diploid fajtakkal. A hibrid vigor szamos tulaj-
donsag javulasat okozta (6. dbra).

Diploid PP-E3 PP-E6 PP-E7 PP-E10 PP-E13 PP-E16
dkdk  kkk  kkk  kkk kkk kK%

5. ABRA. A tetraploid névények nagyobb levélfeliilete fokozott CO,-megkétéssel péarosul (Dudits és mtsai, 2016)

DNS-molekulak belovésével lehetett kijavitani, amit
a megjelend zold fluoreszcens sejtek és szovetek
jelenléte mutat. A korrekcié a nukleotidszekvencia
szintjén is igazolhatd.

A kukorica-csirandvény merisztémajat is kezel-
jiik a génspecifikus, szintetikus DNS-molekulakkal.
Ebben az esetben a fitoén-deszaturaz (PDS) gén
elrontasa klorotikus fenotipust eredményez a ki-
fejlett levelekben. A kisérlet eredményének ugyan
nincs agrondémiai elénye (markerként hasznaltuk
a PDS gént), a technologia viszont kivalo megoldast
nyujt nemcsak a transzgénmentes génszerkesztésre,
hanem a kukoricakallusz genotipusfiiggd, korla-
tozott regeneral6do képességének athidaldsdra is
(4. abra).

(.

48,66 cm 44,73 em

9,0 db 22,0 db 15,0 db
19,49 mm 35,14mm 40,36 mm

6. ABRA. A triploid hibrid (TH22) z6ld biomassza-paraméterei
jobbak, mint a szlléi novényeké

Genotipusok | Lignin (%)
Inger 16,83 + 4,07 15
TH21/2 1721+ 474 =0
PP-E7 15,02 +1,09 120 |
Tordis 15,18 + 1,06 £ 100
TH17/16 18,09 + 0,25 g 80
PP-E15 1612 + 3,03 z &
40
TH22/2 16,80 + 1,97 20
PP-E2/5 19,28 + 119 0
PP-E3/5 13141,20 ewh ek
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Kumulativ metdanmennyiség

—e—PP-E7
—a—Tordis
—i—TH21/2
——TH3/12
—+—Inger
—e—TH17/17
——TH222
PP-E15

04.maj 14.maj 24.maj 03.jun 13.jon
Meérés iddpontja

7. ABRA. A biogaztermelés hatékonységa fiigg az energiafliz-genotipusok lignintartalmaté! (Dudits és mtsai, 2022; biogéz-
fermentéciés kisérletek: Sz(ics Csilla, Bagi Zoltédn, Kovacs Kornél)

A 2-3 éves, fas flizhajtasokat mint energiater-
melési alapanyagokat — elégetés helyett — biogaz
eléallitasara célszer( hasznalni. A Szegedi Tudo-
manyegyetem Biotechnoldgiai Tanszékének mun-
katarsaival folytatott tobbéves egyiittmtikodésiink
soran igazolddott, hogy a kis lignintartalmu geno-
tipus (TH3/12) apritékainak fermentélasa nagyobb
biometdnhozamot biztosit (7. dbra).

Az elmult 6t évtizedben a csoport tobb sikeres
kutatoi kozossége vett részt a sejtdifferencialdodas és
-osztédas molekuldris alapjainak kutatasaban, ki-

terjedt nemzetkozi kapcsolatokkal. A valtozo Ossze-
tételt csoportok kutatoi aktiv szerepet vallaltak az
eredmények hasznositasdban a bioldgiai produkcio
és a kornyezeti alkalmazkodas teriiletén. Kiilon ko-
szonet illeti a mostani Génspecifikus Mutagenezis és
Novényi Produkcié Csoport minden tagjat az alkoto
hozzajarulasért. Fentebb eredményeikb6l mutattunk
be néhany példat.

DuDITS DENES, FERENC GYORGYI, NAGY BETTINA,
ZOMBORI ZOLTAN, RADI FERiz, FERHAN AYAYDIN
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A STRESSZTURES MOLEKULARIS HATTERE
A MAGASABB RENDU NOVENYEKBEN

novények és a kornyezet kapcsolatat régota

és sokféle modon vizsgaljak, de a klima-

valtozas miatt ennek a témakornek meg-
nétt a jelentésége. Az extrém kornyezethez valo
alkalmazkodas kérdése tudomanyos szempontbol
az egyik legizgalmasabb teriilete a novénybiologiai
kutatasoknak. Gyakorlati jelent6sége is 6riasi, hiszen
a mezdGgazdasag szamara egyre fontosabbak azok
a novényfajtak, amik a mostaniakndl jobban téirik
a szarazsagot, a héséget vagy a szikes talajokon is
elfogadhato termést hoznak.

A névénybiologiai kutatasok legfontosabb modellje
az Arabidopsis thaliana (14dft). E novény tanulmanyo-
zasaval sikertiilt felfedezni a legfontosabb szabalyozasi
folyamatokat, az alkalmazkodas genetikai alapjait.
Koncz Csaba, a Novénybiologiai Intézet volt munka-
tarsa a kolni Max Planck Institute Novénynemesitési
Kutatointézetében dolgozta ki az Arabidopsis T-DNS-
inszerciés mutagenezis-koncepcidjat és a technoldgia
alapjait. A Koncz-laborral egyiittmtkodve Szaba-
dos Ldszl6 csoportja megvalositott egy Arabidopsis
T-DNS inszerciés mutagenezis-programot, ami le-
het6vé tette a szarazsag- és sotlirés szabalyozasaban
és az abszcizinsav kozvetitette jelatvitelben részt vevo
mutdnsok azonositdsat. A mutagenezis-program egyik
jelentds eredménye a PPR40 gén azonositdsa és jel-
lemzése volt, ami a mitokondridlis elektrontransz-
port stabilizalasa révén befolyasolja az ozmotikus és
sostresszel szembeni toleranciat.

A Koncz-laborral val6 egytittmikodés masik fontos
technikai fejlesztése egy uj tipusu genetikai rendszer
kidolgozasa volt, ami cDNS-konyvtar-transzformacion
alapult. A génkonyvtarral nagyszama transzgenikus
Arabidopsis-novényt hoztunk létre, amit kiilonféle ge-
netikai szliréseknek vetettiink ald, hogy a sostressznek,
illetve az ozmotikus stressznek ellenallé vonalakat
izolaljunk. Igy sikeriilt azonositani egy addig kevés-
bé ismert hésokkfaktort, a HSFA4A-t, ami tompitja
az oxidativ és a sdstressz hatasat. Kimutattuk, hogy
a HSFA4A szubsztratja a ROS indukalta MPK3, MPKS,
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1. ABRA. A HSFA4A transzkripcids faktor kolcsonhatdsainak
modellje

valamint az MPK4 MAP kindzoknak, és 6sszekapcsolja
a peroxidszignalt tobb stresszindukalt gén aktivacioja-
val. Ujabb kisérleteink megerésitették, hogy a HSFA4A
faktor taltermelése segiti a novények tulélését kom-
binalt hé- és sostressz esetén is.

A Bayer CropScience céggel egyiittmiikodésben
a cDNS-konyvtar-transzformacids rendszert hasz-
néltuk a sotlird Lepidium crassifolium (sziki zsazsa)
génjeinek azonositasdra. Tobb olyan Lepidium-
gént azonositottunk, amelyek javitani tudtak az
Arabidopsis s6-, ozmotikus vagy oxidativ stresz-
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2. ABRA. Az SPQ-tlltermelé novények jobban tlirik a viz-
megvonast. Fenotipizalas segitségével igazoltuk, hogy
vizmegvonas utadn az SPQ-tultermeld novényekben nagyobb
a fotoszintetikus aktivitds és jobb a noévények tulélése
(klorofill-a fluoreszcia kép)
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3. ABRA. A prolinmetabolizmus modellje. A stressz indukalta
prolin-bioszintézist a fény is serkenti, mig a katabolizmust az
ozmotikus stressz és a fény gétolja

szel szembeni ellenall képességét. Igy izolaltunk
egy apro fehérjét kodolo gént (SPQ), ami fokozza
az Arabidopsis-novények paraquatrezisztencidjat
és érzékenyebbé teszi a novényeket az abszcizin-

NOVENYBIOLOGIAI INTEZET

4. ABRA. Széalkaperje nevelése szarazsagtlirési vizsgélatokhoz
és gyokérarchitektdréja rizotronban

sav (ABA) hatasaval szemben. Az ABA-érzékenység
javitotta a novények szdrazsagtiirését, amit a SZBK
uj fenotipizalé rendszerével is igazolni tudtunk
(2. dbra).

A Szabados-csoport egyik f6 érdeklédési teriilete
a prolinmetabolizmus és a stresszvalasz kapcsolata.
A prolin az egyediili aminosav, aminek a koncentra-
cidja szarazsag- és sostressz hatasara drasztikusan
megemelkedik a névényekben. A kolni Koncz-laborral
és egy izraeli kollégaval (Aviah Zilberstein, Tel- Aviv
University) megvaldsitott kutatdsaink soran bizonyi-
tottuk, hogy a prolin-bioszintézist szabalyoz6 P5CS
enzimet két, eltérd szabalyozas alatt allo Arabidopsis-
gén kodolja. A s6 indukalta P5CS1 gén miikodését
ABA-jelatvitel ellendrzi, de a gén expressziodja fiigg
a fényszignaloktdl is. Egy argentin kutatéval (Maria-
Elena Alvarez, University of Cordoba) valé egyiitt-
mikodés bizonyitotta, hogy a prolinmetabolizmus
egyes novénypatogén kolcsonhatasok soran is
fontos szerephez jut, a prolinkatabolizmus pedig
elésegiti a hiperszenzitiv reakcio6 kialakulasat. Egy
francia kutato kollégaval (Arnould Savouré, Sor-
bonne University, Paris) kozosen kidolgoztunk egy
4j modellt a prolinmetabolizmus szabalyozasarol
és funkcidjardl (3. dbra). A modellt leiré kozle-
ményiink a SZBK legtobbet idézett tudomanyos
publikacioja.
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A szalkaperje (Brachypodium distachyon) egysziku
modelln6vény, amely a buza, arpa, rozs kozeli roko-
naként segiti a gabonafélék kutatdsat. Intézetiinkben
tiz éve folynak a szalkaperje gyokérfejlodésének sza-
balyozasat célzo kutatasok (4. dbra), amivel kozelebb
jutunk a gabonafélék szdrazsagtlirésének megértésé-
hez is. Eredményeinkbdl kittinik, hogy a névény gyo-
kérzetében a hajtashoz képest egyszertibb cirkadan
6ra mikodik, alacsonyabb szinten kifejez6d6 ora-
génekkel. A vizhiany hatasara a gyokérben athango-
l6dik a cirkadan éra miikodése, a GIGANTEA gén
kifejez6désének csucsa megemelkedik, és késébbi
napfazisra tolodik. A szdrazsagtiirésben kulcsszerepet

jatszé prolin szintje és az azt szabalyozé P5CS gén
aktivitdsa a stressz hatdsara napi ingadozast mu-
tat a hajtasban, ami nem 4ll cirkadian szabalyozas
alatt. A prolin éjszakai lebontaséért felel6s ProDH
enzim génje viszont cirkadian szabalyozas alatt all.
A vizhianyhoz valé alkalmazkodas soran a prolin-
bioszintézis génjei nem mutatnak megemelkedett
miitkodést a gyokérben, ami azt jelzi, hogy a prolin
nem jatszik szamottevo szerepet a gyokér szarazsag-
hoz val6 adaptacidjaban.

SzABADOS LASzLO, GYORGYEY JANOS,
KONCz CsABA

A NOVENYI NOVEKEDES ES
SEJTOSZTODAS SZABALYDZASA

noévények egész életiik soran folyamato-

san hoznak létre Uj szerveket. Ezt a képes-

ségiiket a szervképzé régidknak, az un.
merisztémaknak koszonhetik: ezek a hajtas, illetve
a gyokér csucsi részei, amelyek a folyamatos noveke-
dést és a szervek (levelek, viragok, gyokér) létrehozasat
teszik lehet6vé a novény szdmadra. Ezek a folyamatok
egyrészt a novény fejlédési programja altal megha-
tarozottak, de a kornyezet is jelentdsen befolyasolja
Oket, ezért nincs két teljesen egyforma névény. Ku-
tatasaink alapvetd célja, hogy jobban megértsiik ezt
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a rugalmasan szabalyozott, csak a novényekre jellemz6
és a kornyezethez folyamatosan alkalmazkodé no-
vekedési és szervképzddési folyamatot. A kutatdcso-
port a merisztémak miikodésének fenntartasahoz és
a szervképzddéshez sziikséges molekularis szabélyo-
zasi mechanizmusokat vizsgalja.

A merisztémasejtek akar tobb ezer éven dt is meg-
Orizhetik osztodasi képességiiket, mig a merisztémat
elhagy¢ sejtek nyugalmi éllapotba keriilnek, és dif-
ferencialédnak. Az osztddas és a nyugalmi allapot/
differencialédas kozotti egyensulyt egy evolicidsan
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1. ABRA. Az E2F-DP és RBR fehérjék kolcsonhaté partnerei Arabidopsis-csiranévényekben. A meta-témespektrometrids
analizis 182 immunprecipitalasi kisérlet eredménye, amelyek E2F-, DP- és RBR-GFP-vel asszocialt fehérjékkel torténtek. Az
E2FB és E2FC transzkripcios faktorok nemcsak a DP és RBR fehérjékkel, hanem a DREAM komponensekkel is komplexbe
Iépnek (rézsaszinnel jeldlve; cytoscape dbrézolds — Lang és mtsai, 2021)
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konzervalédott transzkripcios szabélyozas, az E2F-RB
ellendrzi, amely a noévényekben is megtalalhat6. Az
E2F transzkripcids faktor biokémiai kapcsoloként mu-
kodik: a retinoblasztoma (RB) fehérje kotott formaja
gatolja, mig a szabad E2F bekapcsolja a sejtosztodasi
géneket. A retinoblasztoma-rokon (RBR) fehérje az
allati RB tumorszupresszor novényi megfelelGje. Az
Arabidopsis modellnovény egyetlen RBR génnel és
harom vele egytittmikodd E2F transzkripcids faktorral
rendelkezik, de az egyszikiiekben két eltéré funk-
ci6ju RBR fehérje van. Az Arabidopsis novénybeli E2F
transzkripcids faktorok lehetnek aktivatorok (E2FA és
E2FB) vagy represszorok (E2FC). Kimutattuk, hogy
az aktivator E2FB fehérje tultermeltetése a novényi
novekedési hormon (auxin) hianyaban is képes sejt-
osztodast stimulalni.

Megillapitottuk, hogy az auxin ellentétesen szaba-
lyozza az aktivator E2FB és a represszor E2FC transz-
kripcids faktorokat. Ez a két E2F azonban nemcsak

A,
Intakt pWRI1-CFP vonal
sziv korai torpedd

B,
Mutans pWRII™2'-CFP vonal

korai torpedo

kozépidei torpedo

kozépidei torpedo

az RBR fehérjével all kolcsonhatasban, hanem részt
vesz egy tobbkomponenst fehérjekomplex kialaki-
tasaban is, amit az allatokban DREAM komplexnek
neveztek el. Ez a komplex irdnyitja a sejtosztodasi
ciklus folyamatat kiilonb6z6 S- és M-fazis-specifikus
transzkripcios faktorok koordinalt beépiilésével, de
felelés a nyugalmi dllapot kialakitasaért is. Kimutattuk,
hogy az allati DREAM komplex 6sszes komponense
megtalalhaté az Arabidopsis-noévényben (1. dbra);
DNS-karosito6 stresszfaktorok hatdsara az E2FB belép
a DREAM komplexbe, és a sejtciklusgének gatlasan
keresztiil ledllitja a gyokér novekedését.

Kiilonféle E2F-mutansokat tanulmanyozva megal-
lapitottuk, hogy az aktivator E2F faktorok hianyaban
nem all le a sejtosztodas az Arabidopsis-embrioban, de
karosodik az osztddasi és a mag éréséért felel6s gének
koordinécidja (2. dbra). A legtjabb eredményeink
alapjan az E2F faktorok az RBR fehérjével egytittmi-
kodve meghatdrozé szerepet jatszanak a nyugalmi

késoi torpedod

késoi torpedd

2. ABRA. A WRINKLED 1 (WRI) transzkripciés faktor embriéspecifikus megjelenését az E2F transzkripcids faktorok szabalyozzék
(A-B). Eretlen magokbdl izolalt fejlédé embridkrél konfokalis pésztazé (laser scanning) mikroszképpal késziilt reprezentativ
felvételek, amelyek az intakt (A) és az E2F kotéhelyen muténs (B) WRI1 promotereket tartalmazzék (pWRI1-CFP és p™&2FWRI1-

CFP riportervonalak; Leviczky és mtsai, 2019)

allapot kialakitasaban, igy ezen a szabalyozasi me-
chanizmuson keresztiil a novények novekedése és
szerveik mérete befolyasolhato lehet.
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3. ABRA. (A) Ludfti (Arabidopsis thaliana) funkciévesztéses
mutdns (nrpmut) egyedeinek felgyorsult egyedfejlédése
és (B) a korai 6regedéssel 0sszefliggd fokozott kérokozé-
érzékenység (Sclerotinia gombafertézés okozta levélsargulas).
nrplox — a gént tllexpresszaléd novényvonal (funkcidonyerés)
(Barna és mtsai, 2018)

Control Put Spd

-

4. ABRA. A poliaminok (putrescin, illetve spermidin) javitjak
a gyokérbdl citokininkezeléssel indukalt hajtdsregeneracié
hatékonysagét 14dfl (Arabidopsis thaliana) névényben
(Kaszler és mtsai, 2021)
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A kozelmultban a csoport jelentds eredményeket
ért el a novényi egyedfejlodést és a kdrokozokkal
szembeni védekezést 6sszehangold jelatviteli utvo-
nalak tanulményozdsdban is. Igazoltdk az oregedés
és a betegséggel szembeni ellenallé képesség szaba-
lyozasanak molekuldris szintt 6sszekapcsolodasat
(3. abra). A novényi morfogenezishez kapcsold-
dé jelatviteli utakat kutatva els6ként azonositot-
tak és jellemeztek novényekben Rho-tipusti (ROP)
GTPazok altal aktivalt proteinkinazokat, és feltartak
azok novényspecifikus aktivalasi mechanizmusit,
tovabba elséként igazoltak kisérletekkel, hogy a ROP
GTPazok maguk is foszforilacids szabalyozas alatt
allhatnak. Leirtak a ROP GTPaz aktivélta kinazok
szerepét a novényi novekedés és fejlédés szabalyo-
zasaban, valamint a gombakoérokozdkkal szembe-
ni védekezésben. Ez utébbi kutatdsok nemzetkozi
egylittmuikodésben folytak Ralph Hiickelhoven pro-
fesszor munkacsoportjaval (Technical University
of Munich).

A novények rugalmas egyedfejlédési prog-
ramja lehetévé teszi akar egyedi sejtek in vitro
atprogrammozasat is oly médon, hogy abbdl teljes
novény legyen felnevelhet6 (4. dbra). A novényeknek
ez a rendkiviili regeneracids képessége szamos nové-
nyi biotechnoldgiai alkalmazas (pl. mikroszaporitas,
genomszerkesztés) nélkiilozhetetlen alapja. A kuta-
tocsoport tobb évtizedre visszanyulé hagyomanyo-
kat folytatva tarta fel a novények in vitro regenera-
cids folyamatainak ujabb részleteit, tobbek kozott
a poliaminok szerepét (4. dbra). Emellett szamos 4j
elméletet dolgoztak ki az in vitro novényregeneracio-
val kapcsolatban, és megcafoltak a kutatasi teriileten
teret hoditott tudomanyos dogmakat.

Kutatasaink hosszua tavon elvezethetnek olyan
gazdasagilag fontos novényfajtak nemesitéséhez,
amelyek novekedése és fejlédése jobban alkalmaz-
kodik a valtozd termesztési feltételekhez, illetve
altalanossagban jobban megfelel a termesztési/fel-
hasznalasi igényeknek.

FEHER ATTILA, MAGYAR ZOLTAN
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PROTEOLITIKUS ENZIMEK
AZ IMMUNVALASZBAN

z ELTE TTK vegyész szakan 1985-ben vé-

geztem, de az Enzimoldgiai Intézet mun-

kajaba mar korabban bekapcsolédtam mint
didkkoros és diplomamunkas hallgaté. Akkoriban
nem volt konnyl didkként bejutni egy nagy hirt
akadémiai intézetbe; az évfolyamunkbdl tobben is
palyaztunk a meghirdetett helyekre. Biiszkeséggel
toltott el, hogy a kivalasztottak kozott lehettem, és
elkezdhettem a kutatomunkat a Zdvodszky Péter al-
tal vezetett Szerkezeti Biofizika Munkacsoportban.
A kutatdcsoport munkajaba bekapcsolédva azonnal
lenytigozott a fehérjék sokoldalu vilaga, szerkezetiik
és az €16 szervezetben betoltott valtozatos szerepiik.
Ekkor kezdtem el a komplementrendszerrel foglal-
kozni, ami azdta is a f6 kutatasi teriiletem.

A komplementrendszer a velesziiletett (vagy
mas néven természetes) immunitds egyik leg6sibb
és legfontosabb effektor aga. Tulajdonképpen egy
fehérjemolekuldkbdl all6 halozatrol van szd, amely
mindent tud, amit az immunrendszernek altala-
nossagban tudnia kell: felismeri a veszélyes struk-
tarakat (pl. baktérium, virusfert6zott vagy sériilt
sajat sejt), majd megjeloli és elpusztitja azokat.
A sziiken vett halozatot mintegy 40 fehérjemolekula
(vérben oldott, illetve sejtfelszinhez kotott prote-
in) alkotja. A legfontosabbak azok a szerinproteaz
enzimek, amelyek szekvencialis aktivalodasa ve-
zet az effektor funkcidk kiteljesedéséhez. Ebben
az értelemben a komplementrendszer tulajdon-
képpen egy proteolitikus kaszkadrendszer, ami
szoros evolucids és funkcionalis rokonsdgban all
a vérben talalhat6 tobbi kaszkadrendszerrel (vér-
alvadas, fibrinolizis, kallikrein-kinin rendszer).
A komplementrendszer egy rendkiviil hatékony
sejtpusztito rendszer; a megtamadott sejtek memb-
ranjaba beépiild fehérjekomplex, a membrankarosito
komplex kozvetleniil okozza a sejtek lizisét. Az akti-
vacio soran keletkezd proteolitikus fragmentumok
pedig egyrészt gyulladaskelté hatastak, masrészt
a sejtekre lerakodva fokozzak azok fagocitozis al-

tali eltavolitasat. A komplementaktivdlédas soran
szamos reguldtor fehérje biztositja, hogy az aktiva-
cié csak a megfelelé helyen, idében és mértékben
menjen végbe, és sajat sejtjeink védettek legyenek
a komplementrendszer tdimadasa ellen.

Amikor én elkezdtem a kutatomunkét, a komp-
lementrendszernek még csak két aktivaldédasi ut-
vonalat ismerték: a klasszikus és az alternativ utat.
A Kklasszikus utat az adaptiv immunvalasz soran
keletkezd antitestek (IgG, IgM) inditjak be, ame-
lyek az antigénekhez kapcsolédva immunkomplexet
alkotnak azokkal. Innen ered a rendszer (mint ké-
s6ébb kiderult: hibés) elnevezése, mert kordbban
(a XIX-XX. szazad forduldjan) ugy vélték, hogy
a komplementrendszer csak kiegésziti (mintegy
»komplementdlja”) az antitestek funkcidjat. Ma mar
tudjuk, hogy a komplementrendszernek ennél joval
sokoldalubb funkciéi vannak; az antitestektdl fiig-
getlentll is beinditja a természetes immunvalaszt,
és az adaptivimmunvdélasz szabalyzasaban is fontos
feladatokat 14t el. A masik aktivalddasi utat, az anti-
testektdl fiiggetlen alternativ utat az 1950-es években
fedezték fel, de tobb mint 20 év kellett ahhoz, hogy
a tudomanyos kozvéleményben altaldnosan elfoga-
dotta véljon.

Amikor 1985-ben, a diploma megszerzése utan
mint végzett vegyész és a Tudomanyos Mindsito
Bizottsag (TMB) 6sztondijasa kezdtem dolgozni, az
Enzimoldgiai Intézetben a komplementaktivalodas
klasszikus ttja volt a f6 kutatasi téma, elsésorban
az inicidcids komplex (azaz az 6t fehérjemoleku-
labol allé C1 komplex) szerkezete és aktivalodasi
mechanizmusa. Zavodszky Péter rendkiviil el6re-
laté modon felismerte, hogy a jovot a molekularis
bioldgiai megkozelités jelenti, amit akkor Magyar-
orszagon csak az SZBK-ban lehetett megtanulni.
Ezért megszervezte, hogy az els6 évet a Venetianer
Pdl dltal vezetett Biokémiai Intézetben, Pésfai Gyorgy
kutatécsoportjaban tolthessem. Itt elsajatithattam
a génsebészet és a rekombinans fehérjeexpresszio

alapjait, amit a késébbi munkdm soran rendkiviili
mértékben tudtam hasznositani. Budapestre vissza-
térve nagy lelkesedéssel lattam munkéhoz, és Verne
N. Schumaker amerikai vendégprofesszorral (Kalifor-
niai Egyetem - UCLA), aki akkor egy évet a laborato-
riumunkban t6ltott, nekialltunk a C1 komplex egyes
komponenseinek rekombindns expresszidjahoz. Ez
a munka késébb tobb publikaciot is eredménye-
zett, de a szakmai karrieremben az igazi attorést egy
ujonnan felfedezett aktivalodasi utvonal, a lektin at
miukodésének tisztdzasa hozta el.

HOGYAN KERULT LATOTERBE A LEKTIN UT?

A lektin at egy antitestektdl fiiggetlen utvonal, ami
a szervezet egyik els6 védvonalat képezi a bakte-
rilis fert6zések ellen. Az elsé bizonyiték a lektin
ut létezésére 1987-ben sziiletett, amikor japan ku-
tatok kimutattak, hogy egy addig ismeretlen szé-
rumfehérje, az MBL (manno6zkotd lektin) bakté-
riumsejtek felszinéhez kotédve képes beinditani
a komplementaktivaciét. Ezutan a ’90-es években
és a 2000-es évek elején sorra fedezték fel a lektin
ut tobbi komponensét, az MBL-hez kapcsol6do
szerinprotedzokat (MASP-1, -2, -3) és ezek splice
varidnsait, valamint tovabbi, az MBL-hez hason-
16 funkciéji, mintazatfelismeré molekuldkat. Mi
az els6k kozott voltunk, akik a szerinproteazokat
(MASP-okat) rekombinans formdban eléallitottuk
és enzimatikusan jellemeztiik, valamint az ELTE
Kémiai Intézetében Harmat Veronikdval egytitt-
miikodve a térszerkezetiiket is meghataroztuk
rontgendiffrakcidos mddszerrel.

Taldn a legnehezebb feladat a harom proteaz-
komponens, a MASP-1, a MASP-2 és a MASP-3
élettani funkcidjanak tisztazasa volt. Sokaig az volt
az uralkod6 dogma, hogy a lektin ut aktivaldsdhoz
elegendd csupan a MASP-2, mivel ez a proteaz képes
autoaktivalodni és hasitani a C2 és C4 komponen-
seket, ami azutan a kaszkiadrendszer tovabbi akti-
valédasahoz vezet. A messze legnagyobb koncent-
racioban jelen 1évé6 MASP-1-nek csupan kiegészito
szerepet tulajdonitottak. Ezeket az eredményeket
ugyanakkor féleg MASP-1 génkiiitott (KO) egerek
szérumaval végzett kisérletekre alapoztak. Mi agy
éreztiik, hogy ez a modell nem irja le a valdsagot,
mivel csupan a legkisebb koncentraciéban jelenlévé
protedzzal (MASP-2) szamol, ezért egy alapvetéen
mas kisérleti megkozelitést valasztottunk. Ehhez
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olyan, a természetben nem létezd, specifikus in-
hibitorokra volt sziikségiink, amelyek szelektiven
csak a MASP-1-et vagy a MASP-2-t gitoljik. Ep-
pen ekkor tért haza amerikai tanulmanyutjarol Pdl
Gadbor, az ELTE Biokémiai Tanszékének kutatdja, aki
az akkori Magyarorszagon egyediilallé6 mesterséges
fehérjeevolucios technikat, a fagbemutatast (phage
display) honositotta meg laboratériumaban. Itt, az
ELTE laborjaban az altalunk kifejezett rekombinans
protedzok felhasznalasaval sikeriilt el¢dllitani a spe-
cifikus inhibitorokat. A szelektiv inhibitorokkal vég-
zett kisérletek minden vérakozasunkat felalmultak.
Kideriilt, hogy a MASP-1 gatldsa a lektin ut teljes és
tartds leallasat okozza. Hasonld eredményt kaptunk
a MASP-2 gatlasa soran is. Mindez azt mutatta, hogy
a MASP-1 nem mellékszerepl6, hanem a MASP-2-vel
egyenértéki f6szerepld a lektin ut aktivalédasaban.
Tovabbi kisérletekkel egyértelmtien igazoltuk a lektin
ut valos aktivalédasi mechanizmusat: elsé 1épés-
ként a MASP-1 autoaktivalddik, és az aktiv MASP-1
a MASP-2 kizarolagos aktivatora.

Mondanom sem kell, hogy az uralkodé dogmaval
szemben rendkiviil nehéz volt Budapestrdl elfogad-
tatni az Uj komplementaktivalodasi modelliinket.
Tobb nagy presztizsl Gjsag szerkesztésége még csak
biralatra sem volt hajland¢ kikiildeni a kéziratunkat,
mig végiil a PNAS folyoiratnal sikeriilt attorést el-
érniink. Azé6ta a modelliink dltalanosan elfogadotta
valt, és mas kutatécsoportok mas mddszerekkel is
igazoltak. S6t, az egyik legnépszertibb amerikai im-
munolégia tankonyv, a Janeway’s Immunobiology is
atvette a modelliinket és hivatkozik a cikkeinkre.

A KUTATAS EZZEL NEM ERT VEGET

A kovetkez6 fontos eredményiink a MASP-3 fiziol6-
gias funkcidjanak felderitése volt. A figyelmiinket ez
irdnyban is a MASP-1 génkititott egerek szérumaval
végzett kisérletek keltették fel. Japan kutatok azt
tapasztaltak, hogy a MASP-1 KO egerek vérében
nem miikodik a komplementrendszer alternativ ak-
tivalodasi utvonala, mert az egyik inicial6 enzim,
a D-faktor inaktiv (zimogén) dllapotban van jelen.
A komplementproteazokra altalaban az jellemzé,
hogy zimogén formaban vannak jelen a vérben, és
csak a veszélyszignalok megjelenése utan aktiva-
lédnak. Ez alé6l csak néhany kivétel van - az egyik
a D-faktor, ami hasitott, elaktivalt formdban ta-
lalhat6 meg a vérben. A japan kutatdk azt a kovet-

m
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A komplementrendszer attekintése

PCSK6
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MASP-3

Klasszikus Utvonal

Iniciacios fazis Clq

Amplifikacios fazis

Lektin Gtvonal

MBL; Fikolinok (€1 Inh
Cis; c1r  (CLInh MASP-1; -2

Pro-D-faktor ——+ 3 D-faktor

Alternativ Gtvonal

Properdin H-
C3b/C3(H,0) faktor

gg D-faktor C3:
B-faktor konvertaz
[-faktor I- & H-faktor C3a C3b
C4BP CR1 (CD35);
MCP (CD46);
DAF (CD55)

Terminalis fazis

/ \onvertaz

C5; C6; C7 V}i(t;l;on?kt.in
Cs: Co szterin

CD59
- u@s

1. ABRA. A komplementrendszer aktivaciés Utvonalai. A klasszikus, a lektin és az alternativ Ut kilonbozé aktivécids felszineken
(patogének, megvéltozott sajat sejtek) indulnak be. A preinicidcidés fazisban — még a veszélyszigndlok megjelenése
elétt — megtorténik a D-faktor aktivacidja. Az dbrdn a proteolitikus aktivitdssal rendelkezé komponenseket piros szin jeldli.
A komplementaktivacio szabéalyzdsat szamos vérben oldott és sejtfelszinhez kotott fehérje végzi. A regulétor fehérjéket

z6ld hattér jelzi

keztetést vontak le a kisérleteikbdl, hogy a MASP-1
felel6s a D-faktor aktivélasaért. Nem vették azonban
figyelembe, hogy a MASP-1 gén kiiitése a MASP-3
protedzt is eltiinteti a vérb6l, mivel a MASP-1 és
a MASP-3 ugyanannak a génnek az alternativ splicing
termékei. Kutatdcsoportunkban Dobé Jozsef veze-
tésével egy olyan kisérleti rendszert allitottunk be,
amellyel nyomon tudtuk koévetni a D-faktor akti-
valodasat az emberi vérben. Eredményeink szerint
csak a vérplazmahoz adott MASP-3 volt képes csok-
kenteni a pro-D-faktor féléletidejét, a MASP-1 és -2
azonban nem. Az ELTE laboratériumaban eléal-
litott MASP-3-specifikus inhibitor pedig teljesen
ledllitotta a D-faktor aktivalodasat. Igazoltuk tehat,

hogy az emberi vérben a MASP-3 a D-faktor kiza-
rolagos aktivatora. Ezzel egyrészt sikeriilt tisztaz-
nunk a MASP-3 komplementaktivalasban betoltott
szerepét, masrészt alapvet6 kapcsolatot mutattunk
ki a lektin ut és az alternativ at kozott.

Egy fontos megvalaszolandé kérdés azonban
még ezutdn is maradt: mi a MASP-3 aktivatora?
A MASP-3 ugyanis zimogén formaban képzédik
és nem képes autoaktivaciora, tehat lennie kell egy
protedznak, ami aktivalja, hogy azutan képes legyen
a D-faktort hasitani. Kimutattuk, hogy az emberi
vérben a MASP-3 molekuldk mintegy 80 szazaléka
aktiv formaban kering. Beallitottunk egy, a MASP-3
aktivalodasanak nyomon kovetesére alkalmas rend-

szert, és azt a teljesen vdratlan eredményt kaptuk,
hogy a MASP-3 aktivatora nem egy tripszinszer(
szerinprotedz, hanem egy, a szubtilizinek csaladjaba
tartoz6 proprotein-konvertaz, a PCSK6 (PACE4).
A proprotein-konvertazok (pl. a furin) rendkiviil
fontos élettani szerepet toltenek be a kilonféle
tehérje-el6alakok (pl. hormonok, receptorok, ad-
hézios molekulak) érésében és processzalasaban, am
az immunvalaszban betoltott szerepiikrél mindaddig
semmit sem tudtunk.

Osszegezve az eredményeinket, megallapitot-
tuk, hogy az alternativ ut altalunk ,preiniciacios”
tazisnak nevezett szakaszaban a PCSK6 aktival-
ja a MASP-3-at, ami azutan aktivélja a D-faktort
(1. dbra). Ez a mechanizmus biztositja az alternativ
ut azonnali beinditasat, ha veszélyes struktira je-
lenik meg a vérben.

ENZIMOLOGIAI INTEZET

TERAPIAS POTENCIAL

Az ELTE-vel kozosen fejlesztett proteazinhibitorok
amellett, hogy rendkiviil értékes kutatasi eszkozoknek
bizonyultak, gyogyszerfejlesztés kiindulasi molekulai
is lehetnek. Az utébbi idében ugyanis szamos beteg-
ségrol kideriilt, hogy kialakulasaban és/vagy prog-
resszidjaban szerepet jatszik a komplementrendszer
tulzott, patologias aktivalodasa. Az egyes komple-
ment-utvonalak célzott gatlasa potencialis terapias
modszer lehet az ilyen betegségek esetében. Az alta-
lunk el6allitott inhibitor molekulakra szabadalmi be-
jelentést nyujtottunk be és spin-oft céget alapitottunk
a hasznositasra; a fejlesztésbe igyeksziink kockazati
tékét is bevonni.

GAL PETER
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EGY TRANSZPORTER, EGY NUKLEAZ
ES EGY METABOLIT: A TRIO, AMELY
A MESZESEDES KOTTAJABOL JATSZIK

mi kutatdcsoportunkat a kotészoveti mesze-
sedés (connective tissue calcification, ectopic
calcification) kutatasa tartja lazban. Ez a je-
lenség patoldgids, azaz betegséget okozo, illetve bi-
zonyos betegségek velejardja. Leginkabb az artériak
meszesedésérdl szoktunk hallani, de szdmtalan szovet
és szerv lehet ,,aldozata” ennek a nemkivanatos folya-
matnak: a bér, a szem, a vese, az iziiletek — hogy csak
néhany példat emlitsiink a leggyakoribbnak szamit6
artérias meszesedés mellett. Ez utébbinak két tipusat
ismerjiik: az egyik az ateroszklerdzis, amikor plakkok
képzédnek az artériak belsé falan, majd ezek mesze-
sednek, sziikitve az ér belsé atmérdjét. A masik tipus az
arterioszklerdzis: az artéridk kozéps6 (media) rétegét
alkoté simaizomsejtek meszesedése. Ebben a koros
allapotban az érfal flexibilitasat biztosité izomhalo
egyre ridegebbé valik. Ez utdbbi tartozik az altalunk
vizsgalt, és szamos esetben a szervezet mas helyén is
kialakulé meszesedési spektrumhoz.
A (pato)fiziologiai kutatasok egyik eredményes ttja
a monogénes 6roklédo betegségek vizsgalata — ezeket
a betegségeket a kérdéses korfolyamatok modelljeinek
tekintjitk. A mi SZBK-s multunkban nagy szerepet
kapott az ABC-fehérjék kutatdsa; Sarkadi Baldzzsal,
Szakdcs Gergellyel, Bakos Evdval, Laczka Csilldval és
Tusnddy Gdborral elsésorban a tumoros sejtek mul-
tidrog-rezisztencidjat okozé ABC-transzporterekkel
foglalkoztunk. A kalcifikacié felé elindité fordulé-
pontot egy 2000-ben publikalt uj felfedezés jelentette:
leirtak ugyanis, hogy az ABCC6 fehérje génjében
el6fordul6 mutaciok egy pseudoxanthoma elasticum
(PXE) nevili meszesedési betegséget okoznak.
Csoportunk még az ABC-fehérjék kutatasanak
kezdetén bebizonyitotta, hogy az ABCC6 organikus
aniontranszporter, és az dltalunk megvizsgalt néhany
— betegséget okoz6 — mutaci6 a transzportfunkcié
elvesztését okozza (Ilids és mtsai, 2002). Az ABCC6

fehérje elsésorban a médjban expresszalddik, a PXE
korképre jellemz6 meszesedési tiinetek viszont tobb
szOvetet és szervet (bOr, szem, artéridk, vese) érintenek
- tehat tipikus ektopikus kalcifikdcidval jaré korképrol
van sz, és ennek megfelelden a PXE a metabolikus
betegségek csaladjaba tartozik. Feltételeztiik tehat
- mint kés6bb kidertilt: helyesen -, hogy az ABCC6
fehérje a majsejtekbdl a véraramba transzportal va-
lamit, ami képes megakadalyozni a meszesedést. Ha
a kialakult mutaciok miatt a fehérje nem mukodik,
akkor ez az ,,inhibitor” hianyzik a keringésbdl, tehat
elindul a meszesedési folyamat. A ,,magikus” metabolit
utan hosszu évekig tart6 — sajnos sikertelen — kutatast
folytattunk, de nemcsak mi, hanem veliink egy idében
szamos mas kutatdcsoport is, a vilag kiilonb6z6 orsza-
gaiban. A megfejtéssel végiil egy tehetséges holland
kutatd, Koen van de Wetering allt el6 2014-ben (Jansen
és mtsai, 2014). Felfedezték, hogy az ABCC6 eldsegiti
az ATP hepatocitakbdl valé kijuttatdsat a véraram-
ba. Az ATP-t a méjsejtek felszinén 1év6 ektonukleaz,
az ENPP1 AMP-re és pirofoszfatra (PPi) hasitja,
a pirofoszfatroél pedig ismert, hogy hatékonyan képes
gatolni az ektopikus kalcifikaciot. Nemcsak az ABCC,
hanem az ENPP1 mutécioi is 6rokl6dé kalcifikacios
betegséget okoznak (generalized arterial calcification
in infancy, GACI), és mindkét betegségre jellemzd,
hogy a PPi keringésbeli koncentracidja lényegesen
kisebb, mint az egészségesek esetében. A puzzle-t tehat
sikeriilt 6sszerakni! Tudomanyos korokben ugyan-
akkor egyontettien uralkodott az a vélemény, hogy
ez a nagy felfedezés nem ,fordithatd le” terapiara,
hiszen tankonyvi adat, hogy a PPi nem szivodik fel,
ha szajon at keriil be a szervezetbe, tehat nem jut be
a keringésbe, illetve a periféridra, ahol a meszesedés
kialakul. Marpedig az eredményes terapia érdekében
a pirofoszfatpotlasra egész életen at sziikség van, ezért
csak a szajon at valo gydgyszerbevitel johet széba.

Szamunkra ugyanakkor a per os bioldgiai hasz-
nosulas teljes hianyat kimondéd, ,,bioavailability zero”
dogma mégsem tiint teljesen megalapozottnak. Rovid
toprengés utan ugy dontottiink, hogy adunk egy
esélyt a szajon at bejuttatott pirofoszfatnak. Mind
a két betegség dllatmodellje, az Abcc6 és az Enppl
knock-out (KO) egértorzs is rendelkezéstinkre allt
a laborban, és tudtuk, hogyan kell a kalcifikacié
elérehaladtat mérni. Natrium-pirofoszfatot (PPi)
kevertiink az allatok ivovizébe (mikozben a kontroll-
csoport tovabbra is tiszta vizet kapott), és megteleld
id6 utan 6sszehasonlitottuk a bérben, az artéridkban,
a vesében kialakult mészlerak6das mértékét a kezelt
és a kontrollcsoport kozott. A kételkedés ,,bejott™
kimutattuk, hogy az ivévizbe kevert PPi meggatol-
ta a meszesedést (1. dbra). Ami persze azt is jelzi,
hogy a PPi - egérben legalabbis - felszivédik, hiszen
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 Alizarinvéros festés a kalcium kimutatésara 4

Kezeletlen Kezelt (0,03 mM PPi)

Kezelt (0,3 mM PPi)

1. ABRA. A szdjon &t bejuttatott pirofoszfat gatolja
a kalcifikaciét a meszesedési betegségek allatmodelljeiben.
Az dbra az Enpp1 KO egérrel végzett egyik kisérletet mutatja
pirofoszfatoldatot (PPi) ivott, a masik csoport (kezeletlen
kontroll) pedig vizet kapott 55 napon at. Az dbrdn a lab
artérigja (a. iliaca) lathato; az alizarinvords a lerakédott
kalciumot festi. Az aorta keresztmetszeti képe bizonyitja, hogy
ameszesedés az artéria kozépsoé (media) rétegében alakult
ki. Kisérleteink mindkét allatmodellre (Abcc6 KO és Enpp1
KO) kiterjedtek, és az artéridkon kivil a bdr, a vese és — egy
indukalt modszer segitségével — a szivizom meszesedését is
vizsgaltuk. A szgjon &t bejuttatott pirofoszfat minden teriileten
eredményesen gatolta a meszesedést
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masképp hogyan lathattunk volna pozitiv véltozast?
(Kés6bb sok kisérletben azt is sikerrel demonstral-
tuk, hogy PPi az emberi szervezetben is felszivodik
a gyomor-bél rendszerbdl.)

EREDMENYEK, SZABADALOM, GYAKORLATI
JELENTOSEG

Az els6 pozitiv kisérleti eredmények utan fontos té-
nyezd volt, hogy a fent emlitett holland kutat6, Koen
van de Weetering tobb jo otlettel is hozzdjarult a ku-
tatdmunka tovabbi lépéseihez, majd néhany honappal
késdbb Budapestre jott, és szamos kisérletet egyiitt
végeztiink el. Egy kivalo kiilf6ldi kollégamtol pedig
a kovetkez6 jo tanacsot kaptam: ,,Miel6tt bekiilditek
a cikket vagy el6adast tartasz az eredményeitekrol
barhol, ezt szabadalmaztatni kell!” En huzédoztam,
mert azt gondoltam: majd elolvassdk a cikket, és akit
érdekel, elkezdi a gyogyszerfejlesztést. ,, A vilag nem
igy miikodik! - cafolt rd erre a kolléga — Ha nincs
védve egy felfedezés, senki nem fog pénzt szanni
arra, hogy tovabbfejlessze, mert nem lehet biztos
abban, hogy mas nem fogja megel6zni, és akkor az
6 Osszes erbfeszitése és a kutatasba invesztalt pén-
ze semmivé valik. Egy talalmanyt meg kell védeni,
kiilonben nem lesz hasznositas” Végiil tehat meg-
sziiletett a szabadalom, amely 85 szazalékban a mi
intézetiink és 15 szazalékban a Holland Rékkutato
Intézet (Nederlands Kanker Istituut, NKI - itt dol-
gozott Koen van de Weetering) tulajdona lett. Az
NKI 6ridsi kapcsolatrendszerrel és tapasztalattal
rendelkezik egy ilyen felfedezés , hasznositasaban’,
igy a megallapodas szerint ezen eredmények haszno-
sitasan is az NKI munkalkodik. Ezzel beleugrottunk
a transzlacios kutatds mélyvizébe.

Az eredményeinket bemutato kéziratot bekiildtiik
a jol pozicionalt EMBO Molecular Medicine folydirat
szerkesztéségéhez. Munkank a lap egyik kivalo szer-
keszt6jéhez kertilt, aki okos és nemegyszer provokativ
kérdéseivel sokat segitett abban, hogy a cikk - jé né-
hany tovabbi kisérletnek készonhetéen - egyre jobb
lett és megjelent (Dedinszki és mtsai, 2017).

Ha lassan is, de lettek ,fejlemények”: Francia-
orszagban, ahol elég nagy betegcsoport all rendelke-
zésre, elkezd6dott a PPi-kezelés klinikai kiprobalasa
a pseudoxanthoma elasticum terapiajara (PROPHECI
vizsgalat - PyROphosPHate Supplementation to Fight
ECtoplc Calcification in PseudoXanthoma Elasticum;
NCT04868578, clinicaltrials.gov).
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Id6kozben kideritettiik, hogy a pirofoszfat a bal-
eseti trauma okozta meszesedést is gatolja (T6kési
és mtsai, 2020), aminek nyomdn érdeklédésiink
mas kalcifikacioval tarsul6 betegségek felé is ki-
nyilt. A szkleroderma (SSc, szisztémas szklerodzis)
az SZBK-bol kiindulé személyes érdeklédés révén
keriilt a figyelmiink kozéppontjaba. Az Ssc autoim-
mun betegség, amely gyakran jar egyiitt a bérben és
a bor alatti kotészovetben a kalciumsok lerakédasaval
(calcinosis cutis), tehat egyfajta ektopikus meszese-
déssel, amely rendkiviil fdjdalmas sz6védmény. Egy
amerikai csoporttal egytitt felfedeztiik, hogy az SSc-
betegeknél az egészségesekre jellemz6nél alacsonyabb
a keringésben 1év6 PPi szintje, és feltételeztiik, hogy
a PPi hidnya hozzajarulhat az SSc-ben kialakulé
meszesedéshez, az un. kalcin6zishoz (Hsu és mtsai,

2021). Eredményeink alapjan harom hazai klinikai
kozpont és a mi kutatécsoportunk részvételével kli-
nikai vizsgalatot engedélyezett a hatdsag a peroralis
PPi-kezelés terapias hatékonysaganak értékelésére
(Calcinosis Reduction by Pyrophosphate in SSC;
NCT04966416, clinicaltrials.gov). A torténet tehat
folytatodik (Borst és mtsai, 2019), és még sok meg-
lepetésre szamitunk.

Ha nagyon roviden szeretnénk 6sszefoglalni, talan
igy lehetne megragadni a projekt 1ényegét: kell6 id6-
ben és kelld mennyiségben adagolt kételkedés, egy jo
csapat és nagy adag szerencse. A szerencse definicidja
pedig sok év kemény munka - vagy ahogy a nagynevi
boraszok mondjék: ,,in vino veriték’.

VARADI ANDRAS
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A HAZA|I PROTEOMIKA SZULETESE
- TOMEGSPEKTROMETRIAS
FEHERJEANALIZIS A BIOLOGIAI KUTATAS

SZOLGALATABAN

tomegspektrometria — hasonldéan szamos
analitikai technikdhoz - valéban multidisz-
ciplindris tudomdnyag. Fizikai médszereket
és a mérnoki tudomany kimagaslo teljesitményeit
hasznositjuk kémiai szerkezetek azonositdsara, kvalita-
tiv és kvantitativ jellemzésére, és az igy nyert ismeretek
biologiai folyamatok megértéséhez vezet(het)nek.
Hosszu id6nek kellett eltelnie, mire iddig jutottunk.
Nagyjabol a XIX. szazad végétdl egyszertibb miisze-
rek és fizikai, kémiai mddszerek segitségével jelen-
tds ismeretanyagot sikeriilt felhalmozni a lipidekrol,
a szénhidratokrol, a fehérjékrol, de ugrasszert fejlédés
leginkabb a XX. szazad utols6 harmadaban koévetke-
zett be, nem kis mértékben a tomegspektrometrianak
koszonhetben. Ez a folyamat egyben vissza is hatott
a tomegspektrometria fejlédésére, a felmeriild bio-
logiai kérdéseknek és igényeknek megfelelden. Az
1980-as évek végén kezdtek olyan ionizaciés modsze-
reket alkalmazni, amelyek nagyobb méretd, polaros,
bomlékony molekuldk vizsgélatat is lehet6vé tették. Ez
id6 tajt késziltek az els6 olyan késziilékek is, amelyek
ezen ionok tomegmérését és fragmentacios analizisét
is lehetové tették. Mindemellett a sikerhez a szamitas-
technika hatalmas fejlédése is elengedhetetlen volt.
Mindezekrdl a véltozasokrol személyes tapasztala-
tokkal rendelkezem. 1988 februdrjaban a University
of California, San Francisco Tomegspektrometrias
Laboratériumaban (UCSF Mass Spectrometry Facility)
kezdtem posztdoktori gyakorlatomat. Ekkor még
csupan néhany laboratérium rendelkezett fehérje-
analizisre alkalmas késziilékekkel, Al Burlingame
csoportja a UCSF-en ezek kozé tartozott. Eleinte
csak egyes fehérjék de novo szekvenalasara, kova-
lens vagy poszttranszlaciés mddositasok jellemzésé-
re hasznaltuk a tomegspektrometriat. A még djabb,

MS-PROTEOMIKA - SZBK

»Nobel-dijas” (2002, J. Fenn, K. Tanaka) ionizacids
modszereknek (electrospray ionization és matrix-
assisted laser-desorption ionization - roviden ESI &
MALDI), a ,,miniatiirizalt” frakcionaldsi technikdknak
(mikro- majd nano-HPLC), valamint az egyre tjabb,
érzékenyebb, pontosabb és gyorsabb adatgytjtésre
képes tomegspektrométereknek, tovabba a gyorsabb,
hatalmas adatmennyiség kezelésére és tarolasara is
alkalmas szamitégépeknek koszonhet6en idével egyre
bonyolultabb elegyek kvalitativ és kvantitativ analizise
is lehet6vé vélt. Ez a technikai fejlodés tette és teszi
lehet6vé a tomegspektrometria egyre intenzivebb al-
kalmazasat a biologiai folyamatok soran bekovetkez
mindségi és mennyiségi valtozasok - el6feltevésektdl
mentes — nyomon kovetésében. Idealis esetben a kii-
lonféle nukleinsav-, fehérje-, szénhidrat-, lipid- és
metabolitvaltozdsokat egyarant kovetjiik.

A PROTEOMIKAI KUTATOCSOPORT
MEGALAKULASA ES FEJLODESE

A proteomika egy adott rendszerben bekovetkezd
tehérjeszintli valtozasokat igyekszik meghatdrozni,
beleértve a fehérjék mindségi (pl. poszttranszlacios)

modosulasait, kolcsonhatasaik atalakuldsat és a kvan-
titativ eltéréseket. Hosszt tavon erre a feladatra alakult
meg 2000-ben az SZBK Proteomikai Kutatécsoportja.
A proteomikai elemzés folyamata a megfelel6 minta-
valasztast, annak analizisre valé el8készitését, az ana-
lizis végrehajtasat, az eredmények kiértékelését és
bioldgiai kontextusba emelt értelmezését is magaban
foglalja. Barmelyik szakaszban hibazunk, kisérletiink
kudarcba fulladhat. Ennek megfeleléen a kiillonb6z6
szakaszokért felel6s kutatok vagy inkabb kutatocso-
portok a kezdetektdl - tehat mar a tervezési folyamat-
tol - egyiitt kell, hogy miikddjenek a siker érdekében.
Minden projekt egyedi, akkor is, ha egyes lépésekre
léteznek altaldnosan elfogadott protokollok.

A proteomika biologiai jelentdségét hazankban
tevélegesen Juhdsz Gdabor (ELTE) ismerte fel el6szor,
aki Kékesi Katalinnal egy 2D-gélfrakcionalason és
differencialt fehérjefestésen alapulé modszert (DIGE)
allitott be sikeresen a vizsgalt rendszerek fehérjetarta-
lom-valtozasanak elemzésére. Ugyanakkor a valtozast
mutato foltok fehérjéinek azonositasat rutinfeladatnak
tekintette. A tomegspektrometria jelentdségét sze-
gedi kutaték hamarabb felismerték: az akkori Szent-
Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem (SZOTE,
ma Szegedi Tudomanyegyetem - SZTE) Orvosi Vegy-
tani Intézetében, Penke Botond csoportjaban mar mi-
kodott egy olyan tomegspektrométer, amely korszeri
ionizacids technikaval (ESI) peptidek vizsgalatat tette
lehet6vé. Intézetiinkben Udvardy Andor itélte egyre
inkabb sziikségesnek a tomegspektrometria szak-
szerli haszndlatat a fehérjekomplexek jellemzéséhez
és egyéb biologiai kutatdsokban is. Igy tértént, hogy
az SZBK és az SZTE Orvosi Vegytani Intézete kozos
(és sikeres) pélyazatot nyujtott be egy hianypétlo,
alternativ ionizacids technikaval mikédé MALDI-
TOF tomegspektrométer beszerzésére. Vigh LdszIo,
a Biokémiai Intézet akkori igazgatdja engem hivott
meg a csoport vezetésére, azt is elfogadva, sét elény-
ként értékelve, hogy kaliforniai (UCSF) poziciémat
megtartom. Evtizedes fehérje-tomegspektrometrids
gyakorlattal, a fehérjeszekvenalastol a kiilonféle ko-
valens moédositasok azonositésaig terjedd tapasztala-
tokkal, tovabba két fiatal kutatéval, Darula Zsuzsdval
és Hajnal Andredval indultunk el az alapoktdl. Az
SZBK alagsoraban korszer( laboratériumot alaki-
tottak ki, amely a mtiszer mtikodtetésére és a mintdk
el6készitésére is alkalmas volt. Andrea feliigyelte ezt
a munkat, a sziikséges vegyszerek, fogyoeszkozok,
kismiiszerek beszerzését, majd tesztelte az els6 fehérje-
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emésztési protokollt. Mindez nem kevés energiat,
precizitast, kitartast és talalékonysagot kovetelt. Ezalatt
Zsuzsa, iranyitasom mellett, a UCSF-en sajétitotta el
a tomegspektrometrids fehérjeanalizis alapjait. Erre
mindossze harom honap allt rendelkezésére, 4am ezt
az id6t maximalisan kihasznalta: eréfeszitéseit 3 pub-
likacio is tanusitja. Mire a muiszer megérkezett, mar
minden adott volt az analizisekhez.

A csoport miikodését sikeresen megalapo-
z6 Darula-Hajnal-paros egyiittmtikodése csaladi
okok miatt hamarosan félbeszakadt, a stafétabotot
Hunyadi-Gulyds Eva és Klement Eva vette &t, akik
gyorsan beletanultak feladataikba, a késébbiekben
pedig lelkesedésiikkel, kitartasukkal, eredményeikkel
hazai és kiilfoldi kutatok elismerését egyarant kiviv-
tak. A csoportnak ma is oszlopos tagjai, fejlédésének
elémozditoi, egyenletes szinvonaldnak fenntartoi.
Kulon kiemelném Klement Eva helytéllasat, aki kozel
masfél éven keresztiil egyediil vitte a labort néhany
kezd6 kollégaval (Szdjli Emilia PhD-hallgato6, Csorba
Attila, Buzds Krisztina), és kozben arra is jutott ideje,
hogy - immaron nalunk végzett kutatasaibol - meg-
irja PhD-dolgozatat. Ekézben Hunyadi-Gulyas Eva
a miincheni Max Planck Intézet Chris Turck vezette
Proteomikai Csoportjaban kapott lehetdséget arra,
hogy a kvantitativ proteomikaval ismerkedjen. Csak-
nem vele egy id6ben Darula Zsuzsa is visszatért. Ennek
a harom ambicidzus, szorgalmas és tehetséges fiatal
nének koszonhet6k a Proteomikai Kutatécsoport
eredményei és orszagos elismertsége.

KORSZERU MUSZERPARK, KOLLABORACIOK,
NEMZETKOZI ELISMERTSEG

Az évek folyaman kiilonféle palyazati tdmogatasok
révén folyamatosan béviilt a muiszerallomanyunk:
elészor egy mikro- és nanofrakcionalasra is alkalmas
HPLC késziilékre tettiink szert, majd Puskds Ldszl6
segitségével megvasarolhattunk egy folyadékkroma-
tografiaval online 6sszekapcsolhaté ESI-LC-MS ion-
csapda-tomegspektrométert (2008). Ez ugyan a leg-
primitivebb a komplex mintak analizisére alkalmas
késziilékek kozott, de igy is hatalmas el6relépést jelen-
tett. Késobb beszerezhettiink egy el6frakcionalasra és
frakcioszedésre alkalmas HPLC-rendszert is. Az igazi
tejlédést viszont a lipidomikai kutatds terén elismert,
és ehhez korszer( tomegspektrometriat igénylé Mole-
kuldris Stresszbiolégia Csoporttal valé 6sszefogas
hozta el. Ennek az 6sszefogasnak az eredménye volt
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az els6 igazan korszer(i késziilékiink (Thermo Orbitrap
ELITE, 2012) beszerzése és az annak megfelel6 kor-
szer( laboratérium kialakitasa, amit az SZBK tamo-
gatasa tett lehet6vé. Azota is tartd egyiittmiikodésiink
kivalé példaja annak, hogy egy miiszer beszerzése,
miukodtetése és karbantartasa ilyen kooperacios for-
maban is megoldhatd, s6t elényosebb is lehet. Az 1j
muszer megfelel6 kihasznalasahoz elengedhetetlen,
korszerti nano-HPLC késziiléket Magyar Zoltdn cso-
portja biztositotta egy fliggetlen pdlyazattal. Tudni
kell, hogy a tomegspektrometria szédité tempoban
fejlodik — mire egy késziiléket tizembe helyeznek, mar
csaknem elavultnak szamit. Nem csoda hat, hogy né-
hany évvel késébb (2017) Gjabb - ezittal nano-LC-MS
-késziilékegytittesért palyaztunk, szerencsére sikeresen.
A miuszerparkunkkal parhuzamosan kutatasunk
modszerei, céljai és eredményei is hatalmas véltoza-
sokon mentek keresztiil. Tobb mint 10 éve mar egy
technikus, Bdléné Arva Agnes is segiti munkénkat.
A ,rutin” fehérjeazonositasokon tul mar ,a hos-
korban” is foglalkoztunk de novo szekvenaldssal és
poszttranszlaciés mddositasokkal (PTM), de eleinte
csak egyedi fehérjéket jellemezhettiink, és gyakran
specialis frakcionalasi 1épésekre, derivatizaldsra, extra
»trilkkokre” volt sziikség egy-egy kérdés megvalaszo-
lasahoz, még az olyan problémak esetében is, amik
ma egyetlen LC-MS/MS analizissel megoldhatok.
Komplex rendszerek PTM-analiziséhez vagy
kvantitativ jellemzéséhez viszont a mai miiszere-
zettségiink elengedhetetlen. Mar Diirgé Hajnalka
PhD-témdja (a Kondorosi-csoporttal), a névény és
a nitrogénkotd baktérium szimbidzisa kialakuldsa-
ban kulcsszerepet jatszé peptidek szisztematikus
vizsgalata sem valosulhatott volna meg korszert
LC-MS/MS-analizis nélkiil. A benniinket leginkabb

foglalkoztaté O-glikozilacié pedig egyéltalan nem jel-
lemezhet6 az Orbitrap késziilékeinken hozzaférhet
alternativ fragmentaciés mddszer, az un. elektron-
transzfer-disszociacié (ETD) nélkiil. A mucin tipust
O-glikopeptidek jellemzése terén elért eredményeink
uttordek és egyedilalloak — ezeknek koszonhetéen
lehettem meghivott el6ado és szekcidelnok a HUPO
(Human Proteome Organization) két konferenciajan
(2017, 2019), Darula Zsuzsa pedig nyitoéeléadast
tartott a 2022. évi International Mass Spectrometry
Conference (IMSC) szénhidrat MS szekcidjaban.
Pap Addm MSc- és PhD-dolgozatat is glikozilacios
vizsgalatokbdl irta; eredményeibdl 7 cikk sziiletett,
koztiik egy 6sszegzd publikacio is.

Az alternativ fragmentacios technikak elérhetésége
kulcskérdés lehet egyéb PTM-ek jellemzésénél is — kii-
16n6s tekintettel az olyan labilis médositasokra, mint
példaul a szulfatalds, illetve toxinok és egyéb bioaktiv
peptidek szekvenciameghatarozasanal, ami szintén
az egyik specialitasunk. Tobbek kozott a Nobel-dijas
David Julius toxinmintait is vizsgaltuk mar Szegeden.
Kutatasaink sordn egyre névekvé igény van kvanti-
tativ meghatarozasokra is, amely vonatkozhat egy
adott fehérje pozicidspecifikus PTM-valtozasaira
vagy a vizsgalando fehérjeelegy relativ Gsszetételé-
nek médosulasara. A legtjabb késziilékiink tizembe
helyezésével parhuzamosan bizonyos paradigmavaltas
is bekovetkezett a kutatécsoportunkban. Ez Pettko-
Szandtner Aladdr nevéhez fliz6dik, aki bioldgiai ku-
tatasai soran sikeresen adaptalt és tokéletesitett egy
fehérjekomplexek izolalasara alkalmas metodust, és
ezt a szakértelmet hozzank csatlakozva kivanja mas
kutatdcsoportok hasznara forditani.

MEDZIHRADSZKY F. KATALIN

IZOTOPJELOLES AZ SZBK-BAN

Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont ,,B”-szintl

Izot6p Laboratériuma Sirokmdn Ferenc egye-

temi docens vezetésével 1974 janudrjiban
kezdte meg mikodését az intézmény kozponti labora-
toriumaként. A kutatomunka részét képezé radioaktiv
nyomjelzés mellett szolgaltatasi feladatokat is ellatott.
A laboratériumhoz “Co sugérforras is tartozott.

A mindenkori vezet egyben a sugarvédelmi szol-
galat vezetdje is volt. Mi rendeltiik meg a radioaktiv
izotopokkal jelzett vegyiileteket a tobbi intézetben m-
kods, ,,C”-szintl izotoplaboratériumokban dolgozoé
kutatok szamadra. Az izotdptanfolyamokat a Szegedi
Tudomanyegyetem Radiokémiai Tanszékének munka-
tarsaival kozosen végeztiik. Az Izotop Laboratérium
t6 feladatai kozé tartozott és tartozik részben ma is az
évenkénti sugarvédelmi ellendrzés az SZBK minden
laboratériumaban, amit radioaktiv mintdk gytjtésével
és mérésével valositunk meg. Emellett a radioaktiv
hulladékok gytjtése, tarolasa és elszallitdsa is fontos
feladatunk. A laboratérium felallitdsa utani els6 év-
tizedben kiemelt feladatunk volt a **P-jelzett alfa- és
gamma-ATP eléallitasa (Lovas Sdndor, Baké Ldszlo)
a Kutatokoézpont munkatdrsai szamara.

A kutatas mellett kiilsé munkékat is végeztiink
gyogyszer- és novényvéddszer-gyarak részére (Chi-
noin, Egis, Alkaloida, Richter, NIKE Ftiz{6, ESTEVE,
Basel). Az Izotdp Intézet Kft.-vel valé egytittmiikodé-
stink alapjat a triciummal jelzett opioidligandumok
(morfinvazas és opioid peptidek) termékké fejlesztése
képezte. E munkdkban Téthné Papp Eva vegyésztech-
nikus jelentGs szerepet jatszott.

Laboratériumunkban elsésorban triciummal jel-
zett vegyiileteket allitunk el6, de ezen kiviil *C- és
5]-izotopos jeloléseket is rendszeresen végziink.
A tricialo késziiléket Toth Géza tervezte, jorészt francia
és cseh tanulmanyutjai soran elsajatitott uj ismeretei
nyoman. Sirokmdn Ferenc nyugdijazasat kovetéen
(1989) alaborvezetdi feladatokat is 6 vette at. Ugyan-
csak 6 fejlesztette ki laboratériumunkban a nem ter-
mészetes aminosavak és peptidek szintézisét, szintén
kiilfoldi tanulmanyutakon (Arizonai Egyetem Kémiai
Tanszéke, Tucson; flamand Vrije Egyetem Szerves

Kémiai Tanszéke, Briisszel) szerzett ismeretei révén.
Jelentds kutatéi és publikacids tevékenysége nyoman
az MTA doktori fokozatat is elnyerte.

Téth Gézat 2006-ban Tomboly Csaba kovette a la-
borvezetdi székben, aki az izotopjelolés mellett a bio-
kémiai kutatasokat is elinditotta.

AZ ALAPOK

Roviddel a radioaktivitas felfedezése utan Hevesy
Gyorgy kidolgozta a nyomjelzés elvét és megalkotta
a nyomjelzéstechnikat (1913), amely a fizikai, kémiai
és élettudomanyok fontos kisérleti eszkozévé valt.
A mddszer fejlodését jelentésen segitette a mesterséges
radioaktivitds felfedezése, majd az elsé mesterséges
radioizotopok eldallitasa. Ez az uttor6 munka tet-
te lehetévé az él6 szervezetben lezajlé biokémiai és
fiziolégiai folyamatok dinamikai vizsgalatat, valamint
a nukledris medicina tudomanyaganak kialakulasat.

TRICIUMJELOLES

A tricium (°H) idealis radionuklid a bioldgiai jelentd-
ségli molekuldk jeloléséhez. Hosszu felezési idejének
(12,35 év) koszonhet6en viszonylag nagy molaris ak-
tivitasu jelzett vegyiiletek el6allitasara ad lehetdséget.
Ezen kiviil tiszta f~ sugdrzasanak maximalis energidja
csupan 18,6 keV, és a szervezetbeli bioldgiai felezési
ideje is rovid (12 nap), ezért biztonsagosan hasznal-
hatd, egészségkarosité kockazata kicsi.

A tricium beépitése a molekulakba izotopcsere-
reakciokkal, direkt kémiai szintézissel vagy biokémiai,
enzimatikus reakciokkal torténhet. A gaz halmazalla-
potu tricium és a szerves molekuldk hidrogénatomjai
kozotti cserereakciok végbemenetelét a tricium sugar-
zési energidja teszi lehetévé. Igy viszont csak alcsonyabb
molaris aktivitasu jelzett vegyiiletek allithatok el6, ame-
lyekben a radioaktiv atomok helyzetét csak statisztikai
uton becsiilhetjitk. A modern élettudomanyi kutatdasok
altal igényelt magasabb molaris aktivitasu, specifikusan
jelzett vegyiiletek eléallitdsara direkt kémiai szintézist
kell alkalmazni. Ennek sordn a kémiai reakciok dltal
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meghatdrozott pozicidkba épithetjiik be a radioaktiv
jelet, és a molekulan beliili izotdpeloszlas tekintetében
is homogén terméket — nyomjelzett kisérleti eszkozt -
kapunk. A jelolést elsésorban triciumgdzzal végzett
hidrogénezési reakcidval vagy fém-tritidekkel végzett
redukcioval hajtjuk végre. Figyelemre méltd, hogy a tri-
cium atomtomege 3-szor nagyobb, mint a prociumé (‘H,
a leggyakoribb hidrogénizotop), igy az izotdpeffektus
jelentds. Az igy eldallitott *H-jelzett vegyiilet alkalmaz-
hatdsagat a beépitett radioaktiv atom kémiai stabilitasa
és a jelzett vegyiilet radiolizissel szembeni érzékenysége
hatdrozza meg. A triciumjel akkor a legstabilabb, ha a *H
szénatomhoz kotédik, mig akkor, ha heteroatomhoz
(O, N, S) kapcsolodik, a jel labilis. Erdemes kiilon fi-
gyelmet forditani a savakra, bazisokra érzékeny, illet-
ve a biolabilis pozicidkra is, ami segiti a felhasznalas
megfelel6 koriilményeinek megvalasztasat.

OPIOIDRECEPTOR-LIGANDUMOK RADIOAKTIV
JELOLESE

Laboratériumunkban fontos feladat és kutatasi tertilet
az opioidreceptor-ligandumok radioaktiv jelolése és
ezek alkalmazdsa az opioidkutatdsban. E munkdink
soran nagy segitségiinkre volt az SZBK Biokémiai
Intézetének Opioid Receptor Csoportja, valamint
kiilfoldi egyiittmtikodési lehetéségeink.

Az opioidreceptorok jelenlétét 1973-ban tricialt
morfin, naloxon és etorfin felhasznaldsaval, radio-
receptor-kotési vizsgalatokkal bizonyitottak, majd
azonositottak azok endogén peptidligandumait
(enkefalinok, dinorfinok, endomorfinok) is. Mi-
vel az opioid rendszer nagyon Osszetett és az egyes
receptorfehérjék szerkezete mindmaig ismeretlen, ren-
geteg radioligand-receptorkotési kisérleten alapulo
szerkezet-hatds osszefliggésvizsgalatot végeztek az ide-
alis, specifikus hatast kivaltd, mellékhatdsoktdl mentes
opioidligandum(ok) fejlesztése érdekében. Csoportunk-
ban szamos, az opioidreceptorok kutatasdban alkalma-
zott *H-jelzett alkaloid és peptid tipusu radioligandum
eléallitasat dolgoztuk ki. A tricidlt peptideket dltalaban
a megfelel6 prekurzorpeptidekbdl, tricium gaz és palla-
dium katalizatorok felhasznalasaval allitjuk el6 (1. dbra).
Redukcidra érzékeny peptidek esetében a *H-jelzett
peptidek eldallitasara 1épésenkénti peptidszintézist
alkalmazunk, tricidlt aminosavak felhasznalasaval.
Megemlitend6, hogy Borics Attila kollégank szamos
spektroszkopiai és komputeres modszert fejlesztett ki
az opioidkutatéshoz.

*H-H cserereakcio,
metilezés
[*H]metil-jodiddal

szdrmazékképzés

tricialds
| PREKURZORPEPTID ——>{  [HIPEPTID )
peptid-
v tricialas szintézis

PREKURZOR
AMINOSAV(AK)

}—»[ PHIAMINOSAV(AK) |

1. ABRA. Triciélt peptidek szintézisének lehetéségei

ENDOMORFIN-SZARMAZEKOK KUTATASA

Az opioidpeptidek csaladjaba tartozé endomorfinokat
(endomorfin-1: Tyr-Pro-Trp-Phe-NH,, endomorfin-2:
Tyr-Pro-Phe-Phe-NH,) Zadina és munkatarsai izolal-
tak marhaagybol (1997). Mindkét tetrapeptid-amid
a p-opioidreceptorok nagy affinitéssal és szelekti-
vitassal kot6dé endogén liganduma. Ezzel magya-
razhatd, hogy az endomorfinok 4j analgetikumok
fejlesztésére alkalmas vezérmolekulak. Els6 irodalmi
leirasukat kovetéen laboratériumunkban azonnal
elééllitottuk az endomorfinok tobb *H-jelzett szar-
mazékat. A szintézisekhez prekurzor endomorfin-
szarmazékokat hasznaltunk fel. Ezek katalitikus
dehalogénezésével vagy telitésével olyan nagy mo-
laris aktivitasa izotop-izomereket kaptunk, amelyek
aradioaktiv jelet kiilonb6z6 aminosavakban hordoz-
tak. A kapott radioligandumokat receptorkotédési
vizsgélatokban jellemeztiik, majd patkanyagyban
torténd degradacios vizsgalatokkal bizonyitottuk,
hogy proteolitikus lebomlasuk a Pro? és a Trp?/Phe’
aminosavak kozotti peptidkotés hasadasaval kez-
dédik és a képz6do dipeptidek hidrolizisével vég-
z6dik. A metabolizmusvizsgalatok eredményeib6l
kiindulva proteolitikus enzimekkel szemben ellen-
allo, 4j endomorfin-szarmazékokat allitottunk el6,
ahol a Pro? aminosavat aliciklusos f-aminosavakkal
(2-amino-ciklopentdn-karbonsav, Acpc; 2-amino-
ciklohexan-karbonsav, Achc) helyettesitettiik, illetve
dimetil-tirozint épitettiink be az N-terminalis po-
ziciéba. Mivel az igy kapott vegyiiletek megdrizték
p-opioidreceptor-affinitasukat és enzimatikus stabi-
litasuk is nétt, néhanyat triciummal is jeloltiink. Az
ehhez sziikséges 1j prekurzor aminosavakat a 2. dbra
mutatja; ezek kereskedelmi forgalomban nem kapha-
tok, és mi alkalmaztuk ket els6ként radioaktiv jelolés
prekurzoraiként. A triciummal jelzett endomorfin-2
prekurzorai a 3. dbrdn lathatok.
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2. ABRA. Tricialt peptidek szintéziséhez alkalmas prekurzor
aminosavak: a) 3,5-dijéd-tirozin; b) 3,5-dijod-2,6-dimetil-
tirozin; c) p-jéd-fenilalanin; d) 3,4-dehidro-prolin; ) 2-amino-
3-ciklopentén-karbonsav; f) 2-amino-5-ciklohexén-karbonsav
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Endomorfin-2: Tyr-Pro-Phe-Phe-NH,

3. ABRA. Prekurzor endomorfin-2-szarmazékok
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A fluoreszcencia mérésén alapulé technikak elter-
jedése mellett a tricidlt peptidek még mindig jelentds
kutatasi eszkozok, hiszen éppen a vizsgalt molekula-
val val6 kémiai azonossaguk teszi lehet6vé abszolut
szerkezet-hatas vizsgalatok kivitelezését. Ilyen médon
nagyszamu vegyiilet affinitasa vizsgalhato ismeretlen
szerkezet(i receptorfehérjéken végzett radioligandum-
kotési vizsgalatokkal, és autoradiografias mérések-
kel az adott receptorok szoveti eloszldsa is vizua-
lizalhatd. Ezen tulmenden a radioaktiv peptidek
enziminhibitorok jellemzését is segitik.

OKTATAS

Kutatomunkank mellett oktatasi tevékenységiink
is jelentds. A laboratériumi munkakban egyetemi
hallgatok és PhD-hallgatdink is részt vettek. Tizen-
egy PhD-hallgatonk (Darula Zsuzsanna, Hunyadi-
Gulyds Eva, Kertész Istvdan, Tombély Csaba, Cserpdn
Erzsébet, Leitgeb Baldzs, Szemenyei Erzsébet, Keresztes
Attila, Jayapal Reddy Mallarady, Schaffer Baldzs és
Argha Mitra) sikeresen védte meg PhD-disszerta-
cidjat. A PhD-hallgatok lehetdséget kaptak kilfoldi
tanulmanyutakon valé részvételre, és publikacids te-
vékenységiik is jelentds.

TOTH GEzA
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