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Szerkesztoi rovat XLVIII. évfolyam 4. szdm 2024. december

Tisztelt Olvasdink! Kedves Kollégak!

Eseményekben és konferencidkban gazdag 6szt zartunk,
amit szeretnénk kedves olvaséinkkal is megosztani.

Szabé Aron, fiatal Bio-Science dijas kutatd irdsat
. olvashatjak az ,Akikre buszkék vagyunk” rovatban arrdl,
. hogyan jarulnak hozza a gliasejtek vezikularis lebontd
folyamataikon keresztil az idegrendszer m(ikédésének a
fenntartasahoz.

. Az idei kémiai Nobel-dij jegyében Hegedls Tamas
osszefoglalja, hogyan fejlédétt a fehérjek térszerke-
zetének bioinformatikai kutatasa, és egyben attekintést
ad a hazai 3D-Bioinformatikai muhelyekrol

Tantos Agnes bemutatja kutatécsoportjat, a ,Nem-
kédoléo Genom" kutatdcsoportot.

Két fiatal és tehetséges kutatd réviden ismerteti PhD-
munkajat. Fekete Ferenc a gydgyszer-metabolizmust
befolyasol6 tényez6kr6l, mig Vajda Fléra tumor-
sejtvonalak gydgyszer-érzékenységének vizsgalatat mu-
tatja be 2D és 3D ko-kulturakban.

Szivbdl ajanljuk Olvasdinknak Virag Laszlé &sszefog-
lalojat a FEBS aktualis palyazati lehet6ségekrol.

Sok konferencia volt az sz folyaman, ezekrdl is lathatunk beszamoldkat. Székvélgyi Lorant
ismerteti az 5. Epigenetika konferenaa esemenyelt és eImenyelt Marton Annamaria es Bajusz
Csaba beszamol a szegedi mRNS konferenciarol, ahol a Nobel-dijas Karikd Katalinnal és Drew
Weissmannal lehetett eszmét cserélni. Kerepesi Csaba pedig a Magyar Bioinformatikai Tarsasag
éves konferencidjaba enged betekinteni.

Most is nagyon aktivak voltak a fiatal biokémikusaink. Deak Péter és Laszl¢ Loretta dsszegzi a
MBKE Junior szekciéjanak a tavaszi féléves tevékenységét, illetve Deak Péter és Nagy-Kanta
Eszter irasat olvashatjuk a FEBS3+ Meeting-rdl.

Bucsuzunk Polgar LaszI6 Széchényi-dijas biokémikustdl. Szeltner Zoltan tanitvany és Zavodszky
Péter barat irasat olvashatjuk.

Biztatom Ondket, hogy batran kildjenek tudomanyos cikkeket, attekintd irasokat, PhD-
dsszefoglalokat, muhelybemutatokat konferencia felhivasok illetve velemenyeket a bio-
kémiaval és hatarterileteivel kapcsolatban. Sét, Gj rovat mngeIeneset is beharangozzuk!
Virdg Laszld vezetésével (j rovatot inditunk ,,Kreatlv Biokémia” cimmel. Ide varjuk a kutatas és
a fels6oktatas vilagaval kapcsolatos miivészi alkotasokat, fejtéréket, karikaturakat és
grafikakat. Szivesen kozzé tesszik azokat a miveket, ami kapcsolatos a tudomannyal, és egy
kicsit szebbé teszi a napunkat.

A mostani szamhoz pedig szerkeszté tarsaimmal egyitt jé olvasast kivanunk!

Alexa Anita
foszerkeszto

Szeretetteljes karacsonyl unnepeket
és sikeres, boldog Uj évet kivanunk!
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Az MBKE tagjainak elismerései
2024. szeptember 1. és 2024. december 1.
kozott

Keserli Gyorgy Miklésnak, az MTA doktordnak, a HUN-REN Természettudomanyi
Kutatokozpont Gydgyszerkémiai Kutatocsoport vezet6jének a Magyarorszagi Gyoégyszergyartok
Orszagos Szovetségének (MAGYOSZ) kozgylilése a magyar gydgyszeripar érdekében végzett
sok évtizedes eredményes és aldozatkész tevékenységéért Dr. Orban Istvan Emlékérmet
adomanyozott.

Idén ismét atadtak a kiemelkedd noi kutatdknak létrehozott elismerést, a L'Oréal — UNESCO A
NGkért és a Tudomanyért dijat. A harom dijazott kutaténd kozott van Turiak Lilla, a HUN-REN
Természettudomanyi Kutatékoézpont tudomanyos fémunkatdrsa, a Lendilet Glikan Biomarker
kutatécsoport vezetGje is.

For Women
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L’Oréal - UNESCO A Nékért és a Tudomanyért dij atadasa (Forras: L’Oréal)

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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A gliak vezikularis lebonto utvonalainak
hozzajarulasa az idegrendszer
homeosztazisahoz

Vincze Virag, Biré Judit és Szabo Aron
HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont, Genetikai Intézet
Lizoszémalis Degradacio Kutatdcsoport

e-mail: szabo.aron@brc.hu

Contribution of glial vesicular degradation pathways to
nervous system homeostasis?!

Osszefoglalo

Agyunk alland6 valtozasban van, nemcsak
kognitiv, hanem fizikai értelemben is, fontos
alkotéelemei  folyamatosan epulnek és
bomlanak le. Kéros kérilmények kozott ez az
egyensuly hosszabb-révidebb id6re felborul-
hat, akar agysérilés, neurodegenerativ
betegseg, akar stroke vagy fert6zés esetén.
A gliasejtek egyik szerepe az agy tisztan
tartasa normalis és patoldgias kérulmények
kozétt egyarant. Mind az, hogy a gliak
hogyan ismerik fel a lebontandé anyagokat
vagy sejteket, mind az, hogy ezek hogyan
bomlanak le |ntraceIIuIar|san finoman
szabalyozott ¢€s patogenikus elvaltozasok
targya lehet. Igy a gliak nagyban megha-
tarozzak az idegrendszer homeosztazisat, és
ezen belll a vezikularis lebontd fonamatok
kilonds jelentéséggel birnak. Ezeknek a

végpontja a lizoszoma, a sejt egyik
emesztokdzpontja. Cikkiinkben szeretnénk
attekinteni a lizoszomaba vezetd f6bb

lebontd utakat gllakt;alj és ezek sze,repét az
idegrendszer mukddesenek fenntartasaban.

Kulcsszavak: endocitozis, fagocitozis,
autofagia, glia sejt, neuronalis karosodasok

Az endocit6zis mechanizmusa

Summary

Our brains are in a constant state of flux, not
only cognitively but also physically, with
major components constantly being con-
structed and broken down. Under abnormal
circumstances, this balance can be disturbed
for longer or shorter periods, such as in case
of brain injury, neurodegenerative disease,
stroke or infection. One of the roles of glial
cells is to keep the brain clean in both normal
and pathological conditions. How glia
recognise substances or cells to be degraded,
and how they are degraded intracellularly are
finely regulated processes and subject to
pathogenic disruption. Thus, glia play a
major part in maintaining the homeostasis of
the nervous system, and vesicular deg-
radation pathways are of particular impor-
tance. The end point of these events is the
lysosome, a digestive centre of the cell. In
this article, we review the main degradative
pathways leading to the lysosome in glial
cells and their role in maintaining the
function of the nervous system.

Keywords: endocytosis, phagocytosis,
autophagy, glia, neural injury

Az endocitdzis a sejtek bekebelezési képessége, melynek soran a sejtmembran betlir6dik, majd
lefiz6dik, igy egy membrannal hatarolt vezikula, az endoszéma jon létre (1. abra). Extracellularis
folyadék, nagyméret(i molekulak, sejttormelékek vagy akar egész sejtek felvételére is képesek
bizonyos sejtek az endocitodzis altal. A bekebelezés specialis formaja az Un. pinocitdzis, amikor
a sejt folyadékot vesz fel a kdrnyezetébdl. Kérokozdk is gyakran kihasznaljak az endocitikus
Utvonalakat, hogy el6segitsék internalizacidjukat a sejtekbe. A folyamatot gyakran megel6zi
valamilyen ligand kotddése egy felismer6é molekuldhoz, ezt hivjuk receptorok koézvetitette
endocitozisnak. Ez a mechanizmus aztan szamtalan sejten belili jelatviteli Gtvonalat indithat be.
A legtobbet tanulmanyozott folyamat a klatrin-medialt endocitézis, de szamos klatrin-fliggetlen
endocitikus Utvonalat is leirtak[1].

1 Szabd Aron a 2024. évi Bio-Science publikdciés palyazat nyertese, lasd Biokémia XLVIII. évfolyam 3. szam, 2024.
szeptember, 53. oldal. A cikk [35] ide kattintva letéithetd.
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Az endocitdzis kilonb6z6 Utvonalakon keresztil megy végbe kilonb6z6 sejtkérnyezetekben. De
még ugyanazon szubsztrat internalizacidja is végbemehet kilénb6z6 folyamatok altal. A Tau
fehérje felvétele példaul - amely Alzheimer-kdérban hiperfoszforilalédik és felhalmozodik -
torténhet klatrin-medialta endocitézissal vagy folyadék fazisi makropinocitézissal is [2]. Az
endocitdzis kulcsfontossagl szerepet jatszik a tapanyagok felvételében, a sejttormelék
eltavolitasaban, a jelatvitel szabalyozasaban és a sejtmembran-dsszetétel homeosztazisanak
fenntartdsaban. Nem csoda tehat, hogy szamos human betegség esetén el6fordulnak
endocitikus rendellenességek[3].
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1. abra. Vezikularis lebonto utvonalak. Az endocitézis és ennek egyik valtozata, a nagyobb részecskéket bekebelezé
fagocitézis a kiilsé térbél internalizal anyagot. Ezzel szemben az autofagia a citoplazma egy részét vagy kijelolt
citoplazmatikus fehérjéket kiildi lebontasra. Ezeknek a folyamatoknak a végpontja a lizoszéma, ahol savas hidrolazok
hasitjak elemeire a makromolekulakat. Az endocitdzis és a fagocitdzis szabalyozasa nagyon hasonld, a Rab5 és Rab7 kis
GTPazok jeldlik ki a korai, illetve késli vezikulaformakat. Az abra a biorender.com segitségével készlilt.

A fagocitozis miikodése

A fagocitdzis viszonylag nagy részecskék (> 0,5 um) sejt altali bekebelezése vakudlumokba [4],
egyben az endocitdzis egyik formaja. Ezt a felvételt a részecske bizonyos felszini molekuldi és a
fagocita felszinén lév6 receptorok, lektinek vagy mas fehérjék kdlcsénhatasa valtja ki (1. abra).
Ezek a receptorok a részecskéket kozvetlenidl felismerhetik, de sok esetben a felismerést
opszoninok, példaul ellenanyagok kozvetitik, amelyek bevonjak a részecskéket, és amelyeket
maguk is felismernek a specifikus receptorok. A bekebelezett anyagot tartalmazé vezikuldk, a
fagoszomak végll savas és hidrolitikus enzimekben gazdag fagolizoszomakka alakulnak. A
fagocitdzis a sérilt vagy oregedd sejtek, mikroorganizmusok és idegen részecskék, példaul
szennyez0 anyagok felvételének és lebontasanak alapjat adja, amelyet specialis fagocita sejtek
végeznek. Igy a fagocitdzis kézponti szerepet jatszik a gazdaszervezet immunitdsaban, valamint
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7.

egy olyan mechanizmus is, amellyel mikroorganizmusok be tudnak hatolni a gazdasejtekbe, és
ezzel elkertlik az antitestek és a citotoxikus T sejtek altali felismerést [6].

EmlGsdkben a fagocitézist javarészt a granulocitdk, monocitak és makrofagok végzik. Ezeket
egyltt gyakran nevezik ,professzionalis fagocitaknak” [7]. A granulocitdk és monocitak a
szOvetekben. Emellett mas sejttipusok is fagocitikusak, ilyenek példaul a hamsejtek,
endotélsejtek, fibroblasztok, a melanocita és mesenchymasejtek és a hepatocitak. Az
idegrendszer is képes fagocitdozisra glidk és a beszivargd véreredeti makrofagok
kozremU(ikodésével.

A fagocitak szamos fagocitikus receptort expresszalnak, amelyek bekebelezést kivalto jelatviteli
utakat aktivalnak [7,8]. A fagocitézis folyamata tobb fazisra oszthatd: i) a bekebelezend6
részecske felismerése, ii) az internalizacié aktivalasa, iii) a fagoszomak kialakulasa és iv) a
fagoszoma érése, hogy fagolizoszomava alakuljon at.

A sejtfelszini receptorok klasszikusan kétféle partikulumot ismernek fel, hogy fagocitozisra
kuldjék: a mikroorganizmusokat [6] és az apoptotikus sejteket [8]. A fagocitdk plazmamembran
receptorai opszonikus, illetve nem opszonikus receptorok lehetnek. A nem opszonikus
receptorok koézvetlentl azonositjdk a bekebelezendd részecskék kilonbdz6 molekularis
mintazatait (mintazatfelismer6 receptorok). Ezek kozé tartoznak a C-tipusu lektinek, példaul a
Dectin-1, a lektinszer( felismeré molekuldk, példaul CD33 és scavenger receptorok. Az
opszonikus receptorok észlelik a célrészecskékhez kot6d6 gazdaeredet(i fehérjéket, az
opszoninokat. Ezek kozé tartoznak az antitestek, a fibronektin, a komplement, a milk fat
globule-EGF factor 8 fehérje (MFG-E8)/laktadherin és a manndz-kotd lektin. Az opszoninok a
részecskéket fagocitézisra jelolik ki. A legjobban jellemzett opszonikus receptorok az Fc
receptorok (FcR) és a komplement receptorok (CR).

Az apoptotikus sejtek felismeréséhez olyan molekuldkra van sziikség, amelyek csak a haldoklo
sejtek membranjan jelennek meg [8]. Ezek k6zé a molekulak kozé tartozik a foszfatidilszerin
(PS) és a lizofoszfatidilkolin. Ezek a molekuldk a fagocitak felé ,egyél meg” (,eat-me”) jelként
jelennek meg. A PS-t kézvetlenil felismerd receptorok kozé tartozik a stabilin-2, a Brain-specific
angiogenesis inhibitor 1 (BAI-1), a T-cell immunoglobulin and mucin domain 1 (TIM-1) és a TIM-
4. Az avB3 integrin komplex is képes PS-t kétni, miutan mas receptorok, példaul a laktadherin,
PS-integrin hidat képeznek. Az integrin aVB5, a CD36 és a CD14 szintén az apoptotikus sejtek
receptorai.

Amikor a fagocita receptorok felismernek egy részecskét, kulénb6z6 jelatviteli Gtvonalak
aktivalédnak a fagocitdzis elinditdasahoz[9]. A receptorok kis GTPazok, pl. Rho és Racl
membrannyulvanyok kialakuldsat eredményezi. A folyamat soran lipid kindzok valtoztatjak meg
a membran oOsszetételt, el6szor a foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfat (PI(4,5)P2), majd a
foszfatidilinozitol-4,5-trifoszfat (PI(3,4,5)P3) halmozdédik fel [7]. Az aktin citoszkeleton
Ujrarendezédése és a membranban bekdvetkez6 valtozasok a részecskét kortldlelé
membranrész, a fagocitikus kehely betlirédését eredményezik. Ezutan a részecske korl
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pszeudopodiumok képzddnek, amig a membran teljesen be nem fedi a részecskét. Végul ezek a
membrannyulvanyok a disztalis részikon fuzionalnak, ezzel egy Uj vezikulat hoznak létre, amely
a miozinok és a dinamin fehérje révén lecsip6dik a plazmamembranbdl. A dinamin-2 gy(r( alaku
polimert képez, amely a GTP enzimatikus hidrolizise révén 6sszehlzoédik [10]. Ezzel egy, az
elnyelt részecskét magaban foglald Gj vezikulum, a fagoszéma képzédik.

A kovetkezOkben az Uj fagoszoma korai endoszomakkal egyesiul a Rab5 kis GTPaz altal
szabalyozott membranfluziés eseményeken keresztlil. A Rab5 egyben toborozza az EEA1 (korai
ezzel kialakitva a korai fagoszoémat. A fagoszoma érésének el6rehaladtaval a Rab5 eltlinik, és
helyette fokozatosan a Rab7 megjelenik a membranon, ez a kés6i fagoszoma stadium. Ezzel
egyidejlileg a proton pumpa vezikularis (V)-ATPaz is felhalmozddik a fagoszéma membranjan.
Ez a V-ATPaz felelés a fagoszoma belsejének savasodasaért, amely pH=5,5-6,0 kémhatasu,
azaltal, hogy protonokat transzlokal a fagoszéma lumenébe.

A késGi fagoszoma késbi endoszomakkal is fluzional, ekkor beépiilnek a lumindlis protedzok
(kathepszinek és egyéb hidrolazok) és a lizoszéma-asszocialt membranfehérjék (LAMP-o0k) is. A
fagoszoma érés utolsé szakaszaban a fagoszémak egyeslilnek a lizoszomakkal, mely soran
fagolizozoma keletkezik. A fagolizoszdma membranjara a NADPH-oxidaz komplex toborzédik,
amely a reaktiv oxigéngytkoket (ROS) general. Ilyen példaul a szuperoxid (O2-). A szuperoxid
hidrogén peroxidda alakul, amely kloridionokkal reagalva hipoklorsavat képezhet, amely segiti a
bekebelezett partikulum dezintegraléodasat, amelyet a luminalis hidrolazok fejeznek be. A
keletkez6 biomolekula monomerek Ujrahasznosulnak a lizoszdma membran permeazainak
koszonhetben, amelyek a citoplazmaba transzportaljdk ezeket. Megjegyzendd, hogy a sejt ezzel
jelentés mennyiségl energidhoz juthat, de egyben apoptotikus sejtek elnyelése esetén a
membranlipidek Ujrahasznositasa megterheld lehet a fagocitanak [11].

A makroautofagia folyamata

Az autofagia a sejtek 6nemészt6 folyamata, mely szamos alapvet6 funkcié megfelel6 miikodését
biztositja az eukaridta szervezetekben. Eltakaritja az eléregedett vagy nem megfeleléen m(ikodé
fehérjéket és sejtorganellumokat, illetve energiahiany (pl. éhezés) esetén a sejt anyagaibdl
fedezi annak energiasziikségletét. A proteoszémalis Gtvonal mellett az autofagia a sejt masik 6
degradacios folyamata, ennek soran a lebontds a lizoszomaban torténik. A folyamat soran
kllonb6z6 autofag fehérjék (pl. Unc-51-like autophagy-activating kinase [ULK] 1/2, Beclin-1,
Microtubule-associated protein 1A/1B light chain 3B [LC3]) aktivalédnak és vezetnek az LC3
beépiiléséhez az egyre névekvé membranba, majd az autofagoszoma egyesll a lizoszémaval,
ahol protedzok és egyéb hidrolazok hasitjak az autofagoszéma tartalmat[12,13] (1. abra). Az
autofagoszémak a fagoszomakhoz hasonldan sejten belll elkllonlld vezikuldkat alkotnak,
azonban membranstruktirajuk és Gsszetételik kilonb6z6. A képzddd fagofor tovabba mindig
intracellularisan jon létre, vagyis a sejten bellli anyagok lebontésara specializalddott, mig a
fagocitdzis sejten kivili anyagot juttat a citoplazmatikus térbe.

Az autofagian belll még tovabbi folyamatokat kilénithetlink el, a makro- és mikroautofagiat,
illetve a chaperon altal medialt autofagiat. Ezek kozil a makroautofagiat tanulmanyoztak a
legtébbet, igy altalaban az autofdgia kifejezés alatt csak a makroautofagiat értjuk. A
makroautofagia a sejt anyagainak lebontasaban és U(jrahasznositdsaban homeosztatikus
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allapotban folyamatosan részt vesz, azonban bizonyos stresszhelyzetekben (pl. tapanyaghiany,
hipoxia) még sokkal intenzivebben zajlik [13]. Az altalanos tisztitd és reciklizald szerepe mellett
azonban szabalyozd funkciot is képes betélteni az Un. szelektiv autofagia altal, amelyben a
fehérjék jol definialt LC3-koté motivumon keresztll kétédnek a receptor- és adaptorfehérjék
altal az LC3 k6zponti autofag membrankotott fehérjéhez, és igy szelektiven degradalédnak [14].

A gliak tipusai és funkcidja

Az asztrocitédk a legszamosabban el6forduld glidk, a kdzponti idegrendszerben (CNS) alapveto
szerepet jatszanak a neuronok tevékenységének tamogatdasdban és szabalyozasaban [15].
Segitenek fenntartani a vér-agy gatat, megvédve az agyat a karos anyagoktél. Szabalyozzak az
extracellularis kornyezetet a felesleges neurotranszmitterek és ionok eltavolitasaval. Az
asztrocitdk hozzajarulnak a szinapszisok, a neuronok kozotti kapcsolatok kialakitdsdhoz és
fenntartdasdhoz. Tapanyag- és energiaelldtdssal anyagcsere-tdmogatast nydjtanak a
neuronoknak. Az asztrocitdk szerepet jatszanak a CNS-en belili immunvalaszban azaltal, hogy
reagalnak a sérulésekre és a gyulladasra. Ezenfelll részt vesznek az agyi véraramlas
szabalyozasaban, biztositva a megfeleld oxigén- és tdpanyagellatast.

A mikroglidk a CNS rezidens immunsejtjei, folyamatosan vizsgaljak kornyezetiliket a karosodas
vagy fertGzés jelei utan. Ezek érzékelésekor a reaktivva valé mikrogliak fagocitakka alakulnak
at, elnyelik és megemésztik a sejttérmeléket és a korokozokat. A sériilt sejtek és fehérjék
eltavolitasaval hozzajarulnak a neuronok egészségének fenntartasahoz. Ezenkivil kulénb6z6
gyulladasos mediatorokat bocsatanak ki, hogy immunvalaszt inditsanak el, és elGsegitsék a
szOvetek helyredllitasat. A mikroglidak dontd szerepet jatszanak a szikségtelen szinapszisok
eltavolitasaban a fejlddés és az Oregedés soran, és részt vesznek a neurogenezisben is. A
diszfunkcionalis mikrogliak hozzajarulhatnak a kulénb6z6 neuroldgiai rendellenességekhez,
tobbek kozott az Alzheimer-kérhoz és a Parkinson-koérhoz.

Az oligodendrocitdak elsddleges funkcidja a mielin el6allitdsa a kozponti idegrendszerben.
Egyetlen oligodendrocita tobb axont is képes mielinizalni, hatékony szigetelést biztositva.
Szerepet jatszanak az extracellularis kérnyezet szabalyozasaban és a neuronok tdmogatasaban.
Az oligodendrocitdk hozzajarulhatnak a szinaptikus plaszticitashoz. A mielin elvesztése olyan
betegségeknél, mint a szklerézis multiplex, karosodott idegvezetéshez és neuroldgiai
tiinetekhez vezethet. A periférids idegrendszerben a Schwann-sejtek az oligodendrocitakhoz
hasonld funkciét téltenek be.

Az NG2 gliakrdl, mas néven polydendrocitakrol kezdetben Ggy gondoltak, hogy ezek kizardlag
oligodendrocita prekurzor sejtek (OPC-k). A leguUjabb kutatdsok azonban az NG2 glia
Osszetettebb és sokrétlibb szerepét tartdk fel. Ezek valdban OPC-ként szolgalnak, Uj
oligodendrocitakat termelnek egész életik soran, ami kllon6sen fontos a sérilést vagy
betegséget kovet6é remielinizacid szempontjabdl. Emellett viszont az NG2 glia aktivan
monitorozza a neuronalis aktivitast és a szinaptikus transzmissziét, ami a szinaptikus
plaszticitasban és az informacidfeldolgozasban betoltott szerepre utal. Gliotranszmittereket,
példaul glutamatot szabadithatnak fel, befolyasolva a neuronalis aktivitast és potencialisan
hozzajarulva a szinaptikus modulaciéhoz.

Az NG2 glia a mikroglidkhoz és az asztrocitdkhoz hasonléan részt vesz a CNS-en beliili
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immunvalaszban, reagalva a sérilésekre és gyulladasokra. Szerepet jatszhatnak tovabba a

« 7

A glialis endocitozis

A glidk fagocitozistdl fliggetlen, specifikus endocitotikus folyamatainak szerepérdl viszonylag
keveset tudunk. A periféridas makrofagokhoz hasonldan a kozponti idegrendszer f6
immunsejtjeként ismert mikroglia sejtek és az asztrocitdk is képesek receptor-medialt
endocitdzisra és makropinotozisra [16], igy specifikus nOovekedési faktorok, példaul a BDNF
internalizaciojara. Az Alzheimer-korban szenvedd betegek agyaban talalhaté extracellularis
plakkok f6 alkotdeleme, a B-amiloid peptid, az amiloid prekurzor fehérjébdl (APP) lehasadva
endocitézisfliggé moddon internalizalédik mikroglidkban. A flotillin fehérje koleszterinfliggd
maodon elGsegiti az APP csoportosulasat a sejtfelszinen, ez pedig fokozza az endocitézist [17].
Emiatt a szérum flotillin szint markerként szolgalhat az Alzheimer-kor korai diagnosztizalasahoz,
ugyanis a szérum flotillin szintje negativan fligg 6ssze az agyban |évé B-amiloid lerakddassal
[18].

A ligandumok, mint példaul a citotoxikus B-amiloid oligomerek két6désekor a mikroglia sejtek
receptor-kozvetitett endocitdzissal internalizaljak azokat. Ha ez a folyamat sértlt mikroglidkban,
az az amiloid plakkok feldUsulasahoz, agyi gyulladashoz és neurodegeneraciéhoz vezet [19]. A
mikroglia sejtfelszini receptorok ezért kritikus szerepet jatszhatnak az Alzheimer-kérban. A
Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells 2 (TREM2) B-amiloid receptor ritka variansai
példaul megharomszorozzak az Alzheimer-kor kialakulasanak esélyét, és az egyik legerGsebb
ismert kockazati tényezot jelentik [20]. Az endocitdzis ezen fellil az asztrocita végnyulvanyokban
szabalyozza a tapanyagok felvételét a vér endotélsejtjeibll. Ez a folyamat fliggetlen a klatrintol
és a dinamintol, és az intracellularis Ca?* koncentracio szabalyozza [21].

Az endocitdzis manipuldlasat a gliasejtek tanulmanyozasara is felhasznaltak Drosophila
melanogaster modellszervezetben. A gliasejtek m{ikodésének megzavarasa befolyasolja az
ecetmuslica kiilbnbdz6 viselkedéseit, beleértve a cirkadian ritmust, az udvarlast és az élethosszt
[22] . Endocitézis soran a vezikulaképzO6dés egyik lényeges résztvevlje a dinamin, amely tébbek
k6zott a szinaptikus vezikuldk felvételét is kozvetiti és lecsipi a megformalddott vezikulat a
plazmamembranrél. Ennek a fehérjének a tanulmanyozdasa segitett példaul abban, hogy az
endocitdzis gatlasan keresztll a kutatok megismerjék a gliasejtek alvasban betoltott szerepét
ecetmuslicaban. A dinamin aktivitasanak blokkolasa a feln6tt Drosophila felszini hemolimfa-agy
gat glidkban noveli az alvas mennyiségét és alvasmegvonast kévetben fokozza az alvasigényt
[23].

A glialis fagocitozis

Homeosztatikus korilmények k6z6tt a glidk az idegrendszer kizardlagos fagocitai. A stroke, az
idegi sérlilések és klilonb6z6 neurodegenerativ betegségek jelentékeny mennyiségl elhalt
sejtekbdl szarmazd anyagot termelnek, amelyet a fagocita gliak tavolitanak el [24]. EmIGsokben
az idegrendszert karositd események utan keletkezé tormeléket, valamint a fejl6dés soran
feleslegesen képzddott neuritokat vagy szinapszisokat a mikroglidk és az asztrocitak kebelezik
be. A sulyos trauma, a neurodegeneracid és a stroke reaktiv glidzist indukal, amely, ha nem

s

késleltetheti, valamint neuroinflammacioba torkollhat [25]. Sokdig a mikroglidt tekintették az
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egyetlen f6 fagocitdnak az idegrendszerben, amely az apoptotikus sejtek, a neuralis térmelék,
szinapszisok és egyes patogén fehérjék eltavolitasdért felel [26]. A kdzelmult kutatasi
eredményei azonban arra utalnak, hogy az asztrocitdk is erds fagocitalé képességgel
rendelkeznek, és részt vesznek a szinapszisok és a neuronalis térmelék eltavolitasaban az
agybol [27, 28]. A periférian a Schwann-sejtek a legfébb bekebelezo sejtek [29].
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2. dbra A mikroglidk és az asztrocitak fagocitikus receptorai. (A) A microgliak fagocitézisra hasznalt specifikus
receptorai @ CR3 eés a TREM2. Az integrinek, a G protein kapcsolt receptorok (GPCR-ek) és a Tyro3-AXL-MERTK (TAM)
receptorok kéziil a MERTK és a AXL is eléfordulnak més gliatipusokon. A spleen tyrosine kinase (SYK) kinaz-Racl
tengely, valamint a Rho és Ras csaldd kis GTPazai kézvetitik a jelet a fagocitdzis szervez6déséhez. (B) A MEGF10 az
asztrocitak receptora, emellett a TAM receptorok és egyéb, mikrogliaknal bemutatott receptorok és ezek feltételezett
intracellularis szignalizacidja lathatd. Az abra a biorender.com segitségével késziilt.

A traumas sérilések, a neurodegeneracid és az egyedfejlédés soran keletkezd apoptotikus
sejteket els6sorban a mikroglidk ismerik fel szamos receptor, mint példaul a TREM2, a MER
proto-oncogene, tyrosine kinase (MERTK), és a komplement receptor 3 (CR3) segitségével [30]
(2. abra). A targethez jutast ,find-me” jeleket érzékel6 receptorok, igy a C-X3-C motif
chemokine receptor 1 (CX3CR1), és a P2Y6 és a P2Y12 pirimidinerg receptorok biztositjak. A
kisebb sejtrészek, igy még az ¢él6 neurdlis nyulvanyok eltavolitdsaban mar mind az
asztrocitdknak, mind a mikroglidknak nagy szerepe van. A szinapsziseltavolitds a
legszembetlinGbb egyik ilyen folyamat, amely egyrészrél az egyedfejlédés soran feleslegben
keletkez6 szinapszisokat, masrészr6l az Oregedés és neurodegeneracid soran pusztuld
szinapszisokat kuldi glidlis lebontasra. A szinapszisok eltavolitdsanak (,pruning”) zavara az
egyedfejlédés sordan szamos pszichiatriai és idegrendszer-fejlédési betegségre jellemzd,
beleértve a skizofréniat és az autizmus spektrum zavarokat. Itt az egyik legfontosabb leirt
fagocitikus jel a szinapszisok opszonizacidja a komplement komponens 1, q alkomponens (C1q)-
C3 [31] altal és a keletkezd iC3b komplement fragmens kotédése a CR3-hoz. Az utdbbi idében
tobb kozlemény is kétségbe vonja a mikroglidk elsérend(i szerepét a szinapsziseltavolitdsban
[32,33], ami a hasonld receptorokon, illetve Multiple epidermal growth factor-like domains
protein 10 (MEGF10)-en keresztil fagocitald asztrocitdk fontossagat hangsulyozza ebben a
folyamatban [27] (2. abra).

Sériuléskor, illetve pruning soran a neuronok foszfatidilszerint tesznek ki a sejtfelszinre, amelyet

BIOKEMIA 11



Akikre biiszkék vagyunk XLVIII. évfolyam 4. szam 2024. december

vagy opszonizald molekulak (Growth arrest-specific 6 [Gas6], MFG-E8 /lactadherin) vagy maguk
a glidlis receptorok (TREM2, MEGF10, BAI1) ismernek fel [34]. A kot6dés utan a fagocitdzis korai
Iépései hasonld mddon zajlanak, mint az altaldnos fagocitikus mechanizmus, a Racl, a Rab5 és
Rab7 kis GTPazok szabdlyozdsa alatt. Azonban az utdébbi idében kiderilt, hogy a késéi
fagoszoma érése és fuzidja a lizoszomaval egy jol kontrollalt folyamat glidkban. Csoportunk
ennek felderitéséhez jarult hozza az utébbi években [35].

A felfedezés, amiért a szerzdk kozil Szabd Aron a Magyar Biokémiai Egyesiilet 2024-es
Vandorgylilésén a Bio-Science dijat kapta, egy kilénleges bekebelezd [41] folyamat, az LC3-
asszocialt fagocitdzis jelentéségének megmutatasa volt gliasejtekben. Az ezt leird cikk a Nature
Communications-ben jelent meg 2023 majusaban [35]. El6sz6r makrofagokban figyelték meg,
hogy az LC3 autofag fehérje képes a kés6i fagoszdma membranba beépiilni bizonyos autofag
fehérjék, de nem az 0Osszes autofdagidhoz szikséges fehérjekomplex iranyitasa alatt [36].
Tovabbi kutatdsok feltartak, hogy mig az autofagia iniciacidjaért felelés ULK1/2 komplex
szlikségtelen, az LC3 beépiléséért felelds ubikvitinszer(i konjugacids rendszer és a Vps34 lipid
kindz komplex sziikséges ehhez a folyamathoz [37]. Ez a mechanizmus az LC3-asszocialt
fagocitozis (LAP), amely egy azon folyamatok koézll, amelyek az ATG8 konjugdcidja az egyszeres
membranokhoz (CASM) néven ismertek. Az LC3 kotddése a fagoszémahoz feltételezhetden
segiti a fagoszoma-lizoszoma fuziot [38]. A LAP funkcidéja az idegrendszerben sokaig
felfedezetlen volt, a periférian viszont tébb fagocita sejttipus hasznalja [39]. Két egymast kovetd
tanulmany vilagitott rd a LAP szerepére az elpusztult sejtek glidlis eltakaritasaban, az egyik a
kinai Fudan egyetem dolgozd csoport munkajaval készllt Bo Peng vezetésével, a masik a
dijnyertes kutatds Szabd Aron és Juhdsz Gabor irdnyitdsaval. Bo Peng csoportja a mikroglidk
bekebelezését vizsgalta. A mikroglidk pusztulasa utédn érdekes mdédon nem a f6 fagocitanak
szamité mas mikrogliak, hanem a ,masodheged(is” asztrocitdk tavolitjdk el az apoptotizalt
tormeléket [40]. Ennek sordan a komplement komponens 4B (C4b) segiti el6 a mikroglia
opszonizaciot és asztrocitikus degradaciot in vivo. A LAP asztrocitaban szikséges ahhoz, hogy a
mikrogliatormelék megfeleléen lebontdédjon. Azonban ennek a folyamatnak a fizioldgids
fontossaga nem vildgos, mivel normalis kortlmények kozott a mikroglidk mindossze 30%-a
cserélédik le évente ragcsalomodellekben és emberben is [40]. Az idegrendszer sérlilésekor
viszont minden sejttipus sértlilhet, és ekkor jelent6sége lehet ennek a folyamatnak.

Drosophilaban az idegek sérilése sztereotipikus valaszt valt ki glidkban, amely a Draper/
MEGF10 fagocitikus receptoron keresztlil hat a sejtfragmentek internalizalasara. A Draper az
axontormelék exponalt foszfatidilszerinjét koti és a Racl szignalizacion keresztil kebelezi be a
tormeléket [41]. A Nature Communications-ben kozolt kisérleteink felfedték, hogy a LAP
mechanizmus aktiv Drosophila glidkban is, és felel a séruléskor keletkez6 axontérmelék
hatékony lebontasaért [35] (3. abra). Az autofagia gének egy LAP-specifikus részhalmaza
szlikséges glidkban az axontdrmelék eltavolitasahoz, amelyek az Atg8a/LC3 konjugacios
rendszer tagjait és a Vps34 lipid kindz-komplexet kodoljak, az utdbbinal két alternativ
alegységet, az UV radiation resistance-associated gene (UVRAG)-t és a Rubicont is toborozva. A
fagoszoman Iévé Rubicon és az Atgl6 WD40 domén-fliggd Atg8a konjugacidéja medidlja az
internalizalt axondarabok megfelel6 lebontasat. A Rubicon kulcsfontossagu szerepld ebben a
folyamatban, mivel a tultermelése a glidkban felgyorsitja a tormelék eltavolitasat. Az Atgl6
WD40 doménje pedig a CASM folyamatokhoz sziikséges.
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Felmerll azonban, hogy a mi a jelent6sége in vivo a glidlis LAP mechanizmusnak. Ismert, hogy
a hatékony fagocitdzis hianya sériilés esetén masodlagos neurodegeneraciét valt ki [42]. Amikor
az allatokat traumas agysérilés érte, hosszu tavon intenzivebb haldlozast mutattak a LAP hibaja
esetén a kontrolhoz képest. Ezek alapjan a LAP elGsegiti a tulélést traumas agysérilést
kovetden, amely a kevés in vivo eredmény egyike a LAP funkciojara vonatkozdan. Tehat a glidlis
LAP szerepet jatszik a neurondlis térmelék in vivo eltdvolitdsaban, ami eldsegitheti a sérlt
idegrendszer regeneracidjat.
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3. abra. LC3-asszocialt fagocitézis. A fragmentalédd axonokat a glia fokozatosan felveszi a Draper-medialt
bekebelezés révén. A térmeléket egy Rab5-pozitiv korai fagoszoma zarja be, amely Rab7-pozitiv kés6i fagoszomava
érik, amely véglil LAPoszomava alakulhat at. A LAPoszémak PI(3)P-ben dusulnak, amelyet egy Rubicon-asszocialt
UVRAG- Vsp34 komplex hoz Iétre a LAPoszéma felszinén. A lipidalt Atg8a-t az Atg5:Atg12-Atg16 komplex konjugalja a
membranjukhoz, hogy elbsegitse a LAPoszéma érését és a lizoszémakkal vald fizidt, ahol az axondarabok lebomlanak.
A fagoszomakon lévo Draper a térmelékfelismerésben és internalizacioban betéltétt szerepe mellett hozzajarulhat a LAP
aktivalasahoz is. Az dbra a biorender.com segitségével késziilt.
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A terllet azota kib6viilt, tovabbi kutatasok leirtak a melatonin receptor 1 szerepét a mikroglialis
p38 MAPK-Death-associated protein kinase 1 (DAPK1) kinadz tengely serkenti a LAP-ot
mikroglidkban [44]. Szamos megvalaszolatlan kérdés maradt viszont a LAP-pal kapcsolatban.
Az egyik legfontosabb, hogy mi inicialja a LAP-ot a fagocitdzis soran. Ez feltehetdleg a fagocitikus
tisztazott. Ugyszintén nem vildgos, milyen extracellularis ligand valt ki LAP-ot és milyen médon.
Szamos jel arra mutat, hogy a kanonikus fagocitézis és a LAP egymast kiegészitve mikodik,
ennek az egyensulynak a szabalyozasa is felderitésre var.

A glidlis autofagia

Mivel bizonyos hibas térszerkezet(i, valamint aggregalddott fehérjék a neurodegenerativ
betegségek tobbségében is megjelennek, és ezen betegségekhez kapcsolt gének egy jelent6s
része a lizoszomalis lebonté Utvonalakban érintett [45], az autofagia az idegrendszerben is
fontos Ujrahasznositd szerepet lat el. Emellett a sejten bellli immunfolyamatok egyes
komponenseinek szelektiv autofdgian keresztlil megvaldsulé lebontasaval inflammatorikus
folyamatok szabdlyozdsaban is részt vesz [46]. Igy konnyen elképzelhetd, hogy idegrendszeri
gyulladasos folyamatokban hasonld szerepet lat el, amelyre mar szamos példa ismert [47]. A
legtébb kutatds ugyan az autofagia neuronokban betdltétt funkciojat vizsgalja, de kezd egyre
vildgosabba valni, hogy glidlis szerepe sem elhanyagolhaté.

Az egyedfejl6dés kezdeti szakaszaban a gliasejtek er6teljesen hozzajarulnak az idegrendszer
megfeleld fejlédéséhez, biztositva a neuronalis folyamatok megfeleld mikodését. A Schwann-
sejtek és oligodendrocitdak éréséhez és a megfelel6 szerkezeti plaszticitas kialakulasahoz
elengedhetetlen a jol mikodd autofagia. Fontos szerepe van az organellumok biogenezisében,
illetve a mielinhiively képzésében, ugyanis eltavolitja a felesleges citoplazmat [48]. A szelektiv
autofagia egy fajtaja, a mielinofagia takaritja el a mielintérmeléket a Schwann-sejtekben az
idegi sérlilések utan [49]. Az autofagia hidanya tehat a mielin strukturalis és funkcionalis
rendellenességeit idézheti elé a kozponti, illetve periférids idegrendszerben. A kezdeti klinikai
eredmények alapjan a fehérallomanyt érint6 fejlédési zavarok kialakuldsaban is meghatarozé
szerepe lehet [48].

Egy idegrendszert érint6 karosodas (pl. traumas sérlilés) immunreakciot idéz elé a kdrnyezo
sejtekben, ami mikroglidk, illetve mas gliasejtek (pl. asztrocitdk) aktivaléodasat eredményezi.
Tobb emlds szbvetben és tumoros sejtben kimutattdk mar, hogy az autofag folyamatok
akaddlyozasa fokozott immunvalaszt eredményez, azaz megnd a Nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells (NF-kB) aktivacid, és tébb Tumor Nekrdzis Faktor (TNF)-a
termel6dik [50, 51]. Medfigyelték tovabba, hogy az autofagia az inflammaszéma egyik
komponensének, az NLRP3-nak a bontasaval képes mérsékelni a gyulladdsos valaszokat
mikroglidkban [52].

A mi kutatécsoportunk is vizsgalta az autofagia szerepét Drosophila melanogaster gliasejtekben
idegi sérilés soran. LeguUjabb eredményeink azt mutatjak, hogy az axonsértlés hatasara reaktiv
allapotba kerlild glidkban a Signal transducer and activator of transcription (Stat)92E
transzkripcios faktor megfeleld aktivaldodasahoz elengedhetetlen az autofagia [53]. A Stat92E
hozzajarul a reaktiv glidk génexpresszids valtozasaihoz, azaz olyan gének atirasat szabalyozza,
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amiknek fontos szerepe van a sérlilés utani immunvalaszban [54]. A gliasejtekben miikodd
szelektiv autofagia folyamatosan megfelel6 szinten tartja a Stat92E egyik negativ regulatorat, a

Suppressor of variegation 2-10 (Su(var)2-10) SUMO ligazt (a PIAS fehérjék Drosophila
ortoldgjat), ami represszalna a Stat92E-t. A transzkripcids faktor sériilés hatasara aktivalddik,
igy a Su(var)2-10 eliminaldsa els6sorban a glidlis aktivacidoban kap fontos szerepet.

Az idegrendszeri kutatasok egy részének koOzéppontjaban az Oregedés, az agyi m(ikodési
zavarok, valamint a neurodegenerativ betegségek allnak, és a glidlis autofagiat is eddig
els6sorban ebben a kontextusban vizsgaltak, mivel hat az 6regedéssel diszfunkcionalissa valé és
a neurodegeneracidoban aggregalodo fehérjék felhalmozodasa ellen [55]. Egyes autofag fehérjék
hidnya mikroglidkban hajlamosabba teheti a szervezetet az akut és generalizalt epilepszids
rohamokra, novelheti a neurotoxicitdst, és befolydsolhatja a mikroglidk polaritasat
neuroinflammacio soran [56]. A kronikus idegrendszeri gyulladas szintén a neurodegenerativ
betegségekre jellemzd. Egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a mikroglialis autofagia hozzajarul
az amiotrofias lateralszklerdzis (ALS) patogeneziséhez az inflammaszéma aktivitdsanak
idegrendszeri betegségben megfigyelhet6k, a defektiv autofagia altal sértilt fehérjelebontas
felgyorsithatja ezek kialakuladsat, illetve sulyosbithatja a mar meglévé tlneteket. Az
aggregatumok egy részét fel tudjak venni a neuronok koril elhelyezked6 és mobilis gliasejtek
(pl. mikroglidk, oligodendrocitak) is [58], viszont csak akkor képesek eliminalni oket, ha a
lebonté folyamatok — koztik az autofagia — megfeleléen mikédnek. Ennek eklatédns példaja a
szinukleinfagia, amely soran a mikroglia az endocitozistdl vagy a fagocitdzistdl fuggetlendl
bekebelezi és autofagoszémakba szekvesztralja az a-szinukleint, amelyet a p62 ubiquitinkété
autofagia receptor visz lebontasra [59].

Attekintve ezeket a vezikuldris lebontd mechanizmusokat lathatd, hogy mig magukrdl a
folyamatokrol meglehetésen vildagos képink van, nem utolsésorban sejtkultiran és modell
sejttipusokon végzett kutatdsok eredményeképpen, addig ezeknek a szabalyozasardl és
funkciojarol glidakban mar sokkal kevesebb ismerettel rendelkeziink. Az idegrendszer
neuroncentrikus vizsgalata a glidkat valamelyest hattérbe szoritotta, és csak az utdbbi évtized
latott egy korabban elképzelhetetlen burjanzast a glidlis sejtbioldgia terén, igy ezen belll tébbek
k6zott a fagocitdzis, amely tipikusan a glidkra jellemzd és a jellemz6en proteinopatiakban sértlt
autofagia témakorében. Ezek részvétele a neuroldgiai megbetegedések mechanizmusaiban arra
utal, hogy terapias felhasznalasuk is elképzelhetd. Ezek k6z6tt az LC3-asszocidlt fagocitdzis,
amely mindkét folyamat specifikus szerepl6it vonultatja fel, kllénésen alkalmas lehet
gyogyszercélpontok azonositasara [60]. Ennek jobb megértése a k6zeljovo nagy kihivasai kézé
tartozik a gliak kutatasaban.
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Attorés a 3D-bioinformatikaban: magyar
kutatasok a Kémiai Nobel-dij tiikrében

Osszefoglalo

A fehérjek haromdimenziés szerkezetének
feltarasa a modern élettudomanyok egyik
legnagyobb kihivasa, amely kulcsszerepet
jatszik a gyogyszerfeJIesztesben a moleku-
laris  biologiaban és célzott terapiak
kidolgozasaban. Az idei Kémiai Nobel-dij
odaitélése ezen a terlleten elért szamitas-
technikai attorésekeért kildnleges elismerése
annak, hogy a gépi tanulasos mddszerek
(mesterseges intelligencia) és a bioinfor-
matika hogyan forradalmasitotta a feherJe—

szerkezet-kutatast. Dennis Hassabis és
John Jumper, a Google DeepMind vezetd
kutatdi, valamint David Baker, a Washing-
toni Egyetem professzora olyan technoldgiak
fejlesztéséért részesultek a dijban, amelyek
alapjaiban valtoztattdk meg a fehérjék
szerkezetének elGrejelzését és tervezését. Az
AlphaFold, amelyet a Deep-Mind hozott létre,
és  Baker laboratériumanak évtizedes
eredményei egyarant (j tavlatokat nyitottak
a fehérjemérnokség és a szerkezeti bioldgia

tertiletén. Az AlphaFold szabadon hozzafér-
hetéve tétele! kuléndsen nagy jelentségl
meérféldkd volt, mivel lehetéve tette, hogy
szdmos kutatd szamos feherJeszerkezet
jéslason alapul6 otlete  megvaldsuljon
eléremozditva a tudomanyos és fejlesztési
folyamatokat. Ez a lépés egy teljesen Uj
korszakot inditott el az élettudomanyokban,
és amelyek hatasara magyarorszagi kuta-
tasok is jelentds eredményeket értek el a
fehérjeszerkezet-kutatas és fehérjetervezés
tertletén.

Kulcsszavak: Nobel-dij, 3D-bioinformatika,
szamitasos bioldgia, feherjeszerkezet, fehér-
jemérnokség, transzmembran fehérjék

%edﬁs Tamas
SE, Biofizika és Sugarbioldgiai Intézet
HUN-REN TKI Biofizikai Viroldgia Kutatocsoport

Summary

The elucidation of the three-dimensional
structure of proteins is one of the greatest
challenges in modern life sciences, playing a
key role in drug development, molecular
biology, and the design of targeted therapies.
This year’s Nobel Prize in Chemistry, awarded
for computational breakthroughs in this field,
is a remarkable recognition of how machine
learning (artificial intelligence) and bio-
informatics have revolutionized protein
structure research. Dennis Hassabis and
John Jumper, leading researchers at Google
DeepMind, along with David Baker,
professor at the University of Washington,
were honored for their development of
technologies that have fundamentally trans-
formed the prediction and design of protein
structures. AlphaFold, created by DeepMind,
and decades of achievements from Baker's
laboratory have both opened new horizons in
protein engineering and structural biology.
The free accessibility of AlphaFold marked a
particularly significant milestone, enabling
numerous researchers to realize ideas based
on protein structure predictions, advancing
scientific and developmental processes. This
step initiated a new era in the life sciences,
where in silico methods now play a central
role, inspiring significant achievements in
protein structure research and protein
design, including in Hungary.

Keywords: Nobel Prize, 3D bioinformatics,

computational biology, protein structure,
protein engineering, transmembrane
proteins

Anfinsen dogmaja és a fehérjeszerkezet elorejelzésének kihivasai

A fehérjék haromdimenzids szerkezetének megértése évtizedeken at az élettudomanyok egyik
legnagyobb kihivasa volt. Az alapokat Christian B. Anfinsen 1972-es kémiai Nobel-dijjal
elismert munkaja fektette le, aki kimutatta, hogy egy fehérje aminosav-szekvencidja hatarozza

meg annak térszerkezetét [1].

Az elmélet,

amelyet ,Anfinsen dogmajanak” neveznek,

kulcsfontossagu felismerés volt, de a gyakorlatban a szekvenciarél szerkezetre torténd atmenet

megoldasa még sokaig elérhetetlen maradt.

1Az AlphaFold3 2024 novemberében valt kutatok szamara szabadon elérhetdvé.
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A fehérjék térszerkezeteinek kisérleti meghatarozasara igen er6forrasigényes eljarasokat kell
felsorakoztatni (pl. rontgenkrisztallografia vagy NMR), ami slirgetdvé tette az in silico, azaz
szamitogépes moddszerek fejlesztését. Azonban az, hogy a fehérje feltekeredésének pontos
mechanizmusat és szerkezetét pusztdn az aminosavsorrend alapjan el6re lehessen jelezni,
sokaig megoldhatatlan bioldgiai, matematikai és szamitasi problémanak bizonyult.

A fehérjeszerkezet-el6rejelzés forradalma: CASP versenyek és az AlphaFold attorése
Az attorés eléréséhez szikséges fejlodést a CASP (Critical Assessment of Structure Prediction)
versenyek 0Osztonozték, amelyeket 1994 oOta kétévente rendeznek meg [2,3]. Ezek a
megmeérettetések lehetGséget adtak a tudomanyos kozosség szamara, hogy moddszereik
teljesitményét elfogulasmentesen ellendrizzék. Fehérjék aminosav-szekvencidja alapjan
megjosoltak célfehérjék térszerkezetét, amelyeket végll kisérletekbll szarmazod szerkezetekkel
ellendriztek.

A CASP versenyek hosszu idén keresztll a fehérjeszerkezet-el6rejelzés korlataira vilagitottak ra:
mig a globdlis szerkezeti elemeket tobbé-kevésbé pontosan lehetett meghatarozni, a finomabb
részletek, példaul az oldalldncok pontos orientacidja és a feltekeredési mintdzatok még mindig
kihivast jelentettek. Az elsé valddi attorések a 2010-es évek elején kezdddtek, amikor a gépi
tanulasi modszerek beépiltek az eszkoztarba [4]. A paradigmavaltdas azonban 2018-ban
kovetkezett be, amikor a Google DeepMind csapata az AlphaFold nev(i rendszerével részt vett a
CASP13 versenyen [2]. Az AlphaFold a mesterséges intelligencia legujabb fejlesztéseit -
kilondésen a mély tanuldst és a neurdlis hdlézatokat - alkalmazta a fehérjeszerkezetek
elorejelzésére. Mar ekkor kimagaslé pontossagot értek el, de a valédi attérés 2020-ban
kovetkezett be a CASP14 versenyen, ahol az AlphaFold2 gyakorlatilag megoldotta a
fehérjeszerkezet-elGrejelzés problémajat [3,5].

Az AlphaFold2 m(ik6dése alapvetben két kulcsfontossagu elemen alapul: a fehérjeszerkezetekkel
és szekvenciaillesztésekkel torténd betanitéason (1. abra). A szekvenciaillesztések hasznalata
kilonosen fontos, mivel ez lehetévé teszi, hogy a modell ne koézvetlenll a szerkezetek
megtanulasara koncentraljon, hanem az aminosavak kozo6tti tavolsagok predikcidjara,
amelyekbdl a térszerkezet felépithetd. Ezért az AlphaFold2 képes olyan fehérjék szerkezetét is
pontosan megjosolni, amelyekhez hasonldokat nem latott a tanitéhalmazban.

A szekvenciaillesztések alkalmazasa a fehérjeszerkezet-kutatasban nem Uj keletl, gyokerei az
1990-es évekre nyulnak vissza [6-8]. Az elsd probalkozasok kozé tartozik az uUgynevezett
koevollcids informaciok hasznalata. A fehérjék szekvenciaillesztésben rejlé6 koevollcids jelek,
azaz azok az aminosavparok, amelyek evollcids valtozasai egymassal dsszefliggést mutatnak,
tampontot nyujtanak arra, hogy térben mely aminosavak vannak kézel egymashoz. A mddszer
korai alkalmazasa azonban szamos problémaba (tkozott. Az egyik f6 nehézség az volt, hogy a
szekvenciaillesztésekbll szarmazo koevollcids informacidk gyakran csak két aminosav kozotti
kapcsolatokra fokuszaltak. Ez nem vette figyelembe azt a komplex valdsagot, hogy a fehérjék
térszerkezetében sok aminosav egyideji koélcsonhatdsban van egymadssal. Igy a korai
algoritmusok nem voltak képesek pontosan modellezni ezeket a komplex koélcsénhatasokat.
Ezen tulmendéen a koevollciés kapcsolatok megbizhatd azonositdsa nagyméretd
szekvenciaillesztési adathalmazokat igényelt, amelyek sokaig nem alltak rendelkezésre.
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How does AlphaFold2 work?

As part of AlphaFold2’s development, the Al model has
been trained on all the known amino acid sequences and
determined protein structures.

DATABASES

1. DATA ENTRY AND
DATABASE SEARCHES

An amino acid sequence with
unknown structure is

fed into AlphaFold2, which
searches databases for similar
amino acid sequences and
protein structures.

w
o
g
S
&

AlphaFold2

@

SEQUENCE ANALYSIS

Have co-evolved Have co-evolved

2. SEQUENCE ANALYSIS 4

The Al model aligns all the similar amino acid
sequences - often from different species - and

investigates which parts have been preserved 7T pTTTTTTTTTTY T T T
during evolution.

UNKNOWN

In the next step, AlphaFold2 explores which amino
acids could interact with each other in the three-
dimensional protein structure. Interacting amino
acids co-evolve. If one is charged, the other

has the opposite charge, so they are attracted

to each other. If one is replaced by a water-
repellent (hydrophobic) amino acid, the other

also becomes hydrophobic.

v

Using this analysis, 3
AlphaFold2 produces

Charged Hydrophobic a distance map that 8
estimates how close e H NER
i
: : | |
« I EE EHER

< Furthest Closest—> . ] .

AMINO ACIDS IN

FOLDED PROTEIN AMINO ACIDS

STRUCTURE
NEURAL NETWORK

3. Al ANALYSIS 3 >
Using an iterative process, AlphaFold2
refines the sequence analysis and distance
map. The Al model uses neural networks
called transformers, which have a great

capacity to identify important elements to CYCLE 1
focus on. Data about other protein
structures - if they were found in
step 1 - is also utilised. - )

CYCLE 2
4. HYPOTHETICAL STRUCTURE .
AlphaFold2 puts together a puzzle of o 0
all the amino acids and tests pathways see <= <—J vy
to produce a hypothetical protein CYCLE3 ’
structure. This is re-run through step 3. -. ... o _
After three cycles, AlphaFold2 arrives n
at a particular structure. The Al model -... K_) - -
calculates the probability that different H EEE » -
parts of this structure correspond " n . .
to reality. ’ \

1
©Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences

1. abra. Hogyan miikédik az AlphaFold? ©Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences https://

www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2024/press-release
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A statisztikai moddszerek is korlatozottak voltak, mivel nem tudtak hatékonyan kezelni a
fehérjékben el6forduld tobbdimenzids kélcsénhatasokat.

Az AlphaFold2 attorése abban rejlik, hogy a mélytanulds-alapd megkozelités révén sikerllt
ezeket a problémakat leklizdeni. Az AlphaFold2-ben nemcsak a tavolsagi informaciot hasznaljak
ki mesterien, hanem egy mélytanuldsos modszert is fejlesztettek a szerkezeti predikcidk
minGségének eldrejelzésére [5]. A technoldgia fejlesztésében jelent0s szerepet jatszott az
Evoformer/transzformer architektirak alkalmazasa, amelyek (j dimenziét nyitottak
bioinformatikai predikcidkban. A DeepMind hozzaalldasa, miszerint a technoldgiat szabadon
hozzaférhet6vé tették a kutatdok szamara, szintén kiemelked6en fontos volt. Ez a Iépés nemcsak
a tudomanyos kozosség egylttmiikodését erGsitette, hanem a bioinformatikai innovacié egy
teljesen Uj korszakat inditotta el.

Attérés a membranfehérjék szerkezetének elérejelzésében is

A membranfehérjék szerkezeti megértése kilondsen fontos, hiszen ezek a fehérjék
kulcsszerepet jatszanak az anyagcsere-folyamatok szabalyozasaban, a jelatvitelben és a
molekuladris transzportban. Nem véletlen, hogy az elérhet6 gydgyszerek tébb mint felének
célpontjai membranfehérjék. Ugyanakkor a kisérletes szerkezet-meghatarozasuk rendkivil
nehézkes, mivel ezek a fehérjék gyakran hidroféb természetiiek, és a nativ kdrnyezetiikbol
(lipidmembranbdl) kivonva instabilld valhatnak. Az elméleti mddszerek is szamos kihivassal
szembesiilnek esetiikben, s az AlphaFold fejlesztdi sem kezelték 6ket kiemelt figyelemmel. Ezért
kutatécsoportunk megvizsgalta, hogy az AlphaFold megfeleléen miikddik-e transzmembran
fehérjék esetében.

2. abra. Az AlphaFold transzmembranfehérjéken mutatott teljesitményének vizualis szemléltetése. (A) Egy
uj ABC transzmembran fehérje szerkezet (MlaE, PDB ID: 7ch0), amelyhez sem szekvencialisan, sem szerkezetileg
hasonlé homoldg fehérje nem szerepel az AlphaFold tanitéhalmazaban. (B) Az AlphaFold altal predlkta/t szerkezet. (C)
A kisérletes és az AlphaFold altal épitett szerkezet egymasra illesztve. A minimalis eltérést az jelzi, hogy a két szin nem
fedi teljesen egymdst. Szamszeriien kifejezve, a két szerkezetre szamitott RMSD (Root Mean Square Deviation) értéke
1,267 A. A hideg-meleg szindtmenet az N-termindlistdl a C-terminalis felé mutat; kék szin jeléli a kisérletes szerkezetet,
piros szin az AlphaFold altal prediktalt szerkezetet.

Az AlphaFold alkalmazasdnak kezdetén szamitastechnikai akaddlyok is felmeriltek.
Célfehérjéink, az ABC transzporterek kezdetben memdriaproblémakat okoztak az AlphaFold
futtatdsa soran. Miutan ezt a hibat sikerllt kijavitanunk (https://alphafold.hegelab.org), és a
megoldast beépitették a DeepMind nyilt forraskdédu rendszerébe, az AlphaFold mar nagyobb és
konzervalt fehérjecsalddok esetén tudott modelleket késziteni kisebb memdridval (80-100GB
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RAM) rendelkez6 szamitogépen is. Vizsgalataink bemutattak, hogy az AlphaFold meglepden
pontos predikciokat nydjt a membranfehérjék szerkezetére vonatkozoan is (2. abra), igy ezek a
modellek hasznosnak bizonyulhatnak a gyogyszerfejlesztés kilénb6z6 szakaszaiban [9].

Azonban az AlphaFold sem hibatlan. Tusnady Gabor munkacsoportja, részletesen
rendszerezte az AlphaFold hibds josldsait, ami nemcsak az AlphaFold korlatainak megértésében
segit, hanem hasznos informacidkat nyujthat a predikcidk jobb felhasznaldsahoz [10].

A 3D-Beacon rendszer: a szerkezeti bioinformatika Gj standardja

A DeepMind nem csupan az AlphaFold programmal és annak attoréseivel jarult hozzd a
bioinformatikahoz, hanem a fehérjeszerkezetek szabadon elérhet6 adatbazisanak létrehozasaval
is forradalmasitotta a kutatdst. Az AlphaFold Database, amely tobb mint 200 millié
fehérjeszerkezeti modellt tartalmaz (https://alphafold.ebi.ac.uk), lehetévé tette, hogy a
tudomanyos kozosség szinte minden ismert fehérjérél pontos modelleket érjen el [11]. Bar az
adatbazis egyedi fehérjelancokra koncentral, a jovoben még nagyobb és sokoldalubb
adathalmaz varhato, hiszen az AlphaFold hozzaférhetésége miatt szinte barki képes jo minGségu
szerkezeti modelleket késziteni.

Ez a robbanasszerl adatnovekedés sziikségessé tette Uj standardok kidolgozasat a szerkezetek
minGségének és elérhetéségének biztositasara. A FAIR (Findable, Accessible, Interoperable,
Reusable - azaz megtalalhatd, hozzaférhetd, egyittm(ikod6 és ujrahasznosithatd) alapelvek
szerint kialakitott adatkezelés a 3D-beacon rendszerben valésul meg. Az Elixir 3D-
bioinformatikai k6z6sség, az EBI, és a Google DeepMind egylittmikédésében megalkotott 3D-
Beacon infrastruktura (https://www.ebi.ac.uk/pdbe/pdbe-kb/3dbeacons/) lehetdvé teszi, hogy
a fehérjeszerkezeti adatok elérhetdek és konnyen feldolgozhatdak legyenek, mikézben biztositja
azok mindségellenGrzését is [12]. Konkrétan, a 3D-Beacon rendszer lehetové teszi, hogy
szerkezetet el6allité kutaték sajat 3D-Beacon klienseiken (webszervereken) keresztil
regisztraljak szerkezeti modelljeiket a koézponti 3D-Beacon Hub-on. Ez a hub egy ko6zponti
keresési lehetdséget biztosit, amely Osszekapcsolja a kilénbdzd forrasokat (pl. PDBe-KB és
SWISS-MODEL), megkonnyitve a kutatok szamdra a nagy adathalmazokban vald keresést és
hozzaférést.

Csoportunk is hozzajarult a rendszerhez: a fejlesztésen kivil olyan human ABC transzporterek
dimer szerkezeteit tettlik elérhetévé a 3D-beacon rendszeren keresztil, amelyeknek korabban
nem volt kisérletesen meghatarozott szerkezete (https://3dbeacon.hegelab.org) [13]. A 3D-
beacon platformot a Nobel-dijas DeepMind kutatokkal egyttt publikaltuk, ami tovabb
hangsulyozza ennek az egylittm(ikddésnek és fejlesztésnek a tudomanyos jelentéségét [12]. Ez
az Uj infrastruktira a 3D-bioinformatika egyik alapkdveként szolgal, és a jovoben tovabbi
fejlesztések varhatok, hogy még szélesebb kérben tdmogassa a fehérjeszerkezetek kutatasat és
alkalmazasat.

Fehérjetervezés: innovaciok és alkalmazasok

A fehérjetervezés célja olyan fehérjék Iétrehozasa, amelyek specifikus funkcidkat latnak el, vagy
Uj tulajdonsagokkal rendelkeznek. Ez a megkozelités lehetOvé teszi a kutatok szamara, hogy
racionalisan alakitsanak ki fehérjéket, amelyek példaul hatékonyabban juttatjak be a terapias
anyagokat a sejtekbe, vagy gatoljak egy rakos elfajulast okozo6 fehérje miikodését.
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A fehérjetervezés teriletén a Rosetta szoftver valt széles kérben hasznalt eszk6zzé, amelyet
David Baker és kutatdcsoportja fejlesztett ki [14]. Bar egyediilallé és hasznos volt, komoly
hatranyokkal is rendelkezett, ami abbdl is fakadt, hogy a tervezett fehérje szerkezetét nem
lehetett megfelelé pontossaggal megjoésolni. Igy az AlphaFold, ami ezt lehetdvé tette, a
fehérjetervezési terlletet is forradalmasitotta. Komolyabb attorést hozott a fehérjetervezésben
az RFdiffusion, amelyet szintén David Baker és csapata fejlesztett ki [15]. Ez a mddszer a
diffiziés modellek alkalmazasaval (j fehérjeszerkezetek generdlasat tette lehetové. Az Uj
AlphaFold3 motorja is ezen az elven alapul, tovabb novelve a fehérje szerkezetek joslasanak
pontossagat [16].

Ennek ellenére a szamitégépes modellezés 6nmagaban nem mindig elegendd a kivant
eredmények eléréséhez. A tervezett fehérjék hatékonysaganak és specificitdsanak
optimalizalasa érdekében kisérleti validalasra van sziikség, amelyhez gyakran alkalmaznak
kllonb6z6 display technikakat, mint példaul az éleszt6 vagy a fag felliletén torténd bemutatas
[17]. Ezek a mddszerek lehetévé teszik a fehérjék in vitro szelekcidjat és finomhangolasat.
Magyarorszagon is mi(kodik egy innovativ vallalat, a VRG Therapeutics (https://
www.vrgtherapeutics.com), amely a fehérjetervezés teriletén kiemelkedd eredményeket ért el.
A cég altal kifejlesztett Kv1.3 minifehérje krénikus gyulladasos folyamatok gatlasara, mig az
MPP2 minifehérjéjik rak diagnosztikajara és kezelésére iranyul. Ezek a minifehérjék mar a
klinikai kiprobalds kliszobén allnak, ami jelentés mérfoldké a hazai biotechnoldgiai kutatasban.

Kutatocsoportunk jelenleg Sagar Khare-val egyittm(ikodésben (Rutgers Egyetem, USA, http://
sagardkharelab.org) PDZ-szer(i fehérjéket tervez, amelyek képesek kotédni az SARS-Cov2

eV

fehérjék nem kivant koétédését a virdlis burokfehérjéhez, igy azok viralis fertdzés esetén is
zavartalanul ellathassak fizioldgias feladataikat.

Mutaciok hatasanak joslasa

Az AlphaFold fejleszt6i hangsulyoztdk, hogy az eszkéz nem mutacidk hatasanak
tanulmanyozasara készillt, hanem a természetes fehérjeszerkezetek pontos elGrejelzésére.
Ennek ellenére sok kutatd prébalta alkalmazni az AlphaFoldot ezen az igen fontos terileten is.

Gellért Akos és munkatarsai az AlphaFold2 segitségével egy teljesen ellendrzétt (kurdlt)
adatbazist hoztak létre, amely a SARS-CoV-2 f6bb varidnsainak tlskefehérje receptorkotd
doménjére (RBD) vonatkozd 6sszes lehetséges egyedi mutaciot tartalmazza [19]. Ez 6sszesen
26,733 szerkezetet jelent, ami nemcsak a SARS-CoV-2 mutacios térképének részletesebb
megértéséhez jarul hozza, hanem segitheti a jovObeli varidnsok eldrejelzését is. Az adatbazis
létrehozdsdban szabadon elérheté mélymutacios szlrési (deep mutational screening)
kisérletekben kifejezett tliskefehérje receptorkété doméneket (RBD) modelleztek AlphaFolddal,
amely lehetGvé tette a kisérleti eredmények strukturalis értelmezését és azok integralasat a
mutacios térképpel.

Egy masik példa a DeltaBio és az HCEMM-HUN-REN BRC Haracska csoportjanak projektje,

amely az AlphaFold2-t alkalmazza human fehérjék és azok mutdns valtozatainak modellezésére.
Ebben a projektben 78,375 fehérjeszerkezetet generdltak, amelyek kozil 66,018 mutans
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valtozat. Ezek az adatok lehetové tették U(j strukturalis jellemz6k kinyerését, amelyek
hozzajarulhatnak a jelenlegi prediktiv modellek tovabbfejlesztéséhez.

Az AlphaFold attorése utdan a DeepMind egy U(jabb jelent6s rendszert mutatott be, az
AlphaMissense-t, amely a mutacidk fehérjék miikodésére gyakorolt hatasat jelzi [20]. Bar az
AlphaMissense kiemelkeds fejlesztésnek szamit, nem valt olyan mérféldkévé, mint az AlphaFold,
részben talan azért, mert a DeepMind ezt a rendszert nem tette szabadon elérhetové. Az
AlphaMissense altal generdlt adatok is csak korlatozott hozzaférhetéséggel érheték el az
altalanos felhasznalok szamara, ami neheziti széles kor(i alkalmazasat. Ezért
kutatécsoportunk egy olyan webes alkalmazast dolgozott ki, amely az AlphaMissense
predikcioit teszi kénnyen hozzaférhetové szakemberek szamara (https://
alphamissense.hegelab.org, havonta tobb mint 1,500 latogatd) [21].

A JOvo0 jelene - kutatas, oktatas, technologia

Az elméleti mddszerek forradalma erételjesen érzékelheté az idei Nobel-dij kapcsan, amely
nemcsak a tudomanyos k6z0sség globalis fejlodését tlikrozi, hanem hazank versenyképességét
is megerodsiti. Az elmult hénapokban a Magyar Bioinformatikai Tarsasag (MaBiT, http://
mabit.ttk.mta.hu) és a Tudomanyos Szamitasok Intézete Egyesliletének (https://scicomp.hu)
konferenciai hangsulyoztak, hogy Magyarorszag kutatoi aktiv szerepl6i az innovacios térnek. Az
ilyen események is ramutattak, hogy a hazai és nemzetkézi egylttmikodések
kulcsfontossaguak a jovObeli tudomanyos eredmények elérésében.

Ennek egyik alappillére az oktatas, ahol kiemelkedd példak mutatkoznak. Példaul az ELTE-n
Dosztanyi Zsuzsa vezetésével évek oOta sikeresen m(ikddik Bioinformatika Specializacidé a
bioldgus mesterképzés keretében, mig a Pazmany Péter Katolikus Egyetem Informaciés
Technologiai és Bionikai Karan Gaspari Zoltan vezetésével most indul bioinformatika
mesterszak. Az Elixir Hungary (https://www.bioinformatics.hu) szintén kiemelkedd szerepet
jatszik bioinformatikai ismeretek oktatasaban. Ezek a kezdeményezések nemcsak a tudomanyos
utanpédtlas biztositasaban jatszanak szerepet, hanem hazank hosszutavu versenyképességét is
erositik.

A modern kutatdsok alapja a szamitasi kapacitds. A HUN-REN felhG szolgaltatasai (https://
science-cloud.hu) és a KIFU 4&ltal miikédtetett Komondor szuperszdmitégép (https://
hpc.kifu.hu) biztositjak a szlikséges infrastruktarat. Emellett jelent6s szerepe van Barnafoldi
Gergely és csoportjanak (Wigner Tudomanyos Szamitasi Laboratérium, (http://
gpu.wigner.mta.hu) az oktatds és a szamitasi kapacitdsokhoz valé hozzaférés elméleti és
technikai tdAmogatasaban. Ugyanakkor a versenyképesség megolrzéséhez elengedhetetlen lenne
egy Uj generacids szuperszamitégép, a Levente megvaldsitdsa. Fontos megérteni, hogy a
bioinformatikai kutatasok gyakran jelentds anyagi er6forrasokat igényelnek, még ha ezt nem is
mindig ismerik el széles korben. Egyetlen high-end GPU dra 5-15 millid forint kdzoétt mozog,
mikozben a gyors technoldgiai fejlédés miatt ezek az eszk6zok relative gyorsan elavulnak.

Az ilyen beruhdzasok és programok fenntarthatésdagdhoz azonban elengedhetetlen a
dontéshozdok bolcs hozzadallasa és a kiszamithatd kornyezet biztositdsa. A PhD hallgatok és
posztdoktorok megfelel6 anyagi megbecsiilése kulcsfontossagu, kiléndsen a bioinformatika
tertiletén, ahol a kutatok programozasi és komplex problémamegoldé képességeik miatt
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kénnyen atcsabithatok az IT szektorba, joval magasabb fizetésekkel. Ezen kivil a palyazati
rendszer kiszamithatdosaga és atlathatdsaga elengedhetetlen ahhoz, hogy a kutatdk hosszu
tavon motivaltak maradjanak, és meg0brizzék kreativitasukat. Ezek az alapfeltételek
biztosithatjak, hogy Magyarorszag a jové tudomanyos forradalmanak is aktiv részese legyen.

Osszefoglalva, az AlphaFold nemcsak egy 6ridsi 3D-bioinformatikai problémat oldott meg a
fehérjék szekvencia alapjan torténé pontos szerkezet-elOrejelzésével, hanem szamos
kapcsolddd teriilet forradalmat is elinditotta. Mindazonaltal tovabbra is szamos megvalaszolatlan
kérdés all elottiink. A fehérjék nem rendelkeznek egyetlen statikus szerkezettel, fizioldgias
homérsékleten szamtalan konformacioét vesznek fel, igen mozgékonyak, amely jellemzéséhez az
AlphaFold csak minimalis informaciét szolgaltat. Ezen tulmenden, a szekvencia és a feltekeredett
szerkezet kozOtti atmeneti allapotokhoz, vagyis magahoz a feltekeredési mechanizmushoz nem
jutottunk kozelebb. Ez kilondsen fontos lenne olyan betegségek kezelésében, amelyekben a
feltekeredési folyamat hibasodik meg (pl. cisztas fibrdzis, Gaucher-koér, és Alzheimer-koér). A gépi
tanulasi modszerek folyamatos fejlodése minden bizonnyal hozzdjarul majd a fehérjék
mozgasanak és feltekeredésének mélyebb megértéséhez is.
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Hegediis Tamas a Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézetének kutatdprofesszora,
valamint az ELKH-SE Biofizikai Viroldgia Kutatécsoport tudomanyos fémunkatarsa. Bioldgia-kémia
szakos diplomajat az E6tvds Lorand Tudomanyegyetemen szerezte, majd molekularis sejtbiolégiai
doktori fokozatot kapott Sarkadi, Balazs témavezetésével. Posztdoktori kutatasait az Egyesdlt
Allamokban, a Mayo Klinika és az Eszak-Karolinai Egyetem (UNC at Chapel Hill) intézeteiben végezte
John R. Riordan laboratériumaban, ahol Nikolay Dokholyan iranyitasaval sajatitotta el a szamitasos
biolégia médszertanat. Kutatasi terliletei kdzé tartozik az ABC transzporterek szerkezeti és funkcionalis
vizsgalata, a transzmembran fehérjék dinamikajanak megértése, a kalcium pumpak fehérje-fehérje
kdlcsénhatasainak tanulmanyozasa, valamint jelatviteli utak befolyasolasa fehérjemérnokséggel rakos
sejtekben. Szamos hazai és nemzetkdzi projektben vesz részt, kiilonésen bioinformatikai és szamitasos
biolégiai mdédszerek alkalmazasaval. Csoportjanak kutatasait elsésorban hazai (NKFIH NKFI-137610 és 2024-1.2.3-HU-
RIZONT-2024-00003) és kilfoldi (pl. Olasz Cisztas Fibrozis Alapitvany) palyazati forrasok teszik lehetové.
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Hiszton metiltranszferazoktol a
szabalyozo RNS halozatokig: a ,Nem-
kédolé Genom Kutatocsoport” bemutatasa

~ Tantos Agnes
HUN-REN TTK, Molekularis Elettudomanyi Intézet
e-mail: tantos.agnes@ttk.hu

From histone methyltransferases to regulatory RNA
networks: introducing the Non-coding Genome Research
Group

Summary

Histone methyltransferases catalyze the methylation of lysine or arginine residues in histone
tails, thus achieving complex regulatory of entire genetic programs. Histone lysine
methyltransferases (HKMTs) are large proteins, containing several functional domains, but
also long, structurally and functionally uncharacterized regions. While many details of their
molecular mechanisms have been uncovered, important questions regarding their targeting
and regulation remain open. In the Non-coding Research Group, we have shown the extensive
RNA interactions of two HKMTs: KMT2D and SETD1A. Using RNA immunoprecipitation, we
could identify both coding and non-coding RNA partners of the two enzymes and prove the in
vitro RNA binding capacities of their RNA interacting regions. Further analysis of the
interacting RNAs and the intracellular localisation of the proteins suggests their possible
involvement in RNA processing. The investigations about the RNA interactome of the HKMTs
led to the most recent research focus of the group, the identification and validation of
regulatory RNA networks. These networks consist of interacting RNA species, resulting in
broad mRNA regulation changes. We identified regulatory RNA networks behind the drug
response of colorectal and breast cancer cells and we continue working on their validation.

Keywords: Histone lysine methyltransfer-ase, non-coding RNA, RNA binding, regulatory RNA
network

A hiszton metiltranszferazok RNS kotésének jelentésége

A génkifejez6dés szabalyozasanak egyik fontos eleme a hiszton fehérjék masodlagos
modosulatain keresztil valdsul meg. Ezek a poszttranszlacios mddositasok magukban foglaljak
a foszforilaciot, ubikvitinaciot, acetilaciot és metilaciot; melyek komplex mintdzata alkotja az
ugynevezett ,hiszton kédot” (1. dbra), és amely teljes genetikai programok kontrollalasaért felel
[1]. A kulénb6z6 mddosulasok hatdrozzak meg bizonyos DNS régiok hozzaférhetdségét, igy
génexpresszids aktivalast és gatlast is kivalthatnak. Az egyes mddositasok elvégzéséért és a
mintazat olvasasaért egész fehérjecsaladok felelések, melyeknek funkcidja elengedhetetlen a
sejtélettani folyamatok megfelel6 miikodéséhez [2,3], ezért ezeket a fehérjéket évek ota
intenziven tanulmanyozzak, és mind szerkezetlikr6l, mind pedig molekularis mukoédésukrdl
bdséges informacioval rendelkeziink [4-6].

Ennek ellenére tovabbra sem ismert minden részlet a mikodésiik szabalyozasaval kapcsolatban.
Az egyik ilyen, viszonylag Uuj felfedezés a hiszton mddosité enzimek egy érdekes képességére
vilagit ra, ez pedig a széleskorl RNS kotés [7-9]. Az utdbbi hldsz évben szdmos olyan eredmény
latott napvildgot, amely arra utal, hogy az RNS-ekkel kialakitott interakcidk kiemelt szerepet
jatszhatnak a hiszton mddositasok szabalyozasaban, mivel tobb olyan hiszton mddosité enzimet
is leirtak, amelyek esetében az RNS kotés sziikséges az enzim megfelel6 iranyitasahoz és
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mukodéséhez. Néhany esetben még az is felmertlt, hogy maguk a hiszton modositdé enzimek is
részt vehetnek az RNS-ek feldolgozasaban [8].

N
ONONONONONONL SANINRNRNONONG

@ Metilcio Ubikvitinacié
@ Foszforilacié . Acetilacio

1. abra. A lehetséges masodlagos médositasok mintazata a hiszton fehérjéken.

A KMT2D enzimcsalad tagjainak RNS kotése

A Nem-kdédold Genom Kutatocsoportban 2016 6ta foglalkozunk a hiszton lizin metiltranszferaz
(HKMT) enzimek RNS kotésének részleteivel. Els6 megfigyelésink ramutatott, hogy a HKMTK,
ellentétben a hiszton arginin metiltranszferazokkal, jelentdés hosszUsagu, szerkezetileg és
funkcionalisan nem jellemzett szakaszt tartalmaznak, melyek kozll tobb is valdszin(isithetéen
RNS ko6t6 funkcioval rendelkezik [10].

Kisérleti munkank leginkabb a KMT2 enzimcsaladra koncentral, melynek mindegyik tagja H3K4
metilacioért felelés. A KMT2 csaldd hat enzimatikusan aktiv és egy enzimaktivitdssal nem
rendelkez6 tagbol all. Az aktiv fehérjék kozos jellemzbje a C-termindlison taldlhato,
metiltranszferdz SET domén, ezen kivil csak kevés, elszortan taldlhatd ismert szerkezeti elemet
tartalmaznak (2. dbra). Hiszton metilacids aktivitds szempontjabol az enzimek parosaval azonos
szerepet toltenek be, a KMT2A és B a promoter régiok trimetilaciojaért felelések [11], a KMT2C
és D monometil transzferdazok [12], a SETD1A és B pedig globdlis di- és trimetilacios funkciot
latnak el [13]. Fontos megjegyezni azonban, hogy mindegyik fehérje rendelkezik specialis
funkcidkkal is, ez abbdl is latszik, hogy nem képesek tékéletesen pétolni a parjuk hidnyat, illetve
delécidjuk eltér6 rendellenességekhez vezet [14]. A jelenlegi konszenzus szerint ezek az egyedi
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funkcidk a fehérjék SET doménen kivili szakaszainak tulajdonithatok.

Irodalmi adatok tébb hiszton metiltranszferdz esetében utalnak az RNS kotés képességére és
ennek élettani jelentéségére [16], valamint sajat vizsgalataink is valdszin(isitették az RNS kotés
jelenlétét ebben a fehérjecsaladban, ezért csoportunk célzott vizsgalatokba kezdett a KMT2D és
a SETD1A, SETD1B fehérjék RNS kotésének jellemzésére. Erdekes mddon, habar a SETD1A és
B fehérjék rendelkeznek kanonikus RNS kété doménnel (RRM domén), korabbi vizsgalatok nem
irdnyultak ezen domének funkcionalis tanulmanyozasara.
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2. abra. A KMT2 fehérjecsalad enzimatikusan aktiv tagjainak rendezetlensége és domén dsszetétele. Az
IUPred rendezetlenség prediktorral [15] jésolt rendezetlenség tendenciat a piros vonalak jelzik, a 0,5-6s hatarérték
felett rendezetlennek tekintheté a fehérje. Az ismert funkcidju doméneket kiilénbdz6 szinl kiemelések jelzik.
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RMS immunprecipitacios kisérleteink eredménye igazolta, hogy a SETD1A szamos RNS
partnerrel 1ép kolcsénhatasba human sejtekben, melyek k6zott kddold és nem-kddold RNS-ek is
megtalalhatok [17]. A szekvenalassal azonositott RNS-ek kotését tobb RNS esetében célzottan,
kvantitativ PCR technikaval is megerésitettiik és mikroskalas termoforézis (MST) vizsgalatokkal
kimutattuk, hogy az izoldlt RRM domén képes kotni az azonositott RNS-eket in vitro
korilmények kozott. Ezek az eredmények arra is ravilagitottak, hogy az RRM domén 6nmagaban
limitalt felismerési specificitassal rendelkezik, mivel egy randomizalt szekvencidju, nem-
specifikus RNS-t is képes megkétni (3.A és B abra). Ez a megdfigyelés arra utal, hogy a SETD1A
egyéb régidi is részt vehetnek a fehérje RNS kotésének szabalyozasaban. Szamitdgépes
modellezéssel sikertilt azonositanunk az RNS-kot6 felszint is az RRM domén szerkezetén (3.C
abra).
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3. dbra. A SETD1A RNS kotésének jellemzése. (A) és (B) A SETD1A RRM doménjének interakcidja kiilénbéz6 RNS-
ekkel. Az A panelen tébbszérdsen visszaigazolt sejten belili RNS partnerek szerepelnek, a B panelen pedig a nem-
specifikus RNS kontrol (Random50) mellett olyan RNS-ek vannak, amelyeket csak egyféle technikaval azonositottunk
sejten bellili kétépartnerként. (C) Molekula modellezési szimulacidk segitségével azonositott RNS kétéfelszin a SETD1A
RRM doménjén. A pirossal kiemelt felszin a legvaldszinl(ibb RNS interakcids régid. (D) A SETD1A (fels6 panel) és SETD1B
(alsé) panel kolokalizaciéja az SC-35 splicing faktorral. A korellaciés koefficienst az oldalsé oszlop diagramok
reprezentaljak. ****: p< 0.05. Az abra forrédsa: [17].

Hasonld kisérletek arra az eredményre vezettek, hogy a SETD1B RNS kotdé képessége
Iényegesen gyengébb, mint amit a SETD1A esetében lattunk, mert sem sejtes kdrnyezetben,
sem pedig in vitro nem sikerult szamottevé RNS interakciot kimutatnunk. Ez azért is szamit
meglepdnek, mert az RRM domének szekvencidja és szerkezete is nagyfokd hasonldsagot mutat
[18, 15]. Ugyanakkor a klilonbségek a két fehérje kdzott a sejten bellli elhelyezkedésilikben is
megmutatkoznak, mivel a SETD1A nagyfoku kolokalizaciét mutat az SC-35 splicing faktorral,
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mely egyaltalan nem figyelhetd6 meg a SETD1B esetében (3. D. abra). Az SC-35 fehérje az RNS
feldolgozas egyik fontos résztvevlje, és a sejtmagi pettyek (nuclear speckle) egyik marker
fehérjéje. Egyuttes el6forduldasa a SETD1 fehérjével arra utal, hogy a SETD1 részt vehet az RNS
feldolgozasban. A megfigyelt eltérések a SETD1A és SETD1B kozott feltételezhetGen azt jelentik,
hogy a SETD1B hasonlé aktivitassal nem rendelkezik.

Ellentétben az el6bb bemutatott metiltranszferdzokkal, a KMT2D nem rendelkezik kanonikus
RNS koté régidval, azonban bioinformatikai analizisink alapjan tobb lehetséges RNS-koto
szakaszt is azonositottunk [19] a szekvencidjaban. Vizsgalataink igazoltak a fehérje RNS kotését
sejtes és in vitro kornyezetben is [20], és azonositottunk egy kiemelt jelent6ség(i RNS kotd
régiét (RBR - 2. abra). Eredményeink alapjan a KMT2D els6sorban az olyan génekrdl atirodo
RNS-eket koti, amelyeknek kifejez6dését hiszton metiltranszferazként szabdlyozza, és
feltételezhetd, hogy az RNS feldolgozasban is szerepe lehet. Az RNS kotés szamos funkcionalis
kovetkezménnyel jarhat, ezeket a 4.A abra foglalja 6ssze. A KMT2D-vel interakciéba 1ép6 RNS-
ek tipusa utalhat a lehetséges kovetkezményekre: super-enhancer RNS-ek kotése segithet a
super-enhancer régidkba torténd lokalizacidoban, az egyes hosszd nem-kodold RNS-ek (IncRNS)
kbtése a hiszton metilacié kozvetlen szabalyozasaban jatszhat szerepet, a scaRNS-ek és
snoRNS-ek irdnyithatjdk a KMT2D lokalizacidjat kilonb6z6 membranmentes organellumokba, a
naszcens mMRNS-ek és splicingban érintett nem-kdodold RNS-ek kotése pedig az RNS
feldolgozasban jatszott szerepét valdszinlsitik.
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4. abra. Az RNS kétés és az RNS koto régio jelentésége a KMT2D fehérjében. (A) Az RNS-kétés lehetséges
jelentésége a KMT2D fehérje funkcidjaban. (1) A szuper-enhancer RNS-ek (SE-RNS) kétése elGsegitheti a super-
enhancer régidkba térténd lokalizaciot. (2) IncRNS-ek elbsegithetik a KMT2D megfelelé genomi Iokuszokhoz térténé
irdnyitasat. (3) A KMT2D szekvesztralasa az RNS kélcsénhatasokon keresztiil, igy szabalyozva a hiszton metilaciét. (4)
sca- és snoRNS-ek kétése altal a KMT2D membranmentes organellumokba torténd iranyitasa (5) Részvétel az mRNS
feldolgozasban a naszcens mRNS-ek kétésén keresztiil. Az abra forrasa: [20]. (B) A BCAHH betegségben azonositott
pontmutaciok elhelyezkedése az RBR régidban. A korai letalitast okozé mutacidk aldahluzassal vannak kiemelve.

Az altalunk azonositott RNS-kétd régid jelent6ségét tamasztja ald, hogy néhany évvel ezelbtt
azonositottak egy ritka genetikai betegséget, amelynek hatterében erre a régiora koncentralédé
pontmutacidk allnak [21-23] (4.B. abra). Jelenleg folyd kutatasaink segitségével szeretnénk
felderiteni a mutdciok hatdsat a KMT2D szerkezetére és funkcidjara.

Az endogén szabalyoz6 RNS halozatok szerepe rakos betegségekben

Az azonositott nem-kodold RNS koélcsdnhatasok tanulmanyozasa vezetett el a csoport jelenleg
kirajzolodo Uj kutatasi irdnyahoz, a szabalyozé RNS haldzatok feltérképezéséhez. Ezek a
halézatok IncRNS-ek, miRNS-ek és mRNS-ek interakcidjan alapulnak, és jelentéségiik az mRNS-
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ek mennyiségének szabalyozasaban all azaltal, hogy az mRNS-ek stabilitasat szabalyozé miRNS-
eket az IncRNS-ek képesek nagy mennyiségben megkétni, igy felszabaditjdk az mRNS-eket a
gatlas aldl. Ennek kovetkeztében a nagyszami miRNS partnerrel rendelkezé IncRNS-ek
mennyiségének megvaltozasa jelentds hatassal lehet a sejtélettani folyamatokra. Csoportunk
legfrissebb kutatasi témai ezen szabalyozd RNS haldzatok azonositasara és igazolasara
koncentralnak kiilonb6z6 rdkos betegségekben. Transzkriptomikai elemzésekkel sikertlt
azonositanunk olyan RNS halozatokat, amelyek részt vesznek kolorektalis karcindma sejtek és
mellrdk sejtvonalak terdpids szerekre adott valaszainak szabalyozasaban. Egyszer(ien
azonositani azonban nem elégséges a haldzatok kézponti elemeit, azokat igazolni is sziikséges.
Ennek mdédja, hogy a kivalasztott kozponti IncRNS-ek kifejez0dését csendesitjik, majd
megvizsgaljuk a haldzat altal szabalyozott mRNS-ek szintjében bekdvetkezd valtozasokat,
valamint a sejtek viselkedését. Az igy azonositott és igazolt IncRNS-ek a késdbbiekben mind
terapias célpontként, mind pedig prognosztikus biomarkerként szolgalhatnak.

oy
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5. abra. A Nem-koédolé Genom Kutatdocsoport tagjai. Balrdl jobbra: Mevan Jacksi (PhD hallgatd) Harem Muhamad
Amin (PhD hallgaté), Pancsa Rita (tudomdnyos munkatars), Tantos Agnes (tudomanyos fémunkatars, csoportvezetd),
Schad Eva (tudomanyos munkatars, a bionifromatikai munkak vezetéje), Rawan Abukhairan (PhD hallgatdé), Szabo
Bedta (tudomanyos munkatars, laborvezets).
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Osszefoglalo

Jelent6s egyéni kilénbségeket figyeltink
meg szervdonorok majszOvet mintaiban,
illetve pszichiatriai betegeknél a gyogyszer-
metabolizalé CYP1A2 és CYP2C9 aktivitas és

MRNS expresszié mértékében. A CYP1A2
genetikai  polimorfizmusainak szerepe a
CYP1A2 enzimaktivitas kialakuldsaban

ellentmondasos, ezért vizsgdltuk a CYP1A2
genetikai variansainak (- 3860G>A,
-2467delT, - 739T>G, -163C>A, 2159G>A)
hatasat a CYP1A2 ‘aktivitdsra és mMRNS
expressziora, illetve olanzapin vérszintekre
is. A fokozott iindukalhatésaggal &ssze-
fliggésbe hozhaté -163C>A polimorfizmus
dohanyosokban fokozott CYP1A2 expressziot
eredményezett, azonban egyik vizsgalt
CYP1A2 polimorfizmusnak sincs jelentds
hatdsa a CYP1A2 aktivitdsra és olanzapin
vérszintekre. Ezzel ellentétben a CYP2C9
aktivitdasban a CYP2C9*2 és CYP2C9*3
polimorfizmusok jelentés szerepe igazolo-
dott. Tovabba szignifikans &sszefluiggést
taldltunk a CYP1A2 és CYP2C9 aktivitasok és
az mRNS szintek, illetve egyes nem-
genetikai faktorok (pI gyogyszeres terapia,
kronikus  alkoholfogyasztas, dohanyzas)
hatasa kozott. A CYP1A2 expresszid, illetve
az azzal Osszefliggésbe hozhaté dohanyzas
szoros korrelacidt mutatott az olanzapin
metabolizmussal pszichiatriai betegekben,
amely jelentdsen modosithatja a terapias
hatds eléréséhez szlkseges dozist.
Eredményeink bemutattak, hogy a CYP
aktivitast meghatarozo faktorok feltarasa, a
genetikai €s nem-genetikai faktorok egyuttes
figyelembevétele informacidval szolgalhat a
metabolizalo képességhez igazitott
farmakoterapia kialakitasahoz.

Kulcsszavak: CYP1A2 és CYP2C9 aktivitas,
CYP1A2 és CYP2C9 genetikai pollmorﬁzmus
nem-genetikai tényezbk, olanzapin

Summary

Significant inter-individual differences in
drug-metabolizing CYP1A2 and CYP2C9
activities and expression were observed in
liver tissue samples of organ donors as well
as in psychiatric patients. The contribution of
CYP1A2 genetic polymorphisms to CYP1A2
enzyme activity is controversial; therefore,
we aimed to investigate the effect of CYP1A2
single nucleotide polymorphisms (-3860G>A,
-2467delT, -739T>G, -163C>A, 2159G>A)
on CYP1A2 activity and mRNA expression as
well as on olanzapine blood concentrations.
The -163C>A polymorphism was demon-
strated to be associated with increased
CYP1A2 expression in smokers, but none of
the tested CYP1A2 polymorphisms had a
significant effect either on CYP1A2 activity or
on olanzapine plasma concentration.
Significant contribution of CYP2C9*2 and
CYP2C9*3 polymorphisms to the CYP2C9
activity was confirmed. Furthermore,
significant correlation was observed between
CYP1A2 and CYP2C9 activities and mRNA
levels as well as between the CYP activities/
expression and some non-genetic factors
(e.g., medication, chronic alcohol con-
sumption, smoking). We have clearly
demonstrated that CYP1A2 expression and
smoking showed a strong correlation with
olanzapine plasma concentrations in
psychiatric patients modifying the dose
required for therapeutic effect. These results
demonstrated that considering both genetic
and non-genetic factors can contribute to
personalized pharmacotherapy adjusted to
the patients’ drug-metabolizing ability.

Keywords: CYP1A2 and CYP2C9 activity,
CYP1A2 and CYP2C9 polymorphisms, non-
genetic factors, olanzapine

A gyogyszerhatasban megfigyelhet6 egyének kozotti eltérések jelentés mértékben a gydgyszer-
metabolizmusban megmutatkozd egyéni kilénbségekre vezethetok vissza. A legnagyobb
mennyiségben féként a majban expresszalddo citokrom P450 (CYP) enzimek f6 szereppel birnak
a klinikumban hasznalt hatéanyagok tobbségének oxidativ metabolizmusaban. A human genom
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57 kllonb6z6 funkcidképes CYP enzimet kodol, melyeket 18 csaladra és 44 alcsaladra oszthatjuk
fel, a gydgyszer-metabolizmusban azonban csak a CYP1, CYP2 és CYP3 csalad enzimei
meghatarozok [1]. Relativ mennyiségiik alapjan a CYP1A2 és a CYP2C9 a legnagyobb
mennyiségben megtalalhaté CYP enzimek kdzé tartoznak a majban, amelyeknek a gydgyszer-
metabolizmusban is jelentds szerep jut (1. abra).

A B CYP212

3,0%
CYP212
1%

CYP2A6
3,4%

CYP3A4/5

CYP2C8
30,2% 4,7%
CYP3A4/5
26%
CYP2E1
O;IE‘EI 3,0% CYP2D6
20,0%
CYP2D6 _j CYP2C19
3% 2%

1. abra. (A) A gydgyszer-metabolizalé CYP enzimek relativ mennyisége a mdjban. (B) A CYP enzimek relativ
szerepe a gyogyszer-metabolizmusban (Zanger, 2013 nyoman).

A CYP1A2 szamos, klinikumban hasznalt gydgyszer (pl. olanzapin, klozapin, duloxetin, lidokain,
teofillin, koffein, takrin) és endogén molekula (pl. retinoidok, 17B-0sztradiol, Osztrogén,
melatonin, uroporfirinogén és arachidonsav) metabolizmusat katalizalja [2,3]. A CYP1A2-re
nagyfoku genetikai polimorfimus jellemz8. Szamos SNP-t (single nucleotide polymorphism)
azonositottak, amelyek kapcsoltan fordulhatnak el6 [pl. -163C>A (rs762551), -3860G>A
(rs2069514), -2467delT (rs35694136), -739T>G (rs2069526) és 2159G>A (rs2472304)] (1.
tablazat), ezért egy adott SNP eltér6 enzimaktivitast eredményezd haplotipusokban is
megjelenhet. Az egyik legintenzivebben kutatott CYP1A2 SNP az 1. intronban el6forduld
-163C>A, a gén fokozott indukalhatdsagaval hozhatd 6sszefliiggésbe, melyet dohanyos, illetve
CYP1A2 indukalé hatasu omeprazollal kezelt egyéneknél figyeltek meg, azonban a -163C>A SNP
CYP1A2 aktivitast fokozo szerepérdl ellentmondasos eredmények talalhatok a szakirodalomban
[4-10].

A CYP2C9 tobbek kozott véralvadasgatldk (S-acenokumarol, S-varfarin), antiepileptikumok
(fenitoin, valproat), nem szteroid gyulladascsokkent6k (diklofenak, ibuprofén, flurbiprofén,
celekoxib, valdekoxib), szulfonilurea antidiabetikumok (tolbutamid, gliburid), diuretikumok
(torzemid, szulfinpirazon) és vérnyomascsokkenték (lozartan, ibezartdn) metabolizmusaban
vesz részt [15-17]. A leggyakoribb, funkciécsokkenéssel Gsszefliggésbe hozhaté CYP2C9
allélvariansok a CYP2C9*2 és a CYP2C9*3, bar gyakorisaguk populacionként jelentdsen eltérd
(2. tablazat) [1,15]. A CYP2C9*2 allél esetében a 3-as exonban 3608C>T (rs1799853) tranzicid
tortént, ami egy aminosavcserét (Arg144Cys) eredményez. Az aminosavcsere negativ hatassal
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van az enzim és a NADPH-ciktokrom P450-reduktaz interakcidjara [18,19]. A CYP2C9*3 allélnal
a 7. exonban bekovetkezett 42614A>C (rs1057910) nukleotidcsere Ile359Leu aminosavcserét
eredményez a fehérje aktiv helyén, amely a katalitikus reakcid mellett a szubsztrat
felismerésére van hatassal [19,20]. Az aminosavcsere a Km és a maximalis enzimaktivitas (V
novekedéséhez vezet szubsztratfliggé modon [21,22].

max)

1. tablazat. A kaukazusi populacioban leggyakrabban el6fordulé CYP1A2 allélok.
Allélgyakorisag a
kaukazusi

SNP/haplotipus Enzimaktivitas .
populaciéban

(0/0 ) [5,11-14]

-3860G>A l 1-4
-2467delT l 3,4-11
-739T>G ? 0,4-6
-163C>A 1 30-57
-3860G>A; -2467delT; -163C>A; ] 08
5347T>C
-163C>A; 2159G>A ? 4,8
-2467delT; -163C>A ? 12,3
-3113A>G; -2467delT; -739T>G; - , 21
163C>A

A CYP aktivitasok becslésekor azonban gyakran nem elégséges a genetikai informacidkra
hagyatkoznunk, ismerniink kell azokat a kils6 és bels6 tényezoket is, amelyek ugyancsak
hatdssal lehetnek az aktivitdsra az enzim expressziéjanak szabalyozasan vagy az enzim gatlasan
keresztlil (2. abra). A gyodgyszer-metabolizald képességre hatdé nem-genetikai faktorokat
(példaul életkor, nem, gydégyszer-interakciok, dohanyzas, alkoholfogyasztas) ¢sszefoglald néven
fenokonverzids faktoroknak nevezziik [23].

2. tablazat. A kaukazusi populacioban gyakori CYP2C9 allélok.

Allelgyakorisag a kaukazusi

Enzimaktivitas o
populaciéban (%)
CYP2C9*2 3608C>T ! 8-19
CYP2C9*3 | 42614A>C ! 3-16

Kutatdmunkdnk soran vizsgaltuk az egyes CYP1A2 és CYP2C9 polimorfizmusok hatdsat a
CYP1A2 és CYP2C9 expressziora és aktivitasra is magyarorszagi majszovet-donorok (N=168)
mikroszéma preparatumain. Az in vitro tapasztalatokat felhasznaltuk a CYP1A2-szubsztrat
olanzapin vérszintjét befolyasold tényezOk elemzése soran is pszichiatriai betegek bevonasaval
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(N=139). Az olanzapin a szkizofrénia kezelésére hasznalt antipszichotikum, melynek oxidativ
metabolizmusat féként a CYP1A2, kisebb részben a CYP2D6 enzim katalizalja [24]. A kutatasunk
célja, hogy a genetikai informaciok mellett a CYP aktivitdst meghatarozé6 nem-genetikai,
fenokonverzios faktorokat (életkor, nem, CYP induktor/inhibitor terapia, krénikus
alkoholfogyasztas, amoxicillin+klavulansav terapia, dohanyzas) is bevonva az értékelésbe
pontosabb becslést adjunk az egyéni gyogyszer-metabolizald képességre, amely nagyban
hozzajarulhat a megfelel6 dozirozashoz és a biztonsagos, személyre szabott gydgyszeres terapia
kialakitasahoz.
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2. abra. Az egyéni gyogyszer-metabolizal6 képességet befolyasolo tényezok.

A CYP aktivitas-eloszlasok kvartilis értékei alapjan a szervdonorokat gyenge, atlagos (magas és
alacsony) és extenziv metabolizald fenotipus kategodridkba soroltuk. A genetikai (CYP1A2 SNP-k
vagy haplotipusok) és nem-genetikai faktorok (nem, életkor, amoxicillin+klavulansav kezelés,
kronikus alkoholfogyasztas) egylttes hatasat a CYP1A2 aktivitdsra és mRNS expressziora
tobbszoros linearis regresszid-analizissel is vizsgaltuk (3. tablazat). A CYP1A2 szelektiv fenacetin
O-dealkilaz aktivitas szignifikdns 6sszefliggést mutatott a -2467delT mutaciéval (P=0,011), az
életkorral (P=0,027), illetve a krénikus alkoholfogyasztassal (P<0,001). A CYP1A2 SNP
adatokbdl meghatarozott CYP1A2 haplotipusokkal készilt modell alapjan szignifikans
Osszefliggést talaltunk a CYP1A2 aktivitds és a -3860G/ -2467delT/ -739T/ -163A/ 2159G
haplotipus (P=0,004), az életkor (P=0,024) és a CYP1A2 aktivitast csokkenté nem-genetikai
faktorok (kronikus alkoholfogyasztas, amoxicillin+klavulansav kezelés) (P<0,001) kozott.
Tovabba a majban mérheté CYP1A2 mRNS szint szignifikans 6sszefliggést mutatott a -2467delT
(P=0,011) SNP-vel, az amoxicillin+klavulansav kezeléssel (P=0,050) és a krénikus
alkoholfogyasztassal (P=0,004), viszont az életkorral nem taldltunk ¢sszefliggést (P=0,128). A
CYP1A2 haplotipusokkal elvégzett tobbszoros linearis regresszidos modellben a CYP1A2 mRNS
szint szignifikdns 6sszefliggést mutatott a -3860A/ -2467delT/ -739T/ - 163A/ 2159G és
-3860G/ -2467delT/ -739T/ -163A/ 2159G haplotipusokkal (P= 0,019 és P=0,009). Tovabba a
CYP1A2 aktivitast csokkent6 nem-genetikai faktorok a CYP1A2 expresszido cstkkenését is
eredményezték (P=0,002).
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Olanzapinnal kezelt pszichiatriai betegeknél kialakulé olanzapin plazmakoncentraciot
befolydsold kulcstényezdk relativ szerepét a PCA (fékomponens analizis) és PLS (parcialis
legkisebb négyzetek) modell alkalmazasaval vizsgaltuk. A CYP1A2 haplotipusok, illetve a
CYP2D6 genotipus alapjan meghatarozott fenotipusok egyikének sem volt jelentds hatdsa a
betegek dozis/testtomeggel normalizalt olanzapin plazmakoncentraciéjara, azonban az
olanzapin szintek szignifikans Osszefiiggést mutattak a dohanyzassal és a leukocita CYP1A2
mMRNS szint alapjan prediktalt CYP1A2 fenotipussal. Az olanzapin plazmakoncentracié becslésére
feldllitott PLS-modellben meghatarozé fliggetlen valtozoként szerepelt a testtomeggel
normalizalt napi olanzapin ddzis, a CYP1A2 expresszio, dohanyzas:

CCyamapn= (3,187 + CYP1A2 + 12,08xD + S)’
ahol a ,cc,,, ..., @ becsllt olanzapin plazmakoncentraci6 (ng/mL), a "CYP1A2" -0,989 a normal/
magas CYP1A2 expresszaldk esetén vagy 0,989 az alacsony CYP1A2 expresszaldk esetén, a "D"
az olanzapin napi dozisa (mg/kg), az ,S” -0,273 a dohanyosoknal vagy 0,273 a nemdohanyzdé
betegeknél. A becslilt és a mért olanzapin vérszint értékek jé egyezést mutattak (3. abra).

3. tablazat. A CYP1A2 aktivitast (fenacetin O-dealkilaciot) és CYP1A2 mRNS expressziot befolyasolo
genetikai és nem-genetikai tényez6k multivariancia analizise szervdonorok majszévet mintain.

CYP1A2 aktivitas CYP1A2 mRNS expresszid

Modell Koefficiens B Koefficiens B Koefficiens
Koefficiens B P érték P érték
(SE) (SE) B

Konstans 124,92 (54,99) 0,025 0,125 (0,052) 0,017

-3860G>A (rs2069514) -87,27 (119,26) -0,077 0,466 0,014 (0,086) 0,021 0,867

-163C>A (rs762551) -2,77 (136,61) -0,005 0,984 -0,034 (0,098) -0,070 0,728

-2467delT (rs35694136) 212,01 (81,90) 0,312 0,011 0,164 (0,063) 0,385 0,011

S::::t::?- -739T>G (rs2069526) -288,73 (218,63) -0,128 0,189 -0,130 (0,100) -0,154 0,198
tényezék 2159G>A (rs2472304) 70,81 (127,58) 0,130 0,580 0,084 (0,088) 0,194 0,341
Nem -8,02 (34,82) -0,020 0,818 -0,023 (0,040) -0,066 0,569

Eletkor 78,69 (35,06) 0,191 0,027 0,058 (0,038) 0,166 0,128

Amoxicillin+klavulansav terapia -133,89 (74,94) -0,154 0,077 -0,161 (0,081) -0,213 0,050

Krénikus alkoholfogyasztas -170,67 (50,01) -0,292 <0,001 -0,146 (0,049) -0,338 0,004

Konstans 124,12 (51,83) 0,018 0,119 (0,046) 0,011
-3860A/-2467delT/-739T/-163A/2159G 127,91 (95,67) 0,112 0,184 0,166 (0,069) 0,238 0,019

. -3860G/-2467T/-739T/-163A/2159A 68,27 (46,56) 0,125 0,145 0,057 (0,044) 0,132 0,199
:::.I_:::::;:i -3860G/-2467delT/-739T/-163A/2159G 211,41 (72,86) 0,243 0,004 0,154 (0,058) 0,267 0,009
tényezék -3860G/-2467delT/-739G/-163A/2155G -79,18 (190,15) -0,035 0,678 0,027 (0,082) 0,032 0,743
Nem -7,59 (34,35) -0,019 0,825 -0,021 (0,039) -0,060 0,592

Eletkor 79,19 (34,76) 0,193 0,024 0,057 (0,037) 0,163 0,127

CYP aktivitast csokkentd faktorok -160,33 (43,82) -0,316 <0,001 -0,149 (0,045) -0,375 0,002

A haplotipust alkotd SNP, illetve a szignifikans P értékek vastagitottan jeldltek.

A CYP2C9 esetében szignifikans kulénbségeket figyeltiink meg a maj tolbutamid 4’-hidroxilaz
aktivitasaban az egyes genotipus csoportok kozoétt. A CYP2C9 genotipuson alapuld fenotipus-
becslés azonban nem volt teljes 6sszhangban a maj tolbutamid 4’-hidroxilaz aktivitasa alapjan
megallapitott fenotipus kategdriakkal, ezért a nem-genetikai fenokonverzids faktorok hatasat is
vizsgaltuk a CYP2C9 aktivitasra.

Figyelembe vettiilk a CYP2C9 induktorok (dexametazon, metilprednizolon, midazolam) és a
CYP2C9 enzimgatlék (amlodipin, tamoxifen), valamint az olyan nem-genetikai tényezék hatasat
is, mint a krénikus alkoholfogyasztas és az amoxicillin+klavulansav terapia, amelyek noévelhetik
vagy csokkenthetik a CYP2C9 expresszidjat.
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Szakirodalmi adatok alapjan a CYP2C8 is részt vehet a tolbutamid metabolizmusaban, ezért a
funkciocsokkenéssel 0Osszefliggésbe hozhatd, és a CYP2C9*2 alléllal kapcsoltsagban allé
CYP2C8*3 allél hatasat is vizsgaltuk. A kortorténetikben CYP2C9 aktivitast cs6kkentd
faktorokkal rendelkez6 donorok aranya szignifikans kiilonbséget mutatott az alacsony-atlagos/
gyenge metabolizaldk és a magas-atlagos/extenziv metabolizalok k6zo6tt (4. abra).
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3. abra. Pszichiatriai betegek olanzapin plazmakoncentracidjat meghatarozé tényezék a parcialis legkisebb
négyzetek (PLS) modellje alapjan. (A) A PLS modell alapjan becsiilt olanzapin koncentracidk es a betegeknél mért
koncentraciok kozti ésszefiiggés. (B) FOkomponens analizis az olanzapin testtémeggel normalizalt napi ddzisaval,
CYP1A2 expresszidval, dohanyzassal és genotipus alapu CYP2D6 fenotipus fiiggetlen valtozdkkal. PM-gyenge
metabolizalo, IM-atlagos metabolizalé, NM-normal metabolizalé, UM-ultragyors metabolizalo.
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4. abra. A maj CYP2C9 aktivitasa (tolbutamid 4’-hidroxilacid) (A) és CYP2C9 expresszidja (B) kiilonb6zo
CYP2C9 genotipusu szervdonorokban. A CYP2C8%*3 allél, illetve a donorok kdrtérténetében jelzett nem-genetikai
faktorok (CYP2C9 indukalé és inhibitor hatéanyag kezelés, amoxicillin+klavuldnsav terdpia, krénikus alkoholfogyasztas)
piktogrammal jel6ltek az abran. A CYP2C9 aktivitas median értéke (szaggatott vonal) a magas-atlagos és az alacsony-
atlagos metabolizalok kézétti cutoff értéket jelzi. PM-gyenge metabolizalé; IM-atlagos metabolizalo; EM-extenziv
metabolizald; alacsony-alacsony expresszié; é&tlagos-atlagos expresszié; magas-magas expresszid. * P<0,05; **
P<0,001

Eredményeinket 0Osszefoglalva tehat jelent6s egyéni kilonbségeket figyeltink meg a
szervdonorok majszovet mintaiban és pszichiatriai betegekben a CYP1A2 és CYP2C9
aktivitdsokban és mRNS szintekben, melyek genetikai és nem-genetikai okokra vezethetdk
vissza. Egyik vizsgalt CYP1A2 polimorfizmusnak sincs jelentés hatdsa a CYP1A2 aktivitasra és az
olanzapin vérszintekre. Ezzel ellentétben a CYP2C9 aktivitds meghatarozasaban a CYP2C9*2 és
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CYP2C9*3 polimorfizmusok jelent0s szerepe igazolddott. Szignifikans Gsszefliggést talaltunk
bizonyos nem-genetikai faktorok és a CYP1A2 és CYP2C9 aktivitasok, illetve a majban és
leukocitdkban mérhetd mMRNS szintek kozott. A CYP2C9 specifikus induktor/inhibitor
hatéanyagok, a CYP1A2 expressziot indukdlé dohdnyzas, illetve a majkarositd hatdsu
alkoholfogyasztas és amoxicillin+klavulansav jelentos hatassal lehetnek a CYP aktivitasokra,
ezaltal a CYP-szubsztrat hatdanyagok kinetikajara is. A CYP1A2 expresszid, illetve az azzal
Osszefliggésbe hozhatd dohanyzas szoros korrelaciot mutatott az olanzapin metabolizmussal
pszichidtriai betegekben. A CYP aktivitdst meghatarozdé faktorok feltdrdsa hozzajarulhat a
metabolizalo képességhez igazitott farmakoterapia kialakitdsahoz, amellyel elkerilhet6k a nem
megfeleld dozirozas kovetkeztében fellépé karos mellékhatasok vagy a terapias hatas
elmaradasa.
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tumorsejtvonalak kemoterapias
gyogyszerérzékenységeének
osszehasonlitasa 2D és 3D sejtkultirakon

ajda Flora

SE, Molekularis Orvostudomanyi Tagozat, Patobi {em|a Program

Osszefoglalé
A tumor mikrokérnyezetét (TME) alkoto
seJtek ‘koéztik a mezenchimalis osseJtek

S

adott valaszra. Az MSC-k a csontvel6b6l és
zsirsz6vetbdl jutnak a daganat szbvetébe, és
egyes erdsen stromalis daganatokban a
tumortérfogat akar 80%-at is kitehetik.
Vizsgalatainkban kilenc kemoterapias szer

hatasat = elemeztik human donorokbdl
szarmaz6 MSC és tumorsejtvonalakon.
Meglepd modon nem minden

kemoterapeutikum esetén mutattak az MSC-
k magasabb ellenalld6 képességet a
tumorsejtekhez képest, és az MSC-k lassabb
osztédasi ciklusa nem biztositott tulélési
elényt. A 3D sejtkulturakban az MSC-k
tumortamogaté hatasa kifejezettebb volt

mint 2D-ben, igy hozzajarultak a
tumorsejtek stabilizalédasahoz és
osztédasahoz, meég kemoterapias kezelés
ellenére is. A citokin-szekrécidos profilok

bizonyos kilénbségeket mutattak, azonban a
ko-kulturdban valo tenyesztes komplex
kolcsdnhatasokat jeleztek. Eredményeink
alapjan a TME vizsgalata, kiléndsen 3D-s
mikrotumor
adnak a daganatok
megértéséhez és pontosabb prekI|n|ka|
tesztek elvégzéséhez.

7.

Kulcsszavak: tumor mikrokdrnyezet,
mezenchimalis 0ssejt, kemoterapia, 2D, 3D

HUN-REN, TTK, Molekularis EIettudomanyl Intézet
Témavezetd: Furedi Andras,
Szakacs Gergely

Summary
The cells that make up the tumor
microenvironment (TME), including

mesenchymal stem cells (MSCs), have a
significant impact on tumor biology and
responses to chemotherapy treatments.
MSCs migrate from the bone marrow and
adipose tissue into tumor, and in certain
highly stromal tumors, they can constitute
up to 80% of the tumor volume. In our
study, we analyzed the effects of nine
chemotherapeutic agents on MSCs derived
from human donors and tumor cell lines.
Surprisingly, MSCs did not exhibit higher
resistance compared to tumor cells for all
chemotherapeutic agents, and their slower
cell division cycle did not confer a survival
advantage. In 3D cell cultures, the tumor-
supporting role of MSCs was more
pronounced than in 2D cultures,
contributing to the stabilization and
proliferation of tumor cells, even in the
presence of chemotherapy. Cytokine
secretion profiles showed some differences,
and co-culturing indicated complex
interactions between MSCs and tumor cells.
Our findings suggest that investigating the
TME, particularly using 3D microtumor
structures, provides a more accurate
understanding of tumor biology and allows
for more precise preclinical testing.

Key words: tumor microenvironment,
mesenchymal stem cell, chemotherapy, 2D,
3D

A tumor mikrokdrnyezetét (tumor microenvironment, TME) egy komplex, heterogén sejt- és
extracelluldris matrix-halézat alkotja, ami nem malignus elemekbdl all 6ssze [1]. A korai

tumorfejlédés soran, klilonb6z6 kemoattraktans szignalok hatasara,
sejtek valamint mezenchimalis Jssejtek (mesenchymal

immunsejtek, vérérképz6
stem cell, MSC), fibroblasztok

vandorolnak a tumor tertletére [2]. Az MSC-k jellemz6en a csontvel6bdl és zsirszovetbdl jutnak

a tumor koérnyezetébe, és az er6sen stromalis tumortipusokban (pl.

gasztrointesztinalis

stromalis tumor, hasnyalmirigy duktdlis adenokarcindma vagy dezmoplasztikus melandma) a
tumortérfogat 80%-at is kitehetik [3], ezzel jelentésen befolydsolva a tumorsejtek viselkedését
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és valaszat a kemoterapias kezelésekre. Ennek megfeleléen a rak bioldgidajanak
feltérképezésében nem elhanyagolhaté a mikrokornyezeti MSC-k szerepe.

A konvencionalis kemoterapias szerek (citotoxikumok, citosztatikumok) a gyorsan osztodo
sejttipusokat célozzak, ezaltal a koros osztddasi ciklussal rendelekezd tumorsejtek DNS-ét,
sejtvazat, vagy metabolizmusat karositjadk [4]. Ismert az is, hogy a szisztémas kezelések
bizonyos mas gyorsan osztdédd sejteket (csontveld, bélham, hajtisz6t béleld sejttipusokat) is
karositanak, azonban érdemes megvizsgalni, hogy a szervezet szomatikus/szoveti
Ossejtpopulacioja, mely késébb a TME kialakitdasahoz is hozzajarul, hogyan reagal egyes
kezelésekre [5], [6]. A vizsgalathoz kilenc kilonb6z6 kemoterapias szer hatasat (bendamusztin,
ciszplatin, irinotekan, doxorbicin, mitoxantron, metotrexat, nutlin-3, TPEN és vinblasztin) (1.
tablazat) elemeztilk hat human donorbdl szarmazé MSC jellegld és harom tumor sejtvonalon:
harom zsir-MSC (adipo-derived MSC, Ad-MSC), egy csontvel6i-MSC (bone-marrow MSC, BM-
MSC) és egy el6b6r fibroblaszt (HFF) vonalon, valamint az A431 (epidermoid arcindéma), az
MCF-7 (epitél eml6tumor) és a MES-SA (uterin szarkdma) sejtvonalakon 2D-s sejtkulturakon (1.
abra A).

1. tablazat. Vegyiiletek listdja és hatdsmechanizmusuk.

Vegyiilet Hatdsmechanizmus
Bendamusztin DNS-intrastrand keresztk&td
Ciszplatin DNS-interstrand keresztkoto
Irinotekan Topoizomeraz | gatlo
Doxorbicin Topoizomeraz |l gatlo
Mitoxantron Topoizomeraz |l gatlo
Metotrexat Purin, pirimidin bazisok bioszintézisének gatldja
Nutlin-3 p53 fehérje stabilizAcidja, MDM?2 gatlé
TPEN Reaktiv oxigén gyok képzd, fémkelator
vinblasztin Tubulin szintézist gatlé

A  kisérletekhez GFP jelolt MSC sejtvonalakat, valamint mCherry transzfektalt
tumorsejtvonalakat hasznaltunk. A kezelések dozis-hatas gorbéi alapjan hataroztuk meg az
egyes sejtvonalakra vonatkoztatott IC, értékeket, vagyis a fél maximalis gatlé koncentraciot (1.
abra B). A gatlé koncentraciok alapjan 3 nagyobb csoportba volt sorolhaté a kilenc vegylet attol
figgl6en, hogy melyik sejttipus volt érzékenyebb az adott vegyliletre. A klasszikus kemoterapias
elvnek megfelelGen ciszplatin, irinotekan és vinblasztin esetén az MSC-k ellenalléobbak voltak a
kezelésnek. Ot masik vegyiilet, a bendamusztin, doxorubicin, mitoxantron, metotrexat és TPEN
viszont nem mutatott szignifikans eltérést. Egy harmadik csoportba a nutlin-3 volt sorolhatd,
ugyanis érthet6 mddon, a p53 homozigéta mutaciét hordozd A431 sejtvonal bizonyult
rezisztensnek (1. dbra B). A két sejttipus szaporodasi ratajat egy indikator festék (CytoTell™)
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alkalmazasaval hasonlitottuk 6ssze. A festék higulasa jelentésebb volt a tumorsejtekben (A431,
MCF-7), mint MSC-kben, ami azt mutatja, hogy az MSC-k lassabban osztédnak, mint a
tumorsejtek, igy az osztdodasi sebesség nem fliggbtt OGssze egyértelmlien a
gyogyszerrezisztenciaval (1. abra C).

an zsireredetli mezenhimalis &ssejt (MSC)

idermoid karcinéma sejtvonal (A431)

MSC-k > Tumorsejtek MSC-k = Tumorsejtek MSC-k < Tumorsejtek
inblasztin in Mi on Doxorubicin Metotrexat TPEN Nutlin-3
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1. abra. Mezenchimalis Ossejtek és tumorsejtek morfolégidjanak, drogérzékenységének és prolifera-
cidjanak osszehasonlitasa. (A) Human zsireredetli mezenchimalis Ossejtvonal, valamint A431 epidermoid karcinéma
sejtvonal ates6 és fluoreszencs ,mikroszkdpos képe. (B) Kilenc =~ kemoterapeutikum IC., értéke MSC és
tumorsejtvonalakra vonatkoztatva. Atlagolt IC., értékek alapjan hdrom elkiinithetd csoport hozFaté létre: MSC-k >
Tumorsejtek, MSC-k = Tumorsejtek €és MSCk < Tumorsejtek (C) Aramlasi citometriaval mért osztodasi rata
dsszehasonlitasaval megallapithato, hogy a tumorsejtek gyorsabban osztédnak az MSC-tipusu sejteknél.

Hogy részletesebben vizsgalni tudjuk, miért nem jelent biztos tulélési el6nyt a lassabb osztddas,
a harom kategoria egy-egy vegylletének (ciszplatin, doxorubicin, nutlin-3) hasznalataval
feltartuk a DNS-karosodas mértékét (YyH2A.X), a reaktiv oxigéngyokdk (ROS) szintjét és hogy
apoptozis vagy nekrozis indukalodik-e a sejtekben. Az MSC sejtekben a kezelések, csak csekély
mértékben okoztak DNS kettds szalu toréseket, azonban a tumorsejtek 6rokitéanyaga jelent6s
mértékben sérilt. A DCFH-DA (dichlorofluorescin) assay alapjan a ROS-szint mar néhany éraval
a kemoterapias kezelések utan emelkedett a tumorsejtekben, azonban a nutlin-3 vegytlet, mely
specifikusan képes a szabadgytkok fokozott termelését el6idézni, mind az MSC-kben, mind a
tumorsejtekben magas ROS szintet okozott. Erdekes mddon azéltal, hogy a tumorsejtek (A431)
IC,, értékeire optimalizaltuk a ciszplatin, doxorubicin és nutlin-3 koncentracidjat a tumorsejtek
nagymeértékl karosodasa apoptdzishoz vezetett (Annexin V és PI két6dés alapjan), ellentétben
az MSC sejtekkel.

Az MSC-k egyik legjellegzetesebb tulajdonsaga a valtozatos citokinek/kemokinek szekrécidja,
melyek kozul sok jellemzden jelen van a daganatok mikrokdrnyezetében is. Ahhoz, hogy
felmérjik az MSC-k, a tumorsejtek és ezek 50-50%-0s ko-kulturajanak citokin szekrécids
profiljat anti-testekkel hibridizalt membranokat (Proteome Profiler Human Cytokine Array, R&D
Systems) hasznaltunk (3. dbra A).
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2. dbra. DNS-karosodas, ROS szint és apoptézis vizsgalata. A sejtmagon beliil festédést mutatd pixelek aranya
emelkedettebb A431 sejtek esetén. Nutlin-3 mindkeét sejtben szabadgy6kdk képzbdését indukalta. Ciszplatin és
doxorubicin kezelés hatasara Annexin V pozitivitas az A431 sejtekben mutatkozott. A nagyitas 50 um.
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Eredményeink alapjan a két sejtvonal hasonld szekrécids profilt mutatott, az MSC és az A431
sejtek egyarant szekretaltak SERPINE1/PAI-1, IL-8 és CXCL1/GROa, mig a CCL2/MCP1, IL-6
csak az MSC kulturakban, a CCL5/RANTES, MIF, GM-CSF és ICAM-1/CD54 pedig csak az A431
sejtek fellliszdjaban volt kimutathatd.

\ Ad-MSC-GFP 3 A431-mCh 50% Ad-MSC-GFP 3 :50% A431-mCh

B Ad-MSC-GFP 3
Bl A431-mCh
3 [ Ko-kultura

Relativ citokinexpresszio
N
]

3. dbra. Citokinexpresszio vizsgalata 2D mono és ko-kultiran. (A) Sejttenyészetek fluoresczens képe. A nagyitas
200um. (B) Relativ citokinszekrécio szintjének abrazolasa sejtszamra normalizalva.

A két sejtvonalban szekretalt citokinek hasonlésaga meglepd, de a ko-kultlirakbdl szarmazo
eredmények az MSC-k és a tumorsejtek kozotti, figyelemre méltd kdlcsonhatasra utalnak. A
SERPINE1/PAI-1 extracellularis matrix degradaciojaért felelos citokin, az MSC-k altal erésen
szekretalt, viszont alig volt kimutathaté A431-mCh sejtekben és ko-kulturdban er6sen
visszaesett. Meglep6 moddon a CCL2/MCP-1 immunregulator kemokin szintje A431 sejtek
stimulacidja kovetkeztében emelkedett ko-kulturdban. A CCL5/RANTES, egy hematoldgiai és
szolid tumorokban reprezentalt kemokin-receptor alacsony szinten volt kimutathatdo A431
sejtekben, de tovabb csdkkent a ko-kultirdban. Az IL-6 (immunszupresszor hatasi molekula)
kis mennyiségben volt kimutathatdé csak MSC felluliszoban, viszont ko-kultUraban szintje
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megnovekedett. A CXCL1/GROa (érképzést segité citokin) szintje enyhén cstkkent ko-
kulturdban. A MIF, GM-CSF és ICAM-1/CD54, immunmodulator citokinek szintjének valtozasa
nem volt szignifikans (3. abra B).

A ko-kultura hatadsainak részletesebb vizsgalatdhoz a tumorsejteket és MSC-ket tovabbra is
50%-50%-ban kombindltuk, hogy egy mérsékelten stromalis tumor mikrokdrnyezetét
modellezhessiik, majd azt is megvizsgadltuk, hogy miként valtozik a tumorsejtek
drogérzékenysége ko-kulturaban, 2D-ben és 3D-ben, ehhez a kiilénb6z6, mono- és ko-kultlra
szferoidok ndvekedését vizsgaltuk kezelés nélkil, illetve kemoterapia hatasa alatt is.
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4. abra. 2D és 3D sejtkultirak drogérzékenységének osszehasonlitisa. (A) Ot napos mono-és ko-kulturdk
mikroszkdpos képe. A sejtek nbvekedési kinetikdjat videomikroszkdppal kévettitk nyomon. Az egyes napokon mért
fluoreszcencia értékekre illesztett névekedési gérbék mutatjék, hogy 2D-ben koncentraciofiiggs hatnak a kezelések a
tumorsejtekre. 3D-ban az A431 sejtek szaporodasi gérbéje csak akkor lett emelkedé mikor MSC-vel volt ko-kultiraban.
A nagyitas 250um. (B) A névekedési gérbék hétérképes végpontanalizise alapjan a tumorsejtek életképessége ko-
kultura hatasara megno.

A kisérletekhez egy tumorsejteket (ciszplatin), illetve egy MSC-ket (nutlin-3) célzé vegyllet
kerilt kivalasztasra. Kétdimenzids kulturakban a tumorsejteket 10uM ciszplatin (az MSC-k IC,,
értéke) elpusztitotta, vagyis a ko-kultirdkban az MSC-k jelenléte nem emelte a ciszplatin
toleranciat, de még a novekedés mértékét sem novelte. A nutlin-3 hatékonyabb volt az MSC-k
elpusztitdsaban, de a tumorsejtek ebben az esetben sem noévekedtek gyorsabban, és nem

e

alakult ki rezisztencia. Ennek ellenkez6jét figyeltiik meg 3D szferoid kultiraban: az A431 sejtek
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~horgonyzddtak” az MSC-k fellletén, egy kiilsG sejtréteget hoztak Iétre és még ciszplatin és
nutlin-3 kezelés alatt is novekedtek. A ndvekedési gorbék végpontértékeire illesztett hétérkép
az MSC-k és a tumorsejtek konfluenciaértékeinek relativ 6sszehasonlitasat mutatja (4. abra B).
gy, ha a kezeletlen MSC-sejtek és az A431-mCh sejtek 6todik napi konfluenciaértékeit 100%-
nak vesszlk, lathato, hogy a konfluencia/fluoreszcencia hogyan valtozik ciszplatin- és nutlin-3-
kezelés hatasara. Megallapithatd, hogy a sejtek egyittes tenyésztése nem valtoztatta meg az
A431-mCh sejtek gyogyszerérzékenyégét ciszplatin vagy nutlin-3 kezelés soran 2D-ben,
valamint a toxicitdsban sem észleltiink jelentGs kilonbségeket a mono- és a ko-kulturak kozott
2D-ben. Azonban a 3D-s koérnyezetben az MSC-k tamogaté hatasa bizonyithatd volt, a
tumorsejtek még a kemoterapias kezelés mellett is megtartottak életképességliket és ndvekedni
tudtak.

Ahogy kisérleteink is mutatjadk, a hagyomanyos 2D-s sejtes modellek komoly hianyossagokkal
rendelkeznek, még az egyszerlibb 3D-s kulturakkal szemben is, mert bizonyos hatasok, példaul
a térben kotetlen sejt-sejt kapcsolatok, igy érvényesilhetnek az in vitro kisérletek soran. A
tumor mikrokornyezetének vizsgalata és modellezése nemcsak a daganatok biologidjanak
megértéséhez elengedhetetlen, hanem Uj terapias lehet6ségeket is nyithat, azaltal, hogy az
MSC-k tumortamogatd hatdsat gyengitjik. Az, hogy miként valtoztatja meg a tumor a
kérnyezetét, és az hogyan reagal a tumorsejtekre, kritikus szerepet jatszik abban, hogy mely
terapiak lehetnek hatékonyak a betegség kezelésében.

A doktori dolgozat alapjaul szolgalé publikaciék
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Response on Mesenchymal Stem Cells and Cancer Cells. Cells. 2022 Sep 20;11(19):2942
- Vajda F, Szepesi A, Erdei Z, Szab6 E, Varady G, Kiss D, Héja L, Német K, Szakacs G, Firedi
A. Mesenchymal Stem Cells Increase Drug Tolerance of A431 Cells Only in 3D Spheroids,
Not in 2D Co-Cultures. Int J Mol Sci. 2024 Apr 20;25(8):4515
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Vajda Fléra, a Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpontban kezdte kutatéi palyafutasat Pirity Melinda
mentoralasaval, ahol egér embrionalis &ssejtek sziviranyu differenciaciéjat vizsgalta. Osztondijas
hallgatéként az angliai Newcastle University kutatocsoportjahoz csatlakozott, ahol a szem limbalis
Ossejtjeinek deficiencidajat vizsgalta. KésGbb Flredi Andras és Szakacs Gergely témavezetésével
tumorsejtek és mezenchimalis Gssejtek interakcidit és rezisztenciamechanizmusait vizsgalta a Semmelweis
Egyetem és HUN-REN TTK doktoranduszaként. Jelenleg Szebényi Kornélia Human organoid
laboratériumaban amiotrofids lateralszklerdzis (ALS) kutatasaval foglalkozik posztdoktorként, ahol
organoid modelleken keresztlil rekonstrualjak az ALS betegség patoldgias neuralis elvaltozasait.
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A FEBS kutatasi palyazatairol és
osztondijairol

Virag Laszlo
Debreceni Egyetem, Orvosi Vegytani Intézet
a FEBS Excellence Awards and Fellowships Committee tagja

Mint e lap olvaséi nyilvan jol tudjak, a Magyar Biokémikusok Egyeslilete a FEBS (Federation of
European Biochemical Societies) 39 tagszervezetének egyikeként m(ikédik. Egyesiletiink és a
FEBS viszonya sokrét(i, melyet - szamos egyéb kapcsolddas mellett - a tagjaink altal is szivesen
latogatott FEBS kongresszusok, a hazai szervezésl FEBS kurzusok, a FEBS szervezeteiben
magyar kollégak altal betdltott kilénbdzd pozicidk, a FEBS folyodirataiban kozolt cikkeink is
kivaldan illusztralnak. A hazai biokémikus kdzdsség tagjai kozll tobben szerveztiink mar elméleti
vagy akar gyakorlati FEBS kurzust, igy sajat tapasztalatbdl is tudhatjuk, hogy ezeknek a
kurzusoknak a megrendezéséhez a FEBS nagylelk(i pénziigyi tdamogatast biztosit mind a
szervezOk kiadasainak fedezésére, mind a részt vevl fiatal kutatok részvételi és utazasi
koltségeinek tdmogatasara (YTF: Youth Travel Fund grants formajaban). Mivel a FEBS kurzusok
szervezése és tamogatdsa a FEBS aktivitasai kozll is kiemelked6 szereppel bir, ezért az ezzel
kapcsolatos munka iranyitasat egy ennek a célnak dedikalt grémium, a ,,FEBS Advanced Courses
Committee” végzi, melynek jelenleg is van magyar tagja (Aranyi Tamas), és a bizottsag el6z6
elnokét is az MBKE ,,adta” Vértessy Beata személyében.

Azt viszont talan kevesebben tudjak, hogy a FEBS kutatasi palyazatokat, illetve kutatasi
egylttm(ikodésekhez kapcsolédé mobilitdsokat is finansziroz, és ezt az aktivitasat az un.
Excellence Awards and Fellowships Committee (EAFC) szervezi. Az EAFC felel6s a FEBS-
Osztondijakra és a FEBS Kivalosagi Dijakra benyujtott palyazatok elbiralasaért és a kivalasztott
dijazottaknak torténd odaitéléséért. Az MBKE vezetGségének bizalmabdl 2024. januar 1-t6l az
EAFC tagjava valasztottak, igy az utdbbi

egy év soran részt vehettem a bizottsag BEADOM EZEK\& /
munkajaban. Ennek részeként :QL\XA;E\@T%?;; .
rendszeresen érkeztek hozzam biralati PALYAZQET,‘:;NT,TJDJAK
felkérések a bizottsaghoz benyujtott
palyazatok értékelésére, és oktdberben
megtartottuk  a végs6 palyazati
dontéseket kialakito, éves Uléslinket is,
melynek helyszine a torOkorszagi Izmir
volt. Az Ulést, melyet a bizottsagunk
elndke Alain Krol (CNRS és Strasbourgi
Egyetem) vezetett, megtisztelte
jelenlétével a FEBS f6titkara Miguel A. De
la Rosa (University of Seville & CSIC,
Sevilla) és pénztarnoka Francesco
Michelangeli (University of Chester, UK)

is. Erdekességként megjegyzem, hogy

pénztérnokunk biraldként is vallalt Takdcs Tamds _illusztracidja, késziilt Canvas AI kép-
generalé applikacioval.

feladatot a bizottsag munkajaban.
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Egy év tavlatabol Ggy gondoltam, hogy az 0Osszegylijtétt tapasztalataimat hasznos lehet
megosztani az MBKE kozosségével, részben azzal a nem titkolt céllal, hogy palyazasra
0sztdn6zzem tagjainkat. Sajnos azt tapasztaltam ugyanis, hogy 2-3 nyari 6sztondij palyazatot
leszamitva alig volt magyar (vagy Magyarorszagon dolgozd) kutatd a palyazok kozoétt. (Marpedig

mint tudjuk, a palyazati tdmogatasok hianyanak elsédleges oka, ha valaki nem palyazik. @

A FEBS kutatomunkat el6segité tamogatasai harom kategdriaba sorolhatdk:

1. A FEBS-0sztondijak egy masik FEBS-tagorszag laboratoriumaban tett rovid kutatdi
latogatasokat tdmogatjak. Céljuk a kutatds, a képzés és a mobilitads elGsegitése. A rovid
tavl és nyari 6sztondijprogramok a palyakezd6 kutatok és egyetemi hallgatdk szamara
elérhet6k. (Ezen kivil célzottan ukran kutatok altal palyazhatd rovid tavu 6sztdondijak is
rendelkezésre allnak, de ezeket itt nem targyalom, mivel az MBKE tagjainak részére nem
relevansak.)

2. A FEBS Booster Fund 6sztondijai az Ujonnan flggetlenné valt kutatok altal vezetett
egyéves projektek tdAmogatasara szolgalnak.
3. A FEBS Excellence Awards olyan fiatal csoportvezetok kutatasi koltségeinek

tamogatdasara hivatottak, akik mar bizonyitottan kivalé tudomanyos kutatasi eredmények
elérésével csillogtattak kutatdsvezet6i képességeiket.

Lassuk a részleteket!

1A. FEBS Nyari 6sztondij (Summer Fellowship)

A FEBS nyari 6sztdondijakat FEBS tagorszagban dolgozo, fiatal, igéretes hallgatok szamara itélik
oda, akik gyakorlati tudomanyos tapasztalatot kivdnnak szerezni egy masik FEBS tagorszagban
talalhatd intézményben. A palyazénak valamely FEBS tagorszagban regisztralt PhD hallgatonak
kell lennie, aki még nem nyUjtotta be doktori értekezését. A mar a fogadd laboratériumban
dolgoz6 palyazok nem jogosultak tdmogatdsra. A nyari Osztondijak nem tamogatnak
tanfolyamokon, szimpéziumokon, taldlkozékon vagy kongresszusokon valo6 részvételt.

Az 0sztondij egyosszegli tamogatast nyujt, ami jelenleg 3500 eurd. Kuldé és fogado
kutatdcsoportonként csak egy palyazat tdmogathatd. A nyari 6sztondijakat évente egyszer itélik
oda. A palyazatokat altaldban az adott év aprilis 1-jéig kell benyujtani az online palyazati
rendszeren keresztiil. MBKE tagsag nem feltétel!

Benyujtandd, illetve csatolandd:

- kutatasi terv (max. 2 oldal, egyes sorkdz), melyben a téma és a tervezett projekt
bemutatasan kivil ki kell térni annak indoklasara is, hogy miért van szliikség az utazasra,
miért nem végezhetbek el a tervezett kisérletek a palyazo ,otthoni” laboratériumaban, mi
teszi alkalmassa a fogadd intézetet a tervezett kisérletek elvégzésére) és egy részletes
munkatervvel célszer( igazolni a latogatas tervezett hosszanak indokoltsagat is.

- CV publikacids listaval (FEBS Journal formatumaban)

- ajanlolevél a kuldé kutatdcsoport/intézet vezetdjétdl (fejléces papiron, datumozva,
alairva)

- fogadd nyilatkozat (a fogado intézet vagy tanszék vezet6jének aldirasaval, és annak a
kutatécsoportnak a vezet6je altal ellenjegyezve, amelyben a palyazd dolgozni fog)
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1B. FEBS révid tavu 6szténdij (short-term fellowship)

A FEBS rovid tava osztondijakat tudomanyos egylittmikodés, tovabbképzés vagy a jelolt
szokasos munkahelyén nem elérhetd technikak alkalmazasa céljabdl itélik oda. Az 6szténdijak
legfeljebb két (kivételes esetekben harom) hdnapos idétartamra veheték igénybe.

A palyazéknak PhD-fokozattal és legaldbb egy, a Scopus altal hivatkozott nemzetkozi
tudomanyos folydiratban els6/utolsé/levelezé szerzOként megjelentetett dolgozattal kell
rendelkeznitik. A palyazék a PhD fokozatukat az elmualt hat évben szerezték. [Indokolt
munkahelyi tavollétek (pl. szlilési, anyasagi vagy apasagi szabadsag) figyelembe vehet6k.]

A rovid tavu 6sztondijra vald jogosultsag feltétele, hogy a palyazé tagja legyen valamelyik FEBS-
tagtarsasagnak, egy FEBS tagorszagban m(ikodé laboratériumban dolgozzon, és egy masik
FEBS tagorszagban miikodé laboratériumban kivanjon kutatni.

A palyazatokat egész évben be lehet nyuljtani az online palyazati rendszeren keresztil, de
legaldabb harom hoénappal a tervezett kezdési id6pont el6tt kell a benyujtast megtenni. Az

Osztondijat az odaitélésétél szamitott hat hdénapon belldl kell igénybe venni. Barmilyen
késedelemhez a FEBS EAFC elntkének jévahagyasa szilikséges.

Benyujtandd, illetve csatolandd:

Lényegében megegyezik a nyari 6sztondijra benyujtandokkal, melyen felll itt szikséges még:

- MBKE tagsag igazolasa, melyben szerepelnie kell a tagsag kezdeti idépontjanak is (bar ez
utdbbi nem befolyasolja a biradlat kimenetelét)

Megjegyzések: A nyari és rovidtdvlu Osztondijak elnyeréséhez a palyazénak célszer(i mar
valamilyen szintl kutatasi eredményességet felmutatnia. Nyilvdn minél tébb, minél jobb
folydiratban megjelent koézlemény szerepel a CV-ben, és minél hangsulyosabb poziciéban
szerepel ezekben a palyazd, annal nagyobb eséllyel keril a tdmogatottak kozé, de 2-3 Qi
kozleménnyel, melyek kozil célszerl, ha az egyikben els6 szerz6 a palyazd, mar van esély a
sikerre. Az értékelésben a CV, a kutatasi terv és a fogadd intézet eréssége egyarant 10-10-10
pontot ér, és 25 feletti 6sszpontszam elegendd szokott lenni a sikerhez. A tamogatasi arany
mindkét palyazat esetén kb. 30%.

FEBS Booster Award (FBA)

A FEBS Booster Award célja, hogy segitse a palyakezdd kutatokat, akik ,véglegesitett” allast
(azaz tanarsegédi/adjunktusi vagy azzal egyenérték( pozicidt) toltenek be, sajat fliggetlen
kutatasaik kibontakoztatasaban. Ez a tdmogatas olyan - a fliggetlen kutatova valas atjan elindult
- és komoly kitérési potencialt mutatd, ifju kutatoknak szél, akiknek jelenleg ,korlatozott
kutatasi forrasok” allnak rendelkezéslikre. A palyazat 1 éves idotartamra egyszeri 25.000 eurds
tdmogatast nyujt, amelyet a fogadd intézménynek fizetnek ki. Az egyetem/intézmény nem
szamithat fel altalanos koltségeket vagy egyéb dijakat ebbdl az 6sztdondijbdl. Ezt a tdAmogatast
kisebb berendezésekre és fogydeszkozokre, valamint kutatasi céld utazasokra lehet kélteni egy
Uj kutatdsi projekt megvalodsitasa érdekében - ami lehetdvé teszi az 6sztdndijas szamara, hogy
fuggetlenebbé valjon, és hogy a jovében nagyobb 6sszegl tdmogatasokra palyazhasson a
kutatas finansziroz6 intézményektdl.
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A palyazoknak PhD-fokozattal kell rendelkeznitk, tdamogathatd nonprofit intézményben vagy
egyetemen kell dolgozniuk elsé 6nallé tudomanyos/kutatéi allasukban alkalmazva. El6nyben
részeslilnek azok a palyazok, akik PhD- vagy posztdoktori tanulmanyaikat kilonb6z6
intézetekben végezték. A projektjavaslat FEBS-hez torténd benyujtasat megel6z6en a palyazé
mar legalabb egy évig a fogadd intézetben alkalmazottként dolgozott, és a PhD fokozatot 6 évnél
nem régebben szerezte meg. A palyafutas indokolt megszakitdsa figyelembe vehetd. Nem
palyazhatnak az 6sztondijra posztdoktori 6sztondijas kutatok vagy olyan kutatok, akiknek a
fizetését olyan tdmogatasbdl fizetik, amelynek valaki mas a vezetd kutatédja.

Megjegyzések: Az FBF - tudomasom szerint - a FEBS Uj pénztarnokanak, Francesco (Frank)
Michelangeli javaslatara szuletett, melyet 2024-ben hirdettek meg el6szor. Idén a beklildott 32
palyazatbdl 27-et fogadott be a kiird, melyek birdlata utan 18 palyazat kerllt a biraldk elé.
(Valoszinlileg a két szam kozotti kulonbség hatterében is az értékelés soran feltart kizard
tényezdk allhattak.) Az értékelés soran a CV-t, a kutatasi tervet, és a fogado intézet erGsségét
100-60-40 ponttal értékeltiik, és végll 8 palyazé részesllt FBF tdmogatasban. A kiirdsban nem
specifikalt, mar elnyert ,korlatozott kutatasi tamogatast” a palyazék (és a biraldk) eléggé
kulonb6z6 maddon értékelték, és a bizottsag tagjai is csak az izmiri bizottsagi tilésen kaptak erre
vonatkozd informacidt, mely szerint ez kb. 20.000€/év palyazati forrasnak felel meg, de ez az
0sszeg sincs k6be vésve. Egy esélyes palyazd 30-40 év kozotti kutatd, 10-30 megjelent
kozleménnyel, melyek kozil 2-3 magasan jegyzett, ismert lapokban (pl. Nature Cell. Biol.,
Nature Comm., JBC, PNAS és hasonldk) jelent meg, és legalabb 4-5 kdzleményben a palyazo
meghatarozé szerz6 (tobbnyire elsé szerzG). Mivel ez egy Uj, kevéssé ismert palyazati forma,
ezért itt jo esély kinalkozhat egy megfelel6en erés magyar palyazé tamogatasara.

FEBS Excellence Awards (FEA)

A FEBS 2021-ben inditotta FEBS Kivaldosagi Dij cimmel ezt a rangos programot, melynek célja
olyan palyakezd6 csoportvezetok tdmogatasa, akik mar kutatasvezetéként is kivalo tudomanyos
eredményeket tudnak felmutatni a molekuldris élettudomanyok tertletén. A FEA 3 éven
keresztlil 6sszesen 100.000€ tamogatast nyujt kutatasi eszk6z6k (max. 15.000€ értékben) és
fogydeszktzok beszerzésére. (Fizetések, dsztondijak és altaldnos koltségek nem fedezhetdk a
tamogatasbdl.) A FEA 100.000 eurds 6sszegét a FEBS harom év alatt harom részletben fizeti ki
a fogado intézménynek.

A palyazo6 PhD fokozata nem lehet 8 évnél ,,korosabb”, és jelenlegi munkaviszonyat megel6zéen
a legalabb két évig mas orszagban kellett dolgoznia. A palyazéonak a projektjavaslat FEBS-hez
torténé benyuljtasat megeléz6en legaldbb egy évig a fogadd egyetem/kutatokézpont
alkalmazasaban kell allnia csoportvezetdként, fuggetlenil a finanszirozasi forrasok eredetétdl.
A beadanddk listdja itt részletesebben van specifikdlva a kiirdsban, igy ennek ismertetése
meghaladna jelen iras kereteit, ezért a részleteket illetéen a FEBS honlapot ajanlom a tisztelt
olvasdknak.

Megjegyzések: A 40 befogadott és elbiralt palyazatbdl (melyek kozott sajnos egyetlen magyar
sem volt) 10 kutatd nyerte el a kivaldésagi tdmogatast. Ha valamelyik tagtarsunk fontolgatja a
palyazast, érdemes lehet el6zetesen 6sszevetni a sajat CV-jének erdsségét, a nyertesek FEBS
honlapon kozzétett listdjan taldlhatd kutatdkéval. Bar az elnyerhet6 tdmogatds Osszegét akar
jelentésen meghalado palyazati 6sszegek is elérhet6k bizonyos hazai tAmogatasi rendszerekben,
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a FEBS kivaldsagi dij magas presztizse kaput nyithat nagy volumen(i, nemzetkoézi palyazatok
elnyeréséhez, ami motivaciot jelenthet a palyazdshoz. Pompeius a legnagyobb viharban is Utnak
inditotta a kereskedelmi hajoit mondvan , Navigare necesse est, vivere non est necesse” (hajozni
muszaj, élni nem).

Osszefoglal6 tablazat a FEBS EAFC altal odaitélhetd tamogatasokrol*

Palyazat Futamidd Ki palyazhat Benyijtasi Megitélhetdé | Megjegyzés
megnevezése (hdonap) hataridd tamogatas
Excellence 36 kivalé julius 1 100.000€ -
Award kutatécsoportveze
tgi kvalitdsokkal
rendelkezd kutatd
8 évnél nem
régebben szerzett
PhD fokozattal
Booster 12 allando allason majus 1 25.000€ a palyazonak
Award alkalmazott, {meghirdetés nem lehet
kezdd marcius 1-én) wJjelentds”™
kutatécsoport kutatasi
vezetd 6 évnél tdmogatdsa
nem régebben
szerzett PhD
fokozattal
Short-term 2 PhD max & éves barmikor atikaltség + -
fellowship (kivételese | min. 1 publikacid (min. 3 90€ napidij
n 3) elsd/utolsd/levelez hénappal a
& szerz8ként kezdési iddpont
elgtt)
Summer nem M.Sc. vagy Ph.D. aprilis 1 3.500€ csak egyszer
fellowship korlatozott hallgaté (doktori (meghirdetés elnyerhetd,
(de jalius 1 disszertacio februarban) de az
és oktdber benydjtasaig) gsztondijas
30 kgze keésdbb
kell esnie) palyazhat
short-term
dszténdijra

*A tablazatban foglalt informaciok a kézlemény megirdsakor érvényes kondiciokat tikrozik. Az
aktudlis feltételeket a FEBS honlapjan célszer( ellendrizni.

Szerencsére Pompeius szalldigéjével szemben, modern vildgunkban életiinket nem kell
veszélybe sodorni egy kutatasi palyazat benyujtasaval, de a folyamatos palyazas a sikeres
kutatds sine qua non-ja. Ezért érdemes tisztaban lennink a FEBS-nél elérhet6 kutatasi
tamogatasi lehetOségekkel is, és batoritani a koérnyezetiinkben dolgozd fiatal kollégakat a
palyazasra.
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FEBS Advanced Lecture Course
5™ Danube Conference on Epigenetics

Székvolgyi Lorant
Debreceni Egyetem, Genomszerkezet és rekombinacid kutatécsoport
MBKE Epigenetikai Szakosztaly, elnokhelyettes

Abstract
The 5% Danube Conference on Epigenetics gathered 146 researchers from 32 countries,
showcasing the latest advancements in epigenetics across disease mechanisms,
development, and aging. With inspiring keynote sessions and networking events, the
?onfergnce fostered collaborations and exchange of research findings that will propel the field
orward.

Az epigenetikaval foglalkozd kutatok korében jol ismert a FEBS Danube Conference on
Epigenetics, amely egy kétévente megrendezésre kerll6 nemzetk6zi konferencia a Magyar
Biokémiai Egyesllet (MBKE) Epigenetikai szakosztalyanak szervezésében.

A legutdébbi eseményre 2024 oktéber 28-31. kozott kerllt sor Budapesten a HUN-REN
Természettudomanyi Kutatokozpontban, amely szakmai programjat 6sszeszokott nemzetkozi
szervezObizottsdg koordindlta: Aranyi Tamas (HUN-REN TTK / Semmelweis Egyetem,
Budapest), Székvolgyi Lorant (Debreceni Egyetem, Debrecen), Petra Hajkova (MRC London
Institute of Medical Sciences, London, UK), Celia Martinez-Jimenez (Helmholtz Pioneer
Campus, Minchen, Németorszag), J. Andrew Pospisilik (Van Andel Institute, MI, USA), és
Tora Laszloé (IGBMC, Strasbourg, Franciaorszag).

1. kép. A szervezébbizottsag. A konferencia f6 tdmogatdja a FEBS, hivatalos honlapja:_https://epigenetics2024.
febsevents.org/
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A négynapos taldlkozd egy Adatvizualizaciés Workshop-pal indult, amelyet kifejezetten fiatal
kutatéknak szerveztink. Ez a ,bemelegit6” nagyszerl alkalmat teremtett, hogy a résztvevdk a
tudomanyos publikalas vilagaban elengedhetetlen adatmegjelenitési készségeiket fejlesszék.

A f6 program plenaris és tematikus eléadasokbdl allt, ahol az el6addk egytdl egyig a karrierjik
csucsan lévd szaktekintélyek voltak. A teljesség igénye nélkil, Tineke Lenstra (Netherlands

Cancer Institute, Hollandia) EMBO Young Investigator el6adas keretében mutatta be a
transzkripcios ,burst”-6k molekularis hatterét, majd Ken Zaret, az University of Pennsylvania
vilaghird kutatdja beszélt a génaktivatorok és csendesiték kozotti folyamatos ,csatarol”. Ken
keynote el6adasat az IUBMB (International Union of Biochemistry and Molecular Biology)
tamogatta.

A kovetkez6 napokban az epigenetika szinte minden lehetséges teriletérdl hallhattunk
beszamolokat kulénféle tematikus szekcidokban, a betegségek mechanizmusaitél kezdve a
sejtfejl6dés és az 6regedés epigenetikai hatteréig. Michiel Vermeulen példaul bemutatta, hogy
az ,omikai” megkozelitések hogyan hasznalhatéak eml6s embridk génszabalyozasanak
megértésére, mig Maria-Elena Torres Padilla (Helmholtz Zentrum Miinchen, Germany) EMBO
Keynote el6adasaban osztotta meg velink az epigenetikai mechanizmusok szerepét a korai
emlOsfejlédésben.

Awarded article:

nature communications
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Andrew J.
Pospisilik

2. kép. Az MBKE Epigenetikai szakosztalya altal alapitott Epigenetikai Dij atadasa. Balrol jobbra Székvolgyi
Lorént, Vellai Tibor és Aranyi Tamas lathaté.

Az el6adasok mellett tudomanyos vitdk, poszterszekciok és konnyed esti Osszejovetelek
teremtettek remek alkalmat a kapcsolatépitésre. A ,Beer Session” és a dunai hajéturaval
Osszekotott zaré Galavacsora kilonésen népszerli volt. Ezek sok esetben éppen olyan
inspiraldak voltak, mint maga a tudomanyos program. Claire Rougeulle, a parizsi Institut Curie
igazgatdja példaul igy nyilatkozott errdl:

At is my third time attending the Danube Conference on Epigenetics, and it has become one of
my favorite meetings in this field. The program is always excellent, with a good balance of
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recognized experts and younger scientists. It is thematically focused yet covers many topics, I
have learned a lot! There are also many networking opportunities, thanks to the perfect
organization and, more importantly, to the convivial atmosphere the organizers create. In
summary, a must!”

A konferencian atadtuk az MBKE Epigenetikai szakosztalya altal alapitott Epigenetikai Dijat,
amelyet palyazati Gton lehetett elnyerni nemzetk6zi folydiratban megjelent, magyar
tudomanyos mihelybdl benyuljtott és jelentés eredményeket bemutatd kozlemény dijazasara.
Az idei nyertes cikket Vellai Tibor (ELTE) mutatta be rovid el6adas formajaban. A nyertes cikk
szerzdi, cime és azonositdja:

Sturm A, Saskdi E, Hotzi B, Tarnéci A, Barna J, Bodnar F, Sharma H, Kovéacs T, Ari E,
Weinhardt N, Kerepesi C, Perczel A, lvics Z, Vellai T. Downregulation of transposable
elements extends lifespan in Caenorhabditis elegans. Nat Commun. 2023 Aug
29;14(1):5278. doi: 10.1038/s41467-023-40957-9

Ezen kivll a poszterszekcid legjobb prezentacidit is dijaztuk, illetve kiosztottunk tébb dsztondijat
konferencia részvételi tdmogatas formajaban.

A konferencia zarasaként kiilonleges bejelentésre kerllt sor. Aranyi Tamas, aki az elmult tizenkét
év soran elkotelezetten szervezte a taldlkozot, lekoszon tisztségérdl, ugyanis 2024-ben
bevalasztottdak a FEBS Advanced Courses Bizottsagba. Mivel ez dsszeférhetetlenséget jelent a
jovobeli szervezési / palyazati feladatokkal, a 2026-os konferencidan Ferenc Miller, a
Birminghami Egyetem Rakkutatadsi és Genomikai Kézpontjanak csoportvezetdje valtja 6t.
Emellett Tora Laszld is lek6szént szervezObizottsagi tagsagrol, akit ezutan eléaddként varunk
vissza a jovébeli konferencidkra.

Tamas és Laszl6 eddigi munkajat koszonjiik — mindketten nagyon magasra allitottak
a mércét, amely mindannyiunk szamara motivaciot jelent.

A 2024-es konferencia tapasztalatai alapjan elmondhatjuk, hogy az epigenetika teriilete a mély
tudomanyos kérdéseken tul egy lelkes és elhivatott nemzetkozi k6z6sséget foglal magaba.
Szamos (j baratsag, tudomanyos kapcsolat és potencialis egyluttm(ikodés szlletett Budapesten
- és ki tudja, talan a kovetkez6 nagy attérés is innen fog elindulni? A 2026-0s talalkozon talan
ezt is megtudjuk!
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Beszamolo a szegedi mRNS konferenciarol

Marton Annamaria
HUN-REN SZBK Biotechnoldogia Nemzeti Laboratérium

~ Bajusz Csaba
HUN-REN SZBK Biotechnologia Nemzeti Laboratérium

Abstract

~The mRNA Conference funded by the Novo Nordisk Foundation at the University of Szeged
was held in Hungary on November 7-8, 2024. The conference keynote speakers were the
2023 Nobel Prize Laureates Karikd Katalin and Drew Weissman, and BioNTech founder and
CEO Ugdur Sahin. This conference was an excellent opportunlty to explore the latest
advancements in mRNA technology. World-leading experts presented exciting topics,
including immune responses to mRNA vaccines, RNA modifications, lipid nanoparticle delivery,
and new developments in mRNA-based therapies for cancer and other diseases. We also got
an insight about the clinical applications of mRNA therapies and strategies for efficient, cost-
effective production.” https://mrnaconferenceszeged.hu/home

A nemzetk6zi mRNS Konferenciat (mRNA Conference, Szeged) november 7-8 k6z6tt rendezték
meg. A konferencia helyszinéll az SZTE Jdézsef Attila Tanulmanyi és Informacidés Koézpont
szolgalt. A Szegedi Tudomanyegyetem mellett a Novo Nordisk Alapitvany fontos szerepet vallalt
az esemény megszervezésében és tamogatasaval lehetdvé tette a tudomanyos kivaldésagok
részvételét.

A rendezvény célja az mRNS alapu kutatdsok, a vakcindk és terapidk fejlesztésében elért

leglUjabb eredményeinek bemutatasa volt. A konferencia kilonlegessége, hogy két Nobel-dijas
professzor Kariké Katalin és Drew Weissman el6adasat is hallhattuk. Drew Weissmant, a
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Pennsylvaniai Egyetem immunoldgia professzora egyetemi diszdoktori cimmel tlntették Kki.
Kiemelendd, hogy a négy 2022-es Novo Nordisk-dij kitlintetettje kozil harman jelen voltak a
konferencian. Nevezetesen Kariké Katalin, Drew Weissman és a BioNTech vezérigazgatdja, Ugur
Sahin is.

2022 Novo Nordisk dijazottak: Drew Weissman, Kariké Katalin, Ozlem Tiireci, Ugur Sahin (Forras: https:/
/u-szeged.hu)

Rajtuk kivil tovabbi 13 kivald mRNS kutaté mutatta be legUjabb vivmanyaikat az Amerikai
Egyesiilt Allamokbdl, Belgiumbdl, Franciaorszagbdl, Nagy-Britannidbdl, Svédorszagbdl, Svajcbal,
Lengyelorszagbodl és Magyarorszagrol egyarant.

Az el6adasok soran kiderllt, hogy szamos el6add ismerve egymas munkajat szakmai
kapcsolatot tart fenn egymassal. A konferencia a tudomanyos kdzdsség szamara kinadlt (j
informacidkat a rohamosan fejlod6 mRNS-alapl technoldgidkkal kapcsolatban, tovabba
lehetGséget biztositott a szakemberek kozotti egytttmikodés elmélyitésére, és Uj kollaboracidk
kialakitasara. Szamunkra a konferencia, mint a HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatékézpont (HUN-
REN SZBK) munkatarsaiként, fontos lehetéség volt mind a nemzetk6zi mRNS kutatasokba valo
betekintés, mind a szakmai kapcsolatok kiépitése szempontjabdl. A konferencian elhangzott
el6adasokban bemutatott eljardasok és modszerek jelentds részei hasznos irdanymutatasként
szolgalnak Magyarorszag els6 mRNS-LNP laboratoriumanak, mely a HUN-REN SZBK-ban kerult
kialakitasra Pardi Norbert (Pennsylvaniai Egyetem) szakmai segitségével a Biotechnoldgia
Nemzeti Laboratérium program keretei kozott.

A konferencian elhangzott szamos magas szinvonall eléadas koézll parat szeretnénk kiemelni
roviden a teljesség igénye nélkll. Ezek az el6adasok jelent8s tanulsaggal szolgdlnak sajat,
valamint kollaboraciés munkaink tekintetében is.

Az eléadasok soran kilonbozo koérokozdk elleni mRNS alapu vakcinak (Influenza, Malaria, HIV,

stb.), monoklonadlis ellenanyagok, terapids fehérjék, valamint génterapidak (pl. sarldsejtes
vérszegényseéqg) fejlesztésérdl is hallhattunk.
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Robin Shattock, a londoni Imperial College professzora az Ugynevezett ,self-amplifying” RNS-
ek lehetdségeirdl és kihivasairdl tartott eldadast. Ezen tipusi RNS-ek a sejtbe jutva képesek
6nmaguk sokszorozasara, igy fehérje potld eljarasokhoz igen nagy hatasfoku rendszer alapjait
jelenthetik. El6adasaban példaként a ritka genetikai rendellenességek fehérje potlasaval torténd
kezelésének a lehetGségét mutatta be.

Az mRNS célba juttatasanak és in vivo alkalmazasanak alapja a lipid nanopartikulumba (LNP)
valé csomagolds. Persephone Borrow, az oxfordi ,Nuffield Department of Medicine”
immunoldgus professzora az LNP-k ionizalhatd lipid komponenseinek immunmodulald szerepérdl
tartott el6adast, kiemelve a HIV-virus elleni harcban betdltott szerepliket az adaptiv

Y

A BioNTech cég alapitéja, Ugur Sahin kutatdorvos a daganatos betegségek elleni személyre
szabott neoantigének terapias lehet6ségébe adott betekintést. Kutatasi adatai bizonyitjak, hogy
az mMRNS-LNP-n alapulo terapidk a rakgydgyaszat eszkdztaranak a kozeljovében szerves részét
fogjak képezni.

Drew Weissman, a Pennsylvaniai Egyetem RNS Innovacios Intézet igazgatdja a nukleoid-
modositott MRNS-LNP terapidak széleskor(i alkalmazasat mutatta be. Az eléadasa soran a
malariat hozva példaként felvetette a vakcindk elérhet6ségének moralis kérdését. Célja a
thaif6ldi kutatdmiihelyhez hasonld Dél-Afrikai vakcina elosztd k6zpont létrehozasa, ahol sziikség
esetén megfelel6 hatékonysaggal tudnak vakcinakat gyartani.

Magyarorszagrél, a Semmelweis Egyetemrdl Jakus Zoltan el6adasat hallhattuk, aki az LNP-be
csomagolt nukleozid maddositott VEGFC-et kodold mRNS nyirokrendszerre és nyirok6déma
kezelésére gyakorolt hatasardl szamolt be. Kisérleteik soran bizonyitottak, hogy egy kis ddzisu
VEGFC-t kdédol6 mRNS-LNP kezelés tartds, szerv-specifikus nyirokér, illetve funkcionalis
nyirokhaldzat kialakulast eredményez.

A Szegedi Egyetemrél Noégradi Antal professzor Ur mutatta be legljabb eredményeiket,
kiemelve az IL-10 citokint kdédold6 mRNS-LNP gerincvel6 sértlésre gyakorolt hatasat.
Kutatocsoportja mar 2019-ben Pardi Norberttel kollaboralva megkezdte munkajat az mRNS,
majd az mMRNS-LNP hatdsossaganak vizsgalataval gerincvel6 sérilések esetében.

Bizunk benne, hogy ez a konferencia a jov6ben is megrendezésre kerll, annal is inkabb, mert
Magyarorszagon lathatéan rendelkezésre all a jovobeli jelent6és tudomanyos eredményekhez
elengedhetetlen szakmai kézeg. A hazai tudomanyegyetemek és kutatdintézetek szamos mRNS-
sel foglalkoz6 kutatécsoportja kozotti egytttmiikdodések a konferencia szakmai hajtoerejével j
kutatasi projekteket, fejlesztéseket és eljarasokat eredményezhetnek a jéovoben.
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Beszamol6 a Magyar Bioinformatikai
Tarsasag , Bioinformatika 2024"
tudomanyos konferenciajarol

o ~ Kerepesi Csaba
HUN-REN Szamitastechnikai és Automatizalasi Kutatointezet
Mesterseges Intelligencia Laboratorium

Abstract

The Bioinformatika 2024 conference was organized by the Hungarian Society for
Bioinformatics and the Bioinformatics Committee of the Hungarian Academy and Sciences.
The main goal of this free annual scientific conference is providing a forum of the Hungarian
researchers and students who are interested in the science of bioinformatics. This year there
were 22 high quality talks of senior and young researchers in the topics of bioinformatics
algorithms, system biology, structural bioinformatics, and medical bioinformatics.

A Magyar Bioinformatikai Tarsasag (MABIT) idén immar kilencedik alkalommal rendezte meg
éves konferenciajat. Ez az egy napos rendezvény hagyomanyosan novemberben zajlik a HUN-
REN Természettudomanyi Kutatokdzpontban, idén a ,Bioinformatika 2024"” id6pontja november
8-ra esett. A korabbi évekhez hasonléan a konferencia ingyenes volt (de regisztraciohoz kotott),
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jo lehetGséget nyujtva az érdekl6dd didkok részvételére is. Meghivott el6adok mellett fiatal
kutatok jelentkezését is vartak rovid 10+5 perces szelektalt eldadasok megtartasara.

A Bioinformatika konferenciat csak ugy, mint a MABIT-ot az az igény hivta életre, hogy a
bioinformatika irant érdekl6dé magyar kutatok megosszak és megvitassak egymassal az
eredményeiket, problémaikat, egymast hasonléan érint6 k6z0s kérdéseiket. A bioinformatika
egy multidiszciplinaris tudomanyag, amely a bioldgia, az orvostudomany és a farmakoldgia
terlletén alkalmazott matematikai és informatikai eszko6zokkel foglalkozik. A MABIT 2011-es
alapitasa ota a magyar bioinformatika sokat fejlodott. Az éves konferencidk és szeminariumok
mellett nagy el6relépést jelentett, hogy 2019-ben |étrejott az ELIXIR (az élettudomanyi adatok
szamitogépes elemzéséhez szilikséges erGforrasokat Osszefogd eurdpai szervezet)
magyarorszagi csomopontja, illetve, hogy 2021-ben megalakult az MTA Bioinformatikai
Osztalykozi Tudomanyos Bizottsaga. Ma mar szamos hazai bioinformatikai kurzus, szakirany,
szak, PhD téma érhet6 el, és a bioinformatikai kutatas — hasonléan a nemzetkozi trendekhez -
viragzik.

A Bioinformatika 2024 konferencia november 8-an (pénteken) 10:00-t6l 16:50-ig tartott, négy
szekcidban 6sszesen 22 el6adassal, amelyek idén egységesen 10+5 perc idOkeretet kaptak. Az
el6adasokat és a koOzottik lévé diszkussziokat a magyar nyelv apolasa érdekében
hagyomdanyosan magyar nyelven tartottuk. A konferenciat Pongor Sandor egyetemi tanar, az
MTA rendes tagja, a MABIT és a MTA Bioinformatikai Osztalykozi Tudomanyos Bizottsaganak
elndke nyitotta meg beszédével, melyben a konferenciat felajanlotta az idén elhunyt Simon
Istvan Széchenyi-dijas professzor emlékére, aki a MABIT korabbi elndke és a magyar
bioinformatika ikonikus alakja volt. Tovabba méltatta a MABIT tagok kivalé tudomanyos
teljesitményét és az elmult egy évben megszerzett cimeit, melyek kozt szerepelt négy MTA
doktori cim és két egyetemi habilitacio is.

Ezutan Ari Eszter megnyitotta az els6é ,Bioinformatikai algoritmusok” szekciot. A szekciéban
rendkivil  szinvonalas el6addsokat hallhattunk a  bioinformatika  kihivasairél az
archeogenomikdaban, az annotalt genomok szennyezddéseinek tisztitasara fejlesztett ContScout
programrél, egy Uj FDR-t alkalmazé gén dusulast vizsgaldé R csomagrdl, filogenetikai fak
metszésér6l, majd végll a szekcid zarasaként a nukleotid szekvencidk kontextusanak
valdszinlség alapui modszerekkel vald vizsgalatardl.

Egy kavészinet utdan Hegedilis Tamas elnoklésével folytatodott az el6adassorozat masodik
része, ahol izgalmas genomikai nyelvi modellekkel ismerkedhettlink meg, melyek alkalmasak a
génexpresszio el6rejelzésére az Escherichia coli baktériumban, majd hallhattunk az agyhullamok
és a mentalis zavarok Osszefliggéseirdl, a hiperbolikus terekben valé metabolit-betegség
asszociaciok becslésérdl, a jellemzok terének szlirésérdl ultranagy dimenzidju tobbosztalyos
adatokon, végul pedig virusgenom-0sszeszereld ,pipeline"-ok 6sszehasonlité elemzésérol.

Az ebédszilinet utan Kerepesi Csaba megnyitotta a 3. szekciot rendszerbioldgia, szerkezeti
bioinformatika, és orvosi bioinformatika témaban. Itt el6sz6r poszt-perturbacios génexpressziot
prediktalo gépi tanulasi modellekrél hallhattunk, majd azt is megtudhattuk, hogyan fedez fel egy
sejtszimulacio Uj fehérjekomplexeket. A szekcio egy Uj szimulacids keretrendszer bemutatasaval
folytatddott, amelyet multivalens fehérjék és membranfehérjék kozotti kotddés vizsgalatara
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fejlesztettek ki. Majd a posztszinaptikus denzitas kdlcsonhatasairdl, melyet az antimikrobialis
rezisztenciapotencial klinikai megfontolasai kévettek, végll pedig bepillantast nyerhettiink egy
gabonamuUmia metagenomjaba.

A rovid szunet utédn Prof. Gyorffy Balazs megnyitotta az ,Orvosi bioinformatika” cim{ utolso
szekciét. El6szor a genomi monitoring és fagterapia Osszekapcsolasarodl hallhattunk az
antibiotikum-rezisztens korokozok elleni kizdelemben, majd a ténusos-kldnusos epilepszias
rohamok felismerésére tovabbfejlesztett ROCKET algoritmussal ismerkedhettlink meg. Ezutan
megtudtuk, hogyan hat a sport a bioldgiai életkor valtozasara és, hogy milyen érdekes
alkalmazasaik vannak az Oregedési éraknak. Végul a konferencidt a ,Makrofag promoterek
Osszetételének vizsgalata” ciml eléadas zarta.

Osszefoglalva egy rendkiviil szinvonalas és nagyon jé hangulati konferencian vehettiink részt.
Alig varjuk az egy év mulva megrendezésre ker(ild Bioinformatika 2025-6t.

Data
for life
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MBKE Junior szekcio 2024-es tavaszi
feleves tevekenysege

Deak Péter

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

Laszlo Loretta
HUN-REN, Természettudomanyi Kutatokézpont
Molekularis Elettudomanyi Intézet

Abstract

Several FEBS (Federation of European Biochemical Societies) member countries, including
Hungary, have a Junior Section, which aims to support and connect young European
researchers working in biochemistry, molecular biology and related fields. Our Section started
its work in early 2024 with representatives from major universities of Hungary. We aim to
promote the professional and personal development of early career researchers through
activities such as scientific conferences, workshops and educational programmes. Our first
public lecture was part of the monthly lecture series of the international FEBS Junior Section,
and we also launched a series of lectures on scientific and educational topics. In April 2024
the speaker of the monthly lecture series of the international FEBS junior section was Laszld
Dobson, currently working at the HUN-REN RCNS, whose presentation was entitled "Insights
into pathogen sorting systems with the combination of structural modelling and deep
learning". The first speaker of the lecture series organised by the Hungarian Junior Section
was Kornélia Szebényi, currently head of the Human Organoid Laboratory at the HUN-REN
RCNS, who gave a presentation entitled "The role of a neuronal motor protein in astrocytic
pathology The second lecture was given by Péter Deak, currently a PhD student at the
University of Pécs, on an Erasmus experience. As for the last scientific lecture before the
summer break, we invited Péter Ecsédi, Research Fellow at the E6tvos Lérand University. His
presentation was about "How did I learn protein crystallography while studying the S100
protein family?".

A Biokémia el6z6 szamaban hivatalosan is bemutatkoztunk a Magyar Biokémiai Egyestilet Junior
Szekciojaként, és a 2024-es tavaszi félév folyaman megkezdtik aktiv tevékenységlinket. Elso
nyilvdnos el6addsunkra a nemzetkézi FEBS Junior Szekcid havi el6adassorozatanak keretében
kerdlt sor, valamint Utjara inditottuk a magyar nyelv( el6adas sorozatunkat is, melynek soran
tudomanyos és ismeretterjeszté témakban hallhattak el6adasokat az érdekl6ddk.

A nemzetkoézi FEBS junior szekcié havi el6adassorozatanak magyar el6adéja
aprilisban Dobson Laszl6 volt, aki jelenleg a HUN-REN TTK-ban dolgozik, f6 kutatasi
teriilete a patogén és fehérje-fehérje interakciok vizsgalata. El6adasanak cime: ,Insights
into pathogen sorting systems with the combination of structural modelling and deep learning”.
Laszlo el6adasanak elején a hallgatok megismerkedhettek a kiilonb6z6 tipusu fehérje-fehérje
interakciokkal, kiemelve az 3altala kutatott rovid linearis fehérje motivumokat (short linear
motifs, SLiMs) és ezek moddositasanak (pl. foszforilacid) szerepét a kilonb6z6 tumoros
megbetegedések soran, valamint az esetleges szelektiv antimikrobialis célpont szerepiiket is.
Kutatasa soran a Leishmania betegségben el6forduld SLiM-eket azonositotta. Az eléadasaban
ezen SLiM-ek vizsgalatan keresztll bemutatta az AlphaFold2 program muikddését és szerepét a
fehérjeszerkezet és a fehérjék lipid kettds rétegben vald elhelyezkedésének meghatarozasaban.
Emellett kitért a lehetséges gydgyszeresen tamadhatd felszini fehérjék szerkezetének
azonositasara kulonb6z6 predikcidos algoritmusok és deep transfer learning segitségével,
tovabba az altaluk létrehozott LeishMANIA adatbazisra is, melybe feltoltésre kerllt az altala és
kutatocsoportja altal feltérképezett és azonositott 6sszes Leishmania fehérje.
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A Junior Szekcio altal szervezett el6adassorozat elso el6adoja Szebényi Kornélia volt,
aki jelenleg a HUN-REN TTK-ban a Human Organoid Labor vezetéje, az el6adasanak
cime: ,,Egy neuronadlis motorfehérje szerepe asztrocita patolégiaban”. Az el6adasban
megismerkedhettliink a KIF5A-val, amely egy mikrotubulusokhoz koétott motorfehérje, amelyrdl
korabban azt hitték, hogy kizarélag neuronokban fejezédik ki. Azonban az indukalt pluripotens
Ossejtekbdl létrehozott asztrocita sejtkultira tenyészeteken Kornélia és munkatarsai altal
végzett perturbacios kisérletek szuperrezollcios mikroszkdpiaval térténé megfigyelése Uj
bizonyitékokat szolgaltatott arra, hogy a KIF5A jelen van asztrocitdkban is. A kutatdsuk soran
kidertilt, hogy a KIF5A hianya jelentd6s hatassal van az asztrocita nyulvanyok szerkezeti
integritdsdra és a mitokondridlis transzportra. Osszességében az eredményeik egy olyan
mechanizmust tartak fel, amely befolyasolja az asztrocitdk neuronalis szinapszisok
fenntartasaban betoltétt szerepét, és amely célpontba vehetd funkcidvesztést okozhat
amiotrofias lateralszklerdzisben (ALS). Ezek az eredmények Uj lehetéségeket nyithatnak az ALS
kezelési stratégiainak fejlesztésében, kilondsen az asztrocitakra iranyuld terapidk terén.

A masodik eldadast Deak Péter tartotta, aki jelenleg PhD hallgaté a Pécsi
Tudomanyegyetemen; témaja egy Erasmus élménybeszamolé volt. Eldadasaban
beavatott minket az Erasmus+ révidtavu doktori mobilitédsi program rejtelmeibe, amely a doktori
hallgatok szamara kivald lehetGséget kinal egy révid szakmai gyakorlat (5-30 nap) elvégzésére
egy tetszblegesen valasztott kilféldi orszagban. A jelentkezéshez aktiv PhD statusz, minimum
B2 angol nyelvl tudas, 6néletrajz, motivacios levél, fogadd intézmény tamogatasi nyilatkozata
szlikséges. A program soran napidijat (és Ugynevezett z6ld utazas esetén utazasi tAmogatast)
kap a hallgaté. Peti Lyonban végezte szakmai gyakorlatat, ami Franciaorszag harmadik
legnagyobb varosa. Az Université Claude Bernard Lyon 1 kampusz volt a befogadd intézmény. A
haemophilia kutatécsoporthoz csatlakozott, amelynek vezetGje Prof. Dr. Yasim Dargaud. Az ott
toltott ideje alatt bekapcsoldédott az ott folytatott kutatasba, ahol in vitro (ELISA, WB,
immunfluoreszencia), in vivo kisérleteket (FIX KO egerek), valamint elektronmikroszkdpos
kisérleteket (SEM, TEM) is végeztek, mikézben a véralvadast (fibrin képzOdést) vizsgaltak. A
tudomanyos tapasztalatokon kivil Peti bemutatta Lyon és Dijon varos latnivaldit, valamint
izelit6t adott a francia gasztrondmia és borkultira sokszinliségébdl is. Peti éiménybeszamoldja
alapjan elmondhatd, hogy ez a lehet6ség rendkivil izgalmas élményt nyujt a fiatal kutatdk
szamara. Lehetdséget ad arra, hogy egy Uj kultarat és (j embereket ismerjenek meg, valamint
olyan moddszereket tanuljanak és lassanak, amelyeket eddig csak a tankdnyvekbdl ismertek. Egy
eltér6é tudomanyos kdézeg megismerése pedig mindenképpen elényt jelenthet barki szamara.
Erdemes minden doktori hallgaténak utdnajarnia, figyelni a hirleveleket, hogy a sajat
intézményén keresztll hol és hogyan tud Erasmus+ rovidtavl doktori mobilitason részt venni.

A nyari sziinet elotti utols6 tudomanyos eléadasara Ecsédi Pétert kértiik fel, aki az
ELTE TTK tudomanyos munkatarsa, kutatasi teriilete a tumorfejlédésben fontos
szerepet jatszo S100 fehérjecsalad. El6adasanak cime: ,Hogyan szerettem meg a fehérje
krisztallografiat az S100 fehérjecsalad vizsgalata kézben?”. Az el6adasbdl kiderll, hogy az S100
fehérjék hogyan hozhaték Osszefiiggésbe metasztazisok kialakuldsaval, valamint
neurodegenerativ és reumas betegségekkel. Mivel a fehérjecsalad kolcsonhatasi haldzataban
nagymérték(i atfedések figyelhetéek meg, igy a kolcsdnhatasok fehérje krisztallografias
feltérképezése nagyban hozzajarulhat az adott fehérje vagy kolcsdnhatas specifikus
gatldszereinek kifejlesztéséhez.
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Az online el6adasok mellett az MBKE Junior szekcidja képviseltette magat a FEBS Young
Scientists’ Forumon (YSF) Paviaban és a FEBS Kongresszuson Milanéban, amelyrdl
élménybeszamolot is irtunk (a Biokémia el6z6 lapszamaban olvashatd). A Junior Szekcio az
MBKE éves Vandorgy(lésén bemutatkozé el6adast tartott. Ezenkiviil képviseltettiik magunkat a
FEBS3+ konferencian, aminek keretében megrendezésre kerllt a nemzetkdzi FEBS Junior
Section elsé személyes taldlkozoja is a horvatorszagi Polaban (a beszamolé a mostani
lapszamban olvashatd). Aki kivancsi a tevékenységilinkre, illetve szeretné koévetni az

el6adassorozatunkat, az megtaldl minket a social media fellleteinken (LinkedIn, Facebook,
Instagram, Youtube).

MBKE Junior Szekcié 2024-es tavaszi féléves eléaddssorozatanak
eléadéi
SZEBENY! KORNELIA ECSEDI PETER

DEAK PETER
Az eléadasok megtekinhetéek a youtube csatorndankon: HBS_junior, illetve
Dobson Laszlé eléadasa a FEBS network weboldalon elérhets.

DOBSON LASZLO

¥ s .
The F ion R v
® °® & FEBS Junior Section Room I - JUT'I]OI'
A resource and meeting point for the FEBS Junior X -
Q) = =" HBS
e e !
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BIOKEMIA 67



MBKE Junior Section XLVIII. évfolyam 4. szdm 2024. december

FEBS3+ Meeting éiménybeszamolo

Deak Péter
PTE AOK
e-mail: peter.deak@aok.pte.hu

Nagy-Kanta Eszter
PPKE ITK
e-mail: nagy-kanta.eszter@itk.ppke.hu

Abstract

A FEBS3+ Meeting was held this September in Pula, Croatia, organized by the Croatian,
Finnish and Swedish Biochemical Societies. Jointly, the first in-person meeting of the FEBS
Junior Section was organized on the day before the conference. The purpose of this event,
besides offering an opportunity to make connection between the members in person, was to
discuss the current activities and to build strategy for 2025 for the FEBS Junior Section. The
young researchers, representing the 11 member countries where National Junior Sections
have been established, exchanged ideas about better integration and reaching out new
members, building the network of the National Junior Sections, and the promotion of FEBS,
its journals and committees. Junior Section of the Hungarian Biochemical Society was
represented by Péter Dedk (University of Pécs, Medical School) and Eszter Nagy-Kanta
(Pazmany Péter Catholic University, Faculty of Information Technology and Bionics). The
participants joined the FEBS3+ Meeting: Exploring Molecular Frontiers after the Junior Section
meeting, where excellent science and outstanding cultural and culinary experiences awaited
them during the program.

A short summary describing the event is available on the FEBS Network on the following link:
https://network.febs.org/posts/the-febs-junior-section-meets-in-pula

Idén Gsszel, a milandi FEBS Kongresszus utan sem maradtak konferencia nélkll a biokémia és
molekularis bioldgia irant érdekldddk, ugyanis megrendezésre kerult a FEBS3+ Meeting:
Exploring Molecular Frontiers konferencia. A taldlkozét a FEBS3+ program keretében rendezték
meg a horvatorszagi Pdla varosaban szeptember 25. és 28. kozott. A FEBS3+ program célja,
hogy regionalis konferencidk szervezését tdmogassa legalabb harom, a FEBS k6zO0sségéhez
tartozo orszag kozos szervezésében. A konferencia foszervezGi idén a horvat (HDBMB), a finn
(BioBio) és a svéd (SFBBM) biokémiai és molekularis bioldgiai egyestiletek voltak. A rendezvény
sordan mindenki taldlhatott kedvére valé el6adasokat; szines és valtozatos témak kerlltek
teritékre daganatbioldgiatdl elkezdve tRNS szintézisen at, patogének elleni védelmi
mechanizmusokig és mikrofluidikai fejlesztésekig. A konferencian 4 plenaris el6adas, valamint 9
kilonb6zd szekcid keretén beliil 34 tovabbi el6adas és 84 poszter kerllt bemutatasra a vilag 17
kulonb6z6 orszagabdl érkez6 nagyjabdl 200 résztvevonek. Mindezek mellett a nem tudomanyos
programokbdl sem volt hidny a konferencian. Els6é este egy borkdstold, masodik este pedig a
HDBMB Junior Section altal szervezett kvizest kertlt megrendezésre. A harmadik nap délutanjan
a résztvevok vezetett tlra keretében ellatogathattak a gyony6rl Rovinj varosaba, végul pedig a
konferencia galavacsordja egy kullonleges parkban kerllt megrendezésre, ahol a helyben
termesztett fliszerndvények és mas helyi finomsagok kdéstolasara is lehetdség nyilt (Histria
Aromatica parkban, 1. kép). Az utolsd6 napon oktatas és edukacié témaban hallgathattak
el6éadasokat a résztvevok.

A konferencia fontos eseménynek adott otthont a FEBS Junior Section szamdra, ugyanis a
konferencidat megel6z6 napon rendezték meg az els6é hivatalos Junior Section személyes
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talalkozo (in-person meeting), melyre Eurdopa 11 klonbdz6 orszagabdl érkeztek fiatal kutatok.
Hazénkat Nagy-Kanta Eszter (PPKE ITK) és Dedk Péter (PTE AOK) képviselték (2. kép). A
személyes talalkozas egyik f6 célja a nemzetkodzi FEBS Junior Section kovetkez6 évi terveinek
megyvitatasa volt. A taldlkozéra egy nappal a konferencia el6tt, szeptember 24.-én érkeztlink
Pélaba. Mivel az els6 nap az ismerkedés jegyében telt, igy Pélaban is részt vettiink egy vezetett
varosnézésen, ahol meghallgattuk a haromezer éves varos torténelmét és megcsodalhattuk fobb
nevezetességeit. Ezt kovetben az este kOz6s vacsoraval és kotetlen beszélgetéssel zarult.
Masnap egész délel6tt Junior Szekcid Ulést tartottunk; sor kerilt a FEBS bels6 mikédésének
bemutatasara, majd minden orszag képviseléje bemutatkozott és bemutatta a sajat nemzeti
Biokémiai Egyesuletét, azon beldl a Junior Szekcidé mikodését. Ezutdn kisebb létszamu
csoportos beszélgetések keretein belil megvitattunk olyan kérdéseket, mint példaul hogyan
lehet erGsiteni a mar meglévé Junior Szekcidk jelenlétét az egyes orszagokban kiilonb6z6
programokon keresztul, hogyan tudnak az egyes szekciok tobb embert elérni; vagy hogyan
segitsik a Junior Szekcid megalakulasat olyan orszagokban, ahol még nincs. Ezen kivil
megvitattuk a nemzetk6zi FEBS Junior Section szervezeti felépitését, a jov6 évi
tisztségviselOkrol is beszéltlink, valamint sz6 esett az Advanced Courses Committee-vel, a
Women in Science munkacsoporttal és a FEBS Press tagjaival kdzos egylUttmuikoédésekrol is.
Minden érintett témaban hoztunk javaslatokat, amiket Marta Reyes-Corral, a FEBS Careers of
Young Scientists menedzsere GsszegyUjtott és tovabbitott a FEBS vezetGsége felé. Intenziv,
gylimolcs6z6 programot tudhatunk a hatunk mogott; személyes kapcsolatokban meger6sédve,
lelkesedéssel és otletekkel feltdltekezve tért vissza minden junior tag a sajat hazajaba, hogy ott
helyben folytassa a munkat.

A rendezvényrdl a Junior Section tagjai altal irt, FEBS Network-6n/FEBS News-ban megjelent
beszamolo itt olvashato:
https://network.febs.org/posts/the-febs-junior-section-meets-in-pula

iy i

1. kép. Naplemente a galavacsora helyszinén az Histria Aromatica parkban.
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3. kép. A FEBS Junior Section elsé hivatalos személyes talalkozéjanak résztvevéi, a képen 11 nemzet
képviseldi lathatéak.
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Elhunyt Polgar Laszlo,
Szécheényi-dijas biokémikus

~ Szeltner Zoltan
HUN-REN, Természettudomanyi Kutatokdzpont
Molekularis Elettudomanyi Intézet

Zavodszky Péter
HUN-REN, Természettudomanyi Kutatokézpont
Molekularis Elettudomanyi Intézet

Oktéber 10-én, életének 95. Evében elhunyt Polgar Laszld, Széchenyi-dijas
biokémikus, az egykori Enzimoldgiai Intézet (ma HUN-REN TTK Molekularis
Elettani Intézet) kutatoprofesszor emeritusa.

Polgar Laszlé 1930-ban szliletett Budapesten. 1953-ban vegyészként végzett
az E6tvos Lordnd Tudomanyegyetemen. A SOTE Orvosi Vegytani Intézetében
kezdte kutatdi palyafutdsat, majd 1958-tél a Reanal Finomvegyszergyarban
volt részlegvezet6. 1960-t6l tudomanyos munkatarsként dolgozott az MTA
Biokémiai Intézetében, a kés6bbi Enzimoldgiai Intézetben. 1970-ben nevezték ki
csoportvezetdnek. Kandidatusi értekezését 1965-ben, mig akadémiai doktori értekezését 1970-
ben védte meg. Kutatdmunkajaban sikeresen o6tvozte vegyészi tudasat és biokémiai, bioldgiai
latasmodjat. 1966-ban a vildgon els6ként végzett helyspecifikus ,mutagenezist” joval a
genetikai mérnokség kora elott, akkor még tisztan kémiai Uton, a szubtilizin enzim specificitasat
valtoztatta meg az aktiv hely tervezett kémiai médositasaval. Ezt az eredményét ma is a tertlet
uttéré munkajaként idézik.

Az enzimkatalizis reformjat hoztak azon kisérletei, melyek megdéntéttek tébb korabbi hiedelmet
a szerin protedzok m(ikodési mechanizmusardl. Kimutatta, hogy a korabban feltételezett toltés-
relé katalizissel szemben egy altaldnos baziskatalizis térténik, mig a cisztein protedzok estében
egy tiolat-imidazolium ionpar reagal a szubsztrattal. Az enzimkatalizis mechanizmusait egy
konyv megirasaval tette kozkinccsé (1. abra).

Kés6bbi kutatasait mas, orvosbioldgiailag kiemelked6 fontossagu
peptidazok vizsgalatara is kiterjesztette. Az AIDS betegséget okoz6 HIV
virus HIV-1 protedzat és a klilonb6z6 emberi betegségeket okozd
Picornavirusok 3C és 2A protedzaival kapcsolatban tett fontos
felfedezéseket.

KésObb Fulép Vilmossal 6sszefogva uttéré munkat végzett a prolil
oligopeptiddz csaldd enzimjei szerkezetének és mikodésik
mechanizmusanak feltarasaval. Immar a génsebészet koraban, amikor
mutagenezis (tjan is lehetévé valt enzim mechanizmusuk
feltérképezése. Ennek mérfoldkovét a névadd prolil oligopeptidaz
(POP) szerkezetének nagyon j6 felbontdsban (1,4 A) valé

1. 4bra. Az 1989-ben meghatarozasa jelentette (2. abra).

megjelent (CRC Press,
USA) kényv boritolapja.

Egy eddig ismeretlen szerin proteaz vilag kerilt |atétérbe, ahol az a/B-
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hidrolaz szerkezet( peptidaz domént (feltl) egy kllonleges propeller domén takarja el (alul), és
ez utébbi felelds a katalizis finomhangoldsaért (2. abra). A legnagyobb kihivast a szubtratok
illetve az inhibitorok (pl. az abrazolt Z-Pro-prolinal) aktiv centrumba vald bejutasi Utvonalanak,
illetve a termék elengedési Utvonalanak megtalalasa jelentette.

domén

Inhibitor (Z-Pro-
prolinal)

propeller
domén

2. abra. A Prolil Oligopeptidaz szerkezeti szalagdiagramja (bal oldal), illetve molekularis felszinének
metszete (jobb oldal). Az inhibitor lehetséges bejutasi utvonalait nyilak mutatjak.

Polgar Laszlé szamos terlileten szolgalta a tudomanyos koz0sséget. Tagja volt tobb akadémiai
bizottsagnak, a Magyar Biokémia Egyeslilet Fehérje Szakosztalyanak elntke is volt 1970-1990
kozott. Szerény, visszahlzddd természete ellenére tobb jeles elismerés is megtalalta: 1988-ban
Akadémiai Dijjal, 1989-ben Ezist medal kormanykitlintetéssel, 1995-ben EOtvds Jozsef-
koszoruval, 1996-ban Straub-plakettel, majd 1999-ben Szentagothai-dijjal és Tankd Béla-dijjal
tintették ki. 2002-ben Széchenyi-dijat adomanyoztak életmlive elismeréseként.

Egyik munkatarsa, Szeltner Zoltan igy emlékszik vissza az egyitt toltott 21 évre: 1992-ben
keriltem egy hirdetés utjan Polgar tanar Ur laboratoriumaba. Imponalt a ,F6nok” szakmai
hozzaértése, és én tanulni vagytam. Szakmai kérdésekben szigorinak és kodvetkezetesnek
ismertem meg, elvardsainak nem volt egyszerli megfelelni. Maximalista volt mindenkivel, és
6nmagaval szemben is, de egyszersmind korrekt és emberséges is. Szerette a kézzel foghatd,
egyszer( és logikus kisérleti megkozelitéseket. ,Mérni kell Zoltan, mindent meg kell mérni, és
azutadn sokat gondolkodni” - mondta. Es a mérésekbdl szép eredmények szilettek. A HIV-1
protedz esetében példaul csak egy aminosavban kilénb6zd szubsztratparok hidrolizisének
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enzimkinetikai méréseivel sikerllt egy érzékeny protedz-szubsztrat poziciét azonositanunk,
amely koélcsonhatast mind a mai napig figyelembe veszik a virus proteaz elleni inhibitorok
tervezésénél.

A rendszervaltas utan elérhetdvé valtak a kalfoldi palyazatok is, ezzel szinte Uj élet kezd6dott
szamara. Egymas utan nyert el tobb Wellcome Trust és HFSP palyazatot a hazai OTKA palyazatok
mellett. Jdmagam elmélytltem a rekombinans DNS technoldgiaban, igy megnyilt el6ttink az ut
a Prolil oligopeptidaz csaldd enzimjeinek Uj eszk6zOkkel és (j szerkezei szempontok szerinti
vizsgalatara, o©tvozve a rontgen krisztallografiat, az enzimkinetikat és a mutagenezist.
Ciszteineket beépitve a Prolil oligopeptidaz enzim szerkezeti egységeibe, majd altaluk diszulfid
hidakat képezve utjat tudtuk allni a szubsztrat bejutasanak, illetve a termék elengedésének.
Mindezeket kombinaltuk kilonb6z6 méret(i szubsztratok hidrolizisének enzimkinetikai
vizsgalataval. J4Ol szervezett csoportmunkaval, illetve hazai és kulféldi egyuttmikodések
keretében sikerllt meghatdaroznunk a POP és a fehérjecsaldd mds rokon enzimjeinek
(oligopeptidaz B, acilaminoacil peptidazok) szerkezetét és a szubsztratok bejutasanak, illetve a
termékek elengedésének modjat.

A tehetség, a kitartds, a szorgalom és kovetkezetesség hozta meg a sikert Polgar tanar ar
szamara. A nemzetk6zi szakmai siker nala szerénységgel parosult. Sohasem kérkedett azzal,
amit elért. Amikor megkapta a Széchenyi-dijat, mi, a csoporttagok az Ujsagbdl értesiltiink rdla.
Egészen 2013-as nyugdijba vonulasaig kitartéan dolgozott. A tudomany miivelése mellett jutott
ideje a sportra és az utazasra is, bejarta a fél vilagot, rajongott a sportért, a fociért, sielt,
teniszezett. 16 volt vele beszélgetni, és nemcsak szakmai kérdésekrdl. Magabiztossaga,
lényeglatasa mogott ott volt az optimista, igaz ember. Egy ajandékkal lepett meg az utolsé
munkanapjan. ,Zoltan! - maga még ezen is dolgozik, legyen a magaé” -mondta (3. abra).

Zavodszky Péter - kolléga és barat, aki 51 éven at volt részese Polgar LaszI6 mindennapos
munkajanak és életének, ekként emlékezik.

1962-ben I|éptem be az MTA akkori Biokémiai Intézetének akkor
szamomra furcsa vildgaba. A debreceni, Szalay Sandor altal dominalt
Atommag Kutatd konzervativ atmoszférdjabdl egy masik, a felszinen
rendkivul liberalis, de a mélyben nagyon is hierarchikus, és a parttagok
altal dominalt ,vonalas" vildgba. Idegenil mozogtam ebben a kdzegben,
szerencsémre taladltam két embert, Polgar Laszlot és Friedrich Pétert,

)\NE akikkel els6é perctél jol megértettik egymast. Gyakoriak lettek a
it beszélgetések, és hamar kiderllt, hogy nagyon hasonldéan gondolkodunk
B s a vilag dolgairdl. Rajottink, hogy szamunkra a kemény munka és a

kozélettdl vald tartdzkodas a tulélés modja. Ez kozel hozott bennlinket.
Lacival sokat beszélgetiink, teniszeztiink az intézet udvaran akkor még
létez6 teniszpalyan. Mar akkor is csodaltam a munkaban és a
gondolkoddsban  megnyilvanulé fegyelmezett 0Osszeszedettségét.
Zarkdzott, csendes személyiség volt, de nagyon hatarozott 1ényeglatd

3. dbra. Ajandék Polgar , ) ,
tandr artél. A Prolii vélemeénye volt a dolgokrol (4. abra).
oligopeptidaz  térszerke-
zete plexibe Ontve szines
LED megvilédgitassal.

A kezdeti id6kben munkastilusa jelent6sen kiilonbozétt az enyémtdl -
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viszonylag keveset dolgozott manudlisan, de sokat gondolkozott, alaposan és részletesen
tervezett, majd a munkat két laborénsara bizta. Az id6 az ® munkastilusat igazolta, hisz mar a
hatvanas években jelentds felfedezés érték(i eredményeket ért el. Meghivast kapott Chicagdba,
ahol neki sikerllt kémiai mddositassal egy enzim, a szubtilizin specificitast megvaltoztatni,
messze a génsebészet megjelenése el6tt. Ez az eredménye még Chicago Times cimlapjara is
felkerllt. Volt is némi kellemetlensége bel6le, a BM-6sszek6t6 kérddre vonta, hogy ha ez jelentds
felfedezés, akkor miért az imperialistak nemzetkozi folydirataban publikalta. Hazatérve hozott
egy Opel kadet autét, ami akkor igen nagy szo volt. Ezzel jartunk a Chopokra sielni, és ezek a
kirandulasok még kozelebb hoztak benniinket egymashoz. Laci Ugy sielt, ahogy dolgozott,
nyugodtan, de kifogastalan stilusban. Autoét is igy vezetett - szabalyosan, udvariasan és
megfontoltan. Laci az Intézetbe reggel koran érkezett, kiosztotta munkat, majd tavozott. Otthon
nyugodtan olvasott, és tervezte a masnapi munkat. Idénként lejott hozzam a masodik emeletrdl
beszélgetni. Ilyenkor a napi politika is szoba kerllt - nagy volt k6z6ttlink az egyetértés, érdekes
maodon a rendszervaltas el6tt és utan egyarant. Nagyon magaénak érezte ezt az orszagot,
bosszantotta minden, ami eltért az értékrendjétol, s akadt ilyesmi béven. Csendes, visszah(izodo
természete volt az oka, hogy a kozéletben csak szigordan sz(ik szakmai vonalon vett részt. Ez
az oka annak, hogy itthon kevésbé volt ismert, mint a nemzetkdzi mezényben. Erdeme szerinti
kitintetéseket csak a rendszervaltozas utan kapott. Laci szakmai értelemben meghatarozo tagja
volt a kutatokozosséglinknek, szakma szervezési kérdésekben mindig bdlcs visszafogottsaggal
nyilvanult meg. A 80. szlletésnapja alkalmdabodl rendezett konferencidan sem a mindenki altal
elismert, vilagraszolé eredményeirdl beszélt, inkabb felidézte az indulds viszontagsagait, azt
Uzenve ezzel, hogy mindig az adott koérilmények kozott kell és lehet sikert elérni.

v

4. abra. Kislanyaval Mikulas iinnepségen az Enzimoldgiai Intézetben (1970).
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83 éves koraig dolgozott teljes szellemi frissességben, akkor nyugdijba vonult, s tébbé nem jott
be az Intézetbe, inkabb otthon olvasott, és kévette az eseményeket. Néha beszéltiink telefonon,
legutébb néhany hdénapja. Kértem, hogy az Intézet fennalldsanak 75. évforduldjara tervezett
konyvbe irjon visszaemlékezést. Ezt mar nem vallalta, korabbi irdsanak aktualizalasat Szeltner
Zoltanra bizta. Ebbdl a 75 évbol Polgar Laci 64-nek volt tanuja, és 53 éven at aktiv, meghatarozé
alakitéja. Annak, hogy az Enzimoldgiai Intézet jo hirneve itthon és kllféldon megerdsédott,
abban Polgar Laszlonak elvitathatatlan érdeme van.

Emlékét tisztelettel és szeretettel orizziik!
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UJ ROVAT INDUL A BIOKEMABAN::

Kreativ Biokémia”

cimmel

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

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

kildje el kép formatumban a rovatvezetének, Virag Laszlénak e-mailben:
lvirag@med.unideb.hu
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KOSZONTO

Az 54. Membran-Transzport Konferencia soros szervezGjeként nagy tisztelettel és 6rémmel
hivom fel a figyelmet a 2025. majus 20-23. kdzott megrendezésre keril6 rendezvényre, amely
a hagyomanyokhoz hiven Simegen, a Hotel Kapitanyban kerlil megrendezésre. A tudomanyos
élet szereplGi altal ismert és elismert multidiszciplinaris jellegi Konferencia programija
szertedgazo terlleteket olel fel. A szekcidk szervezése soran kiemelt fontossagu volt a
Konferencia hagyomanyainak megorzése mellett a sejtmembranokkal foglalkozé teriletek
dinamikusan valtozé témdinak, a jelen évtized “forrépontjainak” megjelenitése is. Igy a
membranokkal, jelatviteli folyamatokkal kapcsolatos szerteagazé teriletek mellet a membranok
meghatdroz6 bioldgiai és élettani folyamatairdl, azok szerepérdl az inter- és intracellularis
kommunikaciéban is szé lesz. A szekcidk eldadasai ismereteket nyujtanak tovabba az idegi
jelatvitel, a lipid homeosztazis, a membran U(jrarendez6dés, a mechanoérzékelés és -
transzdukcié, az ioncsatorndk és pumpak szerepérol fizioldgias és patologias folyamatokban.
Elhangzanak eladasok a transzlaciés medicina membranbioldgiai vonatkozasairdl és Uj technikak
alkalmazasi lehet6ségeirdl a molekularis membranbioldgidban. A tudomanyos szekcidk szervezoéi
a meghivott eldadasok mellett a beadott absztraktok alapjan valogatott el6adasokkal szinesitik
a programot. A szakmai program részeként kerekasztal-beszélgetést is szervezliink kiilonb6z6
tudomanyteriletek képviselGinek részvételével.

A Konferencia szervezdinek kiildetése a fiatal kutatok oktatasa, képzése is. Emiatt a két délutani
poszterszekcion bemutatott prezentacidk alapjan a legkiemelkeddbb fiatal kutatok lehet6séget
kapnak arra, hogy rovid tudomanyos el6adasok formajaban ismertessék eredményeiket a
“Fiatalok Féruma” szekcio keretein beliil.

Varjuk a biofizika, biokémia, molekularis bioldgia, genetika, élettan, onkoldgia, immunoldgia,
gyogyszertudomany, orvos- és agrartudomany képviselGit, akiknek tagabb kutatasi terllete
kapcsolddik a membranokhoz, a transzport- és jelatviteli folyamatokhoz. A szervezés soran
hangsulyt fektetiink nemcsak a szinvonalas tudomanyos, de a tarsasagi programokra is. A
simegi konferencidk szellemiségét kovetve fontosnak tartjuk, hogy a hat szekcid mellett
megfeleld id6 alljon rendelkezésre a tudomanyos diszkussziékhoz, kotetlen beszélgetésekre, a
poszterek megtekintésére, de az aktiv pihenésre is.

Felhivjuk a fiatalok figyelmét a Romhanyi Gyorgy Alapitvany Palyazati lehet6ségeire, mely
absztrakt beadas esetén a részvételi dijat tdmogatja, valamint a Kovacs Tibor Dij palyazatra

is.

A konferencia sikerét a Hotel Kapitany helyszine mellett a Remedicon Kft. munkatarsainak kivald
szervez0 munkaja, valamint a kiallitdk és szponzorok nagylelk(i tAmogatasa biztositja.

A szervez(@bizottsag nevében:
Dr. Lontay Beata

Debreceni Egyetem AOK
Orvosi Vegytani Intézet

BIOKEMIA 78



Felhivas XLVIII. évfolyam 4. szam 2024. december

~Attekinté k6zlemények az MBKE
tagjainak tollabol” cimu rovat felhivasa

Sarkadi Balazs
rovatvezeto

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

Az ,Attekinté kozlemények az MBKE tagjainak tolldbdl” cim( rovatban bekilldétt dsszefoglaldk
megjelenési formaja: az eredeti cikk els6 oldalanak pdf valtozata (amennyiben ezt a folydirat

engedi) és egy, a cikkhez vezetd link.

A bekuldés folyamatos az alabbi cimre: sarkadi@biomembrane.hu

-

'BlokE/ giokEMIFBIOKEM A KEMIASIOKEM A KE

—

s ———— — i, ——

BIOKEMIA 79


mailto:sarkadi@biomembrane.hu

Felhivas XLVIII. évfolyam 4. szdm 2024. december

Varjuk a 2024 /2025-ben keésziilt
PhD disszertaciokat bemutato
osszefoglalokat

Nyitray Laszlo

rovatvezeto

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

A ROVAT CELJA:

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

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

A kéziratokat folyamatosan varjuk!

A cikkeket a BIOKEMIA honlapjan megtaldlhaté formai kovetelmények (https://www.
mbkegy.hu/apps/mbkegy/pages/index.html#!/ContentByld/900) betartasaval, az (jsagban
2022-ben kozolt korabbi 6sszefoglalokat mintaul véve kérjlik megirni, azzal a valtoztatassal,
hogy a referencia lista formatuma a FEBS Journal altal alkalmazott stilust kdvesse, és
kérlink szépen angol nyelvii cimet, absztraktot, és szintén angol nyelvii kulcsszavakat
(4-6) is a magyar nyelv(i 6sszefoglalohoz.

Az elkészlilt cikket az alabbi cimre varjuk: nyitray@elte.hu
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A Forum rovat felhivasa

Gallyas Ferenc
rovatvezeto

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

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

A Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacids Alap finanszirozasaban meghirdetett Befektetés a
jovébe Alap (2020-1.1.6-JOVO) palyazati felhivasara a ,Mutans K-Ras onkogént kifejezé human
be. A tadmogatasi kérelmet a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal Elnoke
tdmogatasban részesitette. A Tamogatdasi Okirat hatalybalépésének datuma: 2021. junius 24.
A projekt fizikai megvaldsitasa sikeresen zarult 2024.10.31.-én. Jelenleg tart a Tamogato felé a
zard beszamolo6 benyujtasa.

A projekt cime:

Y

A projekt azonosité szama:
2020-1.1.6-J6vH-2021-00004

A projekt megvalésitasara létrehozott Konzorcium tagjai:
HUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont

E6tvos Lorand Tudomanyegyetem

KINETO Lab Kft

Semmelweis Egyetem

A projekt megvalésitasanak tervezett idoszaka:
2021. 05. 01.- t6l 2024.04.30.-ig
Mddositott idoszak: 2021.05.01.-t61 2024.10.31.-ig

A projekt 6sszkoltsége:
384 314 000 Ft

A projekthez nyujtott tamogatas Osszege:
350 000 000 Ft

A projekt szakmai tartalma:

A fejlédd vildg egyik legnagyobb egészségligyi problémdja, hogy a varhatd élettartam
novekedésével parhuzamosan megemelkedett a krénikus, nem fert6z6 betegségek haldlozasi
gyakorisaga, igy a daganatos betegségek elldtasa is egyre nagyobb gondot okoz az
egészségligyi ellatd rendszereknek. Magyarorszagon is fokozatosan emelkedett a daganatos
haladlozas az elmult hatvan évben. A daganatos megbetegedések kétharmada 60. életév felett
jelentkezik és évente sajnos kb. 70 ezer emberrel kozlik, hogy rosszindulatl daganata van. Ma
a daganatsejtek - gatlasara hasznalatos citosztatikumok hasznalata, am egyre inkabb el6térbe
kerll a személyre szabott célzott terapia, illetve bioldgiai hatasu molekuldk alkalmazasa. E
jelpalyak legfontosabb regulatorai a GTP-koto RAS fehérjék, amelyek a human daganatokban,
de kllonosen a tiudo-, a vastagbél- és a hasnyalmirigyrakban mutaléodnak. Ilyenkor a sejtek
elszakadnak a ndvekedési faktoroktdl fliggd fizioldgias szabalyozastdl és korlatlanul osztddni
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kezdenek, majd daganat alakulhat ki. Az utdbbi idében azért valt a mutans Ras fehérjék
vizsgalata az onkoldgia kulcskérdésévé, mert a klasszikus citosztatikumok irdnti és az Uj célzott
molekularis terapias gyogyszerekkel szembeni vagy az azokra kialakult rezisztencia egyik f6
okozdja éppen a K-Ras mutacid jelenléte.

A Természettudomanyi Kutatékozpont altal vezetett konzorcium tervei kdzott szerepelt, hogy a
részben mar ismert, részben most meghatarozandd 3D-térszerkezeti informacidkra alapozva, a
legkorszerlibb fragmensalapi molekulatervezés modszerét is felhasznalva hatékony
gatldészereket azonosit a mutans KRas fehérjék gatlasara. A projekt eredményei kozil
kiemelendd, hogy sikerllt fragmens vegyllettarak felhasznaldsdval olyan a KRas G12C
inhibitorokat azonositani, amelyek in vitro és in vivo modellekben is hatasosnak bizonyultak. Egy
Uj technikaval, farmakofér optimalt és fotoaktivalhaté diazirin koétéelemmel ellatott
vegyllettarakbodl olyan Uj KRas G12D gatloszereket sikerilt felfedezni, illetve a KRas fehérje
felszinén a pontos koétédési helyiket meghatarozni, amelyek in vitro kisérletekben sikeresen
gatoltdk a KRas Sos kicserélodési faktor altali aktivalodasat. Foldamer vegyllettarat
fotoaktivalassal sz(irve a KRas G12D fehérjén igazoltdk, hogy a molekuladk a KRas/Sos1 felszinre
kotnek és képesek utanozni az Sosl fehérje hatasat. Tovabbi eredménye a projektnek, hogy a
KRAS G12C varidansdnak a Mg2+-mentes és Mg2+-ot tartalmazd, GDP-kotott formak
katalitikusan szignifikans allapotait NMR-adatvezérelt molekuladinamikai szimulacidkkal
meghataroztak. Bizonyitottdk tovabba, hogy farneziltranszferdz inhibitorok (FTI) szinergista
maodon potencirozzak a mutans KRAS G12C inhibitorainak daganatellenes hatasait. Utdbbi
felfedezés szabadalmi eljarasa elindult.
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Alapitvany a Tudomanyos Szemészeteért

6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11.

Az alapitvany célja a szemészeti biokémia illetve retinakutatds terén kifejtett tudomanyos
tevékenység segitése, tovabbi eredmények elérésének 06sztonzése tovabba a tudomanyos
eredményt elért orvosok és kutatdk elismerése pénzjutalommal és emléklappal.

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

A dijra palyazni lehet biokémiai vagy szemészeti élettani kutatomunka, illetve retinakutatas

alapjan készitett, az elmult évben megjelent magyar vagy idegen nyelven publikalt tudomanyos
dolgozattal.

A pdlyazé a palyazati hataridd lejartakor nem lehet tébb 35 évesnél. A beérkezd palyazatokat a
Kuratorium elbiralja, és 2025-ben 2 dijat oszt ki: szemészeti (retinakutatas) és biokémiai
témaban. A dijakat és az okleveleket a Magyar Szemorvostarsasag Kongresszusan adjuk at.

A pélyazatok beadéasi hatarideje 2025. aprilis 30., az SZTE AOK Szemészeti Klinika.

Dr. Sohar Nicolette cimére: 6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11.

Szeged, 2024. 11. 25.

Dr. Sohar Nicolette

az Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért
Kuratorium elnoke
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