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_ AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2019.JUNIUS 15. ES 2019. SZEPTEMBER 15. KOZOTT

A Bolyai Janos Kutatasi Osztondij a fiatal kutatokat érintd legnagyobb
presztizsld 6sztdondij, melyet idén 837 érvényesen palyazoé kozil 151-en nyertek

el. Az MBKE tagjai kézul:

Kiricsi Monika (Szegedi Tudomanyegyetem)

Méhi Orsolya Katinka (MTA Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont)
Olah Judit (MTA Természettudomanyi Kutatokdzpont)

Szeri Flora Maria (MTA Természettudomanyi Kutatokdzpont)

Villanyi Zoltan (Szegedi Tudomanyegyetem)

Huszonhét fiatal kutaté nyerte el az MTA 2019-ben meghirdetett Prémium

posztdoktori kutatéi program haroméves tdmogatasat. Az MBKE tagjai kozul:
Horvati Kata (MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatdcsoport)

Gratulalunk a kitiintetetteknek!

BIOKEMIA
XLIII. évfolyam 3. szam 2019. szeptember

3


http://www.mbkegy.hu

Erdddi Ferenc

KALANDJAIM PROTEIN KINAZOKKAL ES FOSZFATAZOKKAL

Erdédi Ferenc
Debreceni Egyetem, AOK, Orvosi Vegytani Intézet

~Nem az igazsag birtoklasa termékenyiti meg
és teszi boldogga a kutatét, hanem a sikeres
kutatas az igazsag utan.”

(Max Planck)

A Magyar Biokémiai Egyesllet Intéz6 Bizottsdga abban az
oriasi megtiszteltetésben részesitett, hogy nekem itélte az
Egyesllet legnagyobb presztizs(i tudomanyos kitlintetését, a
Tankd Béla dijat. A dijat ez évben a Molekularis Elettudomanyi
Konferencian, Egerben vettem at és kilon 6romdmre szolgalt,

hogy a dijatadason Dr. Tankd Attila féorvos is részt vett a

Tanko csalad képviseletében. Tanko Béla professzor a magyar
biokémiai kutatasok egyik uttéréje volt és a Magyar Biokémiai Egyesiilet alapitdi
kozé tartozik. A Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen nevéhez fliz6dik az
akkori  kornak  megfelel6 modern  biokémiai  oktatdas bevezetése
orvostanhallgaték részére. E tekintetben is klilonés megtiszteltetés szamomra,
hogy az egyetemiink méltan hires professzorardl elnevezett dijat debreceni

oktatokeént/kutatoként vehettem at.

A ,dij kotelez” szoktak mondani, de e kijelentés eszmeiségén tul, ennek egyik
gyakorlati megnyilvanuldsa volt a konferencian tartott eldadas a tudomanyos
palyamrdl (,Forty years with protein phosphatases: past, present and future”),

valamint jelen iras a Biokémia folydirat ,Akikre bliszkék vagyunk” rovataban.

1953. marcius 31-én szlilettem Szamosangyaloson, egy akkoriban 700 lelkes
faluban (ma mar kevesebben lakjak) Szabolcs-Szatmar megye Szatmar részén.
Altalanos iskolai tanulmanyaimat itt végeztem, az oktatast két idésebb tanitd
hazaspar latta el, szaktanar az iskoldban nem volt és osztatlan osztalyokban
folyt a tanitas. Szlleim, akiknek még csak 6 osztaly volt kdtelezd, egyszerd, de
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elfogultsag nélkiil mondhatom intelligens, felvildgosult emberek voltak, és
batyammal egyltt biztattak a tanuldsra, olvasasra és sajat magunk képzésére,
ehhez minden segitséget megadva. Legnagyobb sikerem a tanulmanyaim soran
egy megyei matematika versenyen 10. helyezés és egy jarasi ,tollbamondasi”
verseny megnyerése volt. Szerencsémre a Debreceni Vegyipari Technikumba is
e két képesség felmérése tortént a felvételi soran, és igy az iskola els6 évére
felvett tanuldk kozzé keriltem. Azonban értek még meglepetések az
évkezdetkor! Kiderilt, hogy a 120 felvett évfolyamtars kozott én voltam az
egyetlen, aki hivatalosan nem tanult oroszt az altalanos iskolaban, orosztanar
nem lévén az iskolankban, és igy ez a tantargy nem szerepelt a
bizonyitvdnyomban. Persze nem csak ez volt az egyetlen hatranyom a jobb
iskolakbdl érkezett osztalytarsaimmal szemben, amit hamar realizaltam és
prébaltam utolérni 6ket, tobb-kevesebb sikerrel. A Vegyipari Technikumba
abban az id6ben az iskola presztizse miatt korosztalyunk legjobb képességi
tanuldi jartak, ennek ellenére kitnd bizonyitvany elvétve akadt, ezért
tartottam nagy eredménynek, hogy a negyedik évre jé rendd tanuld lettem. Az
1971-ben megszerzett érettségi és technikusi oklevél utan egyetemi felvételire
vitt iskolai pontszdmom nem volt magas (ami két évig kotelez6en beszamitott),
igy nem sok eséllyel palyazhattam az egyetem vegyész szakara. Nehezitette a
helyzetet, hogy a Magyar Néphadsereg egy évvel az érettségi utan két év
kotelez6 katonai szolgalatra vonultatott be. A leszerelés évében (1974)
jelentkeztem Ujra egyetemre, amikor is felvételt nyertem a Kossuth Lajos
Tudomanyegyetem TTK vegyész szakara, ahol 1979-ben kaptam okleveles

vegyész diplomat.

Amikor értesliltem a Tankd dijjal torténo kitlintetésemrdl, nagy 6romom mellett
némi szarkazmussal arra gondoltam, hogy most mar hivatalos elismerésem lesz
arrol, hogy biokémikus vagyok. Ilyen kitlintetd cim utan hasznaljak sokan azt
a fordulatot, hogy mar ,kisgyerek koromban is biokémikus akartam lenni”. Az
el6bbiekben bemutatott fiatalkori életutam azonban egyértelm(ien jelzi, hogy

gyerekkoromban, de még technikumi éveim alatt sem nagyon tudtam, hogy mi
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is az a biokémia. A kozépiskoldaban bioldgiat nem tanultunk, a bioldgidhoz
legkozelebb allé tantargyunk a ,Munkaegészségtan” volt. De nem volt
,Biokémia” kurzus egyetemi tanulmanyaim soran sem, ami manapsag mar
szigorlati targy a vegyész hallgatdknak. A biokémiahoz egyetemi tanulmanyaim
soran legfeljebb jelképes kozelségbe keriltem a diplomamunkdm készitése
soran, ugyanis kisérleteimben béta-aminosavak rézionokkal alkotott
komplexeinek stabilitdsat vizsgadltam Dr. Nagypal Istvan professzor
témavezetésével a Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszéken. E munkam soran
ismertem meg a kutatds modszertanat és fobb kovetelményeit. A projekthez
vald hozzajaruldsomat azzal is elismerték, hogy tarsszerzdje lettem a témaval

kapcsolatos kdzleménynek [1].

Ilyen el6zmények utan kezdtem dolgozni a Debreceni Orvostudomanyi Egyetem
Orvosi Vegytani Intézetében, ahol mindjart kettds feladatot kellett ellatnom:
orvostanhallgatdkat oktatni orvosi kémiara (kezdetben szeminariumokon és
gyakorlatokon, kés6bb el6addként is) és kutatasokat végezni a glikogén
foszforildz szerkezeti sajatsagainak felderitésére, valamint az enzim
foszforilacidés-defoszforildcios mechanizmusaira. Ez utdbbi kutatasi terileten
keriltem kapcsolatba a foszforilaciot katalizalé protein kindzokkal és a
defoszforilaciot katalizald protein foszfatazokkal. A kutatasokat Dr. Gergely Pal
(akkor egyetemi adjunktus, ma akadémikus) iranyitasaval kezdtem, amelyrol
allandd beszamolasi kotelezettségiink volt Dr. Bot Gyorgy professzornak, az
intézet akkori igazgatdjanak. Toth Béla évfolyamtarsammal egytt keriltliink az
intézetbe és a feladatok elosztasa egyszerlen tortént: Béla a foszfataz, én a
kindz projekten kezdtem a kutatdsokat. Munkank soran realizaltuk, hogy a
biokémia rejtelmeivel is meg kell ismerkednink, mar csak azért is, mert az
akkori mindsitési rendszer els6 fokozata az orvosi bioldgia témakdrben
megszerzett egyetemi doktori volt, amihez ,Biokémia” tantargybdl is vizsgat
kellett tenni. Vizsgaztatdm Dr. El6di Pal professzor volt, aki elmondta nekem,
hogy a ,kisdoktori” vizsga az elsO, és tapasztalatai szerint az utolsé lehetlség,

hogy valakit azon kényszerrel illessen, hogy lehetbleg az egész biokémiat
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attekintse. Igy hat nem volt mit tenni, a Professzor Ur akkor megjelent magyar
nyelvd konyvét szorgalmasan lapozgattam, de sajnos akkor sem gondoltam
ugy, de ma sem hiszem, hogy a biokémiat sikerdilt teljességével elsajatitanom.
A bioldgiat illetéen pedig még ennél is rosszabbul allok. Ahogy teltek az évek,
kedvenc monddsomma valt, hogy ,vegyész Ilétemre ma mar
biokémikus/bioldgus kutatéként tekintenek ram, de az igazsag az, hogy a
kémiat mar elfelejtettem, a biokémia/bioldgia targyakat meg soha nem
sajatitottam el rendesen”. 1983-ban szereztem egyetemi doktori fokozatot, a
disszertaciéban a protein kindzok nukleotidokkal és szarmazékaival torténd

szabdlyozasara végzett kisérleteimet foglaltam 06ssze. Ezutan jelent meg

masodik angol nyelv( kézleményem a foszforildz kindz Ca2*-érzékenységének
heparinnal toérténd szabalyozasardl [2]. Amikor ezeket a kisérleteket elkezdtik,
még nem gondoltunk arra, hogy a heparin ilyen kisérletekben toérténd
felhasznalasa végllis azt eredményezi, hogy magam is atkerildok a foszfataz
kutatas terlletére. Akkoriban a kindz/foszfataz terlleten az effektorok
hatasanak megjéslasaban egy nagyon egyszer(i gondolkodasmod érvényesiilt.
Ha valami aktivalta a kinazt, mint pl. a heparin, akkor Ugy gondoltak, hogy ha
a foszfatazt viszont gatolja, akkor ez a kettds hatas noveli a foszforilacids
folyamatok hatékonysagat. Ezért megvizsgaltuk a heparin hatdsat a
foszfatdzokra és azt taldltuk, hogy az akkor hasznalatos protein foszfataz-1
(PP1) és -2A (PP2A) katalitikus alegységek (PP1c és PP2Ac) keverékének
aktivitasat csokkenti, azonban csak részlegesen. Ezutan a preparatumot
heparin-Sepharose matrixon kromatografalva azt a meglepd, de igen kedvez6
eredményt kaptuk, hogy a két enzimtipus kozil csak a PPlc koétédik a
matrixhoz, a PP2Ac pedig az atfolyd frakcidkban taldlhatd. Ez abban az idében
nagyon jo eredménynek szamitott, ugyanis szamos laboratérium kizdott azzal,
hogy a két enzimet hagyomanyos kromatografias moddszerekkel elvalassza,
tobbnyire sikertelenil. Az altalunk kidolgozott modszer jelentOségét tikrozi az
a tény is, hogy Sir Philip Cohen professzor, akit sokaig a ,foszfatdzok
papajanak” tekintettek, a FEBS Letters szerkesztOjeként a beklldott

kozleménylnket a beérkezés masnapjan elfogadta kozlésre [3]. E
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felfedezéslink, ha egyaltalan szabad ilyen nagy szavakat hasznalni,
meghatarozta tovabbi munkankat és ennek keretében Csortos Csilla
kolléganémmel és Gergely Pallal szamos kisérletiink iranyult foszfataz
holoenzimek elvalasztasara [4, 5]. Sikerilt azt is kimutatnunk, hogy a klinikai
kémiaban hasznalt heparin antagonista polibrén is eltéréen befolyasolja a PP1
és a PP2A aktivitasat [6]. Ezek a kisérletek és az ezekkel kapcsolatos
kozlemények alapoztdk meg az 1988-ban megvédett kandidatusi
értekezésemet, amikoris bioldgia tudomany kandidatusa fokozatot szereztem.
Ugy gondolom, ez volt az a mérfoldkd, amikor 6ndlld kutatdsra alkalmas
személynek véltem magamat, de ami taldn még fontosabb, ezt a véleményt
szerencsémre  kollégaim/fondkeim is osztottdk. Ekkor mar szamos
formanyomtatvanyon kérdezték, hogy milyen tudomanyag szakértdje vagyok,
és addigi - tulnyomoérészt biokémiai jellegli - kutatdsaim alapjan biszkén
vallottam magam biokémikusnak. Az igazat megvallva még ma is igy teszek,
annak ellenére, hogy ma mar sejt- és molekularis bioldgiai kutatdsokat is

végziink.

1986-t6l 1988-ig két éves tanulmanyuton voltam az Amerikai Egyesilt
Allamokban (Department of Biological Chemistry, University of Illinois at
Chicago) Barany Mihaly és Barany Katalin laboratériumaban. A Barany hazaspar
f6 érdeklddési terilete a miozin foszforilacidé artérias simaizmok kontrakciojat
szabalyozd szerepének feltarasa volt. Ismert volt a miozin kdnnyUlanc (MLC)
kinaz (MLCK), amelyet kezdetben a foszforilaciot kizarélagosan katalizald
enzimnek tekintettek. Baranyék munkaja azonban a foszforilalt konny(ilancok
kétdimenzids (2D) gélelektroforézissel torténd elvalasztasaval arra utalt, hogy
az MLC szamos foltban jelenik meg a gélen, ami tobbféle izoforma és/vagy
tobbszoros foszforilacié kdovetkezménye lehet. Munkank soran kiderilt, hogy
mindkét feltételezés igaz, MLC izoformak valéban I|éteznek, és azok
tobbszorésen foszforildlddnak [7]. Ennek igazolasara rengeteg kétdimenzids
peptidtérképezést végeztem, foszfoaminosav azonositassal kombinalva, mivel

akkoriban tomegspektrometria hianyaban még ez szamitott modern
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modszernek. Ezt kdvetben érdekl6désiink a foszforilald kindzok azonositasara
iranyult és sikerdlt kimutatnunk az MLCK mellett a protein kinaz C (PKC)
szerepét is [8]. A Barany laboratérium azonban nagy csalédasomra nem
mutatott tdlzott érdeklédést a defoszforildld foszfatdzok irdnt. Ok a 2D
elektroforézissel elvalasztott foltok és azok denzitdsanak blivoletében éltek.
Elmondtam nekik, hogy ha akarnak nagyobb szamu foltot, én valdszinlleg
tudnék produkalni. ,Ne mond, hogyan?”, szélt a kérdés, kicsit kétkedve. ,Hat a
foszfatdzok gatlasaval”, feleltem. Aktomiozin preparatumot ATPyS jelenlétében
foszforildltam, a beéplilt yS foszfatot a foszfatazok nem képesek kihasitani. Ez
a moddszer az addigi 4 helyett 7 foszforilalt foltot eredményezett és késdbb a
radioaktiv foltok 2D peptid térképezésével sikerlilt 3 PKC és 2 MLCK
foszforilacids helyet azonositani [8]. E teriileten a foszfatazok szerepének a
kutatasat kialonosen el6nyds helyzetbe hozta Dr. Akira Takai (Japan) latogatasa

az intézetben, aki az okadansav (OA) tengeri toxint foszfataz inhibitorként

azonositotta és zlUza simaizomban ezzel az inhibitorral Ca2*-independens
kontrakciot volt képes indukalni [9]. Sikerilt a toxinhoz hozzajutnunk Dr. Joe
DiSalvo professzor kozvetitésével, azonban olyan kis mennyiségben, amit
kozvetlentil nem tudtunk alkalmazni intakt izmon, ezért izomkivonatban
végeztem kisérleteket. Ezek bizonyitottak, hogy a foszfatdzok gatlasa OA-val az
MLC tdbb foszforilaciés helyen torténd fokozott foszforilacidjat eredményezi
[10]. Mindezek a kisérletek igazoltdk a foszfatdzok szerepét az MLC
foszforilacids szintjének kialakitasaban, ezért megkiséreltik az egyes
foszforilacids helyeket defoszforilald foszfataz tipusok azonositasat. Ennek
soran kimutattuk egy PP1-szer( foszfataz szerepét az MLCK és PP2A tipusu

enzim szerepét a PKC altal foszforilalt helyek defoszforilacidjaban [11].

1991-ben feleségem, E. Kovér Katalin, aki NMR spektroszkopiaval végez
szerkezetkutatasokat, az Arizonai Egyetemrdl (Tucson) kapott egy posztdoktori
O0sztondij ajanlatot. Ezen az egyetemen dolgozott Dr. David Hartshorne
professzor is, aki az egyik legelismertebb simaizom biokémikus volt abban az

idoben és éppen a miozin foszfatdz azonositasa és szerkezete irant érdekl6dott.
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Szerencsémre az O laboratériumaban sikerilt elhelyezkednem, igy az
elkbvetkez6 kozel két évig a munkacsoportjaban dolgozhattam. Abban az
idoben tébb kutatdcsoport munkalkodott a miozin foszfataz holoenzim
izoldlasan, amelyben kezdetben mi csak félsikereket értiink el [12], ugyanis a
regulator alegység (MYPT1) izoldldasa a fehérje extrém proteolitikus
érzékenysége miatt nehézségekbe tkdzott. KésObb azonban molekularis
szamos megfigyelést tettiink a holoenzim szerkezetére, foszforilaciéval és
inhibitor fehérjékkel torténé szabalyozasara [13-21]. Mindezek mellett
tanulmanyutam hosszu tavlu kutatasi egytttm(kodést eredményezett Dave
munkacsoportjaval, ami nyugdijba vonulasaig (2013) fennmaradt. Dave altal
ismertem meg szamos nagyszer(i kutatét, mint pl. Katsuya Hirano (Kyushu
University, Japan) [22, 23], Masaaki Ito (Mie University, Japan) [12, 13, 19,
20], Michael P. Walsh (University of Calgary, Kanada) [16, 24] és Tim Haystead
(Duke University, USA) [16, 21], akik a barataim is lettek, és eredményes
kutatasi egylttm(kodéseket alakitottunk ki, amit ko6zds publikacidk is
alatamasztottak. Ezek az egyilttmikddések hasznosak voltak a tekintetben is,
hogy a munkacsoportomban PhD fokozatot szerzett hallgatok egy része

ezekben a laboratériumokban helyezkedhetett el kiilféldi tanulmanydtjaik soran.

1993 nyaran tértlink vissza Arizonabdl, és habar rovidebb tanulmanyutakra
ezutan is sor kerllt a kutatasi egylittmikddések kapcsan, a kutatasaimat ettdl
kezdve itthon végeztem. Visszatérésem arra az idOre esett, amikor az
egyetemen bevezették a molekularis bioldgus képzést, valamint az Uj tipusu PhD
rendszert. A molekuldris biolégus képzés nagyszer(i PhD hallgaté utanpdtlast
biztositott és biztosit még ma is a Molekularis Orvostudomanyi Doktori Iskola
szamara, amelynek jelenleg is térzstagja vagyok. A f6 érdekl6désem ezekben az
években is a PP1 és PP2A enzimek szerkezete, szabalyozasa és fizioldgiai
funkcidinak megismerése volt. Ebben az id6ben az OA mellett mar mas hatékony
foszfataz inhibitort (Kalikulin-A (CLA), mikrocisztin-LR (MC-LR)) is felismertek,

amelyek membran-permeabilis tulajdonsagaik alapjan kitlind eszkodznek
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igérkeztek a foszfataz funkcidk vizsgalatara sejtekben. A kutatasaink masik
vonala viszont a miozin foszfatdz maradt. Nem az izomkontrakcio szabdlyozasat
kivantuk vizsgalni, inkabb az enzim egyéb sejtfolyamatokban jatszott szerepére
voltunk kivancsiak, de a holoenzim kdlcsdnhatasainak feltarasat is megcéloztuk.
Az irodalomban leirt mddszer [25] kizdelmes alkalmazasaval sikerilt az MC-LR-
t Sepharose matrixhoz kapcsolni és ezzel olyan affinitds kromatografias
madszert beallitani, amellyel a foszfatdzok és a hozza kotddd fehérjék altal
alkotott komplexek a sejtkivonatokbdl izoldlhaték. Részben sajat fejlesztésben,
részben kollaboracids egyuttm(ikodéssel a foszfatdz katalitikus és regulator
alegységek régidspecifikus antitestjeinek gyljteményét hoztuk létre. Ezeket az
eszkdzoket felhasznalva jellemeztik pl. a trombocitakban jelen 1évo PP1, PP2A
és MYPT regulator fehérje izoformait, valamint a trombocita fehérjék CLA-val
indukalt foszforilacids viszonyait [26]. Ez a munka fontos részét képezte Muranyi
Andrea PhD hallgatom értekezésének, amely mar az Uj rendszer(i PhD képzés

keretében kerilt benyuljtasra.

Tovabb folytatva a foszfataz inhibitorok hatasanak vizsgalatat jellemeztik a
kantaridin, a kérisbogar méreganyaganak és szarmazékainak (endotal, endotal-
tioanhidrid) foszfatazgatld hatasat in vitro és in vivo patkdny majban és
fibroblaszt sejtkulturakban [23]. Id6kdzben kitlin6 molekularis biolégus- és
vegyészhallgatok kerlltek a munkacsoportomba, akik aktiv tudomanyos
diakkoéri (TDK) tevékenységet folytattak, kés6bb pedig PhD képzésik kisérleti
munkait is a laboratéoriumomban kivantak végezni. A molekularis bioldgus
hallgaték kozil Téth Attila ma mar egyetemi tanar a DE AOK Kardioldgiai Intézet
Klinikai Fizioldgiai Tanszékén, Lontay Bedta egyetemi docens a DE AOK Orvosi
Vegytani Intézetében, a vegyész hallgatdk kozil Kiss Eniké néhany posztdoktori
év utdn Kanadaban foOiskolai oktatéova valt, a késébb csatlakozé Kiss Andrea

pedig jelenleg egyetemi adjunktus a DE AOK Orvosi Vegytani Intézetében.

1997-ben egy akkori kutatécserét is tamogatd palyazat keretében

intézetlinkben jart Dr. Friedrich Herberg a bochumi egyetemrdl, akinek a fo
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profilja a fehérje-fehérje koélcsonhatasok fellleti plazmonrezonancian (SPR)
alapuld kotdédési moddszerrel torténd vizsgalata volt. 1998-ban Téth Attilaval
viszonoztuk a latogatast és moddunk volt SPR készilékét (Biacore-2000)
hasznalni, amely kisérletek fontos Uj eredményekhez vezettek a PPlc és a
MYPT1 kdlcsOnhatasat, tehat a miozin foszfatdz holoenzim szerkezetét illetéen
[14]. Azonositottuk a MYPT1-ben azokat a szerkezeti elemeket, amelyek a

PP1c-vel vald koélcsdnhatast biztositjak és javaslatot tettiink a kdlcsdnhato

szakaszok kotédési sorrendjére is. Evekkel késébb a PP1c-MYPT11-299 komplex
rontgenkrisztallografias elemzése [27] igazolta az altalunk javasolt
kolcsdnhatasi sajatsagokat és ez a publikacionk [14], valamint a MYPT1 PKC
altali foszforilaciotdl fliggo kolcsdnhatasanak bizonyitdsa MLC-vel [24] a gyakran

hivatkozott k6zleményeink kdzzé tartozik.

2000-ben az el6z6ekben ismertetett tudomanyos eredményekre alapozva
nyljtottam be MTA doktori értekezésemet, amit 2001-ben sikeresen
megvédtem. Részben e tudomanyos elismerés is hozzajarult ahhoz, hogy

2003-ban egyetemi tanarra neveztek ki.

1997-ben, tulajdonképpen a véletlenek Osszejatszésa révén, befogadtam a
laboratériumba egy molekularis bioldgus hallgatét nyari kutatasi gyakorlatra. Ez
az egyik legjobb dontésemnek bizonyult, mert Lontay Beata ettél kezdve
,0rdmben-banatban” osztozott munkacsoportommal és a mai napig kitartott
mellettiink, habar ma mar 6nalld kutatdocsoportot vezetd kutatdéva valt. Beata
Otlete volt a miozin foszfataz neuronokban valé azonositasa és lokalizaciéjanak
jellemzése [28], valamint a szinaptoszémdak exocitézisaban és a
neurotranszmitterek felszabaduldsdban jatszott szabdlyozdé szerepének
tisztdzasa [29, 30]. Ezek a kisérletek e terlileten Uttéro jellegliek voltak. Ezen

kivil kimutattuk HepG2 sejtekben a miozin foszfatdz foszforilacio fliggd

7 s

Kiss Eniké PhD hallgatoval a miozin foszfatdz MYPT1 alegységének gatlo
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foszforilaciéjat katalizald protein kinazként azonositottuk az integrinhez
kapcsoldodod kinazt [15], valamint szintén Uj kinazok szerepére mutattunk ra a

miozin foszfatazt gatldo KEPI fehérje foszforilacidjaban [17].

Kiss Andrea és késObb Dedinszki Dora PhD hallgatokkal a miozin foszfataz
szubsztratjaként azonositottuk a retinoblastoma fehérjét (pRb) és kimutattuk,
hogy a pRb foszforilacids allapota befolyasolja a daganatos sejtek kemoterapias
szerekkel szembeni kemoszenzitivitdsat [32]. E projekt folytatdasaként
kimutattuk a PP1 és a PP2A enzimek, valamint miozin foszfatazt gatld KEPI
fehérje lokalizacidjanak és foszforilacidjank szerepét is a kemoszenzitivitas

szabalyozasaban [33].

Kolozsvari Bernadett és Batori Robert PhD hallgatdkkal az endotél sejtek barrier
funkcidjanak és az endotélidlis nitrogén-oxid szintdz (eNOS) aktivitasanak
szabalyozasaban vizsgaltuk a foszfatdzok szerepét. Az eNOS-t a miozin foszfataz
szubsztratjaként azonositottuk [34] és kimutattuk a PP1/PP2A/PP2B
(kalcineurin) foszfatazok specifikus interakciéjanak jelent6ségét a foszfatazok

gatlasi és aktivalasi folyamataiban [35].

Az SPR kisérletek sikere és alkalmazhatosdaga kutatasainkban er0sitette
benniink azt a szandékot, hogy palyazatok utjan mi is beszerezziink ilyen
késziiléket. Ez a Bioinkubatorhaz-projekt keretében valdsult meg, és ezaltal jott
létre a Biomolekularis Interakcid Szolgaltatd Laboratérium a vezetésemmel.
Tovabbi palyazatokkal sikeresen bdvitettliik a laboratériumot és ma mar a
Biacore-3000 mellett rendelkeziink izoterm titracidos kaloriméterrel (MicroCal
ITC200), kétféle mikroskalas termoforézis készlilékkel (MonolithLabelFree és
MonolithNTBlueRed) a partnerek jel6lés nélkdli, ill. fluoreszcens molekulaval
jelolt biomolekula kolcsdnhatasainak elemzésére, valamint a fehérjék

« 7.

pasztazo flouriméterrel (Prometheus, nanoDSF).
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A mlszerek m(ikodtetésében Dr. Bécsi Balint van segitségemre, aki PhD
fokozatat szintén a témavezetésemmel szerezte biomolekularis interakcidok
vizsgalatara alapozva [36, 37]. A laboratorium m(ikodése kapcsan szamos hazai
[38-40] és egyetemen belilli [41, 42] egylttm(kodés alakult ki, amelyek

hatékonysagat nivos folydiratokban megjelent kbzlemények jeleznek.

A felsorolt eredmények igazoltdk azt a feltevéslinket, hogy a miozin foszfataz
nemcsak a sejtkontraktilitast, hanem szamos mas sejtfolyamatot is szabalyoz.
E terlileten elért eredmények alapjan kaptunk felkérést arra, hogy ezt egy
attekintd cikkben is foglaljuk 6ssze [43].

Idokdzben természetesen valtoztak a kutatasi trendek. Mi tovabbra is
érdekl6dink uj, tipusspecifikus foszfatdz inhibitorok irant és az utdbbi idében
ilyen inhibitorként azonositottuk a penta-(0)-galloil-D-glikézt (PGG) és az
epigallokatechin-gallatot (EGCG), amelyek els6sorban a PPl-et gatoljak
részleges szelektivitassal a PP2A-val szemben [44]. A kozelmultban Kdénya
Zoltan predoktor munkatarsam vizsgalataival azt is kimutattuk, hogy az
ellagitanninok még hatékonyabban és nagyobb szelektivitassal gatoljak a PP1-et
[45]. A tanninok és az EGCG kolcsonhatasat a PP1lc-vel szamos interakcios
modszerrel,  koéztik  NMR  telitési  atviteli  differencia (NMR-STD)
meghatarozasaval is jellemeztik. Ennek személyes vonatkozasa, hogy ezaltal
sikerlilt az elsd kdzos kozleménylnket publikalni NMR szerkezetvizsgalatban
jartas feleséegemmel (Prof. Dr. E. Kévér Katalin, MTA rendes tagja), 34 évi
hazassag, de ugyanennyi idejl ,tudomanyos kilonélés” utdan 2013-ban. Azéta
ezt két tovabbi kozos kozlemény [45, 46] kovette és remélem, az

egylttmikodés még folytatddik.

A protein foszfataz kutatasokat egy ideig ,visszavetette” az a nézet, hogy ezek
az enzimek nem lehetnek gydgyszercélpontok. Ma viszont mar Ugy gondoljak,
hogy ez lehetséges, és e tekintetben kiilonésen a PP1 és PP2A aktivalasa lehet

fontos, ami komoly szerepet kaphat a daganatos sejtek sejthalalanak
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indukalasaban. A glikdéz szarmazékok kozott a szelenoglikozidokat a PP1 és
PP2A aktivatoraiként azonositottuk [46]. Ezek a molekuldk templatként
szolgalhatnak hatékonyabb aktivatorok szintéziséhez, valamint
molekulakdnyvtar szlréseket is terveziink farmakoldgiai szempontbdl jelentds
molekuldk azonositdsara. E tekintetben egy masik igéretes kutatasi
tevékenységlink az EGCG foszfatazt aktivald szignalizaciés mechanizmusainak a
feltarasa. Igaz, mi el6sz6r az EGCG-t foszfataz inhibitorként azonositottuk, de
kimutattuk azt is, hogy alacsony koncentraciéban sejteken a laminin receptor
kozvetitésével olyan szignalizacidés folyamatot indit el, ami a PP2A és a PP1
tipusu miozin foszfataz aktivalasat eredményezi [34]. Jelen kutatdsaink arra
iranyulnak, hogy e foszfataz aktivalasi folyamatok jelentdségét feltarjuk, pl. a

daganatos sejtek kemoszenzitivitasanak és az Jssejtek adipogén

......

Az el6zO0ekben 0sszefoglaltam tudomanyos életpalyam fobb allomasait. Ez
azonban parhuzamosan futott oktatdi palydmmal a Debreceni Egyetem Altalanos
Orvostudomanyi Karan. A kezdetben oktatott orvosi kémia kés6bb kiegésziilt
leird biokémia, bioszervetlen kémia és molekularis bioldgia oktatdsaval angol és
magyar nyelven. Ezen kivil kurzusokat tartunk PhD, MSc és BSc hallgatdknak.
Szédmos kari bizottsdgnak voltam, illetve vagyok tagja jelenleg is (AOK Tandcs,
AOK Tanulményi, Tudomanyos és Habiliticiés Bizottsdg). Oktatdi
tevékenységem elismeréseként az ,Ev oktatdja” és ,Az AOK Kivaldé Oktatdja”
cimeket is megkaptam. Témavezetoként szamos tudomanyos diakkdri hallgatét
irdnyitottam, akik kozul 3 hallgatom is elsG helyezést ért el OTDK-n, egy
hallgatdbm pedig ProScientia Aranyéremben részesilt. Eredményes TDK
témavezetdi tevékenységemet 2003-ban OTDT Mestertanar kitlintetéssel is
elismerték. 2013-tél a DE AOK Tudomdnyos Didkkéri Tanacs elndke vagyok.
2019-ben karunkon rendeztilk meg az OTDT Orvos- és Egészségtudomanyi
Szekcid orszagos konferencidjat (OTDK) kozel 800 résztvevével, amelynek

Ugyvezetl elndke voltam.
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A PhD képzésben kezdetektll részt veszek. Témavezetésemmel 8 hallgatd
szerzett PhD fokozatot. Ezen kivil tobb mint 60 PhD eljarasban m{koédtem kozre
biradléként vagy vizsgaztatoként. Szamos kandidatusi és MTA doktori értekezés

birdlataban vagy birdld bizottsagaban is részt vettem.

Az évek soran legalabb 4 OTKA Bizottsag tagja voltam és jelenleg is tagja
vagyok egy OTKA Bizottsagnak. Tagja voltam a Magyar Biokémiai Egyesiilet
Intézo Bizottsdaganak (2005-2014) és jelenleg is tagja vagyok a Biokémia Ujsag
Szerkeszt6 Bizottsdganak. 2007-ben a Magyar Biokémiai Egyesilet
Vandorgylilésének szervezdje voltam Debrecenben. 2003-2010 kozott a
Biochemical Journal Advisory Panel tagja voltam. E biraldi tisztségemen kivil is

rendszeresen kaptam és kapok felkéréseket folydiratoktdl cikkek biralatara.

Az el6zbekben felsorolt tények bemutatasaval érzékeltetni kivantam, hogy egy
oktatodi/kutatdi életpalya a tudomany mdivelése mellett bizony szdmos mas
kotelezettséggel is jar az egyetemi és a tudomanyos kozéletben. Ugy
gondolom, hogy mindezek szintén figyelembe vétetnek, amikor egy dijat
valakinek odaitélnek. Ennek ellenére ezt a személyes dijat én szeretném
kollektiv dijnak tekinteni, azaz oktatdi/kutatdi kdzosségilink dijaként, az elmult
40 év kizdelmes, néha sikeres, néha bizony kudarcokkal is megterhelt
munkdassagunk elismeréseként. Nem szégyellem bevallani, hogy habar
hivatalosan én vagyok a tanito/tutor, de ennek ellenére nagyon sokat tanultam
szamos PhD és TDK hallgatomtdl is. Tudomanyos otleteik, valamint
példaértéklien tisztességes munkajuk és kitartasuk lenylig6z6 volt szamomra.
Feladatunk van, nem kevés, kilondsen nagy figyelmet kell szentelnliink a

tehetséggondozasra és tehetséges fiataljaink megtartasara.
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Bevezetés

Az eukariéta sejtvaz egyik alapvet6 alkotdeleme a tubulin heterodimerekbdl
feléplild, dinamikus mikrotubularis (MT) halézat. A MT-ok sok alapvetd funkciét
toltenek be: fenntartjak a sejtek belsé rendezettségét, nélkildzhetetlenek a
folyamatokban is részt vesznek a hozzajuk kapcsolddd motorfehérjék révén [1].
A MT haldzat stabilitasat és dinamikajat egyrészt poszt-transzlaciés mddositasok
(példaul acetilacid), masrészt kiilonb6zo fehérjék statikus és dinamikus kolcsén-

hatdsai (példaul mikrotubulus-asszocialt fehérjék, MAP) szabalyozzak.

A MT-ok acetilacios szintjét a tubulin acetil-transzferaz és a tubulin dezacetilaz
(HDAC6, SIRT2) enzimek szabdlyozzak [2]. A megfelel6 acetilacids szint
alapvet6é a dinein-vezérelt MT transzportfolyamatokban, illetve patoldgias
korilmények kozott a védekezd mechanizmusként szolgalé aggreszéma ki-
alakuldsa soran. Mivel bizonyos neurodegeneracids és rakos betegségek esetén
a MT-ok acetilacios szintje, kdvetkezésképpen dinamikaja/stabilitasa is megval-
tozik, igy a tubulin dezacetildzok kiemelked6 gydgyszerkutatasi jelent6séggel

birnak.

~Tubulin Polymerization Promoting Protein” (TPPP/p25)

Fiziologias funkcio

Az Ovadi Judit professzorasszony altal vezetett Sejtarchitektira Kutatdcsoport a
tubulin MT-sa valod polimerizacidjanak vizsgalata soran egy Uj fehérjét azonosi-
tott 2002-ben, amit funkcidja és 25 kDa-os moéltémege alapjan nevezett el [3].

Ez a fehérje TPPP/p25 néven taldlhatd meg az irodalomban és a gén/fehérije
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adatbazisokban. A kutatdcsoport eredményei alapvet6 ismereteket szolgaltattak
a TPPP/p25 szerkezeti sajatsagairdl, kolcsénhatd partnereirdl és funkcidirdl [4,
5]. A TPPP/p25 agyspecifikus, rendezetlen fehérje, amely normal agyszévetben
az oligodendrocita sejtekben fejez6dik ki. A fehérje nélkllozhetetlen az oli-
mielin hively kialakitdsaban vesznek részt. A TPPP/p25 a MT haldzat integrans
része, a MT-okat kotegeld és az acetilaciot eldsegitd aktivitasai révén azok

stabilitasat és dinamikajat szabalyozza.

A TPPP/p25 gatolja a tubulin dezacetildz enzimek (HDAC6, SIRT2) aktivitasat,
ezaltal el6segiti a MT haldzat acetilacidjat [6-8]. Korabban mar jellemeztik a
TPPP/p25 HDAC6 enzimmel valo kdlcsonhatasat [6]; nemrég a TPPP/p25 és a
SIRT2 kolcsOnhatasat vizsgaltuk meg molekularis és sejtszinten is [8]. A SIRT2
jelentOs szerepet jatszik a MT haldzat acetilacios szintjének szabdalyozasaban

oligodendrocitdkban, ahol a TPPP/p25 kifejezOdése alapvet6 fontossagu a sejtek

......

tasatdl fluggetlendl csdkkenti a TPPP/p25 altal indukalt tubulin polimerizacidt,
azonban a TPPP/p25-indukalt MT-ok rezisztensek az utdlag hozzaadott SIRT2
depolimerizald és dezacetildz aktivitdsaval szemben. Ez arra utal, hogy bizonyos
acetilaciés helyek mar nem elérhetéek a SIRT2 szamara a TPPP/p25-indukalt
MT-ok esetében. Sejten belil a TPPP/p25-SIRT2 komplex a MT halézaton
helyezkedik el, ahol a TPPP/p25 lokalisan gatolja a SIRT2 aktivitasat. Ezaltal

el6segiti a MT haldzat acetilaciojat és stabilizalja azt a differencialt sejtekben [8].

Patologias jelentGsége

A neurodegeneracios betegségek kozott a Parkinson-kér a masodik leggyakoribb
betegség az Alzheimer-kor utan. A Parkinson-kor és a multiszisztémas atréfia
esetén neuronalis Lewy-zarvanytestek, illetve citoplazmatikus glidlis zarvany-
testek figyelhet6k meg, mely sejtpusztuldssal jar egyltt [9]. Bar a betegségek
pontos patomechanizmusa nem ismert, a rendezetlen alfa-szinuklein aggre-

gacidja alapvetd szerepet jatszik kialakuldsukban [10]. Korabban az aggregalt
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alfa-szinukleint tartottak a betegség egyik kivaltd okanak, mig manapsag a
fehérje kis, oldhatd homo- és heterooligomer formait tekintik patogénnek,
melyek a betegség korai fazisaban alakulnak ki [11]. Kimutattuk, hogy a
TPPP/p25 el6seqiti az alfa-szinuklein oligomerizacidjat/aggregaciojat, a két
fehérje a zarvanytestekben halmozoédik fel a Parkinson-koéros és egyéb szinuk-
leinopatiakban szenved6 betegek agyszoveteiben [12]. Kutatdcsoportunk
munkaja eredményeképpen a TPPP/p25 az alfa-szinuklein mellett a szinuklein-

opatiak marker fehérjéje lett [12].

Gyogyszercélpont a Parkinson kutatasban

Jelenleg nem all rendelkezésre olyan gydgyszer, amely képes lenne a neurode-
generaciés folyamatot befolyasolni szinukleinopatias betegeknél. A Parkinson-
kér esetében tlneti kezelés létezik, altalaban az L-Dopa-t vagy szarmazékait
hasznaljak, ami a dopaminerg sejtek pusztuldsa miatti dopaminhianyt ellen-
sulyozza, igy képes a motoros tlineteket lassitani, felfliggeszteni [9]. Ezért az Uj
gydgyszerek, terdpids lehetéségek kutatdsa kiemelt jelentéséggel bir. Erdemes
megemliteni, hogy a MT haldzat destabilizacidjat, illetve csdkkent acetilacids
szintjét is megfigyelték Parkinson-kor esetén, ami gatolhatja a megfeleld intra-
cellularis transzportfolyamatokat és az aggregalt fehérjék eltavolitasahoz fontos
autofagiat [2]. Nemrég kimutattdk, hogy a SIRT2 inhibitorok cstkkentik az
alfa-szinuklein toxicitasat a betegség kiilonb6z6 sejt- és allat modelljeiben [13].
megakadalyozasara, patoldgids szintjének csdkkentésére iranyulnak példaul

specifikus ellenanyagok vagy kis molekulak segitségével.

Kihivast jelent az a tény, hogy az alfa-szinuklein rendezetlen fehérje, ezért a
globularis fehérjék esetében bevalt gyogyszercélpont azonositasra szolgald
moddszerek legtobbszor nem alkalmazhatdéak [14]. Tovabba fontos fizioldgias
funkcidokkal rendelkezik, amelyek meg6rzése nélkildozhetetlen a normal
agym(ikodéshez. Az alfa-szinuklein normal agyban doéntéen a neuronokban

talalhatd, szerepe valdszinlileg a neuronalis plaszticitas és a szinaptikus

BIOKEMIA
XLIII. évfolyam 3. szam 2019. szeptember

25



Olah Judit

vezikularis transzport fenntartdsaval, valamint a dopamin metabolizmussal
kapcsolatos. Patoldgias korilmények kozoétt azonban az alfa-szinuklein egydtt
talalhaté meg a TPPP/p25-tel Parkinson-kor esetén a neuronalis Lewy-zarvany-
testekben, mig multiszisztémas atrdéfia esetén a glidlis citoplazmatikus zarvany-
testekben [12]. Erdemes hangsulyozni, hogy a szintén rendezetlen TPPP/p25
normal agyszovetben az oligodendrocita sejtekben fejez6dik ki. Kihasznalva azt
a tényt, hogy az alfa-szinuklein-TPPP/p25 komplex csak patoldgias korilmények
kozott alakul ki, innovativ stratégiaként ezen komplex kotéfelszinét javasoltuk,

mint lehetséges anti-Parkinson gydgyszercélpontot [15-18] (1. abra).

GYOGYSZERCELPONT

\a.-szinuklein} patologlas aggregacm\ Parkinson_ko'r

‘ TPPPIp25 I destabilizalt multiszisztemas atrofia
mikrotubularis halozat

patologias partner

(a-szinuklein )

TPPP/p25

tubulin !‘* \
: 'SIRT2 R acetilalt
‘ . [tubulin ' ~ mikrotubularis halozat
) TPPP
SH— /p25

fiziologias partnerek

1. abra. A TPPP/p25 fiziolégias és patoldgias kélcsonhaté partnerei.

Kutatasaink ezért a két fehérje kdlcsonhatasainak és a komplex kotofelszinének
feltérképezésére iranyultak. N- és/vagy C-terminalis nélklli rekombinans
TPPP/p25 fehérjeformak és specifikus peptidek alkalmazasaval kimutattuk sza-
mos biofizikai és biokémiai mddszert alkalmazva, hogy a fehérje kdzéps6 része
felel6s az alfa-szinukleinhez valé koét6désért [15]. NMR médszer segitségével
sikerllt azonositani két szakaszt ebben a régidban (59-62 aa, 147-156 aa),

melyek kozvetlenll részt vesznek a kotddésben [16]. Amikor azonban az
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azonositott kot6helyek delécidjaval létrehozott mutdns TPPP/p25 formak
kotédését vizsgaltuk, meglep6 mddon azt tapasztaltuk, hogy bar ezen szeg-
mensek eltavolitdsa enyhén csokkenti ugyan az alfa-szinukleinhez vald
kotédést, de nem sziinteti meg teljesen a patoldgidas komplex kialakulasat. Ez a
jelenség a TPPP/p25 nagyfokl konformacios valtozékonysagara utal, az azonosi-
tott kotbhelyek szerepét hianyuk esetén a flexibilis fehérje mas szakaszai
képesek atvenni, amit egy Uj tipusu kaméleon (,neomorphic chameleon”)
tulajdonsagként irtunk le [16]. Ezzel szemben a szintén rendezetlen alfa-szinuk-
lein C-terminalisanak eltavolitasa teljesen megszlinteti annak TPPP/p25-ho6z vald
kotodését. A C-terminalison belll a 126-140 aa szakaszt azonositottuk, mint a
kotédés szempontjabdl kulcsfontossagu részt [17]. Ez a patoldgias felszin
kilénbozik a TPPP/p25 tubulinnal alkotott fizioldgias komplexének felszinétdl,
ami lehet6séget ad arra, hogy a patoldgias kolcsonhatast a fehérje fizioldgias
funkcidjanak gatlasa nélkil befolydsoljuk [15-18]. A csoport kutatdsai ezért
ezen fehérjék koélcsdnhatdsainak minél részletesebb megismerésére és a pa-
toldgias alfa-szinuklein-TPPP/p25 komplexet gatolni képes fragmensek, mole-
kulak azonositasara iranyulnak, melyek kiindulasi vegylletekként szolgalhatnak

anti-Parkinson gydgyszerek fejlesztéséhez (1. abra).
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I KONFERENCIA BESZAMOLO FEBS, Krakow

ELMENYBESZAMOLO A 19. FEBS YOUNG SCIENTISTS’
FORUM-ROL ES A 44. FEBS KONGRESSZUSROL

Idén 19. alkalommal kerilt megrendezésre a FEBS altal

szervezett Young Scientists’ Forum (YSF), ezuttal
THE 44%

Krakkoban. A témavezetOm és tébb munkatarsam ko-

FEBS rabbi pozitiv tapasztalatai alapjan tudtam, hogy ennek

én is részese szeretnék lenni. A palyazati anyag 6ssze-

allitasa utdn mar nem volt mas dolgom, mint tliirelmesen

varni (és persze izgulni), hogy idén vajon kozte leszek-e

azon szerencsés kivalasztottaknak, akik elnyerik a FEBS YSF 0Osztondijat és
ezaltal nemcsak, hogy részt vehetnek a kizardlag fiatal kutatéknak rendezett
forumon, hanem az utdna lévo 44. FEBS Kongresszuson is. Miutan marcius
elején megtudtam, hogy sikerilt, mar alig tudtam kivarni, hogy julius elején
repllhessek Krakkdba. Ugyanakkor kicsit meg is ijedtem, mivel el6szor kertltem
abba a helyzetbe, hogy egy idegen orszagban egyedili magyar anyanyelviként
kell boldogulnom tdébb mint szaz, a palyaja elején 1évd, tehetséges fiatal kutato
kozott. Egy kis konnyebbséget jelentett, hogy Magyarorszagrol idén ketten
mehettliink. A masik 0sztdndijas, Mohana Krishna Gopisetty gyakorlatilag a
szomszédban dolgozik (SZTE TTIK Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Tanszék),
bar személyesen még nem volt alkalmunk taldlkozni, de szerencsére mar az
utazasom elején egy Uj ismerdsre és egyben egy remek baratra tettem szert.
Krakkéba érkezve azonnal leny(igdozott a varos, nagy torténelmi és kulturdlis
multja miatt tudtam, hogy a konferencia tudomanyos programja mellett remek

kikapcsolddasi lehetOségek varnak ram.

Arrél, hogy a YSF milyen jol szervezett, mar az els6 esti nyitéfogadasan
meggy6zodhettem és ezt csak tovabb erOsitette a masnap elkezd6dd tu-
domanyos program. A 107 résztvevd mindegyike sajat poszterrel érkezett,
emellett paran lehetGséget kaptak egy rovid szdbeli eldadasra. A részvevok

kulturdlis sokszinlisége mellett nagyon sokfélék voltak az altaluk képviselt
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témak is, alig akadt két olyan ember, aki a biokémian belll ugyanarrdl a
tertletrél érkezett, de ez csak még izgalmasabba tette mindenki szamara az
el6adasokat, illetve a poszterszekcidkon is intenziv eszmecseréket ered-
ményezett. A szinvonalat tovabb emelték a meghivott eldaddk, illetve a kerek-
asztal beszélgetések és gyakorlatok, ahol szamos, a karrierépitésben hasznos
készség fejlesztésére nyilt alkalom, tobbek kdzott arra, hogyan kell jol egy CV-t
megirni vagy egy tudomanyos el6adast megtartani, és remek tajékoztatast

kaptunk a fébb péalyazati lehet6ségekrol is.

A tudomanyos programok mellett a szervezOk gondoskodtak az esti kikap-
csolddasrdl is. Ellatogattunk Eurdpa egyik legnagyobb részecskegyorsitéjaba, a
SOLARIS-ba, majd egyltt vacsoraztunk egy régi (de még m(ikdédo) sorféozdébdl
atalakitott étteremben. Egy masik este a kozeli Wieliczka sébanyaba tettiink
kirandulast, a YSF utolsé napjanak méltd lezarasaképp pedig - ami egyben a
FEBS Kongresszus kezdetét is jelentette - egy teljeskor( idegenvezetést is

kaptunk Krakko gyonyor( évarosaban.

Mivel a Kongresszushoz mérhet6é nagysagu konferencian még nem volt alkal-
mam részt venni, szamomra hihetetlen élmény volt. Kozel kétezer kutaté gylilt
0ssze a Visztula partjan, Krakkd legnagyobb kongresszusi kézpontjaban. Mar az
elejétol kezdve nyilvanvalo volt a tudomanyos program vilagklasszis szinvonala,
hiszen az eléaddk kozott Nobel-dijasok és sajat terliletiikon vezetd szakértok
szerepeltek. A szekcidk valtozatossagat latva nem volt egyszer( eldonteni, mire
is célszer(i bellni, ezt a dontést pedig az sem konnyitette meg, hogy az
el6adasok parhuzamosan, 5 teremben zajlottak. Idén két izgalmas specialis
szekcid is teret kapott: az oktatas és a ndk szerepe a tudomanyban, melyek két
aktualis kihivasra hivtak fel a figyelmet és nagyon tanulsagos vitadkat ered-
ményeztek a szekcidk végén. Az G6sszesen tobb mint 800 posztert magaban
foglalé poszterszekcidékon mindenkinek lehetdsége nyilt egy atfogd képet kapni
arrél, milyen terileteken zajlik jelenleg a legintenzivebb kutatas Eurdpaban,

ezen felll kivald alkalom volt Uj, nemzetkdzi kapcsolatok kialakitasara is.
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A YSF és a FEBS Kongresszus egy remek lehet6ség volt szamomra. Egyrészt sok
Uj dolgot tanultam, masrészt rengeteg Uj embert ismertem meg szerte
Eurdpabdl és sikerillt kialakitanom egy nemzetkozi ismeretségi halézatot, ami
minden, a palydja elején allé fiatal kutatdé szamara csak elényds lehet a jovore
nézve. Osszeségében minden fiatal kollégdnak csak ajanlani tudom a jové julius

elején rendezendd 20. YSF-et és az az utani Kongresszust.

Végezetll egy kéretlen jotanacs azoknak, akinek megjott a kedve a YSF 6sz-
tondij megpalydzasahoz. A szervezdk elarultdk, hogy a palyazatok elbiralasanal
mi a két leginkabb figyelembe vett szempont: egyrészt sokat jelent, ha ajanlé-
levelet egy FEBS tagsaggal rendelkez6 kutatétdl kapunk, masrészt nagyon sok

mulik a motivacios levélen. Sok sikert mindenkinek!

Karman Zoltan
PhD hallgaté
Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont
Biokémiai Intézet
Sejtciklus és Transzkripcié Szabalyozas Csoport és
Lendlilet Sejtciklus Szabalyozas Kutatdcsoport

A 19. YSF résztvevoi (forras: 44th FEBS Congress Facebook group).
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Eletkép a kongresszusi nagyterembél (Forrds: 44th FEBS Congress Facebook group).
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FEBS EUROPHOSPHATASE 2019: ‘FROM MOLECULAR
MECHANISMS TO SYSTEM-WIDE RESPONSES’

A Europhosphatase konferencia a fehérje defoszforilacio és a protein foszfatazok
tertiletén kutatdk nemzetkdzi konferencidja, amely idén junius 11-16. kozo6tt a
Debreceni Egyetemen kerlilt megrendezésre. A konferencia jelent0ségét a
terilet Ujboli fellendilése adja, mivel az eddig ,,undruggable” protein foszfatazok
szamos terapiasan is alkalmazhaté molekulait irtak le. Csak 2017-ben 4000
publikacié foglalkozott a fehérjék defoszforilacidés folyamataival és jelenleg is
tobb mint 120 munkacsoport és intézmény folytat kutatdsokat ezen a terileten

vildgszerte.

A FEBS Europhosphatase 2019 FEBS Advanced Course a biokémia, genetika,
molekularis bioldgia, fejlédésbioldgia, transzlaciés medicina, rendszerbioldgia és
szerkezeti bioldgia terileteit olelte fel. A 24 orszagbdl érkezd résztvevok kozil a
38 meghivott eldadd a terllet legkivaldbb szakért6i kozil kerilt ki, emellett az
elmult év attor6 eredményeit rangos folyodiratokban ko6zlo fiatal kutatdk is
el6adoként szerepeltek a programban. A konferencia egyik Keynote Lecture
el6addja Dario Alessi (University of Dundee, UK) volt, aki a leucine rich repeat
kinase jelatviteli palyajardl adott atfogd elbadast, kitérve annak terdpias
lehet6ségeire az autofagia, lizoszomalis diszfunkcid és a vezikuldk szallitasi
zavarainak vonatkozasdban. A masik el6adé Mathieu Bollen (Katholieke
Universiteit Leuven, Belgium), a fehérje foszforilacié egyik legidézettebb
kutatdja tematikus attekintést adott a protein foszfatdz-1 enzimeket szabalyozo
fehérjékrol. A szakterllet alapitoit is korinkben dvozolhettik, igy Nick Tonks
(Cold Spring Harbor Laboratory, USA) a protein tirozin foszfatdzok felfedezé6je
és Martha Cyert (Standford University, USA) a kalcineurin leiréja, a konferencia
IUBMB altal tamogatott eléaddja, is elfogadta meghivasunkat. A konferencia
meghivott el6addi kozott volt szamos elismert rakkutatd kdzpont vezetbje: Ben
Neel (Laura and Isaac Perlmutter Cancer Center, New York), Rosalie Sears
(Brenden-Colson Center for Pancreatic Care Knight Cancer Institute, Portland)

és Marco Foiani (Fondazione Istituto FIRC di Oncologia Molecolare, Milan) is.
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A konferencia egyik kiemelt szekcidéjaban a rovid linearis motivumok (SLiM)
bioinformatikai megkozelitését és betegségmodellekben vald vizsgalatat
ismertették. Szamos el6adas a protein foszfatdzok tumorgenezisben betdltott
szabdlyozasat mutatta be, klilonos tekintettel a kett6s specificitdsi protein
foszfatdzok hasnydlmirigy daganatokban kimutatott mutacidirél, a MYC
onkogenikus aktivitdsanak defoszforilacios szabalyozasardl az emlédaganatok-
ban és egy Uj tumorterapias szer, a SHP protein tirozin foszfataz inhibitoranak
kombinalt alkalmazasardl tumorterdpias szerre rezisztens tipusok esetén. A
transzlaciés medicina szekcid el6adasai a gydgyszerkutatasban is hasznalhatd
kismolekulaju inhibitorok és peptidek alkalmazasi lehet6ségeit mutattdk be a
rheumatoid artritiszben, a Lafora és Noonan szindrémaban, demencidaban és

anyagcsere betegségekben.

A rendezvény soran a fiatal kutatok nemcsak az eldadasokbdl és
poszterszekcidkon kapott visszajelzésekbdl profitalhattak, hanem az ,Open
Forum”el6adasaibdl és kotetlen beszélgetéseibdl is. Gordg Editet (University of
Gottengen, Germany), az ,OpenUp” projekt vezetd szakért6jét hivtuk el, hogy
attekintést adjon az ,,open science” jelenlegi helyzetérol ,Navigating in the world
of Open Science: alternative ways of dissemination and impact measurement to
increase visibility” cim(i eldadasaval. Az el6adast panel diszkussziok kovették,
ahol a palyazat- és cikkiras buktatoirdl, mentori stratégiakrél és a kutatocsoport-
vezetOvé valasrdl kaphattak tanacsokat a résztvevOk nemzetkézi folydiratok
editoraitdl, ERC panel  tagoktdl és  csoportvezetoktol, oktatasi
fejlesztOprogramok vezetditdl és sikeres gydgyszerfejlesztési programot iranyitd
szakértoktol.

Az els6 Europhosphatase konferenciat 1985-ben rendezték meg, és azoéta
toretlentl, kilénb6zd helyszinen szervezddik a tudomanyterileten kutatdk
szavazatai alapjan valasztott szervezdbizottsdg altal. Emiatt is kiemelt
fontossaggal birt a rendezvény, mivel elsé alkalommal nyilt lehetdsége a
Debreceni Egyetem AOK Orvosi Vegytani Intézet (DE AOK OVI) dolgozdinak a
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konferencia megszervezésére. A FEBS Europhosphatase 2019 fOszervezlje
Lontay Bedata (DE Aok OVI) volt, aki Anna Castro (Centre de Recherche de
Biochimie Macromoléculaire, Montpellier, France), Erdédi Ferenc (DE AOK OVI)
és Yotis Senis (University of Birmingham, UK) tarsszervezdk segitségével

feleltek a szakmai és szocidlis programokért.

A FEBS Europhosphatase 2019 konferenciat a FEBS mellett a Debreceni Egyetem
is tamogatta, és a rendezvény elnyerte a ,Debrecen University Symposium
2019" megtisztel cimet is. A konferencidt Matyus Laszl6 AOK dékan nyitotta
meg és Csernoch Laszld rektorhelyettes zarta. A FEBS tdmogatdsaval 15 fiatal

kutato konferencian valo részvételét tamogattuk és 4 poszter dijat adhattunk at.

Tobb jelolt kozldl a résztvevok szavazatai alapjan a 2023-ban rendezendd
Europhosphatase konferencia szervezdje Jakob Nilssen (University of
Coppenhagen, Denmark) lesz, mig a soron kovetkez6 konferencia

(Europhosphatase 2021, Athen) fészervezdje Yotis Senis.

A konferencia szervezésében a Diamond Congress kivaldé munkajaval volt
segitséglinkre. A  rendezvény fényképei és programja elérhetd:

https://europhosphatase2019.febsevents.org/.

Lontay Beata
egyetemi docens
Debreceni Egyetem
Orvosi Vegytani Intézet
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BESZAMOLO A ,BIOCHEMISTRY OF MEMBRANE
PROTEINS - STRUCTURE, TRAFFICKING, REGULATION"
FEBS KURZUSROL, BUDAPEST, 2019 AUGUSZTUS 25-30.

Nemzetkodzi konferenciat szervezni mindig nagy megtiszteltetés és egyben
feleldsség is. Kllondsen éreztiik ezt az idei FEBS kurzus szervezésekor, mivel a
kurzus az MTA Természettudomanyi Kutatdékdzpontjanak az utolsé nemzetkozi
rendezvénye volt az Akadémia égisze alatt. Tizenhat nemzetkoézileg is nagy
megbecsiiltségnek 6rvendé el6add fogadta el a meghivasunkat, a didkok kozil
pedig 24-en kaptak lehetéséget munkajuk rovid el6adasban torténd

bemutatasara.

A megnyiton a FEBS részérdl Vértessy Beata, a szervezdk nevében Sarkadi
Balazs (dvozolte a résztvevOket. Az el6adasok sorat Susan G. Amara (NIMH)
nyitotta, aki a G protein kapcsolt receptorok és a neurotranszmitter receptorok
egylttm(kodésérdl beszélt. Mar az el6adas utani, els6 kozds vacsoran
megmutatkozott a meghivott eléaddok és a didkok nyitottsaga, tobb kisebb
csoportban folyt élénk eszmecsere. Masnap délel6tt folytatdodtak az el6adasok:
Satoshi Murakami (Tokyo Institute of Technology) a baktériumokban el6forduld
multidrog transzporterek felépitésérdl, Richard Collins (University of
Manchester) pedig membranfehérjék szerkezetvizsgalati eredményeirdl és a
fejlodés iranyairdl beszélt. A két szerkezeti biokémia eldadas kozé ékel6dott Bert
Poolman (Department of Biochemistry, University of Groningen) leny(ig6zd
el6adasa a mesterségesen létrehozhatd ,élet”-r6l. Bemutatta, hogyan lehet
elképzelni és dsszerakni olyan mesterséges rendszereket, amelyek a sejtekre
jellemz6 ozmozis- és energia-szabalyozast megoldjak. Mindharom eldadast
élénk vita kovette, de a legtébb kérdést mégis az utdbbi vetette fel. A délutani
poszterszekcid6 mar ebben az oldott hangulatban folytatédott, és a nap

zarasaként a diakok rovid el6adasai kdovetkeztek.

A keddi délel6ttot ismét a szerkezeti biokémia uralta, elsdsorban a bakteridlis

ABC transzporterek szerkezet-funkcié Osszefliggéseirdl volt szd6 Poul Nissen
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(Department of Molecular Biology and Genetics, Aarhus C), Christine Ziegler
(Department of Structural Biology, Max Planck Institute of Biophysics) és Vassilis
Koronakis (University of Cambridge, Department of Pathology) el6adasaiban.
Ebéd utdan a masodik poszter szekcid, majd a kivalasztott poszterek rovid
prezentaciéi kovetkeztek. A fiatal kutatdknak lehetéséget adni a munkajuk
bemutatasara és a diszkusszidra halas feladat és mindkét napon jol felépitett,

logikus el6adasokat hallottunk.

A szerda délel6tti el6adasokon, bar alapvetéen mas és mas membranfehérjékrdl
szbltak, a klinikai megfontolasok eldtérbe keriltek. Giulio Superti-Furga
(Research Center for Molecular Medicine of the Austrian Academy of Sciences) a
transzporterek és a drogok kdlcsdnhatasairol, Robert Tampé (Biocenter, Goethe
University Frankfurt, Frankfurt am Main) az immunrendszerben kulcsszerepet
jatszé MHC (Major Histocompatibility Complex) molekuldkrél és az antigén
prezentalds folyamatairdl beszélt. Margarida D. Amaral (University of Lisboa,
Faculty of Sciences, BiolISI - Biosystems & Integrative Sciences Institute) azt
mutatta be, hogy egy konkrét betegség (a cisztas fibrdzis) esetében milyen
stratégiakkal lehet Uj gydgyszermolekuldkat keresni. Délutanra szabad
varosnéz0 programot iktattunk be, amelyet egy kotetlen és jo hangulatu kozos

vacsora kovetett.

Csltortdokodn az egyre nagyobb érdeklédésre szamot tartd vezikulakrol esett szo;
Margaret S. Robinson (Institute for Medical Research, Clinical Biochemistry,
Cambridge) a sejten bellli vezikuldk szervezddésérdl, mozgasardl és a
betegségekben jatszott szerepérol, Ligeti Erzsébet (Department of Physiology,
Semmelweis University) pedig az extracellularis vezikuldkrdl tartott kivald
el6adast. Az utanuk kovetkez0 Sergio Grinstein az endocitdzis és pinocitdzis
folyamatait vazolta fel el6adasaban. A délutani szekcidban azok a fiatalok
mutathattdk be munkajukat, akik a FEBS tamogatasaval vehettek részt az
eseményen. Az esti zard vacsoran azutan a poszter dijazottak neve is

nyilvanossagra kerllt; a FEBS Letters altal felajanlott elsd dijat Nicolas i Aragd
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barcelonai kutatd (Institute for Research in Biomedicine, Barcelona Institute of

Science and Technology) nyerte.

A zard napon visszatértlink a jelatviteli folyamatokhoz, mintegy keretbe foglalva
a kurzus tematikdit. Az els6 eléadd Barbara E. Ehrlich (Department of
Pharmacology, Yale University) a sejten bellli kalcium szignalokrol tartott remek
el6adasaban kilon hangsulyt kapott egy kalcium szenzor fehérje (NCS1),
amelynek mikodése a daganatterapiak mellékhatdsaként fellépd periférias
neuropatiaban tamadaspontot jelent a sulyos mellékhatasok kikliszobolésére.
Ezt kovette Hunyady Laszlo (Department of Physiology, Semmelweis University)
Osszefoglald eldaddsa a membranreceptorok sejten bellli mozgasardl. A
tudomanyos programot Anne Spang (Center for Molecular Life Sciences,
University of Basel) el6adasa zarta, aki a sejten belili membranszervezddésekrol

és a kompartmentalizaciordl beszélt.

A kOzOsségi programokban is bévelkedd esemény kivald lehetdséget biztositott
ismerkedésre, Uj egyuttmikodések elinditdsara, régi kapcsolatok apolasara és

tudomanyos eszmecserékre.

Az el6adasok és poszterek absztraktjai megtaldlhaték a FEBS honlapjan

(https://membraneproteinbiochem2019.febsevents.org/).

Apéti Agota
tudomanyos fémunkatars
MTA-TTK Enzimoldgiai Intézet
apati.agota@ttk.mta.hu
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a4

Csoportkép a konferencia résztvevoirol.

Elmélyiilt diszkusszio a posztereknél.
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Proteomika Szakosztaly

MEGALAKULT A PROTEOMIKA SZAKOSZTALY

2019. marcius 31-én Egerben, a Hungarian Molecular Life Sciences 2019 kon-
ferencian megalakult a hazai proteomikaval foglalkozé kutatékat tomorité Pro-
teomika Szakosztaly. Szakosztalyunk a Magyar Biokémiai Egyesilet keretén
belil mikdédik és szeretettel var minden PhD, MSc vagy MD fokozattal
rendelkezd kutatoét, illetve egyetemi hallgatét akar tagja, akar nem a Magyar

Biokémiai Egyesiletnek.

Céljaink:

e 2 magyarorszagi proteomikai kutatas elGsegitése, egyiuttmikodési
lehetdséget kinalva a hazai proteomikaval foglalkozé kutatécsoportoknak,

e a proteomikai technikdk széleskdr( ismertetése és egylttmikodések
kiépitése az élettudomanyok terén tevékenykedo kutatécsoportokkal,

e konferencidk szervezése és lehet6ség biztositasa fiatal kutatok szamara
eredményeik bemutatdsara,

e képzések, tanulmanyutak szervezése és a tudastranszfer elGsegitése a
hazai laboratériumok kozott,

e nemzetkdzi proteomikai szervezetekkel és kutatécsoportokkal valé

egylttmikodés elGsegitése.

Rovidtavu terveink kodzott szerepel olyan rendezvények szervezése, amelyek
soran jobban megismerhetjlik az egyes laboratériumokban folyé munkat, segit-
hetjik egymas m(ikodését és kozvetithetjiik a proteomikai technikak biztositotta

lehetdségeket a kutatdkdzonség felé.

Az 6sz folyaman a szakosztaly elindit egy szakmai taldlkozé sorozatot, amely

|II

»~Tanuljunk egymastdl” cimmel, minden évben mas helyszinen és mas témaval
varja az érdeklédOket. Az elsé ilyen dsszejovetel eldrelathatdlag oktober elején
lesz Debrecenben és a téma az adatelemzés lesz. Az 6sszejovetel kettds céllal
bir, egyrészt féorumot biztosit a proteomikat miiveld PhD hallgatoknak, hogy
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gyakorolhassak magyar nyelven a proteomikai szakkifejezéseket és az el6adast,
masrészt az adott téma szakértOi tartanak tudomanyos el6adasokat. Ugyan-
akkor ez egy kivalé lehetéség mindannyiunknak, hogy koétetlen formaban meg-
beszélhessiik azokat a tudomanyos problémakat, amelyekkel gyakran szem-

besilliink, és koz6s megoldasokat talalhassunk.

Tovabbi terveink kozott szerepel egy hianypotld magyar nyelv( tankényv meg-
irdsa, amely tartalmazza az alapvetd proteomikai mddszereket, és amelyet

hasznalni lehetne a proteomika oktatasaban.

Vezetoség:

1) Dr. Cs8sz Eva, alapitd elndk, Proteomika Szolgdltatd Laboratérium,
Debreceni Egyetem, Debrecen

2) Dr. Klement Eva, titkar, Proteomikai Laboratérium, SZBK, Szeged

3) Dr. Drahos Laszld, vezetdségi tag, MS Proteomika Kutatécsoport, MTA
TTK, Budapest

4) Dr. Kékesi Katalin, vezet6ségi tag, Proteomikai Csoport, ELTE, Buda-
pest

5) Dr. Mark Laszld, vezetdségi tag, Proteomika Laboratérium, Pécsi Tu-
domanyegyetem, Pécs

6) Dr. Schlosser Gitta, vezetdségi tag, MTA-ELTE Peptidkémiai Kutato-
csoport, ELTE, Budapest

7) Dr. Szabd Zoltan, vezetoségi tag, Omikai Laboratorium, Szegedi Egye-

tem, Szeged

A vezetGség elsOsorban lelkes fiatalokbdl all, akiknek fontos a proteomika, de
ugyanakkor nagyon sok segitséget kapunk a hazai és nemzetkdzi szinten

elismert, nagy tapasztalattal rendelkez6 kollégainktol, mentorainktdl.

A Szakosztdly tagja az eurdpai proteomikai tdrsasagokat tomoritd EuPA

(https://eupa.org) szervezetnek, igy a szakosztaly tagjai kilonbdz6 6sztdn-
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I EGYESULETI HIREK

Proteomika Szakosztaly

dijakra palyazhatnak, amelyek a FEBS és EMBO rendezvények mellett az EuPA

rendezvényein (konferenciak, képzések, férumok) valé részvételre is ta-

mogatast nyujtanak. Az egyestlet honlapjardl (Hirek menipont) elérheték az

EuPA rendezvények is, amelyeken vald részvételre biztatunk minden érdeklédét.

Tovabbi informacid6 a Magyar Biokémiai Egyeslilet honlapjan talalhato

(Egyesllet/Szakosztalyok menipont), illetve itt érhetd el a belépési nyilatkozat

is (Tagsag/Belépési nyilatkozat menlpont).

Csbsz Eva
Debreceni Egyetem

Proteomika Szolgaitatoé Laboratdrium
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I NEKROLOG Siimegi Baldzs

ELHUNYT SUMEGI BALAZS PROFESSZOR

Megrendulten tudatjuk, hogy Dr. Siimegi Baldzs professzor ur, a
Pécsi Tudomanyegyetem, AOK, Biokémiai és Orvosi Kémiai In-
tézet emblematikus alakja életének 68. évében, 2019. augusztus

1-én elhunyt.

Simegi professzor Ur 1952-ben szliletett Batan. 1975-ben csat-

lakozott az akkori Biokémiai Intézethez. J6 érzékkel valasztott témat, enzi-
moldgiaval és fehérje-fehérje kdlcsonhatassal kezdett foglalkozni. Eredményeire
felfigyelt Paul Srere professzor a Department of Biochemistry, University of
Texas Health Science Center, Dallas,TX, USA igazgatdja, aki 1983-ban meghivta
egy tanulmanyutra. Ko6zos kutatasuk annyira eredményes lett, hogy egyrészt
megalapozta az akkorra mar adjunktus Dr. Simegi Baldzs késdbbi amerikai
vendégkutatoi, majd vendégprofesszori tanulmanyutjait, masrészt a mitokond-
rialis enzimkomplexek szervezddésére vonatkozd eredményeik bekeriltek az
amerikai orvosegyetemeken hivatalos tankdényvnek szamitd Lubert Stryer bio-
kémia, illetve David Baltimore molekuladris sejtbioldgia kdnyvekbe. Nagyon

fiatalon, 38 évesen lett az MTA doktora.

Gyorsan haladt az egyetemi ranglétran; 1975-ben tanarsegéd, 85-ben adjunk-
tus, 92-ben docens, 94-ben intézetvezetd egyetemi tanar. Kétszer volt a Kar
dékanja, 1996-99 és 2003-6 kozott. Nevéhez fliz6dik a a klinikai gazdalkodas
atszervezése és az 0nallo klinikai gazdalkodas beinditdsa, valamint a német
nyelvi orvosképzés bevezetése. Vezetésével harom alkalommal is (2003-8,
2012-16 és 2016-) sikerilt elnyerni a Magyar Tudomanyos Akadémia Tamoga-
tott Kutatdcsoport palyazatat, valamint tobb milliardos nagysagrend( orszagos
palyazatot. Meghataroz6é szerepe volt a Szentagothai Janos Kutatdokdzpont
|étrehozasaban, amelynek tudomanyos igazgatéi feladatat 2012-t6l folyama-

tosan ellatta.
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Az enzim-enzim interakcidk utan a sejthalal mitokondrialis Utvonalai, valamint a
kinaz jelatviteli rendszerek tanulmanyozasa allt tudomanyos érdeklédése kdzép-
pontjaban. Vezetésével tortént a mostanra a rakterapidban sztarra avanzsalt
poli(ADP-rib6z) polimeraz extranuklearis jelatviteli ~mechanizmusainak
felderitése. Gyimolcs6z6 egylttm(ikodést folytatott szamos klinikaval, igy az
alapkutatasi eredményei tébb betegségmodellben is felhasznalasra kerltek.
Osszesen 138 tudomanyos folydiratcikkére tébb mint 6700 hivatkozds érkezett,
h-indexe 46. Tovabba 10 konyvfejezet és 14 szabadalom is a nevéhez f(izddik,
39 palyazatban volt témavezetd. Tobb hazai és nemzetk6zi tudomanyos tarsa-
sagnak tagja, a Magyar Biokémiai Tarsasagnak elntkségi tagja volt, tobb

tudomanyos konferenciat, szimpdziumot szervezett.

Kiemelked6 volt iskolateremtd tevékenysége. Vezetése alatt 34 PhD és 5 MTA
doktori fokozat sziletett. A korabban felsorolt tudomanyos és egyetemi kdzéleti
tevékenységén fellil az Interdiszciplinaris Doktori Iskola vezet6je is volt.
Tevékenysége elismeréseként megkapta a Magyar Erdemrend tisztikereszt
polgari tagozat érdemrendet 2016-ban, a Pro Facultate Medicinae kitlintetés
arany fokozatat kétszer is, de legbliszkébb a Pro Universitate Quinqueecclesien-

sis dij elnyerésére volt, amely dijat sajnos mar nem tudott atvenni.

SUmegi professzor vidam és bizakodd ember volt. Szerette a jé tarsasagot, a jo
bort és imadta az operat. Tavozasaval egy igen értékes, szines személyiséget

veszitettiink. Nyugodjék békében!

Dr. Gallyas Ferenc és az Intézet munkatarsai
Pécsi Tudomanyegyetem AOK
Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet
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IN MEMORIAM PROF. BANHEGYI GABOR

Banhegyi Gabor (szénrajz Angelo Benedetti) azok kdzé a kilon-
legesen eredeti [atasmaddu és gondolkozasu kutatdk kozé tarto-
| zott, akik nemcsak azt és ugy lattak a vilagbdl, amit és ahogy

. az emberek tobbsége. ,Latni, amit mindenki lat, és gondolni,

. amit még senki sem gondolt.” Ezt az idézetet Szent-Gyodrgyi

\ L Albertt8l szinte minden kutaté ismeri. Amikor tébben latjuk azt,
amit mindenki |1at, akkor sem feltétlentl ugyanazt latjuk meg benne. A Semmel-
weis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kara Orvosi Vegytani, Molekularis
Biologiai és Pato-biokémiai Intézetének igazgatodja fiatalon, 62 évesen ment el.
Szakmai karrierje csucsan érte a halal. ,Id6 el6tti” halal. Tudataban vagyok,

hogy a mondat valahol abszurd; ennek ellenére ez |étez6 kategodria.

Gabor tudomanyos szakmai palyafutasa a rengeteget valtozd koridlmények
ellenére egyfajta intézeti spiritus loci-t, folyamatossagot testesitett meg. 1949-
ben Szent-Gyoérgyi tanitvanya, Straub F. Brund alapitotta az Intézetet a legen-
das szegedi ,Orvosvegytani Intézet” hagyomanyait kdvetve még a Pazmany
Péter Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Karén, a Puskin utcdban.
Mind az egyetem, mind az intézet neve tébbszor valtozott az idok folyaman és
maga az intézet a Puskinbdl atkerllt a Tlzoltdé utcaba. Gabort a nagyértékdi
intézeti tudomanyos mult mindig foglalkoztatta; ismerte és tanulmanyozta azt.
Jelentdsen inspiralé 6rokségnek bizonyult. A Szent-Gyorgyi és a Straub intézet
tudomanyos hagyatéka, konkrét kutatasi témak szintjén idorél idére bavopa-
takként tort fel Gabor munkassagaban. A C-vitamin, a protein diszulfid izo-
meraz, a flavonoidok, a redox biokémia kiilonb6z6 kérdései folyamatosan tértek
vissza és kerlltek érdekl6dése kdzéppontjaba mas és mas logika alapjan, eltér6
szempontrendszerekkel. Ezek a kutatasi vildgok az oktatasban is hasznosultak,
tananyagalkotd tevékenységébe beépiltek. Utolsé oktatdsi kezdeményezése

igazgatoként éppen egy ilyen tematikaju valaszthato tantargy bevezetése volt.
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Gabor palyafutasa tipikus magyar orvosegyetemi elméleti intézeti karrier. Orvosi
tanulmanyai kezdetén gyakorlatvezetéje, Romhanyi Tibor tudomanyos
didakkoroseként csatlakozott az Intézethez; Onmegvaldsitasat a tudomanyos
kutatasban talalta meg, és igazan Intézetink volt az egyetlen munkahelye egész
életében. Vitathatd ,karriermodell”, de tény, hogy az elmult évtizedekben
Magyarorszagon olyan korlilmények voltak, amelyekben az egyetemeken a
mobilitds hianya miatt az ,egy munkahely az élet” jellegl palyafutas az orvos-
képzésben szamos elméleti intézetben, de sokszor klinikdkon is tipusossa valt,
vagy az maradt. Banhegyi Gabor Faragé Anna munkacsoportjaban volt TDK-s és
1983-ban kezdett el immar palyakezddként dolgozni az Intézetben. Antoni

Ferenc igazgaté mellém osztotta be.

Gabor szakmai Utja a gyogyszer metabolizmus szabalyozasabdl indult a redox
biokémia iranyaba. A nyolcvanas években a biotranszformacid intermedier
anyagcsere fliggo kofaktor ellatasanak vizsgalatakor a NADPH formajaban kertilt
el6térbe a redox szal és a glikogén. Ez par év utdan kombinadlédott egy sejt-
organellummal, az endoplazmas retikulummal (ER). A molekularis
torténéseknek ezen ,sejthelyszine” nem fliggetlen egy foldrajzi helyszintdl,
szakmai palyafutdsanak masik szinterétdl, a Sienai Egyetemtdl. 1988-ban indult
munkacsoportunk kooperacidja Angelo Benedetti laboratériumaval. Angelo
Benedetti akkoriban az ER kalcium homeosztazisaval foglalkozott. Egy budapesti
kongresszuson indult a személyes és egyben téma-talalkozas, ahol Angelo az
ER-rdl, én pedig az ER-ben zajld glukuronidaciérdl tartottam eléadast. Gabor
el6szor 1989-ben toltétt egy évet Siendban. Kilon érdekesség, hogy Benedetti
akkori fénoke, Mario Comporti évekig kooperalt Szent-Gydrgyivel, és nagy

tisztelGje volt.

Gabor harminc évvel késbébb, idén juliusban jott haza utoljara Sienabdl egy par
hetes munka utan. Nehéz lenne kiszamitani, hogy 6sszességében hany évet
toltott el ott. A Sienai Egyetem masodik otthona lett rengeteg szakmai koope-

racioval, cikkel, palyazattal, 6sztondijjal, k6zos konferencidk szervezésével:
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évekig tartott angolul eléadasokat PhD, BSc, MSc programjaikban. Nemcsak
Budapesten, hanem Sienaban is témavezetd volt az ottani egyetem hasonlo

nevl ,Medicina Molecolare" Patobiokémia PhD programjaban.

A romantikus, kreativ, intuitiv kutaték csaladjahoz tartozott. Romantikus abban
az értelemben, hogy tudomanyos gondolkoddsanak alapja az egyik
példaképének, Selye Janosnak értelmezései szerinti hipotézis volt. El6zetes
véleménnyel, elképzeléssel vagott bele valamibe. Nem tartozott a ,nézzik meg,
biztos kijon valami, aztdn majd meglatjuk” tipust kutatdk kozé. Vertikalisan
gondolkodd intellektus volt. Sajat vilagot épitett, apolt, sajat eredményekkel
gyarapitott és igyekezett megtartani. Kutatdi vilagat tarsaival, tanitvanyaival
megosztotta, lelkesedett és lelkesitett. Sohasem rekedt meg a sajat vilagaban,
allanddan kovette szakterllete irodalmat és villdmgyorsan alkalmazkodott. A
gondolat, a hipotézis mélysége, Ujdonsaga és eredetisége volt a meghatarozé
emberekrol, témakrol kialakitott értékitéletében, és nem az, hogy ,a mindséget
mennyiséggel helyettesitjik”, hogy szintén Szent-Gyorgyit idézzem. Par hete
boldogan Ujsagolta, hogy az autofagia egyik papaja az Annual Review-ban idézte
el6szor a tavalyi, immaron utolsd, kettdnk altal jegyzett cikklinket, ami a
glikogén és az ER, valamint az autofagia kapcsolatairdl szélt. ElsGsorban az
szamitott, hogy ki idéz. Csak egy darab idézet, hat lehet az fontos? Mennyiség,
mindség. Nem tartozott az ,adminisztrator tipusu” kutatok kozé. Hosszas
ben, és tudomanyok doktora értekezésének beadasakor is kicsit vezet6i presszio
aldozatanak tekintette magat. Mindig volt fontosabb dolga, izgalmasabb intel-
lektudlis feladata. Es ez tényszerlien igaz is volt. Palydja elsd részében a
legkevésbé sem volt tudatosan karrierépitd, a mennyiségi mutatdkat célszer(ien

félrehasznald kutato.

Gabor szerette az életet. Szeretett élni, enni, inni, utazni és szerette a szépet.
Mindez teljes egységgé allt 6ssze benne. Egyike lehetett Siena legmélyebb

ismerdinek és legjobb civil idegenvezetOinek. A részletek atgondoldsa, az
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igényesség ugyanugy részét képezte egy idegenvezetésének, mint egy tu-
domanyos probléma megvitatdsanak. Ordkon &t volt hajlandd utazni Tosz-
kdnaban egy-két pohar igazan nivds vorosborért, vagy egy kisvarosi piacon
hosszan tépelddni azon, hogy melyik friss gombabodl készitsen a csaladnak
porkoltet. A dolgok mélyét, a Iényeget kereste, a rejtélyt. Mindenben. Ezért lett
kutatd és ezért volt vildga igen kozel a mlvészetek vildgahoz. Erdekelte a vildg
szépsége és abban a sokszinlség. Nyitott volt a legkilonfélébb milivészeti
alkotasokra, szokasokra. Ebbe a sienai primitivek ugyanugy belefértek, mint a
magyar népi hasznalati targykultira olyan alkotasai és darabjai, mint példaul az
eredeti, oridsi és nehéz fabol készilt kdles mozsar a szobajaban, amire az egyik
vidéki beszerzd utjan bukkant. Bernecebaratiban miemlék paraszthazat
vasarolt, ami egyfajta menedék volt szamara. Odajart feltdltédni. Blszkén
mesélt az ott 6rzott hasonld jellegl kincseirdl. GyUljtotte a ritka, kildonleges
kidolgozasu feszlileteket, Maria szobrokat. A spiritualitas, a hit vildga igen fontos
volt. Mikozben konzervativ embernek hatdrozta meg magat, nyitott volt a

legklldonfélébb idegen kulturalis hatasokra.

Kilonosen fajdalmas és nehéz nekem ilyen szomoru alkalommal nekrolégot
fogalmazni; évtizedekig egyltt dolgoztunk, barati viszonyba kertltliink. FGndke
voltam, majd fondokom lett, kritikus helyzetek sorat éltlik at egyitt, és évekig
jutott csaladomnak is az altala Karacsonykor sitott beigli. Kapcsolatunknak igy
kilonb6z6 szakaszai voltak, nagyon sokat k&szonhetek neki. Szakmai

egylttmikodésink kilénboz6 intenzitassal és formakban napjainkig tartott.

Gabor fizikai allapota az elmult hénapokban egyre romlott, mikdzben intel-
lektualis értelemben tele volt tervekkel. A legkevésbé sem halni készult. Utolso
hosszU beszélgetésiink par napja még arrdl szélt, hogy mit olvasott legutébb a
C-vitamin transzportrol mitokondriumban. Kérte, hogy menjink egyltt Pécsre

k6zos baratunk, Simegi Baldzs temetésére.

Szobajaban mindig ott volt egy kép, amely Mdnikat és a harom gyereket, Katat,
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Lucat és Borit abrazolta. A kortilmények sokat valtoztak és Gabor egy Ujabb
nétobbségl csalddban lett az egyetlen fill. Eva és a hatéves ikerpdr, Franciska
és Rozadlia, jelentették az Uj otthont. Az ikrek apjuknak készitett rajzai a korabbi
csaladi kép mellé kertltek a polcon. Kézben az apabdl nagypapa is lett. Jott Vera
és Juli, majd a legfiatalabb, Francesco megtorte a csaladi tradiciot: fiu szlletett.
Az Orokkévald elvesz és ad. Banhegyi Gabor sok értéket hozott létre, gondolat
és oOtletgazdag munkassagat ugyan tanitvanyai folytatjak, de élete nem befeje-
zett élet. Id0 elbtti halal.

Mand! Jézsef
professor emeritus
Semmelweis Egyetem
Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Patobiokémiai Intézet
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