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Fészerkesztoi bucsu

FOSZERKESZTOI BUCSU
Kedves Kollégak! Tisztelt Olvasok!

Tizen6t év utan bucsizom a Magyar Biokémiai Egyesilet folydiratanak, a
BIOKEMIA Ujsdgnak a fészerkeszt6i posztjatdl és honlapjédnak szerkesztésétdl.
Nehéz a bucsu, még akkor is, ha én kértem a felmentésemet.

Orém és megtiszteltetés volt szamomra, hogy 15 éven 4t a magyar biokémikus
kozosséget és attételesen a magyar tudomanyt szolgalhattam. Remek csapat
allt mellettem, készénet a Biokémia Ujsag valamennyi szerkesztObizottsagi
tagjanak a kdz6s munkaért, a tamogatasukért. Halaval tartozom Bérdi Péter
technikai szerkesztonek dldozatos, igényes munkajaért, Rédai Ferenc
webmesternek a gyors ,, postazas”-ért és a honlap mikodtetéséért. Halas vagyok
az Egyesilet mindenkori vezetdinek, a tagsagnak és az Ujsag szerzlinek a
bizalmaért, tdmogatasaért.

A BIOKEMIA egyediilalléan folyamatos tudomanyos egyestileti szakmai kiadvany
Magyarorszagon, 1977 6ta negyedévenként Uj lapszammal jelentkezik (a 47 év
alatt csak néhany kotet maradt el). Megalakulasa 6ta szakmai kommunikacios
csatornat jelent és hirmonddéként szolgal egy egységes hazai biokémikus
kozosség mikodésében. Bagdy Daniel alapitd szerkesztd 20 évig allt az Ujsag
élén. Székacs Andras fOszerkesztéként 1998-2008 kozott tartalmilag és kiilsé
megjelenésében is megujitotta az Ujsagot.

2009 marciusaban a vezetésemmel az Ujsag uj, harmadik korszaka, a Vilaghalo
Kora kezdddoétt. Az egyre gyorsuld Utemben fejl6dd vilagunk, a napjainkban
zajlo digitalis forradalom létsziikségletté teszi az informacidaramlas gyorsasagat
a tudomanyos életben is, emellett a kapcsolddas térbeli- és id6beli korlatainak
feloldasat. Megszlintettliik a nyomtatott kiadvanyt, a lapszamok online jelennek
meg negyedévenként az Egyesilet honlapjan (https://www.mbkegy.hu/apps/
mbkegy/pages/index.html#!/Biokem/-1), ahol barki (nemcsak az Egyesllet
tagjai) szamara ingyenesen elérheték. A web kommunikacid a tagsaggal https
protokollon, biztonsagosan torténik, az aktudlis eseményekrél, Uj lapszamok
megjelenésérél Hirlevelet, illetve RSS-csatornan értesitést kaldink. A
nyomtatasi koltségek elmaradasa lehetdvé teszi a professzionadlis megjelenést,
nagy felbontasu, szines képek, fotdk, valamint animacio, hanganyag kozlését is.
A lapszamok magas szinvonall, korszerl szerkesztése kiadvanyszerkeszt6
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Fészerkesztoi bucsu

szoftverrel torténik. Az elektronikus folyodirat megjelenés gyors, koltséghatékony
és kényelmes.

A szerkesztdbizottsaggal kozosen igyekeztiink olyan lapot csindlni, ami
megszolitja az olvasot, aktudlis, érdekes, hasznos, alkalmanként szdrakoztato
informéciékat nyujt. Az online megjelend BIOKEMIA a vezetésem alatt a
hagyomanyok megtartasa mellett Uj irdnyokba nyitott. A lap egyes rovataiban
kozlésre keriltek szakcikkek, egy-egy tudomanyterilet Ujabb eredményeit
bemutatdé tudomanyos kdzlemények, szakmai dsszefoglaldk kiemelkedd hazai és
nemzetk6zi kutatasokrdl, prominens tuddsaink életutjanak bemutatdsa, hazai
tudomanyos mihelyek bemutatkozasa, tudomanytorténeti visszatekintések,
tagtarsaink altal irt, jelent6s nemzetkdzi folydiratokban megjelent cikkek listaja.
Ezek mellett a biokémikusokat érint6 aktualis, friss hireket, informacidkat,
konferencia- és rendezvényfelhivasokat, konferencia beszamoldkat kozoéltink,
cégszerli, intézményi vagy egyéni hirdetések jelentek meg. Figyelmet
forditottunk a fiatal kutatdék szerz6ként torténé bevonasara, kilon rovatot
hoztunk létre a mar sikeresen megvédett PhD disszertacidk 6sszefoglaldinak
megjelentetésére.

Orémmel télt el, hogy szerzdink és olvasdink kozétt nemcsak a Magyar
Biokémiai Egyesillet tagjai, hanem mas szakterlletekrdl jov6é kutatdk is
szerepelnek. Blszke vagyok ra, hogy 15 éves m(ikédésiink alatt valamennyi
lapszam id6ében megjelent. Specidlis évfordulds kiadvanyokat (MBKE 40 éves,
FEBS 50 éves) és konferencia koteteket is szerkesztettlink.

Utédomnak, a fOszerkesztdi posztot atvevé Alexa Anitanak jé munkat, a
biokémikusok kozosségének még nagyon sok tartalmas, élvezetes BIOKEMIA
lapszamot kivanok!

Szilcs Maria
Biokémia ujsag
foszerkeszto
(2009-2024)
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Kbszbnto

KOSZONTO

A Magyar Biokémiai Egyesllet 2024 aprilisaban tartott kdzgy(ilésén bucsuztattuk a
Biokémia folyodirat f6szerkesztdjét, Szlics Mariat, aki tizenét év aktiv munka utan
koszont le errdl a tisztségérdl. A Biokémia folydirat alapitdé szerkeszt6je Bagdy
Daniel volt, aki 20 évig allt az Ujsag élén, majd 6t kovette Székacs Andras
(1998-2008), aki a folydirat foszerkeszt6jeként tartalmilag és kils6 megjele-
nésében is megujitotta az akkor még nyomtatasban megjelend Gjsagot. Szlics Maria
2009-ben toértént megbizasa ismét lényeges valtozdsokat hozott a Biokémia
életében.

A fOszerkesztOi poziciérol lekdszond kutatd-foészerkesztd a HUN-REN SZBK
Biokémiai Intézet bioldgia tudomany doktoraként és tudomanyos tanacsaddként a
heptahelikalis receptorok, neuropeptidek és az opioid toleranciat és dependenciat
kiséré molekularis mechanizmusokra iranyuld kutatasi terileten dolgozott. Emellett
tudomanyos tajékoztatds terliletén végzett munkaja kimagasld, amit végtelen
precizitds, szakmaszeretet és nagyon sok aldozatvallalas jellemzett. Szlics Maria
alapvetden Ujitotta meg a folydirat megjelenését, tartalmat, és a mai kor
elvarasainak megfelel6en az online megjelenési lett. Munkassaga soran 60 lapszam
jelent meg, mind szakmailag, mind megjelenésében kifogastalan szerkesztésben.

A Biokémia folydirat gondozasa mellett fokozott figyelmet forditott az Egyesilet
honlapjanak frissitésére is. Munkaja eredményeként a magyar biokémiai kdz6sség
tagsaga bepillantast nyerhetett a hazai tudomanyos iskoldak munkajaba, aktualis
palyazati felhivasokrdél kapott tadjékoztatast, értesilhetett rendezvényeirdl, és
kitekintést kapott a FEBS anyaszervezet hirdetéseibe és eseményeibe is. Az elmult
évek soran Uj rovatokkal is gazdagodott a folydirat, igy az Osszefoglald cikkek
absztraktjai, a frissen fokozatot szerzett PhD hallgatok disszertacidinak
osszefoglaldi is helyet kaptak a szakmai cikkek és munkacsoport bemutatdk kozott.

A Biokémia folydirat fGszerkeszt6i feladatat Alexa Anita veszi at, aki a Biokémia
folydirat szerkesztdségi tagjaival tovabb folytatja a Biokémia folydirat szerkesztési
feladatat.

A Magyar Biokémiai Egyesiilet vezetosége és az Egyesiilet tagsaga
nevében szeretnénk megkoszonni Sziics Maria tizenot éven at folytatott
munkajat!

Buday Laszlo Lontay Beata
elnok fotitkar
BIOKEMIA
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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI _
2024. MARCIUS 15. ES 2024. JUNIUS 15. KOZOTT

A Nemzeti Tudosképzo Akadémia Talentum-dijat vehette at:

Kintses Balint, a HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatdékézpont Biokémiai
Intézetének tudomanyos fémunkatdrsa az Ujraprogramozott bakterio-
fagokkal antibiotikum-rezisztenciat el6re jelz6 kutatasaiért,

Matta Csaba, a Debreceni Egyetem Anatdmiai, Szovet és Fejlédéstani
Intézetének egyetemi docense a porcképzOdés génexpresszids mintazata-
nak feltardsa és a porcregeneracids eljarasok eldsegitése érdekében
végzett munkajaért.

Juhasz Gabor, a Szegedi Biologiai Kutatokozpont Genetikai Intézetének
tudomanyos fomunkatarsa kapta idén a Straub Plakettet a kiilonféle lizoszomalis
reciklizalo dtvonalak (autofagia, endocitozis, fagocitozis, krinofagia) molekularis
mechanizmusainak és élettani jelentéségének vizsgalataban elért eredmeényeivel.

MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztondij Palyazat nyertesei 2024-ben:
Enyedi Kata Nora, E6tvos Lorand Tudomanyegyetem

Nagy Gergely Nandor, Budapesti Mdlszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem

Visnovitz Tamas, Semmelweis Egyetem

Az MTA tamogatasaval huszonegy Uj Lendiilet kutatécsoport végezheti
kutatdsat hazai kutatéhelyeken. Az MBKE tagjai kozil haladd kategdriaban
tamogatast nyert:

Toth Szilvia Zita (HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatdékdzpont), A
fotoszintetikus aram és a hidrogéntermelés zdéldalgakban: A mechaniz-
musoktdl az alkalmazasi lehet6ségekig.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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I HAZAI TUDOMANYOS MUHELYEK Csala Miklés

AKTUALIS KUTATASI TEMAK |
A LIPIDMETABOLIZMUS TERULETEN

Csala Miklos } )
Semmelweis Egyetem, Molekularis Biologiai Tanszéek

e-mail: csala.miklos@semmelweis.hu

A Semmelweis Egyetem Molekularis Bioldgiai Tanszékén tevékenykedé Lipid-
metabolizmus Kutatécsoport olyan témakat vizsgal, amelyekben a sejtek
valamilyen okbdl megvaltozott lipidanyagcseréjének koroki szerepe feltételez-
hetd vagy bizonyitott. Ismert, hogy bizonyos lipidek fontos membranalkotdk,
részt vesznek jelatviteli folyamatokban és egyes fehérjék membranhoz
kotésében és akar hormonok el6anyagaiként is hasznalhaték, tovabba - a
trigliceridek (TG-k) az erre specializalt zsirszévetben - tapanyagraktarként,
szigeteld- és védoréteg-képzoként is szolgalnak. A TG-kben raktarozott telitett,
egyszeresen vagy tObbszorosen telitetlen zsirsavak Osszetételét alapvetéen a
szintézisben részt vevl, fajspecifikus enzimek hatarozzak meg, igy éhezésben
vagy fizikai aktivitas esetén sejtjeink e raktarbol rendszerint optimalis aranyban
jutnak ,szabad” zsirsavakhoz. Gondot okozhat, ha a szabad zsirsavak kinalata
rendellenesen megemelkedik, vagy ha a taplalék sajatos zsirsavosszetétele, a
zsirsavak moddositasaban és/vagy a lipidek szintézisében részt vevd enzimek
nem megfeleld m{ikddése, esetleg a sejtek lipidfelvételének szabalyozasi zavara
jelent6sen modositja a keletkezd lipidek mennyiségét és minOGségét.

Transzzsirsavak metabolizmusanak, sejttoxicitadsanak és esetleges
védohatasanak vizsgalata sejtes modellben

A tartdsan magas zsirsavszintek sokféle sejtet karositanak, de ezt kilonbdsen a
hasnyalmirigy B-sejtekben tartjak fontosnak, és bizonyitottdk a bioszintetikus
lipidintermedierek, kilondésen a ceramidok és a DG-k felhalmozdédasanak
szerepét is, ami endoplazmatikus retikulum (ER)-stresszt, inzulinrezisztenciat és
apoptozist indukal (1. abra). A palmitat (16:0) és az oleat (18:1 cisz-A9)
toxicitasat széles korben vizsgaltak, és tobbszérosen bebizonyosodott, hogy a
palmitat sejtkarositd hatdsa lényegesen sulyosabb, sot ezt egyltt alkalmazott
oleat enyhiteni is képes [1]. A transzzsirsavak (TFA-k) nem szintetizalédnak az
emberi szervezetben, de taplalékbdl altalaban jelentés mennyiségben szivodnak
fel. Az a széles korben elterjedt nézet, hogy a TFA-k, kilondsen az ipari
eredetliek, egészségtelenek és hozzajarulnak az elhizashoz, a sziv- és
érrendszeri betegségekhez és a cukorbetegséghez, foként in vivo vizsgalatokon
alapul, és a jelenség hatterében Iév6é molekuldaris mechanizmusok még
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I HAZAI TUDOMANYOS MUHELYEK

tisztdzasra varnak. Az ipari eredetl elaidat (18:1 transz-A9) és a kérodzokbdl
szarmazd vakcenat (18:1 transz-A11) metabolizmusardl és az altaluk okozott
sejtkarosodasokrdél nagyon kevés adat all rendelkezésre. Sejttenyészeteken
végzett in vitro vizsgalatokkal hatékonyan és standardizalhaté moddon lehet
nyomon kovetni a TFA-k metabolikus sorsat, de ehhez a zsirsavak és
szarmazékaik kvantitativ mérését biztositd megbizhatd analitikai technikdkra
van szlkség. A kutatécsoport altal kidolgozott gazkromatografidas -
langionizaciéos (GC-FID) mddszer [2] alkalmas a sejtek vagy szovetek
zsirsavprofiljdnak elemzésére, és ezaltal a kilénb6z6 TFA-k beéplilésének

tanulmanyozasara is.
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GYULLADAS INZULINREZISZTENCIA

1. abra. Szabad zsirsavak (FFA) sejtszinti toxicitasa. Az FFA-k sejtfelszini receptorokon

keresztiil is elbsegitik a gyulladds és az inzulinrezisztencia kialakuldsat, de karos hatasuk
Az aktivalt zsirsav (acil-KoA) a

nagymértékben metabolikus mechanizmusokon alapul.
az endoplazmas retikulum (ER)

mitokondrialis oxidacion keresztil oxidativ stresszt,
kalciumkiaramlasat fokozva ER-stresszt valthat ki, de a belble képz6dé digliceridek (DG) és

ceramidok szintén drtalmasak bizonyos se]tekben A triglicerid- (TG) felhalmozédas egy
viszonylag kevéssé citotoxikus menekiilési dtvonal a zsirsavfelhalmozddas kivédésére. AP-1:

mitogen transzkripcios faktor, a fos és jun dimere, FAT/CD36: zsirsav-receptor és -transzporter,
IKK: inhibitor-kappa-kinaz, IL-1R: intérleukin-1- receptor IRS: inzulin-receptor-szubsztrat, IP_:

inozitol-triszfoszfat, JNK: ‘c-Jun-N-terminalis- kindz, NF-kB: gyulladasos transzkripcids faktor
TLR: toll-like receptor TNFR: tumornekrozis-alfa- receptor PKC: protein- -kindz C /zoenZImek
PIP,: foszfatidil-inozitol-biszfoszfat, PLC: foszfolipaz C, ROS: reaktiv oxigénintermedierek.

A csoport egy forditott fazisu folyadékkromatografids elektrospray tandem
tomegspektrometrias (HPLC-ESI-MS/MS) moddszert fejlesztett ki a klilonféle
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I HAZAI TUDOMANYOS MUHELYEK Csala Miklés

ceramidok, digliceridek (DG-k) és TG-k egyideji meghatarozasara. Bels6
sztenderdként olyan, pl. C17:0 zsirsavat tartalmazoé vegylleteket hasznalunk,
amelyek nem fordulnak el6 a sejtmintakban [3]. E mddszereket rendszeresen
alkalmazzuk kilénb6z6 BSA-konjugalt zsirsavakkal (palmitat, oleat, elaidat,
vakcenat és kombinacidik) kezelt HepG2 human hepatocellularis karcindma,
illetve HEK293T human embriondlis veseeredetl sejteken.

A kutatdécsoport 6sszehasonlitotta az emlitett négy zsirsav hatasat a RINm5F
inzulindmasejtek életképességére és apoptdzisara, valamint a bennik kialakuld
ER-stresszre, JNK-foszforilacidra és autofdgidra, tovabba a sejtek ceramid- és
DG-tartalmara. A palmitat és az oleat hatasai egybecsengtek az irodalmi
adatokkal. A két vizsgalt TFA pedig - az oleathoz hasonldéan és a palmitattal
ellentétben - csak nagyobb koncentracidban csOkkentette a sejtek
életképességét, és enyhe hatast gyakorolt az ER-stresszre (pl. PDI, BiP, IRE1,
PERK, ATF6, foszforilalt eIF2a, IRE1, PERK), az apoptodzisra (hasitott kaszpaz-3
és CHOP-indukcid) és az autofagiara (LC3-II : LC3-I arany és elektronmikrosz-
képia). A palmitat Iényegesen nagyobb mértékben novelte a ceramid- és a DG-
szinteket, mint barmelyik telitetlen zsirsav, vagyis egyértelm( volt a korrelacié
a lipidintermedierek felhalmozddasa és a sejtkarosodas sulyossaga kozott [4]. A
TFA-k palmitattoxicitassal szembeni védb6hatasanak vizsgalatdhoz az elaidatot
és a vakcenatot a palmitattal egyltt adtuk a sejtekhez. Mindkét TFA jelentdsen
javitotta a sejtek életképességét és csokkentette az apoptoézist a palmitattal
kezelt sejtekben. Enyhén mérsékelték a palmitat altal kivaltott ER-stresszt, de
ebben |ényegesen kevésbé voltak hatdasosak, mint az oleat. Mindharom telitetlen
zsirsav jelent6ésen csOkkentette a palmitat beépillését a sejtbe és
megakadalyozta a ceramid- és DG-akkumulaciot, ami aldatdmasztja a
lipidintermedierek felhalmozdddsa és a karosodas sulyossaga kozotti
Osszefliggést. Figyelemre méltd, hogy kisérleteinkben jelentds klilonbség
mutatkozott a cisz- és transz-telitetlen zsirsavak kozott, ugyanis |ényegesen
tobb elaidat vagy vakcenat éplilt be a ceramidokba és a DG-kbe, mint oleat. A
TFA-k és az oledt ceramid- és DG-szintézisben vald felhasznaldsa kozotti
markans kulénbség hosszutavon valdszinlileg szamottevd egészséglgyi
hatdsokkal jar és ezért ennek molekularis hattere tovabbi vizsgalatokat érdemel
[5]. A zsirsavak metabolizmusanak és toxicitasanak vizsgalatat HepG2 sejtekre
is kiterjesztettilk. Mig a TFA-k 6nmagukban alkalmazva csak kismértékben
voltak karosabbak e sejtekre, mint az oleat, addig kombinalt kezelésekben
figyelemre méltéan kevésbé védtek a palmitat toxicitdsaval szemben. Ezek a
kllonbségek szintén jol korreldltak a zsirsavak felhalmoz6dé DG-kbe és

BIOKEMIA
XLVIII. évfolyam 2. szam 2024. junius
10



I HAZAI TUDOMANYOS MUHELYEK Csala Miklés

ceramidokba vald beéplilésével [6]. Mivel a TFA-k szfingolipidek szintézisében
valo felhasznalasardol semmilyen adat nem all rendelkezésre, a kutatécsoport
igyekszik azonositani a TFA-tartalmu ceramidok el6allitasaért felelés ceramid-
szintazt (CerS). A CerS enzimcsaldd hat human izoenzimet foglal magaba
(CerS1-6), melyek kilonb6z6 hosszUsagu zsirsavakat képesek beépiteni a
ceramidokba. Fenti eredményeink szerint ehhez nem csak endogén
zsirsavakbdl, hanem taplalékeredet(i TFA-kbdl képzett acil-KoA-t is felhasznal-
hatnak. Kisérleteinkben az egyes izoenzimek mRNS szintl csendesitése utan
mérjik a sejtekhez adott kilonb6zd zsirsavak (palmitat, oleat, elaidat vagy
vakcenat) beépilését az tjonnan képz6do ceramidokba.

A zsirsav-deszaturazok kifejezodését és miikodését befolyasolo
tényezok

A telitett zsirsavak kiegyensulyozatlan tulkinalata kilonésen artalmas a
sejtekre, és ez ramutat a telitetlen zsirsavak szintézisének elkételez6 lépését
katalizald sztearil-KoA-deszaturazok (SCD-k) szerepének fontossagara (2.
abra). Az SCD-k az ER membranjaban elhelyezkedd enzimek, amelyek képesek
kialakitani az els6 kett6s kotést bizonyos telitett acil-KoA molekulak (palmitoil-
vagy sztearil-KoA) szénlancanak 9-es és 10-es szénatomja kozott. Ehhez
molekuldris oxigénre és NADH-tél vagy NADPH-tdl szarmazé elektronokra van
szliksége, és az utébbiakat egy elektrontranszfer-lanc juttatja el hozzajuk. A két
human SCD izoforma kozil az SCD1 szinte minden sejtben megtaldlhatd, mig az
SCD5 foként az agyban, hasnyalmirigyben, herében és petefészekben
szamottevd. A kutatocsoport kimutatta, hogy a széban forgd A9-
deszaturacioban nem a kiszolgald elektrontranszfer, hanem maga az SCD1
enzim sebességmeghatarozd. Az SCD1 overexpresszidja jelentésen megemelte,
mig az SCD1-hez kapcsoldédd elektronatvivé fehérjék overexpresszidja nem
befolyasolta a telitetlen/telitett zsirsavak aranyat HEK293T sejtekben. Az
elektronellatds nem volt sebességkorlatozé sem a palmitattal kezelt sejtekben,
sem a fokozott SCD1-expresszidju sejtekben [7].

Az SCD1 alapvetd és Osszetett szerepet jatszik egyes anyagcsere-
betegségekben, mivel a telitetlen zsirsavak szintézisével egyrészt el6segiti a
zsirraktarozast, masrészt segitheti a telitett zsirsavak toxicitasaval szembeni
sejtvédekezést. Az enzim fokozott aktivitdsa vagy tultermel6dése a 2-es tipusu
diabetes mellitus (T2DM) kivaltdé tényezdje is lehet. Fontos tehat megismerni
azokat a - részben genetikai - tényezéket, amelyek befolyasolhatjak az SCD1
termelédését és miikodését, mert ezeknek orvosi szempontbdl is jelentds
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hatasuk lehet. Bar tobb tanulmany feltarta, hogy az SCD1 expresszidjat
kilénboz6 telitett és cisz-telitetlen zsirsavak befolydsoljak, a taplalékkal felvett
TFA-k lehetséges szabalyoz6 szerepét még nem tanulmanyoztak.

Kérnyezeti hatasok Genetikai variaciok

+ tdbbszdrdsen telitetlen és * polimorfizmusok, mutaciok
+ transz telitetlen zsirsavak §§ i} + splicing-variansok

* hormonok * missense variansok

Telitett zsirsavak

Egyszeresen telitetlen zsirsavak L
% zsirszovet
\/\_/\_/\/\/\/\/\/XH — o

OH

Citotoxicitas Lipidfelhalmozédas el
2 izom
K
membranfluiditas % hasnyal-
apoptezle szignaltranszdukcié mirigy
transzkripcid
intracellularis transzport
energiatarolas elhizas
‘ T2DM
» sziv- és érrendszeri betegségek

Lipotoxicitas tumorok

NAFLD

2. abra. A sztearil-KoA-deszaturazok (SCD-k) patofiziologids szerepe és miikodésiiket
befolyasoléo tényezok. Az SCD-k egyrészt csékkenthetik a toxikus telitett zsirsavak
felhalmozddasat, masrészt el6segithetik a trigliceridek képzG6dését és a szteatdzist. Aktivitasuk
elsésorban a génexpresszid szintjén szabalyozddik.

A kutatocsoport luciferdz riporterrendszer segitségével tanulmanyozta a
vakcenat és az elaidat hatasat az SCD1 expresszidéjara HEK293T és HepG2
sejtekben. Azt taldltuk, hogy az elaidat az SCD1 fehérje- és mRNS-szintjét,
valamint az SCD1 promoéter aktivitasat egyarant jelentésen megemeli, de a
vakcenat ilyen hatast nem valtott ki [8]. A kutatdcsoport sejtes modellben
vizsgalta az SCD1 gyakori missense rs2234970 (M224L) polimorfizmusanak
kovetkezményeit és azt talalta, hogy a ritka (Leu224) varians magasabb szinten
expresszalddik, és ennek hatterében mind az mRNS, mind a fehérje hosszabb
féléletideje all. A nagyobb enzimmennyiség megndvekedett telitetlen:telitett
zsirsavarannyal is jart a sejtek magasabb oleat- és palmitoleat-tartalma miatt.
Rdadasul a Leu224 SCD1 fehérjét kilonbdz6 zsirsavak is stabilizaltak. Bar a
Leu224 varians felhalmozédasa T2DM-betegek csoportjaban is megfigyelhetd
volt, a kilonbség statisztikailag nem volt szignifikdns. Az eredmények azt
mutatjak, hogy az rs2234970 polimorfizmus minor varidnsa az SCD1
megnovekedett kifejez6dése révén hozzdajarulhat az elhizassal 0Osszefiiggd
metabolikus rendellenességek, kdztiik a T2DM kialakulasahoz [9]. Az SCD1 gén
BIOKEMIA
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promoterének négy gyakori polimorfizmusat (rs1054411, rs670213, rs2275657,
rs2275656) vizsgalva nem taldltunk eltérést az SCD1 kifejezOdésében
(promoteraktivitds, mRNS- és fehérjeszint), de az rs1054411 ritka allélja esetén
kilénb6z6 zsirsavak jelenlétében megnétt az SCD1 szintje. Az in vitro
rendszerben sikerllt azt is igazolni, hogy ez a prométervarians csokkent
affinitdst mutat az ETS1 transzkripcids faktor irant, amint ezt az in silico analizis
el6re jelezte. Bar a T2DM-mel vald 6sszefliggést nem sikerllt bizonyitani, az
rs1054411 promoterpolimorfizmus zsirsavfliggd és feltehetbleg ETS1 altal
kozvetitett hatdasa tovabbi vizsgalatot érdemel, mivel szerepe lehet bizonyos
lipidanyagcserével kapcsolatos allapotok kialakulasaban [8].

A kutatécsoport a szdvetspecifikusabban termel6dé és még az SCD1-nél is
kevésbé tanulmanyozott SCD5 izoenzimre is kiterjesztette vizsgalatait. Az SCD5
hogy annak aktivitdsa er6sen sejttipus-specifikus és kilonb6z6 zsirsavakra
alapvetOen érzéketlen. Az SCD5 promoter adatbazisokban fellelhet6 rs3811792
és rs6841081 polimorfizmusai kozill eldbbirél kimutattuk, hogy in silico tobb
transzkripcios faktor kot6helyét is moddositja, és in vitro luciferdz riporter
rendszerben a ritkdbb, T allélja jelentésen csdkkentette a promoteraktivitast.
Raadasul ezen egy nukleotidot érinté polimorfizmus (SNP) orvosi jelentségét
az is alatamasztja, hogy eset-kontroll vizsgalatunkban mind a T1DM, mind a
T2DM el6fordulasaval statisztikailag szignifikdns asszocidciét mutatott. Az
rs3811792 polimorfizmus ritka allélja hozzajarulhat a cukorbetegség
kialakuldsahoz, és ebben az SCD5 alacsonyabb promoteraktivitasanak szerepe
lehet [10]. Az SCD5 esetén nem csak a fehérjeszint, hanem az alternativ splicing
(AS) alakulasa is igéretes tumormarker lehet, azonban a gén két feltételezett
transzkriptvaltozata (A és B) még megerlsitésre szorul. A kutatdcsoport
nemrégiben kimutatta mindkét varians létezését kilénféle human szdvetekben
és human eredet(i sejtvonalakban. Az SCD5A kifejez6dése minden(tt
|ényegesen erdsebb volt, mint az SCD5B-¢é, és egy optimalizalt minigén rendszer
felhasznaldsaval sikerilt bizonyitani, hogy ez az egyenl6tlen splicing az SCD5B-
re specifikus splice-szekvencia gyengébb felismerhetdségének tulajdonithatd.
Fontos lehet, hogy a splice-helyeken |év6é természetes, egy nukleotidot érintd
variaciok (SNV-k) az SCD5A dominancidjat nagymértékben maddositottak
(rs1430176385_A, rs1011850309_A) vagy akar meg is forditottak
(rs1011850309_C). Mivel a polimorfizmusok befolydsolhatjak a lipidanyagcsere
tumorasszocialt atprogramozasat, a feltart jelenség prognosztikai jelent6séggel
birhat és (j, személyre szabott terapidas megkdzelitésekben is hasznosithato
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« 7 s

azonositani az ezekben |évé miRNS kotohelyeket, illetve e kétbhelyeket érinto
polimorfizmusokat. A rendelkezésre allé6 molekuldris genetikai adatok alapjan
felvetddott az SCD5 szerepe a korai embrionadlis fejlédésben, valamit szamos
idegrendszeri megbetegedésben (mielinizacids zavarok, arc- és agykoponya
fejlodési rendellenességei, Alzheimer kér, autizmus stb.). Nemrégiben
azonositottak egy c.626G>C (p.W209S) missense mutaciét az SCD5 génben,
mely felel6ssé tehetd egy csaladi halmozddast mutatd, nem szindrémahoz
kotott siketség kialakuldsaért. A hattérben 1évé molekuldris mechanizmus
azonban még tisztazatlan. A kutatécsoport jelenleg vizsgalja a mutacié SCD5

« 7 s

vitro.

A PCSK9 enzim metabolikus szerepének vizsgalata

Ismert, hogy a zsirban gazdag étrend (HFD) noveli a diszlipidémia kockazatat és
ezaltal hozzajarulhat az ateroszklerdzis, a cukorbetegség és a zsirmaj
kialakulasdahoz. A maj lipidanyagcseréjében a hattérben bekovetkezd
valtozasokrdél kevés adat all rendelkezésre, ezért a kutatdécsoport megvizsgalta
20 hétig HFD-n tartott egerek majaban a TG-, DG- és ceramidszintek alakulasat,
valamint a lipidhomeosztazisban szerepet jatszé négy kulcsfontossagu gén
(PCSK9, LDLR, CD36 és ANXA2) expresszidjat, tovabba PCSK9 knock-out (KO)
egereket is vizsgalt a PCSK9 feltételezett kulcsszerepének ellenGrzésére [12].
Kimutattuk, hogy HFD hatdsara a majban csokken a PCSK9 és n6 az ANXA2, az
LDLR és a CD36 expresszidja. A PCSK9/- egerek majaban szintén emelkedett az
LDLR fehérjeszintje, am az ANXA2 és a CD36 expresszidja nem valtozott
szignifikansan. HFD-ben jelent6sen nétt az dsszes mért TG és DG szintje a
majban, tovabba emelkedett az egyszeresen telitetlen és telitett TG-k és DG-k
aranya, és a PCSK9”/- egerek majzsirprofilja nagyon hasonldan valtozott. Mindez
azt mutatja, hogy a HFD downreguldlja a PCSK9 expressziojat a majban, és
olyan valtozasokat okoz a maj lipidosszetételében, amelyek a PCSK9-hidnyban
is kialakulnak. Az LDLR és a CD36 expresszidjanak Pcsk9 altali modulacidja
tehat hozzajarulhat a lipidhomeosztazis HFD-ben észlelt valtozasaihoz. A PCSK9
egyre alaposabb megismerése alapjan kérvonalazédik az az elképzelés, hogy az
enzim kulcsszerepet jatszhat a nem alkoholos zsirmaj (non-alcoholic fatty liver
disease - NAFLD) helyett manapsag egyre inkdbb metabolikus diszfunkcidhoz
tarsuld zsirmdj (metabolic dysfunction-associated fatty liver disease - MAFLD)
betegség kialakulsaban. LegUjabb eredményeink szerint a PCSK9 enzim nem
csak a maj lipidosszetételét befolyasolja, hanem a majsejtek cukorhaztartasara
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is szignifikdns hatassal van. A PCSK9 egyik legismertebb funkcidja, hogy
elésegiti a plazmamembran egyes fehérjéinek internalizaciéjat (pl. a
lipidhaztartasban fontos LDLR, CD36 vagy az antigénfelismerésben jelentds
szerepet betoltd MHC fehérjék recirkulacidja).

3. abra. A Lipidmetabolizmus Kutatécsoport. Balrdl jobbra: Orosz Gabriella (PhD 6sztén-
dijas), Sipeki Szabolcs (docens), Sarnyai Farkas (adjunktus), Tamasi Viola (docens), Kereszturi
Eva (docens), Szelényi Péter (adjunktus), Novakné Molnar Viktdria (segédasszisztens), Tibori
Kinga (PhD észténdijas), Szénasi Bélané (szakasszisztens), Csala Miklés (egyetemi tanar),
Zambo Veronika (adjunktus).

Vizsgaljuk feltételezett szerepét az inzulin-receptor (IR) mennyiségének
szabalyozasaban, ami a PCSK9-gatlok indikacids terlletét is kitagithatja. A
PCSK9-inhibitorok az ateroszklerdzis terapiajaban is egyre inkabb eldtérbe
kerlilnek, azonban egyeldre csak két gatlo antitestet sikeriilt szabadalmaztatni.
Az alapkutatas mellett csoportunk kdézremiikodik olyan alkalmazott kutatasban
is, amelynek célja a PCSK9/LDLR milikoédését befolyasold Uj ndvényi
hatéanyagok azonositasa.
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l REVIEW Benyhe Sandor

VALTOZASBAN A KANNABISZ MEGITELESE:
VAJON GYOGYSZER LESZ-E A DROGBOL?1

Benyhe Sandor
HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont, Biokémiai Intézet

Ez az Osszefoglald attekinti a kender névényben (Cannabis sativa) talalhato
bioldgiailag aktiv anyagok kémiajat és biokémidjat, tomoren ismerteti a
kannabisz drogok tulajdonsagait és mikoédésliik hatasmechanizmusait, valamint
bemutatja a kannabisz orvosi alkalmazasanak témakorét is.

F(iben, faban orvossag van - tartja a népi mondas. Hasonloképpen gondolta ezt
Melius Juhasz Péter (1532-1572) tudods reformatus pispok, a Herbarium (,az
faknak, fiveknek neveirdl és hasznarél”) ciml magyar nyelvl korai botanikai
kényv szerzGje is: ,,A Bolcs Isten... megékesitotte... a foldet... FAknak, Fiveknek...
sokféle... voltaval, melyekkel az embereknek nemcsak testeket taplaltatnék,
hanem... ha betegségek torténnek, Orvosaggal testeket gyogyitandk” (forras:
https://mek.oszk.hu/05100/05122/).

A novényekben, gombakban, de a talajlakd (,soil microbiome”), a bdrfelszini
(,skin microbiome”) és a bélfléra (,gut microbiome”) mikroorganizmus
k6zbsségekben is bioldgiailag aktiv vegylletek valtozatos sokasaga termelédik,
a hatdéanyagok egy része gyogyhatasu is, kozllik néhany ténylegesen is
hasznadlatban van valtozatos alkalmazasi célokkal és lehetOségekkel. A
»microbiome” koncepcid kb. egy évtizede megjelent a gydégyndévények vildagaban
is [1].

A mikrobialis és névényi eredetl hatéanyagok tobbnyire masodlagos anyagcsere
termékek (mas néven szekunder metabolitok). Az anyagcsere soran
rendszeresen képz6dd Un. koztes szerves vegylletek tobbnyire nem
befolyasoljak a novekedést, fejlodést, vagy a szaporodast. A masodlagos
anyagcseretermékek jelenléte gyakran egy filogenetikai csoporton belll is csak
bizonyos fajokra korlatozodik. A szekunder metabolitok fontos szerepet
jatszanak a kartevOk elleni novényi védekezésben és egyéb, fajok kozotti
védekezésben.

'A cikk anyaga 2024 februdrjaban elbadas formajaban ismertetésre kerilt a Magyar Bioldgiai
Tarsasag (MBT) Szegedi Csoportjanak 492. elbéado (lésén.
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A masodlagos anyagcseretermékek gydgyszerek, illatszerek, aromak vagy
éppen novényvédbszerek elGdllitdsdanak alapanyagai. Kulén csoportnak
tekinthetOk a novényi alkaloidak, amik bazikus karakter(i, nitrogéntartalmu
természetes anyagok gy(ljténeve. Jelenleg tobb tizezer alkaloida ismert, sok
kozllik jellegzetes farmakoldgiai és/vagy erdsen mérgezd tulajdonsaggal is
rendelkezik. Altaldban elfogadott, hogy az alkaloiddkban az N-atom toébbnyire
gyliribe zart heterociklusos, esetleg aromas karbociklusos szerkezet része.
Tudomanytorténeti tény és érdekesség, hogy az els0 megismert alkaloida a
maknovénybdl (Papaver somniferum), pontosabban az 6piumbdl izolalt morfin
volt [2]. Maga az alkaloida elnevezés ennél késdbbi, ami Carl Friedrich MeiBner
német gyogyszerész személyéhez kapcsolodik (1819). A masodlagos
anyagcseretermékek és az alkaloiddk egyben a molekula-szerkezet és a
kozvetitett bioldgiai hatdsok sokféleségnek, illetve valtozékonysagnak képviseldi
is, amit akar egyfajta ,kémiai biodiverzitasként” is értelmezhetiink [3-5].

A novényi eredetl hatdanyagok és az alkaloiddk kozott élvezeti szereket is
talalunk. Felhasznalasuk, illetve fogyasztasuk moddozatai szerint a harom f6
csoport, illetve tipus az alkohol ivas, a nikotin tartalmu dohanyfiist és mas
égéstermékek belélegzése, azaz a dohanyzas (cigaretta, szivar, pipa), valamint
a kabitdészerezés, mas néven drogozas. A leggyakoribb, egyben a legfontosabb
kabitészerek az (I) opiatok (fajdalomcsillapité analgetikumok), a (II)
kannabisz-félék (kender eredetld valtozatos készitmények), valamint a (III)
serkent6 hatasu (pszichostimulans) kokain és rokon vegylletei (1. tablazat).

1. tablazat. A jelentés élvezeti szerek hasznalatanak globalis adatai

Erintettség a népességben Mortalitas

Alkohol ~ 280 millié az alkoholbetegek / ~ 3 millié haléleset / év

alkoholistak szama vilagszerte
Dohanyzas ~ 1,3 milliard ember dohanyzik ~ 8 millio haléleset [/ év
Opiatok ~ 60 milli6 ember rendszeres opiat Opiat tuladagolasban

hasznald, tobbségik drogfliggd 125 ezer ember halt meg 2019-ben
Kokain ~ 20 milli¢ fogyaszto vilagszerte ~ 20 ezer haldleset évente
Kannabisz Kb. 147 millié ember 2722

rendszeres kannabisz fogyaszto

Ezek az élvezeti szerek igencsak elterjedtek az emberi populacidkban, raadasul
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morbiditasuk és mortalitdsuk is kiugréan magas értékeket mutat. Az 1. tablazat
szerint vilagszerte a dohdnyzas szedi a legtobb aldozatot, majd az alkohol
kovetkezik a mortalitdsi sorban. A kabitdészerek kozil az opidtok a leginkabb
végzetesek. Az utcai heroin tuladagolasa (,aranylévés”) vagy az épium szivas
miatti haldlozas ugyan visszaszoruléban van, viszont az orvosilag javasolt és
receptre felirt (!) fajdalomcsillapitd opiat gydgyszerekkel (hydrocodone
Vicodin®, oxycodone = OxyContin®, Percocet® oxymorphone = Opana®,
morphine = Kadian®, Avinza®, tramadol, fentanil / fentanyl, petidin / pethidine
/ meperidin / Demerol® stb.) kapcsolatos visszaélések és a kovetkezményes
letalitds (végzetes légzésdepresszio, ,overdose death”) is ijesztéen ndvekszik az
utobbi két évtizedben, elsGsorban az Egyesilt Allamokban [6-8].

2. tablazat. Alkohol, dohany és kabitészerek (drogok) bemutatasa

Tipusok és formulak | A ,szerek” novényi Kémiai
hattere hatoéanyag
Alkohol Bor, sor, témény Sz4818, Vitis vinifera Etilalkohol
italféleségek Arpa, Hordeum vulgare (etanol)
(+ Saccharomyces gomba)
Dohany, Cigaretta, szivar, pipa, Dohany Nikotin
dohanyzas tubak Nicotiana tabacum
Opiatok Kabito- Maknovény Morfin (morfium)
fajdalomcsillapitok, Papaver somniferum Heroin,
Intravenas heroin, Tramadol,
(Opium szivas) Fentanil
Kokain Kokalevél ragas Kokacserje Kokain
Kokain ,por’ szippantas Erythroxylum coca
Kannabisz Marihuéna, hasis, Kender Tetrahidro-
szarmazékok | .fu”, flives cigi Cannabis sativa / indica kannabinol, THC

Az opiatokhoz, vagy a serkent6 pszichostimulansokhoz (kokain, amfetamin)
képest a kannabisz drogok hasznalata altaldban nem jelent kozvetlen
életveszélyt, mivel a fitokannabinoidok egyaltaldn nem, vagy csak kevésbé
toxikus vegyulletek [9]. A kannabisz valtozatok ugyan a legszélesebb kdrben
elterjedt illegalis kabitdoszerek, de csak ritkan tekinthetdk a haldlozasok okozati
tényezGjének. Mindazonaltal a kannabisz fogyasztas is végzetesnek bizonyulhat
olyan korilmények kodzott, amikor fennall a traumas fizikai sértilés veszélye (pl.
‘betépett’ gépjarmivezetd kozlekedési balesete), vagy olyan egyéneknél,
akiknek idilt szivbetegségiik van [10]. A 2. tadblazat a természetes forrasokbdl
szarmazd legfontosabb élvezeti szerek és felhasznalasuk néhany egyéb
jellegzetességét ismerteti.
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A kabitoszer fogyasztasban hasznalt drogok harom nagyobb hatastani csoportba
sorolhaték: (I) a kabito-fajdalomcsillapitok vagy narkotikumok, (II) a serkent6k
(stimulansok vagy pszichostimuldansok), valamint (III) a hallucinogén szerek (1.
abra).

A leggyakoribb drogtipusok

Kokain: Erythroxylon coca alkaloida
Amfetamin: szintetikus pszichostimulans
MDMA: 3,4-metiléndioxi-N-metamfetamin
Ergotamin: Claviceps purpurea (anyarozs)
él6skodd gomba alkaloida

Morfin: Papaver somniferum (mdk) alkaloida
Heroin: szintetikus diacetilmorfin

Fentanil: szintetikus analgetikum, narkotikum
THC: Tetrahidrokannabinol, A Cannabis sativa
/ indica névény (kender) terpenoidja
.SZipu”: belélegezhetd pszichoaktiv szerves
oldészerek gyljténeve

Salvia: a latnokzsédlya, Salvia divinorum
szalvinorin A nevli terpenoid hatdanyaga
PCP: fenciklidin, angel dust, angyalpor,
szintetikus kdbitészer - fenilciklohexilpiperidin
Meszkalin: kaktuszfélékben, pl. Lophophora
williamsii el6forduld hallucinogén alkaloida,
mas néven peyotl

LSD: lizergsav-dietilamid, szintetikus
pszichedelikum (Albert Hofmann, 1938)
Pszilocibin: gombakban, pl. Psilocybe
mexicana el6forduld triptamin csalddba
tartozd pszichoaktiv alkaloida

Serkenték Kabitok

. Barbituratok /
\Benzodiazepine!

Kokain o
Amfetamin Opla_tok: ;
Morfin, Heroin,

Fentanil

~Szipu”
Salvia
PCP

Meszkalin
LSD
Pszilocibin

Hallucinogének

1. abra. A legfontosabb drogféleségek csoportositasa.

Szamos drog hatastanilag kevert tulajdonsagokat mutat, ezért az egyes
vegylletek csoportba sorolasa nem is mindig egyszeri. A kendernévény f6
hatdanyaga, a tetrahydrocannabinol (THC) ebbdl a szempontbdl is az egyik
legkomplexebb hatasu vegydlet; hibrid hatdsspektrumat jol illusztralja centralis
elhelyezkedése a képen (1. abra).

A THC és a kenderben el6forduld tobbi fitokannabinoid molekula is szekunder
metabolitok ugyan, de nem alkaloida vegylletek, hiszen hidnyzik beldlik az N-
atom. Kivételnek szamit az elséként leirt pszichoaktiv endokannabinoid
molekula, az anandamide (N-arachidonoylethanolamine) [11], mert ez egy
nitrogén atomot is tartalmazé zsirsav-szarmazék ([5Z,8Z,11Z,14Z]-N-[2-
hydroxyethyl]icosa-5,8,11,14-tetraenamide), bar ezt sem soroljak az alkaloidak
k6zé. A morfin, a kokain és a nikotin viszont jellegzetes alkaloida szarmazékok.
Kémiai szerkezetiiket a 2. dbra mutatja.

A kenderndvényben legalabb 500 kiilonb6z6 masodlagos anyagcsere termék
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szintetizadlodik, ezek tdbbsége (kb. 125 vegylilet) a fitokannabinoidok ko&zé
tartozik [12]. A mintakban taldlhatdé szekunder metabolitok kémiailag nagyon
valtozatosak: mono- és szeszkviterpének, terpenoidok, fenolok, flavonoidok,
trigliceridek, toxikus szennyezd anyagok, de még valddi alkaloida molekuldk is
képz6dnek a bioszintézis folyaman (pl. cannabisativine, anhydrocannabisativine,
neoechinulin A és dihydroxy-isoechinulin izomerek) [13].

Novényi eredetii élvezeti szerek hatéanyagainak
kémiai szerkezete

CHy

Nikotin

Tetrahidrokannabinol, THC

2. abra. Novényi eredetii élvezeti szerek hatéanyagainak kémiai szerkezete. Koziiliik
harom fontos és kézismert alkaloida, de a kenderben talalhato THC egy N-atomot nem is
tartalmazo terpenoid struktura.

A kannabisz és THC forrasa, a kender egy Azsidban 8shonos egyéves lagyszaru
novény, amit elsésorban rosttartalma miatt haszonndvényként termesztettek és
termesztenek ma is. A kenderndvény kétlaki, szélporozta, idegen megporzasu
(allogdm). A kétlaki novények olyan ndévényfajok, amelyek elkilonllt ivaros
szervekkel rendelkeznek, azaz a him (porzds) és néi (term0s) viragzataik kilon-
kidlén egyedeken nyilnak (3. dbra). A kenderndvény taxondmiai besorolasa, az
egyes fajok, a termesztett fajtak és kultivarok (,cultivar”) elnevezései
korantsem tekinthetdek véglegesnek [14].
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Hazankban a vadon él6 kender (Cannabis sativa) mezbk, szantdok és
parlagterlletek ruderdlis gyomtarsuldsainak ndvénye. Az egész vilagon elterjedt
mind vadon termd, mind pedig kultivalt haszonnévényként. Korabban
meglehet6sen jelentdés nagylzemi termesztése Magyarorszagon manapsag
teljesen visszaszorult. A kendert azonban a vonatkozd torvényi tiltas ellenére is
termesztik illegalisan szabadfoldi kortilmények kodzott is, vagy Gveghdazakban,
esetleg foliasatrakban kannabisz drogok elGallitdsa és forgalmazasa céljabol.

A kétlaki kenderndvény és ivaros egyedeinek megjelenési formai

1 2 3 4 5

Herbariumi minta, Cannabis sativa L.

Herbariumi minta, Cannabis indica Lam. [forras: McPartland and Guy (2017)]
Him- (balra) és ndi viragzatu (jobbra) kenderndvények

Him névénypéldany (‘porzés’ kender)

Ndéivara névénypéldany (‘magvas’ kender)

NhWNR

3. abra. A porzds és a néi viragzatu kétlaki kendernévények alaktana.

A kender elterjedt névény, ami a mérsékelt és a meleg éghajlaton is sokfelé
megterem; a botanikai- és/vagy rendszertani- (taxondmia) szempontokbdl
megkllonboztetett kender fajokat (esetleg fajtdkat, valtozatokat) Kozép-Azsia
kilénb6z6 részeir6l szarmaztatjak. A rostndévény viragpora (pollen) allergén
hatdsu. A valddi kender viragpora viszont nem annyira egészség karositd, mint
a tOle taxondmiailag teljesen elklldénll6, csupan névrokosagban Iévo
.vadkender”-ként elhiresilt parlagfli, a fészkes-viragzatlak (Asterales,
kordbban Compositae) kdzé tartoz6 Ambrosia elatior gyomndévény artalmas
pollenje.

A Cannabis sativa novény anyagcsere folyamataiban egyebek kozott
fitokannabinoidokat szintetizal és tarol is a hajtasokon (16 ragadds, mirigyes,
gyantas fed6szOrokben (trichomakban), amelyek f6képpen a noévényi
hajtasvégeken talalhatdk, és a legnagyobb slr(iségben a ndivard egyedek
term6s viragzataban fordulnak el6. A trichdmak viszkdzus, ragacsos
gyantarétege védogatat képez a gombakkal, rovarokkal és a ndvényevokkel
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szemben. A novényi védekezd funkcidkon tul a trichdmak mikodése miatt
ragados a drogként is hasznalt ,fi” és deres maga az él6 névény: a fed0sz6rok
termelik ugyanis azt a gyantat, amelyekbdl a hasis valtozatok, a BHO-k (,,butane
hash oil”), shatterek és waxok készlilnek.

A szaritott, megtermékenyitetlen (termdés) kendervirdgzatot hivjak
marijuananak, illetve marihuananak (4. abra). Ennek jellegzetes fogyasztasi
madja a szaraz novényi térmelék cigaretta-papirba sodrdsa, a jobb éghetbség
kedvéért gyakran dohannyal is keverve. A ,joint” jelentése: csak marihuanat
tartalmazo cigaretta. Ha dohannyal kevert a marihuana, akkor inkabb ,spliff” a
készitmény szleng megnevezése.

=
2
S
2
=

HHC B
HASHISH

4. abra. A valtozatos kannabisz drogok két dominans megjelenési formaja.

Hasonldan a legtdébb kabitdészerekhez, a kannabisz drogformuldak is nagyon
valtozatosak. Szekrényekben, polcokon, fiokok mélyén, asztalokon,
hatizsakban, iskolataskaban, de akar nadrag- és kabatzsebekben lapulhatnak a
drogozashoz sziikséges kellékek, amiket a szakirodalom és egyre inkabb a
koznyelv is parafernalidknak nevez (5. abra). A targyiasult parafernaliakon
(pipa, gyanta, morzsolt névényi szaritmanyok stb.) tul a marihuana hasznalatot,
igy a flves cigarettak szivasat tobbnyire egy jellegzetes és 6sszetéveszthetetlen
szag is kiséri, amit a flstben lévd illékony kénvegylletek, terpének és
flavonoidok okoznak.

A rostot és drogokat is szolgdltatd kenderndvény bizonyos értelemben
gyoégynovény is, vagy legalabbis a multban annak tekintették. A kendermag
(ami botanikailag a néi virdgzatokon képz6d6 makkocska-termés) a korabbi
években hivatalosan bejegyzett gyogyhatasu termék volt Magyarorszagon
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semen cannabis, illetve fructus cannabis megnevezéssel. A jelenleg érvényes
Magyar Gyégyszerkonyv ,Pharmacopoea Hungarica” (Ph. Hg.) viszont mar nem
tartalmazza ezt a készitményt.

Kannabisz drogos 'kellekek’ parafernallak

(=

Marijuana bong:

[ |

I ST-E-E_“”.

1 o 3 = ‘1
b

CﬂNNﬂBIS SPOT

5. abra. Kannabisz drogtipusok (parafernaliak) sokfélesége.

Erdemes annak is utdna nézni, hogy mennyiben kurrens tudomanyos téma a
kannabisz kérdéskor, illetve a kannabinoidik kutatasa? A National Library of
Medicine PubMed adatbazisa (NLM-MedLine) a szakterlilet néhany relevans
kulcsszavanak webes keresése soran az alabbi talalatokat adta: ,cannabis”
35,229 el6fordulds; ,marijuana” 47,691; ,hashish” 35,735; ,THC” 14,505;
Jtetrahydrocannabinol” 12,629; ,cannabinoid receptor” 18,722; ,CB receptor”
11,054; ,phytocannabinoid” 1,346; ,endocannabinoid” 13,373; ,medical
cannabis” 14,506. A viszonylag nagy talalati szamok azt igazoljak, hogy a
kender hatdéanyagainak és a kannabinoidok hatdsmechanizmusanak
megismerése kétségtelentl a napjainkban folyd kutatasok centrumaban vannak.
Ha a keresés soran a publikaciok megjelenésének idovonalat is kovetjik, akkor
dinamikus novekedést figyelhetink meg a kannabisz témaban ko6zolt
szaktudomanyos cikkek szamaban.

A kannabiszrol és hasznalatardl koralbeltl 12 000 évvel ezelotti korszakbdl
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vannak adatok (vagy legaldbbis sejtések) a kozép-azsiai Altaj-hegység
vidékérol. A kenderndvény és a kendermag folyamatosan kisérte a nomad népek
vandorldsat. A kannabisz gyodgyaszati felhasznalasara vonatkozd torténeti
értékl legkorabbi feljegyzések Kindra, Egyiptomra és Gordogorszagra
(Hérodotosz, Dioszkoridész) vonatkoztak, majd feltlintek forrasadatok a
romaiaktdl (Romai Birodalom) is, foleg az idésebb Plinius és Galenus révén. A
19. szazadban olyan orientalistak, mint Silvestre de Sacy (orientalista nyelvész,
pl. a hashish név etimoldgidjanak ismertetdje) és a muszlim és indiai kultarakkal
kapcsolatba keril6 nyugati orvosok (O'Shaughnessy és Moreau de Tours)
ismertették és javasoltak a kannabisz gydgyaszati felhaszndlasanak lehet6ségeit
Eurdpaban.

Kannabinoid hatasi neolighan és alkamid
hatéanyagok a bibor kasvirag gyokérbdl

L

H fl:“\if"{ﬁ“x_ "ﬂﬁMMHFWL_H
H
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Compound 1
dodeca-2E 4E,8Z,10E-tetraencic acid 2-methylbutylamide

L
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Compound 2
dodeca-2E 4E.8Z,10Z-tetraenocic acid 2-methylbutylamide
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Compound 3
dodeca-2E 4E,102-trien-8-ynoic acid isobutylamide
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VeV e W A2
MO AN N AN A~
dompound 4
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6. abra. Echinacea purpurea gyégyndévény gydkerében azonositott fitokannabinoid
hatoanyagok kémiai szerkezete.
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A f6 pszichoaktiv fitokannabinoid, a tetrahidrokannabinol (THC) szerkezetét
Izraelben Mechoulam és Gaoni hataroztdak meg 1964-ben [15]. Ez a felfedezés
megnyitotta a kaput szamos késObbi fejlesztés el6tt az endokannabinoid
rendszer (ECS) kutatasanak tertletén. Az ECS tudomanyos ismereteinek
fejlodése Uj kontextusba helyezi a kannabisz liberalizaciéjardl sz6lé szakmai és
tarsadalmi vitakat is.

Endokannabinoidok: kémiai szerkezet és bioszintézis

N-arachidonoylethanolamine 2-arachidonoylglycerol
(AEA, anandamide) (2-AG, noladin ether)
[ Phospholipids ] [ Phosphalipids (Pl and/or PA) ]
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7. abra. A két legismertebb, dominans endokannabinoid molekula szerkezetének és
keletkezésének vazlatos bemutatasa.

A fitokannabinoidokrol sokaig ugy gondoltak, hogy csak a Cannabis névény-
nemzetségben fordulnak el6, de mara Rhododendron fajokban, egyes
hivelyesekben, a Radula (,liverwort”, majfli) nemzetségben és néhany
gombaban is felfedezték Oket [16]. Sajat kutatasunkban a bibor kasvirag
(Echinacea purpurea) gyokerében mutattunk ki Uj fitokannabinoid
hatéanyagokat, amelyek az alkamidok és a neolignanok kodzé tartoznak [17].
Ebben a kisérletes munkaban az SZTE GYTK Farmakognodziai Intézet, az MTA
SZBK Biokémiai Intézet és az MTA KOKI egylittm(ikddo kutatdi vettek részt. Az
Echinacea purpurea gyokereibdl kivont kloroformos extraktum kivonatanak
tobbszori kromatografias elvalasztasa 19 vegyllet izoldldsahoz vezetett. Négy
természetes terméket, kozlulik harom alkamidot és egy nitidanin-
diizovalerianatot azonositottak gyogyszer-kémikus kollégaink, és 6t tovabbi
eredeti Uj vegylletet mutattak ki ebben a gydégynévény fajban.
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A négy Ujonnan azonositott anyag kémiai szerkezetét a 6. abra mutatja. Patkany
agyi membranfrakcidokban végzett receptor-kdzvetitett, agonista ligand indukalt
G-protein aktivacios in vitro biokémiai kisérletek alapjan az Uj molekulak
parcialis és inverz agonista ligandoknak mutatkoztak.
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CBG: Cannabigerol, CBC: Cannabichromene, CBL: Cannabicyclol
CBE: Cannabielsoil, CBN: Cannabinol, THC: Tetrahydrocannabinol

8. abra. Fitokannabinoid hatéanyagok: nevezéktan és kémiai szerkezet.

Eddig kétféle endogén kannabinoid-receptor agonistat azonositottak. Ezek
tobbszorosen telitetlen zsirsavak etanolamidjai - az arachidonoil-etanolamid
(anandamid, ,anandamide”) az amidsorozat legismertebb vegyllete [18] - és a
2-arachidonoil-glicerin, az egyetlen ismert endokannabinoid az észter-
sorozatban. Most bemutatunk egy példat egy harmadik, éter tipusu
endokannabinoidra, a 2-arachidonil-gliceril-éterre (noladin-éter), amelyet
sertésagybdl izoldltak [19].

A (-)-Delta9-tetrahidrokannabinol (A9-THC) és a (-)-kannabidiol a kender-
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novény domindns hatdanyagai eltéré farmakoldgiai profilokkal: a A9-THC
aktivalja a kannabinoid CB1 és CB2 receptorokat, azonban a (-)-kannabidiol
nem. Egy sor tovabbi fitokannabinoid, igy a nabidiol-DMH (DMH-1,1-dimetil-
heptil-), (+)-7-OH-kannabidiol-DMH, és a (+)-7-COOH-kannabidiol-DMH
egyarant mutatott kozponti és periférias (bélrendszeri, gyulladasgatld és
periférids fajdalom) hatasokat is egerekben. Bar az 6sszes (+)-kannabidiol
kotédik a kannabinoid CB1 és CB2 receptorokhoz, csak a (+)-7-OH-kannabidiol-
DMH volt centrdlisan aktiv, mig a tovabbi (+)-kannabidiol analdég csak a
periférian m(ikodott, pl. markansan gatolta a székletiritést. A (+)-kannabidiol-
DMH és a (+)-7-OH-kannabidiol-DMH hatdsait részben antagonizalta a
kannabinoid CB1 receptor antagonista SR141716, de nem hatott ra a szelektiv
CB2 receptor antagonista SR144528 kezelés CB1(-/-) genotipusu receptor-
hidnyos ,knockout” egerekben [20, 21]. A legfontosabb bioaktiv
fitokannabinoidok kémiai szerkezetét, tovabba a vegyiletek képzddésének és
atalakulasanak vazlatos folyamatait a 8. abra illuszralja.

3. tablazat. A CB1 és a CB2 kannabinoid receptorok jellegzetességei

A kannabinoid receptorok tulajdonsagai

A receptor neve CB1 receptor CB2 receptor

Tipusa 7TM GPCR (class A) 7TM GPCR (class A)
A receptor fehérje | 472 aminosav 360 aminosav
mérete

A proteint kodolo CNR1 gén, 6-0s CNR2 gén, 1-es
human gén neve kromoszoma, 6q15 lékusz, | kromoszoma,

eés kromoszomalis | 8 exon 1p36.1 lokusz,
lokalizacidja 5 exon

Heterodimerizacios
receptor partnerek

Adenosine Aza receptor, D2
dopamin receptor, mu-
opioid receptor (MOR), CB2

CXCR4 chemokine
receptor, CB1
receptor

Endogén
ligand(ok)

2-Arachidonoylglycerol
(teljes agonista);
Anandamide (parcialis
agonista)

2-Arachidonoyl-
glycerol (2-AG)

Szelektiv agonista

Arachidonylcyclopropylami
de (ACPA), WIN55,212-2

B-caryophyllene
(BCP), LEI-102,

ligandok Arachidonyl-2-chloroethyl- | APD371, HU308,
amide (ACEA) CP55,940
Szelektiv AM251 (TOCFiS) AM630 (inverz agonista),
antagonista CP945598 (Tocris) SR144528,
ligandok Rimonabant (SR AM10257
Jellemzé jelatviteli | Gi/o activacio, cAMP!, Ca2+ | Erk1/2 és Akt
utvonalak influxy, p-arrestin, MAPK... | foszforilacid, Gs

indukalt IL6 szekrécio
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A fitokannabinoidok, endokannabinoidok és szintetikus analdgjainak bioldgiai
hatdsait sejtfelszini, pontosabban a sejtmembranokba integralddott kannabinoid
receptor fehérjék (CB receptorok) kozvetitik. A kannabinoid receptorok: CB1 és
CB2, két G-fehérje-kapcsolt uUgynevezett 7TM szerkezet(i, egyetlen, a
plazmamembranok lipid kettOsrétegébe meriil6 feltekeredett fehérjelancbol allo
receptor, amelyek mind a koézponti, mind pedig a periférids idegrendszerben is
el6fordulnak és szertedgazd bioldgiai hatdasokat kozvetitenek [22]. A CB2
receptorok megtaldlhaték még egyes periférids szovetekben és szervekben is,
pl. Iép, mandula, csecsemdmirigy, zsirsejtek, killonféle vérsejtek, tovabba
fontos szerepet jatszanak az immunrendszer m(iikodésében is.

Mindkét CB receptor fehérjét sikeresen kristalyositottak szelektiv ligandjuk
jelenlétében (ko-kristalyositas), majd meghataroztak a ligand-receptor komplex
nagy felbontasu rontgen-diffrakcidos szerkezetét [23-25]. A CB1 receptor -
AM6538 agonista komplex szerkezetét a 9. abra mutatja be.

Az emberi CB1 kannabinoid receptor kristalyszerkezete

AM6538

o C\e

Hua et al., 2016, Cell 167, 750-762.

9. abra. A CB1 receptor-AM6538 agonista komplex kristalyszerkezete. A hét
transzmembran hélix (7TM régiok), az extracellularis (ECL1-3) es az intracellularis (ICL1-3)
hurkok a CB1 receptor kristaly-szerkezete alapjan meghatarozott relativ helyzete.

A CB1 receptor szelektiv SR141716 jell antagonista ligand (rimonabant,
Acomplia, Zimulti) torténete nagyon tanulsagos, de sajnos nem nevezhetd egy
sikersztorinak. Két évvel gydégyszerként valé bevezetése és sikeresen felfutd
forgalmazasa utan a Sanofi-Aventis vallalat ezt a terméket kényszer(iségbdl
visszavonta. Gydgyszerként valdé alkalmazasa el6tt a kotelez6 preklinikai
vizsgalatok soran kimutattdak, hogy napi 20 mg rimonabant szignifikdnsan
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csOkkentette a testsulyt és a derékbdséget elhizott emberekben, st javitotta a
lipid-profilt és a glikdz-kontrollt is. A metabolikus szindréma gyakorisaga is
jelentdsen csokkent a megfigyelések szerint. A rimonabant adagolasa
biztonsagosnak tlint akar két évig tarté kezelés soran is. Gydgyszer-gyogyszer,
gyogyszer-élelmiszer vagy gydgyszer-betegség kolcsonhatast sem taldltak és
mellékhatasok (hanyinger, szédilés, hasmenés, izileti fajdalom és hatfajas) is
csak viszonylag ritkan fordultak el6 [26]. A ribonamant sikertelenségét utdobb
kapcsolatba hoztak a kordbban szelektiv CB1 receptor antagonistanak deklaralt
hatdanyag inverz agonista hatasaival is [27].

" e Rimonabant

N

Cl

= szelektiv CB1 receptor antagonista

cl

SR141716; Acomplia, Zimulti (kereskedelmi nevek)

elhizas elleni étvagycsdkkenté / anorektikus 4

gyogyszerként engedélyezték és forgalmaztak ACOMPLIA®

Eurépéaban (2006) _ rimonabant
__&—— - 3

2008-ban kivontak a forgalombdl = o

sulyos pszichiatriai mellékhatdsai miatt -, : —

(6ngyilkossag!) —

10. abra. Egy kannabisz receptor antagonista gyégyszer, a rimonabant emlékezetes
felemelkedése és bukasa.

A rimonabant ugyan mar nem gyogyszer, ennek ellenére kisérletes tudomanyos
vizsgalata tovabbra is folyik. Kutatéi munkank sordn magunk is dolgoztunk
rimonabanttal. Kimutattuk, hogy ez a szelektiv CB1 receptor antagonista a
heterogén opioid receptorokkal is kdlcsénhatasba Iéphet. CB1 receptor hidanyos
~knockout” egerek agyaban kimutattuk, hogy a rimonabant csokkentette a md-
(MOR) és a delta- (DOR) opioid receptorok mRNS-ének expresszidjat [28].
Kisérletesen igazoltuk, hogy a md-opioid receptorok jelatvitele rimonabant
kezeléssel is gatolhatdé patkdny agyban, rdadasul ez a folyamat CB1
receptoroktél fliggetlen mechanizmussal tortént [29]. Mikromolaris
koncentraciékban a rimonabant direkt, azaz ebben az esetben is a CB1
receptoroktél fliggetlen modon gatolta az opioid delta-receptorok agonista
ligand kotését és a kovetkezményes Gio-fehérje aktivaciot a jelatvitel soran
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[30]. Bizonyitottuk azt is, hogy a kappa-opioid (KOR) receptorok ligand kotése
és jelatviteli mechanizmusa, tovabba a receptor fehérje expresszidja is
gatolhatd volt kis ddzisi rimonabant kezeléssel, az inhibicibban ebben az
esetben sem m(ikédtek kdzre kannabinoid CB1 receptorok [31].

Laboratoriumunk is részt vett rimonabant szerkezeti motivumot tartalmazo

tobbfunkcids bivalens receptor ligandok kutatasfejlesztésében is olaszorszagi
kooperacios partnerekkel egyittmikoédve. Prof. Adriano Mollica és munkatarsai
egy rimonabant-opioid peptid fuzids hibrid molekulat terveztek és szintetizaltak.
Kisérleteink alapjan megallapitottuk, hogy az Uj bivalens vegyllet receptor
kotédési profilja és bioldgiai aktivitdasa szignifikdnsan megvaltozott a
molekulahibridet alkotd kiindulasi komponensekhez (szll6vegylletek) képest. A
bivalens ligand MOR szelektivitdsa nagyobb volt, mint a kiindulasi enkefalin-
szerl opioid tetrapetid (Tyr-d-Ala-Gly-Phe) fragmentumé [32]. Két masik
igéretes opioid-kannabinoid bivalens ligand is készlilt a szegedi és a chieti-
pescarai kutatok egyuttmikoddésében, az egyik a CB receptor agonista JWH-018
és az opioid oxycodone konjugatuma volt, mig a masik molekulahibrid a
JWH-108-hoz fuzionalt opioid tetrapetid volt [33].

2005-ben Kanadédban térzskényvezték a Sativex gydgyszert, amely egy
& | goresoldd, illetve féjdalomcsillapité szdjspray SM betegek szamara.

Az Epidiolex is CBD tartalmu kivonat, amit epilepszidban

(féként a Dravet,valamint a Lennox-Gastaut szindréma) szenveddék
CBD kezelésére fejlesztett ki a GW Pharmacueticals brit gyogyszercég

1000mg

a
&
¢
4 CH3

11. abra. A Janus-arcu kannabinoid CBD: biztosan nem drog, és mar gyogyszerként is
funkcional.

Szegedi laboratériumainkban a rimonabant szarmazékok kutatasfejlesztése és

kisérletes tanulmanyozdsa mellett tovabbi kannabinoidokkal kapcsolatos

vizsgalatokra is sor kerilt. Az CB receptor endogén agonista noladin éterrdl

kimutattuk, hogy agyi CB2 receptorok kézremikddésével gatolni képes a MOR

aktivaciéjat [34]. Egy masik kisérletsorozatban pedig azt igazoltuk, hogy
BIOKEMIA
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hosszabb id6tartamud krénikus szisztémas kinurénsav-kezelés régio-specifikus
modon fokozta a CB1 kannabinoid receptorok mennyiségét patkany agyban
[35]. Molekula-dinamikaval és a receptor-ligand kélcsonhatasok, valamint az
agonistakkal indukalt receptor aktivacidé folyamatainak szamitogépes
modellezésével foglalkoz6 kémikus kollégdink meghataroztak és jellemeztek egy
un. konzervalt polaris jelatviteli csatornat, ami a modell szerint fontos szerepet

« 7 s

Az utébbi években vilagszerte megjelent és jelenleg is terjedében van az un.
orvosi kannabisz (,medical cannabis”) haszndlata. A kifejezés részben a
hatdanyagok tipusat jelent, masrészt pedig az Ujszerl, szemléletvalté (a
kannabisz nem drog!) és innovativ gydgykezelési eljardasokra vonatkozik [37,
38].

4. tablazat. Orvosi kannabisz alkalmazasok

Hanyinger, hanyas | Epilepszia Elhizas Tourette-
(vomitus, emesis) (,,obesity”) szindroma
Fajdalom Zold halyog, Anorexia Szorongas
glaukéma (,anxiety”)
Gyulladasok Szkizofrénia Parkinson-kér | Depresszié
Szklerozis Kardio- Huntington-kér | Panikbetegség
multiplex vaszkularis
betegségek
Autizmus Iszkémia / Almatlansag Prion betegség
sztrok
Poszt-traumas Rakbetegségek | Alzheimer-kér | Pszichdzisok
stressz szindroma
(PTSD)
Kényszerbetegség, | Motoros Metabolikus
(,,obsessive neuronbetegség, | szindréma
compulsive behavior”) | idegsorvadas, (ALS)

Forrasok: Maroon és Bost, Surgical Neurology International, 2018, 9:91;, Mecha és mtsai.
Handbook of Cannabis and Related Pathologies. Elsevier; 2017. pp. 893-904.

A kannabidiol (CBD), a kenderndvényben a masodik legnagyobb mennyiségben
el6fordulé fitokannabinoid, ami a klinikumban is igéretes lehet mint
gyulladascsokkentd és fajdalomcsillapitd gydgyszer, de akar szorongas-
gatloként, vagy epilepszia ellenes hatdanyagként is bizonyithat. A kannabidiol a
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kender z6ld hajtdsaibdl, de a szaritott marihuanabdl is kinyerhet6. A CBD-t és
egyéb orvosi kannabisz szarmazékokat sokféle betegség modellben vizsgaltak
mar és terapias potenciadljukat jelenleg is intenziven kutatjak [39-41].

Napjainkban még mindig nincs egységes jogszabalyi hattere a kannabisz drogok
és az orvosi kannabisz megitélésének az Eurdpai Unidban, hanem ebben a
kérdéskorben jelenleg az egyes tagallamok torvénykezése az iranyado (12.
abra). Friss adat szerint az Eurdpai Unié legnépesebb allamaban,
Németorszagban 2024. aprilis 1-jén Ujraszabalyoztak és lényegében legalizaltak
a kannabisz fogyasztasat.

A kannabisz jogszeriisége Europaban k

B Tiltott ugyan, de hasznalata mégsem biincselekmény v A

M Tiltott / illegalis

12, abra. A kannabisz hatéanyagok és hasznalatuk térvényi megitésésének
osszehasonlitasa eurdpai orszagokban.

Hazankban az érvényben |évl torvényi szabalyozas még mindig meglehetbsen
szigoru:

,66/2012. (IV. 2.) kormanyrendelet: a kabitdszerekkel és pszichotrép
anyagokkal kapcsolatban --- 20. kannabisz: a magok kivételével a kannabisz
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(kender) noévény barmilyen elnevezéssel jeldlt viragzé vagy termd
agvégzodései, amelyekbdl a gyantat még nem vontadk ki; --- 21. kannabisz
névény: minden Cannabis nemzetséghez tartozé névény. 2012. évi C. torvény
a Biinteto Torvénykonyvbol, 461. §: (2) A 176-180. § alkalmazasaban a
kabitdszer csekély mennyiségli, ha kannabisz névény esetén a novényegyedek
szama legfeljebb 6t. --- A (kannabisz) kabitdszer termesztés alapesetben 5
évig terjedo6 szabadsagvesztéssel blintetend6. Jelentds mennyiség esetén a
blntetési tétel akar 10 év is lehet.”

A kannabisz (marijuana) torvényi megitélése
az USA egyes tagallamaiban

Legal Medical & Recreational Marijuana States

L E: -~ §
a_ B e
~ W ,
HI =
@ _ States with legal medical marijuana

_ States with legal medical & recreational marijuana
BRITANNICA RELIABLE.
INONPARTISAN.

P ROCO N JORG | EMPOWERING.

13. abra. A kannabisz hatéanyagok és hasznajatuk torvényi szabalyozasanak tagallam
szintd kiilonb6z6ségei az Amerikai Egyesiilt Allamokban.

A kannabisz droghasznalat eurdpai elterjedtségét a 15-64 éves korosztalyban
vizsgalta az ENSZ Kabitoszer-ellenb6rzési és Blinmegeldzési Hivatala (United
Nations Office on Drugs and Crime, UNODC) 2017 és 2020 kozott. Néhany
orszag lakossaganak érintettsége az aldbbi szamaranyokkal jellemezheté:
Franciaorszag 11%, Spanyolorszag 10,5%, Olaszorszag, Hollandia és
Horvatorszag 10-10%, Csehorszag és Svajc 9-9%, Finnorszag 8%, Anglia,
Németorszag, Belgium és Irorszdg 7-7%, Ausztria 6,3%, Portugdlia 5%,
Lengyelorszag és Szlovakia 3,8-3,8%, Romania 3,5%, Gorogorszag 2,8%,
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Szerbia és Ukrajna 2-2%. Magyarorszag 1,3%-o0s adatanal csak Torokorszag
1,1%-0s lakossag aranyos kannabisz drog-hasznalata volt kisebb. A
meglehet6sen alacsony szintet mutatd (egyben kedvezd, s6t hizelgd) hazai
kannabisz drogfogyasztasi adat akar a térvényi szigor kovetkezménye is lehet,
vagy esetleg a magyar lakossag viselkedési és szocioldgiai habitusat jeleniti
meg.

Ugyancsak meglep6en valtozatos képet mutat a kannabisz-fogyasztas torvényi
megitélése és szabalyozasa az Amerikai Egyesiilt Allamokban (USA), tikrozve a
drogprobléma kérdéskor orvosi-, szaktudomanyos-, jogi- és tarsadalmi
megitélésének végletes megosztottsagat a nagy orszag egyes tagallamainak
szintjén (13. abra). Az eurdpai orszagokhoz hasonléan a kannabisszal
kapcsolatos ,drogos lgyek”, de a ,medical cannabis” perspektivikus orvosi
alkalmazdasainak véleményezése és engedélyeztetése erdsen atpolitizalt.

Napjainkban a kannabisz kérdéskér és a kannabinoidokkal kapcsolatos
kutatdsok is forré pontokat, egyben tudomanyos kihivasokat jelentenek. A
kilénb6z6 orszagok és tarsadalmak, s6t még az egyes emberek viszonyulasa a
kannabiszhoz tovabbra is meglehetésen eltér6 és gyakran ellentmondasos is.
Valtozé vildgunkban a kannabinoid hatdanyagokat egyre kevésbé tekintik
addiktiv drogoknak, hanem el6térbe kerllt rekredcids szerekként, sét terapias
gyogyszerként vald alkalmazasuk is [42-50]. Arra a kérdésre, hogy a gyorsan
terjedd és intenziv reklamozassal is tamogatott ,medical cannabis” hasznalata
mennyiben valik be a gydgyitasban, vagy inkabb csak egy divatos és minden
bizonnyal joél jovedelmezd Uzlet-e, akdr ugy is valaszolhatunk, miképpen a
dramairé Shakespeare Hamletje: ,,That is the question”.
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Benyhe Sandor részmunkaidbs nyugalmazott tudomanyos tandcsadé a HUN-
REN Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont Biokémiai Intézetében, ahol 2022-ig az
akkortajt megsziint Opioid Receptor Kutatocsoportot vezette. Blo/ogus diplomajat
a szegedi Jozsef Attila Tudomanyegyetem Természettudomanyi Karan 1981-ben
szerezte. Egyetemi doktori fokozatat 1991-ben, a biolégiai tudomany kandidatusa
minésitést 1994-ben kapta meg. 2006 6ta az 'MTA Doktora cim birtokosa. Tagja
az MTA kéztestiletének és az MTA Peptidkémiai Munkabizottsaganak. Az SZTE
SZAOK Elméleti Orvostudomanyok Doktori Iskola oktatdja és térzstagja.
Negyvenkét éven keresztill folytatott neurobiokémiai alapkutatast és hatéanyag
(receptor—//gand) fejlesztést a G-protein kapcsolt receptorok szakterileten. A neuropeptidek
kérébdl az opioid és antiopiat peptidek csaladjat kutatta és a szerkezet-hatas Gsszefliggések
elemzése mellett szintetikus peptid ligandanaldgok fejlesztésével is foglalkozott. A ligand-
receptor kdlcsénhatasok atfogo tanulmanyozasan kivil a transzmembran jelatviteli utakban
résztvevl proteinek mikddesének vizsgalata allt érdeklédése kdézéppontjaban. Mentoralt
doktorandusz tanitvanyai kézlil tiz szerzett PhD fokozatot.
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POLICIKLUSOS AROMAS SZENHIDROGENEKKEL
SZENNYEZETT TALAJOK KARMENTESITESI MODSZEREI

Nagy Kinga'?, Vértessy G. Beata'>
'Budapesti Muszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem,
Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar,
Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék
2HUN-REN Természettudomanyi Kutatékézpont, Enzimoldgiai Intézet

Osszefoglalas

A policiklusos aromas szénhidrogének (PAH) kondenzalt aromas gyl(irikbdl
felépil6, rendkivil lipofil vegylletek, melyek tobbnyire tokéletlen égési
folyamatokban keletkeznek. A kornyezetben tartdsan megmaradnak, és
rendkivil karos egészségligyi hatdasokat okozhatnak. A PAH-okkal szennyezett
talajok helyreallitasa kihivast jelent ezen vegylletek toxicitdsa és mutagenitasa
miatt. A PAH-szennyezett talajok kezelésére kullonféle karmentesitési
technikakat fejlesztettek ki, beleértve fizikai, kémiai és bioldgiai elven m(ikddo
moddszereket is. A cikkben részletesen bemutatjuk és értékeljik a jelenleg
talajkarmentesitésre hasznalt modszereket. A szennyezett talaj karmentesitési
technikajanak kivalasztasakor tébb szempontot is figyelembe kell venni. Ilyen
példdul a szennyezés tipusa, koncentracidja és eloszldsa, a helyszin
korilményei, a szabalyozasi kovetelmények, a koltségek és az id6korlatok.
Olyan tényezlket is figyelembe kell venni, mint a technika hatékonysaga, a
kornyezeti hatds és a hosszi tavu fenntarthatésag. Ezért fontos, hogy a
talajmentesitési modszer kivalasztasa el6tt alapos helyszinértékelést és
megvaldsithatésagi tanulmanyt készitsenek. Ezenkivil gyakran el6ny6s a
kilénb6z6 mddszerek kombinadlasa vagy egymas utani alkalmazasa a
karmentesitési teljesitmény és hatékonysag optimalizdlasa érdekében.

Bevezetés

A policiklusos aromas szénhidrogének (PAH) olyan szerves vegylletek csoportja,
amelyek tobb kondenzalt aromas gylr(bdl allnak. Els6sorban tokéletlen égés
soran, mint pl. a kGszén, a nyersolaj vagy a benzin pirolizisekor keletkeznek. Az
Amerikai Egyesilt Allamok Koérnyezetvédelmi Ugynoksége (US EPA) Altal
felsorolt 16 els6dleges szennyezbként (,priority pollutants”) azonositott PAH
szerkezetét és néhany fizikai-kémiai tulajdonsagat az 1. tablazat foglalja dssze.
Ezen 16 PAH-referenciavegyilet korét a US EPA részint toxicitasuk és az
emberre vonatkozé expozicids potencidljuk, részint pedig a veszélyes
anyagokkal szennyezett terilleteken tapasztalt eldforduldsi gyakorisaguk,
valamint az egyes kongenerekre rendelkezésre allé ismeretek mennyisége
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alapjan Adllitotta 0ssze. Mas, heterociklusos PAH-ok aromas gydlrdik
szerkezetében olyan atomokat is tartalmazhatnak, mint a kén, nitrogén és
oxigén. Kémiai természetiiket tekintve semleges, hidroféb, apolaris molekulak.
Fizikai és kémiai jellemz6ik, mint példaul a vizoldhatésag (a 16 US EPA PAH-ra
vonatkozdéan 1,9x107-1,59x103 g/lI) és a hidrofobicitds, fliggnek a
molekulatomegtél, illetve az atomi Osszetételtdl, igy ezek a jellemzbk
eltéréseket okoznak az egyes kongenerek illékonysagaban, a kilénboz6
oldoszerekben mutatott oldhatdsdagaban és a biogeokémiai ciklus soran
tapasztalhato viselkedésében.

1. tdblazat. Az Amerikai Egyesiilt Allamok Kérnyezetvédelmi Ugynéksége (US EPA)

altal felsorolt 16 elsédleges szennyezéként (,priority pollutants”) azonositott PAH
szerkezete és néhany fizikai-kémiai tulajdonsaga

2 . Molekulatémeg | Olvadaspont® | Forraspont® Vizoldhatésa
Név Képlet Szerkezet g - R = P LogK,,.* , J
[e/mol] [°cl [°cl 25°C (ug/L)?
Naftalin CioHs 128 81 218 3,00-4,00 3,17 x 10*
Acenaftilén CasHg 152 95 270 3,70
Acenaftén CiHio 154 96,2 279 3,92-5,07 3,93 x10°
Fluorén Gl 166 115-116 204 4,18 1,98 x 10°
Antracén CraH10 178 218 342 4,46-4,76 73
Fenantrén CiaHio 178 100,5 338 4,45 1,29 x 10°
Fluorantén CigHyo 202 108,8 383 4,90 260
Pirén CysHao 202 150,4 393 4,90 135
Benzo(a)antracén CigHao 228 160,7 425 5,61-5,70 14
Krizén CyaHo 228 253,8 431 5,61 2
Benzo(b)fluorantén CyHpa 252 168,3 481 6,57 1,2°
Benzo(k)fluorantén CyoH1z 252 215,7 480 6,84 0,76
Benzo(a)pirén CagH1s 252 178,1 496 6,U04 3,8
Indeno(1,2,3-cd)pirén | CyHy, 276 163 536 7,66 62
Benzo(g,h,i)perilén CyoHyp 276 278,3 542 7,23 0,26
Dibenzo(a,h)antracén CyHyy 278 266,6 535 5,80-6,50 2,49
aLuki¢ B. et al. [29]
5NCBI[1]
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A PAH-ok kornyezetszennyezd anyagok, mivel negativ hatdssal lehetnek az
emberi egészségre és a kornyezetre egyarant, karosak lehetnek a vadon élo
allatokra, és megzavarhatjak az okoszisztémakat. Toxicitdsuk szerkezetiktdl,
méretlktol és gylrliszamuktdl fiigg. Egyes PAH-kongenereknek valo kitettséget
Osszefliggésbe hoztdk a rak, légzOszervi és sziv-érrendszeri problémak,
valamint fejlodési és reprodukcidés problémak noévekvd kockazataval [1, 2]. A
PAH-ok zsiroldhaté molekuladk, ezért gyorsan eloszlanak a szdvetek kdzott, és a
testzsirban halmozddnak fel. Metabolizmusuk a citokrém P450 enzimcsalad altal
kozvetitett vegyes funkcidju oxidazrendszeren keresztlil megy végbe, melynek
elsd |épéseként oxidacio vagy hidroxilezés zajlik le [3]. Sajnalatos mddon pont
a lebontasi folyamat soran keletkeznek a PAH-okbdl azok a reaktiv metabolitok
(epoxidok, dihidrodiolok), melyek a rakkelt6, DNS karositd hatas kifejtéséért
felelosek [4]. Az egyéneknek a PAH-ok karos hatdsaira vald érzékenységében
mutatkozd kllonbségek részben a lebontdsban résztvevd enzimek expresszids
szintjei kozotti kilonbségeknek, részben a gének genetikai eltéréseinek
tudhatdk be [5].

A PAH-okat bar nem szintetizdljdk kémiai Uton ipari célokra, de ezen
egészségligyi kockazatok ellenére is szerves intermedierként felhasznaljak
kilénboz6 iparagakban. , példaul szinezékek, mianyagok és novényvédo szerek
Osszetevlinek el6allitdsahoz. Néhany konkrét példa PAH-ok felhasznalasara:

- Acenaftén: pigmentek, szinezékek, milanyagok, noévényvédd szerek és
gyogyszerek gyartasa,

- Antracén: higitoszer favéddszerekhez, festékek és pigmentek gyartasahoz,

- Fluorantén: mez6gazdasagi vegyszerek, szinezékek és gydgyszerek
gyartasa,

- Fluorén: gydgyszerek, pigmentek, szinezékek, névényvédo szerek és hdre
keményed6 mlanyagok gyartasa,

- Fenantrén: gyantak és névényvédod szerek gyartasa,

- Pirén: pigmentek gyartasa [6].

Ez 6nmagaban nem okoz problémat, azonban fokozottan tgyelni kell ra, hogy a
karos anyagok ne jussanak ki a kornyezetbe. Ezenkivil megtaldlhaték az
aszfaltban és mas épitéanyagokban is [3]. A szénhidrogének tokéletlen
égetésekor keletkezve és a kdrnyezetbe jutva ez a tipusu szennyezés gyakran
megtaldlhatd a levegOben, vizekben és talajokban [3]. Mig a PAH-ok a
természetben is el6fordulnak (pl. iszapvulkan), az emberi tevékenységek,
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példaul a fosszilis tlzel6anyagok elégetése, az ipari folyamatok és a
hulladékégetés jelentdsen megnovelték jelenlétiiket a kornyezetben [7].
Eurépaban a PAH-okkal legszennyezettebb orszagok kozé tartozik Montenegro
és Horvatorszag, ahol a talajpan megtaldlhaté szennyez6 anyagok mintegy 36,
illetve 29%-at teszik ki a policiklusos aromas szénhidrogének. Ez a szam
Magyarorszagon 6% (2011-es adatok) [8].

A PAH-ok talajba jutasa torténhet kozvetlenil is, de a levegdbe kerilve is
atterjedhetnek a talajokba és a vizekbe (1. dbra). A talajokban megtaldlhatdak
mind kicsi, mind pedig nagy molekulatémegli PAH-ok. Ezek a szennyezd
anyagok hosszu id6n keresztiil is megmaradhatnak a talajokban, mivel felezési
idejlik igen hosszu, akar 8 év is lehet [9]. Talajok esetében a szennyezettség
mértékét tekintve négy szintet kilonboztetnek meg: nem szennyezett
(<0,200 mg/kg), enyhén szennyezett (0,200-0,600 mg/kg), kozepesen
szennyezett (0,600-1,000 mg/kg) és er6sen szennyezett (> 1,000 mg/kg) [10].

Folyamatos erofeszitések folynak a PAH-szennyezés csdkkentését célzé és az
emberi egészségre és a kdrnyezetre gyakorolt hatdsanak csokkentésére szolgald
Uj technoldgidk és eljarasok kifejlesztésére. A tisztitasi technoldgia
megvalasztasanal szempont lehet, hogy az adott szennyezésre milyen
technoldgia alkalmazhaté jé hatasfokkal, ami fligghet a szennyezett talaj
tulajdonsagaitdl (pl. permeabilitds, pérustérfogat, hGmérséklet, szemcseméret,
vizkapacitas, talajvizszint stb.), illetve az adott technoldgia koltségigényétdl
[11].

Természetes PAH-forrasok

EISD

= )

Emberi tevekenységhdl fakado PAH-forrasok PAH-ok

1. abra. A PAH-ok forrasai és korforgdasuk a természetben. A PAH-oknak vannak
természetes forrasaik is, azonban az emberi tevékenységek altal is bekeriilhetnek a
kérnyezetbe, ahol természetes kérforgasban vesznek reszt. Az emberi szervezetbe

bekertilhetnek mind a levegébdl (pl. belélegezve), vizbdl (pl. szennyezett vizi él6lényeket
fogyasztva), mind pedig a talajokbol (pl. szennyezett névény elfogyasztasaval).
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PAH-szennyezett talajok karmentesitési technoldégiai
A karmentesitési technikakat csoportosithatjuk aszerint, hogy sziikség van-e a
szennyezett talaj kitermelésére és elszallitdsara. Eszerint megkulonbéztetlnk in
situ (a szennyezett talaj kezelése helyben torténik) és ex situ (a szennyezett
talaj feltarasat igénylik) technoldgiadkat (2. abra) [10, 11].

Az ex situ modszerek f6 elénye, hogy magas eltdvolitasi aranyt érhetiink el,
szabalyozni lehet a kezelési feltételeket, és sokféle szennyezddés kezelhetd ilyen
maédon. Altaldban roévidebb idéitartamot igényelnek, mint az in situ kezelések.
Az ex situ modszerek hatranyai azonban, példaul a magas koltségek, a nagy
energiafogyasztds, nagy mennyiség( hulladék, valamint a szallitds és artal-
matlanitas jelentette kérnyezeti teher [11, 12].

Az in situ modszerek f6 el6nye, hogy csokkentik az expozicié és a masodlagos
szennyezddés kockazatat, minimalizaljak a terllet zavardsat, valamint
csOkkentik a karmentesités koltségeit. Az in situ mddszerek hatranyai példaul a
korlatozott alkalmazhatdésdg, az alacsony hatékonysag, a monitorozas
nehézségei, valamint a talaj mindségére és a mikroorganizmusokra gyakorolt
esetleges karos hatasok [9, 12].

PAH szennyezett talaj karmentesitési technikak

Ex situ In situ

Szennyezett talaj kitermelése

Fizikai/kémiai ~ Termikus Bioldgiai Fizikai/kémiai ~ Termikus Bioldgiai
modszerek modszerek modszerek maodszerek modszerek maodszerek

pl. talajmosas, pl. pirolizis  pl. bioreaktorok pl. talajmosas, pl. vitrifikacio pl. fitoremediacio

talajextrakcio talajstabilizalas

2. abra. PAH szennyezett talajok lehetséges karmentesitési technikai.

A modszervalasztas soran szamos szempontot kell figyelembe venni. Ilyen lehet

példaul a szennyezett terllet mérete. A méret névekedésével inkabb az in situ

technoldgidk a kedvezObbek. Emellett fontos szempont még a szennyezett

terilet koérnyezetvédelmi besorolasa. Védett terileten szintén az in situ
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technoldgidkat részesitik elényben. A szennyezés sulyossaganak és toxici-
tasanak nodvekedése, a szennyezés inhomogenitdsa, valamint a beavatkozas
slirgdssége pedig az ex situ mddszerek alkalmazasat indokoljak [16].

A PAH-szennyezett talajok kezelésére szamos fizikai és/vagy kémiai, illetve
bioldgiai lehetéség all rendelkezésre. Ezek elOnyeit, illetve hatranyait foglaljuk
Ossze a kovetkezdkben.

I. Ex situ modszerek

Az ex situ eljarasok lényege, hogy a szennyezett talajt nem az eredeti helyén
kezelik, hanem megfeleld berendezésekkel kitermelik, és vagy a helyszinen,
vagy szallitds utdn egy kozponti lerakdhelyen kezelik, artalmatlanitjak. Ezen
moddszerek elénye, hogy kevésbé érzékenyek a geoldgiai szerkezet
inhomogenitasara, a talaj ateresztOképességére és a szennyezd anyagok
talajban vald eloszlasanak egyenletességére.

A kitermeléssel torténd karmentesités hatranya — a nagy helyigény, valamint a
magasabb kezelési koltségek - a legkdzelebbi alkalmas lerakdhely tavolsaga a
mentesitendd terllett6l nagymértékben befolydsolja a koltségeket. A
szennyezett terillet kitermelésekor szigorl munkavédelmi szabalyokat Kkell
betartani, a dolgozék fokozott veszélynek vannak kitéve, tovabba fennadll a
terilet tovabbi szennyez6désének kockazata [14].

1) Fizikai/kémiai eljarasok
A fizikai/kémiai eljarasok elénye, hogy nagyfoku szennyezés is kezelhetd vellk,
azonban a felhasznalt vegyszerek miatt nagy az okoldgiai labnyomuk.

a. Talajmosas/talajextrakcid

A PAH-ok talajbdl vald eltavolitdsara a talajmosas eldnyds moddszer, mivel egy
egyszerd, alacsony koltségl és enyhe miikodési kortilmények mellett mikodé
eljaras. Nagyfoku szennyezés is kezelhet6 ezzel a mddszerrel, igy akar mas (pl.
bioldgiai) eljarasok eldkezeléseként is alkalmazhaté [10, 14].

A szennyez6 anyagokat vizzel vagy valamilyen szerves olddszerrel leoldjak a
talajrészecskékrol, vagy mechanikai erGvel tavolitjdk el. Ez lehet erls vizsugar
vagy kllonb6z6 berendezésekben létrehozott nyirdfesziltség (pl. forgddob)
[18]. Nem vizoldhaté szennyez6k esetében a megfelel6 vegyszerek haszndlata
(pl. fellletaktiv anyagok - natrium-dodecil-szulfat) ugyan fokozza a mosasi
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hatékonysagot, azonban noveli a modszer dkoldgiai labnyomat, tonkreteheti a
talajszerkezetet és megvaltoztathatja a fizikai/kémiai tulajdonsagait is [16, 17].
A talaj intenziv mosdsa (mas szerves anyag hozzdadasa nélkll is)
mindenképpen talajkarosodashoz vezethet, hiszen a szennyezd anyag mellett a
hasznos talajalkotdk is kimosddnak a talajbdl, igy a mosast kdovetden altaldban
szlikség van a talaj revitalizaciéjara [21]. A folyamat sordn a mosdéfolyadékot
minden esetben valamilyen eljardassal meg kell tisztitani a szennyezd
anyagoktol, amely koltségessé teszi az eljarast.

b. Oxidacié

Az oxidacios technikdk kifejezetten hatékonynak bizonyulnak a nagy
molekulatomegld PAH-ok eltavolitasaban. Ex situ és in situ is alkalmazhaté
technika. Hagyomanyosan hidrogén-peroxid, 6zon (vizes vagy gaz formaban
befecskendezve) vagy permanganat adagoldsaval érik el a PAH-ok oxidacids
folyamat altal vald lebontasat. A modernebb megkozelités soran két vagy tobb
reagenst alkalmaznak, amely soran erO0sen reaktiv gyokok keletkeznek. Ilyen
példaul a Fenton-reagens, amely hidrogén-peroxid és vas(II)-szulfat keveréke,
vagy a Perozone™ rendszer, amely 6zon és hidrogén-peroxid keveréke. A kémiai
oxidacié eldsegiti a bioldgiai lebontd folyamatokat, igy a két technika jol
kombinalhaté. A mddszer elOnyei kozé tartozik a nagy hatékonysag a
szennyezdk széles spektruman, a koértilmények dinamikus valtoztathatdésaga, a
kezelés rovid ideje, illetve az, hogy mas technikdkkal jol kombinalhatd. Hatranya
a nagy vegyszerigény, melyek nagy része er6sen korroziv és mérgez6 [22-24].

c. Adszorpcid/deszorpcid

Az adszorpcié a szennyez6anyag pordzus kdzeg nagy fajlagos felliletén torténd
reverzibilis megkotddését jelenti. A szorbciés mechanizmusok a szorbatum-
szorbens kotés jellegétdl fliggdben harom csoportba sorolhatdk, ezek a szorpcid,
a kémiai és az elektrosztatikus szorpcidé. Az adszorpcidéra hasznalt szorbensek
lehetnek természetes vagy szintetikus, illetve szerves vagy szervetlen anyagok.
A szorbcid széles korben alkalmazhaté remediaciés technika szerves szennyez6
anyagok (novényvédo szerek és kilénboz6 szénhidrogének) eltavolitasara
[22, 23]. Az eljaras végrehajtasa egyszer( és rugalmas, és in situ vagy ex situ
is elvégezhetd. Az ex situ eljaras alkalmazasa lehetdvé teszi a szorbens egymast
kovetd felhaszndlasat, regeneraldsat és a regeneratum hasznositasat.
Amennyiben a szorbens nem regeneralhatd, akkor megfelel6en artalmatlanitani
kell, ami ennek az eljarésnak a hatranya. Altaldnossagban elmondhatd, hogy e
technika elénye abban rejlik, hogy nagyszamu kilénbo6z6, rendelkezésre allo és
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olcso természetes szorbens, valamint a szennyezd anyagok célcsoportjaira nagy
szelektivitasu szintetizadlt szorbensek allnak rendelkezésre, bar a célzott
szorbensek szintézise megdragithatja a szorpcios eljaras megvaldsitasat [25].

Deszorpcion alapuld remediacids technoldgia a talajt szennyezd szénhidrogének
termikus deszorpcidja, amikor a hé hatasara mozgékonnya valt szennyez6anyag
g6z formajaban levalik a talajszemcsék fellletérdl és a g6zfazisbdl kinyerhet6,
0sszegyljthet6 lesz [21]. A termikus eljarasokkal részletesebben a 2) pontban
foglalkozunk.

2) Termikus eljarasok

a. Egetés/Pirolizis

Az égetés és a pirolizis kozotti legnagyobb kilénbség az oxigén jelenléte vagy
hidnya. Egetés sordn a 900-1200 ©°C-on torténik a szerves alkotok
elparologtatasa és égetése. A folyamat soran a szerves szennyezd anyagokbdl
CO, és viz képzddik. Altaldban a nehezen lebomld, toxikus szerves anyagokkal
nagy koncentracidban szennyezett talajok tisztitdsara alkalmazott technika. A
g0zok és a fustgazok kezelésérdl természetesen gondoskodni kell [10, 24].

Piroliziskor a szerves szennyezdk lebontdsa magas héfokon (> 400 °C) oxigén
jelenléte nélkll torténik. A szerves anyagok kilénb6z6 gazokra és szilard
anyagokra bomlanak. Ez megbizhaté technoldgia, amely nagy rugalmassagot
biztosit a tervezésben és a miikodtetésben, emellett magas szennyez6anyag-
tisztitasi hatékonysagot lehet elérni. Itt lehet egy latszélagos ellentmondas,
miszerint a PAH-ok maguk is piroliziskor keletkeznek, azonban e vegylletek
tovabbi h6kezelése mar a lebomlasukhoz vezet. Az égetéssel szembeni eldnye,
hogy a folyamat soran nem termelédik CO,. Alacsony (izemeltetési és
karbantartasi koltség jellemzi, valamint energiatermelési lehet6séget is ad. A
madszer korlatai kozé tartozik, hogy a talaj megnovekedett nedvességtartalma
ndveli a kezelés koltségeit, és bizonyos gazok, mint példaul a CO, H,, CH,,
amelyek a mUvelet soran felszabadulnak, szintén aggodalomra adnak okot [28].
A termikus moddszerek taldan legnagyobb hatranya, hogy a talajt élettelen
anyagga valtoztatjak [25].

3) Bioldgiai eljarasok
Az ex situ bioldgiai eljarasok soran a szennyez6anyagok lebontasat mikrobak
végzik. Minden esetben torekednek a mikrobidlis aktivitds fokozdsara, amely
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egyrészt lehet a talaj természetes mikrobanépessége, de ez kiegésziilhet a
lebontasra szelektalt mikrobak hozzaadasaval is.

a. _Agrotechnikai eljaras/talajmdveléses kezelés (landfarming)

Az egyik legegyszer(ibb bioremediacids technikanak szamit. Kénnyen tervezhet6
és kivitelezhet6, valamint lehetdové teszi nagy mennyiségl szennyezett talaj
kezelését alacsony kornyezeti és energiakoltséggel. Az eljaras soran a
szennyezett talajt vékony (~ 40 cm) rétegben helyezik el, majd tobbszori
atforgatassal, optimadlis levegbztetéssel, tapanyagok hozzaadasaval és
ontozéssel fokozzak a mikroorganizmusok aktivitdsat, ami el0segiti a szennyez6
anyagok aerob bioldgiai lebontdsat. A szennyezés tovaterjedésének
megakadalyozasa céljabdl a kezelt teriletet valamilyen jél zard (pl. mlianyag)
félidval fedik le. Az eljaras hatranya, hogy viszonylag lassu lebontast tesz
lehetévé (7-12 hdnap, de kedvezodtlen idOjarasi kortlmények kozott lehet tobb
is), nagy helyigény(, valamint er0s kitettség jellemzi az id6jarasi viszonyoknak
(pl. fagyban vagy szarazsagban szinte teljesen ledll a lebontds). Emellett az
illékony szennyezd anyagok még a biodegradaciét megel6z6en tavozhatnak a
k6zegbdl, ami a szennyezés lebontdsa helyett csak a szennyezés kihigulasat és
levegObe valé attevdodését eredményezi [26, 27].

b. Bidgyas kezelés

A kitermelt szennyezett talajt el0sz6r 2-4 m magas halmokba gy(jtik és lefedik,
majd a kezelés célja a mikrobidlis aktivitas el6segitése koltséghatékony mddon,
ellen6rzott tapanyag-utanpotlas, levegOztetés és 6ntdzési gyakorlatok révén. A
kezelési id6 atlagosan 4-6 hdnap. Elonye, hogy egy kisebb terileten nagy
mennyiségl szennyezett talaj kezelhetd, valamint hidegebb terllteken is
hatékonyabb lebontast tesz lehetévé, mint a talajmiveléses eljaras [28, 29].
Hatranya, hogy ex situ technoldgia, vagyis a szennyezett talajt ki kell termelni,
ami koltséges lehet, valamint a talajkondiciondlds koltségei sem
elhanyagolhatéak. Emellett a nagy szennyezdanyag-koncentracié toxikus lehet
a mikrobdk szamara, ami gatolhatja a lebontast [33].

c. Bioreaktoros kezelés

A szennyezett talaj kezelése ebben az esetben zart tartadlyban, reaktorban
torténik. A talajbol ebben az esetben azonban el0szor vizzel elkeverve iszapot
készitenek, majd ezt a hig iszapot kevertetik a reaktorban oxigén és tapanyagok
hozzdadasa mellett, ami kiegészlilhet szelektalt kulturak hozzaadasaval is. Nagy
elénye, hogy jél kontrolldalhatdk a korilmények, példaul a koncentracidk, pH,
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hémérséklet, a keverés és a levegbztetés mértéke. Illékony szennyez6 anyagok
is kezelhet6k ezzel a mddszerrel, valamint révidebb kezelési id6 is jellemzi a
tobbi ex situ bioldgiai eljarashoz képest. Ennél a technikanal viszonylag kis
kockazattal alkalmazhatdéak génmodositott mikrobak is, mivel a tisztitott talaj
természetbe vald visszajuttatdsat megel6z6en el lehet Oket pusztitani.
Hatranya, hogy egyszerre csak kevesebb mennyiségl talaj kezelhet6 ezzel a
madszerrel, valamint koltségesebb, mint az el6z6ekben targyalt eljarasok [9,
31, 32].

II. In situ médszerek

In situ remediacio alkalmazasakor a szennyezett talajt természetes, heterogén
és kevésbé ellen6rzott koérnyezetben kell kezelni. Emiatt a kezelési id6
jellemzden hosszabb az ex situ alkalmazasokhoz képest, valamint a kezelés
egyenletességét nehéz biztositani. A karmentesités nyomon kovetése is
nehézkes lehet. Ugyanakkor koltséghatékonyabban, nagyobb technoldgiai
felszerelések nélkil megvaldsithatodak, illetve a szennyez6 anyagok terjedése is
kikliszobolhetd, mivel nem kell a szennyezett talajt szallitani [16]. In situ
kezelés alkalmazasakor a bioldgiai mddszerek alkalmazasa célszerl a kdrnyezeti
kockazat és az okoszisztéma megodvasa érdekében [36], de haszndlatosak
fizikai/kémiai és termikus modszerek is.

1) Fizikai/Kémiai mddszerek

a) Talajmosas

A talajoblités sordn a szennyezett zonat a megfeleld oldattal arasztjdk el a
szennyez6dés eltavolitdsa érdekében. A mosofolyadék viz, amely a
hatékonysagnoévelés érdekében kiegészilhet adalékanyagokkal (pl. savak,
fellletaktiv anyagok, komplexképz6k, oxidald és redukald szerek).

Tisztitott viz

i
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3. abra. In vitro talajmosas sematikus abraja. (Forras: [39])
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A mosofolyadékot befecskendezik vagy beszivarogtatjdk a szennyezett
terliletre. A szennyezd anyagok szolubilizacié, emulzidoképz6dés vagy kémiai
reakcidé révén mobilizalddnak. Miutdn athaladt a szennyezddési zénan, a
szennyezd anyagot tartalmazo folyadékot 6sszegydljtik és a felszinre hozzak,
mivel azt tovabbi kezelések révén artalmatlanitani kell [34, 35] (3. abra).

Viszonylag egyenletes és vizatereszté talajpan az 0Oblités az egyik
leghatékonyabb mddszer [40]. A mddszer f6 hatranya a szennyez6dések nem
szennyezett terliletekre vald terjedésének potencidlis veszélye, valamint, hogy
a szennyezett mosoéfolyadékot valahogy vissza kell nyerni, és utdna kezelni és
artalmatlanitani kell [15].

b) Talajstabilizalas, talajszilarditas

A szilarditds és stabilizdlas, mas néven hulladékrogzités, fizikai és kémiai
moddszerekkel is m(ikodik. Ex situ és in situ is alkalmazhaté. A szilarditasi
technologidk a hulladékot szilard anyagga kapszuldzzak, vagyis fizikailag
megkotik a szennyezd anyagot és stabilizalt tombbe zarjak. Szilarditas soran a
legelterjedtebben alkalmazott anyagok a kiilonb6z6 cementalapu matrixok,
azonban ezek alkalmazhatdsaga szerves szennyez6k esetén korlatozott. Szerves
szennyezdk eseten alkalmazhato pl. aszfalt, illetve cement alkalmazasa esetén
a kotddés elOsegitésére/fokozasara megoldas lehet fellletaktiv anyagok
hasznalata, melyek kozvetitésével mar a szerves szennyez6k is hozzakdthetok
a cementek alkotérészeihez, melyek ezutdan megszilardithatok [12, 38, 39].

A stabilizacios technoldgidk csokkentik a hulladék veszélyességi potencialjat
azaltal, hogy a szennyezd anyagokat kevésbé vizoldékony, kevésbé mozgékony,
illetve kevésbé mérgezd formdava alakitjdk. Stabilizaci6 sordan a
legelterjedtebben alkalmazott anyagok kézé tartozik az aktiv szén és kiilonb6z6
agyagasvanyok. Agyagasvanyok esetében, amennyiben azok fémionjait
kvaterner ammaodniumionokkal cseréljik ki, a hidroféb jelleg(i szerves szennyezd
anyagok megkotodése elbsegithetd. Egyes stabilizalészerek (pl. bioszén)
javithatjak a talaj egészségét a talaj szerkezetének javitdsaval, tdpanyagok (N,
P és K) hozzdadasaval, az asvanyi mtragyak okozta savasodds mérséklésével
és a vizmegtartdé képesség novelésével. A stabilizdld anyagok szabalyozott
felszabaduldasu reagenseket/mikrobakat is tartalmazhatnak a hosszabb tavu
helyreallitas javitdsa érdekében. A technoldgia f6 elénye, hogy olcsé és nagyon
gyors, azonban a hatékonysaga korlatozott, hosszu tavon az id6jaras hatasai és
a viz beszivargasa befolyasolhatja a stabilizélt tdmeg integritdsat, ami a
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szennyez6dés mobilizalddasat eredményezheti [12, 38, 39].

c) Elektrokinetikai eljarasok

Ez innovativ in situ technika a fémekkel, anionokkal és szerves anyagokkal
szennyezett talajok kezelésére. A foldbe elektrédokat helyeznek (andd és
katéd), melyekre alacsony intenzitdsi egyendramot kapcsolnak. Ekkor az
elektréodok kozott a talajban elektroozmédzis, elektroforézis és elektrolizis
jatszddik le. Az apolaris szerves vegylleteket az elektroozmozis altal kivaltott
vizaramlas szdllitja. A hatékonysagnovelés érdekében megfontolandd
fellletaktiv anyagok adagoldasa, hogy megnoveljék ezen szennyezdk
oldhatdsagat. Ezenkivil mas elektrolizishatasok, mint példaul a diffuzid, az
adszorpcio, a komplexképz6dés és a kicsapddasi reakciok szintén hozzajarulnak
a folyamathoz. A szennyez6 anyagokat folyamatosan el kell tavolitani az
elektrédakrol, hogy a folyamat ne alljon le [12, 40]. Az elektrokinetikai eljarasok
f6 eldnye, hogy hatékonyan kezelhet6k finomszemcsés, kis ateresztéképességl
talajok, amelyek mas mddszerekkel nehezen kezelhetdk lennének. ElsGsorban
olyan tertleteken érdemes alkalmazni, ahol az elektromos energia kénnyen és
olcsén hozzaférhet6 [12, 37]. A mddszernek azonban korlatai is vannak. Az
elektrédak kozelében zajléd elektrolizisreakciok megvaltoztatjak a talaj pH-jat,
amely negativ hatassal lehet a mikrobakdzosségre, valamint az elektréodak
kozott lehetnek stagnald zénak, ahol a migracidé nagyon lassu [44].

2) Termikus eljarasok

Az in situ termikus eljarasok kozéppontjaban a hémérséklet nodvelésével
csOkkentik a viszkozitdst, valamit a szennyezOk adszorpciéjat a
talajrészecskékhez, valamint novelik az oldhatésagot. Bizonyos mi(ikédési
paraméterek, mint pl. a kezelés ideje, a fltés és a hdmérséklet szabalyozhaté a
hokezelés soran. Ezeket a kezeléseket leggyakrabban gyors talajtisztitasra
hasznaljak:

szennyez0 anyagok mobilitdsdanak fokozasaval (forré leveg6/gdz
befecskendezési eljaras),

a szennyez6 anyagokat kevésbé mérgez6é maradvanyokka valé atalaki-
tasaval (piroliziseljaras),

a szennyez6 anyagok talajtél valo elvalasztasaval (mikrohulldamu flités/
termikus deszorpcios eljaras),

a szennyez6 anyagok immobilizalasaval (vitrifikacios eljaras),

a szennyez6 anyagok megsemmisitésével (égetési eljaras).
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A melegités nem tavolitja el a szennyez6déseket, hanem megvaltoztatja azok
bioldgiai, kémiai és fizikai tulajdonsagait, valamint a talaj és a talajviz
tulajdonsagait. Osszességében a f(ités javitja mas technoldgidk teljesitményét,
ami végso soron csokkenti a helyreallitasi idokereteket és koltségeket [35, 37].
A termikus eljarasok in situ alkalmazasanak a f6 hatranya a korilmények, mint
pl. a pontos ho&mérséklet, oxigénszint, a talajinhomogenitdas nehezen
szabalyozhatd volta, valamint a magas kezelési h6mérséklet negativ hatasai a
talaj szerkezetére és a mikroflorara [42, 43].

3) Bioldgiai mddszerek

A biolégiai szennyezbanyag in situ lebontdsa egyrészt torténhet a talajban
természetesen jelen 1évé mikrobak, novények és gombak altal ugy, hogy a
folyamatba kivilrél nem avatkozunk be. Ez azonban nagyon lassan lejatszédé
folyamat, melyet nagyban gyorsithatunk a korilmények optimalizalasaval,
tapanyagok, enzimek, kitenyésztett mikrobdk hozzdadasaval. A bioldgiai
kezeléseket ma mar széles koérben alkalmazzak alacsony koéltségik és kdrnyezeti
elényeik miatt [12, 37].

A biolégiai mddszerek két nagy csoportra oszthaték:

a) Bioremediacié

A bioremediacié¢ soran a talajba jutott szerves szennyez6anyagokat
mikroorganizmusok segitségével bontjak le. Két altalanos megkozelitést
hasznalnak altaldban: a biostimulacié és a bioaugmentacid. A legszélesebb
kérben hasznalt bioremediacios eljaras a biostimulacié. Ekkor az &shonos
mikroorganizmusok fejlédésének helyszini feltételeit optimalizaljak, mint
példaul a levegOztetés, a tapanyagok hozzaadasa, a pH és a hdmeérséklet.
Bioaugmentacidkor az autochton mikroorganizmusok stimuldlasa mellett, a
szennyezd anyagokra adaptalt specifikus mikrobdkat vagy mikrobidlis lebonté
szereket (pl. enzimek) is adnak a talajhoz [12, 37, 44].

Szamos mikrobardl leirtdk, hogy hatékony PAH-ok lebontasaban. Ilyen
mikobafajok tobbek ko&zétt: Pseudomonas, Sphingomonas, Micrococcus,
Xanthomonas, Corynebacterium, Enterobacter, Paenibacillus, Bacillus,
Aeromonas, Microbulbifer, Mycobacteria, Acinetobacter, Aspergillus. A mikrobak
altali lebontas is valamilyen oxidacios reakcidval kezdddik. Ezt a reakcidt
mikrobatipustdl fliggden katalizalhatjak mono- vagy dioxigenazok, peroxidazok
vagy lakkazok [4, 48].
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A bioremediacid korlatai kézé tartozik, hogy hideg idében nagyon lelassul a
lebontds. A talaj oxigénhianyos részein, anaerob korilmények kozott szintén
lelassul vagy teljesen lehetetlen egyes szennyez6 anyagok lebontdsa. Emellett
el6fordulhat, hogy a szennyezés a mikrobak szamara nem elérhet6 helyen vagy
formaban van jelen, illetve egyes szennyezdk (pl. nehézfémek) jelenléte
gatolhatja a bioldgiai aktivitast [33, 45].

b) Fitoremediacid

A fitoremediacié a zo6ld novények és azok tarsult mikrobidlis k6zosségének
felhasznaldsa a szennyezddés csokkentése érdekében. A nodvények altali
karmentesités tobbféleképpen is megvaldsulhat:

- A talajban egyes novények stabilizalhatnak bizonyos kdrnyezetszennyez6
anyagokat (fitostabilizacio).

- Felvehetik a szennyezd anyagokat, melyet lebontanak vagy atalakulhatnak
artalmatlan metabolitokka (fitodegradacio).

- A szennyezO6k el is raktarozédhatnak a névény szoveteiben (fitoakkumu-
lacid),

- vagy kiparologhatnak a légkorbe (fitovolatilizacio).

- Emellett a ndvények gyodkerei egy sor szerves vegylletet szabaditanak fel,
amelyek serkentik a mikroorganizmusok aktivitdsat a rizoszféraban,
novelve a bioldgiai lebomlas hatékonysagat (rizoszférikus degradacio).

Szamos novény esetében leirtdk, hogy hatékony a talaj PAH-szennyezett-
ségének csokkentésében, ezek altaldban valamilyen flfélék (tobbek kozott pl.
indianf(i, vessz6s koles, lucerna). A fitoremediaci6 a szennyezOdések
eltavolitasa mellett javitja a talaj altaldnos mindségét és allagat [12, 37, 46,
47]. A rengeteg elény mellett azonban ennek a mddszernek is megvannak a
maga korlatai. A talaj mindségének (pH, tapanyagok, nedvesség, textura) és az
éghajlatnak megfelelének kell lennie a névények névekedéséhez. Tul magas
szennyezOanyag-koncentracié szintén negativ hatdssal lehet a noévények
életképességére. A novények altali lebontds csak bizonyos talajmélységig
megvaldsithatd, a mélyebben |év6 szennyez6dések a ndvények szamara nem
hozzaférhetbek [49].

III. Feltoérekvd technoldgiak
Ezek a fejlodés alatt all6 technoldgidk tobbnyire bioldgiaiak, és varhatdan elbre
mozdulast hoznak a ,z0ld biotechnolégia” irdnyaba. Ilyen technoldgidk pl.:
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1) Nanoremediacid

Az utdbbi idoben a nanoremediacié a kutatas és fejlesztés egyik fo fokuszava
valt: 1,0-100 nm méret(i reaktiv felllettel bevont részecskéket alkalmaznak,
amelyek a szennyez6 anyagok méregtelenitését, atalakulasat eredményezik. A
nanorészecskék maximalis felllet/tomeg-aranya maximalizalja a hasznos
fellletet, amelyen a remediacids folyamatok végbemehetnek, ezzel csékkentve
a kezelési idot és koltségeket. Ezenkivil lehetévé teszi a mélyebb talajrétegek
helyreallitasat is, amelyek mas mddszerekkel nem elérhetdek [40].

A nanoanyagok haszndlata segithet csdkkenteni a szennyezd anyagok
mikroorganizmusokra gyakorolt toxicitasat is. A fellilet ndvelésével és a kémiai
reakciokhoz szlikséges aktivalasi energia csokkentésével novelik a
mikroorganizmusok hatékonysagat a hulladékok és a mérgez6 anyagok
lebontdsaban, aminek kovetkeztében a bioldgiai karmentesités ideje és koltsége
is 0sszességében csokken [9, 48].

Mint minden mas maddszernek, ennek az igen igéretes technoldgianak is
megvannak a maga hatranyai. Az élelmiszerlancba vagy az ivévizforrasba vald
bekerilésével ezek a részecskék atkerilhetnek emberbe vagy mas élo
szervezetekbe, oxidativ stresszvalaszt, tldG6toxicitast, mutagenezist és
sejthaldlt okozva. Eltavolitdsuk pedig jelent6s problémat jelenthet kis méretiik
miatt [40].

2) Génmodositott éldlények alkalmazasa

Igéretes megkozelités a bioremedidcid hatékonysdgdnak novelésére a
genetikailag moddositott mikroorganizmusok ellen6rzott haszndlata. A
szennyezés azonositdsa utan lehet6ség van célzott biokatalizator tervezésére,
amely hatékonyan tudja lebontani a szennyez6 anyagot (hatékonyabban, mint
a természetesen jelenlévok). Lehet6ség van a mikrobakba Uj, hatékony
anyagcsereutak beépitésére, mar meglévOk hatékonysaganak fokozasara,
illetve a lebonté enzimek szubsztratspecifitdasanak bdévitésére. A genetikailag
modositott mikroorganizmusokkal tédmogatott bioremedidcid gazdasagilag
megtérild, egyszerl és gyors. Mindazonaltal megvannak a technikdnak a
veszélyei is. A horizontalis génatvitel és a génmoddositott organizmus
ellendrizetlen szaporoddsa mindenképpen olyan problémak, melyeket
figyelembe kell venni [9, 22, 49]. Erre egy megoldast jelenhet olyan tisztitott
enzimkészitmények haszndlata, melyek nem tartalmaznak mar semmilyen
genetikai anyagot, csupan a lebontasért felelds fehérjéket. Ez ugyan megnoveli
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a kezelési koltségeket, azonban csokkenti a kérnyezeti veszélyeket [46].
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K6szonjik a 2017-1.3.1-VKE-2017-00013 projekt tamogatasat.
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Kelemenné Nagy Kinga a BME Vegyészmérn6ki és Biomérndki Karan, Biomérndk
mesterszakon vegzett 2014-ben. 2013-ban kiemelt I-helyezést ért el a kar TDK
konferencidjan, 2014-ben elnyerte a Kar Kivalé Hallgatdja dijat. PhD tanulményait
R a BME Olah Gydrgy Doktori Iskolajaban folytatta Vértessy Beata temavezeteseve/
b ahol 2019-ben fokozatot szerzett. 2018 ota dolgozik a BME Alkalmazott Biokémia és
Elelmiszertudoméanyi Tanszékén, 2019 dta egyetemi adjunktusként. 2007 dta a
HUN-REN TTK Enzimoldgiai Intézet Genom Metabolizmus Kutatocsoport tagja. Tagja
az MTA Molekularis Bioldgiai, Genetikai és Sejtbioldgiai Bizottsaganak. Elsédleges
kutatasi terilete a genomi uracilszint mennyiségének, szerepének €s hatasainak vizsgalata.
Emellett szamos belféldi és kilféldi kollaboracidban vesz részt, kéztiik tébb kérnyezetvédelmi
vonatkozasuban.

Vértessy G. Beata, az MTA levelezé tagja, az Academia Europaea tagja, MTA

doktora, a HUN- REN TTK Enzimoldgiai Intézet kutatd professzora, a BME egyetemi

' | tanra. A L’Oréal Unesco  dijazottja, Mestertandr Aranyérmes. Publikacios aktivitasat

. >140 cikk, > 8000 citacié, H-index: 43 jellemzik. Szakterlilete a szerkezeti és

1) molekularis bioldgia, ahol f6 teriilete " a genomi integritds fenntartasaban

‘ kulcsfontossagu dUTPaz enzimcsalad mikddésének jellemzése, tumorellenes

s kemoterapiak kutatasa, a dUTPazok reakciomechanizmusanak leirasa. A DNS-beli

urac:/ szerepének egyik fe/fedeZOJe Sikeres, rangos dijakat elnyert kutatok neveléje (22 PhD
fokozat). Az altala iranyitott Biostruct Labororatérium nemzetkézi kurzusok szintere.
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FELHIVAS

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

Az ,Attekinté kozlemények az MBKE tagjainak tolldbdl” cim(i rovatban a
megjelenés formaja az els6 oldal pdf valtozata (amennyiben ezt a folydirat
engedi) és egy, a cikkhez vezeto link.

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

A bekiildés folyamatos.

A Biokémia szerkesztobizottsaga
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Abstract: Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) is a heterodimer transcription factor composed of an
alpha and a beta subunit. HIF-1« is a master regulator of cellular response to hypoxia by activating
the transcription of genes that facilitate metabolic adaptation to hypoxia. Since chondrocytes in
mature articular cartilage reside in a hypoxic environment, HIF-1«x plays an important role in
chondrogenesis and in the physiological lifecycle of articular cartilage. Accumulating evidence
suggests interactions between the HIF pathways and the circadian clock. The circadian clock is
an emerging regulator in both developing and mature chondrocytes. However, how circadian
rhythm is established during the early steps of cartilage formation and through what signaling
pathways it promotes the healthy chondrocyte phenotype is still not entirely known. This narrative
review aims to deliver a concise analysis of the existing understanding of the dynamic interplay
between HIF-1x and the molecular clock in chondrocytes, in states of both health and disease, while
also incorporating creative interpretations. We explore diverse hypotheses regarding the intricate
interactions among these pathways and propose relevant therapeutic strategies for cartilage disorders
such as osteoarthritis.

Keywords: chondrogenesis; hypoxia; circadian clock; transcription factor; osteoarthritis; HIF-1

1. Introduction

Hyaline cartilage is the most abundant type of cartilage in the human body and is
present in areas such as the trachea and the bronchi, nose, epiphyseal growth plate, sternum,
ventral segments of the ribs, and synovial joints. The primary function of articular cartilage
is to provide a resilient surface with minimal friction in almost every synovial joint in the
body, where it plays a crucial role in resisting compressive and shear forces [1].

Maintaining the organized architecture of articular cartilage is essential for its function.
Damage to articular cartilage can lead to musculoskeletal conditions. Osteoarthritis (OA)
is the most common form of chronic inflammatory joint diseases (arthritis), and a leading
cause of musculoskeletal disability worldwide [2]. OA is a whole joint disease, involving
all joint tissues, such as the articular cartilage, synovial membrane, subchondral bone,
meniscus, and infrapatellar fat pad [3], and is characterized by the progressive degeneration
of articular cartilage. However, articular cartilage has a limited capacity for regeneration [2].
As articular cartilage degenerates, symptoms such as joint pain, swelling, stiffness, and
loss of joint movement arise. OA can affect any joint but most commonly impacts the
knee, the hip, the spine, and the joints of the hand [4]. A combination of factors, such
as joint structure and function, the weight-bearing nature of articular cartilage, and the
specific type of mechanical load, contribute to why OA predominantly affects specific joints
while sparing others. Ankle OA, for example, is often secondary to factors such as trauma,
chronic ankle instability, malalignment, and arthropathies [5]. OA is a heterogeneous
disease with multiple etiologies, clinical phenotypes, and molecular endotypes, which
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PHD DISSZERTACIOK BEMUTATASA ROVAT FELHIVASA

A Biokémia folydirat szerkeszt6bizottsagaban felmerilt, hogy a barki szamara
élében meghallgathatd, de korlatozott nyilvanossagu doktori védések és a
szintén nem tul széles kdrben olvasott doktori disszertaciék mellett egy tavaly
elinditott rovat keretében teremtslink lehet6séget a PhD fokozatukat a biokémia
tertiletén frissen megszerz6 fiatalok szamara az eredményeik révid formaban
torténd bemutatdsara. Ugyan készlil minden értekezés mellé egy tézisfiizet, de
ugy gondoljuk, hogy egy par oldalas, illusztraciékkal ellatott 6sszefoglald
kozlésével szélesebb nyilvanossaghoz jutnak a tudomany jovdjét képviseld
fiataljaink.

Biztatunk minden, a Biokémia Ujsagot olvasd doktori témavezetét, hogy kérjék
meg doktoranduszaikat, hogy éljenek ezzel a lehet6séggel, és kérjik minden
PhD védéshez kozeled6 doktorandusz olvasénkat, hogy irjanak egy 0sszefoglalot
a disszertacidjukban bemutatott eredményeikrol.

A kéziratokat, a Biokémia Ujsag honlapjan (https://www.mbkegy.hu/apps/mbkegy/
pages/index.html#!/ContentById/900) megtalalhatdé formai kdvetelmények betar-
tasaval, az Ujsagban 2022-ben ko6zo6lt korabbi 6sszefoglaldkat mintaul véve
kérjuk elkildeni az alabbi cimre:
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FEHERJE TRANSZLOKACIOK SZEREPE ES VIZSGALATA
FEHERJE-FEHERJE INTERAKCIOS HALOZATOKBAN

Mendik Péter
Semmelweis Egyetem, Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Intézet,
Molekularis Biologiai Tanszék

e-mail: petermendik@gmail.com

Témavezetok: Prof. Csermely Péter, Dr. Veres Daniel

A sejtek szubcellularis kompartmentumai fontos szerepet jatszanak a sejten
bellli fizioldgiai folyamatok szabalyozasaban. Az intracellularis folyamatok
szabalyozasanak hibai kilonb6z6 betegségek kialakuldsahoz vezethetnek.
Azonban ezen kompartmentumokra nem tekinthetliink uUgy, mint egy rigid
rendszer konstans szerepldi, hanem sokkal inkabb egy folyamatosan valtozo,
dinamikus rendszert kell elképzelniink, melyben nemcsak a kompart-
mentumokban lejatsz6dd folyamatok valtoznak, hanem a kompartmentu-
mokban megtaldlhatd fehérjék mennyisége és mindsége is valtozik [1].
Manapsdg a régéta ismert membrannal hatarolt kompartmentumokon tul egyéb
sejten bellli mikrokompartmentumokat is megklldnboztetiink, ilyenek
létrejohetnek példaul fazisszeparacio kdovetkeztében is.

A transzlokalddod fehérjék a szubcellularis kompartmentumok koz6tt mozognak,
ezaltal nagyon kllonb6z6 interakcids partnereik lehetnek kilénb6z0o
kompartmentumokban. Igy a fehérje transzlokacié fontos szerepet tolt be a
sejten bellli jeltovabbitas folyamataban, 0sszekoti a sejten  beldli
fehérjehaldézatot kompartmentumokon ativeléen. A fehérje transzlokacio egy
olyan folyamat, amelynek kovetkeztében megvaltozik egy adott fehérje
szubcellularis lokalizacidja. Viszont ennek a folyamatnak nincsen egyértelmd
Kutatasunkban a fehérje transzlokaciét rendszerbioldgiai megkozelitésbal
definidltuk. Eszerint a fehérje transzlokacio soran egy érett fehérje szabalyozott
moddon athelyez6dik szubcellularis terek kozott. Szubcelluldris térként
definidltuk a ComPPI [2] adatbazis logikajat kovetve a kovetkezOket:
citoplazma, extracellularis tér, mitokondrium, sejtmag, membran, szekrécios
utvonal. A szubcellularis tereket azért ezen a szinten definidltuk, mert
kutatasunk soran olyan adatok alltak rendelkezésre rendszerszintd
vizsgalatokhoz, amelyeknek felbontdsa megfelelt ezeknek a kompartmentu-
moknak, de ettdl figgetlenll az Gjabb és Ujabb vizsgalati mddszerek egyre

BIOKEMIA
XLVIII. évfolyam 2. szam 2024. junius
66


mailto:petermendik@gmail.com

Mendik Péter

részletesebb megismerését teszik lehetdvé a sejten bellli szervezédésnek, igy
ez a felbontas a késGbbiek sordan névelhet6 (1. abra).

O
O

1. abra. Az ERK2 (MAPK1) fehérje transzlokacidja. a) A fehérjének van egy citoplazmai
lokalizacioja. b) Bizonyos kulso jelek hatasara a fehéerje a sejtmagba transzlokalodhat. c) A
sejtmagban uj funkcidkat lat el, pl. részt vesz a génexpresszo szabalyozasaban.

A fehérje transzlokacidk kovetkeztében a transzlokaldodd fehérje interakcids
partnerei megvaltoznak, ez pedig megvaltozott sejtfunkcidokat eredményez.
Vannak azonban olyan folyamatok, amelyek bar megvaltoztatjak a fehérjék
sejten bellli elhelyezkedését, azonban mégsem tekinthetdek definicionk szerint
fehérje transzlokaciénak, mivel nem okoznak funkciondlis valtozast (lasd
részletesebben [3]).

A fehérjék kapcsolatai halézatokkal is reprezentalhatdéak. A haldézatok nddusai
megfelelnek a fehérjéknek, és amennyiben két fehérje kozott van interakcio,
akkor azokat egy halézatban élek kotik 6ssze. Egy iranyitott halézatban az
éleknek lehet irdnya is. A Boole modellek esetében minden ndédusnak van egy
allapota, amely vagy aktiv vagy inaktiv lehet, és ezen allapotokat fiiggvénnyel
irhatjuk le. Ilyen Boole modelleket elterjedten haszndlnak bioldgiai folyamatok
szamitdgépes modellezésére [4].
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PhD munkdam els0 fazisaban I|étrehoztunk egy Uj adatbazist, melyet
Translocatome-nak neveztink el [3]. Ez az adatbazis az irodalomban leirt els6
adatbazis, amely célzottan human transzlokalédd fehérjéket tartalmaz. Az
adatbdzis 213 manuadlisan kuralt fehérjére épil, melyeket irodalmi adatok
alapjan részletesen jellemeztiink (2. abra). Ezen fehérjék esetében tdbbek
kozott informaciot gyUljtottink a fehérjék lokalizaciojardl, transzlokacids
mechanizmusarél, az ebben szerepet jatszd interakcidos partnerekrél és az
érintett jelatviteli folyamatokrol. Az adatbazis 0sszesen 13066 human fehérjét
tartalmaz, azok 151889 interakcidjaval.

Flowchart of Translocatome construction

( Irodalom- (Irodalmi adatok\ ( Manual \ Fehérie annotacié XGBoost
kutatas Curation ' tanuléalgoritmus Weboldal
213 Framework 9
E Transzlokal6dé
LE] |
em-transzlokaléd :
\ 1 ) \ 2 ~ i
U Gene Ontology 1
Low-Confidence
U Proteins -!*
[ Adatbazis (" Fehérje-fehérje U I
integracié interakciok 1
Non-translocating A Translocatome.
. Moduland Proteins LinkGroup.hu
o (Cytoscape)
com
oy
—

2. abra. A Translocatome adatbazis fejlesztése: 1) a Translocatome adatbazis bemeneti
adataként irodalomkutatasbdl szarmazo adatok és a ComPPI adatbazis adatai szolgalnak, 2) az
irodalomkutatasbdl szarmazo adatokbdl Gsszeallitottunk egy 213 transzlokalodd fehérjebol és
139 nem transzlokalddd fehérjébél allo fehérje készletet, 3) az adatokat egy erre a célra
kialakitott Manual Curation Frameworknek nevezett adatbézisban taroltuk, amely kommunikal a
ComPPI adatbazissal, 4) a fehérjéket halézatos és Gene Ontology parameterekke/ annotaltuk,
5) ezen parameterek alapjan egy gépi tanuléalgoritmus transzlokacios valészinliségiik szerint 3
csoportba sorolta a feherjéket, 6) eredményeinket a translocatome.linkgroup.hu weboldalon
szabadon elérhetévé tettiik.

A Translocatome adatbazisban szerepld transzlokalédd fehérjéket vizsgalva
kimutattuk, hogy a transzlokalodd fehérjék halézatos paraméterei eltérnek a
tobbi fehérje paramétereitdl. A transzlokalédd fehérjékre magasabb fokszam
(azt mutatja, hogy egy fehérjének hany interakcids partnere van) és magasabb
hidsagi egyitthatd (azt mutatja, hogy egy fehérjének mennyire fontos ,hid”
szerepe van a fehérje modulok ko&zotti kommunikaciéban) jellemzd. Erre a
felismerésre alapoztuk tovabbi transzlokalédd fehérjék predikcidjat, melyet az
XGBoost gépi tanuldalgoritmus segitségével hajtottunk végre. A
tanuldalgoritmus a fenti halézatos paramétereken tul vizsgalta a fehérjék
funkcionalis jellemzdit is, a Gene Ontology adatbazisbdl szarmazd paraméterek
alapjan, amelyek a molekuladris funkciéra, a fehérjéhez kothetd bioldgiai
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folyamatokra cellularis komponensre vonatkoztak. Az algoritmus megfelel6
m(ikodéséhez 139 ismerten nem transzlokalédé fehérjét is hozzaadtunk az
adatbazishoz. A tanuldalgoritmus minden egyes fehérjéhez egy transzlokacids
evidencia pontszamot hatarozott meg (Translocation Evidence Score, TES), és
ez alapjan a fehérjéket nagy valdszinliséggel transzlokaldédo (1133 fehérje), kis
valdszinlséggel transzlokaldéddé (3268 fehérje) és nem transzlokaldédd fehérje
(8665 fehérje) csoportokba soroltuk.

A legmagasabb TES értékkel rendelkez6 fehérjék kozott szerepel a p63 fehérje
is, mely fiziolégidsan a sejtmagban helyezkedik el, azonban adenocarcinomas és
prosztatarakos sejtekben megtalalhatd a citoplazmaban és ennek prognosztikai
jelent0sége van [5]. Ez alatdmasztja, hogy a predikciés algoritmusunk megfeleld
célpontokat azonosit, amelyek esetében a transzlokacio kisérletes felderitése
indokolt lehet.

Tovabbi kutatasaink arra iranyultak, hogy bemutassuk, hogyan teszik lehetdvé
a Translocatome adatbazisban szereplé adatok a szubcellularis dinamika
pontosabb leirdsat és megértését. Ennek a vizsgdlatat az epithelidlis-
mezenchimalis atmenet (EMT) in silico modelljében kezdtilk meg. Els6 |épésként
bizonyitottuk, hogy a jelatviteli fehérjék kozott nagyobb aranyban talalhatéak
nagy valdszinliséggel transzlokaldodd fehérjék (15%), mint altaldnossagban a
fehérjék kozott (9%), és az EMT-ben még magasabb ezen fehérjék aranya
(33%).

Annak érdekében, hogy a transzlokalédd fehérjék szubcelluldris dinamikara
kifejtett hatasat vizsgalhassuk, szlikségiink volt egy viszonyitasi alapra. Ennek
egy Steinway és mtsai. altal leirt EMT modellt [6] vettlink, mely 19 fehérjét és
70 élt tartalmaz. Els6 Iépésként megvizsgaltuk, hogy ebben a modellben mely
fehérjék azok, amelyek esetében a Translocatome adatai alapjan feltételezhet6
a transzlokacid. Ezen fehérjék esetében célzott irodalomkutatast végeztiink, és
amennyiben a transzlokacidjuk relevans volt az EMT esetében, akkor ezeket a
transzlokacidkat hozzdadtuk a modellhez. A transzlokalédé fehérjék a modellben
két nodusként jelennek meg, az egyik ndédus az egyik kompartmentumban
megléve fehérjéket, mig a masik ndédus egy masik kompartmentumban meglévd
fehérjéket reprezentdlja, igy elérhetd, hogy egy fehérje egyszerre csak egyik
nédusban valjon aktivva. Az altalunk létrehozott halézatban a nédusok szama
30-ra nétt [7].
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Az in silico modellek elénye, hogy lehet6vé teszik nagyon sokféle beavatkozas
szimuldlasat. Vizsgalataink soran a modellink nddusait véletlenszerlen
aktivaltuk/inaktivaltuk és azt vizsgaltuk, hogy ennek milyen hatdsa van. A
rendszernek volt két stabil allapota, amelyek megfeleltek az epithelidlis és a
mezenchimalis fenotipusoknak (az egyes stabil allapotokban megfigyelhetd
fehérje aktivitasok alapjan). Talaltunk azonban olyan perturbaciokat, amelyek a
rendszert ebbdl a stabil allapotbdl képesek kimozditani és egy masik (akar
hibrid) stabil allapotba juttatni. Egyik eredménylink, amely szépen bemutatja a
transzlokacié jelentdségét azt mutatta, hogy a TGF-B altal indukalt EMT a GSK3-
at a sejtmagban aktivaljuk, akkor kifejezettebb EMT gatlast érhetilink el, mint a
citoplazmai hasonldé beavatkozassal (3. abra). Ezt az eredménylinket kisérletes
adatok is alatamasztjak, melyet kutatdécsoportunktdl fliggetlendl vizsgaltak
éppen egyidében azokkal a vizsgalatokkal, amelyeket mi in silico mdédon
végeztink [8].
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3. abra. EMT gatlasa kompartmentspecifikus GSK3-B aktivaciéval. A bal oldali halézatban
lathatd, hogy nagyobb az epithelidlis allapotban lévé (kék szinl(i) nédusok aranya mint a jobb
oldali halézatban. Ez a kiilbnbség a GSK3-8 sejtmagi aktivitasanak készénheté.

Osszefoglalva, létrehoztunk egy Uj adatbazist, amely nagyszdmd human
transzlokalédd fehérjét tartalmaz és bemutattuk, hogy ezek az adatok hogyan
hasznalhatdéak fel a szubcellularis dinamika jobb megértésére. Eredményeink
felhasznadlasa segitheti a szubcelluldris folyamatok jobb megértését, ezaltal
betegségek patomechanizmusanak feltérképezését, és reményeink szerint olyan
beavatkozasi pontokat is azonosithatunk igy, amelyekkel betegségek kialakulasa
megeldzheto lehet.
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Judapest, Hu

Annual Meeting of the Hungarian Biochemical Society @

Kedves Kollégak és Baratok!

A Magyar Biokémiai Egyestlet 2024. augusztus 29-31 kozott rendezi
meg a soron kovetkez6 Vandorgylilését.

Sok szeretettel hivjuk konferenciankra hazai és kulfoldi tudomanyos
muhelyek kutatdit és hallgatdit. A 2024-es konferencia célja férumot
teremteni a biokémia, a szerkezetbioldgia, a sejtbiolégia, a fejlédésbioldgia,
a klasszikus és molekularis genetika, az emberi betegségek molekularis
biologiaja, a rendszerbioldgia, a szintetikus bioldgia, biotechnolégia, a
genomika, a bioinformatika és a transzlacidés medicina tertletén dolgozo
kollegak szamara. Konferenciankat az Eotvos Lérand Tudomanyegyetem
kampuszan, Budapesten rendezziik meg. A helyszint ugy valasztottuk meg,
hogy a Harmonia eléado és a Gomb aula béséges helyet biztoson a szakmai
forumoknak, megbeszéléseknek, fogadasoknak, valamint a cégek
kiallitasainak is.

Reméljuk minéltdobben részt tudnak venni ezen a molekularis bioldgiai
kutatasok szamara fontos eseményen!

A konferencia honlapja: https://www.hbs-conference.hu/2024/

Talalkozzunk nyar végén Budapesten!

AVandorgydlés szervezdi nevében,
Dr. Buday Laszl6
A Magyar Biokémiai Egyesulet elnoke
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050 FEBS Advanced Lecture Course:
~" 5" Danube Conference on Epigenetics

2 28-31 October 2024, Budapest, Hungary

* Invitation= &

_SvH

Following the success of the previous Epigenetic Conferences in Budapest Important dates N
L (2012, 2014, 2016, 2018 and 2022) we are delighted to announce that the b —

next Danube Conference on Epigenetics will be held between Submission of abstracts

28-31 October, 2024 again in Budapest. 30 June 2024

The following topics will be discussed in detail: Payment of early registration fee

1. Data visualisation 15 July 2024
2. Epigenetics and transcription -
3. Epigenetics and differentiation
4. Epigenetics and disease
5
6
7

Recommended date for hotel
reservation

31 August 2024
. Epigenetics and aging
. Epigenetics and model organisms Cancellation of registration
. Transgenerational inheritance without penalty
10 September 2024
ConfirmediSpeakers
Keynote Lecturer EMBO Keynote Lecturer
Oded Rechavi, /srael Maria-Elena Torres-Padilla, Germany

IUBMB Keynote Lecturer
Kenneth Zaret, USA

Julie Ahringer, UK Susan Mango, Switzerland

Cecilia Arraiano, Portugal Celia Martinez-Jimenez, Germany
Petra Hajkova, UK Eric Miska, UK

Kristian Helin, UK J. Andrew Pospisilik, USA

lan R Henderson, UK Claire Rougeulle, France

Nicola lovino, Germany Cornelius Schneider, Germany
Helena Jambor, Germany Peter Tessarz, The Netherlands
Rob Klose, UK Laszlo Tora, France

Tineke Lenstra, The Netherlands Michiel Vermeulen, The Netherlands
IpS://epigenetics2024%febSeventstora
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BESZAMOLO A PEPTIDKEMIAI MUNKABIZOTTSAG
2024. EVI TUDOMANYOS ULESEROL

2024. majus 27. - majus 29. kodzott tartottuk a tudomanyos Ulésilinket, a Richter
Gedeon Nyrt. dllojében, Balatonszemesen. A konferencidan 60 f0 vett részt,
koztik nagyszamu fiatal. A gazdag tudomanyos program 7 szekciéjaban 32
el6adas hangzott el, amelyek bemutattak a hazai peptid- és fehérje kémia
legfrissebb eredményeit. A konferencia el6adasai magyar és angol nyelven
zajlottak. Az el6adasokat aktiv diszkusszidkkal zartuk le. Az el6adasok mellett
poszterszekciot is tartottunk, ahova 3 el6adast jelentettek be.

Els6 este a vacsora utan kerilt sor a Munkabizottsag nyilvanos ulésére, ahol
frissen silt pogacsa és remek borok kodstoldsa mellett kotetlen barati
beszélgetés folyt, tdbbek esetében hajnalig. Masodik nap délutanjan egy
csapatépité sutogetést szerveztiink, ami a szeles id6jaras ellenére remek
hangulatura sikerdlt.

A konferencia szekcidk a kdvetkez6 témakoroket olelték fel: peptid szintézis, a
peptidek analitikdja és szerkezetvizsgalata, peptid konjugatumok, bioldgiai
hatasok, a fehérjék szerkezete és funkcidja, elméleti kémia. A konferencia
végén kerilt sor a Medzihradszky Kalman el6adéi dijak atadasara, amelyet az 5
tagu szakmai zsiri Ferentzi Kristofnak (Hevesy Gyorgy Kémiai Doktori Iskola,
ELTE) és Kovacs Benjaminnak (HUN-REN TTK) itélt.
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A rendezvényen 6 cég (ABL&E-JASCO Magyarorszag Kft., Biocenter Kft., Kvalitex
Kft.,, Kromat Kft., Unicam Magyarorszag Kft.,, Waters Kft.) mutatta be a
termékeit. Koszonjik a cégek és az Alapitvany a Magyar Peptid- és
Fehérjekutatasért altal nyujtott anyagi tdmogatast!

Bizunk benne, hogy a 2025. évi Munkabizottsagi Ulés a szokott idében, a szokott
helyen kerlilhet megrendezésre!

Martinek Tamas Hetényi Anasztazia
elnok titkar
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Bemutatkozik az MBKE Junior Section

BEMUTATKOZIK AZ MBKE JUNIOR SECTION

A Magyar Biokémia Egyesilet (MBKE) Junior Section egy olyan részlege az
egyesiletnek, amely kifejezetten a fiatal kutatokat célozza meg. Hasonld
szekcidk tobb orszagban is mikoédnek, ahol jelen van a FEBS (Federation of
European Biochemical Societies). Céljuk, hogy tamogassak és 0sszehozzak az
eurdpai fiatal kutatdkat, valamint elOGsegitsék a nemzetkdzi kapcsolatok
kialakitasat és egyuttmikodését.

Az MBKE Junior Section célja, hogy kialakitson egy olyan palyakezdd kutatokbol
allé kozosséget, akik hasonld tudomanyterileteken dolgoznak, valamint hogy
el6segitse a fiatal kutatdk szakmai és tudomanyos fejlédését olyan
tevékenységek révén, mint tudomanyos konferencidk, mdhelymunkak és
oktatasi programok szervezése. A szekcid havi rendezvényei kozott talalhatéak
online tudomanyos eldadasok, eldadas technikai és cikkiréi workshopok,
O0sztdndijasok élménybeszamoldi és sok mas olyan elfadas, amelyek révén a
fiatal tuddésok sikeresen fejleszthetik tudomanyos karrierjliket, megismerhetik
és részt vehetnek a magyar tudomanyos kozosség életében, valamint
hozzajarulhatnak az innovacidohoz és tudomanyos ismereteik bovitéséhez.

Csatlakozasi lehet6ség az MBKE-n keresztiil.
Tovabbi informaciokért keress minket a kozosségi média feliileteinken.

A Junior Section vezetdsége:
Deak Péter (PTE, Pécs)
LaszIo Loretta (ELTE, Budapest)
Nagy-Kanta Eszter (PPKE, Budapest)
Réthi-Nagy Zsuzsanna (HCEMM, Szeged)
Ungvéri Adém (DE, Debrecen)
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I EGYESULETI HIREK Hungarian FEBS Junior Section Flyer

HUNGARIAN FEBS
JUNIOR SECTION

Y:3:1 WORKSHOPOK
L3N Fejleszd prezentacids, palyazat- és cikk iroi
képességeid. Ismerj meg dsztdndjakat!

SleJ5| TUDOMANYOS ELOADASOK
junior.section.hbs Ismerd meg a biokémia terlletén dolgozo
J % hazai kutatok munkajat.
@) sunior-HBs
KAPCSOLATOK
m— X ) Ismerd meg a hasonl¢ terileten dolgozo
e junior.section.hbs@gmail.com hazai fiatal kutatokat.
m HBS Junior
€ g~ Junior ‘
) = G MBKE
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PALYAZATI FELHIVAS: EPIGENETIKAI DiJ

Az MBKE Epigenetikai Szakosztalya palyazatot hirdet nemzetkozi folydiratban
megjelent hazai tudomanyos miihelybdl benyujtott és jelentds eredményeket
bemutatd epigenetikai tematikdaju kozlemény dijazasara. A dij a kétévente
megrendezésre kerild szakosztalyi konferencia, a FEBS Danube Conference on
Epigenetics (https://epigenetics2024.febsevents.org) részvételi dijanak és
szallaskoltségének fedezése a nyertes kozlemény egy meghatarozo (elsé vagy
utolsd) szerz6jének részére. A nyertes cikk eredményeit a konferencia részvételt
elnyert szerzo roévid szdbeli eldadasban ismerteti. A dij atadasara a konferencian
kerul sor.

Jelen felhivasban palyazni olyan kdzleménnyel lehet, melyet 2022. jdlius 1. és
2024. junius 30. kozott fogadtak el kozlésre. Palyazni jelentkezés vagy jelolés?
utjan lehet. A jelentkez6nek vagy ajanlonak meg kell jeldlni a cikk levelezd
szerzGjének nevét és affilidcidjat. A palyazathoz vagy jeléléshez egy révid (max.
1 oldal) szakmai indoklast kériink benyujtani, melyben a cikk jelent6ségét
ismertetik. Kérjik tovabba a cikk vagy kozlésre elfogadott kozlemény pdf
valtozatat is megkduldeni.

A palyazatot elektronikus Uton lehet benyujtani a MBKE Epigenetikai szakosztaly
e-mail cimére (mbke@ttk.hu), a targyban megjeldlve, hogy ,Epigenetikai
szakosztaly: dij”. Bekiildési hatarido: 2024. jalius 1.

A dijazottat 2024. julius 31-ig értesitjik. Legkésdbb ekkor meg kell jeldlni a cikk
szerzOinek, hogy a konferencian ki vesz majd részt.

1A szakosztdly a dijra ajanlott szerz6ket megkeresi, akiknek nyilatkozniuk kell a jelolés
elfogadasardal.
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. NEKROLOG Simon Istvan

ELHUNYT SIMON ISTVAN, SZECHENYI-DIJAS BIOFIZIKUS

Majus 4-én, 78 éves koraban o6rokre elment kozlllink Simon
Istvan, az MTA rendes tagja, Széchenyi-dijas biofizikus, a
HUN-REN Természettudomanyi Kutatokézpont Molekularis
Elettudomanyi Intézetének (korabban Enzimoldgiai
Intézetének) emeritus professzora.

Simon Istvan 1947-ben sziletett Budapesten. 1969-ben
végzett fizikusként az EOtvos Lordand Tudomanyegyetemen, majd teljes
munkassagat az Enzimoldgiai Intézetben toltotte. Kutatasi teriilete a biofizika, a
biokémia és a bioinformatika hatarterlilete volt, azon belll is els6sorban
fehérjeszerkezet szervezddésével foglalkozott. Palyajat kisérletes vizsgalatokkal
kezdte, ElI6di Pal, majd Zavodszky Péter csoportjdban. O hasznalta el8szor
Magyarorszagon a kisszogl rontgenszorast és kifejlesztett egy hatékony eljarast
kis szerkezetvaltozasok detektalasara.

A kandidatusi fokozat megszerzése utan (1975), elészoér Clare Woodwardnal a
Minnesotai Egyetemen, késdbb pedig, 1986-ban és 1989—-1990-ben, a Cornell
Egyetemen Harold A. Scheraga csoportjaban téltétt hosszabb tanulmanyutakat.
Scheraga munkdassaga, a molekula szerkezeti szamitdsokban elért Uttéro
munkaja nagy hatassal volt ra. Scheraga csoportjaban kezdett el elméleti és
szamitdgépes szerkezet vizsgalatokkal foglalkozni és els6ként mutatta be, hogy
egy fehérje térszerkezete a kémiai szerkezet alapjan kiszamithato.

A bioldgiai tudomanyok doktora fokozat (DSc) 1987-es megszerzését kdvetben
alapitotta meg sajat mihelyét, a Fehérjeszerkezet Kutatécsoportot, amellyel az
addig teljesen kisérletes megkodzelitésekre fokuszald kutatointézetben egy
elméleti-szamitdgépes kutatdcsoportot hozott Iétre. Els6ként honositotta meg
Magyarorszagon az elméleti, szamitdégépes bioldgiat, vagy ahogy késobb
elnevezték, a bioinformatikat. A 2000-es évek soran a csoportjaban végzett
uttéré munkak tobb terlleten is alapjaiban valtoztattak meg mai tudasunkat a
fehérjékrol. Szerepe volt a transzmembran fehérjék, késébb az eredendben
rendezetlen fehérjék aminosav szekvencia alapjan vald azonositdasdhoz és
tulajdonsagainak becsléséhez kidolgozott algoritmusok Iétrehozasaban.

Publikacidira dsszességében kozel 16 ezer figgetlen hivatkozast kapott. 2014-
ben és 2016-ban a Web of Science kiadd Highly Cited Researcher-nek (legtdbbet
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idézett kutatdnak) valasztotta a szakteriletén belil a megel6z0 tiz esztenddben
megjelent cikkekre térténd hivatkozasok alapjan.

Munkdassagat Akadémiai Ifjusagi Dijjal, Straub Plakettel, Széchenyi Istvan
Professzori Osztondijjal és Charles Simonyi Kutatéi Osztdndijjal ismerték el.
Didkjai kozll hatan szereztek kandidatusi, illetve PhD-fokozatot. Egyikik
professzor az Albert Einstein Orvosi Egyetemen, mig harom korabbi munkatarsa
is Lendulet palyazatot kapott itthon.

Nyolc éven at volt a Magyar Bioinformatikai Tarsasag elnoke, éveken keresztil
a Magyar Biofizikai Tarsasag elndkségének tagja. JelentOs szerepe volt az MTA
Bioinformatikai Osztalykozi Alland6é Bizottsdg Tudomanyos Bizottsdggad valod
atalakulasaban.

2016-ban a Magyar Tudomanyos Akadémia levelez6, majd 2022-ben rendes
tagjava valasztotta. 2024 marciusaban Széchenyi-dijjal tlantették ki a
fehérjetudomany teriletén végzett sikeres, vilagszinten is kiemelked6
visszhangl elméleti és szamitdogépes tevékenysége, valamint kivald
iskolateremtoi, oktatdi és tudomanyos kozéleti aktivitdsa elismeréseként. Ezt az
elismerést sajnos mar csak nagybetegen tudta atvenni.

Szakmai munkassaga mellett meg kell emliteni feledhetetlen személyiségét is.
EIményt nyUjtott a folyosén taldlkozni, beszélgetni vele. Nem mindennapi
éleslatassal rendelkezett - ebbdl adéddan mindig felvillanyozo szellemi kalandot
jelentett a vele valé eszmecsere. Rendkivil jo kedély( volt, tele viccekkel,
anekdotdkkal, sajatos humorral. Magabiztossaga, lényeglatasa mogott -
pontosabban ezzel 6tvozddve - ott volt az alapvetOen optimista, igaz ember.
Hianyozni fog!

Emlékét tisztelettel és szeretettel 6rizziik, volt didkjai, kollégai.
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Solymosi Katalin

THE CRUCIAL IMPORTANCE OF FOREIGN RESEARCH
EXPERIENCE FOR EARLY-CAREER RESEARCHERS

Published, Aug 16, 2022

Katalin_Solymosi, Assistant Professor, ELTE - Eotvos Lorand
University

According to the 2018 survey of the Hungarian Young Academy's founding
members, run among 1535 researchers aged under 45, 59.7% of early-career
researchers (67.5% of women and 54.4% of men) did not have more than three
months of research experience in a foreign country after graduation (Alpar et al.
2018, 2019). The aim of this post is not to evaluate or explain the potential
causes (e.g., unidirectional brain-drain towards the west, strong traditional
family model for women, language barrier, the obligatory Russian first language
for members of generation X) or consequences (low internationalisation, lack of
knowledge exchange and flow, lower participation in collaborative international
projects). However, through my own experience, I would like to outline the
importance of getting involved in research abroad and the various grants and
possibilities enabling it.

I was lucky because one of my MSc thesis supervisors — Prof. Béla Béddi - had
an extensive international professional network. Thus after my MSc studies, I
applied for PhD studies at my university (ELTE EOtvos Lorand University,
Budapest, Hungary) and at the University of Gothenburg (Sweden), where one
of his collaborators advertised a PhD position. Although at the end I came
second in the final ranking of candidates, and a Swedish applicant was selected,
this was the first time I had experienced that my knowledge as a freshly
graduated Hungarian biologist was internationally competitive.

Look out for opportunities

During the second year of my PhD studies, Prof. Boddi was contacted by foreign
researchers — Prof. Kazimierz Strzalka and Dr Beata Mysliwa-Kurdziel from the
Jagiellonian University, Krakow - suggesting a collaboration on spectroscopic
analyses of various protochlorophyll model systems. As the head of the
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department, he was too busy to spend time abroad, therefore, he taught me
how to prepare thin films and micellar solutions of protochlorophyll. I then spent
altogether three months in Krakow with the European Union’s Centre of
Excellence project at the Department of Plant Physiology and Biochemistry.

Still nowadays, I consider this experience as a life-changing factor in my career.
First of all, because I learned a lot - e.g., new methods such as purification of
photosynthetic pigments by chromatography, isolation of etioplasts and their
inner membranes, measurements of fluorescence lifetimes - but also because
this was the first time I had to work entirely independently (from my
supervisors). It showed me the importance of adapting quickly, learning and
applying new research methods, and fitting into a new environment. I also
enjoyed meeting new people, teaming up with them, as well as life in a different
country and culture (well, maybe except learning Windows and Office commands
in Polish, some of which I still remember even after 20 years). My collaboration
and friendship with Beata still continue; we have published eight papers
together (although each of us had two children in the meantime and no
formalised collaboration, e.g. in the form of common grants).

I also used several other possibilities to travel to other laboratories abroad,
including ERASMUS or the mobility grants of the French Embassy (Institut
Francais) to the University of Burgundy in Dijon. Then, I gained grants offered
by French regions (Burgundy and Loire) for invited lectureship and visiting
fellowship. However, I also applied successfully for specific measurements (e.g.,
small-angle neutron scattering beamtimes) at several highly competitive
European and American (US) research infrastructures.

Support others in turn

For my latest foreign trip I joined the research group led by my colleague, Addm
Solti (Department of Plant Physiology and Molecular Biology, ELTE), to the
European Synchrotron Radiation Facility (ESRF) in Grenoble (June 2022). We
won 4x24h beamtime for micro X-ray fluorescence (XRF) and micro X-ray
absorption near edge structure (XANES) measurements on iron chemical forms
and their distributions within the leaves. Our interdisciplinary team comprised
two PhD students: a biologist from Addm’s group, Maté Sagi-Kazar, and a
physicist doing PhD in chemistry at ELTE, Maria Gracheva. I was the microscopic
expert in the team (since I have extensively been using transmission electron
microscopy lately).
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Luis Carlos Colocho Hurtarte and Maté Sagi-Kazarteam members exchanging the
sample for the micro-XRF and micro-XANES measurements in the the European
Synchrotron Radiation Facility (ESRF) in Grenoble.
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Image of the result of a micro-XRF measurement on an Arabidopsis thaliana leaf
cross section. I was especially fascinated by the PhD students’ ability to quickly
learn the new software, its features, the measurements and sample preparation.
Also, the host laboratory and the local contacts Hiram Castello-Michel and Luis
Carlos Colocho Hurtarte praised the students’ work, and I also told them that
this success was a highly positive sign for their future career progression. They
have proved that they were able to learn and adapt to new environments
quickly, and thus could probably become good researchers and independent
principal investigators (PIs) one day and lead their own research groups.

Use networks to increase mobility

Foreign or internal mobility always offers the opportunity to get external
feedback, to widen our horizon, to be satisfied with our work and thus provide a
good basis for sound self-confidence, which is highly necessary to become an
independent researcher. Mobility can also help tremendously via networking and
brainstorming, and often increases the chances to have high-profile publications
and prestigious grants. I am sure that Hungarian early-career researchers
should not miss such opportunities, and the entire researcher community would
greatly benefit from enhanced mobility. As a founding member and current co-
chair of the Hungarian Young Academy, I do my best to remedy this situation.
To do so, we organize workshops for early-career researchers to help them
improve their skills in grant writing (e.g., with the Marie Sklodowska-Curie
Actions for instance during this event) and webinars to inform them about
important grants. We also plan to organize a program where European scientific
or learned societies like FEBS could present mobility schemes to early-career
researchers, with a particular emphasis on applicants from EU13 and associated
countries.
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Brooke Morriswood

LOST SCRIBES

Published May 28, 2024

Brooke Morriswood, former group leader, University
of Wiirzburg

Why has note-taking at seminars become so rare?

Low light, hushed atmosphere, and maybe - if you're lucky — comfy chairs. Plus,
a brief suspension of time. The hubbub of the bench calmed for 45-60 minutes
of the working day and the vicissitudes of research at least temporarily set to
one side.

With such enticements, it’s easy to overlook the fact that seminars are not an
interlude from the working day: they are part of it. When you are at a seminar
you’re working, and working as much as you are at the bench. Despite
appearances, it's not a chance to tune out, quietly metabolise the last few
molecules of alcohol from the night before, and drift off into reveries about what
you're going to have for lunch (or dinner).

Critically reading papers is part of our job, and attentively attending seminars is
also part of our job. Attending seminars means absorbing information on current
advances in your field, keeping an open mind to new techniques and new ideas,
and learning about more disparate research areas that it would be hard to
commit time to reading about.

Plus, seminars have certain advantages over reading papers. Regardless of
reputation, it is an enormous privilege to hear a scientist give you their time and
talk about their own work in person. Given too that the seminar format is less
constrained than the publishing one, you are effectively being given a digest of
one or more publications in the author’s own words.

Furthermore, some work is arguably best digested in the seminar format.
Structural biology in particular benefits from having a speaker walk you through
the data, so that you see exactly where those tiny side chains in those baffling
figure panels are actually positioned.
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With all that, why is it the case that almost nobody takes notes in seminars? And
because of that, is it any wonder that there are often so few questions -
especially from the younger scientists in the audience - afterwards?

There’s an old trope in philosophy about whether a tree falling in a forest actually
makes a sound if nobody was there to hear it (ignore the literal dismissal on the
basis of sound waves - this concerns the interplay between observation and
perception). By the same token, if you sit through a seminar but are not able to
reconstruct any details from it afterwards, were you really there? (or were you
mentally teleported to the cafeteria?). Concentration lapses at the bench are
seen as something to be avoided, so why is concentration during a seminar seen
as optional?

In fairness, some speakers make more demands on our concentration than
others. A poor seminar may require extra cognitive effort to follow it, but equally
a smooth salesperson may try to present something methodologically or
scientifically unsound. The best way of distinguishing between these situations
and the myriad permutations in between is to have good notes.

Good note-taking is a skill in and of itself, and closely related to critical reading.
It's about keeping sight of the argument’s real trajectory, looking for correct
experimental controls, and searching for gaps in logic, or interpretational bias.
And all of that in real time. It is an essential part of our mental armament, and
key to the development of a true scientific mindset.

With that in mind, treat every seminar as a cognitive exercise, and set yourself
the target of asking a question in every single talk you attend. If you're not yet
comfortable asking questions (see TIR’s handy guide if you're looking for
advice), then write down a question that you would have liked to ask. Then
either e-mail the speaker afterwards, or ask your mentor/supervisor instead.

Having to take notes forces you to concentrate, and lets you see when your
attention or your comprehension begins to fade. If seminars are closest that
science gets to theatre, then it's the duty of seminar audiences to serve not as
fan club members, but as theatre critics.

Originally poster on Total Internal Reflection - here.
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I FORUM Felhivas

FELHIVAS

Ugyan mar korabban elindult a ,Férum” rovat, amely kézérdek(i bejelentések,
vélemények, esetleges diszkusszidk kozreadasanak kivant teret nyujtani, de az
eddigiekben nem hemzsegtek az ilyen jellegl irdsok. Ezért Gjbdl batoritanék
mindenkit, hogy véleményét, vagy témafelvetd gondolatat nyugodtan kildje el
a ferenc.gallyas@aok.pte.hu cimre, tekintettel arra, hogy a Szerkeszt6bizottsag
dontése értelmében a tovabbiakban is én moderalnam ezt a rovatot. Az irds
barmilyen, a tudomanyos kozéletet érintd vagy foglalkoztatd témat érinthet
kiléndsebb megkotések nélkdl.
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