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Bemutatkozas:

A BIOKEMIA magyar nyelv(i, 1977 o6ta a
MBKE gondozasaban mngeIeno on-line
folydirat, Szerkeszt6ségiink a biokémia, a
molekularis bioldgia és a kapcsol6dé tudo-
manyagak terlletérdl jelentet meg tudo-
manyos és ismeretterjesztd cikkeket évente
négy lapszamban. Emellett kozlésre kertil-
nek tudomanyos esemeény felhivasok
(els6bbséget élveznek a FEBS és a MBKE
altal szervezett esemenyek), konferencia
beszamolok, hazai dijak és elismerések
nyerteselnek bemutatasa, munkacsoportok
bemutatasa, friss PhD disszertaciok rovid
osszefogIaI0| fiatal kutatok tollabdl. Szer-
kesztéséglink varja olyan kéziratok, fel-
hivasok beérkezését, melyek a MBKE tagok
szamara érdekesek, 'hasznosak lehetnek. A
lapszamok nyilt hozzaférés( (open access)
formaban keriilnek kozlésre. A tudomanyos
cikk rovatban megjelené kéziratok szakértoi
lektoralast (peer review) kovetéen jelen-
hetnek meg. A korabbi évfolyamok szamai
a MBKE honlapjan (www.mbkegy.hu) = ke-
reshetd formaban elérhet6ek. A kiadvany a
Magyar Tudomanyos Akadémia tamogata-
saval készlilt.

Cimlapkép:

A CAPZA1 fehérje tiidérakos sejtekben valo
intracellularis elhelyezkedésének bemuta-
tdsa. A reprezentativ képeken a CAPZA1l
fehérjét az aktinnal egyditt festettiik meg. A
képeken jol lathaté a CAPZA1l invado-
podidban valdé feldusulasa és az aktin
filamentumokkal vald kolokalizacidja. A
képet Laszl6 Loretta készitette.
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Szerkesztoi rovat XLIX. évfolyam 3. szam 2025. szeptember

Tisztelt Olvasdink, kedves Kollégak!

Remélem élményekben gazdag volt a nyaruk, sikerilt feltoltédni és pihenni is! Mi rengeteg
izgalmas cikkel és fontos informacioval inditjuk az 0szi szezont.

El6szor is szeretném figyelmikbe ajanlani, hogy a Biokémia lap Instagram oldala mar elérhet6.
Friss hireinket igy is nyomon tudjak kévetni!

Mostani lapszamunkat két, a magyar tudomanyt meghatarozoé kivalé tudos, Venetianer Pal és
Duda Erné életpalyajaval nyitjuk. Venetianer Pal munkassagat volt didkja, Kiss Antal mutatja be,
mig Duda Erné maga mesél kutatasairdl, tanitvanyairdl. Mindkét irds szorosan illeszkedik a
Biokémia Ujsdag MTA200 programjaba, amelyben a hazai, bioldgiaval és hatarterlleteivel
foglalkozo kiemelked6é akadémiai doktorokat szeretnénk bemutatni. Errdl is olvashatnak a
szeptemberi szamunkban.

A Hazai tudomanyos miihelyek rovatban bemutatkozik a HUN-REN-ELTE Peptidkémiai
Kutatocsoport.

Ismét két kiemelked6 PhD-0sszefoglalot olvashatnak Tornyi Ilona (Debreceni Egyetem) és
Laszlé Loretta (HUN-REN TTK, ELTE) tolldbdl. Emellett harom kivalé attekinté tanulmannyal
(review) is gazdagitottuk a lapszamot. Keresse a cimoldalakat!

Végre elindult a régen tervezett Kreativ Biokémia rovatunk is! Fogadjak szeretettel Juhasz
Tiinde ,Osmadarat”! Gyonyorkodhetnek Tarnok Krisztidn ,idegi 6ssejtjeiben” a Kreativ
Sejtbioldgia rovatban.

Nagy-Kanta Eszter és Vilmos Péter konferencia-beszamoléit is figyelmiikbe ajanljuk.

Az 6sz folyaman ismét egymast érik a konferencidk. Erdemes elolvasni a felhivasainkat, hiszen
ajanlunk tobbek kozott NME, Proteomika, Immunoldgia, Sejt, fejlédés- és Gssejtbioldgiai
konferenciat, valamint egy Krio-elektronmikroszkdp és egy FEBS workshopot is.

Végll, de nem utolsdsorban, fontos esemény varhatdé a Magyar Biokémiai Egyesiilet életében:
kozeledik az Uj tisztségviselok megkeresése és megvalasztdsa. A valasztasi bizottsag mar
megalakult Nyitray Laszlé vezetésével, bizottsagi terileti képvisel6k pedig Dombradi Viktor
Debrecenbdl, Rauch Tibor Pécsrdl és Kiricsi Monika Szegedrdl. Kérjuk, figyeljék a hirleveleket,
és vegyenek aktivan részt a valasztasi folyamatban!

J6 olvasast kivanok a Biokémia Uj szamahoz, és sikerekben gazdag Gszt!
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MTA200 a Biokémia internetes
folyoiratban

Alexa Anita

foszerkeszto

A Magyar Tudomanyos Akadémia (MTA) egy
tudomanyos koztestlilet, amelynek feladata a
magyar  tudomanyos élet Osszefogasa,
képviselete és tamogatasa. F6 feladatai kozé
tartozik még a magyar nyelv apoldsa, a magyar tudomanyos szaknyelv kialakitdsanak és
gondozasanak segitése. Az MTA és az MTA Konyvtar alapitdsanak 200. évforduldjara az
Akadémia a jubileumi Unnepségsorozat programjainak szervezése mellett kiadott az MTA
K6zgy(ilés szamara egy kdzleményt a magyar nyelv védelme érdekében ,A Magyar Tudomanyos
Akadémia és a magyar nyelv” cimmel. https://mta.hu/data/dokumentumok/egyeb
dokumentumok/2024/197 KGY magyar nyelv vedelme javaslatok.pdf

Ezt a jelentést és egyben javaslatot az MTA elndke altal felkért szerkesztdbizottsag készitette,
amelynek elndke Prészéky Gabor (MTA doktora), tagjai Csépe Valéria (MTA rendes tagja), Borsos
Balazs (MTA levelez6 tagja) és Oberfrank Ferenc koztestileti igazgatd (MTA Titkarsaga). A
dokumentum a magyar nyelv védelmérél és a tudomanyos nyelvhasznalatrol sz46l6 javaslatokat
foglalja 6ssze, amelyek fGbb megallapitasai és javaslatai a kdvetkezdek:

o Digitalis jov6: A magyar nyelv nincs veszélyben a kihalastol, de a digitalis térben valé
jelenlétének folyamatos tamogatasara és fejlesztésére van szikség, kilondsen a
technoldgiai tdmogatas teriletén.

¢ Helyesiras és szabalyozas: A magyar helyesirasi szabalyzat (12. kiadas) megfelels. Az
Akadémia feladata, hogy a helyesirasi normak terjesztésében tovabbra is aktiv szerepet
jatsszon.

¢ Az angol nyelv szerepe: Az angol nyelv a tudomanyban egy specialis, technikai jelleg(
eszkozként funkcional, nem pedig irodalmi értelemben.

o MTA-tevékenységek: A dokumentum részletesen bemutatja az MTA jelenlegi
tevékenységeit a magyar nyelv tdmogatasaban:

o A doktori disszertaciok: A kilfoldi nyelven irt értekezésekhez magyar nyelvi
Osszefoglalokat kell késziteni.

o Tudomanyos folyodiratok és konyvek: Az MTA jelent6s tdmogatast nydjt a magyar
nyelvl kiadvanyoknak. A Magyar Tudomany folydiratot is tdmogatja.

o Digitalis infrastruktiara: Az MTA felépitett egy rendszert a magyar nyelv( digitélis
publikaciok mindGsitésére, és mikodteti a Magyar Tudomanyos Mlvek Tarat (MTMT).

o Kutatasi programok: A "Tudomany a Magyar Nyelvért" programon belll tébb
alprogram is fut, példaul a Magyar Nemzeti Helynévtar Program , a magyar nyelv
digitalis tdmogatasa és a terminoldgiastratégia.

o Kozoktatas: Az MTA kutatdsi programok (KFKP) révén részt vesz az olvasasi
nehézségekkel kizd6 didkok segitésében és a kozépiskolai irdsbeliség kutatasaban
is.

o Hataron tali magyarsag: A Domus program tdmogatja a szomszédos orszagokban
€16 magyar tudomanyos kéztsségeket és kiadvanyaikat.
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¢ Javaslatok a jovore nézve: A jelentés szerint meg kell erGsiteni az MTA magyar nyelvi
kildetését. A dokumentum azt javasolja, hogy a Kozgy(ilés elé haromévente terjesszenek
be atfogo jelentést a magyar nyelv helyzetérdl és az Akadémia tevékenységérol. Ez
alapjan egy Uj, hosszu tavu stratégia és cselekvési program kidolgozasara is sziikség van.

Az MTA palyazatokkal is tamogatja tudomanyos folydiratok, kdnyvek és internetes tartalmak
kiadasat, megjelenését. A MBKE Biokémia internetes folyéirata a 2025.01.01-2026.06.30.
terjed6 id6szakra 2 623 500 Ft anyagi tamogatas nyert az Akadémiatdl a lapszamok
szerkesztésére, a honlap karbantartasara és megujitasara. Emellett segitséget is kapunk az MTA
Konyvtar és Informaciés Kozpont (MAT KIK) munkatdrsaitél, hogy a Biokémiaban megjelend
tudomanyos cikkek feltdltésre keriljenek az MTMT-be (Tudomanyos Mlvek Tara), illetve az MTA
KIK repozitériumaba (REAL). Masrészt felajanlottdk a szerkeszt6ségnek az elektronikus
cikkfeldolgozasi rendszer (pl. OJS) hasznalatat is.

Ennek el6zményeként kértlink kedves szerz6inktol angol cimet és 6sszefoglalot a magyar mellé,
ami lehetévé teszi, hogy a Biokémidban megjelend cikkek nemzetkdzi szinten is kereshetdvé
valjanak. Masrészt egyre tobb kulfoldi tagja van a MBKE-nek, igy Ok is tudjak olvasni a
Biokémiat. Megmaradunk hat magyar nyelv(i folydiratnak, és feladatunk a magyar
biokémikusok, molekularis bioldgusok, hatarterlleti bioldgusok munkajanak ismertetése, szem
el6tt tartva, hogy a magyar tudomanyos nyelv apolasa és az angol nyelv( publikalds is a nemzet
érdekét szolgalja.

Az MTA200 keretében szeretnénk az MTA osztalyai kozll a Biokémia Ujsag szamara relevans
osztalyok (V. Orvosi Tudomanyok Osztalya és a VIII. Bioldgiai Tudomanyok Osztaly) tagjait és
doktorait bemutatni életutjuk és munkassagukon keresztil. Emellett varjuk kedves szerzdink
irdsait a rovatoknak megfelelGen.

A szeptemberi szamban kérjlik fogadjak szeretettel Venetianer Pal (akadémikus) és Duda
Erno (az MTA doktora) munkassagat bemutato irdsokat!
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Venetianer Pal 90 éves

Kiss Antal

HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatékdzpont, Biokémiai Intézet
e-mail: kiss.antal@brc.hu

Summary

This year, the Straub Days, the yearly scientific event of the HUN-REN Biological Research
Centre, Szeged, had a special session organized to honor Pal Venetianer, a leading Hungarian
molecular biologist who turned 90 in April. In the festive session, his former students and
coworkers, including 2023 Nobel laureate Katalin Karikd, reflected on how their scientific
development was influenced by Venetianer’s university courses, books, or by working in his
lab. Venetianer started his scientific career in the institute of Brund F. Straub. The discovery
of the enzyme protein disulfide-isomerase earned him an invitation for a postdoctoral year in
C. Anfinsen’s lab at the NIH, USA. There, his scientific interest turned from biochemistry to
molecular biology. In 1971, he moved to Szeged to establish a research group in the newly
founded BRC. In Szeged, his research mainly focused on the transcription of the E.coli
ribosomal RNA genes, then on the organization and specificity of restriction-modification
systems. Results from his lab included the determination of the number of the E.coli rRNA
genes, the development of a method for cloning restriction-modification systems, the
construction of cloning vectors, and the unraveling of the molecular basis of a heritable kidney
disease. He played a leading role in the introduction of recombinant DNA technology in
Hungary. He was the first member of EMBO elected from Hungary. Venetianer served for ten
years as director of the Institute of Biochemistry and for three years as director general of the
BRC. He is a member of the Hungarian Academy of Sciences. He is an outstanding popularizer
of science, explaining the results of molecular biology to a wider audience in books, articles,
and radio interviews.

Ez év majus 21-én, a Szegedi Bioldgiai Kutatokézpont szokasos éves tudomanyos rendezvénye,
a Straub-napok keretében kdszéntottilk Venetianer Palt 90. szilletésnapja alkalmabdl. Az Ginnepi
Ulésen Nagy Ferenc féigazgatd megnyitdja utan Karikd Katalin, a 2023-as orvosi Nobel-dij
kitlintetettje ,Példaképem Venetianer tanar ar” cim(i el6adasaban idézte fel szegedi didkéveit, a
Venetiner laborba tett els6 latogatasat, és azt a hatast, amelyet ra, bioldgus hallgatéra az
Unnepelt altal tartott ,Nukleinsav biokémia” cim(i specidlkollégium tett.

Ezt kévetéen egykori munkatarsak, tanitvanyok (Udvardy Andor, Kiss Ibolya, Kiss Antal, Boros
Imre, Posfai Gyorgy, Zsurka Gabor) beszéltek a Venetianer Pallal k6z6sen végzett munkarol és
a késObbi, mar onalléan végzett kutatasaikrol.

Vigh Laszld, aki Venetianer utdédja volt az SZBK Biokémiai Intézet igazgatdi székében,
el6adasdban visszatekintett az intézet k&zbsen &atélt torténetének néhany emlékezetes
eseményére.

A ,tanitvanyok tanitvanyai” generacié képviseletében Fehér Tamds és Lipinszki Zoltan, Pdsfai
Gyorgy, illetve Udvardy Andor mellett feln6tt, ma mar 6nalld, sikeres, az SZBK Biokémiai
Intézetében dolgozdé kutatdk beszéltek a munkadjukrol, kutatdsaiknak az egykori Nukleinsav
Csoportba nyuld gyokereirol.

Az Unnepi tudomanyos Ulést Gimes Julianak, a Kossuth Radié tudomanyos szerkesztGjének,

mUisorvezetGjének el6adasa zarta, aki az Unnepelt tudomanyos ismeretterjeszt6 munkdassagat
méltatta.
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[l

2. dbra. Venetianer Pal egykori tanitvanyai és munkatarsai kérében. Elsé sor balrdl jobbra: Venetianer Pal, Boros
Imre Miklds, Kariké Katalin, Kondorosi Eva. Hatsé sor: Zsurka Gabor, Pésfai Gyérgy. (Forras: www.brc.hu.)
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Venetianer Pal a molekularis bioldgiai kutatas hazai térnyerésének meghatarozo alakja,
tudomanyunk kivald mi(vel6je és népszerlsitéje, sokunk szamara els6szamu hazai
szaktekintélye. Budapesten szuletett 1935, aprilis 15-én. Az Eo6tvés  Lorand
Tudomanyegyetemen 1957-ben szerzett bioldgia-kémia szakos tanari oklevelet. Kutatéi palyajat
a Budapesti Orvostudomanyi Egyetem Straub F. Brund altal vezetett Orvosi Vegytani
Intézetében, a késObbi kollegialis visszaemlékezésekben legendava nemesilt ,Puskin utcaban”
kezdte. Az itt toltott 14 év - ahogy egy interjuban elmondta - kutatdi palyajanak talan
legboldogabb szakasza volt. Azza tette Straub tuddsi nagysaga, személyisége és a stimulald
intézeti k6zosség. Palyaja e szakaszanak legfontosabb eredménye a protein-diszulfid izomeraz
enzim felfedezése volt [1, 2]. Ez a felfedezés hozta meg szamara a meghivast Christian Anfinsen
(Nobel-dij 1972) laboratoriumaba (National Institute of Health). Az egyéves amerikai
tanulmanyut soran érdeklédése a hagyomanyos biokémiatél a molekularis biolégia felé fordult

[3].

1971-ben alapité tagként kerilt az MTA Szegedi Biologiai Kozpont Biokémiai Intézetébe, ahol
Straub professzor 6nalldé kutatocsoport alakitéasara kérte fel. A Nukleinsav Csoport magjat
Venetianer mellett Udvardy Andor, Duda Erndé és Simegi Janos alkottak. Az évek soran fiatal,
palyakezdd munkatérsként kertilt a laborba Sain Béla, Csordas-Téth Eva, Kiss Ibolya, Kiss Antal,
Boros Imre, Pésfai Gyorgy, Lukacsovich Tamas, Balikd Gabriella, Orosz Andras, Szabd Gabor,
Szildk Laszlé. Itt meg kell emlitentink a kozvetlenll Venetianer Pallal dolgozé két laborans,
Udvardy Katalin és az 6t felvaltd Magyarddi Erzsébet nevét is. Az altaldban 5-10 fébdl allé
csoportot a Nemzetkozi Tovabbképz6 Tanfolyam (ITC) vagy mas program keretében hosszabb-
rovidebb ott tartdozkodd vendégek egészitették ki, kozillik Fehér Zsigmond és Gaal Tamas
hozzajarulasa volt a legjelentésebb. A csoportban tudomanyos didkkérésként dolgozo, de
diplomajuk megszerzése utan palyajukat masutt folytaté fiatal kutatdk kodzlil Koncz Csaba volt
a legeredményesebb. A csoport fejlddésének természetes (tja volt, hogy tapasztaltabb tagjai
onallosultak. Els6ként Duda Ern6, majd Udvardy Andor szervezett 6nallé munkacsoportot,
Slumegi Janos kilfoldre tavozott.

A 70-es évek a II-es tipusu restrikcios endonukledzok felfedezésének, majd ennek nyoman a
rekombinans DNS technika kialakuldasanak ideje. Venetianer Pal nagy érdeme, hogy azonnal
felismerte az akkor szllet6 technoldgiaban rejlé lehet6ségeket, és mindent elkdvetett, hogy a
DNS klénozdas moddszereit minél el6bb hasznaljdk a csoportban. Az (j DNS-technikak
jelentéségének gyors felismerésébdl adddd Iépéselonynek kdszonhetéen a Nukleinsav Csoport
masfél évtizeden at a rekombinans DNS technoldgia egy kis kelet-eurdpai kozpontja lett. A
szovjet blokk orszagaibdl rendszeresen érkeztek vendégkutatok megtanulni a restrikcids
enzimek hasznalatat, a génklonozast, DNS-szekvenalast.

Itt meg kell emliteni, hogy bar a Nukleinsav Csoport az indulé SZBK-ban az akkori magyar
viszonyok ko0z6tt nagyon jo mliszerezettség mellett dolgozhatott, a munkahoz szikséges
mindségli vegyszerek beszerzése a nyugati devizakeret sz(ikossége miatt allanddé gondot
jelentett. Ezen a csoport Ugy probalt segiteni, hogy restrikcidos enzimeket tisztitottak a REANAL
finomvegyszergyar szamara, és az ezért kapott pénzbdl a REANAL kozvetitésével nyugati
vegyszereket vasaroltak. Ebben az ,ipari” enzimtisztitdsi programban Venetianer még intézeti
igazgatd koraban is részt vallalt.
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Az Nukleinsav Csoport f6 témaja az E. coli riboszomalis RNS-eket (rRNS) kdédold génjeinek, az
rRNS génekre jellemz6 intenziv transzkripcié okainak vizsgalata volt [4-13]. Az rRNS téma két
legnagyobb visszhangot kivaltdo eredménye az E. coli rRNS gének szamanak meghatarozasa [14]
és genomialis (klénozas el6tti) restrikcids térképik elkészitése volt [15]. Az er6s rrnB promoter
expresszios plazmidvektorok létrehozasat ihlette [16-18].

Mivel akkoriban csak kevés restrikciés enzim volt ismert, természetes volt a torekvés, hogy
megprobaljanak (j specifitdsi, vagy a meglévoknél kdnnyebben tisztithaté-haszndlhatd
enzimeket taldlni. A tudatos keresés és a szerencse harom Uj restrikciés endonukleaz
felfedezéséhez vezetett: BspRI [19], Bepl [20] és Bcefl [21].

A restrikciés endonukledzok nemcsak fontos kisérleti eszk6zok, hanem a hozzajuk tartozé DNS
metiltranszferazokkal (MTaz) egyltt dnmagukban is érdekesek, a szekvenciaspecifikus DNS-
fehérje kolcsdnhatasok kilénleges példai. A BspRI restrikcidos-modifikacios rendszer felfedezése
a Nukleinsav Csoportban egy (j kutatasi témat inditott, amely a restrikciés enzimek és a DNS
MTazok DNS-sel valé kolcsénhatasanak, kiilonosen a szekvencia-specifitdsnak a megértésére
iranyult. A munka legfontosabb eredménye egy szelekciés mddszer kidolgozasa volt, amely
alkalmas DNS MTazok [22] és teljes restrikcids-modifikacids rendszerek génjeinek klénozasara
[23], s6t DNS MTazok megvaltozott specifitdsi mutansainak izolalasara is [24]. Els6ként
hatdroztdk meg egy C5-MTaz gén nukleotidszekvenciajat [25], és ismerték fel e fontos
enzimcsalad aminosav-szekvenciaiban fennallé hasonlésagokat [26].

Osszesen 2 teljes restrikciés-modifikacids rendszer (BsuRI, Sau961) és 5 DNS-MTaz (M.BspRI,
M.SPR, M.Bepl, M.Ecal, M.Kpnl) génjét klonoztédk. Ez lehetévé tette az enzimek aminosav-
szekvenciainak és a metilalt bazisnak a meghatarozasat, az enzimek tisztitdsat és biokémiai
jellemzését [23, 27] [22, 25, 28] [29-34]. A kldnozott gének vizsgalata soran fedezték fel, hogy
a C5-metiltranszferazok csonka, inaktiv fragmentumai képesek aktiv enzimmé dsszeallni [35].

A C5-metiltranszferazokkal kapcsolatos munka egy érdekes oldalaga volt az, amelyben
kimutattak, hogy a megfelel6 vektorral éleszté sejtekbe juttatott BspRI MTaz kifejez6dik az
eukariéta gazdaban. Ez az eredmény utalt el6sz6r arra a lehetéségre, hogy DNS MTazokat fel
lehet hasznalni a kromatin allapotanak in vivo vizsgalatara, az aktiv és inaktiv genomrégidk
megkllonboztetésére [36].

Csoportjanak eredményei arra 0szténozték, hogy a rekombinans DNS maddszerben rejld
lehetdségeket kozvetlen tarsadalmi hasznot hozd projektben is felhaszndlja. Ez a szandék
talalkozott az Akadémia vezetésének tudomanypolitikai torekvéseivel, és végul oda vezetett,
hogy vallalta egy, a human inzulint termeld E. coli térzs el6allitdsat. A 4 évig tarté projektben a
feladat nagysaga és az alkalmazott metodikak sokfélesége miatt a Nukleinsav Csoport tagjain
kivliil mas SZBK-s, s6t SZBK-n kivli kutatok is részt vettek. A projekt vezetése, az alapkutatas
szabadsagahoz szokott munkatarsak egy célra valé mozgdsitasa embert probald vezetdi feladat
volt. A vallalkozast abban az értelemben siker koronazta, hogy elkészitették a human inzulint
termel6 baktériumot. Sajnos, ezt nem lehetett publikalni, mert id6kézben megjelent a
Genentech nev(i cég cikke egy hasonlé eredményrdl. Az inzulint termeld baktérium nem jutott
el a gyogyszeripari fejlesztésig. Erre az akkori hazai gazdasagi korllmények alkalmatlanok
voltak.
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A 80-as évek elején Venetianer Palé volt az SZBK legnagyobb csoportja. Ezt a helyzetet azonban
nem kivanta hosszabb tavon fenntartani. Idékozben feln6tt fiatal munkatarsai 6nallésulasi
térekvéseit tdmogatta, és a 80-as évek kdzepétdl csak akkora csoportot tartott meg maganak,
amelynek iranyitédsat sokasod6 adminisztrativ feladatai mellett el tudta latni. FOigazgatoi
elfoglaltsaga mellett is volt ereje Uj témat kezdeni, Zsurka Gabor PhD hallgatéval orvoskari
egylttm(ikodésben mitokondridlis mutaciok betegségekben jatszott szerepét vizsgaltak. Ennek
a munkanak legfontosabb eredménye egy ritka vesebetegség koroktananak tisztazasa volt [37].
Experimentadlis kutatdi palydjanak vége felé az enzimek iranyitott evolluciéval valo
megvaltoztathatdsaganak lehet6ségei foglalkoztattak. Timar Edit PhD hallgatéval in vitro,
irdnyitott evollcids rendszerben sikerilt egy DNS MTaz specifitdsat megvaltoztatni [38].

Palyaja soran kilénboz6 idészakokban a European Journal of Biochemistry, a Cellular and
Molecular Life Sciences, valamint a Biomolecular Concepts cim( folydiratok szerkeszt6-
bizottsdganak tagja volt.

Tudomanyos iskolateremt6 teljesitményét mutatjak els6é és masodik generacids tanitvanyainak
sikerei. Tanitvanyai ko6zul kerult ki az SZBK Biokémiai Intézetének 2004 és 2018 kozotti
igazgatdja (Pdsfai Gyorgy) és a Szegedi Tudomanyegyetem Biokémiai és Molekularis Bioldgiai
Tanszékének alapitd tanszékvezetGje (Boros Imre). Udvardy Andort az EMBO tagjai kozé
valasztottak, Pdsfai Gyorgy és Duda Ernd Széchenyi-dijat kaptak. A kalféldon (Max Planck
Institute for Plant Breeding Research, K&ln) karriert csinalt Koncz Csabat az EMBO tagjava, majd
az MTA klls6 tagjava valasztottak.

Mindig szeretett oktatni. Bar Szegedre koéltozésével megsziint foallasu egyetemi oktatd lenni, a
Jozsef Attila Tudomanyegyetem/Szegedi Tudomanyegyetem bioldgus hallgatdinak éveken at
rendszeresen tartott eléadasokat. 1975 6ta az Egyetem cimzetes egyetemi tanara.

1984-t6l 1993-ig az SZBK Biokémiai Intézetének igazgatdja, majd 1994-tdl 3 éven at az SZBK
foigazgatdja volt. Nagyon nehéz idGszakban lett az SZBK els6szamu vezetGje. A rendszervaltas
utani évek gazdasagi problémai kozepette az SZBK koltségvetése drasztikusan csokkent, a
palyazati rendszer még csak csiraiban létezett. Az SZBK-nak alkalmazkodnia kellett a
megvaltozott tarsadalmi-gazdasagi korlilményekhez. Ez tdbb népszer(itlen intézkedést
kényszeritett ki, mint pl. a mdszaki fejleszté6 részleg jelentds leépitése, a megmaradt kis
kapacitas szolgaltatasainak fizet6ssé tétele. FGigazgatdsaga idejére esett az SZBK 25 éves
jubileuma. Az intézmény addigi torténetét, legfontosabb eredményeit egy kitlind Unnepi
kiadvanyban foglalta 6ssze.

Eletm(ivének nagyon fontos része a tudomanyos ismeretterjesztés. Legjobb ismeretterjeszts
kényvei nem tipikus ismeretterjeszté mlivek abban az értelemben, hogy nem érdekl6do
laikusoknak, hanem inkabb alapvet6 ismeretekkel mar rendelkezé olvaséknak (egyetemi
hallgatoknak, tanaroknak) irédtak. Hatasuk titka a folényes tudas és a sodrd lenduletd,
olvasmanyos stilus. Ha ebben a vonatkozasban kivanhatnék valamit, akkor azt kivannam, hogy
irja meg a ,Csillagorak a tudomanyban. A molekularis bioldgia diadalltja Nobel-dijak tikrében”
cim{ 2003-as koényvének az azéta kiosztott Nobel-dijakkal kiegészitett valtozatat! Szamtalan
népszer(i tudomanyos folyodiratcikk szerzéje, tudomanyos radidmlisorok gyakori szereplGje.
Kiemelkedé tudoménynépszerlisitd teljesitményét ismerte el a 2014-ben megkapott ,Az Ev
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Ismeretterjesztdé Tuddsa” cim, amellyel egy kisbolygd névadasa is jar (az 6 esetében 313116
Palvenetianer 2000 YX31.

Publicisztikai életml(ive is tekintélyes. Szdlt, ha Ugy érezte, hogy a szélesebb k6zonség szamara
is van mondanivaldja molekularis bioldogiardl, tudomanyrdl, tudodsokrol, tudomanyfinansziro-
zasrol, tarsadalomrdl. Itt emlitem meg a GMO-lgyben vallalt szerepét is. Ujsagcikkekben és
interjukban allt ki a GMO-n6vényekkel kapcsolatos kutatdsok mellett, érvelt az alaptalan
félelmek ellen. A folydiratokban, napilapokban megjelent cikkei (kéziratban 400 oldal koril)
ugyanolyan mestermunkak, mint a kényvei; jo olvasni 6ket.

Munkajat kitintetések sora ismerte el. 1987-ben lett az MTA levelezd, majd 1995-ben rendes
tagja. Tagjai soraba valasztotta a német Leopoldina Akadémia és az Academia Europea is. Els6
magyarként lett az EMBO tagja. Tovabbi kitlintetései: a Magyar Biokémiai Egyesilet Szorényi
Imre Dija (1969), Akadémiai Dij (1981), FEBS Ferdinand Springer-dij (1981), Allami Dij (1985),
a Magyar Koztarsasagi Erdemrend kdzépkeresztje (1997), a Szegedért Alapitvany fédija (1998),
a Magyar Biokémiai Egyesiilet Tanké Béla Eletmidija (2014), az MTA Szegedi Akadémiai
Bizottsag Pro Scientia Eletm{dija (2023), a Magyar Erdemrend parancsnoki keresztje a csillaggal
(2024).

Az SZBK fennalldsa 6ta az intézmény munkatarsa, ezt csak egy egyéves tanulmanyut (1973-74,
Philip Leder laboratériuma, NIH, Bethesda, USA) és egy négyhdnapos japan vendég-
professzorsag szakitotta meg. Jelenleg is naponta bejon az SZBK-ba, emeritus
kutatoprofesszorként vesz részt az intézet tudomanyos életében.

JO egészséget, tovabbi alkot6 éveket kivanunk neki!
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Az MBKE tagjainak elismerései
2025. junius 15. és 2025. szeptember 15.
kozott

Hunyady L&szlé, a HUN-REN TTK Molekularis Elettudomanyi Intézet igazgatdja a Magyar
Endokrinolégiai és Anyagcsere Tarsasag (MEAT) XXX. Jubileumi Kongresszusan Glaz Edit
emlékdijat vehetett at.

Juhasz Gabort, a HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatdkdzpont, valamint az E6tvos Lorand
Tudomanyegyetem Anatdmiai, Sejt- és Fejlodésbioldgiai Tanszékének munkatarsat az Europai
Molekularis Biolégiai Tarsasag (EMBO) tagjava valasztottak. A tagsagba valé megvalasztas
a kutatok nemzetké6zi szintl tudomanyos kivaldsagat és kimagasld eredményeit ismeri el.

MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztondijat nyertek:
e Enyedi Balazs, Semmelweis Egyetem Elettani Intézet
e Krist6f Endre, Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Biokémiai és
Molekularis Bioldgiai Intézet
e Szebényi Kornélia, HUN-REN TTK Molekuldris Elettudomanyi Intézet

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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Intés a ,fonokokhoz"”

Duda Erno?
SZTE Orvosi Bioldgiai Intézet

A notice to mentors

Summary

A number of my former students and colleagues have gone on to distinguished scientific
careers; one is a Nobel laureate, another received the Balzan Prize, five are members of the
Hungarian Academy of Sciences, and two are members of the American Medical Academy.
More than ten have become professors or Chief Scientific Officers at biotech companies. After
more than six decades in science, I now try, through a course, to tell PhD students what to
expect as postdocs and how to conduct good science. I also advise them on how to select
outstanding mentors and what makes a truly good supervisor. Then, I feel ashamed when I
realize that I was not a very good boss myself. I might be responsible for why some of my
highly talented students never fulfilled their potential.

A Szarmazds- és Orokléstani Intézetben voltam didkkodrdés (akkoriban a
| ,genetika” kifejezést csak a ,haldoklé nyugaton” hasznaltak) és a labor, ahol
. dolgoztam azt kutatta, hogy a radioaktiv foszfor hogyan keril at a muslicabdl
| az utodjaba. Elképeszt6 tomeg larvat kellett felboncolnunk és kulénb6z6
szervecskéit (az imagod korongokat, agyat) kipreparalnunk, hogy 6sszej6jjon
annyi aktivitds, amit a primitiv készllékinkkel mérni lehetett. Utdlag
visszatekintve, ezek a kisérletek még a kor akkori szinvonaldval mérve is
értelmetlenek voltak, de ez nem meglepd, hiszen az Intézet vezetbje Faludi Béla a liszenkdizmus
egyik hazai képviselGje volt. Egy speciadlkollégiumon 1964 koril (a kés6bbi akadémikus) Patthy
Lacival elképedve hallgattuk, amikor kifejtette, hogy ,az imperialista tuddsok az allitjak, hogy a
DNS kodol mindent. Kérdem én az elvtarsakat, akkor a zsirok, fehérjék, szénhidratok, az csak
proletariatus?”

A sok kisérlet k6zben felfigyeltem arra, hogy — attdl fliggéen, hogy a radioaktivitast mikor adtuk
a tenyészethez - egyes fiolakban alig maradt élve légy. Rajottem, hogy a larva élete soran a
sugarérzékenység jelentGsen ingadozik. Ma ez trividlis, akkoriban a tanszék nem talalt ra
magyarazatot. Minden esetre, ebbdl kdzleményt irtam, aminek természetesen tarsszerzGje volt
témavezetdém Csukasné Szatldczky Irén, de egy fiatalember is, aki épp a laborban dolgozott,
meg a docens asszony, a prof felesége, meg a professzor Ur is, aki engem még névrdl sem
ismert. Ezzel indult tudomanyos karrierem...

1966-ban a Straub F. Bruno vezette Orvosi Vegytani Intézetben lettem segédmunkatars. Leendd
fonokom, Venetianer Pal rovidesen megjott az USA-bdl. Eléggé meglepte, hogy beosztottat
kapott, latszott rajta, hogy nem egyértelm(i 6rome a fejlemények miatt. De aztan csak kialakult
egy maig tartd kapcsolat kozottink. Az aromas aminosavak bioszintézisét vizsgaltuk
baktériumokban, laza egyuttmikddésben Dénes Géza csoportjaval. Felfedeztik, hogy a szintézis
els6 |épését katalizald enzim aktivitasat befolyasolja a fenilalanil-tRNS szintje, mert a fehérje és
az RNS komplexet képez. Ez komoly eredménynek szamitott, el is mehettem a madridi FEBS-re
el6éadni eredményeinket.

1Duda Erné Széchenyi-dijat kapott, lasd Biokémia XLIX. évfolyam 2. szam, 2025. junius, 4. oldal.
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Még a Franko vezette Spanyolorszag idején volt, ahova komcsi orszagbdl nem jartak turistak, és
a magyar Uutlevélben sem volt helye fasiszta vizumnak. Bécsben kellett megszerezni a vizumot,
egy papirlapon (ami Spanyolorszagbol valo tavozas utdan megsemmisitésre kertlt). Aztan 70
dollarbol mehettlink egy hdnapra Eurdpaba.

Elsé didkkdrosom Sasvari Maria volt, aki kés6bb a Semmelweis Egyetem professzora lett. Vele
Osszeraktunk egy enzimkinetikai cikket, amit fonokdm javaslatara elvittink a Biokémiai Intézet
egyik vezet6jéhez, aki nagy kinetika szakértd hirében allt. Hdromszor magyaraztuk el neki, mirdl
is szdl az irasunk, mire felmértik, hogy reménytelen, az 6 tudasa a Linewaver-Burk egyenletig
terjed. Ha elég sokszor mondod el a kollégaidnak, hogy te egy terilet szakértdje vagy, talan egy
id6 utan elhiszik.

A masik hallgatdm Hardy Robi volt, akivel életre sz6l6 baratsagunk azutan is megmaradt, hogy
eltanacsoltam a tudomany mdvelésétdl, mert csak dumalni jart be a laborba. Amerikaban
orvosként nagy karriert futott be. Egyszer lanyom megkérdezte téle, Robi, te rettenetesen sokat
dolgozol, hogy ilyen gazdag lettél? Mire Robi nem szégyellte azt felelni, nekem csak apad
laboratériumaban kellett rettentd sokat dolgoznom.

Az OVI roppant jé hangulatd, nagyon magas szinvonald, inspirald intézet volt, az ott toltott 5 év
életre sz6l6 éilmény maradt. Amikor feléplilt az SZBK els6 szarnya, lekdltéztliink Szegedre, egy
éven at centrifugdkat cipeltliink, laborokat berendeztiink, mUiszereket raktunk ¢ssze. Ekkor lett
hallgatém és baratom Kiss Gyoérgy Botond, az SZBK Genetikai Intézet kutatdja, késObbi godolldi
intézetigazgato.

Majd jott két év a Washington Egyetemen. Akkoriban lett forré téma a fehérjék szintézis utani
modositasa. Egy RNS virus, a Sindbis virus szaporodasat kutattuk Milton Schlesinger
vezetésével. Rajottlink, hogy a fehérje modositas egyes Iépései csak akkor mehetnek végbe, ha
korabbiak megtorténtek. Ha cukor analégokkal meggatoltunk egy glikozilacios lépést, akkor a
fehérje vagasara nem kerilhetett sor, ha egy acilalds nem ment végbe, nem volt képes
0sszerakodni a virus burka. Egyszer( vegyliletekkel gatolni lehetett a virus szaporodasat.

Idehaza folytatni prébaltam ezt a munkat, partnereket kerestem. A hazai szellemre jellemzé
maodon, egyik megbecsllt kollégdm megkérdezte: Miért épp ezt akarod kutatni, tudhatod, hogy
ez az én terlletem?!

Az SZBK-ban kitlin6é kollégak vettek koril. Még a Venetianer csoport tagjaként dolgoztunk a
»~magyar inzulin” projekten, restrikciés enzimek el6allitdsan, Gjak felfedezésén, a rekombinans
DNS mddszerek meghonositdsan. Amikor a legtehetségesebb hallgatéim kutatova értek, 6nallo
csoport lettiink. Gyuris Jencivel felfedeztliik, hogy a DNS virusok enhancereiben (ez Uj fogalom
volt akkoriban) ugyan azok a motivumok fordulnak el6, mint a sajat gének szabadlyozd
szakaszaiban, az emberi sejtek magjabol izolalt transzkripcidos faktorok ezekhez kotddve
jarulnak hozza a virus m(ikodéséhez. Szelei Jlozsival olyan liposzémakat (ma lipid
nanorészecskének mondandk) allitottunk el6, amelyekben hosszi DNS szakaszokat lehetett
bepakolni. Ekkor keriilt a csoportba Kondorosi Eva, ekkor jarogatott &t hozzank Kariké Kati,
ekkor kozoltink vellk egy cikket arrdl, hogy lipid burokba zart nukleinsav bejuttathatd a
sejtekbe, azokkal transzformalni lehet tenyésztett sejteket. Mivel az SZBK-ban sohasem volt
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.Statusz”, a fiatal kutatdknak mennie kellett. Gyuris Bostonban par év alatt ,befutott”,
kifejlesztette a ,yeast-two-hybrid” mobdszert, majd hires biotech cégeknek lett kutatdja,
tudomanyos igazgatdja. Kariké Katalin régdsebb Gtjat mindenki ismeri. Kondorosi Evaval csak a
tudomanyos utunk valt el, mivel 6 Bostonban a ndvényi vonalon folytatta, de kapcsolatunk azéta
is toretlen.

Csatlakozott a csoporthoz Izsvak Zsuzsa is (akir6l masok korabban megallapitottdk, hogy
kutatasra alkalmatlan). Am harom hénap alatt bizonyitotta tehetségét. A szarvasi hal kutatokkal
egylttmikodve dolgoztunk transzgén halak el8allitdsan. igy kerilt a laborunkba Ivics Zoli. Ok
Zsuzsaval par évvel kés6bb Minneapolisban visszahoztak az életbe (par millié év alvas utan) a
Csipkerdzsika (Sleeping beauty) nev( hal transzpozont, amivel egycsapasra a mobil genetikai
elemek kutatasanak a vezetGivé valtak (manapsag Berlinben). Egy Mongdliabol jott burjat fid,
Aria Byragin is tagja volt a csoportnak, aki ma a National Cancer Research Institute egyik vezetd
kutatdja. Egy masik akkori mongolunk, Cendsuren Oyunsuren, magyarul Ojuna, Ulan Batorban
lett professzor. Par éve, amikor levelet valtottunk olyan magyarsaggal valaszolt, hogy nem
akartunk hinni a szemunknek.

Orvostanhallgatoként csatlakozott a csoporthoz Polyak Nelly, aki gy lett minden évben kitlnd,
hogy szinte folyamatosan a laborban dolgozott. Gyurist kdvetve 6 is Bostonba kertlt ,,a nagy
Volgelstein” laborjaba. A Harvard egyik legfiatalabb professzora lett, majd az évek soran az
emlorak kutatas egyik vezér alakjava valt, az US Orvosi Akadémia tagja (Karikoval egytt). Egy
masik medikusunk az erdélyi Beniczky Sanyi volt, aki annyira komolyan készllt orvosnak, hogy
amikor megtudta, hogy Szegeden a sebészet gyakorlaton nem operalnak, egy évre atment a
bukaresti egyetemre. A végzés utan neurologusként folytatta, ma az Aarhus Egyetem
professzora. Persze nem mindenkibdl lesz akadémikus, professzor, igazgatd. Voltak, akik joval
varakozas felett teljesitettek és sajnos olyan is akadt, akinek kivételes tehetsége, nagy
fajdalmamra, nem tudott kibontakozni. Nagyon sok egykori kollégarol kellene irni, aki nem lett
celeb, de becsliletes munkajaval, baratsagaval, szeretetével hozzajarult a csapat mindennapi, jé
hangulatu életéhez. Mert a jo hangulat meghatarozé volt. Egyes években 10-12 hallgato is
szeretett volna vellink szakdolgozni, ami nyilvanvalé képtelenség volt. Sosem fogjuk megtudni,
hany nagy tehetséget kuldtink el kozaluk.

Erdeklédésiink Téth Mikldssal a gyulladasi folyamat és az azt szabdlyozé citokinek irdnyéba
fordult. A TNF felfedezése utan mi is kldnoztuk az emberi gént, és olyan tisztasagu rekombinans
fehérjét allitottunk eld, amire a Nobel-dijas Bruce Beutler azt irta, ilyet még nem latott. Jellemzi
a kort, hogy egy nagy projektlink a BASF céggel azért esett kutba, mert akkoriban az intézetet
kulfoldrél nem lehetett telefonon elérni. Akkoriban még 6 magyar gyogyszergyar volt, amikor
végighazaltuk ezeket (az akkor még igéretes daganat-ellenes szernek t(in6) TNF-fel, egyetlen
érdekl6d6 volt csak, aki megkérdezte, kozmetikai célra fel lehet-e hasznalni.

Téth Miklés — mivel az SZBK nem jarult hozza, hogy egy évvel meghosszabbithassa a
tanulmanyutjat - ,disszidalt” és a Columbia Egyetemen lett professzor NYC-ben. A TNF
mérésére alkalmas els6 ELISA tesztet egy térok ITC (International Training Course) hallgatom,
Zeki Tupcu allitotta el6. O azodta is visszajar Szegedre, de mar az Izmiri Egyetem
professzoraként.
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Idehaza is, kulféldon is rengeteg kollaboracionk volt — ez is segitett helyet talalni a kiebrudalt
fiataljainknak. Ennek az is eredménye, hogy tobb mint egy tucat orszag van, ahol barmikor tart
karokkal varnak baratok, ismer6sok.

Ahogy a kutato oregszik, egyre tobb a szervezés, a jelentés, a palyazat, egyre jobban hianyzik
a labormunka. Egy, a nizzai egyetemen toltétt tanulmanydton még kiélhettem ilyen vagyaimat.
Ennek eredményeképp csodaszép belsé szerkezettel rendelkez6 organoidokat sikertlt
el6allitanunk (amikor ez a fogalom még szinte ismeretlen volt). A palyazatot a téma folytatasara
azzal utasitottak el, hogy ,nincs szlikség egér szervek ipari eldallitasara”..

Palyam végén, a PhD hallgatdknak tartok egy speckollt, ahol (egyebek mellett) prébalom dGket
felkésziteni a posztdok id6szakra. Itt azt is részletesen kifejtem, hogy milyen a jo témavezetd,
milyen mentort keressenek maguknak, ha sikeresek akarnak lenni ezen a palyan, mert a jo
fén6k meghatarozd tényezd. Es ilyenkor szomortian allapitom meg magamban, hogy mennyire
nem voltam jé féndk, mennyi mindent meg kellett volna tennem, mennyi mindent masképp
kellett volna csinalnom. Csak egykori hallgatéim és kollégaim érdeme, hogy ennek ellenére
sikerult ennyi kivald kutatot raszabaditanunk a vilagra.Kedves olvasd, ha fénok vagy, tanulj az
esetembdl! Gondolkozz el azon, miért nem vagy elég jo fonok! Tegyél tobbet a hallgatdidért,
beosztottaidért, te még megteheted!
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A HUN-REN-ELTE Peptidkémiai
Kutatocsoport bemutatasa

Mezo6 Gabor!?, Uray Katalin?, Bosze Szilvial3
HUN-REN-ELTE Pept|dkem|a| Kutat6csoport

2ELTE, Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

3Genetikai, SeJt- és Immunblolog|a| Intézet, SE AOK

Summary

The HUN-REN-ELTE Peptide Chemistry Research Group, founded in 1961, has become
an internationally recognized center for peptide research. The group has a Iong history, with
prominent leaders like Gyozo Bruckner, Arpad Kucsman, Kalman Medzihradszky, and Ferenc
Hudecz. Since 2017, Dr. Gabor Mezd has led the team, which now includes the current team
of three senior research fellows, two postdoctoral researchers and one research assistant.
Our primary focus has been on peptides and their active conjugates that combat tumors and
microbial infections. After designing, synthesizing, and chemically characterizing the
compounds, we identified their structure-activity relationships. We developed new peptide
conjugates capable of recognizing tumor stem cells, a property not previously reported. Our
research has uncovered agents effective against intracellular pathogens (bacteria, viruses)
and discovered novel carrier peptides. To characterize the carrier peptides and peptide
conjugates, we used spheroids that mimic tissue environments. Additionally, we developed
submersible co-culture systems to model tissue barriers. The group has a strong tradition of
training its members in peptide design, synthesis, and both chemical and in vitro functional
characterization. We aim to develop this expertise through training for undergraduate and
PhD students who join the group. (https://peptid.chem.elte.hu/index.html)

Peptidek és szarmazékaik terapias alkalmazasanak lehet6ségei, fobb kutatasi iranyok
A kiilonb6z6 betegségek gydgyitasaban fontos szerepet jatszanak a szerves kis molekulatomegd
kemoterapias szerek, amelyekre érvényes a ,Lipinski-féle 5-0s szabaly” [1]. Jelenleg a
klinikumban alkalmazott gyogyszerek kb. 83%-a tartozik ezek kozé. Ezeknek a gydgyszereknek
a legnagyobb hatranya, hogy nem specifikusak, nem szelektivek és szamos mellékhatassal
rendelkezhetnek. Altaldban gyorsan kitrilhetnek a szervezetbdl, igy folyamatos szedésiikre
lehet szlikség, ami gydgyszer rezisztencidhoz vezethet.

Mar a mult szazadban a kutatok egyre jobban megértették az emberi szervezet mikodését,
rajottek, hogy nemcsak a fehérjéknek, hanem a szintén aminosavakbodl feléplil6, de kisebb
lanchosszUsagu (2-50 aminosavbol alld) peptideknek is jelentGs szabalyozé funkcidik vannak (pl.
inzulin). Mas hormon peptidek esetében is azt tapasztaltak, hogy biolégiai hatasukat igen kis
koncentracidoban, receptorokon keresztil specifikusan fejtik ki. Ezek a tulajdonsagok jelentds
elényt jelenthetnek a kismolekulds gydgyszerekkel szemben [2]. Bar az elsO terapids célra
alkalmazott peptideket izolalassal nyerték emlGsallatokbdl, ez a mddszer nem lehetett hatékony,
mivel ezek mennyisége a szervezetben nagyon alacsony. Ezért el6térbe keriltek a szintetikus
modszerek, amelyek alapjait Emil Fischer fektette le a 20. szazad elsG éveiben, aki a peptid
elnevezést is bevezette (1902) [3]. Lathatjuk, hogy peptidkémia nemzetkozileg jegyzett
tudomanyteriletként majd egy évszazados multra tekint vissza, és a magyar muhelyek a
kezdetektdl az eurdpai élvonalba tartoztak. A peptidek szintézisének célja kezdetben - fehérjék
modellezésén keresztll — a biokémiai folyamatok megértése volt. Medzihradszky Kalman,
Kisfaludy Lajos és Bajusz Sandor 1967-ben oldatfazisu totdlszintézissel eldallitottak - a
gyogyaszati szempontbdl jelentés - human ACTH-peptidet.

A peptidkémia els6 fél évszazadaban szamos modszert dolgoztak ki az oldatban torténd
szintézisek hatékonysdaganak novelésére. Azonban az igazi attérést Robert Bruce Merrifield
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szilardfazisu peptidszintézis eljardasa hozta, amelyet 1963-ban publikalt és az eljarasért 1984-
ben Kémiai Nobel Dijat kapott [4]. Ezzel az automatizalhatd, gyors eljarassal konnyen lehetett
nagyobb peptideket is rovid idén belll eldallitani. Azonban ahhoz, hogy a mddszer altalanossa
valjon és forradalmasitsa a peptidkémiai kutatasokat a nagyhatékonysagu folyadék-
kromatografia elterjedésére is sziikség volt, hogy a termékhez hasonlé kémiai karakter(
szennyezéseket el lehessen tavolitani. Természetesen a szilardfazisu peptidszintézis teriletén is
jelentds fejlodések torténtek az azota eltelt idoGben, amelyek kézul érdemes kiemelni Sheppard
és Atherton altal bevezetett Fmoc/tBu technikat, amely kiméletesebb mddszereket alkalmaz a
szintézis soran [5]. Mindezek szikségesek voltak ahhoz, hogy egyre nagyobb szamban
kerlljenek peptidalapu vegyiiletek klinikai kiprébalasra. Jelenleg tobb mint 80 peptid vagy
peptidalapu gydgyszer van forgalomban és szamuk rohamosan emelkedik, tovabba tébb mint
800 ilyen tipusu vegyllet van a klinikai kipréobalasok valamelyik fazisaba. A forgalomba kerilt
peptidalapu készitmények cukorbetegség, sziv- és érrendszeri betegségek, gyomor-bélrendszeri
betegségek, egyes daganattipusok, fert6z6 betegségek kezelésére alkalmazzak, de szerephez
jutnak diagnosztikumként is, a fajdalomcsillapitason at a multiple sclerosis és a HIV terapiajaig.
Mindezek az adatok azt mutatjak, hogy a peptidekkel végzett kutatdasok nagy jelent6séglek.
Figyelembe véve hatalmas terapias potencialjukat, piaci kilatasaikat, a peptidek tovabbra is
vonzzak a kutatdasi er6feszitéseket és az ipari partnereket [2,6]. A peptidek hatranya - tobbek
k6zott — az alacsony mérték(i biohasznosulds és in vivo instabilitds, ezért a kutatdsok a
hatranyok kiklszobolésére fokozottan fokuszalnak. A kutatdsok ma - a természetes eredetl(
peptidek mellett - az optimalizalt sajatsagu peptidek racionalis tervezésével folytatodtak. Az in
silico modszerek, a molekularis bioldgia, a peptidkémia, az in vitro és in vivo modellrendszerek
alkalmazasa jelentO0s elGrelépést tettek lehetévé a peptidek sajatsagainak optimalizalasa
teriiletén. Osszefoglaldnkban rovid attekintést nydjtunk a kutatdcsoportunkban zajlé munkakrol,
a peptidek alkalmazhatdésagardl gyogyszerhordozdként és diagnosztikai reagensként.
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1. dabra. A HUN-REN-ELTE Kutatdécsoportban peptidalapu vegyiiletekkel és azok konjugdtumaival zajlo
kutatomunka vazlatos Osszefoglalasa jovobeni lehetséges terapias alkalmazasok tiikrében (https:
eptid.chem.elte.hu/index.html). Forras: sajat szerkesztés(i abra, részben Biorender.com alkalmazassal késziilt.
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A HUN-REN-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport tevékenysége

A Kutatdécsoport laborjai (elész6r az MTA, majd az EOtvos Lorand Kutatdsi Halozat, ELKH,
jelenleg pedig a Magyar Kutatasi Halézat, HUN-REN iranyitasa alatt) az EO6tvds Lorand
Tudomanyegyetem, ELTE lagymanyosi terililetén a Természettudomanyi Kar Kémiai Intézetének
épulletében talalhatéak. A kutatdcsoport els6 magyarorszagi miihelyként 1961-ben kezdte meg
munkajat Bruckner Gy6z8 vezetésével, majd 1972-t6l Dr. Kucsman Arpad irényitotta. Dr.
Medzihradszky Kalman akadémikust (1990-1999) kdvetéen - 1999-t6l Dr. Hudecz Ferenc
irdnyitotta a kutatomunkat 2017-ig. A jelenlegi vezetd, Dr. Mez6 Gabor - aki kdzel 40 éve
csoporttag — 2017. juliusatdl tolti be ezt a poziciét. A kutatdcsoport vezet6jén kivul harom
szenior kutatd (tud. fomunkatars), két fiatal posztdoktor (tud. munkatars) és egy tudomanyos
segédmunkatars alkotja a csoportot (https://peptid.chem.elte.hu/index.html) A csoport jovére
65 éves fennallasa 6ta folyamatosan hozzajarult a peptidekkel kapcsolatos kutatasok sikeréhez,
nemzetkozileg elismert peptidkémiai kozpontként. Kutatasi témaink - 06sszhangban a
peptidkémia rohamos fejl6désével - az aktualis trendekkel parhuzamosan alakulva fejlédtek.
Egyedilallé csoportunkban az a gyakorlat, hogy a csoporthoz tartozé kutaték mind a peptidek
tervezésében, szintézisében, felhasznalasi lehet6ségeik megitélésében, mind kémiai és
funkcionalis jellemzéstkben specialistdkka valnak. Erre toérekszink a csoporthoz csatlakozé
TDK, szaklaboratériumi és PhD didkok képzése soran is.

A Kutatocsoport tumorok és mikrobidlis fertézések ellen hatékony, valamint kimutatasukra
alkalmas bioldgiailag aktiv peptidekkel és konjugatumaikkal foglalkozik. A tervezést, szintézist
és kémiai jellemzést kOvet6en a peptidek és a biokonjugatumok szerkezet-hatas 0sszefiiggéseit
tartuk fel, els6sorban hatdéanyagok célzott sejtbejuttatdsa és szelektiv diagnosztikai eljarasok
kidolgozasa terlletén (1. abra). A célzott sejtbejuttatds Iényege, hogy a hatdanyagot egy, a
célsejtet (tumor- vagy fert6zott sejt) szelektiven és nagy affinitédssal felismerdé hordozéhoz
(munkainkban peptidalapl vegyliletekhez) kapcsoljuk, és az igy nyert konjugatumokbodl a
célsejtbe jutast kdvetéen a hatdanyag intracellularisan szabadul fel.

A tumor orientalt kutatasainkban megoldast kerestink a kiGjulasért felelGs rezisztens sejtek
(ezek kozott a kiemelten fontos tumor Gssejtek) eliminalasara is. Kihivas ezen a terileten, hogy
a rezisztens sejtek, valamint a tumor Ossejtek szama, sejtfelszini receptor készlete limitalt a
szenzitiv tumorsejtekhez viszonyitva. Arra térekedtiink, hogy olyan vegylleteket tervezziink,
amelyek 6nmagukban vagy kombinacioban képesek lehetnek elpusztitani mind a szenzitiv, mind
a rezisztens tumorsejteket. Kutatdsaink masik f6 terlilete az intracellularis koérokozdk
(baktériumok, virusok) elleni hatéanyagok fejlesztése, valamint a vegylletek célbajuttatasa a
fert6zott gazdasejtekbe peptidalapd biokonjugatumok és kolloidalis hordozé (nanorészecskék,
liposzdmak) rendszerek alkalmazasaval. Kiemelten foglalkoztunk rezisztens baktériumok elleni,
Uj hatasmechanizmusu vegylletekkel, antituberkulotikumokkal, valamint Sars-CoV-2 ellenes
hatéanyag jeloltekkel. Ezeket a munkakat nagyban segitették a csoporthoz tartozé
mikroanalitikai laboratérium, valamint a kézel 30 éve kiépitett sejttenyészts- és immunkémiai
labor.

A kutatdécsoportban 2017-2021 kozott 130, 2022-t6l napjainkig 62 (1999 6ta 457) teljes angol
nyelv(i tudomanyos publikacié jelent meg nemzetkozi referalt folydiratokban. MTA doktora
fokozatot 1999 6ta ketten szereztek, egy kolléga az MTA levelez6, majd rendes tagja lett. A
kutatdcsoport vezetGje Széchenyi Istvan professzori 6szténdijas, négyen MTA Bolyai Janos
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kutatasi Osztondijat nyertek el. Munkatarsaink kozil négyen az ELTE akkreditalt PhD-
programokban témavezeték (Kémia és Bioldgia Doktori Iskoldk). 2017 6ta 10 hallgaté szerzett
PhD fokozatot csoportunk tagjainak témavezetésével vagy tarstémavezetésével (1999 o6ta 33).
Jelenleg tovabbi négy PhD hallgaté témavezet6je vagy tarstémavezetbje a kutatdcsoport tagja.
A kutatocsoportban 2017-2021 kozott 33, 2022 6ta 14 hallgatd készitett diplomamunkat (1999
Ota 192). 2017 6ta 5 hallgato készitett Tudomanyos Diakkéri dolgozatot, kozilik 6sszesen 4
hallgaté nyert helyezést a hazi, vagy az Orszagos TDK Konferencian (1999 o6ta 44 hallgatd
készitett 42 TDK dolgozatot, 16-an nyertek helyezést Orszagos TDK Konferencian).

Jovobeni, célzott tumorterapiara alkalmas szintetikus peptidalapi konstrukciok
fejlesztése

A rosszindulati megbetegedések gyogyitasara a m(itéti beavatkozas és a sugarterapia mellett a
hagyomanyos kemoterapia a legaltalanosabban alkalmazott mddszer. Mindegyik terilet jelent6s
fejlodésen ment at az utdbbi évtizedekben javitva azok hatékonysagat, de tovabbra sem
beszélhetliink a tumoros megbetegedések teljesen sikeres gydgyitasarol. A kemoterapia esetén
az alkalmazott gydgyszerek szelektivitdsanak hidnya és az elleniik kialakuld rezisztencia a f6
probléma, ami szamos, tobbek k6zo6tt gydgyszerspecifikus mellékhatashoz vezethetnek. Ennek
kikliszoboblésére nyultak vissza a kutatdok a kemoterapia fogalmat bevezet6é Paul Ehrlich 1907-
ben megfogalmazott magikus goly6 (Zauberkugel, Magic Bullet) elméletéhez, amely a gyogyszer
molekuldk parazitdkba vald specifikus bejuttatdsara irdnyult [7]. A tumorok elleni kizdelemre
kivetitve ez azt jelenti, hogy a hatdanyagot egy olyan iranyit6 molekuldhoz koétik, amely
tumorspecifikus vagy a tumorsejteken tulexpresszalddott receptorokat ismer fel. Ezek a
receptorok az egészséges sejteken nem, vagy csak elenyészé mennyiségben fordulnak el6, igy
a hatéanyag tumorsejtbe vald szelektiv bejuttatasa biztositott (2. abra) [8].

koniuaalt dro szabad hatoanyag
e . g’ receptor-kdzvetitett konjugalt drog
tavtarto endocitdzis tavtarto
Iranyito molekula 9 . ranyité molekula

tumor spegifikus_| H| \A:'
receptor

/»EW®@P

hatas helye
@ ¥ vezikula

lizoszéma “;/ ‘H @

\ H| endoszoma

szabad
hatdanyag

hatas helye

receptor pozitiv tumor sejt receptor negativ sejt

2. abra. A célzott/irdnyitott tumorterapia elve. A szabad hatéanyaggal szemben, az iranyité molekulahoz kapcsolt
hatéanyag csak a megfelelé receptorokat tartalmazé sejtekbe jut be. Ez biztositja a tumorszelektivitast.

Ezt az elvet a tumorterépia’s kutatésokban Dr. Szekerke Maria, a kutatécsoport eI56

s

altala alkalmazott |rany|to molekulak termeszetes fehérjék (pl. HSA), illetve pohhzm-germcu
elagazé lancu polimer polipeptidek voltak [9]. Kbdzel harminc éves intenziv kutatd munka
eredményeként két olyan polipeptid konjugatumot sikerilt el6allitani (cAD-EAK (Dr. Hudecz
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Ferenc) és Ac-EAK(MI1544) (Dr. Mez6 Gabor)), amelyek leukémias, illetve eml6tumoros egerek
teljes gydgyuldsat eredményezték, szignifikdns mellékhatasok nélkul [10,11]. Azéta szamos
egyéb tipust nanorészecskét alkalmaztak gyogyszerszallitd rendszerekben a vildag ezen a
tertileten dolgozd kutataéi.

A kutatécsoport munkajaban a kovetkezd nagy ugrast a peptidalapu iranyitd molekulak
kifejlesztése volt a 2000-es évek els6 évtizedében. A Dr. Mez6 Gabor altal iranyitott kutatasok
azért iranyultak a kisebb méretl(i peptidek felé, mert azok jobb reprodukalhatésaggal, jol
definidlt szerkezettel rendelkeztek a polimerekhez képest, igy alkalmasabb gydgyszerjel6ltek
lehettek. Ehhez tarsul jobb receptorfelismer6 képességik, amely a hatékonysagot névelheti Ugy,
hogy koézben a dodzist lehet csdkkenteni, vagyis arban is kedvez6bb. Ezen kutatasokkal
parhuzamosan kialakult ellenanyag - drog konjugatumokkal szemben pedig szintén az
olcsosaguk és a nagyobb tumorszovet permeabilitasuk emelhet6é ki elényként. A csoportban
kifejlesztett elsd ilyen iranyité peptidhordozé az oligotuftsin ((TKPKG) , ahol n=1-4) volt, ami
neuropilin-1 receptorhoz kotddik és kemotaktikus aktivitassal és immunstimulalé hatassal is
rendelkezik [12]. A metotrexattal készilt konjugatumaik alkalmazasaval egyben bevezettik a
Chemotactic Drug Targeting elnevezést is [13]. Késbbb el6térbe keriltek a hormon peptid - drog
konjugatumok, els6sorban a GnRH (gonadotropin-releasing hormon) daunomicin (Dau)
konjugatumok. Ezek segitségével meghataroztunk olyan hatékony linker rendszert (a
hatdéanyagot és az iranyitd peptidet 6sszekapcsold egység), amely biztositja a konjugatum
stabilitasat a véraramban, de aktiv metabolit felszabadulasat segiti el6 a tumorsejtbe jutas utan
a lizoszémakban [14]. Ez volt az oxim-kotés, amelynek segitségével hosszu optimalizalas utan
elértuk, hogy orthotopikusan belltetett vastagbél tumoros egerekben a tumorndvekedést 90 %-
osan gatoljuk [15].

O
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3. abra. Az NGR peptidek atrendezédése mas bioldgiai funkcioval rendelkezé izoDGR peptidekké, mely
kettés hatast eredményezhet.
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Két receptor tipus az un. RGD-integrin receptorok és az Aminopeptidaz N (CD13) receptor nagy
mennyiségben megtalalhatd a tumorsejteken és az Gjonnan képz6d6 ereken, amelyeknek fontos
szerepe van a tumor kifejlédésében, ezért azok elpusztitasa is része lehet a hatékony tumor
ellenes terapianak. Az Asn-Gly-Arg (NGR) tripeptidet tartalmazd szekvenciak ez utébbit ismerik
fel. Azonban ez a tripeptid szakasz hajlamos egy ammonia vesztéssel izomerizalddni és izoAsp-
Gly-Arg (izoDGR) szekvencidva alakulni, ami viszont az RGD-integrineket ismeri fel (3. abra).
Ezért szamos NGR szekvenciat tartalmazo ciklopeptidet allitottunk el6, amelyekkel szerkezet
hatds 0Osszefliggéseket végeztiink [16]. Megallapitottuk azokat a paramétereket, amelyek
szerepet jatszanak ebben az atalakulasban. Ezek segitségével tudtunk olyan NGR peptid - Dau
konjugatumokat késziteni, amelyek kettds specifitassal rendelkeznek (dual targeting) [17]. Az
NGR ciklopeptidjeinket sikeresen alkalmaztak képalkotd, tumordiagnosztikai eljarasokban
(kisallat PET-CT) [18].

Tobb fag-bemutatasos eljarassal kivalasztott peptid szekvenciajat optimalizaltuk alanin-szken és
pozicids szkennelés segitségével, igazolva azt, hogy a kivalasztott peptidek szekvencia
modositasaval eld lehet allitani hatékonyabb (jobb receptorkdtédés, nagyobb sejtbejutas,
hatékonyabb metabolizmus) konjugatumokat. Bizonyos esetekben azt is igazoltuk, hogy mi a
peptid target receptora, igy jutottunk el a Hsp70 receptorhoz, amely fontos szerepet jatszik a
tumorok elleni immunvédekezésben. Az igy elGallitott konjugatumunk szintén koézel 90 %-os
tumornovekedés-gatlast eredményezett (4. abra) [19]. Azt is igazoltuk, hogy nem az iranyitd
peptideken lév6é drog molekuldk szama a fontos, hanem azok pozicidja, mert ez befolyasolja a
receptorhoz vald kotédést és a metabolizmust, vagyis a hatékony metabolit felszabadulasat
[20].
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4. abra. Iranyito peptid szerkezetének optimalizalasa a konjugatum hatékonysaganak névelésére.

Mivel szamos tumor tipus létezik mas-mas receptor készlettel, ezért szamos iranyité molekulara
lehet sziikség. Ezért sokféle tumortipusra kifejlesztettiink iranyité molekulakat (pl. vastagbél-,
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hasnyalmirigy-, eml6-, prosztata-, tid6tumorokra, melanémara és glioblasztomara) lefedve a
leggyakoribb és/vagy legnagyobb mortalitdst mutaté tumorokat [21]. Jelenleg ezen iranyité
peptidek daunomicinnél hatékonyabb gydgyszer konjugatumainak szintézise és vizsgalata folyik
laboratériumainkban [22].

Munkank soran olyan glidma elleni hatdanyag-peptid konjugatumokat, amelyekben
hordozdpeptidként tuftsint és a vér-agy gaton atjutd SynB3 peptidet és ezek kombinaciojat
(tandemizalt peptidet) alkalmaztunk (5. abra). A vér-agy gat modellezésére egy egyszerl(
transzwell-alapu endotél-glioma ko-kulturat fejlesztettiink. Szoveti miliét mimikald szferoidokat
alkalmaztunk a konjugatumok penetraciéjanak osszehasonlitasara. Bizonyitottuk, hogy a
szferoidokba a konjugatumok penetraciés képessége nagyobb, mint a szabad Dau hatdéanyagé
[23].
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5. abra. Glioma elleni hatéanyag-peptid konjugatumok penetracids sajatsagainak jellemzése az altalunk
fejlesztett, szoveti miliot modellezé in vitro szferoid és vér-agy gatat mimikalo transzwell rendszeren (A
panel). Szabad daunomicin (Dau) hatéanyag és Dau-peptid konjugatumok (Dau-SynB3, Dau-TKPPR, Dau-SynB3-TKPP)
penetracioja U87 glioma szferoidokon (konfokalis mikroszkdp felvételek az egyes szferoidokrol z3 és z5 mélységben,
kék: sejtmag, piros: Dau/Dau-konjugatum, kék/piros: két csatorna kompozit), (B) Szabad Dau és Dau-konjugatumok
mélységi penetracids profiljai harom zénaban U87 glioma és (C) MDA-MB 435Br szferoidokon; (D) a vér- agy gatat
modellezoé in vitro transzwell ko-kultura glioma - HUVEC endotél sejtekkel, a transzwell apikalis polikarbonat memranjan
a HUVEC endotél sejtek, a bazolateralis kamra aljan a U87 glioma sejtek liveglemezre osztva, a kezelés soran a kezelb
oldatok az apikalis kamraba keriiltek; 50 uM, 45 perc (E panel) Dau-konjugatumok transzwell ko-kultira monorétegeken
valé penetracidjanak Gsszehasonlitdsa; konfokalis képeken (kék: sejtmag, piros: Dau/Dau-konjugdtum, kék/piros:
kompozit); az intenzitaserésségek elemzése (pixel intenzitasok), (F) a konjugdtumok penetraciojanak statisztikai
analizise, amely bizonyitja hogy a konjugatumok kéziil a Dau-SynB3-TKPPR kombinalt szekvenciaju peptid penetracidja
a legnagyobb mértékd.

Kutatasaink soran rajottiink arra, hogy a rezisztens vagy pl. a tumordssejtek elpusztitasa nélkul
nem tudunk teljes sikert elérni még a célzott terdpidval sem. Ezek a rezisztens sejtek és
tumorossejtek viszont sokszor mas tipusu receptorral rendelkeznek és a receptorok szama
alacsonyabb, mint az érzékeny tumorsejteknek, igy ezekre nehéz célzott terapiat kifejleszteni.
Ennek ellenére jelenleg olyan kisérleteket folytatunk, ami ezen sejttipusokra is kiterjed. Kétféle
megkozelitést kovetiink. Olyan receptorokat kereslink (pl. nukleolin, Hsp70), amelyek mind a
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szenzitiv, mind a rezisztens tumorsejteken megtalalhato, igy egy konjugatummal tudjuk
valamennyi tumortipust elpusztitani. A masik, hogy kulon fejlesztiink konjugatumot a tumor
Ossejtekre (pl. CD44, CD133 specifikus peptidek) és kllon az érzékeny tumorsejtekre (a mar
kezlinkben |évd variansok) és a két konjugatum kombinacidjat alkalmazzuk a terapiaban. Itt tart
kutatocsoportunk jelenleg a célzott tumorterapiara alkalmas gydgyszerjeloltek kutatasaban.

Intracellularis korokozok ellen hatékony szerek és hordozorendszerek fejlesztése
Nagy kihivas az egészségligy szamara az Ujabb multidrog-rezisztens baktériumtorzsek
megjelenése. Ezekre a mikroorganizmusokra a jelenleg alkalmazott antimikrobialis szerek nem
hatnak. A WHO progndzisa szerint 2050-re a bakteridlis fert6zésekben elhunytak szama évente
eléri a tizmillidé fot. A patogén baktériumok a ,klasszikus” csoportositds szerint — a szervezetbe
torténd bejutast kovetdéen - vagy extracellularis vagy intracellularis (gazdasejt) kérnyezetben
talalhatdak, és okoznak klinikai tineteket. Tobb kozlemény jelzi, hogy az extracellularisnak
tekintett baktériumok kozul tébb (pl. Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus spp.) képes intracellularis jelenlétre is (pl. professzionalis immunsejteknek
tekintett makrofagokban (6. dabra) [24]. Az intracelluldris baktériumoknak elimindldsa a
sejtekbdl kiilondsen nehéz, és a sejten bellli baktériumok ,rejtézkodnek” (latens fert6zottség).
A latens fert6zottség veszélyezteti a legyenglilt immunrendszerlieket (pl. id6s koruak,
transzplantaltak, autoimmun és daganatos betegek). Fontos és elkerllhetetlen a meglévg,
illetve Ujonnan fejlesztett antimikrobidlis vegytlletek megfeleld célbajuttatdsa gazdasejtekbe,
amely kutatasi terlleten szintén nagy szerep jut majd a gazdasejtek felszinén jelenlévd
strukturakra specifikus peptid tipusu vegylleteknek [25].
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6. abra. A baktériumok extracellularis és intracelluldris életciklusanak valtakozdsa a gazdaszervezeten
beliil. (1) a fertézés atvitele - fertézott egyénrél, vektorrdl vagy kérnyezetbdl (viz, talaj stb.) -, (2) intracellularis allapot,
(3) az intracellularis baktériumok (fenotipus kék) megjelenése extracelluldrisan (lehetséges a fenotipusok kézotti
valtads), ami szisztémas fertézéshez vezet, (4) extracelluldris baktériumok (fenotipus: z6ld) kikertilése a kérnyezetbe,
vektorba és Uj gazdaszervezetbe [26].

Fontos megjegyezni, hogy az énmagukban antimikrobidlis vegylletek szintén lehetnek peptid
tipusu vegylletek is. Szamos antimikrobidlis peptidet (AMP) fedeztek fel [27]. Az AMP-k
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novényi, allati és emberi szervezetben is megtalalhatok, 12-50 aminosavbdl allé peptidek,
amelyek gatoljak kiilonb6z6 mikrébak szaporodasat, vagy képesek elpusztitani azokat. A
rezisztencia kialakuldasanak hianya elsGsorban azzal magyarazhatd, hogy az AMP-k széles
hatasspektrummal rendelkeznek, ugyanakkor az antibiotikumok és egyéb antimikrobialis
vegylletek altalaban adott ,célpontokat” (metabolikus folyamat, célfehérje stb.) tamadnak [28].
Fontos lehet6ség, hogy ezen peptidek, akar kombindlva mas szekvencidkkal (tandemizalt
peptidek) alkalmazhatdk hordozd peptidekként is [23] [29].

Kutatocsoportunk a fentebb ismertettettek miatt évtizedek o6ta - hazai és nemzetkozi
egylttm(ikodések keretében - foglalkozik antibakteridlis, antiviralis hatasu vegylletek szerkezet
- hatas 0Osszefliggéseinek vizsgalataval. Ezen hatdanyagjeloltek, illetve a klinikkumban mar
alkalmazott antimikrobidlis szerek gazdasejt specifikus célbajuttatasara szallitbrendszereket
fejlesztiink. Ezen hatdéanyag szallitok kozott kalonbozo eredetl, sajatsagu és intracellularis
lokalizaciéju hordozd peptidek optimalasaval foglalkozunk. Munkank soran (j, irodalomban nem
szerepld in vitro antituberkulotikus hatasu szubsztitualt szarmazékokat allitottunk el6, és a
vegylleteket kémiailag, funkcionalisan jellemeztik (7. abra). Az Uj, szalicilanilid alapu
vegylletek sejtbejutasi képességiik novelése érdekében kilonb6z6 pl. tuftsin tipust hordozd
peptidekhez kapcsoltuk. Ezen hatdanyag konjugatumok fiziko-kémiai és in vitro funkcionalis
jellemzését végeztik el [30][31][32][25] [33][34].
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7. abra. A kisérleti munka menete és stratégidja. A munka sordn az egyes kdrokozok ellen hatékony vegyiileteket
definidlunk (szintetikus és természetes eredet(i vegyiiletek, klinikumban alkalmazott gydgyszerek). Megfelelo hordozd
peptid jelblteket szintetizalunk (gazdasejt receptor - és sejtfelszini struktura ligandok, sejtpenetrald és antimikrobialis
peptidek, valamint ezen szekvenciak kombinalt, tandemizalt valtozatai. A hatoanyagok es a peptidek alkalmazdsaval
biokonjugatumokat allitunk elé. Ezen b/okon]ugatumok énmagukban és nanohordozok felszinmddositasdra alkalmasak
a célsejtekbe torténd célbajuttatds érdekében. Az egyes hatéanyagok, peptid hordozd jeléltek, biokonjugatumok kémiai
és in vitro jellemzését végezziik el. Az in vitro jellemzés soran a vegyiiletek szelektivitasat human sejteken,
antimikrobialis hatasat a kdrokozdk tenyészetein teszteljiik. A peptidhordozdkat és a biokonjugdtumokat a 2D
sethu//tu;akon végzett teszteket kbvetben, a széveti kérnyezetet modellez6 hatarréteg rendszereken és szferoidokon
vizsgalju

A célzott hatdéanyag-szallitasra kuilonb6z6 virdlis [35], novényi eredet(i [36], valamint un.
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tandemizalt szekvenciaju peptid szerkezeti és in vitro bioldgiai jellemzését végeztik el. Az 5- és
6-karboxifluoreszcein (Cf) esetén igazoltuk, hogy a fluoreszcens jel6lés és helyzete (5-, illetve
6-) hatassal lehet a sejtpenetraciora. Kisérletekkel igazoltuk, hogy az internalizacid
mechanizmusa energiafliggé és bizonyitottuk, hogy a szekvencialis klilonbségek fliggvényében
a Cf-peptidek internalizaciot kdvets, sejten belili lokalizacidja eltérhet [36].

Ezen peptidhordozd tipusok, valamint a hatéanyag - peptid konjugatumok funkcionalis
jellemzésére monolayer és kiilonb6z6 széveti milick modellezésére alkalmas in vitro modelleket
fejlesztettlink. A 3D szferoid és ko-kultura transzwell rendszerek hordozé peptidek jellemzésére
optimaltunk. Ezen egyszerd, in vitro széveti modellek alkalmazasaval a hordozok internalizacios,
penetracids sajatsagai, szelektivitasuk 6sszehasonlithaté modon jellemezhetd és bizonyithatd,
hogy a hordozok kémiai sajatsdgai kontroldltan valtoztathatdok a biohasznosithatésag, az
intracellularis lokalizaci6 hangolasa, valamint a szelektivitds noOvelése érdekében
[23][37][38]1[25].
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8. dbra. Az antivirdlis, természetes eredetii vegyiiletek meghatarozasanak menete, a munka stratégidja. (A)
a vegyliletek izoldlasa, tisztitdsa, szerkezetmeghatarozasa, a vegylletek szelektivitdisdnak meghatarozasa Vero E6 Sars-
CoV-2 gazdasejt modellen, monoréteg kultirakon, a vegyiiletek in vitro antiviralis hatasanak meghatarozasa fert6zott
Vero E6 sejtkulturan, (B) a vegylletek antiviralis hatasanak meghatarozasa, klorokin kontrolvegydlilettel egyiitt a
fert6zott sejteken, a virdlis RNS kdpia szam abrazolasa, (C) a virus okozta citopatogén effektus (CPE) megjelenitése
fénymikroszkopos felvételen, (D) a kezelt sejtek — nem virussal fertézétt kultdra — fénymikroszkdpos felvételen.

Kutatocsoportunk munkajanak fontos része az antiviralis hatéanyagok fejlesztése, valamint ezen
vegylletek szelektivitdsdnak novelése. Ot évvel ezel6tt kapcsolddtunk be a Nemzeti
Népegészségligyi és Gyodgyszerészeti Kézpont (NNGYK, akkori neve: Nemzeti Népegészségligyi
Kozpont) koordinalta ,A COVID-19 jarvanyra adott komplex jarvanyligyi és klinikai valasz"
palyazathoz tartozo kutatasba. Ezen munka soran egyuttm(ikddve az ELTE TTK Bioldgiai Intézet,
Novényszervezettani Tanszékével (j, irodalomban eddig nem szerepld, antivirdlis természetes
eredetl vegylleteket azonositottunk (8. dbra). Szerkezet — hatas 6sszefliggéseket definidltunk.
Hatdanyagjeloltekre szabadalmat nyUjtottunk be (P2100293, EP21191707.5,
US20250248965A1). Vizsgaltuk tovabba az un ,, drug-repurposing” koncepcio alapjan — tobb mar
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klinikai alkalmazasban lévé hatdéanyag antivirdlis hatasat szabad [39][40], illetve peptid tipusu
hordozdékhoz kotétt formaban is.

Virusfehérje szekvencialis motivumokon alapulé hordozopeptidek tervezése és
fejlesztése

Egyes virusfehérjék azon szakaszai, amelyek a virus sejtbejutasaért felel6sek, gazdaseijt-
specifikus kdlcsdnhatdasra, illetve sejtbejutasra képesek. Erre példa a Herpes simplex virus I gD
komplexének ismert a térszerkezete [41], igy a kdlcsOnhatasban résztvevd aminosavak. A
fehérje megfelel6 szakaszat szintetikus peptidekkel lefedve megtalaltuk, majd optimalizaltuk azt
a modositott HSV-1 gD 228-243 szakaszt, amely hatékonyan bejut nectin-1 adhézios fehérjét
hordozd sejtekbe. A peptidek helikdlis szerkezetre valé hajlama elGsegitette a bejutast
neuroblasztdma sejtekbe. A sejtbejutas soran a vezet6 peptid nuklearis lokalizaciét is mutatott
(9. abra). E peptid és valtozatai —-tumorellenes vagy antimikrobidlis hatéanyagot tartalmazé
konjugatumok formajaban - a hatdanyagok célzott sejtbejuttatdsaban fontos hordozdpeptidek
lehetnek [35].
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9. abra. Virusfehérje alapu hordozé peptidek tervezése. (A) Az optimalizalt HSV-1 gD alapu hordozdpeptid
kifejlesztésének sémaja. (B) A vezets peptid SH-SY5Y neuroblasztdma sejteken belili lokalizécidja, konfokalis pasztazod
lézer mikroszkdp, skala: 10 um. (C) A PepFOLD adatai alapjan magasabb hélixtartalmi peptidek hatékonyabb
sejtbejutast mutattak [35].

Fehérjék immundominans régidinak térképezése alapjan eldallitott mesterséges
antigének kiilonbozo alkalmazasokra

A diagnosztikai reagensek fejlesztése terliletén, szamos kutatds bizonyitotta a kilonb6z6
korokozok, tumorsejtek, autoimmun korképekben leirt immundominans fehérjék immunvalasz
kivaltasaért felel6s szakaszait (epitéprégidkat) reprezentald immunogén peptidek jelentdségét.
A fehérjék epitép régidinak feltérképezése fontos a betegségek immunoldgiai hatterének
megismerésében, és kulcsa az (j tipusu vakcinak, diagnosztikai reagensek vagy hatdéanyagok

BIOKEMIA 28



Hazai tudomanyos miihelyek XLIX. évfolyam 3. szam 2025. szeptember

fejlesztésének [42][43]. Ezen szekvencia motivumokat in silico elemzések és adatbazisok
segitségével azonosithatjuk. Az in silico elemzéseket kdvetéen az immunogenitds novelését,
optimalasat tovabbi szamitdgépes eljardsokkal vagy szintetikus peptidszettekkel végzik
(hosszabbitott és roviditett, aminosavcseréket tartalmazé peptidek az epitdp régiokat
reprezentald szekvencidk alapjan). A kutatdsok soran vizsgaljak — tobbek ko&zétt -, hogy a
szintetikus peptidek mutatnak-e ellenanyagkotédést, vagy indukalnak-e in vitro, in vivo
immunvalaszt. Szamos immundominans fehérjét (eredetét tekintve mikrobidlis, tumorantigén,
autoimmunitast kivaltéak) reprezentalé szintetikus peptidalapd antigén alkalmas sejtes vagy
humoralis immunvalasz kivaltdsara és detektdldsara, hasonléan, mint az immundominans
fehérjék. A szintetikus peptidek immunogenitasa tovabb novelhetdé a peptidek szekvencidlis
valtoztatasaval, valamint a peptidek kombinalasaval, illetve kilonb6z6 hordozé molekuladkhoz
(szintetikus, eldagazd lancu polimerek, szekvencialis oligopeptidek stb.) torténd konjugalasaval
is, tovabba nanohordozokkal térténé kombinalasukkal, kulénb6zé formulazasi eljarasokkal.
Tovabbi el6nye a szintetikus antigéneknek, illetve azok biokonjugatumainak, hogy ezeket a
vegylleteket tovabb kombinalhatjuk - akar egy konstrukcidban - és ezzel tébb immunvalaszt
kivaltd fehérje (példaul tébb kdérokozdébdl szdrmazd) immundomindns szakaszait is
reprezentalhatjuk. A szintetikus antigénekkel folytatott kutatasok viragkorukat élik, hiszen mind
a koronavirus jarvany kapcsan, mind pedig a rezisztens baktériumok okozta fert6zések, tumoros
és autoimmun korképek esetében is terapias megoldast jelenthetnek diagnosztikum vagy
hatéanyag formajaban ezek a kémiailag jol jellemezhetd vegyiletek.

A Semmelweis Egyetemmel (Kutatdé Laboratérium-Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika),
illetve az ELTE Immunoldgiai Tanszékével egylUttmikoédésben kilonféle autoimmun
betegségekben jellemz0, az autoreaktiv ellenanyagok altal tdmadott fehérjék epitopszerkezetét
vizsgaltuk. Ilyen fehérje a veleszlletett immunrendszer részét képezé komplementrendszer
szabalyozasaban fontos szerepet jatszé6 komplement szabalyozé H faktor (FH), amely a C3b
komplementfehérjéhez kotédve fejti ki szabalyozd hatasat, és egy homoldg fehérje, a CRFH is.
Autoimmun atipusos hemolitikus urémias szindrémaban (aHUS) az autoellenanyagok k&ét6dése
e fehérjékhez a komplementrendszer tulmikodéséhez és sulyos szbvetkarosodashoz vezet.
Geysen-féle [44] tlihegyes szilardfazisu peptidszintézissel atlapold FH, illetve CRFH peptideket
allitottunk el6, és kimutattuk, hogy aHUS paciensek szérumellenanyagai tébb linearis epitdpot
is felismernek [45]. Neuromyelitis optica esetén hasonld, de nem azonos autoellenanyag epitop
profilt sikertlt kimutatni [46]. Az eredmények segithetnek megérteni e betegségek
mechanizmusat.

Fehérjék poszttranszlacios modosulasai (PTM) - mig gyakran a fehérje mikodéséhez
elengedhetetlenek, pl glikozilacié - autoimmun folyamatokhoz is vezethetnek. A protein ariginin
deimindz (PAD) enzim arginin aminosavakat alakit at citrullinnd. Ennek soran a fehérje
toltésviszonyai és ezaltal a térszerkezete is megvaltozik, megnyitva az utat autoreaktiv
ellenanyagok tadmadasanak. Tobbek kozott szisztémas Ilupus erythematosus (SLE)
(hisztonfehérje) és rheumatoid arthritis (RA) (fibrin, fillagrin, kollagén) esetén is része a
betegség kialakuldsanak ez a folyamat. A mddosult fehérje proteomikai vizsgdlata arginin-
citrullin atalakulas esetén az 1 Da-nal kisebb molekulatémeg kulénbség miatt nehézségekbe
Utkozik. Egylttm(ikodésben a Cornides Istvan Témegspektrometria Laboratériummal (ELTE)
nativ, illetve arginin helyett citrullint tartalmazoé szintetikus fibrin, fillagrin, kollagén illetve
hisztonpeptideket mértiink kiilonbdzd tomegspektrometriai mdédszerekkel, kiilonbdzd Utkdzési
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energiaval. A citrullin szomszédsagaban az arginintol eltér6, jellegzetes fragmentacios
mintazatot taldltunk, valamint negativ elektroszpré ionizacié soran a citrullin karakterisztikus 42
Da-os semlegesvesztést szenved (neutral loss). Tapasztalataink megkénnyithetik a mddosult
fehérjefragmensek azonositasat [47][48].

A kutatocsoport palyazatai és nemzetkozi és hazai egyiittmiikodései

A cikkben ismertetett fobb kutatasainkat az OTKA és NVKP palyazatok mellett az EU is
tamogatta. Aktiv részesei voltunk egy MCSA-ITN (HORIZON 2020) palyazat elnyerésének és
sikeres megvaldsitasanak. A MAGIC BULLET palyazat keretében német, olasz, finn egyetemekkel
mUkodtink egyltt és olyan gydgyszergyartd/fejleszté6 cégekkel kooperaltunk, mint pl. a Bayer
AG, Heidelberg Pharma, Italfarmaco. A palyazat keretében 15 PhD hallgatét tudott foglalkoztatni
a konzorcium, akik kozll egy német és egy olasz hallgatd végzett a csoportunkban. A 4 éves
ciklus utan az EU megfelel6 bizottsaga olyan pozitivan értékelte a tudomanyos eredményeket és
a PhD képzést, hogy tovabbi 4 évvel meghosszabbitotta a projekt folytatasat (MAGIC BULLET
Reloaded). A konzorcium ekkor kiegészult tovabbi angol, svajci és német egyetemekkel. Ennek
keretében egy Ujabb olasz hallgatd fejezte be PhD képzését, idén szeptemberi védéssel.
Antitumor (autofagia indukald), antibakteridlis és gombaellenes hatéanyagok tervezése,
szintézése és funkcionalis jellemzése témaban 2009 6ta dolgozunk egylitt a Faculty of Pharmacy
(Hradec Kréalové) Charles University (Prague) intézet munkatarsaival. Az egylttm(kodés
témavezetdi: Prof. Jarmila VinSova, Dr. Martin Kratky. Rajtuk kivil jelen idészakig 7 PhD hallgatd
vett/vesz rész a munkaban. A kollaboraciét eddig 14 tudomanyos cikk dokumentdlja a
2011-2025 években.

A hazai mlhelyekkel torténd egylttmikodések és kozos palyazatok tekintetében szintén széles
a paletta, hiszen az aldbbi intézményekkel és kollégakkal évtizedek éta dolgozunk. A teljesség
igénye nélkll partnereink: az Orszagos Onkoldgiai Intézet Kisérletes Farmakoldgiai Osztaly
(vezet6: Dr. Tovari Jozsef és munkatarsai) az irdnyitott tumorterapiara fejlesztett
konjugatumaink in vivo vizsgalata; a Debreceni Egyetem Nukledris Medicina Kézpont (vezetd:
Dr. Trencsényi Gyorgy) munkatarsai a kisallat PET vizsgalatok tumoros egereken és a
Gyodgyszerésztudomanyi Kar, Biofarmacia Tanszék (vezet6é Dr. Halmos Gabor) radioizotdpos
receptorkotédési vizsgalatok; a Semmelweis Egyetem AOK Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai
Intézet (Dr. KGhidai Laszlo Kemotaxis Munkacsoportja): az impedimetrian alapuld sejtadhézié és
valdos idejl citotoxicitas mérések, a sejtek mozgékonysdganak mérése holomikroszkop
alkalmazasaval; Kutaté Laboratérium-Belgydgyaszati és Hematoldgiai Klinika (Dr. Prohaszka
Zoltan): autoimmunbetegségekben immundominans fehérjék epitoptérképezése; a HUN-REN
Természettudomanyi Kutatokézpont (TTK), Bioldgiai Nanokémia Kutatocsoport (Dr. Varga
Zoltan): liposzémak el6allitdsa a kutatocsoport altal eldallitott komponensek felhasznalasaval;
az Enzimoldgiai Intézet (Biomembran csoport, Dr. Szakacs Gergely): in vitro multidrog
rezisztencia vizsgalatok; a Nemzeti Népegészségligyi és Gyogyszerészeti Kézpont (NNGYK),
Nemzeti Biztonsagi Laboratorium (vezetd: Dr. Kis Zoltdn): antibakteridlis és antiviralis
hatasvizsgalatok, fert6zott allatokon végzett vizsgalatokat; a Hatarfellleti- és Nanoszerkezetek
Laboratériuma, ELTE (Dr. Gyulai Gergd): nanorészecskék eldallitasa, jellemzése; MTA-HUN-REN
TTK Peptidalapd vakcindk Lendilet Kutatécsoport (Dr. Horvati Kata): antivirdlis és
antimikrobialis hatéanyagok, peptidek és biokonjugatumok; Cornides Istvan Tomegspktrometria
Laboratérium (Dr. Schlosser Gitta): posztranszlacios médositasok vizsgalata; HUN-REN
Energiatudomanyi  Kutatokozpont  Mlszaki  Fizikai és  Anyagtudomanyi  Intézet;
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Nanobioszenzorika Lendulet kutatdcsoport (Dr. Horvath Robert): antimikrobidlis és antitumor
hatdsl vegylletek sajatsagainak vizsgalata jel6lésmentes bioszenzor rendszereken; a
Novényszervezettani Tanszék (Dr. Kovacs M. Gabor, Dr. Boldizsar Imre): természetes eredet(
hatéanyagjeldltek izoldldsa, kémiai és szerkezeti jellemzése; Allatorvostudomanyi Egyetem,
Kérbonctani (Dr. Balka Gyula) és Allat-egészségligyi igazgatastani és agrargazdasagtani tanszék
(Dr. Fodor Kinga): fert6zott allatokon végzett kisérletek utan a patoldgiai vizsgalatok, 3D
kulturak hisztoldgiai analizise; az ELTE Fizikai Intézet, Bioldgiai Fizika Tanszék (Dr. Czirdk
Andras, Dr. Méhes EI6d, Tarnoki-Zach Julia): szoveti és szbveti barrier modellek fejlesztése;
ELTE, Bioldgia Intézet, Immunoldgiai Tanszék, HUN-REN-ELTE Komplement Kutatocsoport (Dr.
Jézsi Mihdly): autoimmunbetegségekben immundomindns fehérjék epitoptérképezése.

A Peptidkémiai Kutatocsoport nagy hangsulyt fektet a fiatal kutatok elémenetelének segitésére,
hogy 06nallé palyazati tevékenységgel 6nallé kutatasi témaban is megmérethessék magukat.
Ezek a kutatok palyazataikat a csoportban miuvelt témakra alapozva és az ott megszerzett
tapasztalatokkal, de 6nallé Uj otletekkel kiegészitve készitették. Igy a kolcsonds elénydkon
alapulé munkakapcsolat megmarad a kutaték és a kutatocsoport kozott. Két ilyen kolléga
Vacziné Dr. Schlosser Gitta és Dr. Horvati Kata, akik korabban a kutatécsoport tagjai voltak
(2017-, illetve 2019-ig) és el6bb MTA Prémium Posztdoktori palyazatot nyertek, majd 2020-,
illetve 2021-ben Lendulet palyazat nyertesei lettek. A kutatasi témajuk, mely szamos ponton
kapcsolodik a kutatdocsoport munkaihoz, és részben tamaszkodik a kutatécsoport
infrastruktirajara is a  kovetkezé: Fehérjemddosulatok  felderitése  ionmobilitas
tomegspektrometridval, https://ms.chem.elte.hu/content/cornides-istvan-tomegspektrometria-
laboratorium.t.20232?m=6497, illetve Peptid alapl vakcinak (https://www.ttk.hun-ren.hu/aki/
peptidalapu-vakcinak-kutatocsoport). Dr. Horvati Katat - szintén kutatdcsoporti tagként elért
eredményei alapjan - 2019-ben meghivtdk egy HORIZON2020 MCSA-ITN konzorcialis
palyazatba.

Szeretnénk megemliteni, hogy a Richter Gedeon Nyrt altal alapitott Kisfaludy Lajos Alapitvany
kuratériumaban, amely a hazai gydgyszerkutatas — ezen belll, sok mas mellett, a peptidkutatas
- fiatal tehetségeit kivanja tdmogatni, kutatdocsoportunk harom kollégdja is tag. BGsze Szilvia
titkarként, Hudecz Ferenc (eln6kként 2015-2024) és Mezd Gabor 2024-t6l a kuratorium
elndkeként. A kuratorium névaddja a tavaly 100 éve szlletett Kisfaludy Lajos, a magyar
peptidkémiai kutatasok egyik dridasa, 6rokos elndke az idén elhunyt Gorég Sandor akadémikus,
a magyar gyodgyszer-analitika legnagyobb alakja, Széchenyi-dijas, a Koztarsasagi Erdemrend
kozépkeresztjével kitlintetett, 1959-t4l 6tvendt éven at a Richter Gedeon Nyrt. munkatarsa.

Mindezek jol reprezentaljak a kutatocsoport elismertségét és bedagyazottsdgat a hazai és
nemzetkozi peptidekkel kapcsolatos kutatdsokban. Szaz évvel azutdn, hogy az elsd izolalt
peptidet - az inzulint — gyogyitasra alkalmaztdk, elmondhatjuk, hogy a peptidalapu terapias
szerek (gyodgyszerek, vakcinak, diagnosztikumok) fejlesztése viragkorat éli napjainkban is, és
kutatdcsoportunk egylttm(ikodé partnereikkel aktiv részesei a fejlesztési folyamatoknak.

Koszonetnyilvanitas
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Tudomanyegyetem) Bolyai- és Széchenyi Professzori Oszténdijas kutaté tébb mint ‘40 éve az MTA
Peptidkémiai Kutatocsoportjaban (jelenleg HUN-REN-ELTE) végzi kutaté munkajat, amelynek 2017 dta a
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els6sorban a peptid-alapu gydgyszerek fejlesztésére és vizsgalatara fokuszal. Az utébbi évekbe a peptidek
célzott tumorterdpiaban valo alkalmazhatdésagaval foglalkozik. Nemzetkézi szinten is kiemelkedd
eredményei alapjan kétszer is meghivtak konzorcidlis HORIZON2020 palyadzatba. Ezek mellett szamos

hazai palyazatot nyert el témavezetéként. A sikeres kutaté munka mellett, amelyet Bruckner Gy8z6 és Zemplén Géza
Fédijjal is elismertek, elméleti és gyakorlati peptidkémiai képzést tart egyetem/ és PhD hallgatéknak. Iskolateremtd
munkdja soran a kutatocsoportban mar tébb generacié nétt fel tapasztalatai atadasa és iranyitasa mellett.

N

Uray Katalin (HUN-REN-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport, Magyar Kutatasi Halézat, Eétvés Lordnd
Tudomdanyegyetem) célzott sejtbejutasra képes, viruseredetii hordozdpeptidet tartalmazé tumorellenes és
antimikrobialis hatasu hatéanyag - peptid konjugatumok tervezésével, szintézisével, valamint kémiai és
in vitro funkcionalis vizsgalatukkal foglalkozik. Tovabbi érdekldési teriilete feherjek térszerkezet-
predikcidja, antigénszerkezetének felderitése, epitdppeptidek immunkémiai vizsgalata és peptidek
szerkezet - hatas Osszefliggéseinek vizsgalata.

Bésze Szilvia (HUN-REN-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport, Magyar Kutatasi Halézat, E6tvés Lorand
Tudomanyegyetem, Genetika, Sejt- €s Immunbiolégiai Intézet Semmelweis Egyetem SE GSI. E3
munkacsoport vezetd Nemzeti Népegészségiigyi Kézpont, EFOP-1.8.0-VEKOP-17-2017-00001 pdlyazat,
2021-2022) antibakterialis, antiviralis, antitumor hatasu vegyliletek €s peptidalapu diagnosztikai
reagensek  fejlesztésével ng/a/kOZIk Munkaja része a hatdanyagjeldltek szelektivitdsanak és
biohasznosithatésaganak névelésére, hatéanyag-peptid konjugatumok, nanopartikulumok fejlesztése, és
azok funkcionalis jellemzése in vitro és in vivo allat modelleken. Részt vesz analitikai mddszerek és in vitro
hdromdimenziés széveti modellek kidolgozasaban és jellemzésében.
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Az NFAP2 kotodési modja anionos modell
membranokhoz

Juhasz Tiinde, Pavela Olivér
HUN-REN Természettudomanyi Kutatokézpont
Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet

Osmadar (A) vagy kiscsibe (B)? / Ancient bird (A) or a chick (B)?

Az NFAP2 fonalas gombak altal termelt kis fehérje, amely antifungalis sajatsagokat mutat mas
gombakkal, pl. kilonféle human patogén Candida toérzsekkel szemben. A defenzin-tipusd,
emberben is megtaldlhaté természetes gazdavédd antimikrobidlis peptidekhez hasonld
szerkezet(. Konkrétan a rendezetlen N-terminalis fél mellett a C-terminalis felén egy 3 B-szalbol
felépll6 B-fold talalhatd. Kisérletes adatok alapjan az antifungalis aktivitas hatterében a gomba
membranjanak roncsolasa all pérusképzés révén, amiben az 52 aminosav hosszu fehérje 13-23
szakasza jatszhat donté szerepet. Szimulacidkkal vizsgaltuk a gombamembrant utanzo,
egyszer(i, anionos lipidet is tartalmazdé modelleken a fehérje membrankotését, ennek egyik
pillanatképe lathaté az (A) panelen. A fehérje szinezése a négy, szerkezeti alapon felosztott,
mintegy 10-12 aminosavnyi szegmensnek megfeleléen kék, cian, sarga és szlirke, a lipidek
fejcsoportja neonzold, acilldanca sotétkék. A fehérjét a membranhoz horgonyzo6 rész az aktiv
régiét tartalmazé 2. szegmens (cian), amely egy hosszabb, kationos hurokrégiéo mellett egy
diszulfiddal stabilizalt rovid kanyarbol all. A B-szalakat tartalmazé rendezett rész (sarga és
szlirke) és az N-terminalis flexibilis rész (kék) mas koétédési modoknal vagy akar a kezdeti
kontaktusok kialakitasaban vallal szerepet. Ezen a pillanatképen a fehérje éppen a szimulacios
doboz szélére keril, igy olyba tlinik, mintha a semmi szélén tancolna, mintha egy, a szakadék
peremén egyensulyozé 6smadar vagy sas szeretne szarnyra kapni, de egy, a labara tekered6
kotél/kigyd azt megakadalyozna. Persze a szimulacidban a membran nem ér véget a doboz
szélén, hiszen a szimulacids doboz 6nmaga replikaival van kortlvéve a periodikus hatarfeltételek
mellett, igy a tényleges k6tédési mod egy kicsit masképpen fest, ahogy a kodzlésre el6készitett,
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mas szinezésl, oldallancokat is megjelenité (B) panelen latszik (Pavela et al, J. Chem. Inf.
Model. 2024, 64, 16, 6557-6569).

Mas szavakkal, némileg cinikusan 6sszefoglalva a tanulsagot, jelen példan remekil tetten
érhetd, hogyan valik a kreativ biokémia praktikus adattéd a gondos tudomanyos munka soran,
ahogy a bliszke sas visszavedlik szarnyat prébalgatod kiscsibévé....

Binding modes of the antifungal protein NFAP2 to anionic model membranes

NFAP2 is a small protein produced by filamentous fungi, with reported antifungal properties
against human pathogenic Candida strains. Structurally, it is related to defensin-type natural
host defence peptides, also present in the human body. Specifically, it is built up of a C-terminal
B-fold composed of three B-strands and a disordered/flexible N-terminal half. Its antifungal
activity is based on the disruption of the target cell membrane via pore formation, as
demonstrated experimentally on C. albicans. Activity mapping identified region 13-23 as the
active fragment within the 52-residue protein. We explored lipid binding of NFAP2 using MD
simulations on simple model membranes incorporating anionic lipid components mimicking
target cell membranes. Panel (A) shows a final snapshot where the four, structurally-defined, 10-
12-residue long protein segments are coloured blue, cyan, yellow, and grey, while the head-
groups and acyl chains of the lipids green and blue, respectively. In this binding mode, segment
2 (cyan), a cationic loop with a disulfide-stabilized turn, encompassing the active fragment,
anchors the protein to the membrane. The two segments of the C-terminal B-fold (yellow and
grey) and the flexible N-terminal region (blue) contribute more significantly to lipid binding in
other binding modes and/or in initial contacts. In this snapshot the protein is positioned at the
boundary of the simulation box thereby looks like an eagle or a prehistoric bird struggling on the
edge of the precipice being not able to fly away due to a rope/snake wrapping around its foot.
Nevertheless, due to the periodic boundary conditions applied in the simulations, the membrane
does not terminate at the box edge, which results in a scientifically correct representation of the
actual binding scenario as depicted in panel (B) prepared for publication (Pavela et al, J. Chem.
Inf. Model. 2024, 64, 16, 6557-6569).
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Varjuk a 2024 /2025-ben keésziilt
PhD disszertaciokat bemutato
osszefoglalokat

Nyitray Laszlo

rovatvezet6

Biztatunk minden, a BIOKEMIA U(jsagot olvasé doktori témavezetét, hogy kériék meg
doktoranduszaikat, hogy éljenek ezzel a lehetGséggel, és irjanak egy 06sszefoglalét a
disszertacidéjukban bemutatott eredményeikrél.

A ROVAT CELJA:

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

Ugyan késziil minden értekezés mellé egy tézisfiizet, de ugy gondoljuk, hogy egy par oldalas,
illusztraciokkal ellatott 6sszefoglalo kézlésével szélesebb nyilvanossaghoz jutnak a tudomany
jovajét képvisel6 fiataljaink.

A kéziratokat folyamatosan varjuk!

A cikkeket a BIOKEMIA honlapjan megtaldlhaté formai kovetelmények (https://www.
mbkegy.hu/apps/mbkegy/pages/index.html#!/ContentByld/900) betartasaval, az Ujsagban
k6z6lt korabbi 0sszefoglalokat mintaul véve kérjiik megirni, a referencia lista formatuma a
FEBS Journal altal alkalmazott stilust kovesse, és kériink szépen angol nyelvii cimet,
absztraktot, és szintén angol nyelvii kulcsszavakat (4-6) is a magyar nyelvl
Osszefoglalohoz.

Az elkészilt cikket az alabbi cimre varjuk: nyitray@elte.hu
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A plazma C9 epitopok heterogenitasanak

vizsgalata

Tornyi Ilona

Debreceni Egyetem, Molekularis Sejt- és Immunbiolégia Doktori Iskola

Debreceni Egyetem AOK Humangenetikai Tanszék
, Biosystems Immunolab Zrt.

Debreceni Egyetem AOK Tudbégydgyaszati Tanszék
e-mail: tornyi.ilona@med.unideb.hu

Témavezetod: Prof. Dr. Takacs Laszlo

Investigation of the heterogeneity of plasma C9 epitopes

Osszefoglalas

Napjaink technolégiai fejlédése lehetbve
teszi a fehérjék proteoformalnak egyre
részletesebb megismerését, amely hozza-
jarulhat funkciéik mélyebb megértéséhez és
a biomarker alkalmazasok bévitéséhez.
Korabbi kutatasaink soran protein epitop
profilirozassal megallapitottuk, hogy a
fehérjék epitopjai eltéré6 modon asszocialnak
tiddrakos betegek vérplazmajaban az
antitestekkel. Ezen vizsgalatok folytatasa-
ként a C9 fehérje epitopjait elemeztik. A
QuantiPlasma konyvtarabol harom anti-C9
antitestet  valasztottunk ki (BSI0449,
BSI0581, BSI0639), amelyek eltérd asszo-
cidcidt mutattak tiddrakos vérplazmak
esetén (semleges, negativ és pozitiv). Az
antitesteket Western blottal validaltuk, majd
az epitéopok fliggetlenségét V|zsgaltuk
amelyek nagymeértekben fuggetlenek voltak
egymastdl. Tomegspektrometriaval kimutat-

tuk, hogy a C9 fehérje peptideloszlasa
hasonlé ~ volt a kontroll és tud6rakos
vérplazma mintakban, igy a szerkezeti

eltérések val6szinlileg nem magyarazzak az
asszociacios kulénbségeket. A (O]
kopreC|p|taIt feherJelt elemezve harom
eltérést mutatd fehérjét azonositottunk: a
C4A-t, a HSP90ABl-et és a HSPA8 at.
zil&cids heterogenltast figyeltink  meg,
amelynek aranya jelentdsen eltért a kontroll
és tudbrakos mintak kozétt. Eredményeink
megerdsitik, hogy a C9 fehérjének tébb
proteoformaja letezik, amelyek _eltérd
epitopokon keresztil V|zsgalhatok Ezek a
proteoformak és a velik koprecipitalt
fehérjék  jelentés biomarker = értekkel
birhatnak a ttidérak diagnosztikajaban.

Kulcsszavak: epitomika, C9 komplement

feherJe epitop proﬁllrozas epitop hetero-
genitas, proteoforma, biomarker, tidérak

BIOKEMIA

Summary

Advancements in modern technology enable
the increasingly detailed study of protein
proteoforms, which can contribute to a
deeper understanding of their functions and
the expansion of biomarker applications. In
our previous research using protein epitope
profiling, we determined that protein
epitopes exhibit differential associations with
antibodies in lung cancer plasma samples.
Building on these studies, we analyzed the
epitopes of the C9 protein. From the
QuantiPlasma library, we selected three anti-
C9 antibodies (BS10449, BSI0581, BSI0639)
that showed distinct associations in lung
cancer plasma samples (neutral, negative,
and positive). The antibodies were validated
using Western blot, and the independence of
the epitopes was confirmed, with the
epitopes being largely independent. Mass
spectrometry revealed that the peptide
distribution of the C9 protein was similar
between control and lung cancer plasma
samples, suggesting that structural
differences are unlikely to account for the
observed association variations. Analyzing
the co-precipitated proteins of C9 with the
three antibodies, we identified three
interacting proteins  showing altered
association patterns: C4A , HSP90AB1, and
HSPA8. Furthermore, we observed N-
glycosylation heterogeneity at plasma
position 415 of C9, with its levels significantly
differing between control and lung cancer
samples for positive epitopes. Our findings
confirm the existence of multiple proteoforms
of the C9 protein, which can be studied
through distinct epitopes. These
proteoforms, along with their co-precipitated
proteins, hold significant potential as
biomarkers in lung cancer diagnostics. This
study provides the first biochemical
explanation of the biological relevance of the
epitope-based approach.

Keywords: epitomics, complement C9,

epitope profiling, epitope heterogeneity,
proteoform, biomarker, lung cancer
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A tuddrak a legnagyobb mortalitasu rakos megbetegedés, melyben évente tobb millidan halnak
meg vilagszerte [1]. Az Otéves tulélési arany 10-20% kOzOtt mozog. A statisztikak szerint,
europai viszonylatban Magyarorszagon volt a legmagasabb a tld6rakban elhunytak aranya
2019-ben [2]. A betegek tulélését befolyasolja a betegség lehet6 legkorabbi stadiumu
diagnosztizalasa. T6bb, nagy nemzetké6zi sziréprogram eredményeire alapozva [3,4], jelenleg a
korai stadiumok kisz{irésére az alacsony doézisi CT (LDCT) képalkotds az ajanlott moddszer. Bar
tobb korai stadiumu tid6rakos beteget szlrtek ki a szliréprogramokban, az alpozitiv
eredmények szama minden vizsgalatban magas volt. Szamos mddszerrel probaljak csékkenteni
ezt a magas aranyt, példaul mas képalkotdé modszerekkel [5], rizikofaktorokra épitett
algoritmusokkal [6], mesterséges intelligenciaval [7], vagy kilonb6z6 biomarkerekkel [8,9]. A
biotechnoldgia fejlédésével egyre szofisztikdltabb modszerek allnak rendelkezéslinkre a
biomarkerek fejlesztésére és validalasara.

Kutatasaink soran a komplement C9 fehérje epitdopok sajatossagait vizsgaltuk. A C9 fehérje a
velesziletett immunrendszer komplement kaszkadjanak termindlis eleme. A C9 fehérje
polimerizalédik a termindlis komplex részeként, de a vérplazmaban szolubilis monomer
formaban van jelen, amelyet a clusterin és a vitronectin fehérjék védenek a polimerizaciotol
[10]. Korabbi kutatasok igazoltak a C9 szerepét kiilonb6z6 daganatos megbetegedések, példaul
gyomor-, tid6- és végbélrak biomarkereként, azonban ezek a vizsgalatok csak az 6sszes C9
fehérje jelenlétére fokuszaltak, anélkil, hogy annak molekularis heterogenitasat elemezték
volna [11-13].

BSI0449 C9 epitope

" I
£ ool L
o =
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8 u
£ 5.
g uy
= il
BSI mAbs | Kontrollok
Layers 1 2 3 4 5 6 7 8 9
a4 Strep-HRP |Strep-HRP | Strep-HRP | Strep-HRP | Strep-HRP |Strep-HRP| Strep-HRP | Strep-HRP |GAM-HRP
BSI0449-biot| °° 07> | Bsiosg1- | B0[0581 | BSIA035- | BSO63S-
1ug/ml biot 1ug/ml BSI0449- | BSI0449-biot | BSI0449
3 lug/ml lug/ml lug/ml | 1ug/ml blot:toglml|  deg/mi tug/ul
BSI0449- | BSI0449- | BSI0449- | BSI0449- | BSI0449- | BSI0449- ¢
2 1ug/ml 10ug/ml | 1ug/ml 10ug/ml lug/ml | 10ug/ml
1 c9 9 9 c9 (&, c9 BSA Cs c9

1. abra. BSI0449 mADb altal felismert epitop kompeticiés ELISA vizsgadlata. Két6dés kompeticids ELISA tesztet
végeztink annak vizsgalatara, hogy a harom anti-C9 specifikus mAb kiilénb6z6 epitépokat ismer-e fel. A 96 lyuku plate-
et tisztitott C9-cel burkoltuk, majd kilénb6zé koncentracidju (1 ug/ml és 10 pg/ml) nem biotinilalt BSI anti-C9
ellenanyagokat rétegeztiink. Ezt kdvet8en biotinildlt antitesteket (BSI0449, BSI0581, BSI0639) hasznaltunk masodik
rétegként, 1 ug/ml koncentracioban. Kontrollként marha szérumalbumint, kézvetlen biotinilalt antitest detektalast és
technikai kontrollként GAM-HRP kétést alkalmaztunk minden mAb esetében.

Az epitomika egy (j tudomanyterllet, amely a proteinek dinamikus epitop valtozasait vizsgalja.
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Az altalunk alkalmazott extenziv és globalis fehérje epitdp profilirozas technoldgia lehetévé teszi
a vizsgalhatd epitépok szédmanak bdvitését, valamint biomarker értékik és funkcids
relevancidjuk kutatasat.

A Biosystems Immunolab Zrt. (BSI) QuantiPlasma mAb konyvtarbdl harom anti-C9 antitestet
valasztottunk ki (BSI0449, BSI0581, BSI0639), amelyek munkacsoportunk korabbi koétédés-
gatlasi ELISA rendszerben végzett vizsgalatai alapjan kiilonb6z6 mddon asszocialtak tlidérakos
betegek vér plazmamintadival. [14]. Ezen epitépok egy része semlegesen, mig masok pozitivan
vagy negativan asszocialtak a daganatos betegekbdl szarmazé mintakkal. Kutatasunk célja e
jelenség biokémiai okainak feltarasa volt.

A kivalasztott anti-C9 antitesteket el6szor Western blottal validaltuk, amely igazolta, hogy
mindharom antitest felismeri a C9 fehérjét. Ezt kovetéen kompetitiv ELISA modszerrel
elemeztiik az epitopok egymastdl vald fiiggetlenségét (példaként bemutatva a BSI0449 mAb
vizsgalatat az 1. abran). Megallapitottuk, hogy a harom vizsgalt ellenanyag egymassal nem
kompetal, igy a harom epitdp nagymértékben fliggetlen egymastél, bar a BSI449 epitdp
ellenanyaga kismértékben befolyasolta a masik két ellenanyag kotodését.

A C9 proteoformainak heterogenitdsat SDS-PAGE és Western blott mddszerekkel vizsgaltuk
immunoprecipitalt mintdkban. A kapott mintazatok kézel azonosak voltak, azonban a BSI0639
esetében tobb sav volt megfigyelhetd, amely valdszinlileg a kisebb mennyiségl precipitalt C9-
nek kdszonheto.

€9 gene 25 181
Exons, introns i

ENSTOO000263408.5

= {= _]1_ j?___ ?If'____ = Ctrl
B510449 | i = = = ,| N B
M?{_ - . le__ — i
€3 peptides ﬂff n— . _iv — . - ctrl
et
AARE SiLEE] © v
- - =—=__— - = N- glycosilation (7) - N43, N51, N215,

N256, N277, N394, N415
C-mannosilation (2) -W27, W30

—F T

|
=T
ggﬁ‘f’_ ’ ‘ :4-? ql') ‘I" | ?ET - _'_ _ Ctrl Q%-glcosiola:ion (4) - T24, 526, T32,
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2. dbra. A C9 fragmentek eloszlasa. Az abran a C9 exon-intron strukturaja lathatd, melyre visszatérképeztiik a MS
analizisbdl kapott C9 peptideket. A zdld vonal a kontroll mintakat, a piros vonal a tiddrakos mintakat jeldli. Az abran
feltiintettiik a szignal peptidet és a kilénbdzb helyeken talalhato glikozilacids mddosulasokat is.

Tomegspektrometrias mddszerrel kapott C9 peptidek Gsszetételét kiilon-kilén is megvizsgaltuk,
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és megallapitottuk, hogy a visszatérképezett fehérjék eloszlasa a kontroll és tuddrakos
mintakban hasonld volt, igy valdszinlileg nem klilonb6z6 szerkezetld C9 fehérjéket talaltunk (2.
abra).

Mivel a C9 szerkezete nagy valdszinliséggel azonos a mintakban, ezzel nem lehet
megmagyarazni a kutatast elindité megfigyelést, vagyis az eltérd epitdp asszociaciét a kontroll
és tlidérakos mintakban.

Ezért a C9 fehérje interaktomjat elemeztilk a harom kilonb6z6 ellenanyaggal végzett
koprecipitaciét kovetden. Igy olyan partner-fehérjéket azonositottunk, amelyek eltéré mddon
voltak jelen a harom kulénbozéképpen koprecipitalt mintaban. Ezek ko6zul olyanokat
valasztottunk ki, melyekben a kontroll és tld6rakos mintak kozott legaldbb két peptidnyi
kulénbség volt a kilénb6zd anti-C9 mAb-okkal vizsgalva. A C4A (Komplement Faktor C4A)
fehérje erGsen asszocialt a BSI0449-Ab-val precipitalt C9-mintakkal, mig a BSI0639-Ab-val
precipitalt tidorakos vérplazma mintakban nem volt jelen. A HSP90AB1 hosokkfehérje a
BSI0639-Ab-val precipitalt vérplazma mintakban mutatott erés C9-asszociaciét, de a BSI0449-
Ab-val precipitalt mintdkban nem volt kimutathaté (3. abra).

3. abra. C9 altal kivalasztott koprecipitalt fehérjék. (C4A, HRNR, HSP90AB1, HSPA8) egyéni peptid szamokkal
ggl}%z;év% Sr%régég)kként (LC=tidbrakos vérplazma, Control=egészséges vérplazma) és ellenanyagonként (BSI0449,

Tomegspektrometrias vizsgalattal megvizsgaltuk a precipitalt peptidek segitségével épitett C9
molekula modelleket, a 415-0s pozicid N-glikozilacidjat, és a koprecipitalt fehérjéket minden
epitopra és mindkét mintatipusra vonatkozéan. A C9-nek szamos poszttranszlacios mdédosulasat
talaltuk publikaciékban és az Uniprot adatbazisban. Ezekbdl a médosulasokbdl mi csak a 415-6s
helyen talalhaté N-glikozilaciét talaltuk meg az analizisunk soran. Ezt a poziciot tartalmazoé
peptidet egy nem mddositott, minden mintdban jelenlévé C9 peptidhez normalizalva
megfigyeltik, hogy a 415-6s pozicidban N-glikozilalt peptid minden mintaban jelen van, viszont
mas aranyban. A BSI0449-Ab-val precipitalt vérplazmaban a kontroll és tlidérakos mintakban
k6zel azonos volt az arany, mig a BSI0581 és BSI0639 ellenanyagok esetében kdzel 5x nagyobb
volt az N-glikozilaltsagi arany a kontrollban. A koprecipitalt fehérjéket vizsgalva megallapitottuk,
hogy ezek ardnya mas és mas antitestenként, és kontroll — tld6rak viszonylatban is. Ezek
alapjan arra kovetkeztetiink, hogy a C9 kilénb6zd proteoformait talaltuk meg a kivalasztott
anti-C9 antitestekkel. Bar az asszociacid mas fehérjékkel nem tartozik a proteoformakat
egymastdl megkilénbozteté faktorok kozé, az egyszerliség kedvéért mégis az alabbi
tablazatban egytt targyaljuk 6ket (1. tablazat).
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Feltételezziik, hogy a kulonbdz6 variansok, stressz vagy malignus elvaltozas hatasara is
keletkezhetnek a sejtben. A C9 fehérje, klilonb6z6 helyeken is termelédhet, akar ez is forrasa

lehet a kilonb6z6 proteoformainak.

1.tablazat. A feltételezett C9 proteoformak.

Epitép f C4A C4A HSP90DAB1 HSP90AB1 s EY 415 ﬂl\'
mAb asszociacio LC vs. Kontroll asszocidcio LC vs. Kontroll & LC vs. Kontroll
incs kiIBnbse
Proteoforma 1 | BSI| 449+ igen ANE D. se’g, = - nincs klldnbség LC neutralalis
magas peptidszam
: o y a1 :
Proteoforma 2a | BSI 581+ igen inc ki ont.Jseg: igen nincs kilonbség il ey ook LC asszocialt
alacsony peptidszam kontrollban
g nincs kilénbség, . s e , | kilénbség alacsony i
Proteoforma 2b | BSI 581+ igen i - igen nincs kilonbség iy LC asszocialt
alacsony peptidszém az LC mintékban
kilénbsé
Proteoforma 3a | BSI 639+ igen csak a kontrollban igen nincs kilénbség HIonbseg, magas a LC asszocialt
kontrollban
kilénbsé |
Proteoforma 3b | BSI 639+ nem - igen nincs kilénbség el se?‘ a,acsony LC asszocidlt
az LC mintakban

Eredményeink meger0sitik azt az elméletet, amely szerint kiildnb6z6 proteoformak léteznek.
Ezek a C9 proteoformdak, valamint az epitép elérhet6ségét befolydsolé komplex képz6dés
biomarker értékkel birhatnak. Ez a biomarker-felfedezés egy 0j szemlélet(i megkozelitést jelent,
amely nem csupan a tlidérak - a legnagyobb mortalitasu rakbetegség - szempontjabdl jelentds,
hanem altalanos kutatasi szemléletében is Uttér6 jelentdéséggel bir.
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Role of Tks4 scaffold protein in tumor cell signaling

Osszefoglalas

A kozelmultban jelent meg a hibrid
epitelidlis-mezenchimalis atmenet (EMT)
fogalma a tudomanyos irodalomban,

amelynek jelentése az, hogy bizonyos tumor
sejtek egyidében epltellalls es mezenchimalis
markereket is expresszalnak, amely soran
rugalmasan ~ mozognak az  epitelialis-
mezenchimalis tengelyen. Munkam soran a

tumorszévetben megfigyelheté EMT-szerli
folyamatokat vizsgaltam kilonds tekintettel a
Tks4 fehérjére, mint potencialis EMT-t
befolyasold faktorra. A Tks4 egy
allvanyfehérje, melynek szerepét egyre
fokozottabban kutatjak, mint potencialis
biomarkert bizonyos raktipusokban. Hipo-
tézisink szerint, a Tks4  hianyaval
6sszefliggé, rendellenes EMT szabalyozas

jelentés szerepet jatszhat egyes tumorok
fejlodésében.PhD munkamban tido
adenokarcinoma sejtekben (A549) CRISPR/
Cas9 technoldgiat alkalmazva vizsgaltam a
Tks4 kiltés hatdsait. A Tks4 hianya egy EMT-
szer( hibrid fenotipus kialakulasat okozta.
Tldorakos szdvetekbdl szarmazdé mintakbdl
gPCR meérésekkel kimutattam, hogy a Tks4
potencialis biomarkerként szolgalhat az
egészséges és a rakos tldoszovetek
megkulonboztetésére. Ahhoz, hogy bdvitsik
az ismereteinket a Tks4 szereperol az EMT-
szer(i folyamatok szabalyozasaban tudé-
raksejtekben,  megvizsgaltam a  Tks4
mteraktomJat is, és Uj artnereket
azonositottam (pl. CAPZA1 fehérjet) Tks4-IP-
tdmegspektrometrias és Tks4-IP-Western
blot = mddszerekkel. Eredményeim  azt
mutattak, hogy a Tks4, mint kozponti
aIIvanyfeherJe az 4altala szabalyozott
interaktom oOsszetételétdl figgéen hatassal
lehet a tidétumor progressziojara.

Kulcsszavak: EMT, CAPZA1, Tks4, tidorak

Bevezetés

Az epitelialis-mezenchimalis atmenet (EMT)

Summary

Recent research has introduced the concept
of hybrid epithelial-mesenchymal transition
(EMT), describing tumor cells that
concurrently express both epithelial and
mesenchymal markers and display dynamic
plasticity along the epithelial-mesenchymal
spectrum. In this study, I focused on EMT-like
processes in lung tumor tissues, emphasizing
the novel regulatory role of the scaffold
protein Tks4, which is increasingly
recognized as a potential biomarker in
selected cancer types. Our investigations
demonstrated that loss of Tks4 in lung
adenocarcinoma (A549) cells, using CRISPR/
Cas9 technology, resulted in the
development of a hybrid EMT phenotype.
Quantitative PCR analyses of lung tumor
samples revealed that Tks4 expression level
can distinguish healthy and cancerous lung
tissues, supporting its biomarker potential.
To further elucidate the mechanistic role of
Tks4 in EMT regulation, I performed detailed
interactome mapping and identified novel
protein partners, such as CAPZA1, via Tks4
immunoprecipitation followed by mass
spectrometry and Western blotting. These
findings indicate that Tks4, as a central
scaffold protein, modulates Ilung tumor
progression through its interaction network,
underscoring its significance in EMT-like
cellular plasticity and its promise as a
diagnostic marker.

Keywords: EMT, CAPZA1, Tks4, lung cancer

Az epitelidlis-mezenchimalis atmenet (EMT) egészséges sejtek esetében egy szigoruan

koordinalt folyamat, ahol

az epitelidlis sejtek elvesztik epitelidlis tulajdonsagaikat és

mezenchimalis jellegzetességeket nyernek. Egészséges sztvetekben az EMT-nek kiemelt
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szerepe van az embrionalis fejlédés soran, és a feln6tt szervezetben sebgydgyulaskor. Nem
egészséges szOvetekben is végbemegy az EMT folyamata, de a kdéros EMT koordinalasa mar
korant sem olyan szigoru lépéseken keresztll valosul meg, mint normal esetben. A kéros EMT-
nek a tumor progresszié soran a metasztazis képzés folyamataban van meghatarozé szerepe.
A tumorsejtekben megvaldsulé EMT soran ugynevezett kéztes allapotok is fennallnak, amelyet
hibrid EMT-nek vagy részleges EMT-nek neveziink. Ilyen (EMT-like) fazisban a sejtek
ugynevezett epithelids mezenchimalis plaszticitdssal (EMP) rendelkeznek, amely soran ko-
expresszalhatjak az epitelidlis (E-cadherin) és mezenchimalis (fibronectin, vimentin, Snai2, N-
cadherin) markereket egyarant [1].

A doktori értekezésben szereplo allvanyfehérje a Tks4 (gén név: SH3PXD2B), amely hidat képez
a novekedési faktor receptorok és az effektor jelatviteli fehérjék kézott [5]. A Tks4 prolin gazdag
régidkkal (PRM) és négy SH3 doménnel rendelkezik, amelyek a leggyakoribb protein felismer6
motivumok. Ezek mellett tartalmaz egy hosszu rendezetlen régiot, valamint egy Phox homology
(PX) membrankété domént. Szerkezetébdl addddéan szamos molekula kapcsoldédasat teszi
lehetévé. A Tks4 tébbek kozott az EGF-EGFR-Src jelatviteli Ut résztvevéje [6].

Tks4 szerepe a kiilonb6z6 raktipusokban

A Tks4 fehérje legismertebb szerepe a raksejtek invadopddia-képzésének szabalyozasa, amit
tobb kutatdcsoport, koztlik Sara Courtneidge és Iizuka is bizonyitott, példaul melandéma
progresszidban [7,8]. Kutatdcsoportunk mutatta ki eldszér, hogy a Tks4 ennél Osszetettebb
funkciéval bir: hidanya vastagbélraksejtekben EMT-szer( atalakulast okoz [9]. Tovabb vizsgalva
ezt a jelenséget Tantos Agnes csoportja is igazolta, hogy a Tks4 kiltés megvaltozott
transzkriptomhoz vezetett nemcsak a fehérjekddold mRNS-ek szintjén, de a hossz( nem-kodold
RNS-ek (IncRNS) csoportjaban is, ugyanis bemutattdak, hogy szamos tumor progresszidoban
résztvevé mRNS és IncRNS szintje megvaltozott a Tks4-KO vastagbélrak sejtekben a vad tipusu
sejtekhez képest. Tovabba kutatdcsoportunk szerint a Tks4-CD2AP interakcié kulcsfontossagu
lehet az EMT-szabalyozasban [10]. Mas daganatokban, gyomorrakban és hepatocellularis
karcindmaban is 6sszefiiggést taldltak Tks4-expresszid és rossz prognozis kozott, ami biomarker
potencialjat erositi [11,12]. Mindezek alapjan feltételezziik, hogy a Tks4 a klilonb6z6
raktipusokban is részt vehet az EMT-folyamatokban, és alkalmas lehet biomarkernek. Kiléndsen
tidorakos esetekben lehet irdnyitd szerepe, mivel kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD-
ben) a Tks4-es kdzponti szabalyoz6é génként azonositottak, tovabba a tidorak esetében mar
kimutatott szerepe van az EMT folyamatanak [13,14].

Eredmények

I.A Tks4 kilités hatasa az EMT-szer( folyamatra

A CRISPR-Cas9 moddszerrel |étrehoztam Tks4-KO A549 sejteket és ezutan RT-qPCR, Western blot
(WB) és immuncitokémia (ICC) moddszerekkel megmértem az EMT markerek valtozasat, hogy
megvizsgaljam a Tks4 nemrég felfedezett, de kevésbé ismert hatasat a tlid6raksejtek EMT
folyamatara (1. abra). A gqPCR eredmények azt mutattdk, hogy a mezenchimalis markerek
(fibronectin, Snail, Snai2 és Twist) a vad tipusu A549 sejtekben alapszinten expresszalddtak;
azonban mindkét Tks4-KO klonban a fibronectin, Snai2 és N-cadherin expresszids szintje
emelkedett, mig az E-cadherin expresszidja csokkent. Ezenkivil az egyik Tks4-KO klén a Snail
és a Twist transzkripcios faktorok megnovekedett mRNS-szintjét mutatta (1A abra).
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1. abra. Az EMT-vel kapcsolatos markerek expresszios szintjének valtozasa a Tks4-KO sejtekben RT-qPCR,
ICC és WB mdédszerekkel. (A) Az EMT-vel kapcsolatos legfontosabb transzkripcios faktorok (Zebl1, Snaill, Snail2,
Twist) és az epitelidlis-mezenchimalis markerek (N-cadherin, E-cadherin, Vimentin, Fibronectin (Fn1)) RT-qPCR
analizise, A génexpresszids szinteket a GAPDH-ra normalizdltam. Az Alexa Fluor 488-al jeldit (zéld) vimentin (B),
fibronectin (C), N-cadherin (D) lokalizaciéjat F-aktinnal (Phalloidin-piros) festve ICC segitségével vizualizaltam a két
Tks4 KO tidérakos klonban (KO1 és KO2) (konfokalis képek, nagyitas: 63x képek). A vizsgalt fehérjék szintjét WB-al
mértem (jobb oldali panelek).
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A vimentin és a fibronectin a Tks4-KO sejtekben a vad tipusu sejtekhez képest megndvekedett
expressziot mutat ICC és WB mérések alapjan (1BC abra). A Tks4-KO sejtekben mas EMT
markerek, példaul az N-cadherin fehérje expresszios szintjében nem észleltiink szignifikans
ktlonbségeket (1D abra). Ezen markerek, kilénoésen a fibronectin, vimentin, Snai2, N-cadherin
és E-cadherin megvaltozott expresszids szintje, valamint a Tks4-KO sejtek megvaltozott,
megnyult morfoldgidja (20EF abra) arra utal, hogy a Tks4-KO sejtek EMT-szer( fenotipust
mutatnak.

II. A Tks4 expressziojanak downregulaciéja a nem kissejtes tiidorak (NSCLC)
progressziéjaban
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Tiidétumor stadiumok

2. abra. A Tks4 mRNS szintjének vizsgalata human tiid6tumor mintikban bioinformatikai adatbazis és
human TissueScan cDNS array segitségével. (A) Tks4 mRNS expressziés szintek a tiid6 adenokarcinémaban
(LUAD) és laphamsejtes tiid6rakban (LUSC) a GEPIA2 adatbazisbdl (http://gepia2.cancer-pku.cn/#index). Az
expressziés szinteket normal tiid6szévetek (normal mintak elemszama LUAD adatsor esetében n=346, normal mintak
elemszama LUSC adatsor esetében n=337) és tumoros tiid6szévetek (tumoros mintdk elemszéma LUAD adatsor
esetében n=483, tumoros mintak elemszama LUSC adatsor esetében n=486) esetében vizsgaltam. (B) A Tks4
génexpresszio prognoszt/ka/ elemzése a tiidérakos betegek tulélésére vonatkozéan a GEPIA2 adatbazis felhasznalasdval.
A piros vonal a "magas Tks4-szintii csoportot” (n=239), mig a kék vonal az "alacsony Tks4-szintii csoportot" (n=238)
jeldli. A szaggatott vonalak az elemzés 2, 5 és 10 éves tUlélési ratdjat jelzik, tiikrézve a Tks4-szint kiilénbségeit a tulélési
gérbéken. (C) Human TissueScan cDNS- -array segitségével mért Tks4 génexpressziés adatok. Az expresszids szinteket
normal tiidészéveti mintak (n=8), LUAD betegek (n=15) és LUSC betegek (n=12) esetében mutatjuk be. (D) A Tks4
génexpresszio elemzése kilénboz6 stadiumu tidSrakszévetekben. Az array az I-t6l 1V-ig terjedé stadiumokat
tartalmazta. Ezeknek a stadiumoknak az osztdlyozasa az adott daganat méretén, valamint a nyirokcsomdk és/vagy
tavoli szervek egyidejii érintettségén alapul. A tiddrak legagresszivabb stadiuma a IV. stadium, amely az attétes
tidérak. Az arrayben szerepl6 betegségstadiumok és a mintaszamok a kévetkezbk voltak: IA (n=6), IB (n=6), IIA
(n=3), IIB (n=8), IIIA (n=5), IIIB (n=5) és IV (n=7). Az expressziés szinteket GAPDH-szintre normalizaltam. A p-
értékeket Student's unpaired/nem parositott t-probaval vagy ANOVA-teszttel és Tukey posthoc teszttel szamoltam ki a
normal szévetek Tks4 expressziojahoz hasonlitva. (E) A TissueScan cDNS array eredményeinek ROC-elemzése.
AUC=G0rbe alatti teriilet: 0.97.
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A Tks4 fehérje human tudérakra gyakorolt hatasanak tovabbi vizsgalatahoz a GEPIA2 (Gene
Expression Profiling Interactive Analysis) adatbazis segitségével elemeztem a Tks4 mRNS
szintjét tuddérakos betegekbdl szarmazd mintakban.

Az adatbazis a Tks4 mRNS expresszidjanak szignifikans csokkenését mutatta ki a tumoros
tidOszovetekben a normal tlidészévetekhez képest mind a tidd adenokarcindma (LUAD), mind
a ttd6 laphamseijtes karcinoma esetében (LUSC) (2A abra). Tovabba azt is megfigyeltem, hogy
a Tks4 mRNS csOkkent szintje a tid6rakos betegek rosszabb tulélésével korrelal (2B abra).

Az in silico eredmények validalasa érdekében human mintdkat tartalmazé cDNS array-t
végeztem a Tks4 mRNS-szintjének mérésére 48 human tlidGszévetmintaban, amely egészséges
és kulénb6zd stadiumu nem kissejtes tidotumor mintakat is tartalmazott. A human tidétumor
cDNS array eredményei alatdmasztottak az adatbazis-elemzés eredményeit, és a Tks4
expresszidjanak csOkkenését mutattak a tidorakos mintakban a normal mintakhoz képest (2C
abra). Emellett a tiidérak stadiumainak elemzése olyan tendenciat mutatott, hogy a Tks4 szintje
a normal sz6vetekben volt a legmagasabb, és minden stadiumban szignifikdnsan alacsonyabb
volt a Tks4 szintje, legféképpen a legalacsonyabb szint az agresszivebb, IV. stadiumu
tid6rakban volt (2D abra). A Tks4 alacsony expresszids szintje metasztatikus rakos betegeknél
tovabb validalta a Tks4-hianyos tidorak sejtmodelliinket a Tks4 EMT szabalyozasban betoltott
szerepének tanulmanyozasara.

A csokkent Tks4 mRNS-szint, mint biomarker potencialjanak felmérése érdekében ROC (receiver
operating characteristic) elemzéseket végeztem, amelyek megmutatjdk a Tks4 expresszids
szintjének  érzékenységét és specificitasat a normal és tudérakos szovetek
megkilonboztetésében (2E abra). A TissueScan cDNS-array adatainak elemzése azt mutatta,
hogy a Tks4 expresszids szintje rendkivil specifikus és érzékeny markerként szolgal, amit a
goOrbe alatti terililet (AUC) 0,97-es értéke is jelez (2E abra).

II1. Tks4-CAPZA1 interakciéjanak azonositasa

Ahhoz, hogy megvizsgaljuk a Tks4 szerepét a tumorbioldégidban és igy az EMT folyamataban,
nem elég a leird expresszds szint elemzések elvégzése, hanem a folyamat szignaltranszdukcids
aspektusanak vizsgalatara is sziikség van. Ezért a Tks4 &allvanyfehérjével kapcsolatba 1épd
jeltovabbitd molekulak feltérképezését is elvégeztem, hogy a Tks4-altali EMT folyamat
szabalyozas lehetséges molekularis kdzrem(ikodbit azonositsam. E célbdl Tks4
immunprecipitaciét  (IP) végeztem  kilonb6z6 rakos sejtek lizatumaibdl, majd
tomegspektrometriai analizisre (MS) kiildtiilk a mintakat. Otféle rédkos sejtvonalat vizsgaltunk:
MCF7- eml6rak sejtvonalat, HPAC- hasnyalmirigyrak sejtvonalat, N87- gyomorrak, HCT116-
vastagbélrak, és A549- tlidorak sejtvonalat.

Az MS-analizis sordn azonositott Uj potencidlis partnerfehérjék koéziil a CAPZA1l felkeltette a
figyelminket a kordbban még nem vizsgdlt Tks4-CAPZ interakcié miatt, valamint, hogy a
CAPZA1 mind az 6t elemzett sejtvonalban jelen volt, mint potencialis Tks4 partnermolekula (1.
tablazat).

A CAPZA1 a CAPZB-vel egy CAPZ néven ismert heterodimert alkot, amely az aktin filamentumok

tlskés “barbed” végének szabalyozott lezarasaért felel6s. A legujabb eredmények azt mutattak,
hogy a CAPZ szabalyozd szerepet jatszik az EMT-vel kapcsolatos eseményekben. Huang és
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munkatarsai kimutattdk, hogy a CAPZA1l gatolja az EMT-t az aktin citoszkeleton
atrendezO6désének szabalyozasaval, és a CAPZA1 alacsony szintje elGsegiti az EMT folyamatot,
amit alacsony oxigénszint(i korilmények kozott hepatocellularis karcinoma sejtekben mértek ki
[21,22]. Ezen ismeretekre alapozva, Ugy dontoéttiink, hogy megvizsgalom a Tks4-CAPZA1l
kapcsolatot.

1. tablazat. Részlet a Tks4-IP-MS adatokbdl.

peptidszam
Molekula
vizsgalt sejtvonal ID
tomeg
Anti-Tks4-IP kontroll
minta minta
A549 CAPZA1 33 kDa 4 0
HCT116 CAPZA1 33 kDa 9 1
N87 CAPZA1l 33 kDa 9 1
MCF?7 CAPZA1 33 kDa 4 0
HPAC CAPZA1 33 kDa 4 0

Els6ként adatbazis-elemzéses |épéseket tettlink Dr. Pancsa Rita segitségével a Tks4 és CAPZA1
fehérjék kozotti lehetséges kolcsénhatd szekvenciamotivumok azonositasara. Felfedeztik, hogy
a Tks4 harmadik és negyedik SH3-doménje kozotti hosszU rendezetlen régid tartalmaz egy
erosen konzervalt motivumot, amely nagymértékl hasonldésagot mutat CAPZ-t kot fehérjékben
leirt ,Actin Capping fehérjékkel kdlcsénhato révid linedris motivumhoz” (ennek a motivumnak a
neve: capping protein interacting motif: CPI; lasd http://elm.eu.org/elms/LIG_ActinCP_CPI_1).
A SlimSearch4 szerver segitségével rakerestlink az egyszerisitett (altaldanosan konzervalt
aminosavak altal alkotott) CPI motivumra, hogy megtaldljuk a human proteomban az olyan
fehérjéket, melyek tartalmazzadk ezt a motivumot [23]. Az eredményll kapott lista a Tks4
636-654. szekvencidjat is tartalmazta. A SlimSerch4 szamitdsai szerint tehat a Tks4-ben
azonositott CPI motivum nagyon hasonlé a CAPZ ismert interakcids partnereiben fellelheté mar
validalt CPI motivumokhoz. A Tks4-CAPZA kolcsonhatast feltard kisérletes eredményeink és az
azonositott motivum kedvez6 tulajdonsagai nagyon igéretes, CPI motivum atjan kélcsénhaté Uj
CAPZ partnerré teszik a Tks4-et.

-7

keresztlil kotédnek a capping protein regulatorok, mint példaul a kazein kindz 2-interacting
protein-1 (CKIP1), CD2 Associated Protein (CD2AP), capping protein Arp2/3 myosin I linker
(CARMIL) fehérjék, SH3 Domain Containing Kinase Binding Protein 1 (SH3KBP1 vagy masnéven
Cin85) [25]. A CPI motivumok altal kozvetitett, mar ismert kolcsénhatasokat a 3A abran
mutatom be. A Tks4-bdl szarmazoé CPI-szer(i motivum szekvencidjat 6sszehasonlitottuk a CD2AP
és a CKIP1 CPI motivumaival. Az illesztések (3A abra alsé része) azt mutatjak, hogy a Tks4 a
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CPI motivum legfontosabb pozicidiban (a 3A abran pirossal jel6lt poziciok) ugyanazokat vagy
hasonld aminosavakat tartalmaz, mint az ismert interaktorok. Ezen elemzés alapjan azt a
konkluziot vontuk le, hogy a Tks4-ben taldlhatdé CPI-szer(i motivum valoszinUsithetéen az
elsédleges CAPZ koélcsénhatasi hely, és potencidlisan a CAPZ heterodimer szar régidjahoz
kotédhet, hasonléan mas Capping fehérje regulatorokhoz (3A abra).

Kovetkez6 |épésben Proximity Ligacids esszével (PLA) is megprobaltam kimutatni a Tks4 és
CAPZA1 interakcidjat tiddrak sejtekben. A mérésbe tovabbi két masik tidétumorbol szarmazé
sejtvonalat is bevontam (HOP-92: tid6 nem kissejtes karcindbma, NCI-H460: tidd nagysejtes
karcindma). A Tks4 és CAPZA1l kettOs festésének eredményét fixalt sejtekben a 3B abran
mutatom be, amely a két fehérje szoros kozelségét és kotGdését bizonyitja mindharom
tid6rakos sejtvonal sejtjeinek citoplazmajaban (a CAPZA1 fehérje sejten bellli lokalizaciéjanak

kimutatdsa a BIOKEMIA mostani cimlapjén lathato).

A
CAPZB: vildgos sziirke CAPZB: vilagos sziirke
<% A
CD2AP 485-NLLHLTANRPKMPG--RRLPG-503  CKIP1 485-YLAHPTRDRAKIQHS-RRPPT-503
TKS4  635-FLKSRPQVRPKPAPSPKTEPP-655  TKS4 635-FLKSRPQVRPKPAPSPKTEPP-655
A549 HOP-92 NCI-H460
B

IgG i+ IgM esér

a-Tks4 »il + a-CAPZAT =&

3. abra. Tks4-CAPZA1 kolcsonhatas validalasa. (A) A Tks4-ben a CAPZ fehérje kétéséhez sziikséges interakcios
motivum azonositdsa, amelyhez két mar ismert CAPZ-vel interakcidba I1épé fehérje (a CD2AP és a CKIP) CAPZ-vel
alkotott komplexének kristalyszerkezetét toltottiik le a Protein Data Bank (PDB) adatbazisbdl (https://www.rcsb.org/).
A CAPZ heterodimerrel egytitt kristalyositott CD2AP-ban lévd CAP interakcios motivum (PDB ID:3AA6; bal oldal),
valamint CKIP-ben lévé CAP interakcidos motivum (PDB ID:3AA1; jobb oldal) vizualizaciéja. Also részen: a CD2AP és a
CKIP fehérjékben 1évé CAP interakciés motivumok és illesztésiik a Tks4-ben prediktalt CAP motivumhoz. A kélcsénhaté
motivum konzervalt aminosavai pirossal vannak kiemelve. (B) A Tks4-CAPZA1 két6dés megerdsitése a harom
tidéraksejtben Duolink PLA festéssel. A felsé sorokban a kontroll mintak lathaték, melyek csak masodlagos antitestekkel
lettek kezelve (anti-nyul IgG és anti-egér IgM). Az alsé sorban, anti-Tks4 (nyul) és anti-CAPZA1 (egér) antitesteket
egyszerre hasznaltam a két fehérje kézotti kotbdés vizualizalasara. A piros pontok a két fehérje kézétti kélcsénhataskor
jelennek meg, amikor a két masodlagos ellenanyag kézel keril egymashoz. A sejthatarokat fehér vonalak jelzik a
faziskontrasztos képek alapjan (63x).
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IV.A Tks4 interaktom vizsgalata és szerepe az EMT folyamataban

Végul célunk az volt, hogy feltarjuk a Tks4 altal kozvetitett molekularis eseményeket, amelyek
részt vesznek az EMT szabalyozasaban. Korabbi tanulmanyok kimutattak, hogy a Tks4 a PX
doménjén keresztil a plazmamembranhoz képes kétédni, és hogy SH3 doménjén keresztil
kblcsbnhatasba |ép a jelatvitelben résztvevd fehérjékkel, koordinalt kapcsolatokat Iétesitve azok
prolinban gazdag régidival. Feltételeztik, hogy a Tks4 doménszerkezetének multivalens
tulajdonsagai és a kilénbozd tipusu szignalfehérjék megkotésére vald képessége lehetové teheti
nemcsak az invadopddia-szabalyoz6 fehérjék, hanem a potencialis EMT-szabalyozd fehérjék
toborzasat is.

A Tks4-fliggd jelatviteli Gtvonalak mélyebb megismerése érdekében attekintettem a Tks4 kevés,
az irodalomban leirt kotOpartnerét és létrehoztam a Tks4 interakcios haldzatat az altalunk
azonositott Tks4 partnerfehérjék (a CAPZ fehérjét is beleértve), a STRING adatbazis (https://
string-db.org/) segitségével (4. abra). Ezutdn azokra a szignalfehérjékre Gsszpontositottam,
amelyekrdl ismert, hogy hatassal vannak az EMT-re (CAPZA1, CD2AP, CTTN, GRB2). A fehérje-
fehérje interakcidos elemzés (4. abra) kimutatta, hogy a Tks4 harom adaptorfehérjével képes
fehérjekomplexet alkotni: SH3 Domain Containing Kinase Binding Protein 1 (SH3KBP1/Cin85),
CD2AP (CD2-associated protein) és Growth factor receptor-bound protein 2 (Grb2). Ez az
allvanyfehérjékbdl allé csomodpont szamos EMT-hez kapcsoldédd jelatviteli fehérje szamara
szolgalhat dokkolé platformként.

ADAM15

Wipf3

SRC “P

\\

=—p SRC altali foszforilacio Adapter proteinek

= Direkt interakcio Tks4-el

Tks4 partnerek kozotti interakcié . EMT-hez kapcsolddo Tks4
partnerck

. dbra. A Tks4 partner molekulak fehérje-fehérje kélcsénhatasainak elemzése: A Tks4 teljes interakciés
halozata A piros vonalak a Tks4 kézvetlen interakcidit jelzik. A fekete nyilak az Src altali foszforilaciét mutatjak. A
sziirke vonalak a hdlézatban Iév8 egyéb fehérjék kozdtti kélcsbnhatasokat &brézoljak. A sdrga ellipszis az
adaptorfehérjék csomdpontjat, mig a zold ellipszis az EMT-vel kapcsolatos Tks4-partnereket jeléli. Az interakcids
elemzést a STRING (https://string-db.org/) segitségével vizualizaltam, beépitve kisérleti és az irodalmi adatokat.
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Ezutan igazoltam az EMT-ben résztvevo fehérjék jelenlétét a Tks4-interaktomban: az endogén
Tks4 fehérje immunprecipitaldsaval és WB kisérletekkel a harom kilénb6z6 NSCLC tudérak
sejttipus lizatumaibdl (A549: human tid6 adenokarcindma, HOP-92: human tlidé nem kissejtes
karcindma, NCI-H460: human tlid6 nagysejtes karcindma) (5.abra). Az eredmények alapjan
arra kovetkeztettlink, hogy a Tks4 interaktdmban a harom tiidérakos sejtvonalban is Tks4-hez
kapcsoldédnak a vizsgalt EMT-ben szerepet jatszéd partnerfehérjék (Grb2, CAPZA1, Cortactin,
CD2AP).

|
A549 1 HOP-92 | NCI-H460

IP kontroll

Tks4-1P

IP kontroll

Tks4-1P

IP kontroll
' ' . ' Total lizatum

CAPZAIl
(~37 kDa)

|
—_’:
!
L

Cortactin
(~80 kDa)

CD2AP
(~80 kDa)

GRB2
(~25 kDa)

Tks4
(~130 kDa)

5. abra. A Tks4 interaktom validalasa Tks4-IP-vel, majd Western blottal harom tiidérakos sejtvonalon
(A549, HOP-92, NCI-H460).

Kovetkeztetések

Osszefoglalva, ez a kutatds jelent6sen bdviti ismereteinket a Tks4 fehérjérél és annak
interaktomjarol. PhD disszertacidmban bemutattam, hogy a Tks4 hidnya képes befolyasolni az
EMT folyamatot tludéraksejtekben, és valdszinlsithetd, hogy a Tks4 és az altala szervezett
halézatban részt vevé molekulak jelenléte egylttesen jarulnak hozza az EMT-szerl folyamatok
szabalyozasahoz (6.abra).
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6. abra. A Tks4 lokalizacidja, interakcios partnerei és a kapcsolédé folyamatok egy modellsejten beliil. Az
abra a Biorender segitségével készitett sajat abra.

Az értekezés alapjaul szolgalé publikacidk:

L&szl6 L, Maczelka H, Takéacs T, Kurilla A, Tilajka A, Buday L, Vas V & Apéti A (2022) A Novel Cell-Based Model
for a Rare Disease: The Tks4-KO Human Embryonic Stem Cell Line as a Frank-Ter Haar Syndrome Model System.
Int J Mol Sci 23.

LaszI6 L, Kurilla A, Tilajka A, Pancsa R, Takacs T, Novék J, Buday L & Vas V (2024) Unveiling epithelial plasticity
regulation in lung cancer: Exploring the cross-talk among Tks4 scaffold protein partners. Mol Biol Cell 35, 1-19.
Ebben az 6sszefoglaléban a doktori disszertaciom egyik témarészletét mutattam be.

Irodalomjegyzék

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

(6]

Bornes L, Belthier G & van Rheenen ] (2021) Epithelial-to-mesenchymal transition in the light of plasticity and
hybrid e/m states. J Clin Med 10.

Bremnes RM, Veve R, Hirsch FR & Franklin WA (2002) The E-cadherin cell-cell adhesion complex and lung cancer
invasion, metastasis, and prognosis. Lung Cancer 36, 115-124.

You J, Li M, Cao LM, Gu QH, Deng PB, Tan Y & Hu CP (2019) Snaill-dependent cancer-associated fibroblasts
induce epithelial-mesenchymal transition in lung cancer cells via exosomes. QJM An Int J Med 112, 581-590.
Matsubara T, Tagawa T, Takada K, Toyokawa G, Shimokawa M, Kozuma Y, Akamine T, Haro A, Osoegawa A & Mori
M (2019) Clinical and Prognostic Significance of the Epithelial-Mesenchymal Transition in Stage IA Lung
Adenocarcinoma: A Propensity Score-Matched Analysis. Clin Lung Cancer 20, e504-e513.

Kudlik G, Takacs T, Radnai L, Kurilla A, Szeder B, Koprivanacz K, Mer6 BL, Buday L & Vas V (2020) Advances in
Understanding TKS4 and TKS5: Molecular Scaffolds Regulating Cellular Processes from Podosome and
Invadopodium Formation to Differentiation and Tissue Homeostasis. Int J Mol Sci 21, 1-28.

Dilk M, Szeder B, Glatz G, Merd6 BL, Koprivanacz K, Kudlik G, Vas V, Sipeki S, Cserkaszky A, Radnai L & Buday L
(2018) EGF Regulates the Interaction of Tks4 with Src through Its SH2 and SH3 Domains. Biochemistry 57,
4186-4196.

BIOKEMIA 53



PhD disszertaciok bemutatasa XLIX. évfolyam 3. szam 2025. szeptember

[7]
(8]

(9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

Saini P & Courtneidge SA (2018) Tks adaptor proteins at a glance. J Cell Sci 131.

Murphy DA & Courtneidge SA (2011) The “ins” and “outs” of podosomes and invadopodia: Characteristics,
formation and function. Nat Rev Mol Cell Biol 12, 413-426.

Szeder B, Tarnoki-Zach J, Lakatos D, Vas V, Kudlik G, Mer6 B, Koprivanacz K, Banyai L, Hdmori L, Rdna G, Czirok
A, Furedi A & Buday L (2019) Absence of the Tks4 Scaffold Protein Induces Epithelial-Mesenchymal Transition-
Like Changes in Human Colon Cancer Cells. Cells 2019, Vol 8, Page 1343 8, 1343.

Kurilla A, Laszl6 L, Takacs T, Tilajka A, Lukacs L, Novak J, Pancsa R, Buday L & Vas V (2023) Studying the
Association of TKS4 and CD2AP Scaffold Proteins and Their Implications in the Partial Epithelial-Mesenchymal
Transition (EMT) Process. Int J Mol Sci 24.

Zhu Y, Hu Y, Wang P, Dai X, Fu Y, Xia Y, Sun L & Ruan S (2023) Comprehensive bioinformatics and experimental
analysis of SH3PXD2B reveals its carcinogenic effect in gastric carcinoma. Life Sci 326, 121792.

Kui X, Wang Y, Zhang C, Li H, Li Q, Ke Y & Wang L (2021) Prognostic value of SH3PXD2B (Tks4) in human
hepatocellular carcinoma: a combined multi-omics and experimental study. BMC Med Genomics 14, 1-10.

Cui Y, Wang X, Zhang L, Liu W, Ning J, Gu R, Cui Y, Cai L & Xing Y (2022) A novel epithelial-mesenchymal
transition (EMT)-related gene signature of predictive value for the survival outcomes in lung adenocarcinoma.
Front Oncol 12, 974614.

Zhang S, Pang K, Feng X & Zeng Y (2022) Transcriptomic data exploration of consensus genes and molecular
mechanisms between chronic obstructive pulmonary disease and lung adenocarcinoma. Sci Reports 2022 121
12, 1-14.

lizuka S, Abdullah C, Buschman MD, Diaz B & Courtneidge SA (2016) The role of Tks adaptor proteins in
invadopodia formation, growth and metastasis of melanoma. Oncotarget 7, 78473.

Jacksi M, Schad E, Buday L & Tantos A (2023) Absence of Scaffold Protein Tks4 Disrupts Several Signaling
Pathways in Colon Cancer Cells. Int J Mol Sci 24, 1310.

Kui X, Wang Y, Zhang C, Li H, Li Q, Ke Y & Wang L (2021) Prognostic value of SH3PXD2B (Tks4) in human
hepatocellular carcinoma: a combined multi-omics and experimental study. BMC Med Genomics 14, 1-10.
Zhou L, Yu L, Wu S, Feng Z, Song W & Gong X (2015) Clinicopathological significance of KAI1 expression and
epithelial-mesenchymal transition in non-small cell lung cancer. World J Surg Oncol 13, 1-8.

Xiao D & He ] (2010) Epithelial mesenchymal transition and lung cancer. J Thorac Dis 2, 154.

Li F, Song QZ, Zhang YF, Wang XR, Cao LM, Li N, Zhao LX, Zhang SX & Zhuang XF (2022) Identifying the EMT-
related signature to stratify prognosis and evaluate the tumor microenvironment in lung adenocarcinoma. Front
Genet 13, 1008416.

Huang D, Cao L & Zheng S (2017) CAPZAl1 modulates EMT by regulating actin cytoskeleton remodelling in
hepatocellular carcinoma. J Exp Clin Cancer Res 36, 1-9.

Huang D, Cao L, Xiao L, Song ] xian, Zhang Y jun, Zheng P & Zheng S guo (2019) Hypoxia induces actin
cytoskeleton remodeling by regulating the binding of CAPZA1 to F-actin via PIP2 to drive EMT in hepatocellular
carcinoma. Cancer Lett 448, 117-127.

Krystkowiak I & Davey NE (2017) SLiMSearch: a framework for proteome-wide discovery and annotation of
functional modules in intrinsically disordered regions. Nucleic Acids Res 45, W464-W469.

Davey NE, Cyert MS & Moses AM (2015) Short linear motifs - ex nihilo evolution of protein regulation. Cell
Commun Signal 13.

Edwards M, Zwolak A, Schafer DA, Sept D, Dominguez R & Cooper JA (2014) Capping Protein Regulators Fine-
Tune Actin Assembly Dynamics. Nat Rev Mol Cell Biol 15, 677.

LaszIlé Loretta, a Debreceni Egyetemen 2018-ben szerzett orvosi laboratériumi és képalkotd
diagnosztikai analitikus diplomat, majd 2020-ban molekularis bioldgus MSc képesitést szerzett
biokémia-genomika szakiranyon. Doktori tanulmanyait a Bioldgia Doktori Iskolaban folytatta az
Eétvés Lorand Tudomanyegyetem Természettudomanyi Kardn, ahol PhD fokozatanak megvédésére
2025-ben keriilt sor. Jelenleg a HUN-REN Természettudomanyi Kutatokézpont munkatarsa. A kutatoi
munkaja mellett a tudomany népszerlisitésében is aktivan részt vesz a Magyar Biokémia Egyesiilet

Junior szekcidjanak képvisel6i pozicidjaban.

BIOKEMIA 54



Attekint6 kézlemények XLIX. évfolyam 3. szam 2025. szeptember

~Attekinté kézlemények az MBKE
tagjainak tollabol” cimi rovat felhivasa

Sarkadi Balazs
rovatvezeto

A BIOKEMIA folyéiratban hiriil kivdnjuk adni a MBKE tagok altal irt, jelentés nemzetkozi
folydiratokban megjelent angol nyelv( attekinté (review) cikkeket. Biztosak vagyunk benne,
hogy ez lehet6vé tenné a hazai laboratériumokban m(ivelt témak jobb megismerését, anélkil,
hogy a szerzéknek barmilyen kiilon munkat jelentene.

Az ,Attekintd koézlemények az MBKE tagjainak tolldbdl” ciml rovatban bekildott 6sszefoglalok
megjelenési formaja: az eredeti cikk elsé oldalanak pdf valtozata (amennyiben ezt a folyodirat

engedi) és egy, a cikkhez vezetd link.

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

-

' BlokE/ grokEM!I#BIOKEM A KEMIASIOKEM A KE

= e e i
e ————, ————— s o

BIOKEMIA 55


mailto:sarkadi@biomembrane.hu

Attekinté kozlemények XLIX. évfolyam 3. szdm 2025. szeptember

Attekinté kozlemények az MBKE tagjainak
tollabol

1. Daniel Marton Toth, Flora Szeri, Maria Ashaber, Muhyiddeen Muazu, Lérant
Székvolgyi & Tamas Aranyi: Tissue-specific roles of de novo DNA methyltransferases.
Epigenetics & Chromatin volume 18, Article number: 5 (2025)
doi:10.1186/s13072-024-00566-2
https://epigeneticsandchromatin.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13072-
024-00566-2

2. Julianna Novak, Tamas Takacs, Almos Tilajka, Loretta Laszl6, Orsolya Oravecz,
Emese Farkas, Nandor Gabor Than, Laszl6 Buday, Andrea Balogh, Virag Vas: The
sweet and the bitter sides of galectin-1 in immunity: its role in immune cell functions,
apoptosis, and immunotherapies for cancer with a focus on T cells. Seminars in
Immunopathology (2025) 47:24.
https://doi.org/10.1007/s00281-025-01047-8

3. Karanyi Z, Képes Z, Szab6 Z, Csoma E, Székvolgyi L. Evolutionary interplay between
viruses and R-loops. FEBS Lett. 2025 May 31.
https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/1873-3468.70086

Az eredeti cikkek els6 oldalanak pdf valtozata csatolva.

BIOKEMIA 56


https://epigeneticsandchromatin.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13072-024-00566-2
https://epigeneticsandchromatin.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13072-024-00566-2
https://doi.org/10.1007/s00281-025-01047-8
https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/1873-3468.70086

Attekint6 kézlemények XLIX. évfolyam 3. szam 2025. szeptember

Téth et al. Epigenetics & Chromatin (2025) 18:5 Epigenetics & Chromatin
https://doi.org/10.1186/513072-024-00566-2

Tissue-specific roles of de novo DNA
methyltransferases

Daniel Marton Toth"™", Fléra Szeri?", Maria Ashaber!, Muhyiddeen Muazu', Lérant Székvelgyi® ™ and Tamas Aranyi'"

Abstract

DNA methylation, catalyzed by DNA methyltransferases (DNMT), plays pivotal role in regulating embryonic
development, gene expression, adaption to environmental stress, and maintaining genome integrity. DNMT family
consists of DNMT1, DNMT3A, DNMT3B, and the enzymatically inactive DNMT3L. DNMT3A and DNMT3B establish
novel methylation patterns maintained by DNMT1 during replication. Genetic variants of DNMT3A and DNMT3B
cause rare diseases such as Tatton-Brown-Rahman and ICF syndromes. Additionally, somatic mutations cause
common conditions such as osteoarthritis, osteoporosis, clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP),
hematologic malignancies, and cancer. While DNMTs have been extensively studied in vitro, in early development
and in disease, their detailed physiologic roles remain less understood as in vivo investigations are hindered by
the embryonic or perinatal lethality of the knockout mice. To circumvent this problem, tissue-specific Dnmt3a
and Dnmt3b knockouts were engineered. This review explores their diverse molecular roles across various organs
and cell types and characterizes the phenotype of the knockout mice. We provide a comprehensive collection of
over forty tissue-specific knockout models generated by cre recombinase. We highlight the distinct functions of
DNMT3A and DNMT3B in germ cells, early development, uterus, hematopoietic differentiation, musculoskeletal
development, visceral organs, and nervous system. Our findings indicate that DNMT3A primarily regulates
hematopoietic differentiation, while DNMT3B is crucial for cartilage homeostasis and ossification. We emphasize
the context-dependent roles of DNMT3A and DNMT3B and demonstrate that they also complement DNMT1
maintenance methyltransferase activity. Overall, the expression patterns of DNMTs across tissues provide insights
into potential therapeutic applications for treating neurologic diseases, cancer, and osteoporosis.

Keywords DNA methylation, De novo methyltransferase, Dnmt3a, Dnmt3b, Knockout, Cre recombinase, LoxP, Tissue-
specific, Development, Differentiation, Stem cells
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Abstract

Galectin-1 (Gal-1), a member of the B-galactoside-binding soluble lectin family, is a double-edged sword in immunity.
On one hand, it plays a crucial role in regulating diverse immune cell functions, including the apoptosis of activated T
cells. These processes are key in resolving inflammation and preventing autoimmune diseases. On the other hand, Gal-1
has significant implications in cancer, where tumor cells and the tumor microenvironment (TME) (e.g., tumor-associated
fibroblasts, myeloid-derived suppressor cells) secrete Gal-1 to evade immune surveillance and promote cancer cell growth.
Within the TME, Gal-1 enhances the differentiation of tolerogenic dendritic cells, induces the apoptosis of effector T cells,
and enhances the proliferation of regulatory T cells, collectively facilitating tumor immune escape. Therefore, targeting
Gal-1 holds the potential to boost anti-tumor immunity and improve the efficacy of cancer immunotherapy. This review
provides insights into the intricate role of Gal-1 in immune cell regulation, with an emphasis on T cells, and elucidates
how tumors exploit Gal-1 for immune evasion and growth. Furthermore, we discuss the potential of Gal-1 as a therapeutic
target to augment current immunotherapies across various cancer types.

Keywords Apoptosis - Cancer immune evasion - Galectin-1 - Immune checkpoint inhibitors - Immunotherapy - T
lymphocytes
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Correspondence Viruses frequently interact with host transcriptional and epigenetic regulatory
L. Székvolgyi, MTA-DE Momentum Genome  petworks. A commonly overlooked element of these interactions is the forma-
Architecture and Recombination Research tion of R-loops, three-stranded nucleic acid structures comprising an RNA—
Group. Department of Molecular and DNA hybrid and a displaced single DNA strand. Accumulating evidence

Nanopharmaceutics, Faculty of Pharmacy, . . . . . . . .
University of Debrecen, Nagyerdei St. 98, implicates R-loops in viral integration site preferences, the regulation of

Debrecen H-4032, Hungary latent viral genomes, epigenetic silencing, and even the genesis of small inter-
Tel: +36 52 411 717 fering RNAs (siRNAs) that modulate mobile viral elements. This perspective
E-mail: lorantsz@med.unideb.hu presents the potential connections among viral genes, transposons, and R-

loops; examines the roles of R-loops in viral pathogenesis, latency, and reacti-
vation; explores how viruses harness or evade R-loop-associated responses;
and highlights future research directions—from mapping R-loop hotspots to
doi+10.1002/1873-3468.70086 exploiting R-loop modulation for antiviral therapy.
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R-loops are three-stranded nucleic acid structures transcriptional byproducts, it is now evident that
formed when a nascent RNA strand hybridizes with R-loops have diverse physiological and pathological
its template DNA, displacing the non-template DNA functions [1-3]. These structures regulate gene expres-
strand (Fig. 1). Although initially considered aberrant sion, coordinate co-transcriptional RNA processing,
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Bemutatkozik az idegi Ossejt

Készllt: Zeiss Cell Observer Z1, alpha Plan-Apochromat 63x/1,46 Oil objektiv
Immuncitokémiai festés: Kulik Laura Nikolett, Toth Katalin Zsofia
Mikrofotd: Tarnok Krisztian (témavezetd, Elettani és Neurobioldgiai Tanszék, ELTE)

Az idegi Ossejtek olyan differenciadlatlan sejtek, melyek Ossejt sajatossagokat mutatnak:
onmegujitasra képesek (azaz legalabb az egyik utddsejt fejlodési képességei, sajatsagai
megegyeznek az anyasejtével), masrészt naluk differencidltabbak sejttipusok (idegsejtek,
asztroglia és/vagy oligodendroglia sejtek) kialakitasara is képesek. Idegi Gssejtek a fejl6do
kozponti idegrendszerben az agykamrak falat hatarolé terileteken, illetve a feln6tt agy bizonyos
részeiben (az eldagy szubventrikuldris, illetve a hippokampusz szubgranularis zdénajaban)
talalhatdéak meg. Az idegi Gsseijt kifejezést tobb, egymasbdl atalakuld sejttipusra is hasznaljak:
az idegi fejl6dés kezdetén a neuroepitelidlis (0s)sejtek, a fejlédd veldcsében a radialis glia sejtek,
feln6tt korban pedig az idegszdveti neuralis 6ssejtek (neural stem cell, NSC) mind ide tartoznak.
Bar az egyes altipusok markerkészletiik alapjan elvalaszthatéak, kozos jellemzG6jik a nestin
intermedier filamentum termelése. Jellemzd tulajdonsaguk a képen bemutatott sejtekgylttesek,
az un. idegi rozettak képzése. A nyild virag formajara emlékeztet6 struktirakat az idegi 6ssejtek
az in vitro 2D-s tenyésztés soran alakitjak ki: a rozettaban a sejtek egy formaldédd kozponti lireg
kordl, sugariranyban helyezkednek el. A rozetta-képzOdés az idegi Ossejtek fejlédési
képességeinek fontos, a vel6cs6 kialakuldsara is emlékeztet6 sejtbioldgiai markere.

A képen a rozettaképzddés un. interkaldciés és szliklleti fazisat kovetd polarizacidés és
megnyulasi morfogenetikai allapota lathatd, melyet majd a lumenképz6dés kovet. A nestint
termel8, az aljzatra kitapadt egér neuroepithelidlis 6ssejtekbdl (sarga szin) kialakult rozetta
kordl mar elkotelezett, posztmitotikus idegsejtek is megfigyelhetéek, amelyek NeuN (Fox-3b)
immunpozitiv sejtmagjuk alapjan azonosithatéak (magenta / lila szin). A sejtmagokat DAPI
jeldlés (tlrkiz) mutatja.
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Beszamol6 a 2025-6s isztambuli 49. FEBS
Kongresszusrol

Nagy-Kanta Eszter
PPKE-ITK

ELTE-TTK

e-mail: eszter.nagykanta@ttk.elte.hu

Highlights from the 49t FEBS Congress held in Istanbul,
2025

Summary

The 49th FEBS Congress was held in Istanbul in July. More than 2000 participants from 67
countries of the world had the opportunity to network, exchange ideas and experience Turkish
culture and hospitality. Besides special social events, such as Bosporus cruises and a joint
program with the Istanbul Jazz festival on the relationship between music and the brain,
cutting edge scientific topics were covered. Highlights included talks on antioxidants in
diseases (by Barry Halliwell), epigenetic regulation via histone acetylation (by Asifa Akhtar),
chromatin homeostasis (by Lérant Székvolgyi) or AIUPred (by Zsuzsanna Dosztanyi). The
next FEBS Congress will take place in July 2026, in Maastricht, The Netherlands.

Minden nyaron az egyik legtobb biokémikust megmozgatd rendezvény Eurdpaban a FEBS
Kongresszusa. Idén sem volt ez masképp; 2025-ben is tobb mint 2000 f6 vett részt az eurdpai
biokémiai egyesiletek k6zds rendezvényén. Ez alkalommal Isztambul, a T6rék Biokémiai
Egyesilet (TBS) volt a vendéglatd, és a 49. kongresszus jelmondata is a hely szellemébdl
inspiralodott: Kontinenseket athidalva az élettudomanyok fejlddéséért. Nem csak szd szerinti,
hanem szimbolikus értelemben is hidat képez ez az élénk, nylizsg6 varos a nyugat és a kelet, a
hagyomanyos és a modern, a természet és a technoldgia kézott, a szervezdk ezt a kongresszust
is ennek szellemében szervezték. Minden résztvevl a sajat bérén tapasztalhatta, hogy ezzel a
rendezvénnyel mindenkinek szerettek volna izelitét adni a rendkivul gazdag térok kultarabol és
vendégszeretetbdl. A valtozatos szocialis programok kozott emlitésre mélté a két hajout a
Boszporuszon (ezek koézul az egyik a kongresszus diszvacsorajanak adott otthont), a Fire of
Anatolia tancprodukcié a megnyitén, valamint a kilénleges est, amit az Isztambuli Jazz
Fesztivallal k6z6sen tartottak neurobioldgusok és jazz zenészek részvételével, ahol a zene agyra
gyakorolt hatasat mutattak be.

Tovabbi szamszer(isithetd dolgokat tekintve a tobb mint 2000 f6 résztvevo 6sszesen 67 orszagot
képviselt, a meghivott eldaddk szama tobb mint 84, a poszter prezentaciok szama tébb mint
1300, a szponzor kialliték szama pedig 25 volt. Mar 6nmagaban ennek kdszénhetéen rendkiviil
sok lehetdség nyilt ismeretségek kialakitasara, kapcsolatépitésre. Ami viszont szamokkal nem
kifejezhetd, az nem csupan a magas tudomanyos szinvonal, hanem a kozosséghez tartozas
érzése és az inspiracio, ami a rendezvényen érezheto volt.

A hagyomanyoknak megfelel6éen idén is megrendezésre kerilt a Young Scientists’ Forum a
kongresszus el6tti néhany napban. Idén a FEBS fest6i kdrnyezetben, elegans szallodaban,
Sapanca varosaban latott vendéglil 100 fiatal kutatot szerte Eurdopabdl. A plenaris és soft skill
el6adasok mellett poszterszekcié és mentoralasi lehetdség is nyilt a fiatal kutatoknak.
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A Junior Szekcio képviselojeként 6rommel szamolok be a Biokémia olvasokdzénségének, hogy
amellett, hogy a kongresszuson sikeresen kampanyoltunk a FEBS standjanal, sok uj
érdekl6dének tudtunk mesélni a tevékenységeinkrdl, lehet6séglink volt informalisan és
formalisan is megbeszélést tartani Prof. Irene Diaz-Morendval, a Careers of Young Scientists
Committee vezetGjével és mas tagjaival is. Egyeztettiink a tevékenységeinkrol és a
kollaboracidkrdl, valamint a FEBS Junior Szekcié és a nemzeti Junior Szekcidk egyuttm(ikodési
lehet6ségeirdl.

Mindezek mellett természetesen a taldlkozé k6zéppontjaban a tudomanyos témak alltak. A
plenaris el6adasok kozll kiemelném Barry Halliwell-t, akitdl az antioxidansok terlletén elért
eredményeit hallgathattuk meg, illetve Asifa Akhtar ,,N6k a tudomanyban” dijazott el6adasat, aki
a Max Planck Egyesiilet Bioldgia és Orvostudomanyok Szekcidjanak elsé néi alelndke, és aki a
hiszton acetilaciéval torténé epigenetikai szabalyozé mechanizmusokrdl tartott izgalmas
el6adast. Végil, de nem utolsé sorban kiemelném Dosztanyi Zsuzsannat és Székvolgyi Lorantot,
akik meghivott el6addként képviselték hazankat. Zsuzsanna eléadasaban bemutatta a legujabb
fejlesztéseiket, tobbek kozott az AIUPred-et, Lérant pedig a heterokromatin homeosztazis és
DNS rekombinacio terlletén elért legljabb eredményeikrol beszélt. Magyarorszagrdol mintegy
harminc kutatd és hallgatd vett részt a kongresszuson, és a MBKE is aktivan képviseltette
magat, delegalt tagjai révén bizottsagi Uléseken is részt vallalva.

A nem tudomanyos, de tudomanyhoz kapcsolodd szekcidkban is bbvelkedett a rendezvény.
Edukacié témaban Robert Harris (aki LinkedIn-en mindenki figyelmébe ajanlja a #MADBob
hashtag-et) tartott hatasos el6adast részben arrdl, hogy muszaj a mesterséges intelligenciat
beépitenlink az oktatasba, részben pedig arrél, hogy a PhD képzéseket muszaj fejleszteni, hogy
jobban megfeleljenek a valtozé szokasoknak és lehetGségeknek. Rendhagyd formatumda,
kislétszamu esemény volt a FEBS N6k a Tudomanyban Ebéd, ahol a résztvevoknek lehetGsége
nyilt kdzvetlen, kétetlen formaban beszélgetni a nGket a tudomany vildgaban érint6 kihivasokrol.
A FEBS & ORPHEUS szekciéban a legfrissebb oktatasi sztenderdekrdl és alternativ publikalasi
modellekrél hallhattunk, amelyek megoldast nyudjthatnak a sokat emlegetett publikalasi
valsagra.

Zarszoként a szokasos modon bucslztak a szervez6k, én is ezzel zarom soraimat: jévo juliusban
talalkozunk a kdvetkez6 kongresszuson, ezuttal Hollandidban, Maastricht-ban.

A kongresszus hivatalos fényképei itt megtekinthet6k:
https://2025.febscongress.org/photo-galleries

BIOKEMIA 62


https://2025.febscongress.org/photo-galleries

Konferencia beszamolo XLIX. évfolyam 3. szam 2025. szeptember

Nemzetkozi konferencia Szegeden a
legmagyarabb feherjerol

https://aaif2025-szeged.hu

Vilmos Péter
HUN-REN SZBK, Genetikai Intézet
e-mail: vilmos.peter@brc.hu

International Conference in Szeged on the "most Hungarian”
protein

Summary

This article provides a report on the international conference dedicated to the manifold
functions of the actin protein, held in Szeged from May 21 to 24. The event, entitled "Actin
Assembly for Intracellular Function (AAIF2025)" brought together leading scientists to discuss
recent advances in actin research, a protein closely associated with Hungarian scientific
heritage and Nobel laureate Albert Szent-Gyorgyi. The conference featured keynote
presentations, including a plenary lecture by Prof. Stefan Raunser on actin filament structure
and dynamics, as well as contributions from distinguished international researchers such as
Stephan Grill, Melina Schuh, and Katalin Karikd. The topics discussed ranged from the
biochemistry and biophysics of actin, through the structure of the muscle sarcomere,
mechanotransduction, intracellular transport, and actin-related human diseases, to
evolutionary aspects. The meeting fostered a collaborative and convivial atmosphere through
scientific sessions, poster presentations, and social activities, emphasizing the importance of
continued international and domestic engagement in actin research. The conference
highlighted the need for regular meetings in Hungary to further advance this vital field and
promote scientific exchange.

Konferenciabeszamoloét irni halatlan feladat, mert az atélt élményt teljesen tovabbadni nyilvan
lehetetlen, de még érzékeltetni is nagyon nehéz. Ezuttal mégis meg kell prébalnom, mivel egy
igazan kulénleges eseményrdél van sz6, a szdéban forgd rendezvény megérdemli, hogy a hire
nagyobb nyilvdnossagot kapjon. A konferencia az ,Actin Assembly for Intracellular Functions
2025" nevet viselte, témaja az aktin fehérje, helyszine az aktin felfedezésének helye, Szeged
volt, megvalosulasat pedig az NKFIH Mecenatlra tdmogatdsa tette lehetdvé.

Az aktin fehérjét biztosan nem kell az olvasénak bemutatni, hiszen az egyik legismertebb,
raadasul legmagyarabb fehérjérdl van szé, nem sokon mult, hogy annak idején Szent-Gyo6rgyi
Albert még egy Nobel-dijat kapjon a felfedezéséért. Es bar azdéta tobb mint 80 év eltelt,
rendkivili sokoldalisdga miatt mikédése mégis szamos meglepetést és nyitott kérdést tartogat
még mindig, ezért nem meglepd mddon vildgszerte ma is viszonylag intenziven kutatott. Azt
azonban valoszinlileg csak a terlleten dolgozék tudjak, hogy aktinnal kapcsolatos, nagyobb
méretli nemzetk6zi konferencia meglepd mddon ritkan kertil megrendezésre, az utolsd ilyen
2016-ban, az EMBL Heidelbergben volt. A szegedi rendezvény megszervezését részben éppen
ez motivalta, illetve az, hogy az aktinnal kapcsolatos kutatasok az elmult egy-két évtizedben
egészen Uj iranyokat is kijeloltek. A majus 21-24. k6éz6tt megrendezett taldlkozd igyekezett
mindezeket az (j kutatasi terileteket atfogéan bemutatni, a legjelent6sebb, legljabb
felfedezéseket ismertetni, és a terilet legjobbjait Szegedre csabitani.

A konferenciat Dux Laszl6 professzor nyitotta meg, aki 1993-t6l 2019-ig a szegedi egyetemen
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az aktint felfedez6 Szent-Gyorgyi Albert laboratéorium 6rékdéseként m(ikod6 Biokémiai Intézet
vezetbje volt.

Az els6, plenaris el6adast ezutan Stefan Raunser szerkezetbiolégus, a dortmundi Max Planck
Intézet igazgatdja tartotta. Egy oras el6adasaban bemutatta az F-aktinban zajlé ATP hidrolizis,
valamint a forminok és a kofilin altal végzett aktin polimerizaci6 és depolimerizacié
mechnanizmusainak atomi szintl( részleteit, tovabba aktinkotd fehérjék, igy a tropomiozin, a
miozin és a nebulin pontos elhelyezkedését és molekuldris kapcsolatait a szivizom szarkomerek
szerkezetében. A harom nap soran huszonhat meghivott eléado, koztiik a szakma legnagyobb
nevei, példaul Stephan Grill és Melina Schuh Max Planck intézeti igazgatdk, Jan Lowe, az MRC-
LMB igazgatdja, Delphine Muriaux, a CNRS kutatasi igazgatdja, tovabba példaul Laurent
Blanchoin, Margot Quinlan, Pekka Lappalainen, David Drubin 30-30 perces el6adasa, és tizenkét
fiatal kutatdo 10-10 perces villameléadasa hangzott el, valamint harom szekciéban 45 poszter
kerilt bemutatasra. A masodik nap délutanjat még Kariko Katalin is megtisztelte a jelenlétével,
aki egy magaval ragado, rendkivil lelkesit6 el6adast tartott a kozel 100 résztvevinek.

L AL R AL v

A harom nap sordan, a hét tudomanyos szekcidban az aktinnal kapcsolatos minden mai kutatasi
irdny képviselve volt. igy az aktin fehérje biokémidja, biofizikaja, az izom szarkomer szerkezete
és m(ikodésének maig nyitott kérdései, az aktin fazisszeparalast indukalé képessége, a
mechanotranszdukciéban, a sejten bellli szallit6folyamatokban és a sejtmagban jatszott
szerepe, az aktinnal kapcsolatos human betegségek, és az aktin evollcidja is teritékre kerllt. A
résztvevok tulnyomd tobbségében kilfoldiek voltak, hazankat két szegedi, két pécsi és egy
budapesti laboratérium képviselte, ezekbdl Bugyi Beata (PTE), Mihaly Jozsef (HUN-REN SZBK),
Kellermayer Miklés (SOTE) és Vilmos Péter (HUN-REN SZBK) tartottak el6adast. A kdzOsségi
programok (haldszcsarda néptancbemutatoval, galavacsora egy tiszai Uszéhazban, szegedi
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borfesztival), a konferencia viszonylag kis mérete és a meghivott el6addk altal biztositott magas
szakmai szinvonal egyultt olyan oldott, barati Iégkdrt teremtettek, ami valdéban felejthetetlen
szakmai és kozosségi élményt adott (https://aaif2025-szeged.hu/gallery/). Erre ékes

bizonyiték, hogy az esemény utan kivétel nélkil minden meghivott el6adoétdl haldlkodd levelet
kapott e sorok irdja. Mindezeken tal, Ugy gondolom, hogy a jovoben érdemes lenne erre a
tudomanyteriletre itthon is nagyobb figyelmet forditani és példaul Anglidhoz, Németorszaghoz
és Franciaorszaghoz hasonldéan az aktinnal foglalkozé hazai mihelyek évenkénti talalkozdjat
megrendezni. De ez a nemzetkozi konferencia is ismétlésért kialt!

BIOKEMIA 65


https://aaif2025-szeged.hu/gallery/

Beharangozo

UJ ROVAT INDUL A BIOKEMABAN::

Kreativ Biokémia”

cimmel

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

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

kildje el kép formatumban a rovatvezetének, Virag Laszlénak e-mailben:
lvirag@med.unideb.hu
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International Congress of the NDP Kinase/Nm23/Awd Family
- ~ (NDPK2025)

WELCOME

to the 4t international NME conference
https://www.remedicon.hu/345 /international-congress-of-the-ndp-kinase-
nm?23-awd-family-ndpk2025-
Budapest
9-11 October, 2025

Dear Colleagues and Friends,

Welcome to the 14th international NME conference, to be held on 9-11th October 2025 at the
Hotel Novotel Budapest Danube, Budapest, Hungary.

The NME (Nm23/NDPK) family represents highly conserved multifunctional proteins. NME
family members that display nucleoside diphosphate kinase (NDPK) activity, contribute to cellular
homeostasis by maintaining the cellular NTP pool. The first member, Nm23-H1 or now called NME1 was
identified some decades ago as the first metastasis suppressor. NME proteins also have several
additional biochemical activities, and they are involved in different cellular functions, for example
bioenergetics, cytoskeleton and membrane dynamics, cell signaling, DNA repair. NME proteins are linked
to major human diseases, especially cancer and cardiovascular diseases.

Our intention is to gather all the scientists interested in subjects related to the NME family to
discuss the main breakthroughs in the field.

Welcome to our city!

Local Organising Committee:

Krisztina Takacs-Vellai,

E6tvos Lorand University, Faculty of Science, Institute of Biology, Budapest

Anna Sebestyén,
Semmelweis University, Department of Pathology and Experimental Cancer Research, Budapest
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A kutatasertekeles uj iranyai

A KUTATOK SZOLGALATABAN
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S.°¢ Magyar Rektori Konferencia l@

A CoARA Magyar Munkacsoport szervezeseben 20293.
oktober O-¢n egeész napos szakmai forumot rendezunk
a kutatasertekeles megujitasarol. A rendezveny
minden hazai kutatonak, kutatast vegzo szervezetnek
hasznos lehet, tovabba a szervezok szivesen latjak a
tudomanyfinanszirozok kepviseloit és a hazai
donteshozokat is.
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A rendezveny celja, hogy hazai és nemzetkozi
peldakon keresztul bemutassa a kutatasertekeles
reformjanak lehetosegeit, valamint parbeszedet

inditson kutatok, intéezmeéenyvezetok és finanszirozok
kozott. Az eloadok kozott a CoARA kezdemeényezeés
hazai es nemzetkozi kepviseloit koszonthetjuk majd.

Regisztrdacioé

https://openscience.hu/esemeny/
coara-national-chapter-szakmai-forum-a-kutatasertekeles-uj-iranyai-a-kutatok-szolgalataban/



https://openscience.hu/esemeny/coara-national-chapter-szakmai-forum-a-kutatasertekeles-uj-iranyai-a-kutatok-szolgalataban/
https://openscience.hu/esemeny/coara-national-chapter-szakmai-forum-a-kutatasertekeles-uj-iranyai-a-kutatok-szolgalataban/
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19th Central and Eastern
European Proteomic
Conference

2025. oktober 14-17, Budapest
HUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont

Meghivott eloadok:

.

Isabelle Fournier (FR) Stephen R. Pennington (IE)
Connie Jimenez (NL) Laszlo Prokai (US)
Gyorgy Marko-Varga (SE) Roman Zubarev (SE)
Christoph Messner (CH) Piotr Widlak (PL)
Péter Nagy (HU)

Kutatoknak a részvétel ingyenes, de regisztraciohoz kotott!

Regisztracié hatarideje: 2025. junius 1

http://proteomics.ttk.hu/19ceepc
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A Magyar Immunolodgiai Tarsasag

=L )- 94. VANDORGYULESE
?:)Cf

2025. oktober 15-17., Kecskemét

A KONFERENCIA FO TEMAL

a mikrobiom és az immunrendszer kapcsolata
az idegrendszer immunologiai vonatkozasai

MEGHIVO
a Magyar Immunoldgiai Tarsasag 54. Vandorgyilésére!

Kecskemeét
2025. oktober 15-17.

Kedves Immunolégus Kutaté-, Oktat6- és Gyogyité Kozosség!
Kedves Barataink, Erdekld6k!

Tisztelettel meghivjuk Ont és munkatirsait a Magyar Immunoldgiai Tarsasag 54.
Vandorgyiilésére, melyre 2025. oktober 15-17. kozott Keriil sor Kecskeméten.

A Vandorgytilés a magyar immunolégia legfontosabb féruma, amely évrol évre aktudlis témak koré
szervezddik, és amelyen a teriilet kiemelked6 szakért6i naprakész tudomanyos ismereteket kozvetitenek. A
rendezvény Kkivalo lehetéséget kinal arra is, hogy atfogd képet kapjunk a hazai kutatémiihelyek
tevékenységérol, friss eredményeirdl, sikereir6l és a szakmai trendekrdl eléadasok és poszterbemutatok
formajaban.

A fentiek mellett a Vandorgy(ilés lehet6séget teremt személyes talalkozasokra, szakmai kapcsolatok
épitésére és meger0sitésére, valamint parbeszédre a konferenciat tamogatéd cégek képviselGivel.
Kilonosen fontosnak tartjuk és megérzendé értéknek tekintjiik a MIT Vandorgytilések hagyomanyosan
tdmogato légkorét és a konferencia j6 hangulatat.

A 2025. évi Vandorgy(ilés kiemelt témai kozott szerepel a mikrobiom és az immunrendszer
kapcsolata, valamint a neuroimmunolégia.

[dén tisztelettel emlékeziink Prof. Dr. Gergely Janosra, a magyar immunolégia legnagyobb alakjara,
aki ebben az évben linnepelné 100. sziiletésnapjat.
A rendezvényen megemlékezliink a kozelmultban elhunyt Prof. Szekeres-Barthé Juliarol.

Szeretettel varjuk Ont és munkatarsait a Magyar Immunolégiai Tarsasag 54. Vandorgytilésére!

Buzas Edit, elnok - Gacser Attila, fotitkar

Tovabbi részletes informaciok, absztraktbejelentés és online regisztracio:
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Qc\% Sejt- és
% M n G E Fejlodésbiologiai
DEBRECENI Magyar Genetikusok Egyesilete Tagozat

EGYETEM

Sejt-, Ossejt- és Fejlédésbioldgiai Konferencia
2025. oktéber 17. Debrecen, Elettudomanyi K6zpont

Meghivo
25. Sejt-, Ossejt- és Fejlédésbiolégiai Konferencia

Kedves Kollégak!

Sok szeretettel meghivjuk Ondket a 25. Sejt-, Ossejt- és Fejlédésbiolégiai Konferenciara, amelyet 2025. oktéber 17-én
rendeziink a Debreceni Egyetemen. Ez a rendezvény nem csupan egy magyar nyelvi tudomanyos férum, hanem a sejtbioldgia
tagabb témakdrében dolgozé magyar kutatdk éves taldlkozéja, ahol Uj gondolatok és munkacsoportokat ativel® projektek
szulethetnek.

A konferenciasorozat gyokerei egészen az 1990-es évek elejére nyulnak vissza, amikor még Sejt- és Fejlédésbiologia Napok néven
indult utjara. A jelenlegi konferenciasorozat 2017-ben friss lendilettel és 0j szamozassal, Sejt-, Fejlédés- és Ossejtbioldgia
Konferenciaként, Debrecenbdl indult Gtjara, amely ebben az évben ismét Debrecenben keriil megrendezésre.

Miért érdemes részt venni a konferencian?

A rendezvény hagyomanyos tartalmi célkit(izései kdzott szerepel a sejt-, 6ssejt- és fejlédésbioldgia aktualis hazai helyzetének
bemutatasa, Uj egyittmikodések elésegitése, valamint bemutatkozasi lehetéség biztositasa a fiatal kutatok szamara. A legujabb
kisérletes eredmények kd6zdsségi szint(i megvitatasa hozzajarul ahhoz, hogy a hazai kutatécsoportok egymast erdsitve valdsitsanak
meg kiemelkedd eredményeket.

A kongresszus szervezdi, valamint a Magyar Genetikus Egyesiilet, Sejt- és Fejl6désbioldgiai Szakosztalya biznak benne, hogy
személyes jelenlétiikkel is er8sitik a hazai szakmai k6z6sség 6sszetartasat.

A konferenciaval kapcsolatos friss informaciok jelenleg a kovetkezé LinkedIn-eseményoldalon érhetdk el:
https://www.linkedin.com/events/vii-sejt-fejl-d-s-s-ssejtbiol-g7335999833201172483/comments/

A regisztracidval és egyéb gyakorlati teendékkel kapcsolatos informaciok folyamatosan frisslilnek a kialakitas alatt Iévé hivatalos
konferencia weboldalon.

Szeretettel varjuk Onoket Debrecenben 2025. oktéber 17-én!

A Szervez@bizottsag nevében:

Dr. Matta Csaba
a Szervezébbizottsag elndke



7y

SZT: ?lsz)%EdD;NYEGYETEM
“A JOVO TANKONYVET IRJUK...”

KRIO-ELEKTRONMIKROSZKOPIAI FEJLESZTES
A SZEGEDI TUDOMANYEGYETEMEN
SZAKMAI WORKSHOP

. SAVE THE DATE

P 2025. OKTOBER 14-15.

SZEGED




RESEARCH

FEBS Advanced Lecture Course: 6th.Danube Conference on Epigenetics

The FEBS Advancéd-Lecture Course: 6th Danube Conference on Epigenetics will take place 19-22 October 2026 in
Budapest, Hungary. Here we give a taste of the scientific content, flag some of the speakers, and invite interested
PhD students and early career researchers to note it in their calendars!

INVITATION
to the 6th Danube Conference on Epigenetics,
19-22 October 2026
Budapest, Hungary.

We are pleased to announce the FEBS Advanced Lecture Course: 6th Danube Conference on
Epigenetics, taking place from 19-22 October 2026 in Budapest, Hungary.

Building on the success of its five highly acclaimed predecessors, this four-day event continues the
tradition of the Danube Epigenetics Conference series, which has grown into a recognised international brand in
the field of chromatin and epigenetics research. With the support of HUN-REN TTK, Diamond Congress, and the
Hungarian Biochemical Society, this event combines scientific excellence with a strong commitment to training
the next generation of epigenetics researchers.

The 2026 event will explore key themes in modern epigenetics, including:
e Epigenetic memory and chromatin dynamics
Noncoding RNAs, 3D genome architecture, and gene regulation
Germline reprogramming and developmental epigenetics
Al-powered multiomics and single-cell technologies
To foster cross-disciplinary exchange, the course will also include:
A dedicated Al & Data Analysis Workshop (Day 1)
Two poster sessions with integrated flash talks
Roundtable discussions, social events, and dedicated networking time with speakers

The scientific program features a remarkable, gender-balanced lineup of internationally renowned researchers:
Genevieve Almouzni (Institute Curie, Paris) — Histone variants and cell fate
Brad Cairns (HHMI, Utah) - Epigenetic memory in development
Petra Hajkova (Imperial College London) - Germline epigenetics
Bas van Steensel (NKI, Amsterdam) - Genome architecture and regulation
Magdalena Zernicka-Goetz (Cambridge) - Stem cell embryo models
Piero Carninci (Human Technopole) - Noncoding RNAs in gene regulation
Andrew Pospisilik (Van Andel Institute) - Epigenetic robustness and disease
Wolf Reik (ALTOS Labs) - Single-cell multiomics in development and ageing
And many more...

Venue: HUN-REN Research Centre for Natural Sciences, Budapest
Target audience: PhD students, postdocs, early-stage investigators
https://network.febs.org/posts/febs-advanced-lecture-course-6th-danube-conference-on-epigenetics

We are looking forward to meeting you in Budapest!

Ferenc Miiller & Lorant Székvolgyi
(main organizers)



MEGHIVO
Association for Research on Biosignaling and Communication
(ARBIOCOM) konferenciara

https://arbiocom.wordpress.com

Nizza, Franciaorszag
2025. december 13-17

Kedves Kollégak, MBKE tagok!

Szeretettel meghivjuk Ont az ARBIOCOM konferencidra és a Nemzetkézi CCN Society (ICCNS)
fennallasanak 25. évforduldja, illetve az ARBIOCOM Society 5. évforduldja alkalmaboél rendezett k6zos
talalkozodra, amely 2025. december 13-17. kozott kertil megrendezésre Nizzaban, Franciaorszagban.

Az ARBIOCOM f6 célja, hogy Osszefogja azokat a tudomanyos tarsasagokat, amelyek
érdeklédnek a sejtszintli jelatvitel, a sejtek kozotti kommunikacié, a mikrokérnyezethez vald
kapcsolédas és a tavoli bioldgiai szigndlok (példaul keringé faktorok, hormonok, extracellularis
vezikulumok) irdnt. Tovabbi célja, hogy valaszt talaljon arra, miért kiilonb6z6 a sejtek és szervek kozotti
kommunikacié bakterialis és virusos fert6zések esetén. Az ARBIOCOM egyik alapité tudomanyos
tarsasaga a Magyar Biokémiai Egyesiilet (MBKE).

Az ARBIOCOM lehet6séget teremt arra, hogy az érintett partnerek kdzosen, az egyes tarsasagok
sajat arculatanak megdrzése mellett, Uj atfogd kutatasi irdnyokat alakitsanak ki, baratsagos, tAmogaté
szakmai kornyezetben.

Erdemes kihasznalni a szeptember 20-ig elérhetd kedvezményes elregisztraciés lehetdséget a
kozos taldlkozéra, amely kivételes csomagot kindl szdallassal, étkezéssel és tarsasagi programokkal,
rendkiviil elény6s dron. A csomag dijai 891 € és 1918 € kozo6tt mozognak a szobakategoriatdl, illetve a
visszatérithetd vagy nem visszatérithet6 opcidtdl fiiggden.

A regisztraci6 hatarideje: 2025. szeptember 20.
Az absztraktok bekiildésének hatarideje: 2025. szeptember 30.

Tovabbi informacidk a regisztracios feliileten taldlhatok:

https://arbiocom.wordpress.com/arbiocom-registration/
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A Forum rovat felhivasa

Gallyas Ferenc
rovatvezeto

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

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

BIOKEMIA 75


mailto:ferenc.gallyas@aok.pte.hu

Tudomanyos cikkek
Attekint6 Ssszefoglalok
PhD disszertaciok bemutatasa
\y Kitlintetések, elismerések
\// Munkacsoportok bemutatasa
-~ ‘ Konferencia felhivasok és beszamolok
FEBS hirek

Aktualitasok

Szerkesztoségiink folyamatosan varja

az U] HIREKET a BIOKEMIA VILAGABOL!
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Elérhetdségiink:

biokemia.szerkesztoseg@ttk.hu



