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ELTE Biokémiai Tanszék: 50 év Szent-Gyorgyi Albert nyomdokain
Nyitray LiszIo

,» You are as good as your proteins”
(Szent-Gyorgyi Andras)

Az 50 évet altalaban két emberoltényi idének tekintik, a tanszékiink
életében én mégis a harmadik ,,61t6t” képviselem. Alapité professzo-
runk, Biré Endre és az 6t kovetS Graf Laszl6 két-két évtizedig alltak a
tanszék élén. Jémagam 2007 éta vagyok tanszékvezetd. Az irodalmi
nyelvben el6szor Arany Janos altal hasznalt szép ,,emberolts” szavunk
valahol a varras 6ltéseibdl szarmazik, s az egymasba 61t6d6 nemzedé-
kek szakadatlan sorara utal. S ha mar ezzel a kifejezéssel, a generacidk,
az emberodlt6k egymadsba fonddasdval inditottam az évfordulds ko-
szontémet, hadd magyarazzam meg mar az elején a taldn kihivénak

tetszd cimet.

Miért is gondolom tgy, hogy a Biokémiai Tanszék kutatoiként az elmult 50 évben a kétség-
kiviil legnagyobb magyar biokémikus, Szent-Gyorgyi Albert nyomdokain jartunk? Az ok
leginkdbb Biré Endre személyében rejlik, valamint a kutatasi témdinkra és arra a tudoma-
nyos ars poeticara is vonatkozik, amelyet Szent-Gyorgyi Albert honositott meg hazankban.
Ez utébbi egyrészt a ,nyitott laboratérium” szemléletet jelentette, azt a demokratikus szel-
lemet, ami nyilvdnvaldan hozzajarult a Szent-Gyorgyi csoport hires szegedi eredményeihez.
Masrészt azt a hozzadllast a fiatalokhoz, az oktatashoz, a kovetkezd kutatdi generacidkhoz
(az ,emberolt6kho6z”), ami a jovdre nézve a szigorian vett tudomanyos eredményei mellett
a Szent-Gyorgyi iskola taldn legfontosabb tovabbviendd 6roksége volt.

Bir6 Endre 1941-ben szerzett diplomdt a szegedi (akkori nevén
Horthy Miklés) Tudomdnyegyetemen fizika-kémia tandri szakon.
A habort poklabdl, munkaszolgdlatbdl hazatérve 1945 tavaszan
egy Ujsaghirdetés alapjan jelentkezett a budapesti Pazmdany Péter
Tudomanyegyetem Orvosi Fakultasan Szent-Gyorgyi Albert veze-
tésével éppen akkor megalakuld Biokémiai Tanszékre.

Felvételt nyert, s miel6tt a csoport tagjainak zome 1947 végére a
rosszra forduld politikai 1égkor miatt Szent-Gyorgyi Albert aktiv
kozremiikodésével elhagyta az orszagot, Biré Endre magdba szivta a mar emlitett kutatdsi
mentalitast. S6t, komoly szakmai eredményt is elért azzal a Szent-Gyorgy Andréssal egyiitt,
akirdl a kés6bbiekben még irni fogok (s akitél a mottéul valasztott mondas szdrmazik). Az
id6kozben Eotvos Lorand nevét felvett Tudomanyegyetem (amelybdl a Semmelweis Orvos-
tudomanyi Egyetem 1951-ben kivalt) Biré Endrét 1953-ban felkérte egy ,Allatbiokémia
Tanszék” megalakitdsara a Természettudomanyi Karon. A tervekbdl csak egy Biokémiai cso-
port lett a Szarmazas és Orokléstani Tanszéken beliil, s masfél évtizedet kellett varni, amig
végiil 1968-ban megalakult a most 50 éves Biokémiai Tanszék. Biré prof (ahogy mi, mun-
katdrsai hivtuk 6t, mig bardtainak ,Zebi” volt) kimagaslé emberi kvalitdsairél, a tanszék




megalakitdsanak torténetérdl, az alapitokrol és az els6 20 év eseményeirdl az tinnepi kiad-

vanyban Jancsé Agnes volt kolléganémmel kozosen jegyzett angol nyelvi életrajzi cikkiink-
bdl tajékozédhat az olvaséd (1d. 71. oldal).

Ez volt a Biokémiai Tanszék Bir6-korszaka, az izomfehérjék, a miozin és az aktin kutatdsa-
nak idGszaka. Ezen a témdn dolgozott a tanszék Osszes munkatdrsa, s nyugodt szivvel allit-
hatom, hogy vildgszinvonalon, egy jottanyit sem elmaradva a vilag barmely tdjan ugyanezen
a téman dolgoz6 kutatdktdl. Bird Endre sajat kutatdsi eredményei koziil a miozin alfa-
helikdlis szerkezet ,rud régidjaval” kapcsolatos eredményeit emelem ki, amelyrdl az izom-
fehérje-kutatds torténetének egyik legjelentGsebb, ,,The Mechanism of Muscle Contraction”
cimmel a Cold Spring Harbor szimpézium sorozat keretében 1972-ben megtartott konfe-

rencidn szamolt be, amelyet James Watson nyitott meg, s a diszel6addja Szent-Gyorgyi
Albert volt.

Hadd nevezzem meg az indulas szemtanuit és a Bird-iskola képviseldit, akik részben még
ma is a koriinkben vannak, réviden megemlitve azt is, hogy mivel keriiltek be ,, masodgene-
racids” Szent-Gyorgyi Albert utédként az izombiokémia torténetének annaleseibe.

Miihlrad Andris volt Biré prof jobbkeze, aki a 70-es évek elején Izraelbe tavozott, de még
ma is, nyugdijasan, aktiv izomfehérje-kutat6. Els6sorban az aktin szerkezet-funkcié kuta-
tasa terén ért el figyelemremélté eredményeket (150 publikaciéval). Korabban gyakran jart
vissza a tanszékre, s reménykediink, hogy a mostani iinneplésiinkon is jelen lesz.

Balint Miklés a miozinmolekula ,funkciondlis anatémidjanak” feltdrasaval szerzett maganak
szakmai hirnevet (25 cikk fiz6dik a nevéhez errdl a teriiletrdl), de legtobbet az a sok szaz
biologus hallgatdé koszonhet neki (beleértve a jelenlegi tanszékvezetdt is), akikkel lelkes és
naprakész elGadasaival egy életre megszerettette a biokémidt és molekularis bioldgiat, s be-
lénk plantalta a Szent-Gyorgyi-féle kutatdsi szellemet (amit 6 maga értelemszertien Bird
Endrétél tanult meg). Ezeken a sorokon keresztiil koszontom Balint tanar urat 80. sziiletés-
napja alkalmdbdl, amit idén nyugdijasként, egészségben iinnepelhetett!

Hegyi Gyorgy orokifja emeritus professzorként, tul a 75. évén ma is aktiv kutatdja a tan-
széknek, oktat is, nem is beszélve a ,tanszék 6rokos fészakdcsa” cimétdl (maradjon is még
igy sokal). Az 6 szerepe a tanszéken a kezdetektdl a miiszerek feliigyelete, nem egyszer
megujitasa, javitasa, karbantartasa volt, nem kis hozzaértéssel (1d. még a Bir¢ fejezetben le-
irtakat is). Ha barkinek, barmikor ilyen irdnyu segitségre volt és van sziikség, ,,Gyuri bacsi”
(ahogy didkjaink kedveskedve hivjak) jon és megoldja a problémadt. Szakmai eredményei
koziil a korai id6kbdl az aktin hisztidin-40 oldalldncdnak szelektiv moédositasat és az aktin
az aktin ATP-kotShelyének biokémiai médszerekkel térténd azonositdsit emelem ki.

Hegyi Gyuri az emlitett eredményt egy, az alapitas koriil a tanszékhez keriil§ vegyész vég-
zettségli kollégankkal, Szilagyi Laszloval egyiitt érte el. Szilagyi Laci a ,tanszék esze” volt
mindig, aki példaul a legkacifdntosabb miozin kinetikai elméletet is sokkal hamarabb meg-
értette, mint mi, tobbiek. Szilagyi tanar ur nyugdijasként is nagyon komoly oktatasi segit-
séget nyujt a tanszék szamdra. Egy izgalmas szakmai eredménye, mar a Graf-korszakbdl,
hogy egy human tripszinogén kdédolo régidjaban egy nem kanonikus start kodont azonosi-
tott.



Az alapiték kozott volt a 2009-ben elhunyt Fabian Ferenc is, aki tobbek kozott a miozin
ATP-az aktivitds részleteit vizsgalta, s aki 1983-tdl az akkori nevén Godolléi Agrartudoma-
nyi Egyetem Biokémiai Tanszékét erdsitette oktatoként nyugdijba vonulasdig.

Végiil az alapitok kozott volt egy pipazod, a lelkes és szisztematikus kutatds mellett remek
novelldkat {ré fiatal vegyész szaklaboros (1d. egyik irasat a kiadvanyunkban), Graf Laszl6, a
tanszék majdani madsodik ,0lt8je”, aki Bir6é prof tanitvanyaként a miozin rud limitdlt
proteolizisével foglalkozott (ugyanazon témadval, amivel majd a harmadik tanszékvezetd is
kezdi a palydjat, Balint Miklds tanitvanyaként, masfél évtizeddel késGbb).

A Birdé Endre-iskola tehetséges kutatdiként megemlitem azokat a kollégakat, akiket Bird
Endre visszavonulasat kovetden kiilfoldre vetett a sors. Ajtai Katalin 1988-t6l a Mayo Klini-
kdn (Rochester, USA) folytatta izomfehérje kutatasait, egyiittmiikodve tobbek kozott
Miihlrad Andréssal is. Pintér Katalin a ’80-as évek végét6l az Oxfordi Egyetem kutatoja lett.
Jancs6 Agnes szintén a ’80-as évek végétdl az Egyesiilt Allamokban dolgozott (tobbek kozott
Szent-Gyorgyi Andrds munkacsoportjdban, a ’90-es évek elején, egyiittmiikddve a jelenlegi
tanszékvezet6vel is). MOcz Gdbor a '80-as évek elsS felében hagyta el az orszagot, s jelenleg
a Honolului Egyetem professzora (és fluoreszcens fehérjékkel foglalkozik).

Biré Endre a tanszékvezet6i stafétat Graf
Laszlonak 1986-ban adta at egy ,hazibu-
lin”, Ajtai Katalin lakdsan (1d. a mellékelt
foton), s ezzel kezdetét vette a Biokémiai
Tanszék Graf-korszaka. Ezt a korszakot a
tovabbéld izomkutatas mellett a szerin-
proteazok és inhibitorainak kutatdsa fém-
jelezte. Ezen tilmenden, nagyrészt Graf
Laszl6 jovoltabol lépett szintet kutatds-
mddszertan tekintetében a tanszék, azal-
! tal, hogy Kaliforniabdl (a UCSF-rdl, ahol
Wllham Rutter csoport]aban dolgozott) hazahozta és Magyarorszagon a fehérjekutatasban

els6ként csatasorba is allitotta a géntechnoldgia fegyvertdrat. Ez igen komoly teljesitmény
volt, s a tanszék akkori szinte teljes garddja az 4j mdédszerek btivoletében élve sajat keziileg
jarult hozzd a kollektiv sikerhez. Errél a héskorrdl a Biokémia folydiratban Szildgyi Laszld
tollabol jelent meg élvezetes beszamol6 (Biokémia 36/2, 77).

Gréf Laszl6 nagy formatumu kutatd, akit nem lehet megkeriilni, ha majd valaki a jovében
megirja a ‘80-as és '90-es évek magyar biokémidjanak a torténetét. Ha a sors keserti jatéka
nem szél kozbe, s egy sikertelen térdmiitét miatt nem lenne mozgdasaban korldtozott, most
is aktiv kutatassal csillapitana tuddsszomjat és részt venne a tanszéki és szélesebb kord tu-
domanyos kozéletben is. Szakmai eredményeirdl és sokoldaly, a vilagot egészében latni és
megismerni vagy6 személyiségérdl a Biokémia folyoiratban a 70. sziiletésnapjira megjelent
irdsomat (kissé roviditve) citdlom ide (Biokémia 36/2, 72):



»Graf Laszlo, a hazai biokémia egyik legszinesebb egyénisége, az
ELTE emeritus professzora, Széchenyi-dijas akadémikus 70 éves.
O a «kalapos karizma», ahogy egyik tanitvinya (Reményi Attila,
korabban a Biokémiai Tanszék kutatdja) nevezte. Nagykarimaju,
mondhatndm ,karizmdji” kalapjai messze f6ldon hiresek — amint
azt Bér Rudind festémivész réla késziilt rajza is megorokiti.

O egy reneszénsz ember, ahogy a tiszteletére az ELTE Harménia
termében megrendezett ,Friends and Science” szimpdzium
egyik amerikai meghivottja nevezte. Honnan erednek ezek az el-
nevezések, miért is olyan érdekes személyiség Graf Laszl6? A ku-

tatas szenvedélye mellett a természetre torténd racsodalkozas,
kivancsisag, filozofalds és a gyljtészenvedély embere — legyenek ezek a targyak kovek, ter-
mészet faragta fadgak, csontok, Graf Laszl6 irodaja egy természetrajzi gytjtemény benyo-
masat kelti. Rdadasul kivalo fotds is. A tanszékvezetdi iroddjanak ablakdbdl (melyet ma én
~bitorlok”) készitett fotokbol évekkel ezelStt nagy sikert kiallitast rendezett az ELTE-n
»Hajnali részegség” cimmel. De az irodalommal is kacérkodott mar [lasd pl. Biokémia 36/2,
107]. Személy szerint nagyra értékeltem a fehérjetudomdny és a miivészet kapcsolatanak
vizualis bemutatasdrdl az utdbbi években kifejtett tevékenységét. Elég itt utalnom az ELTE
Gombaulajaban és az MTA székhazdban képzémiivészek bevondsaval 2009-ben megszerve-
zett ,A fehérjék szines vildga” cimd kidllitasra és a hozza kapcsolodo elGadédiilésre. 75. szii-
letés-napjara a tanszéki munka-tarsai Albertus Seba Locupletissimi rerum naturalium
thesauri cimd hires metszetgytjteményének fakszimile kiadasaval leptiik meg — hogy miért,
az a fentiek alapjan taldn érthet§”.

A Biokémiai Tanszékre tor-
ténG (vissza)keriilése eldtt

A kidllitdst Pethd Bertalan fotém(ivész nyitja meg PeptldkémlkUSként dOlgO—

ez év december 17-én du. 2 érakor i
az ELTE TTK Ldgymdnyosi Déli Tombjének (1117 Bp., Pdzmdny st. 1/C.) foldszinti auldjdban. zott. Ebbdl az idébdl a le g-
A Kidllitds 2004, dec. 17-2005. jan. 5. kizétt tekinthetd meg. fontosabb felfedezései az

adrenokortikotrép hormon
helyes aminosavszekvencia-
janak leirasa és a B-lipotrdp
hormon felfedezése volt.

A Biokémiai Tanszéken elért

eredményeit az iinnepi kote-
tinkben 6 fogja 0Osszefog-

lalni. En hozziteszem még,
hogy a tanszékvezetdi iddszakaban (1986-t61 2007-ig), a kutatdi tevékenysége elismerése-
ként 1998-ban Széchenyi-dijat kapott. A Magyar Tudomanyos Akadémia 1993-ban vélasz-
totta levelezd, 2001-ben rendes tagjai sordba. Iskolateremtd tevékenységéért 2010-ben Szi-
lard Leo professzori 6sztondijban részesiilt.

Mit hozott a fentebb emlitetteken kiviil a Graf-korszak a tanszék életébe? Ki kell emelnem
a PhD iskolak megjelenését, azon beliil az el6szor kiilon iskolaként indult, majd a Bioldgia



Doktori Iskola részévé valt, Graf Lasz16 éltal alapitott Szerkezeti Biokémia Doktori Program
jelentGségét. Ez a doktori iskola legnagyobb programja, amely az dsszes biolégus PhD-k
egyharmadat adta, ez iddig 6sszesen tobb mint 130-at, amelybdl 55-en a tanszéken végezték
a fokozatszerzéshez vezet§ kutatomunkajukat. A Graf-korszak alatt a tanszék kutatdcso-

portjainak szdma és diverzitdsa is névekedett, szakmai eredményeink tovabbra is figyelem-
reméltdak voltak, tartottuk, tartjuk a helyilinket a hazai és nemzetkozi biokémiai miihelyek
kozott.

Ude szakmai szinfoltként a *80-as évek masodik felében néhany évig
a tanszék kotelékében dolgozott a matematikusbdl a Csanyi Vilmos
vezette Etologiai Tanszéken keresztiil hozzank keriilt Nagy Andrés. A
Godi Bioldgiai Allomas teriiletén énélléan létrehozott egy kisérleti
embrioldgia laboratériumot, ahol méar 1989-ben egérembriébdl szar-
maz6 embriondlis Gssejt tenyészetet tudtak fenntartani. KésGbb a to-
\ LAY ront6i Mount Sinai Kérhdz kutatékozpontjaba kertilt, s azéta ott végzi

vilagszinvonald kutatdsait. 2009-ben felkeriilt a Scientific American magazin 10-es toplis-

tajara (Bill Gates tarsasagaban), amelyen azok a személyek szerepelnek, akik a szerkeszt8ség
szerint a legtobbet tették az orvostudomany, a kozegészség és a kornyezet védelmének ér-
dekében. Az 50. évfordulos tinnepségiinket jelenlétével és el6addsaval is megtiszteli.

A tanszékiinkoén néhany évet eltoltott kollegdink koziil megemlékezem még az 2011-ben
fajdalmasan koran elhunyt Rénai Andrés farmakolégusrdl, aki kutatémunkdja mellett szar-
kasztikus humordval teremtett kiilonleges tanszéki hangulatot.

Végiil, de nem utolsdésorban az 50 éviinket dsszefoglal6 kiadvanyban
meg kell neveznem azt a kutatot, aki ugyan formalisan nem tartozott
a tanszék allomdnyaba, de tiszteletbeli professzorként tekintettiink
mindig rd. Az ELTE TTK Professzor emeritusardl, az MTA Bioldgiai
Osztaly volt elnokérdl, de szamunkra leginkabb az Enzimoldgiai Inté-
zet volt igazgatdjardl, szoros egylittmiikods partneriinkrdl és tobb év-
tizeden at a bioldgusok szamara biofizikat oktaté Zavodszky Péter aka-

”

démikusrol van sz6. Graf Laszléhoz fliz6d6 baratsaga révén és hozzank

hasonldéan fehérjetudomanyt mivel$ kutatdként keriilt kapcsolatba a
tanszékiinkkel. Volt a Bioldgiai Intézet (korabban Tanszékcsoport) életében egy pillanat —
akkoriban, amikor a Puskin utcai alapit6 helyszinrél a mai Ligymanyosi kampuszra kolt6z-
tiink —, amikor esély nyilt arra, hogy a Biokémiai Tanszék szomszédsdgaban Zavodszky Pé-
ter vezetésével egy Biofizikai Tanszék l1étrejojjon. Ez ugyan nem valdsult meg, de a 2001-es
koltozéstink ota irodaja vagy legalabb irdasztala volt Zavodszky Péternek a tanszék teriile-
tén, s szamos kozos szakmai projekten dolgozott egyiitt tanszéki kollégakkal. A Biokémiai
Tanszék egytittmiikodd partnerei koziil ma is az MTA Enzimoldgiai Intézete van megkii-
l6nboztetett helyen (1d. aldbb). Zavodszky Péter is megtisztelt benniinket a rendezvényiin-
kon, s ,,50 év, amire jo visszaemlékezni” cimmel tartott el6addst.



A Graf-korszak kapcsin emlitést érdemel,
hogy hol volt a Biokémiai Tanszék munka-
tarsai szamdra a genius loci? Ez az alapitas
helyszinén, a Puskin utca 3. szdmu épiilet
alagsori és foldszinti helyiségeiben testesiilt
meg. Azok a falak sok mindenrdl tudndnak
mesélni, ami az ott dolgozé tanszéki kollégak
emlékezetébdl sosem fog kitorlédni. A tan-
szék kollektivaja az épiilet bels6 udvaraban
tartott ,kerti” tinnepséggel bucsuzott a Pus-
kin utcai épiilett6l 2001 szeptemberében,
majd néhdny napon beliil beko6lt6zott a Duna
parton épilt 4j kampusz nagyszer voros

. épiiletének 5. emeletére. A korszerl infra-
struktuira, az eurdpai anyagi forrasok palyazhatodsaga és a kiilfoldi tanulmanyutjukrél visz-
szatérd fiatalok csatlakozasa 4j lendiiletet hozott a tanszék életébe és kutatasi tevékenysé-
gébe. Nyitray Laszl6 2007 nyaran vette at Graf Laszlotol a tanszék vezetését, s ezzel kezdetét
vette a maig tarté harmadik korszakunk.

0 Mieldtt a Biokémiai Tanszék jelenét osszefoglalndm, szélnom kell

| még a Szent-Gyorgyi Albert 6rokség egy fontos aspektusardl. Nem-
zetkozi kapcsolataink a Bir6-éraban dontden, s a Graf-éraban is tob-
biink szdmdra meghatdrozé médon, Szent-Gyorgyi Albert két korai
munkatdrsa, és nyugodt szivvel mondhatom, hogy sok szempontbol
szellemi 6rokose koré szervezddtek. Gergely Janos (1919-2013) ala-
pitotta a Boston Biomedical Research Institute-ot, s azon beliil egy
olyan ,szent-gyorgyis” izomfehérje-kutatd intézetet hozott 1étre, ahol szivesen latott ven-
dégkutatok lettek a Bir6-iskola munkatdrsai. A ’71-es évektdl kezdve a tanszéki kutatdk
tobbsége (Balint M., Szildgyi L., Pintér K., Jancsé A., Nyitray L. és Boldogh Istvan) egy-egy
évre tanulmanyutra mehettek a Gergely-intézetbe.

Szent-Gyorgyi Andrds (1924-2015; Albert unokadccse) kutato-
csoportjaba a Brandeis Egyetemre (Waltham, MA) személyes is-
meretség révén elGszor én jutottam ki 1989-ben, s ettdl kezdve
egészen a haldldig tart6 szoros egyiittmiikodés, mentor-tanit-
vany kapcsolt épiilt ki kozottiink, amelybél volt tanitvanyaim
(Mélnasi Csizmadia Andras, Kovacs Mihdly) is sokat kamatoz-

tathattak, mig az 6 budapesti latogatasai és a vele vald beszélge-
tések mindannyiunk szamara élvezetesek és tanulsagosak voltak.

A Graf-korszak utdn a valtds zokkenémentesen indult. A harmadik korszakunk 11 évében
alapvetd valtozast taldn csak a legutobbi évek hoztak, nevezetesen abban, hogy ma mir az
alapkutatds mellett jelentés alkalmazott kutatasi projekteken is dolgozunk. A kutatdsi pro-
filunk béviilt, s tovabbra is az ELTE TTK Bioldgiai Intézetének egyik legdinamikusabb tan-
széke vagyunk, s megalljuk a helyiinket a magyar biokémiai miihelyek kozott és a nemzet-
kozi megmérettetésben is. Bar a kutatdcsoportjaink létszama kismértékben csokkent — Graf



Lasz16, Hegyi Gyorgy és Szildgyi Laszl6 évekkel ezel6tt, majd
idén 30 év kutatd és oktatomunka utdn Venekei Istvan do-
cens kollégank (aki szintén a szerin-protedzok szakértje
volt) is nyugdijba vonult —, ennek ellenére az elnyert tdmo-
gatasok és a szakmai teljesitmény szempontjabdl is elérelép-
tlink. S6t, az elnyert palyazatok volumenét tekintve az utolsé
egy-két évben rekordot dontottiink, s jelenleg kétmillidrd fo-
rint feletti teljes tamogatdsi Osszeggel gazddlkodhatnak a ku-
tatdink (Id. alabb).

A kiadvanyunk tovabbi fejezeteiben réviden bemutatjuk a
jelenlegi kutatocsoportjainkat, majd a kutatécsoportok veze-
t6i irnak magukrél egy-egy kotetlen stilusi fejezetben. Ez
aldl kivétel, hogy a tanszék 50 évén atnyuld kutatdsi témat
miveld, tehat Szent-Gyogyi Albert ,nyomdokait” kozvetle-
niil kovetd harom csoport vezetdje kozosen mutatkozik be.

Tortént ugyanis, hogy az a megtiszteltetést ért harmunkat
(KM, MCSA és NyL), hogy 2017-ben megosztott Akadémiai-dij kitiintetésben részesiiltiink.

A tanszék jelenlegi vezetGjeként feladatom, hogy egy rovid ismertet6ben bemutassam a Bio-
kémiai Tanszék jelenlegi munkatarsait, kutatasi témdinkat és oktatasi feladatainkat, és per-
sze a sikereinket is. Hat kutatécsoportunk miikodik, tobben tobb ldbon is dllnak. Két egye-
temi tanar (NyL, KM), egy kutatéprofesszor (MCsA, akinek dtmindsitése egyetemi tandrra
folyamatban van), egy docens (Pal Gabor), egy adjunktus (Kardos Jozsef) és egy tudomanyos
f6munkatars (Dosztanyi Zsuzsanna) alkotjdk a személyi dllomdany gerincét. Nem miikodne
a tanszék Férhéczné Marjan Andrea titkarndi, Téglds Fléra tanszéki mérnoki és a mar nyug-
dijas Kurucz Véradi Katalin labordnsi segitsége nélkiil.

Bizonyos értelemben, bar mas témara fokuszalva, Graf Laszl6 korabbi ELTE-MTA kutaté-
csoportja utddjanak tekinthet6 a Malndsi Csizmadia Andréds vezette Motor Farmakoldgiai
Kutatécsoport. Andrasra kiilonosen biiszkék vagyunk, mivel az ELTE els6 ,,dupla” ERC pa-
lyazat nyertes kutatdja, s 6 a tanszék legnagyobb volument palyazatainak témavezetGje. Az
6 munkacsoportja épitett ki gyltimolcs6z6 ipari kapcsolatokat a PrintNet Kft-vel, amely a
tanszékiink tinnepi sszejovetelének is tamogatdja, amit ezuton is koszonok. K6zos kutata-
saik Kovacs Mihallyal jelenleg egy, reményeik szerint a stroke utdni regeneraciot is el segit6
miozin inhibitor gy6gyszer fejlesztésére iranyulnak. Munkatdrsai k6zé tartozik a korabban
Marie Curie Oszténdijas, tanszéki nevelésti tehetséges posztdoktor, Gyimesi MA4té.

Kovacs Mihdly, a Tanszékiink els6, MTA Lendiilet palydzatot nyert kutatécsoportja a mo-
torfehérjék tanulmanyozasat a DNS-helikdzokra is kiterjesztette, s jelenleg az igen komplex
DNS rekombinacids folyamatokban betoltott ,,jo, rossz és hasznos” szerepiiket valtozatos,
koztiikk state-of-the-art egyedi molekulavizsgdlati modszereket is alkalmazva vizsgalja.
GINOP pélyazat nyerteseként az ELTE Martonvasdri telephelyén a fentebb emlitett miozin
inhibitor kutatdsokban & is oroszldnrészt vallal.

P4l Gébor az ELTE kétszeres Innovativ Kutatdja, a Kar Kivalé Oktatdja. A Genentech cégben
elsajatitotta, Magyarorszagon meghonositotta az iranyitott fehérjeevolticios megkozelitést,



ezen a teriileten iskolat teremtett. Fehérje-fehérje kolcsonhatdsokat evolval alapkutatdsi és
terdpias céllal. A komplementrendszer aktivator protedzaival kapcsolatos, Gal Péterrel
(MTA TTK) koz6s, attoré eredményei mara tankonyvi alapismeretté valtak. Vezetésével j-
fajta komplementgatlokat evolvaltak, amelyek a stroke és szivinfarktus kezelésében igérnek
Uj attorést. A gyogyszerfejlesztést az dltala alapitott EvolVeritas cég végzi.

Kardos J6zsef a tanszék biofizikusa. Erdeklédésének homlokterében eredetileg az Alzhei-
mer-korért is felel6s amiloid aggregatumok termodinamikai és szerkezeti kutatdsa allt, mely
4j vizsgdlomodszerek kifejlesztéséhez is vezetett. Kutatdsai a neuroimmun- és sejtbioldgiai
iranyba tdgultak, melyben molekuldris 6sszefiiggéseket keres a komplement medidlt szinap-
szis elimindcid és az emlitett neurodegenerativ kdrban tapasztalt szinapszisvesztés kozott.
Kétszeres NAP palyazat nyertes és 6 is végez alkalmazott biomarker kutatast, amelyben
partneriik a CRU Hungary Kft. Utébbi cég galans hozzajaruldsat a kiadvanyunk megjelen-
tetéséhez ezuton is koszonom a Biokémiai Tanszék nevében.

Dosztinyi Zsuzsanna nemzetkozileg is magasan jegyzett bioinformatikus, aki a Tanszékhez
négy évvel ezeldtt csatlakozott MTA Lendiilet kutatdcsoportjaval. A szerkezetnélkiili fehér-
jék, ezen beliil is az un. linedris motivumok vizsgalata a {6 kutatasi iranyuk, ma mar ,,wet-
lab” szintre is kiterjesztve. Szamos, tobbek kozott tanszéken beliili kutatdcsoporttal dolgo-
zik egyiitt. O is részese a CRU-val torténd, biomarkerek keresésére irdnyulé alkalmazott
kutatasi egyiittmtikodésnek, amit egy FIEK palyazat finansziroz.

Nyitray Laszl6 a tanszékvezetés mellett kutatécsoportjaval motor- és jelatviteli fehérjék mas
fehérjékkel, elsGsorban linearis motivumokkal torténd fehérje-fehérje kolcsonhatasait ta-
nulmdnyozza biokémiai és szerkezeti bioldgiai mddszerekkel. Két alkalmazott kutatasi pro-
jektben is szerepet vallal, belsé (Pal Gabor) és kiilsé (Kacskovics Imre, Immunoldgiai Tan-
szék és Richter Gedeon Zrt) egyiittmiikddésekben. Részt vesz a kozeljovében induld Fehér-
jetudomadny és alkalmazdsai Nemzeti Programban is.

Biiszkén irhatom, hogy a szenior témavezetSk mellett tobb tanszéki fiatal munkatarsunk is
nyert el olyan kompetitiv palyazatokat, amelyek lehet6vé teszik szamukra részben 6ndllé
témak kutatasat is. Harami Gdbor Prémium Posztdoktori palyazat nyertes, DNS-helikazok
mikodését kutatja. Micsonai Andras Bolyai 6sztondijas, s egy CD-spektroszkdpiai analizald
szoftver kifejlesztésével ért el jelentSs szakmai sikert. Kiss Bence OTKA posztdoktori palya-
zattal jelenleg egyes komplement-rendszer szerin-protedzokat vizsgdl, valamint aktiv koz-
remiikoddje a tanszéki biomarker alkalmazott kutatasi projektnek.

A korabbi tanszéki munkatdrsaink koziil kiemelem Reményi Attilat, aki 2008 és 2013 kozott
vezetett kutatdcsoportot. Egy érdekes és fontos témat honositott meg a tanszéken, a jelatvi-
telben szerepet jatszo protein-kindzok szerkezet-funkcid sszefiliggéseit vizsgalja valtozatos
modszerekkel. Jelenleg Lendiilet kutatdcsoportot vezet az MTA TTK Enzimoldgiai Intézet-
ben, de tovabbra is vannak ko6zos kutatasi témdink. Téth Judit tanszékiinkon szerezte dip-
lomajat és doktori fokozatat; kés6bb az MTA Enzimoldgiai Intézetében lett EMBO 6szton-
dfjas, majd sikeres 6nallé kutats. Mike Arpad NAP-kutatécsoportot vezetett az elmult ha-
rom évben, amelynek soran Na*-csatorndkat vizsgaltak idegsejteken, ,,patch clamp” techni-
kaval. Evekig dolgozott veliink Hetényi Csaba vegyész/bioinformatikus, akivel rengeteg ko-

z0s projektiink volt és részben még van is. O ma mar a Pécsi Tudomanyegyetemet erdsiti.



A felsorolas végére maradt Patthy Andrés, aki két évtizeden at segitett benniinket
peptidanalitikai tudasaval, ami nélkiil sokkal kevesebb cikk sziiletett volna a kutatdsinkbdl.

A ,csapat” tudomanyos teljesitményérél néhany szam: a Biokémiai Tanszék 50 év alatt 461
tudomanyos kézleményt publikdlt. Az utolsé 10 évben 205, az utols6 5 évben 120 a megje-
lent cikkeink szama. Ha a folyo6iratok impakt faktorat is figyelembe vessziik, az utolsd 5 évre
ez a szam 600, s éves lebontasban, egy cikkre vonatkoztatva mar tartésan 5 folé emelkedett
(ami kivald teljesitmény). A még véget nem ért 2018-ban 17 kozleményt publikaltunk, 6,8-
as cikkenkénti impakt atlaggal. A tanszék eddigi legsikeresebb éve egyébként 2012 volt, 20
cikkel (6 PNAS, 1 Nat. SMB), 156-os 0sszimpakttal, 7,8-es imapakt/kozlemény értékkel. Az
utols6 5 évben tobbek-kozott 9 NAR, 2 TIBS, 4 PNAS, Angew. Chem. EMBO ], Mol. Sys.
Biol., illetve a szlikebb szakteriiletiinkrdl 10 JBC és 7 FEBS ] kozleményiink jelent meg.

A tanszék tudomdnyos életének rovid bemutatdsat azzal zdrom, hogy természetesen nem
~elefantcsonttoronyban” dolgozunk, hanem a Szent-Gyorgyi-krédénak megfelelvén sok-
sok egyiittm(ikodé partnerrel egyiitt értiik el eredményeinket. En csak két, hagyomanyos
stratégiai egylittmiikods partner intézményt nevezek meg. Az MTA TTK Enzimoldgiai In-
tézet kiemelt partneri szerepérdl mar volt sz6. A Graf-korszakban a két vezet$ személyes
kapcsolata volt a motorja a kivald kapcsolatoknak. Részben most is igy van ez: a jelen tan-
székvezetS és Buday Laszl6 igazgatd (aki egyuttal Magyar Biokémiai Egyesiilet elnoke) ba-
ratsaga ugyanugy garancia a gyiimolcsozd és sok szalon futd egyiittmiikodésre. Kiemelendd
még az Enzimoldgiai Intézetbdl Gél Péter, aki Pal Gabor évtizedes egyiittmiikodGje. A masik
intézmény esetében a személyt nevezem meg, Perczel Andrast, Széchenyi-dijas fehérjeku-
tatd vegyészt, aki jelenleg a Szerves Kémiai Tanszék és az MTA altal tamogatott MedInProt
program vezetGje, s akivel mar évtizedek 6ta dolgozunk egyiitt fehérjetudomanyi projekte-
ken. Jelenleg harom ko6z6s nagy projektben vagyunk egyiitt érdekeltek, reményeim szerint
a Biokémiai Tanszék tovabbi épiilésére. Sok kollégank bevondsaval megjelenés el6tt 4ll szer-
kesztésiinkkel , Ezerarcu fehérjék” cimmel egy, a fehérjetudomdany mddszertanat bemutato,
4j szemléletd konyv. Végiil fontos megjegyeznem, hogy az ELTE Bioldgiai Intézetének sok
tanszékével (Genetikai, Immunoldgiai, Elettani és Neurobioldgiai, Anatémiai, Sejt és Fejl-
désbioldgiai) illetve kutatécsoportjaval is intenziv egyiittmiikodéseket folytatunk.

Egyetemi tanszék lévén fontos feladatunk az ELTE TTK Bioldgiai Intézetén beliil sokoldalua
oktatasi feladatok ellatasa. Didhéjban: természetesen a Biokémia és molekularis bioldgia ok-
tatasa az elsdleges feladatunk. Sok éven at két szinten oktattuk a targyat, az alapszint 5 6ra
el6adds és 3 éra szemindriumi gyakorlat, mig az emelt szinten 7 6ra el6adast, 3 éra szemi-
nariumi és 6 déra laboratériumi gyakorlatot jelent, évente atlag 200 biolégia alapszakos di-
aknak. Tavaly reformaltuk meg a képzést, csokkentve a kontaktérak szamat (at kell térniink
a huszonegyedik szazadi ,blended” oktatdsi mddszerekre, aminek egyik eleme, hogy a hall-
gat6 otthon tobbet tanul, kevesebbet tolt az 6rdkon). A biokémia targy oktatdsa jelenleg
kotelezd 3x2 o6ra el6adas, tovabbra is 3 6ra szemindrium és 5 6rds valaszthatd laboratériumi
gyakorlat, valamint extra 3 éras valaszthato ,,advanced” biokémia kurzus keretében zajlik.

A mi feladatunk a Géntechnoldgia targy oktatasa is, amit Balint Miklds oktatott el6szor, mig
a mai képzés szerkezetét a mostani tanszékvezetd allitotta 6ssze masfél évtizeddel ezeldtt.
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Jelenleg az MSc képzésben mindenki szdmara kotelezd ez a kurzus elméleti szinten (termé-
szetesen mar az alapképzés biokémia kurrikulumdnak is része az alapozas), mig gyakorlati
szinten (egyhetes sszevont gyakorlat formdjdban) a Molekuldris-, immun- és mikrobiold-
gia specializacion (korabban szakirany) beliil kotelezd ez a targy. Szamos kotelez8en va-
laszthaté kurzus (pl. Fehérjetudomdny) egésziti ki az altalunk gondozott targyak sorat.
Evekkel ezel6tt sikeriilt régi adéssagunkat felszamolni, megirtunk tobb elektronikus tan-
konyvet (A biokémia és molekuldris bioldgia alapjai, Géntechnoldgia és Biokémiai gyakor-
latok).

Nagy faba vagtuk a fejszénket egy évvel ezelStt, amikor a Richter Gedeon gydgyszergyar
kezdeményezésére, Kacskovics Imre, az Immunoldgiai Tanszéket vezetS kollégammal 6sz-
szefogva, a BME Vegyész- és Biomérnoki Karaval k6zos képzésben Biotechnoldgiai mester-
képzési szak inditasa mellett dontottiink. Az ok, hogy a gyogyszergyaraknak a ma ,sztar-
gyogyszereinek” szamitd biologikumok (bioszimildris gydgyszerek) gyartasara 4j szemléleti
szakemberekre van sziikség. A sok tekintetben elit képzést idén Gsszel inditjuk.

Az oktatas egyik leglényegesebb eleme a tudomdnyos utanpdtlds nevelése. Ebbél a szem-
pontbdl is eminensen teljesit a tanszék, mivel minden évben vannak hallgatéink, akik ér-
meket nyernek TDK konferencidkon, s minden évben tucatnyi didk védi a tanszékiinkén a
szak- vagy diplomadolgozatat. Koziiliik a legjobbak bekeriil(het)nek a Szerkezeti biokémia
doktori programba, amelynek szamokban kifejezett sikerességér6l fentebb mdr irtam.

A tanszék munkatdrsai a tudomdnyos kozéletbdl is ki-
veszik a résziiket. Csak annyit emlitek itt, hogy a Ma-
gyar Biokémiai Tarsasag f6titkarat (Kovacs Mihaly) és
egyik alelnokét (Nyitray Laszld) is a Biokémiai Tan-
szék adja. Legvégiil két mondta a tanszéki életrdl a la-
bormunkan tdl (Szent-Gyorgyi szellemében). Sok

-8 ' | éves ,kulturdlis” hagyomdny — mindenesetre remek
csapatépitési tréningek — a Tanszék és az Enzimolodgiai Intézet munkatarsai altal rendezett
sorvaltok. Ennél azonban sokkal komolyabb sportteljesitmény, hogy immaron legalabb
masfél évtizede szinte kivétel nélkiil a Biokémiai Tanszék érdemli ki az évente kétszer meg-
rendezésre keriil ,E6tvos 5 km” elnevezésii futoverseny alapjan az ,,ELTE Legsportosabb
tanszéke” cimet. Hagyomanyosan jarunk kerékpartirakra, s népszerd az éves tanszéki két-
napos kirdndulds, ami leginkdbb kulinaris élményeket nyujt a résztvevéknek.

Végezetiil mi mdssal zdrhatndm bevezet6 irdsomat, minthogy tovabbi, Szent-Gyorgyi
Albert nyomdokain jaré sikereket kivanok a Biokémiai Tanszéknek a kovetkezd 50 évre is!

A vildighoz nem alkalmazkodni kell, hanem csindlni, nem ujrarendezgetni
azt, ami mdr megvan benne, hanem hozzdadni mindig.”

(Ottlik Géza)
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A tanszék kordbbi oktatdi

(2008 elétt) (2008 utdn)
Ajtai Katalain Patthy Andrés

Balint Miklos Reményi Attila

tFabian Ferenc Hetényi Csaba
Jancsé Agnes Gombos Linda
Kelemen Gabriella B Stiveges Daniel

Mobcz Gabor Radnai Lisz16

Miihlrdd Andris Alexa Anita

Pintér Katalin Fodor Krisztian

tTuka Katalin

Boldogh Istvan
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A tanszék kordbbi nem-oktatd/kutaté munkatarsai

(nem teljes lista):

Németh Hajnalka Magyar Eva
Németh Hajni Bakos Anita
Enekes Vilmosné Juszké Eva
Ozoré6czyné Ilona Korédi Agnes

1Béres Krisztina Kovécs Agnes

Szamosvolgyi Kitti Magyar J4nosné

Sz8ke Rézsa

Job Noémi

Matics Edina Szilassiné Marika
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A tanszék most

OKTATOK ES MUNKATARSAK

HE T
/
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g’ y

) Wi K & i =
Nyitray Laszl6 Graf Laszlo Hegyi Gyorgy  Kovacs Mihaly Malnasi-
DSc DSc DSc DSc Csizmadia
tanszékvezetd emeritus, emeritus professzor Andrias, DSc
professzor akadémikus kutatoprofesszor

U\

Pal Gabor Szilagyi Laszlo Venekei Istvan Kardos Jozsef Molnar Tamas
PhD PhD PhD PhD PhD
docens nyugalmazott nyugalmazott adjunktus tanarsegéd
docens docens

Porrogi Palma Dosztanyi Gyimesi Maté Harami Gabor Jelinek Balazs
PhD Zsuzsanna, PhD PhD PhD PhD
mestertanar tudomanyos fmts  tudomanyos mts  tudomanyos mts  tudoményos mts

\4

Al B < o ‘
Kiss Bence Micsonai Reményi Attila Lukacs Péter

Szenes Aron
PhD Andras PhD DSc PhD PhD
tudomanyos mts tudomanyos mts onkéntes oktatod Snkéntes oktatd Onkéntes oktatd
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Borhegyi Zsolt Hubert Agnes  Mészaros Balint  Rauscher Anna ~ Simon Zoltin
PhD PhD PhD PhD PhD

tudomanyos mts ~ tudomanyos mts ~ tudoményos mts  tudomanyos mts tudomanyos mts

. 2] B £ 5 ! .
Sharad Shutar ~ Zsigmond Aron  Gyorffy Balazs Végh Barbara Varga Katalin
PhD PhD PhD PhD PhD
tudomanyos mts ~ tudomanyos mts  tudomanyos mts  tudoméanyos mts  tudomdnyos mts

B )& : -~ =) | W
Kurdi Csilla Németh Julianna Barath Veronika Kurucz Varadi  Forhéczné And-
tudomanyos smts  tudomanyos smts  tudomanyos smts Katalin rea

ny. milsz. oktatod ligyintézo

(1% ; oy i
Téglas Flora Bezegh Rita Karnok Noémi Kallay Zsuzsanna
tanszéki mérnok  iigyvivo szakértd  laborasszisztens  laborasszisztens ligyintéz6

PHD HALLGATOK, PREDOKTOROK

Bulyski Eva Ecsédi Péter Lérincz Istvan Oravecz Kir{éa

Boros Eszter
predoktor predoktor predoktor predoktor predoktor

15



Szegvari Gabor  Szakacs David Végner Laszlé Kun Judit Pajkos Matyas
predoktor predoktor predoktor predoktor predoktor

Szaniszlo Tamas

P

Hajdu-Soltész Horvith Adam  Németh Zoltan Erdds Gabor
Borbala Balint

Pénzes Maté Nagy Zoltan Mezei Zoltan Kovics Zoltan
Attila

MSC SZAKDOLGOZOK

_L i I

Tuaros Demeter Batora Daniel Simon Marton

Palinkas Janos

Bilics Viktéria Budai Anna
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A tanszéken folyé kutatdsok

MTA-ELTE Lendiilet Bioinformatikai Kutatécsoport

A kutatécsoport vezetdje: Dosztanyi Zsuzsanna

A kutatécsoport tagjai: Mészdros Balint, Pajkos Mdtyas, Erd6s Gébor, Hajdu-Soltész
Borbdla, Szaniszlé Tamas, Mezei Zoltan, Fiilop Maté

Kutatdsi témdk: A linedris motivumok néhany aminosavbdl 4llé funkcionalis modulok,
amelyek dltaldban rendezetlen szegmenseken taldlhatdak és a fehérje tobbi részétdl
figgetleniil képesek partneriik felszinéhez kotédni. A linedris motivumok altal kozvetitett
kolcsonhatasok alapvetd bioldgiai folyamatok szabalyozasdban vesznek részt, és ennek
megfelelSlen szamos betegséggel is kapcsolatba hozhatéak. A Lendiilet palyazat
tdmogatasaval alakult csoportunk f6 célkittizése a linearis motivumok kdlcsonhatasanak
tanulmdnyozdsa szekvencidlis, szerkezeti, evolucios és betegséggel kapcsolatos
tulajdonsagaik alapjan. Ezen vizsgdlatokhoz alapvet8en kiilonb6z8 bioinformatikai
eszkozoket fejlesztiink és alkalmazunk. Kutatdsaink egy f6 fokusza az LC8 dinein kénnyt
lanc linedris motivum-koété domén kolcsonhatasi partnereinenk feltérképezése, amihez
bioinformatikai elemzéseinket kisérletes vizsgalatokkal kombindljuk (Nyitray Laszl6 és Pal
Gabor egyiittmiikodésével). A FIEK palyazat keretében csoportunk részt vesz a COPD
biomarker kutatasban is a CRU Hungary Kft-vel kozosen.

Témogatis: MTA Lendiilet palyazat, OTKA, FIEK, MC-RISE, COST, ELIXIR

Egyiittm(kodések: Nyitray Laszl6, Pal Gabor Biokémia Tanszéké CRU Hungary Kft; Silvio
Tosatto (University of Padova), Toby Gibson (EMBL), Dana Reichmann (Univ. Jerusalem)

Legfontosabb publikicidk:

e Meészaros, B., Erdds, G., Dosztanyi, Z. (2018) Nucleic Acids Res. 46 (W1):W329-W337.

e Schad, E., Fich¢, E., Pancsa, R., Simon, I., Dosztanyi, Z., Mészaros B., (2018)
Bioinformatics. 34:535-537.

e Erdés, G., Szaniszlo, T., Pajkos, M., Hajdu-Soltész, B., Kiss, B., Pdl, G., Nyitray, L.,
Dosztanyi, Z. (2017): PLoS Comput Biol. 13:e1005885.

e Mészaros, B., Kumar, M., Gibson, T.]., Uyar, B., Dosztanyi, Z. (2017) Sct Signal. 10. pii:
eaak9982.

e Mészaros, B., Zeke, A., Reményi, A., Simon, 1., Dosztanyi, Z. (2016): Biol Direct. 11:23.
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Neuroimmunoldgiai és Biomarker Kutatdcsoport

A kutatdcsoport vezetSje: Kardos Jézsef

A kutatdcsoport tagjai: Borhegyi Zsolt, Micsonai Andras, Gyorffy Baldzs, Molndr Tamas,
Végh Barbara, Bulyaki Eva, Kun Judit, Ravasz Lilla, Vadészi Henriett, Kovacs Réka, Téth
Vilmos, Moussong Eva, Kovécs Attila

Kutatdsi témadk: Régota kutatjuk a fehérjék koros aggregaciojanak és amiloidképzésének
szerkezeti és termodinamikai hatterét a legkiilonfélébb spektroszkopiai, kalorimetriai és
biofizikai mddszerekkel. Mddszert fejlesztiink a fehérjék masodlagos szerkezetének és
foldjanak a CD spektrumbdl térténd pontos meghatdrozasara, mely egyediilalléan alkal-
mazhat6 a fehérjeaggregatumok és amiloidok, illetve a rendezetlen fehérjék szerkezetbecs-
1ésére is. Csoportunk Kékesi Katalinnal és Juhdsz Gaborral egyiittmtikodve a Nemzeti
Agykutatasi Program keretében vizsgalja a neurodegenerativ betegségek esetében korossa
valé komplementmedialt szinapsziselimindcié molekularis mechanizmusat és a folyamatba
torténd beavatkozas lehetdségeit. Kimutattuk, hogy a komplementrendszer klasszikus ut
Clq komponense altal eltavolitasra kijel6lt szinapszisok a lokalis apoptozis jellemzg8it mu-
tatjak. Az ELTE FIEK palyazata keretében a neurodegenerativ betegségek potencialis
biomarkereit keressiik proteomikai, neurobioldgiai és molekularis bioldgiai mddszerekkel.
Metodikai hétteriinkre timaszkodva szdmos kutatdcsoporttal miikodiink egyiitt kiilonféle
fehérjék, szerkezeti, dinamikai, és stabilitasvizsgalataban, illetve kolcsonhatasaik mérésé-
ben.

Témogatds: NKFIH (OTKA, KH, NAP, FIEK)

Egyiittm(kddések: Nyitray Laszld, Kékesi Katalin, Juhdsz Gabor, J6zsi Mihdly, Perczel
Andras, ELTE; Zavodszky Péter, Gal Péter, Tompa Péter, Tantos Agnes, Vértessy Beata,
Téke Orsolya, MTA TTK; Legeza Ors, MTA WFK; Kellermayer Miklés, Fidy Judit, Liliom
Karoly, SOTE; Vonderviszt Ferenc, Veszprémi Egyetem; Kovécs Péter, Papp Ildikd, CRU;
Matthieu Réfrégiers, Frank Wien, SOLEIL Synchrotron, Franciaorszag; Yuji Goto, Young-
Ho Lee, Osaka University, Japan; K. H. Han, KRIBB, Dél-Korea

Legfontosabb publikacidk:

e  Micsonai, A., Wien, F., Bulydki E., Kun, J., Moussong, E., Lee, Y.H., Goto, Y., Refregiers, M. & Kar-
dos, J. (2018). Nucleic Acids Res. 46, W315-W322.

e Gyorffy, B.A,, Kun, J., Torok, G., Bulyaki, E., Borhegyi, Z., Gulyéssy, P., Kis, V., Szocsics, P.,
Micsonai, A., Matké, J., Drahos, L., Juhasz, G., Kékesi, K.A. & Kardos, J. (2018). Local apoptotic-like
mechanisms underlie complement-mediated synaptic pruning. Proc. Natl Acad. Sci. USA 115,
6303-6308.

e Micsonai, A., Wien, F., Kernya, L., Lee, Y.H., Goto, Y., Refregiers, M. & Kardos, J. (2015) Accurate
secondary structure prediction and fold recognition for circular dichroism spectroscopy. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 112, E3095-E3103.
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Ikenoue, T., Lee, Y-H., Kardos, J., Yagi, H., Ikegami, T., Naiki, H. & Goto, Y. (2014) Heat of
supersaturation-limited amyloid burst directly monitored by isothermal titration calorimetry. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 111, 6654-6659.

Ikenoue, T., Lee, Y-H., Kardos, J., Saiki, M., Yagi, H., Kawata, Y. & Goto, Y. (2014) Cold
Denaturation of Alpha-Synuclein Amyloid Fibrils. Angew. Chem. Int. Ed. 53, 7799-7804.
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Motorenzimoldgiai Kutatécsoport

A kutatdcsoport vezetSje: Kovacs Mihaly

A kutatdcsoport tagjai: Harami Gédbor, Németh Julianna, Hubert Agnes, Barith Veronika,
Kovécs Zoltan, Budai Anna, Andries Napo Leemisa, Palinkas Jdnos

Kutatdsi témdk: A kémiai energiat mechanikai munkdva alakité motorenzimek miikodése
elengedhetetleniil sziikséges olyan alapvetd bioldgiai folyamatokhoz, mint a sejtosztddas, a
sejtdifferencidcid, az izomosszehizddas, illetve a genetikai informacid tovabbadasa, atirasa
és hibdinak javitdsa. Foly6 kutatasaink egy részében a RecQ csaladba tartozé DNS
helikdzok sokrétti DNS-feldolgozé aktivitasainak mechanizmusét és bioldgiai szerepeit de-
ritjiik fel, amelyek kulcsfontossagiiak a DNS-replikacid, rekombinacié és hibajavitas folya-
mataiban. Masik nagy projektiinkben az dltalunk korabban felderitett mechanizmusu,
madig legnépszertibb miozin inhibitor, a blebbistatin tovadbbfejlesztett valtozatainak
preklinikai fejlesztését végezziik Malndsi-Csizmadia Andrds kutatécsoportjaval, a Printnet
Kft.-vel és az MTA ATK-val egyiittmiikodésben.

Témogatas: NKFIH, NGM, EMMI

Egytittm(kddések: Keir C. Neuman, National Heart, Lung and Blood Institute (USA);
Printnet Kft., MTA ATK

Legfontosabb publikacidk:

e Koviacs, M., Thirumurugan, K., Knight, P. J., Sellers, J. R. (2007): Load-dependent mechanism of
non-muscle myosin 2. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 104: 9994-9.

e Takacs, B, Billington, N., Gyimesi, M., Kintses, B., Méalnasi-Csizmadia, A., Knight, P. ]., Kovacs, M.
(2010): Myosin complexed with ADP and blebbistatin reversibly adopts a conformation resembling
the start point of the working stroke. Proc. Natl Acad. Sci. USA 107: 6799-804.

e Sarlds, K., Gyimesi, M., Kovdcs, M. (2012): RecQ helicase translocates along single-stranded DNA
with a moderate processivity and tight mechanochemical coupling. Proc Natl Acad Sci USA 1009:
9804-9.

e Harami, G. M,, Seol, Y., In, J., Ferencziova, V., Martina, M., Gyimesi, M., Sarlds, K., Kovacs, Z., ].,
Nagy, N. T., Sun, Y., Vellai, T., Neuman, K. C.*, Kovacs, M.* (2017): Shuttling along DNA and
directed processing of D-loops by RecQ helicase support quality control of homologous
recombination. Proc Natl Acad Sci USA 114: E466-E475.
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Motor Farmakoldgia Kutatécsoport

A kutatécsoport vezetSje: Malnasi-Csizmadia Andras

A kutatécsoport tagjai: Batora Daniel, Bezegh Rita, Gyimesi M4té, Hegyi Gyorgy, Horvéth
Ad4m, Imrich Wanda, Jelinek Baldzs, Kéllay Zsuzsanna, Karnok Noémi, Lérincz Istvan,
M4di Gébor, Oravecz Kinga, Pénzes Maté, Rauscher Anna, Sharad Suthar, Szegvari Gébor,
Tiré6s Demeter, Végner Laszl6, Zsigmond Aron

Kutatdsi témdk: A kutatdcsoportot Malndsi Csizmadia Andras 2001-ben alapitotta a
Wellcome Trust palydzati timogatasaval. Kutatdsainkat ezt kovetden a HHMI, az EMBO
Young Investigator program és az ERC is tamogatta: Magyarorszagon els6ként kaptunk
ERC Starting Grant, majd ERC Proof of Concept tamogatast. A csoport f6 kutatasi teriilete
a motor farmakolégia, az optofarmakoldgia és az enzimek molekuldris hatdsmechanizmu-
sanak vizsgalata. Legfontosabb projektiinkben a miozin-2 gatlasan alapulé 4j terapias lehe-
téségeket nyit6 lead molekulakat fejlesztiink, a Printnet Kft-vel, a Soneas Kft-vel és Ko-
vacs Mihdly csoportjaval egyiittmiikddésben. Masik fontos fejlesztésiink a Molekuldris Te-
tovalas: ez a kiilonboz6 élettudomanyi kutatasi teriileteken alkalmazhaté mddszer lehe-
tévé teszi, hogy egy hatéanyag hatasat a biologiai minta adott teriiletére, akar pl. egyetlen
szinapszisra korlatozzuk. A Molekuldris Tetovalast az ERC 2015-ben 5000 ERC projektbdl

a 12 ,ground-breaking” projekt kozé valasztotta.
Tamogatas: NKFIH, NGM, MTA

Egyiittm(ko6dések : Printnet Kft., Soneas Kft., MTA ATK, MTA KOKI, Semmelweis Egye-
tem Biofizikai és Sugdrbiologiai Intézet; DZNE German Center for Neurodegenerative
Diseases

Legfontosabb publikacidk:

e Varkuti B, Yang Z, Kintses B, Erdélyi P, Bardos-Nagy I, Kovacs AL, Hari P, Kellermayer M, Vellai
T, Malndsi-Csizmadia A (2012): A novel actin binding site of myosin required for effective muscle
contraction, Nature Struct Mol Biol 19: (3) pp. 299-306.

o Képird M, Varkuti BH, Végner L, Voros G, Hegyi G, Varga M, Malnasi-Csizmadia A (2014): Para-
nitroblebbistatin, the non-cytotoxic and photostable myosin II inhibitor, Angewandre Chemie 53:
(31) pp. 8211-8215.

e Kepiro M, Varkuti BH, Rauscher AA, Kellermayer MSZ, Varga M, Malnasi-Csizmadia A (2015):
Molecular Tattoo: Subcellular Confinement of Drug Effects, Chem. Biol 22: (4) pp. 548-558.

e  Varkuti BH, Képiré M, Horvéth TA, Végner L, Réti S, Zsigmond A, Hegyi G, Lenkei Z, Varga M,
Madlnasi-Csizmadia A (2016): A highly soluble, non-phototoxic, non-fluorescent blebbistatin
derivative., Sci. Rep. 6: Paper 26141. 10 p.

e Rauscher, A. A., Gyimesi, M., Kovécs, M., Maln4si-Csizmadia, A. (2018): Targeting myosin by
blebbistatin derivatives: optimization and pharmacological potential. Trends Biochem. Sci., in press.
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Patkdnyban MCAO mddszerrel kiviltott stroke regenerdcidja, MRI (sziirke) és SPECT (szines)
képalkotdssal, kezelés eldtt és 7 nappal a kezelés utdn: a képalkotdssal és funkciondlis tesztekkel
végzett vizsgdlataink alapjdn az EPS-6 molekula gyorsitja a stroke-os agyteriilet regenerdciojat.
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Fehérje-fehérje Kolcsonhatas és Motorfehérje Kutatécsoport

A kutatécsoport vezetdje: Nyitray Laszl6

A kutat6csoport tagjai: Ecsédi Péter, Gégl Gerg6, Kurdi Gsilla, Varga Kata, Bilics Viktdria,
Simon Mirton, Adler Marina, H6f Heni

Kutatdsi témdk: Az é16 rendszerek miikodésének megértéséhez nélkiilozhetetlen a fehérje-
fehérje kolcsonhatasok (PPI) és szabdlyozasanak részletes feltérképezése. Jelenleg a f6 ku-
tatasi iranyunk az S100 kalciumion-kotd fehérjecsalad kolesonhatasainak feltarasa. Tobbek
kozott az S100A4 fehérje szerepét vizsgaljuk a nem-izom miozin motorfehérjék
filamentumainak szabdlyozasdban. Tobb rendszerben a fehérjemi(ikodés szabalyozasaban
szerepet jatszo PPI-k és a reverzibilis foszforildcid szerepét egyiittesen tanulményozzuk
(motor- és egyéb citoszkeletalis fehérjék, szignalizacids protein-kindzok, annexin, PDZ-
domének). Részt vesziink egy FIEK palyazat keretében (Pal Gaborral egyiittmitikodve) egy
S100 fehérjéken alapulé tjszerti biomarker kimutatasi eljards kidolgozasaban, a Richter
Zrt. vezette konzorciumi palyazatban biologikumok gyartasanak optimalizaciojaban, vala-
mint egy most elnyert fehérjekutatasi nagypalyazatban is.

Témogatds: NKFIH (OTKA, FIEK, VKE), EMMI

Egyuttm(kodések: Jim Sellers, NIH NHLBI (USA); Buday Laszlé, MTA TTK; Martinek Ta-
mas, Szegedi Tudomdnyegyetem, Bodor Andrea és Perczel Andrés, ELTE Kémiai Intézet;
Dosztanyi Zsuzsanna, Pal Gabor és Kardos Jozsef, Biokémiai Tanszék; Richter Gedeon Zrt.

Legfontosabb publikdciok:

e Nyitray, L., Jancs6, A., Ochiai, Y., Graf, L. & Szent-Gyorgyi, A. G. (1994). Scallop striated and smooth
muscle myosin heavy-chain isoforms are produced by alternative RNA splicing from a single gene.
Proc Natl Acad Sci U S A 91, 12686-90

e Li, Y., Brown, J. H., Reshetnikova, L., Blazsek, A., Farkas, L., Nyitray, L. & Cohen, C. (2003).
Visualization of an unstable coiled coil from the scallop myosin rod. Nature 424, 341-5.

e Kiss B, Duelli A, Radnai L, Kékesi KA, Katona G, Nyitray L(2012) Crystal structure of the SI00A4-
myosin IIA tail fragment complex reveals an asymmetric target binding mechanism Proc. Natl Acad.
Sci. USA, 109(16):6048-53

e Ecsédi P, Kiss B, Gégl G, Radnai L, Buday L, et al, Nyitray L (2017) Regulation of the equilibrium
between closed and open conformations of annexin A2 by N-terminal phosphorylation and s100a4-
binding Structure. 25(8):1195-1207

e Gogl G, Alexa A, Kiss B, Katona G, Kovacs M, Bodor A,
Reményi A, Nyitray L. (2016) Structural basis of ribosomal
S6 kinase 1 (RSK1) inhibition by S100B protein:
modulation of the extracellular signal-regulated kinase
(ERK) signaling cascade in a calcium-dependent way. /
Biol Chem. 291(1):11-27
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Irdnyitott Fehérjeevolucié Kutatdcsoport

A kutatécsoport vezetdje: Pl Gdbor

A kutatdcsoport tagjai: Kiss Bence, Szakacs David, Boros Eszter, Nagy Zoltan Attila, Né-
meth Bilint Zoltdn, Koéller Zsombor, Bencze Déniel

Kutatasi témdk:

Gal Péterrel (MTA TTK) igyeksziink megérteni a komplementrendszer mindharom utvo-
naldnak aktivaciés mechanizmusat, az egyes utvonalak relativ hozzajarulasat a
komplementrendszer élettani, illetve patoldgias funkcidihoz. A komplementrendszer akti-
vaciojat utvonalspecifikus protedzok végzik. Igazoltuk, hogy irdnyitott evolticiéval
monospecifikus inhibitorok fejleszthet6k elleniik. MASP-1 és MASP-2 inhibitorokkal iga-
zoltuk, hogy a lektin ut aktivalédds modellje hibds, és j modellt vezettiink be. Mdra ez
tankonyvi alapismeretté valt. MASP-3 inhibitort fejlesztve igazoltuk, hogy alvadassal,
gyulladéssal nem befolydsolt vérben a MASP-3 a faktor-D egyediili aktivatora. A faktor-D
az alternativ ut legmagasabb szint{ aktivatora, tehat igazoltuk, hogy a lektin és az alterna-
tiv utak a legmélyebb szinten kapcsoltak, nem fiiggetlenek. Tovabbiakban a klasszikus és
alternativ ut enzimeinek szerepét kutatjuk. Az dsszes igéretes eredményt igyeksziink
gyogyszerfejlesztési iranyba vinni.

A human pankreatikus protedzok hasonld kérdéskoré Sahin-Toth Mikldssal (Boston Uni-
versity) kutatjuk, vizsgalva ezek specifitasat, szerepét.

Egy masik témank annak vizsgdlata, mennyiben szabja meg a szubsztratszer( szerin
proteindz inhibitorok affinitasat, specifitdsat az inhibitor kanonikus konformaciéju
proteazkotd hurka, és mennyiben a molekula tobbi része, azaz a vazszerkezet. Kézponti
kérdés, hogy a szubsztratszer(i kt6dés ellenére mi teszi ezeket a fehérjéket inhibitorokka.

A proteaz inhibitorok kolcsonhaté kanonikus hurka tulajdonképpen egy linearis motivum.
Kifejezetten érdekes a szimunkra, hogy a linedris motivumokat felismerd, de nem proteaz
fehérjékkel kialakitott kdlcsonhatasok természete miben tér el a protedz és az inhibitor
kolesonhatastdl. Ilyen kolesonhatésokat elssorban Nyitray Laszl6val kollaboraciéban
vizsgalunk, és az egyik alapjan biomarkert fejlesztiink.

Perczel Andrassal (ELTE Kémiai Intézet) az amiloidképzést igyeksziink befolyasolni ira-
nyitott fehérjeevolucidval.

Témogatas: Két NKFI-OTKA palydzat, részvétel egy FIEK és egy VEKOP palydzatban.
Egyiittm@kodése: Gal Péter, Nyitray Laszlo, Perczel Andras, Sahin-Téth Miklés
Legfontosabb publikdcidk:

e Kata Paréj, Andrea Kocsis, Csenge Enyingi, Rahel Dani, Gdbor Oroszlan, Laszlé Beinrohr, J6zsef
Dobd, Péter Zavodszky, Gabor Pél 4s Péter Gal (2018) Cutting Edge: A New Player in the
Alternative Complement Pathway, MASP-1 Is Essential for LPS-Induced, but Not for Zymosan-
Induced, Alternative Pathway Activation. /. Immunology 200, 2247-2252.

e Jozsef Dobd, David Szakdcs, Gabor Oroszlan, Elod Kortvely, Bence Kiss, Eszter Boros, Robert Szdsz,
Péter Zavodszky, Péter Gal és Gabor Pal (2016) MASP-3 is the exclusive pro-factor D activator in
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resting blood: the lectin and the alternative complement pathways are fundamentally linked. Sci.
Rep. 6, 31877.

Dévid Héja, Veronika Harmat, Krisztidn Fodor, Wilmanns M, Jézsef Dobé ], Katalin A. Kékesi,
Péter Zavodszky, Péter Gal és Gabor Pal (2012) Monospecific inhibitors show that both mannan-
binding lectin-associated serine protease (MASP)-1 and -2 are essential for lectin pathway
activation and reveal structural plasticity of MASP-2. /. Biol. Chem. 287, 20290-20300.

Dévid Héja, Andrea Kocsis, J6zsef Dobd, Katalin Szilagyi, Robert Szasz, Péter Zavodszky, Gabor Pal,
Péter Gal (2012) Revised mechanism of complement lectin-pathway activation revealing the role of
serine protease MASP-1 as the exclusive activator of MASP-2. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,109: (26)
pp. 10498-10503.

Borbala Szenthe, Andras Patthy, Zoltan Gaspari, Katalin A. Kékesi, Laszlé Graf L, Gabor Pal (2007)
When the surface tells what lies beneath: combinatorial phage-display mutagenesis reveals complex
networks of surface-core interactions in the pacifastin protease inhibitor family. /. Mol Biol. 370, 63-

79.
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Jelenleg fut6 Palyazatok

Név Palyézat kédja és cime Futamids | Lamogatés
(tanszékre esé rész)
MTA Lendiilet, LP2014-18
Dosztanyi
Zsuzsanna Linedris motivumok &ltal kézvetitett fehérje kélcsénha- | 2014-19 | 277.000 ezer Ft
tdsok nagyskdlds feltérképezése
.. FIEK_16-1-2016-0005 (konzorcialis)
Dosztanyi 2017-21 | 200.00 ezer Ft
Zsuzsanna Molekuldris Biomarker Kutatdsi és Szolgdltatdsi kozpont
MTA Prémium Posztdoktori, 460022
Harami Gabor | A homoldg rekombindcié minéségellendrzésének feltér- | 2017-20 28.840 ezer Ft
képezése egyedi-molekula eljdrdssal
FIEK 16-1-2016-0005 (konzorcialis)
Kardos Jozsef 2017-21 | 250.000 ezer Ft
Molekuldris Biomarker Kutatdsi és Szolgdltatdsi kézpont
OTKA K120391
Kardos Jozsef Fehérjék mdsodlagos szerkezetének és foldjinak megha- 2016-20 47.772 ezer ft
tdrozdsa CD spektroszkopidval
OTKA KH_125597
: 2017-19 19.988 Ft
Kardos Jézsef Szerkezetvizsgdlo mddszer fejlesztése a rendezetlen fe- ezt
hérjék szerkezetének és klcsonhatdsainak vizsgdlatdra
TET_16-1-2016-0197
Kardos Jozsef | Nemzetkézi egytittmiikodés a fehérjék koros 2017-19 3.370 ezer Ft
aggregdcidjdnak vizsgdlatdra
TET_16-1-2016-0134
Kardos Jozsef | 4, SRCD spekeroszkopia médszerének fejlesztése és al- | 2017-18 1932 ezer Ft
kalmazdsa koros szerkezetlf fehérjék vizsgdlatdra
NAP2 2017-1.2.1-NKP-2017-00002
Kardos Jozsef 2017-21 | 120.000 ezer Ft
A komplement rendszer szerepe az agyban
OTKA PD124261
Kiss Bence Egy fontos szabdlyozo szerin-protedz a MASP-3 ujon- 2017-20 1521 ezer Ft
nan felismert szerepkorének feltdrdsa a velesziiletett im-
munitdsban és az embriogenezisben
OTKA 116072
Kovacs Mihaly 2015-19 58.742 ezer Ft

Genomkarbantato enzimek Osszetett aktivitdsal élet-
hilen zsiifolt kornyezetben
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ERC 117680

Uj genomkarbantarté mechanizmusok felderitése élvo-

Kovéacs Mihal 2017-18 44.879 F
ovacs MY | albeli képalkord technikékkal ezer It
POSZT Lendiilet
Kovacs Mihaly | £8V kézponti fehérjekolcsénhatdsi motivum bioldgiai 2017-18 12.000 ezer Ft
szerepeinek és baktériumnovekedés-gdtlo potencidljd-
nak felderitése
OTKA 123989
Kovécs Mihaly Egy kézponti fehérjekolcsénhatdsi motivum bioldgiai 2017-21 47540 ezer Ft
szerepeinek és baktériumnovekedés-gdtlo potencidljd-
nak felderitése
GINOP-2.2.1-15-2017-00034
Kovécs Mihdly Uj mechanizmusti hatéanyag preklinikai fejlesztése re- 2017-21 97.032 ezer Ft
tina degenerdcidval jird megbetegedésekre
Tn4ei-Col :» | MTA ELTE kutatdcsoport
Milnési-Csizmadia 2017-22 | 145.000 ezer Ft
Andrés Motorenzimek mint uj farmakoldgiai célpontok
NVKP_16-1-2016-0051 (konzorcialis)
Milnasi Csizmadia | NEURELAXIN, az elsé neuron nyiilvinynévekedeést ser- 2017-20 | 826.000 ezer Ft
Andrds kentd hatdanyag: stroke és mds agyi rendellenességek
helyredllitdsdt eldsegitd vezérmolekula kiféjlesztése
T4l Col .. | VKSZ_14-1-2015-0052 (konzorcialis)
Milndsi Csizmadia 2015-18 | 258.300 ezer Ft
Andrds Optofarmakoldgia: uj irdny a gydgyszerkutatdsban
OTKA K119359
Nyitray Laszl6 | SI00 fehérjék a jeldtvitelben, szerkezet-funkcid vizsgi- | 2016-20 48.000 ezer Ft
latok
VKE-2017-00002 (konzorcialis)
Nyitray Laszly | Biologikumok gydrtdstechnologidjdnak optimalizdldsa és | 901821 79.200 ezer Ft
az azt tdmogato analitikal vizsgdlati modszerek fejlesz-
tése
: roola s | FIEK_16-1-2016-0005 (konzorcidlis)
Nyitray Laszlo es 2017-2021| 70.073 ezer Ft
at tyabor Molekuldris Biomarker Kutatdsi és Szolgdltatdsi kézpont
OTKA K119386 (konzorcialis)
Pdl Gabor Kapcsolatok a komplementrendszer hirom aktivaléddsi | 2016-2020 | 23.000 ezer Ft
utvonala kézott
VEKOP-2.3.2-16-2017-00014
P4l Gabor 2017-2021| 80.000 ezer Ft

Biokompatibilis nano-és mezorendszerek tervezése és
fejlesztése amiloid-szdlképzése alapjdn
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A tanszéken oktatott tirgyak

Alapképzés..

bikem1bl7ea
labbiob17la
bikem1bl7ea
bikem1b17ga
biomblbl7ea
biemetbl7ea
biomb2b17ea
biomb2b17la

Biokémia 1 EA*

Bevezetés a laboratériumi gyakorlatba és bioldgiai szamitasok GY*

Biokémia 1 EA*

Biokémiai gyakorlatok 1 GY*
Biokémia és molekuldris bioldgia 1 EA*
Bioenergetika és metabolizmus EA*
Biokémia és molekuldris bioldgia 2 EA
Biokémia és molekuldris bioldgia 2 GY

Bioldgus mesterképzés (magyar és angol nyelven is)

rendblubl7em
gentecubl7em
gentecmbl17lm
mobivfmbl7em
fehtudmb17em
motfehmb17em
fizbikmb17em
fehfizmb17lm
sejjelmbl7em
formblmbl7em

Rendszerbiol. és omika tud. I. EA*
Géntechnoldgia EA”

Géntechnoldgia GY

Molekularis biol. — valogatott fej. EA
Fehérjetudoméany EA

Motorfehérjék EA

Fizikai biokémia EA

Fehérjék fizikai vizsgalata GY

Sejtes jelatvitel molekuldris alapjai EA
A formaképzés mol. biol. I. és Il EA

Biotechnolégus mesterképzés

gentecb18em
gentecb18lm
fehfizb18vm
bioprob18lm

Géntechnoldgia EA*

Géntechn. és rekomb. fehérjék GY*
Fehérjék fizikai vizsgalata GY*
Biotechnoldgiai projekt gyakorlat I*

* Kotelezd tdrgyak a biologus oktatdsban

2 kredit

2 kredit*
5 kredit
3 kredit
2 kredit
2 kredit
7 kredit

2 kredit
2 kredit
6 kredit
2 kredit
2 kredit
2 kredit
2 kredit
6 kredit
2 kredit
4 kredit

2 kredit
3 kredit
3 kredit
4 kredit
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A tanszéken diplomdt szerzett didkok

(* Az 1968 elétt végzett didkok a Szdrmazés- és Orokléstani Tanszék Biokémiai Csoportjdban dolgoztak)
(** 2009-t81 BSc és MSc diplomak)

1955* Miihlrdd Andrds Lukdcs Noémi Nikolas Gonis
1959* Piszthory Valter ]}l)feﬂcze] LG?S{]O Georgios Karavanos
remecz Gyogy 1 A
1962 Gobel Vera 1997 Bodi Arpdd
; 1973 Cséke Csaba Tolnai Miklos
Jdky Zsuzsa ) )
Végh Miklos Toth Attila
1963* Barna Jozsef ) .
. s 1974 Németh Erika 1998 Cédulds Katalin
Bdlint Miklds ) )
e Pintér Katalin Farkas LdszIo
Fekete Gydzo X . Kenesi Erasch
Takdcs Kéroly urenoj Igor KEHE:SJ A;Z;;e/] et
; . ovdcs Mihdly
1964* }Fibiin Ferenc 1975 Puzsdr Erzsébet Nagy Attila
Bencsdth Aladdr 1976  fBenedek Kdlmdn Nagy Melinda
1965 Grif LiszIo Dankd Stetinia 1999  Eszes Viktor
o Jancso Agnes ;
Hegyi Gydrgy . I Gdspdri Zoltdn
. L Mészdros LdszIo ;
Kovdcs Mdria F Jelinek Baldzs
Tresch Addm Monostori Eva Katona Cered
Nguen Thi Thao i ‘80
1966"Bithori Edit Siméandi Péter Marokhdzi Judit
Boskd Sira Szenesi Mdrta 2001 Medveczky Péter
kS 7 1 g T
Jako Zsuzsa. 1978 Moz Gabor Sikiod: Erika
Toncsev Hriszto Sz6l6si Andrds
1967"  Horti Jézsefiné 1960 Meszéna Géza 2002 Blazsek Antal
Rézler Judit 1981 Nyitray LaszIo Kovér Zita
T Nagy Eva 1983  Paldi Andrds Toth Judit
1968 Ajtai Katalin Témdskozi Zsuzsa Szente Borbdla
Hordnyi Margit 1984  Sérkézi Eva 2003 Gombos Linda
Stadler Istvdn ) 2004 Gyimesi Mdté
Szildgyi LiszIé 1985 Boldogh Istvdn Gycngydsi Norbert
1969 Antal Sira 1987 Liko Istvdn Felfoldi Gabriella
Bar, 4 t Erzsébet 1990 Lengyel Zsolr gzzislzZDenes
#Bird Eszter Pil Gibor odi zsuzsa
Kis Béla 2005  Kintses Bélint
1991 ) Katalr.
Nagy Tlona 991  Szabo Katalin Kovics Erika
Schaefer Andrds 1992  Kaslik Gyula Simon Zoltdn
1970 Divald Andrds Gyengd Dora Siiveges Ddniel
1971  #Sain Béla 1993  Huddki Péter 2006 Radnai LiszIo
Ferencz Katalin 1994  Milnési Csizmadia A Szenes Aron
1972  Bartha Ferenc SZ‘?bO, Er 1'](3, 2007  Héja Dé, vid
Fejes Erzsébet Virallyay Eva Petrik Eva
1995  Garinis Giorgos 2008 Gudics Agnes
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2009

2010

Gyimesi Zsofia
Képiro Miklos
Nagy Nikolett
Porrogi Pdlma
Rauscher Anna
Sarlos Kata
Vdrkuti Bogldrka
Voros Judit

Glatz Gdbor (BSc)
Molndr Szilird (BSc)
Pancsa Rita (BSc)
Szabd Judit (BSc)
Szakdcs Ddvid (BSc)

Balla Péter

Flla Krisztina

Kddir Andrea
Lukdcs Melinda
Németh Adrienn
Papp Diniel

Papp Gergo

Strdner Pdl
Szabadkai-Klavdcs K.
Szemes Judit Afonya
T6th Alexandra
Végner LdszIo
Zsdkai Lilla

Bulydki Eva (BSc)
Fordds Ferenc (BSc)
Gervai Judit (BSc)
Homola Ddniel (BSc)
Juhdsz Nora (BSc)
Mdrialigeti B. (BSc)
Molndr Eszter (BSc)
Poti Adém (BSc)
Szegvdri Gdbor (BSc)
Szunyogh S. (BSc)
Tichy-Rdcs Aliz (BSc)
Varga Domokos (BSc)
Vengring Anita (BSc)
Zahordn Rendta (BSc)

Borz Attila

Fabo Gabriella
Fekete Anna
Harami Gdbor
Jordanidisz Teodora
Micsonai Andrds

2011

2012

Muzsik Agnes

Rona Gergely

Sip6 Zoltdn

Szabo Edit Zsuzsanna

2013

Zsigmond Aron

Acs Veronika (BSc)
Dani Rdahel (BSc)
Ecsédi Péter (BSc)
Martina Mdté (BSc)
Egri Péter

Glatz Gdbor

Koltai Mihdly Bence
Molndr Szilird
Pdl-Gdbor Henrietta
Pancsa Rita

Simon Melinda
Stiveges Ddniel
Szabo Judit

Szakdcs Ddvid

Takdcs Baldzs 2014

Gdspdr Andrea (BSc)

IThdsz Katalin (BSc)

Imrich Wanda (BSc)
Pdndy-Szekeres G (BSc) 7p;15
Rdti Szilvia (BSc)
Ravasz Lilla (BSc)

Sok Péter Ddniel (BSc)
Soltész Borbdla (BSc)
Szeder Bdlint (BSc)
Vetd Lilla (BSc)
Zdmbo Boglirka (BSc)
Biri Bedta

Bogndr Farkas Gdbor
Boros Eszter

Bulydki Eva

Fordds Ferenc

Gervai Judit

Juhdsz Nora

Kocsis Andrea

2016

Medrialigeti Borbdla
Molndr Eszter

Rddli Martina

Szabo Eszter
Szegvdri Gdbor
Szimler Tamds Csaba
Szodorai Edit
Szunyogh Sdndor
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Tichy-Rdcs Aliz
Winkler Zsuzsanna

Horvdth Addm I. (BSc)
Krausz Sarah (BSc)
Kun Péter (BSc)
Mauskopf Zsofia (BSc)
Nagy Zoltdn A. (BSc)
Schuller Dora (BSc)
Sztikler Jdnos (BSc)
Takdcs Mdrton (BSc)

Acs Veronika

Dani Rihel

Dobrai Nikolett
Fcsédi Péter
Garamszegi Anita
Martina Maité

P6ti Addm

Vigh Eszter

Ligeti Zoltdn (BSc)
Vaddszi Henriett (BSc)

Gdspdr Andrea
Imrich Wanda

Erdds-Anga T. (BSc)
Varga Jiilia (BSc)

Bardth Ddniel

Déri Mdté Tamads
Imrich Vanda

Kocsis Zsofia
Horvdth Addm Istvdn
Samu Aliz

Szabo Aniko

Vetd Lilla

Akontz-Kiss Hanna
Bato Rebeka (BSc)
Budai Anna (BSc)
Herczeg Tamads (BSc)
Imre Bdlint (BSc)
Kovidcs Zoltdn (BSc)
Kdller Zsombor (BSc)
Meészdros N. (BSc)
Németh K. (BSc)
Szigeti Krisztina (BSc)
Takdts Tamds (BSc)
Tordai Jiilia (BSc)
Varga Eva (BSc)



2017

2018

Kele Zsofia

Krausz Sarah Laura
Nagy Zoltdn Attila
T0th Vilmos
Regenbach Fruzsina
Varga Tiinde

Bdtora Ddniel

Bencze David

Bilics Viktoria (BSc)
Cserkanszky A. (BSc)
Fiizesi Dora (BSc)
Jakab Blanka (BSc)
Kovdcshegyi B.(BSc)
Novozdnszky S. (BSc)
Pinke Gergely (BSc)
Szabo Lili (BSc)
Timdr Emese (BSc)
Tukacs Vanda (BSc)
Csikos Vivien
Németh Zoltdn Bdlint
Madarasi Dora

Fiilop Maté (BSc)
Galambos Klaudia (BSc)
Valdnszki Luca (BSc)
Gdlik Nikoletta (BSc)
Juhdsz Adrienn (BSc)
Medrton Lili (BSc)
Pidlinkds Jdnos (BSc)
Toth Benedek (BSc)
Winternitz Mdté (BSc)
Cserkaszky Anna (BSc)

Németh Zsuzsanna
Fekete Ferenc
Szedcs Natdlia
Budai Anna

Tiros Péter Demeter
Meészdros Nikolett
Kovidcs Zoltdn
Johanna Priscila
Varga Eva

Mezd Didna Tiinde
Kdller Zsombor
Németh Krisztina
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A tanszéken késziilt disszerticidk

1954
1959
1964
1966

1967
1968
1969

1970
1972
1973

1974
1976

Biré Endre
Miihlrdd Andrds
Miihlrdd Andrds
Bdlint Miklos
Biré Endre
Kelemen Gabriella
Hegyi Gyorgy
Fdbidn Ferenc
Ajtai Katalin
Schaefer Andrds
Dobronai Pdl
F4bidn Ferenc
Bdlint Miklds
Hegyi Gyorgy
Ferencz Katalin

Pintér Katalin

kandiddtusi
kisdoktori”
kandiddtusi
kisdoktori”
MTA doktori
»kisdoktori”
»kisdoktori”
Lkisdoktori”
Jkisdoktori”
Lkisdoktori”
»kisdoktori”
kandiddtusi
kandiddtusi
kandiddtusi
»kisdoktori”

Jkisdoktori”

1977
1978
1979

1980
1981
1982
1983
1984

1987
1989
2001

2009 Milndsi-Csizmadia A.

2010
2012

Vdczi Kristof
Szilagyi LdszIo
Mocz Gdbor
Dankd Stefinia
Kelemen Gabriella

Wolf Imre
Jancsé Agnes
Nyitray LdszIo
Bilint Miklos
Pintér Katalin
Sdrkozi Eva
Boldogh Istvin
Hegyi Gyorgy

Nyitray LiszIo
Kovdcs Mihdly
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»kisdoktori”
kisdoktori”
kisdoktori”
kisdoktori”
kandiddtusi
»kisdoktori”
»kisdoktori”
Jkisdoktori”
MTA doktori
kandiditusi
»kisdoktori”
»kisdoktori”
MTA doktori
MTA doktori
MTA doktori
MTA doktori



ELTE Bioldgia Doktori Iskola Szerkezeti Biokémia programja

Programvezeték:  Grdf LdszI6, ELTFE Biokémiai Tanszék: 1997-2012
Nyitray LdszIo, ELTFE Biokémiai Tanszék: 2012-2016
Kovdcs Mihdly, ELTFE Biokémiai Tanszék: 2016-

A doktori program kurzusai:

e BIO/8/1 Iranyitott evolicids megkozelitések a fehérjetudomanyban

e BIO/8/4 DNS hibajavité mechanizmusok: sejtbeli kapcsolatok

e BIO/8/5 DNS hibajavitas szerkezeti bioldgidja

e BIO/8/6 Rendezetlen fehérjék szerkezete és funkcioi

e BIO/8/7 Journal Club

e BIO/8/8 Tranziens enzimkinetika GY

e BIO/8/9 Fluoreszcencia spektroszképia GY

e BIO/8/10 Tranziens enzimkinetika

e BIO/8/11 Fluoreszcencia spektroszkédpia

o BIO/8/12 Fehérjék feltekeredése: a helyes és hibas szerkezet kialakuldsanak mecha-
nizmusai

e BIO/8/13 Fehérjék szerkezetének és kolcsonhatdsainak vizsgalata: moédszertani at-
tekintés

e BIO/8/15 Fizikai biokémia

e BIO/8/16 Eukariota jelatvitel: fehérje halézatok

e BIO/8/17 Hallgatdéi beszamoldk

e BIO/8/19 Bioldgiai mérések statisztikai elemzése

e BIO/8/20 A fehérjekrisztallografia mddszerei

e BIO/8/23 Szent-Gyorgyi Albert el6adassorozat

e BIO/8/24 Alapkutatastdl a célzott daganatterapiaig

e BIO/8/29 Fehérje bioinformatikai eszk6zok alkalmazdsa a gyakorlatban

e BIO/8/30 Fehérjék és peptidek térszerkezetvizsgalata NMR spektroszkdpidval

e BIO/8/32 Kezd§ programozas biolégusoknak

33



A tanszéken PhD fokozatot szerzett didkok

Ev Témavezetd Doktorandusz
1997 Balint Miklds Bartha Kdlman
1997 Graf Lasz16 Kaslik Gyula
1997 Graf Laszlo Pal Gabor
1999 Nyitray Laszlo Milnési-Csizmadia A.
1999 Szilagyi Lasz16 Virallyai Eva
2002 Graf Lasz1o Antal Jozsef
2002 Graf Laszl6 Bédi Arpad
2002 Nyitray Laszlo Kovacs Mihaly
2002 Graf Laszl6 Malik Zulfiqar
2002 Graf Laszlo Reményi Attila
2002 Graf Laszlé Sumaira Amir
2004 | GrafL. és Perczel A. Hudaky Péter
2004 Szilagyi Lasz1 Katona Gergely
2004 Szilagyi Laszld Kénesi Erzsébet
2004 Graf Lasz16 Szab6 Erika
2006 Graf Laszlé Fodor Krisztidn
2006 Venekei Istvan Marokhazi Judit
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Nyitray L. és Kovacs

2006 " Té6th Judit
2007 Szilagyi Lasz1 Medveczky Péter
2007 Szilagyi Laszlo Téth Julia
2008 | Szilagyi L. és Graf L. Gombos Linda
2008 | Malnasi-Csizmadia A. Gyimesi Mété
2008 Graf Laszlo Jelinek Baldzs
2008 Graf Laszlo Sikl6di Erika
2008 Graf L. és Pal G. Szenthe Borbéla
2009 | Malnasi-Csizmadia A. Kintses Balint
2010 Venekei Istvan Felf6ldi Gabriella
2011 | Kardos]. és Liliom K. | P4l-G4bor Henrietta
2011 Nyitray Lasz1é Siiveges Daniel
2011 Kovacs Mihaly Takécs Balazs
2012 Nyitray Lasz1é Hédi Zsuzsa
2012 | P&l G. és Gal Péter Kocsis Andrea
2012 Venekei Istvan Mustafa Massaoud
2012 Nyitray Laszld Radnai Lész16
2012 Kovacs Mihaly Sarlds Kata
2012 | Malnasi-Csizmadia A. Simon Zoltin
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2012 P4l G. és Jaké Eena Szenes Aron
2012 | Maélnési-Csizmadia A. Zhenhui Yang
2013 Pal Gabor Héja David
2013 Kovacs Mihaly Nagy Nikolett
2013 | Nyitray L. ésPal G Rapali Péter
2013 | Mélnasi-Csizmadia A. | Vérkuti Boglarka
2013 Reményi Attila Zeke Andras
2014 Kovacs Mihaly Kocsis Zsuzsa
2014 | Malnési-Csizmadia A. Rauscher Anna
2015 Reményi Attila Glatz Gabor
2015 | Malnasi-Csizmadia A. Képir6 Miklds
2015 | Nyitray L. és Pal G. Kiss Bence
2015 | Mélnési-Csizmadia A. | Peragovics Agnes
2016 Reményi Attila Garai Agnes
2016 Kovacs Mihaly Harami Gébor
2016 Kardos Jozsef Micsonai Andriés
2016 Graf Laszlo Molnér Tamas
2016 Graf Laszlo Porrogi Palma
2017 Nyitray Laszl6 Biri-Kovécs Bedta
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Tudoményos cimek, dijak

Gombos Linda
e Desk Ferenc Osztondij (2007)
Graf Laszlé
e Akadémiai Dij (1979)
o MTA levelezd tagja (1993)
e Széchenyi Dij (1998)
e Széchenyi Professzori Osztondij (1998)
e MTA rendes tagja (2001)
e A Port Elizabeth University Diszdoktora (2003)
e Kajtar Emlékérem (2005)
e ,Mindentudds Egyeteme”: Fehérjeszobrdszat: az alkotds 6réme és haszna (2005)

e Pro Universitate Emlékérem Arany fokozata (2008)
e Tankd Béla életmtidij (2012)

Harami Gabor
e MTA Prémium Posztdoktori Oszténdij (2017)
e Bolyai Janos Kutatési Oszténdij (2017)
Hegyi Gyorgy
e Széchenyi Professzori Osztondij (1999)
e Pro Universitate Emlékérem Arany fokozata (2009)
Kardos Jézsef
e Japan Society for the Promotion of Science posztdoktori 6sztondij (2001)
o Akadémiai Ifjasagi Dij (2002)
e Bolyai Janos Kutatasi Oszténdij (2005, 2011)
e Oveges J6zsef Osztondij (2006)
Kovacs Mihdly
e Lenfant Biomedical Fellowship Award (NIH, 2004-2005)
¢ Fellows Award for Outstanding Research (NIH, 2004)
Fellows Award for Research Excellence (NIH, 2004)
e Bolyai Janos Kutatési Oszténdij (2006)
e Sigma-Aldrich Dij, 1. helyezés (Sigma-Aldrich Kft., 2008)
e Talentum Dij (2009)
e Ignaz L. Lieben Dij (Osztrak Tudomdnyos Akadémia, 2011)
e Faculty of 1000 Evaluation (2012)
e Orloff Science Award (NIH, 2013)
e NHLBI Director’s Award (National Heart, Lung and Blood Institute, NIH,
USA, 2013)
e Bolyai Emléklap (2017)
e Akadémiai Dij (2017)
Kurucz Véradi Katalin
e Pro Universitate Emlékérem Arany fokozata (2009)
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Malnési-Csizmadia Andras
e Magyary Zoltdn Oszténdij (2001)
e Békéssy Osztondij (2003)
e EMBO Young Investigator Award (2004)
e EMBO/HHMI Researcher Award (2004)
e Bolyai Janos Kutatési Oszténdij (2007)
e Visiting Professor of Hebei United University (2013)
e Akadémiai Dij (2017)
Micsonai Andras
e Bolyai Janos Kutatasi Oszténdij (2017)
e Akadémiai Ifjusagi Dij (2018)
e Bolyai+ Oszténdij (2018)
Nyitray Laszlé
e Széchenyi Professzori Oszténdij (1997)
e Széchenyi Istvan Oszténdij (2001)
e ELTE TTK Tudomanyos Didkkori Dij (2008)
e Mestertanar Aranyérem (2013)
e Akadémiai Dij (2017)
P4l Gabor
e Life Sciences Dij (Magyar Biokémiai Egyesiilet, 1997)
e Genentech Recognition Award (1998)
e Bolyai Janos Kutatési Oszténdij (2008)
e A Kar Kival6 Oktatéja (ELTE TTK, 2010)
e Magyar Kutatasi Dij (Sanofi-Aventis Zrt., 2010)
e Pro Scientia Aranyérmes Didk Témavezetdje Diszoklevél (OTDK Tandcs, 2011)
o Az ELTE Innovativ Kutatdja (2012, 2017)
e Bolyai-plakett (2012)
o Juhdsz-Nagy Pél Tehetséggondozé Dij (2013)
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Motorfehérjékkel az akadémiai dijig!

Kovdcs Mihdly, Mdlndsi-Csizmadia Andrds és Nyitray LdszIo

Nagy megtiszteltetésként éltiik at, amikor 2017 majusban az MTA 188. kozgytilésén Lovasz
Laszl6 elnok dr kezébdl megosztott Akadémiai Dijat vehettiink at. Ebben az irasban réviden
osszefoglaljuk szakmai életutunkat, kezdve a Szent-Gyorgyi Albertig visszanyuld gyokerek-
t6l, a harmunkat sszekotd kapcsolaton 4t a jelenlegi kutatdsi témainkig.

A harmas korelnokeként én, (Nyitray Laszl6)
leszek az els6 megszélal. Tudomanyos mun-
kassagunk az ELTE Biokémiai Tanszékhez
kot benniinket, egy olyan szakmai miihely-
hez, amelynek f6 kutatasi irdnya az 1968-as
megalakulast6l kezdve Szent-Gyorgyi Albert
izom-biokémiai kutatdsainak folytatdsa volt
—sikerrel, nemzetkozileg is kiemelkedd szin-

ten. A Tanszéket alapité professzor, Bird
Endre palyajat a Trefort-kerti Szent-Gyorgyi laboratériumban kezdte, kozvetleniil folytatva
az el8szor Szegeden 1943-ban izolalt miozin, az izom motorfehérjéjének vizsgalatat. Elsé
jelent8s eredményét Szent-Gyorgyi Andrassal (Albert unokadccsével) kozolte [1]%, aki sok-
kal késdbb e sorok iréjanak meghatdrozé szakmai mentora lett, és mindharmunk palyajara
nagy hatassal volt. Mivel Szent-Gyorgyi Andrassal szamos kozos publikaciénk van, és mivel
neki sok kozos kozleménye volt Alberttel, a Szent-Gyorgyi Albert-szamunk” (utalva az Er-
dd8s-szamra) mindhdrmunknak 2.

Biolégusként végeztem az ELTE-n, s mar didkként a Biré-tanszéken kezdtem dolgozni Bé-
lint Miklés csoportjaban. A miozin ,funkciondlis anatémidjanak” vizsgalatdba kapcsolodtam
be, amely kutatdsi teriiletet 6, valamint a tanszék ,masodgeneracidsai’, els6sorban Hegyi
Gyorgy és Szilagyi Laszl6 miivelték, magas szinten. Ezt a logikdt kévetve én a Szent-Gyorgyi
Albert elinditotta , miozinoldgiai” kutatdsok harmadik generacidjat képviselem, mig két
tarsdijazott kollégam, valaha tanitvdnyaim, a negyedik generdcidhoz tartoznak. Elsd, jelen-
t6s visszhangot kivalté kozleményemben sikeriilt azonositanunk az izommiozinon (miozin-
2) belil azt a régiot, amely a molekula filamentumképzéséért felelds (ez a ,ragados”
peptidszakasz a coiled-coil szerkezetl ,rad” C-termindlis vége kozelében helyezkedik el, s
ma assembly competence domain néven szerepel az irodalomban) [77]. Hamar be kellett
kapcsolodnom a tanszék oktatémunkdjaba is, de az egyetemi doktori cim megszerzése utan
szakmai fejl6désemben a dontd szerepet egy kozel haroméves tanulmanynt jelentette a *90-

L A Biokémia folyodirat XLI. évfolyam 3. szdmaban megjelent iras kissé mddositott valtozata.
2 A hivatkozasok a kiadvanyban szerepld TANSZEKI PUBLIKACIOS LISTA sorszamaira vonatkoznak.
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es évek elején Szent-Gyorgyi Andras laboratériumdban, Bostonban, akinek az els§, Magyar-
orszagrol érkezett munkatdrsa voltam (par évvel kordbban mar eltoltottem egy évet az USA-
ban, a szintén a Szent-Gyorgyi iskoldbol indult Gergely Janos kutatécsoportjaban, a Boston
Biomedical Research Institute-ban). A kutatasi feladatom akkoriban jelent8s szakmai kihi-
vast jelentett, a féstikagyl6 miozin nehéz lancat kellett klénoznom [108]. Ezen a tanulmdny-
uton sikerdiilt elsajatitanom a rekombindns DNS-technoldgiat a fehérjék szerkezet-funkcio
vizsgalataban. Ezt a tudast a hazatérésem utan hamarosan bevezethettem az oktatdsba, mas-
részt Csuli jovoltabol (ahogy baratai és a nagy izomkutatd generacié tagjai Szent-Gyorgyi
Andrast hivtak) itthon folytathattam az érdekes szabalyozassal bir6 kagyléizom-miozin ku-
tatasat. Az elsd, mar 6nall6 kutatoként irt kozleményben azt az érdekes molekuldris biold-
giai eredményt mutattuk be, hogy a puhatestiekben — a gerincesektdl eltéréen — a harant-
csikolt és a simaizom-miozin nehézldncot egyetlen gén kddolja, amirdl a két kiilonb6zs
enzimatikus tulajdonsagu izoforma alternativ splicing-gal keletkezik [114].

Az els6 didkjaim gorog bioldgus hallgatdk voltak (koziilitk George Garinis ma ERC nyertes
kutat6 hazdjaban), mig az els6é doktoranduszom Malnasi Csizmadia Andras (Madlna) volt, aki
nem kisebb ambiciéval csatlakozott hozzdm, mint hogy a miozin motor miikodésének még
fel nem tart titkait akarja megismerni. Mdra ez tobb vonatkozasban sikeriilt is neki, amit a
megosztott Akadémiai-dij (meg a korabbi ERC palydzata) is tiikkroz. De errdl alabb 6 maga
szdmol majd be. Ugyan a PhD disszertdcidjaban még csak a kagylémiozin reguldcidjaval
kapcsolatban elért eredményeinket mutathatta be [130, 137], a posztdoktori évei azonban
meghoztak szdmara a nagy szakmai attorést. Szent-Gyorgyi Andras laboratériumdban még
doktoranduszként toltott el egy évet, majd tandcsomra posztdoktorként Clive Bagshaw-nal,
a Leicesteri Egyetemen folytatta a kutatémunk3jat.

Korabban jémagam évekig prébalkoztam rekombindns fehérjeként el@allitani enzimaktivi-
tassal biré miozin fragmentumokat, amit végiil a Lasker-dijas James Spudich-nak egy nyal-
kagomba miozinnal, nydlkagomba expresszids rendszerben (Dictyostelium sejtkultirdban)
sikeriilt megoldania. A sikeres kisérleteket Dietmar Manstein végezte, s az 6 heidelbergi
csoportjatdl vettitk at a technoldgiat, ami igy budapesti kozvetitéssel keriilt Anglidba — a
kozvetitd pedig Kovacs Mihaly, Stoci, a megosztott Akadémiai-dij harmadik kitiintetettje
volt. O az én témavezetésem mellett szerzett biolégus diplomat, majd kezdte meg doktori
tanulmanyait, ugyanakkor a disszertacidjanak legérdekesebb kisérleteit angliai tanulmdny-
utjai soran, Clive Bagshaw laboratériumdban, Malndval szorosan egyiittmiikédve végezte
(1d. lentebb). Ennek az egyiittmiikodésnek a legfontosabb eredményeirél Malna és Stoci
fognak az alabbiakban réviden beszdmolni. Stoci palydjan télem az utolsé municiét azzal
kapta, hogy a PhD-janak megszerzése utdn beajanlottam a korabbi Szent-Gyorgyi Andras
tanitvany, az NIH-ben dolgozé Jim Sellers csoportjaba, ahol els6sorban a nem-izom miozin
izoformak motorikus miikodésének Gsszehasonlitdsa terén ért el nagyhatasi eredményeket
—de errél is majd 6 ir. Mellékszdlként megjegyzem, hogy szintén az én itthoni motorfehérje
csoportomban kezdett dolgozni a ma mar Talentum- és Junior Prima Dijas kutaténd, Téth
Judit is, aki ma Stoci felesége és harom gyermekiik boldog édesanyja.

40



Az én érdekl6désem a ,miozinolégidn” beliil id6kozben a szerkezeti biolégia felé tolodott.
Mivel a teljes miozin molekula atomi szerkezet(i vizsgalata a mérete és nagy flexibilitdsa
miatt nehézségekbe itkozott, a divide et impera elv alapjan az egyes funkcionalisan érdekes
molekularégidk és domének szerkezetvizsgalatat téiztem ki célul, elészor csak ,bedolgozd-
ként” Carolyn Cohen Brandeis Egyetem-beli csoportjaval, késébb mar sajat csoportommal.
Az els6 munkainkban a konvencionalis miozin (miozin-2) kétfejliségével és a regulacios ké-
pesség (legyen az foszforilacié vagy kalciumion-kotés altali szabalyozas) szerkezeti hétteré-
vel foglalkoztunk. Elsének sikeriilt — barmilyen miozinbdl — coiled-coil szerkezet(i frag-
mentum kristalyszerkezetét meghataroznunk. Ez a kagylé miozin fej-nyak régidjat képvi-
seld, szerkezetileg instabil régié volt, ami instabilitds a szabalyozas el6feltétele. Hogy lehe-
tett egy ilyen instabil fehérjét kristalyositani? A triikk az volt, hogy kiméraként hozzakap-
csoltam egy éleszt§ transzkripcids faktorbdl szarmazé Leu-cipzart [173]. Sikeriilt egy Ca?-
gatolt miozin regulacids doménjének a szerkezetét is meghataroznunk, amely érdekes, nem-
konvencionalis EF-kéz Ca?-kotShelyet tartalmazott [221], valamint Stocival egyiitt tdrs-
szerzGi voltunk az els rigor-szert allapotban kristdlyosodott, kalmar (Lo/igo) szifonizom-
bdl szarmazo6 miozin fej (S1) kinetikai jellemzésének és a szerkezetét kozl6 munkdnak [240].

A 6-o0s osztalyba tartozé miozin
fragmentumok vizsgalatabol kiin-
dulva sikeriilt felfedezniink (egy
amerikai és egy angol kutatdcso-
porttal parhuzamosan) egy eddig
ismeretlen fehérjeszerkezeti moti-
vumot, a maganyos nagy toltéssi-
riségl alfa-hélixet (CSAH:
charged single alpha- helix), amely
tobb nem-konvenciondlis miozin

osztalyba tartozé motorfehérjénél
a mechanikai er6kar meghosszab-

Fehérje térszerkezeti modellek Nyl
munkacsoportjabol

bitasdban jatszhat szerepet. A mo-
tivum viszonylag kevés fehérjében
fordul el (emlGs proteomok a gyakorisaga kb. 2%), de ezek valtozatos funkcidval birhatnak
[268, 319]. Gaspari Zoltan és Téth Gabor bioinformatikus kollégdim altal kifejlesztett két
CSAH predikcids program az interneten hozzaférhetd (http://csahserver.itk.ppke.hu).

A szakmai érdekl6désem homlokterében egy évtized 6ta a fehérje-fehérje kolcsonhatdsok
(PPI) kutatasa all, kiilonosképpen az olyan komplexeké, ahol egy globuldris fehérjé-
hez/doménhez egy un. linedris motivum kotédik. Természetesen a motorfehérjéktdl sem
valtam meg. Sok szempontboél koriiljartuk az LC8 dinein konnyt ldnc elnevezésli csomod-
ponti fehérje kolesonhatdsait [307]. Erdekessége, hogy ez az egyik legkonzervativabb,
homodimer szerkezetii eukariéta fehérje, amely a dinein motoron kiviil az 5-6s osztalyba
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tartozo miozin egyik formdjahoz is kotédik [230]. Korabban ugynevezett kargé-adapter sze-
repét feltételezték, mi viszont azt deritettiik ki rdla, hogy alapvet8en ,csak” annyi a szerepe,
hogy két linearis motivumot (pl. a dinein és a miozin motor ,radrészének” két azonos lan-
cat) mintegy molekuldris ragasztéként Osszetartva stabilizdlja (a szallité motorfehérjék ese-
tén coiled-coil szerkezeteket stabilizdl, s ezzel indirekt médon segiti a karg6-kotést). Stoci
hathatds segitségével a komplex kialakuldsainak mechanizmusit is fel tudtuk tarni [285],
mig egy in vitro evolucios eljarassal, az un. fag-bemutatassal — Pal Gabor kollégdm madd-
szertani tudasat segitségiil hiva — az LC8-kotd linedris motivum teljes szekvencia terét fel-

tartuk és ebbdl az informaciébdl kiindulva szamos 4j kotépartner fehérje 1étét jésoltuk meg
[304].

Egy masik homodimer fehérje, a Ca**-koté S100A4 és egy miozin linedris motivum szerke-
zeti vizsgalata meglepetéssel szolgalt. Ez a gerinces-specifikus fehérje jelentds patoldgias
szereppel bir: metasztazis markernek tekinthetd szamos raktipusnal (egyik ,leanykori neve”
metasztazin volt), valamint szintén biomarkere példaul a reumas iziileti gyulladasnak és
tobb szoveti fibrézisnak is. A nem-izom tipusu, a sejtmotilitasban szabalyozo szerepet be-
tolté nem-izom miozin-2A (NM2A) coiled-coil C-terminalisa, az altalam ifju koromban
azonositott ACD kozelében kotédik, s mindenki azt feltételezte, hogy az LC8 komplexekhez
(és az Osszes korabban ismert mindegy fél tucat S100 komplex szerkezethez hasonldan)
szimmetrikus, 2:2 lanc-sztochiometridju komplexet hoz létre. Ezzel szemben egy érdekes
aszimmetrikus komplex szerkezetet tartunk fel, ami alapjan a miozin filamentumok szét-
esését okozd (és indirekt modon ezaltal a sejtmotilitast fokozd) hatdsat szerkezetileg magya-
razni tudtuk [318, 397]. Ebbdl a szerkezetbdl kiindulva, kiegészitve a miozin kotSpeptid in
vitro evoluciodjaval, Pal Gaborral kozosen jelenleg egy alkalmazott kutatdsi palydzat tdmo-
gatasaval egy S100 biomarker kimutatasi eljaras kifejlesztésén dolgozunk.

Azéta egy masik aszimmetrikus SI00A4 komplex szerkezetét is meghataroztuk, amelyet a
szintén tumorokban is felszaporodé kalciumkoté és membran-membran koélesonhatasokat
szabalyozé annexin-A2 fehérjével hoz 1étre [424]. Ugyan a komplexek szerkezetét még nem
sikeriilt meghataroznunk, de bizonyitottuk, hogy az S100A4 a transzglutamindz-2 enzim-
mel és az ezrin citoszkeletalis fehérjékkel szintén aszimmetrikus komplexeket alakit ki [414,
440]. Végiil ma mar ugy véljiik, hogy az egyébként relative ritka aszimmetrikus PPI komp-
lex szerkezetek az S100 csaladban meglehet8sen gyakoriak, ami kiilénb6z6 elényoket biz-
tosithat a teljesen szimmetrikus komplexekhez képest. A legutoljdra jellemzett ilyen komp-
lex, az S100B és az Rsk1 MAPKAP-kinaz enzim kozott jon 1étre, tobbek kozott rossz prog-
nozisu melandéma sejtekben. Ez a (rdaddsul) ,bolyhos” komplexet leir6 és a kolcsonhatas
funkciondlis kovetkezményeit vizsgalé munkdnk (a tdrsszerzék kozott Stocival) a J. Biol.
Chem. folydiratban Paper of the Week cimet érdemelt ki [415].

Végiil egy bekezdés a koszoneté, amelyben meg szeretném név szerint is emliteni azokat a
tovabbi didkjaimat, mar végzett vagy jelenleg is PhD hallgatéimat, akik nélkiil a fenti ered-
mények nem sziilethettek volna meg: Hodi Zsuzsa, Radnai Laszl6, Siiveges Déniel, Rapali
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Péter, Kiss Bence, Biri-Kovacs Bedta,
Ecsédi Péter és Gogl Gergd. Ugyanez
igaz az itt nem felsorolt szakdolgozo
didkjaimra és egyiittmiikodé partnere-
imre, akik koziil csak a legfontosabbak
szerepeltek név szerint a szovegben, a
tobbi név a hivatkozott kozlemények

szerz6i kozott szerepel.

Sajat szakmai eredményeim és a kozos

~ i i s multunk, részben jeleniink diéhéjban
Nyitray LdszIo munkacsoportja 2016-ban (NyL, Ecsédi
Peéter, Szabo Lili, Ligeti Zoltdn, Vaddszi Heni, Gogl
Gergd, Biri-Kovdcs Bedta éa Kiss Bence)

torténé bemutatdsa utdn atadom a szét
tarsdijazott kollégaimnak, hogy besza-
molhassanak a motorenzimek kutatasa
terén elért izgalmas és igen nagyhatasu felfedezéseikrél, amelyekre az érintettség okan én
is igen biiszke vagyok.

A kozépsé élete mindig a legnehezebb... En (M4lnasi-Csizmadia Andrés, Mélna) voltam
Nyitray Laci els6 PhD hallgatéja, késébb pedig Leicesterben Stoci PhD-janak megsziiletését
nagyrészt én segitettem, ezért nekem meg Stoci volt az elsS. Igy a ,kozéps6” mindenképp
én vagyok, és ebbdl is kovetkezSen sok mindenben tuttdréként kellett haladnom a tanszék
életében is. Azonban semmiképp sem nehéznek, hanem inkdbb élményekben gazdag utnak
nevezném az eddigi karrieremet. Ez nagyrészt Stoci és Laci tdimogatdsanak és baratsaganak
is koszonhetd. Ahogy fentebb Laci leirta, egészen kiilonleges élmény az, hogy kozvetleniil
Szent-Gyorgyi Albert tudomdnyos 6rokségét vihetjiik tovabb, amit még kiilonlegesebbé
tesz az, hogy Albert unokatestvérét, Szent-Gyorgyi Andrast mindhdrmunk mentorunknak
tekinthetjiik, s6t a csaldd kozvetlen jé baratai is lehettiink, kiilonésen Orsi (Ursula Rowan,
sziiletett Miskolczi Orsolya, Albert nevelt lanya, Andras felesége) szeretete és baratsaga ré-

7

ven.

Ha az én kutatdi kezdeteimre gondolok vissza, amelyek a G6do6ll6i Egyetemrdl indultak,
akkor mdr elsé témavezet6m is az ELTE Biokémiai Tanszékérdl szarmazé kivald kutato,
Fabidn Ferenc volt. Téle tanultam a miozin izoldlas rejtelmeit. Két g6dolléi év utan kezdtem
Ujra az egyetemet bioldgia-kémia szakon, az ELTE-n, és Fabidn tandr ur tanitvanyaként mar
elsGsként csatlakozhattam a Biokémiai Tanszék csapatdhoz. Balint Miklés volt az els6 téma-
vezetém, de a tobbi tandromtdl, Szildgyi Laszlétdl, Hegyi Gyorgytdl is sokat tanultam. Ilyen
tamogatassal nem volt nehéz kiemelt dijazottként masodik helyezést elérni az OTDK-n. De
ennél sokkal izgalmasabb volt az, amikor az éppen Amerikabdl hazatérs Szilagyi Laci pro-
bélta reprodukalni Kary Mullis PCR kisérletét, és kiillonbozé hémérsékletli edények kozott
rakosgatta a csovecskéket a megfelel$ id6pontokban. Ekkor természetesen Magyarorszagon
sokan még nem is hallottak a PCR-rél. A tanszék pedig kiilonleges miihely volt szdmomra

abbdl a szempontbdl is, hogy itthon Graf Laszlé vezetésével az els6 heterolog
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fehérjeexpresszidt a tanszék kutatdi csapata végezte. Az egyetemi éveim befejezése tajan jott
haza Nyitray Laci Bostonbdl, a Szent-Gyorgyi laborbdl, és én rogton csatlakoztam hozza,
hiszen Laci alkalmazta els6ként az izombiokémidban a molekularis bioldgiai mddszereket.
Végre a miozin aktiv doménjének hatdsmechanizmusat kezdhettem el tanulmanyozni
atomi szinten, hiszen keziinkben volt a mddszer, hogy tetszélegesen cserélgethettiik az ami-
nosavakat a fehérjében, és igy tanulmdnyozhattuk annak miikodését.

A PhD id&szak egy részét Szent-Gyorgyi Andras (nekem Andrew) laborjaban tolthettem a
Brandeis Egyetemen. Egészen kiilonleges atmoszféraba keriiltem, ahol az izombiokémia
legnagyobb alakjaival ismerkedhettem meg és dolgozhattam egyiitt. Andrew egyik legjobb
bardtja volt a szomszéd épiiletben dolgozé Hugh Huxley, aki a cstszé filamentum (sliding
filament) tedriat alkotta meg az 6tvenes években. Andrew legkozelebbi kollégdja Carolyn
Cohen volt, akivel egyiitt az els6k kozott hataroztak meg aktiv miozin fej atomi szerkezetét
a 90-es években. En azzal foglalkoztam, hogy a miozin ,nyaki” régiéja, az er6kar hogyan
kommunikal a ,fejben” 1évé aktiv centrummal. Igen nagy élmény volt els6ként latni sajat
szememmel, hogyan is néz ki a nyaki régi6 elektronmikroszképos képeken [130].

A PhD elvégzése utdn 1jabb fantasztikus helyre keriiltem, ahol megismerhettem a kvanti-
tativ enzimoldgia és enzimkinetika rejtelmeit Clive Bagshaw révén, Leicesterben. Clive cso-
délatos kutato, angol ridegsége-hidegsége ellenére remek barét és mellesleg nagyon j6 ma-
darasz is. A felvételi interjun nagy hasznat vettem annak, hogy kiskorom éta madarasztam,
mert amikor egyiitt elmentiink ,teszt-madaraszni” (8 tesztelt engem), felismertem a kiilon-
boz6 elénk keriild fajokat, és — angol szakszdkincs hijan — latinul neveztem meg Sket, ami
igen mély benyomast tett Clive-ra. Ennek koszonhetéen a vildg egyik legjobb
enzimkinetikusatol tanulhattuk meg (én és kés6bb Stoci is), hogyan is jellemezhetd kvanti-
tativan egy enzim mikodése, és ebbdl hogyan vonhatunk le kovetkeztetéseket a miikodés
szerkezeti hétterére. Clive laborjdban az érkezésem elStt nem volt még molekuldris bioldgiai
eszkoztar. Magyarorszagrdl én vihettem ezt a tuddst Anglidba, és a vildgon az els6k kozott
gyartottunk aktiv miozin doméneket heteroldg expresszid segitségével (1d. Laci beszamold-
jatis). A tranziens enzmimkinetikai és fluoreszcens mddszerek valamint a molekularis bio-
l6gia kombindcidja jelentds attorést eredményezett: az enzim kiilonbozé pontjaira célzottan
fluoreszcens aminosavakat épitettiink, amelyek érzékelték a kornyezetiik konformacio-val-
tozasat az enzim miikodése soran. Ennek segitségével kozvetleniil vizsgalhattuk, hogy az
egyes funkcionalis régidk hogyan befolyasoljak egymads mitikodését [144]. Egy olyan komp-
lex enzim esetében, mint a miozin, ez egy igen érdekes tudomdnyos kérdés, hiszen a haté-
kony mtikédéshez az ATP-kotShely, az aktin kotShely és az er6kar mozgatisaért felelds
régi6é harmonizalt egylittmiikodése sziikséges. Nem mindegy, hogy melyik folyamat melyik
utan kovetkezik, és kérdés az, hogy ezekrdl a valtozasokrdl hogyan ,értesiilnek” a tavoli
régiok. Sikeriilt feltdrnunk, hogy az ATP hidrolizise az aktin megkotése el6tt megallitja az
erékar mozgasat ,felhtzott” dllapotban, valamint kimutattuk, hogy ezt kévetben az aktin-
kotd arok bezarodik, ami miatt a miozin erdsen képes kotni az aktint [180]. A kutatasainkat
igen izgalmas nemzetkdzi versenyben végeztiik, példaul az utdbbi felfedezést hairom nagy
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kutatdécsoport egyetlen héten publikalta nivés folyodiratokban [Coureux et al. (2003), Nat.
425, 419-23 és Reubold et al (2003) Nat. Struct. Biol. 10: 826-30.]

Igen nagy megtiszteltetés volt szimomra, hogy az akkor Graf Laszl6 vezette tanszék kozds-
sége a posztdoktori idészakom utdn befogadott, és tttdréként az els6 valéban 6nalld, klasz-
szikus kutatécsoportot megalapithattam Wellcome Trust, EMBO és Howard Hughes
Medical Institute palydzati tamogatassal. Ezek valéban uttoré idék voltak Magyarorszagon,
mert az ilyen kiilfoldi palydzati timogatasok ekkoriban indultak és ezek révén alakulhattak
orszagszerte az Uj és 6nallé kutatdcsoportok. A nagyvonald tamogatdsokkal egyiittvéve is
igen nehéz, utkeresd id6szak volt ez palyamon, sok tudomdnyos kudarc is ért. Példdul éve-
kig probaltunk olyan miozin konstrukcidkat eléallitani sikerteleniil, amelyekbe fényérzé-
keny keresztkotd molekulakat helyeztiink volna abbdl a célbdl, hogy az egyes régidkat mo-
lekularis szinten fényaktivacid segitségével mozgassunk. Nem sikeriilt, habar ezek lettek
volna az els6 — ma mdr oly divatos — fotoreaktiv molekuldris kapcsoldk... Sikeriilt azonban
fontos mechanisztikus Osszefiiggéseket feltirnunk a miozin aktiv centrumaban. Gyimesi
Matéval kimutattuk, hogy a foszfat-felszabadulast megel6zi az er6kar mozgasa [262], ami a
késébbiekben igen fontos alapja lett egy Stocival kozosen felallitott motorenzim-modellnek
[291]. Kimutattunk tovabba egy 1j aktin koétShelyet a miozin fejben, és Kintses Balinttal
részletesen feltartuk, hogy az aktin-kotés és az er6karmozgds hogyan fiigg ossze [251]. A
kés6bbi kutatasaink szempontjabol igen fontos cikket irtunk Stocival, amelyben a miozin

egyetlen ismert specifikus gatldszerének molekuldris mechanizmusat és szerkezetét tartuk
fel [194].
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labort épiteni, valamint fontos és hosszu idészakra, a mai napig stabil ipari partneri viszonyt
kialakitani a Printnet Kft-vel és vezet8jével, Hari Péterrel. Egyrészt tovabb folytattuk a mo-
torenzimek molekularis kutatdsiat, mdsrészt ujabb teriiletekre tévedhettiink. A
miozinkutatds teriiletén a legfontosabb felfedezésiink az volt, hogy kimutattuk, mi a funk-
cionalis szerepe annak a jelenségnek, hogy az aktin nagysagrendekkel noveli a miozin ATP-
az aktivitasat [317]. Torténetileg azért is izgalmas ez, mert mind Szent-Gyo6rgyi Andrasnak,
mind tanszékiink alapitéjanak, Biré Endrének az elsé cikke volt, amelyben kimutattdk
1949-ben ezt a jelenséget [1]. Az aktin-aktivaci6 funkcidja azonban nem volt vildgos évti-
zedeken keresztiil, pedig jelentdsége igen nagy, hiszen ugyanez a jelenség az sszes P-hurok
motorenzimben (kinezinek, DNS- és RNS-polimerazok, helikdzok stb.) megtaldlhaté. Ki-
mutattuk, hogy egy nagyon érdekes kinetikai mechanizmus révén az aktin miozin ATP-4z
aktivitast novel$ hatdsdnak koszonhetd az, hogy az erékar lecsapdsa (az erégeneralas) csak
akkor tortéhet meg, ha a miozinfej hozzako6t6dott az aktinhoz [371]. Ez pedig a hatékony
kemomechanikai ciklus el6feltétele, hiszen ha az erékar lecsapasa ugy torténne meg, hogy
az aktin nem ko6t8dott a miozinhoz, akkor az az ATP-4z ciklus veszend8be menne. Az ERC
projekt tovabbi eredménye egy 1j mddszer kidolgozasa — Képiré Miklods és Varkuti Boglarka
segitségével —, amelyet Molekuldris Tetovalasnak (Molecular Tattoo) neveztiink el [383]. Ez
a mddszer arra alkalmas, hogy egy bioldgiailag aktiv hatdanyag hatasat akar egészen kis te-
riiletre tudjuk lokalizalni, mig a sejt vagy szervezet mas részeiben a hatéanyag egyaltalan
nem hat. A mddszer egy kétfoton-mikroszkopian alapulé fotoreakcidn alapul, amely reak-
ciét mi irtuk le eldszor. Molekuldris Tetovaldssal elérhetjiik azt is, hogy az agyban akar csak
egyetlen idegnyulvanyban gatoljunk egy specifikus receptort. Ezaltal példaul meg tudjuk
hatdrozni, hogy egy idegnyulvanyban egy specifikus receptornak mi a szerepe egy megha-
tarozott viselkedési vagy tanulasi folyamatban. Ha még egy kicsit tovabb dolgozunk a Mo-
lekularis Tetovaladson, akkor taldn azt is elérhetjiik, hogy a didkok agyaba tetovalhatjuk az
érettségi tételeket... A Molekuldris Tetovaldsnak is koszonhet8en tavaly az ERC projektiin-
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ben mi és mas kutatdcsoportok kimutattdk, hogy az idegnyulvany-névekedés egyik els6d-
leges faktora az Osszes sejtiinkben jelenlévé nem-izom miozin-2 motorenzim. Ennek az a
jelentdsége, hogy ha ezt a miozint gatoljuk, akkor az idegsejt-nyilvanyok azonnal nagyon
gyors novekedésbe kezdenek, és kapcsolatokat alakitanak ki a szomszédos neuronokkal,
vagyis a miozin az agyi plaszticitds egyik legfontosabb reguldtora. A Printnet Kft-vel egytitt-
mikodésben kifejlesztettiink egy erre a miozinra specifikus inhibitort, ami 7n vivo is alkal-
mazhat6 [327, 400]. Jelenleg ennek a hatédanyagnak a tovabbi fejlesztésén dolgozunk abban
a reményben, hogy egy gydgyszert megalapoz6 preklinikai hatédanyaggal tudunk kijénni
rovid idén beliil, ami jétékony hatdsi lehet a neurodegenericids betegségekben és a
neuronalis sériilések regenerdcidjaban. Akkor most lassuk a legkisebb fiut.

Utols6 megszdlaloként (Kovacs Mihdly, Stoci) visszakanyarodom az id6ben 1996 felé, ami-
kor — évfolyamtdrsaim tandcsara — ,mendség” alapjan valasztottam TDK- és szakdolgozati
témavezetdt. fgy hamarosan azon taldltam magam, hogy Nyitray Laszl6 irdnyitdsaval DNS-
t juttatok baktériumsejtekbe. Méghozza abbodl a célbdl, hogy végiil megtudjunk majd vala-
mit az eukariota sejtek mozgdsardl illetve az izmok miikddésérdl. Az élet fizikokémiai alap-
jai, illetve a molekuldris genetika irdnti kett8s érdekl6désemtdl hajtva, nagy lelkesedéssel
sajatitottam el a géntechnoldgiai eljarasokat, amelyeket késébb a biokémiai kisérleteinkhez
sziikséges fehérjekonstrukciok eléallitdsara hasznositottunk. Doktoranduszként azutan bol-
dog honapokat toltottem a Leicesteri Egyetemen az ott posztdoktorkodé Mdlna tarsasaga-
ban, ahol az § illetve Clive Bagshaw professzor itmutatdsaval egyszerre sikeriilt addikciot
kialakitanom magamban a mechanisztikus enzimoldgia irant, illetve ,,mellesleg” felfedni a
miozin erdgeneralé ciklusdnak addig rejtett molekularis triikkjeit, amelyek révén e mole-
kula az ATP-hidrolitikus ciklust hatékonyan hajtja ,igaba” a sejt- és izommozgasokhoz
sziikséges mechanikai munkavégzéshez [151, 152, 162, 180].

Posztdoktori munkamat 2002-t6l az NIH-ben, Jim Sellers csoportjaban végeztem, ahol a
sejtosztddas, a sejtmozgas és —differenciacié kozponti motorjainak, a nemizom miozin 2
izoformdknak a mechanokémiai miikodését deritettiik fel [166, 174]. Ezekben az években
kaptam a kezembe az azdéta a kisérletes vizsgalatokban legnépszertibbé valt
miozingatldszert, a blebbistatint is, amelynek gatlasi mechanizmusat meghatdrozé mun-
kankbdl maig legidézettebb publikdciéom sziiletett [194]. Mdlna is részt vett a gatlas szerke-
zeti alapjainak felderitésében, és ezen ismeretekbdl indulva — ismét az ELTE-n, idénként
engem is bevonva a munkdkba — nagy horderejd, jelenleg is folyé molekulafejlesztési pro-
jektekbe kezdett, amelyek utat nyitottak a blebbistatin-szarmazékok szélesebb kort kisér-
letes és farmakoldgiai alkalmazasa felé (pl. [327]).
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NIH, EMBO és HHMI tamogatassal 2005-ben tértem
vissza az ELTE-re kutatécsoportot alapitani. Az elsé
években a nem-izom miozin-2 és mas miozinok erd-
generdlasat kutattuk, immdr azt helyezve érdekl6dé-
stink kozéppontjaba, hogy a fehérjemolekuldkra hatd
| kiils6 erék hogyan befolydsoljak azok enzimatikus
miikodését, és e hatdsok milyen adaptiv, élettanilag je-
lentds funkcidkat tesznek lehet&vé [249, 291]. Kimu-

tattuk, hogy terhelés alatt miikddve a nemizom

miozin 2 szélsGségesen energiahatékony hosszu tava
erGtartasra képes, amelynek sordn az enzimatikus cik-
lus a motorfehérjék vildgaban rendkiviil lassunak szdmité mddon tobb percig is elhtizédhat.
Ezéltal a miozin precizen és adaptiv médon szabalyozza a sejten beliili (pl. stressz-szélak)
illetve szoveti strukturak (pl. aortafal, higyhdlyag simaizomzat) mechanikai sajatsagait
[249]. Az NM2 sejtosztodasban betdltott szerepével kapcsolatban meglepd médon arra ju-
tottunk, hogy a miozinnak nem elsésorban az 6sszehtizddas-generald (kontraktilis), hanem
a hosszu tavu erdtartd funkcidja sziikséges a leanysejtek citoplazmainak szétvalasahoz [339].

Néhany évvel a csoportalapitas utan nem tudtam ellendllni annak a kisértésnek, hogy a mo-
torfehérjék mechanisztikus vizsgalatdban szerzett tudast illetve az e teriileten felépitett ku-
tatdsi kapacitast régi ,szerelmem”, a genetikai informacidfeldolgozas teriiletén is hasznosit-
sam. Egy olyan ezimcsoport —a RecQ-helikaz csaldd — keriilt érdeklédésiink homlokterébe,
amely a baktériumoktdl az emberig a genom ,6rangyalaként” mitikodve szolgalja a DNS, a
kromoszémak, és ilyen modon a teljes genom épségének fenntartasat az élet allandd meg-
prébaltatasai, azaz a folyton keletkez6 DNS-hibdk és a DNS-feldolgozas elakaddsai koze-
pette. Ezek az enzimek dobbenetesen sokféle médon képesek atalakitani a DNS-replikacio,
-rekombindcié és -hibajavitas véltozatos szerkezetl koztitermékeit. Elészor a RecQ
helikdzok mechanobiokémiai ,alapmiikodését, azaz az ATP-hidrolitikus ciklus DNS-en vald
tovahaladdsra illetve szalszétvalasztasra torténd hasznositdsainak modjat deritettiik fel [151,
152, 162, 174]. Ezt az alapmiikddést a RecQ_helikazok bizonyos esetekben a homolog re-
kombindcids folyamatok elésegitésére, mas esetekben éppen ezek gatlasara hasznaljak fel.
Az el6zbleg megszerzett ismeretek vonaldn tovabb haladva azt a hipotézist vizsgaltuk meg,
hogy az enzim ,jitjaba” keriild DNS-szubsztratok szerkezete (itt gyakran kett6nél tobb szalat
és bonyolultabb kapcsolédasi mintazatokat tartalmazé DNS-geometridkrél van szd) jelen-
tésen befolyasolja az enzimmiikodést, és a helikazmotorok ezaltal finomhangolt aktivitasuk
révén jarulnak hozzd az adott kdrnyezetben élettanilag el6nyos kimenethez — ami lehet a
rekombindcid elsegitése, az elakadt replikacié ujrainditdsa, a DNS-hibak helyrehozatala
vagy éppen a karos, nem-allélikus (illegitim) rekombindci6é megel6zése [330, 349]. Mecha-
nisztikus biokémiai és egymolekula-biofizikai kisérleteinket egy, a rekombindcié pontossa-
gat precizen mérni képes bakteridlis genetikai rendszer alkalmazasaval dsszekapcsolva azt
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fedeztiik fel, hogy a RecQ-helikazok

DNS-en torténd, nemlinedris minta-

zati motorizdlt haladdsanak, illetve e
mozgasok irdnyitdsanak képessége
nagyban hozzijarul az illegitim re-
kombindacié gitldsdhoz, mivel e moz-
gasi mintazatok révén az enzimek sze-
lektiven képesek szétbontani az utébbi
folyamat DNS-koztitermékeit, mig le-
gitim rekombinacids koztitermékek
esetén segitik azok tovabbi produktiv
feldolgozasat [431].

A Motorenzimoldgiai Kutatdcsoport 2017-ben
(Harami Gdbor, Budai Anna, Pilinkds Jdinos, Németh
Julianna, Kovdcs Zoltdn, Kovdcs Mihdly)

A bioldgiai kimenetek preciz szdm-
szerti mérését lehet6vé tevé bakteria-
lis genetikai rendszer mellett a RecQ-helikdzoknak az eukaridta szervezetek genomkarban-
tartasaban illetve csiravonal-fejl6désében betoltott szerepét élvonalbeli génmanipuldcios,
illetve mikroszképos vizualizaciés technikak kombindcidjaval C. elegans fonalféreg és
zebraddnié gerinces modellszervezetekben is vizsgaljuk, Vellai Tibor és Varga Maté ELTE-
s csoportjaival egyiittmiikodésben. A RecQ-helikazok funkcidkiesése altal okozott stlyos
tlinetegytittesek arra utalnak, hogy a vizsgdlt folyamatok a rakos atalakulas megel6zésében,
egyes raksejtek terapidra valo rezisztencidjanak kialakuldsdban, illetve a normalis csiravo-
nal-fejlédésben is kozponti szerepet jatszanak.

A tudomanyos eredmények mellett nagy 6romet okoz a kivalé kutatomunkdt végzd cso-
portbeli kollégak tovabbi palyafutdsanak szép alakulasa. Példa erre a Nyitray Laci szakdol-
gozati, majd Malna doktori témavezetésével végzett, azdta szenior kutatévd érett Gyimesi
Maté, aki posztdoktorként a RecQ-helikazokat vizsgald kisérletes arzenalt épitette fel a cso-
portomban; Sarlés Kata volt szakdolgozom és PhD hallgatém, akinek a Koppenhdgai Egye-
temen sikeriilt hidféallast vernie, illetve a nemrégiben nagy presztizsi MTA Prémium
Posztdoktori 6sztondijat nyert Harami Gabor (korabbi szakdolgozé és PhD hallgatém), aki
szintén nalunk valdsitja meg kutatdsi programjat.

Csoportunk kozel- és kozéptavu jovéje két gyujtopont koré szervezddik. A DNS-hibajavi-
tassal kapcsolatos eredményeink egy igéretes 1j kutatasi irdnyt is megalapoztak. Az egyszala
DNS-kot6 (single-stranded DNA binding, SSB) fehérjék — f6 funkcidjuk, azaz a DNS-anyag-
csere soran keletkezd egyszalu DNS-szakaszok stabilizaldsa — mellett egy masik, hasonléan
életbevago szerepet is jatszanak: tucatnal tobb partnerfehérjével 1étesitenek kolcsonhataso-
kat, amelyek révén toborozzdk és szervezik a genomkarbantarté komplexeket. E kolcson-
hatasokat a Dbakteridlis SSB fehérjék kivétel nélkill egy rovid C-terminalis
peptidszakaszukon keresztiil hozzdk 1étre, amely szakasz — a nagyszamu partnernek vald
megfelelés kényszere miatt — rendkiviil konzervalt szekvenciaval bir.
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SSB fehérje

A bakteridlis SSB fehérje DNS-sel és
partnerfehérjével képzett komplexe

Az  emlitett  SSB-kolcsonhatdsi  mechanizmus
eukariotakbodl teljesen hianyzik, az ezt gatl6 hatéanya-
gok tehat j6 eséllyel nem okoznak emberben nemki-
vanatos mellékhatdsokat. Ezért — altalunk kidolgozott
ujszerd szlirGvizsgalatok segitségével — olyan 1j sejtes
mechanizmusokat illetve hatdanyagokat keresiink,
amelyek az emlitett bakterialis SSB-szakasz kolcson-
hatasait gatoljak, és ezdltal kiindulépontul szolgalhat-
nak 4j mechanizmusu, széles spektrumu antibiotiku-

mok tervezéséhez. Az ilyen hatdanyagok el6nye, hogy azokkal szemben — mivel egyszerre

gatolnak egy egész kolcsonhatasi halézatot — a baktériumok a hagyomanyos (egy célpontos)

szerekhez képest kisebb valdszintiséggel tudnak rezisztenciat kialakitani.

A jové masik kutatdsi utvonala a nem-izom miozin-2 farmakoldgiai célzasa felé vezet.

Malna csoportjaval karoltve — az altala fentebb bemutatott eszk6zok alkalmazasaval — e fe-

hérje sejtmotilitasban és -differenciacidban betoltott szerepeit tovabbfejlesztett hatdanya-

gok és élvonalbeli mikroszkopias képalkotas segitségével kivanjuk felderiteni illetve irdnyi-

tottan befolydsolni, a jovébeli kisérletes és orvosi alkalmazasok reményében.
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Az ELTE Biokémiai Tanszék utébbi 30 éve, ahogyan én littam
Pdl Gdbor

Ahogy elkezd3dott

Amikor 1985-ben elkezdtem az ELTE bioldgus szakot, minden érde-
kelt, és kivancsian vartam, mi lesz a kedvencem. A kemény felvételi
szlirés miatt valogatott tarsasag gytlt 6ssze, nagyjabdl huszan voltunk
az évfolyamon. A korabbi ,,Radndtis” képzés miatt hatékonyan tanul-
tam, de éreztem, barmilyen szép is amit az anatdmidtdl az élettanon
at a sejttanig tanulunk, tul osszetett. A tandrok elvarasaira raérezve
rendszerint jelesre vizsgdztam, de az igazi megértés élménye altald-
ban elmaradt. A képzésiink viszonylag kései szakaszdban jott el a bio-
kémia tantdrgy. Balint Miklds oktatta mindent elsoprd lelkesedéssel.
Fel-ald jarkalva, hatalmas cigarettafiist felh6ket eregetve magyara-
zott. Azt is fiistfelhdbe burkolédzva
TV TER] T2 .
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és mindez hogyan vezet tiidétagulathoz.

Az elBadas alatt ez szerencsére nem kovet-
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kezett be. Az, hogy az egyes életfolyama-
tok mogott molekularis kolesonhatdsok allnak, hogy a folyamatok ezdltal megértheték és befolya-
solhatok, egy lenytig6zd, 4j vildgot jelentett a szdimomra. Azonnal tudtam, ez az, ami kell nekem.

Szerencsém is volt. Biokémiai gyakorlatra két, 10-f8s csoportban jartunk mérdparokat alkotva. Pe-
th4 Arpéad lett a csoportunk gyakorlatvezetdje, méréparom Lengyel Zsolt volt. Az egyik éran Pethd
Arpéd felajanlotta nekiink, jarjunk be a tanszékre, ismerkedjiink meg a kutatasaival. Mint kideriilt,
ez nem volt magatél értet6dd ajanlat. A Biokémiai tanszék akkoriban nem fogadott végzés eldtt allé
didkokat. Hosszu évek utdn Zsolt és én voltunk az elsdk, akik odakeriiltiink. Megtortiik a jeget, és
bizonyara Graf professzor ur is belatta, hogy a didkok nem csak terhet jelentenek, hanem eréforra-
sok is, mert késébb joval tobben lettiink.

A diploma megszerzéséhez szakdolgozatot kellett irni egy épkézlab kutatasbol, de mire ennek eljott
az ideje, Pethd Arpid mar munkahelyet valtott. Hivatalosan Graf professzor lett a témavezetém, aki
Pintér Katalint kérte fel, hogy iranyitsa a munkamat, holott Katalin is éppen munkahelyvaltas el6tt
allt. Talan 10 hét allhatott rendelkezésemre a diplomamunka elkészitéséhez. Bemutatkozasunk mas-
napjan Pintér Katalin a kritikusan r6évid hatarid6re hivatkozva a kezembe nyomott egy kb. 20-olda-
las dokumentumot. Ez az el6ttem 4ll6 kutatas szinte drdkra lebontott menetrendd, receptszint(i rész-
letességti leirasa volt. Katalin valami ilyesmit mondott: ,Ha ezt k6veti, és mindent jol csindl, meglesz
a diplomamunkdja’, Es igy is lett...

A munka a UCSF egyetemrdl indult, Graf professzor altal hazahozott, idehaza vadonattjnak szamitéd
technoldgidkat felsorakoztat6 kisérletsorozatba illeszkedett. A kérdés az volt, at lehet-e alakitani a
tripszint kimotripszinné néhdny aminosav cseréjével. Feladatom a mar eleve szdmos
aminosavcserén atesett, de tovabbra is szinte inaktiv ,zsebbGvitéses” tripszin muténs tovabbi muta-
ciéval torténd megvaltoztatdsa volt. A munka sordn elsajatitottam a rekombindns DNS eljardsok
alapjait, koztiik az irdnyitott mutagenezist. Ma is elevenen él bennem, miként hatott ram, hogy el6re
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megtervezett médon megvaltoztattam egy gént, és ezaltal egy fehérjét. Egyfeldl szédits volt az eb-
ben rejlé végtelen lehetdség, masfelSl ugy éreztem, atléptem valamilyen tiltott hatart.

Nos, amilyen nagy hatdssal volt rdm az aminosavcsere, olyan elhanyagolhato hatassal birt a vizsgalt
fehérjére. Az enzim tovabbra is szinte inaktiv maradt.

A modellélSlény ajandéka — az 6nall6, felfedezd kutatds 6rome

A tripszin varidnsokat zimogén formaban, kdli baktériumokkal termeltettiik. A fehérjék a baktérium
két membranja kozti periplazmatikus térben gytltek Gssze. A periplazma frakcié izolalasat kovetGen
kromatografids 1épésekkel tisztitottuk a proenzimeket. A proenzim tartalmu frakciékat SDS-PAGE
és Western-blot médszerrel valasztottuk ki. Az érdkra kiszamolt id6beosztasti munkdm soran varat-
lanul homokszem keriilt a gépezetbe. A tripszinogén két, jol elkiiloniil§ csucsban érkezett le a kro-
matografids oszloprol. Degradaciénak nyoma sem volt, nem értettem, mitdl valt el a két populacio.
A tanszék Osszes kutatdjat megkérdeztem, de senki nem tudta, mi lehet ennek az oka. Egyontett
vélemény volt, ne torédjek vele, egyesitsem a tobb proenzimet tartalmazé csucs frakciéit, a tobbit
pedig dobjam ki. Nem elégedtem meg a valasszal. A jelenség reprodukélhaténak bizonyult. Eszre-
vettem, hogy a masodik cstcs frakcidiban a tripszinogént szellemképként kiséri egy alacsonyabban
vandorlé, Western blot-negativ fehérje. Ez csakis koli fehérje lehetett, de vajon miért kotédik
tripszinogénhez? Ugy gondoltam, tripszininhibitor lehet. A fehérjét tisztitottam, és egy hétvégi na-
pon ellendriztem az elképzelést.

A hatalmas belmagassagu, helyenként boltives, klasszikus faajtokkal ellatott Puskin utcai tanszéken
néma csend honolt. Egyediil voltam. Elinditottam a mérést. Tripszinoldathoz szubsztratot adtam, a
fluoriméter mérte a termék keletkezését, a rekorder tolla sercegé hangon, emelkedd vonalat hizott
a lassan kigordiil§ papiron. Remegs kézzel a kiivettaba mértem a koli fehérje oldatat. A vonal toké-
letesen vizszintessé valt. Az elmélet helyesnek bizonyult, az enzim elhallgatott, ellenben én hatal-
mas diadaliivoltés kiséretében tiszta er6bdl beleckloztem a laborajtdba. A vastag tomorfa — szeren-
csémre - két vékonyabb rétegnek bizonyult, kozottiik 1égréssel. Kovacs Mihaly késGbb éveket toltott
el diakként abban a laborban, szdmtalanszor elttinddve, hogyan keletkezhetett az ajtéban az a ta-
tongo lyuk. Vagy 25 évvel kés6bb, egy tanszéki sorozés keretében hoztam el§ a torténetet, kitéré
orommel fogadta a rejtély megoldasat.

Az ajtézizaskor 1989-et irtunk. A kdli fehérjérsl késébb kideriilt, hat évvel azelStt a Harvard egye-
temen mar felfedezték, és ecotinnak nevezték el. Cikkiik az internet elétti vildgban feledésbe me-
rilt, mignem velem nagyjabol egyid6ben a UCSF egyetemen Charlie Craik csoportja, illetve a
Genentech cégnél Bob Lazarus csoportja szintén tjra felfedezte a fehérjét. Erdekes médon, mindenki
eltéré médon bukkant az inhibitorra.

Doktori évek

Graf Lasz16 professzor 1990-ben diplomas biologusként felvett a tanszékre. A tripszin mutdnsokon
kellett tovabb dolgoznom, de kértem, hadd kutassam tovabb a koli inhibitorfehérjét is. Nem kaptam
hoz-

z4jarulast, de nem birtam ellendllni a kisértésnek. Honapokig titokban dolgoztam, de az elsé sikerek
nyoman végiil elnyertem Graf professzor tdmogatasat. Olyannyira, hogy egy kollaboracids terve ke-
retében 1991-ben par hétre kijuttatott a Miinchen melletti Max Planck intézetbe, a Nobel dijas Ro-
bert Huber laboratériumdba. Giinther Sprengel iranyitasaval klénoztuk az ecotin génjét, az akkor
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vadonatijnak szamité polimeraz ldncreakciéval, amihez a késziiléket a Max Planck intézet sajat mu-
helye készitette. A vilaghird laborban igyekeztem minden munkafolyamatot a lehetd legprecizeb-
ben elvégezni. Par nap utdn Giinther ezt megelégelhette, mert egyszer csak igy szélt: ,, Gdbor, don’t
be so German!”.

A klénozas lehet&vé tette az ecotin irdnyitott mutagenezis
alapu vizsgalatat. A szerint-proteazok zome leginkabb a ha-
sado kotés eldtti, in. P1 aminosavesoport alapjan szelektal,
ami a protedz S1 kotbézsebébe keriil. Az ecotinrol kideriilt,
rendhagy6 médon egyarant hatékony inhibitora az Gsszes
pankreatikus szerint-protedznak, a tripszinnek,
kimotripszinnek és elasztaznak, holott ezek P1 specifitdsa
markansan eltér. Ugy téint, mindezt magyarazza, hogy az
ecotin P1 csoportja egy metionin, ami mindharom emlitett
enzim S1 zsebe szamdra egyformdn szuboptimalis. Ezt a
metionint lecseréltem lizin, arginin, illetve leucin csoportra.

Hatalmas meglepetésre a cserék alig médositottak az ecotin
specifitasat, jelezve, hogy valami mer&ben mas tulajdonsag-
nak is lennie kell a hattérben. Ezt az eredményt nem volt
konnyt elfogadtatnunk. Egyik birdlénk, a protedzok és in-

hibitorok vilaghirt szakért6je, a Huber csoportban dolgozd
Wolfram Bode, késébb felfedte magit, és elarulta, korabban sosem talalkozott ilyen jelenséggel, és
egyszertien nem hitte el az eredményeinket. A megerdsit6 kisérletek nyomdn azonban a cikk 1994-
ben megjelenhetett. Nagy esemény volt ez a tanszék életében, ugyanis az 4j, tripszines témakbdl
1988-at kovetben, azaz 6tévnyi sziinet utan, ez volt az els6 cikk. A tanszék amugy gyakran fesziilt
hangulatat nagyban javitotta a tanszéki laboransok segitGkészsége, optimizmusa, kedvessége, Enekes
Vilmosné, Emi, Kalmarné, Ili, Kurucz-Varadi Katalin és Juszkd Eva megismerése révén rengeteg
kellemes emlékem van.

Ez az év mas szempontbdl is jelentSségteljes, ugyanis 1994-ben indult el Magyarorszagon a szerve-
zett doktori iskolai képzés, amire felvételt nyertem Graf Laszlé témavezetésével.

Késsbb, de még az évben a UCSF kutatdja, Robert Fletterick rontgenszerkezete
nyoman fény deriilt az ecotin panspecifitisdnak lehetséges masik okdra is. Az
ecotin homodimer, a két alegységet hosszu, egymast atkarolé C-terminalis karok
tartjdk Ossze. A homodimer egyszerre 2 protedzt képes megragadni. Mindkét
protedz egyszerre két ecotin alegységgel 4ll kapcsolatban, az egyikkel a
szubsztratszer(i inhibitorokra jellemz8, Pl-centrumu hurkon (elsédleges kotd-
hely), mig a masikkal egy attdl elkiiloniild masodlagos kotShelyen keresztiil. Az

dbrdn az ecotin alegységek piros és a sdrga, a protedzok kék és zold sziniiek.

Ez a szerkezeti munka akarmilyen elegans, nem bizonyitotta, hogy a komplexben eltemet6d6 ma-
sodlagos felszin valédi kotShely. Amikor egy nyilvanos doktori beszamolo soran mindezt eléadtam,
Patthy Laszl6 professzor feltette a kérdést, vajon hogyan tudnam ellendrizni, hogy a masodlagos
kotShely valodi felismerShely-e. A hallgatésag argus szemei el6tti rovid toprengés utan azt valaszol-
tam, hogy az ecotin dimert stabilizalé karok levagasaval. Amennyiben az igy el6allitott monomer
ecotinok is tetramer komplexet képeznek két proteindz molekuldval, akkor az emlitett felszinek
nyilvan felismeréhelyként funkciondlnak. Ez lett a masodik ecotinos projektem, amely eredménye-

ként bizonyitottuk, és 1996-ban kozoltiik, hogy a kérdéses felszinek valddi felismerShelyek. Ebben
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a kisérletsorozatban a munkamat Szildgyi Laszl6 irdnyitotta. Laci alighanem a tanszék legmélyebb
tuddsu kutatdja volt, Science cikkel a tripszin témaban, akinek a kutatas kozvetleniil megélt 6rome
mindig is fontosabb volt, mint a karrierépités.

A képen balra Szildgyi LdszIo, kozot-
tiink Hegyi Gyorgy, jobb szélen Len-
gyel Zsolt, hdtul Liko Istvdn ldthato.

A cikk megjelenése utan azonnal be-
nyudjtottam, és megvédtem a PhD
disszertdciémat, ha minden igaz, az 4j
rendszerben els6ként a biolégusok
kozil. Innentdl kezdve Graf profesz-
szor felajanlotta, tegez8djiink.

Az ecotinon keresztiil sikeriilt meg-
honositani a Tanszéken az er8sen ko-

t6d6 inhibitorok funkcionalis vizsga-

r

latanak nemtrividlis médszertanat. Lasz16 kés6bb két pakisztani didkot vett fel a tanszékre eredetileg

azért, hogy rovar hemolimfabdl szerin-protedzokat izoldljanak. Ez ugyan nem sikeriilt, de kideriilt,
hogy a hemolimfabdl szerint-protedz inhibitorokat lehet kinyerni. Bar a didkok betanitdsa minden
képzeletet alulmul6 képzettségiik miatt eleinte kilatastalan feladatnak ttint, és sokunktol kovetelt
hatalmas energiakat, a projekt végiil sokak aldozatos hozzdjarulasaval sikeres lett, és két inhibitor
molekuldbdl (SGCI és SGTI) a jovdre nézve hasznos kolcsonhatasi modell sziiletett. Az inhibitorok
peptidanalitikai vizsgalatait Patthy Andrds végezte, akivel a sok nehézség kozepette nagyon meg-
kedveltiik egymast, j6 baratokkd valtunk.

Az els6 hat évben lehet8ségem nyilt arra, hogy a kutatasokon kiviil szimos mas mddon is hozzdja-
ruljak a tanszék sikereihez. Graf professzor madig hat6 érdeme, hogy a tanszék két nagypalyazatot
(Szerkezeti Biokémia Doktori Iskola és egy FEFA) is elnyert. Megtisztel6 médon elsdsorban rdm
tamaszkodott ezek koncepcidjanak kidolgozasaban, és a palyazatok megirasaban. Ezekbdl a palya-
zatokbol keriilt beszerzésre a tanszék kozos miiszerallomdnyanak a zome. Ami taldn jelzi a nehéz-
ségeinket, hogy 25 év utdn ma is ugyanezek a késziilékek toltik be az igdslé szerepét, egyre kevésbé
megbizhaté allapotban.

A nagy viltés kezdete

A kilencvenes évek végén a Genentech cég hihetetlen magas szinvonalt fehérjetudomanyi kutatd-
sokat folytatott, elsésorban Jim Wells funkcionalis és Tony Kossiakoff szerkezeti vizsgalatai révén.
A publikdci6-alapt ranglistdkon a Genentech rendre megelGzte a legel6kel6bb amerikai tudomdny-
egyetemeket. Laszlé egy konferencidn Bob Lazarus személyében baratsigot kotott a Genentech
egyik kutatdjaval. Bob visszatér$ vendéggé valt a tanszéken, szamos izgalmas el6adast tartott. Laszld
igyekezett kollaboracidra lépni vele, és kérte, fogadjon engem egy maximum par hénapos idészakra.
Bob valészintileg nem volt dontési helyzetben, halogatta a vélaszt. Egy izben egy konferencia kap-
csan Bob a fénokével, a mar emlitett Tony Kossiakoff professzorral egyiitt érkezett. Mindkett6jiik
hosszan elbeszélgetett velem arrél, mivel foglalkozom, mit kutatok. Laszlé még a reptérre vezetd
uton az autdban is gydzkodte Bobot a kérdésrdl, mignem a velitk utazd, meglehetdsen sztikszava
Kossiakoff, a Genentech Protein Engineering Intézetének igazgatéja egyszer csak megszodlalt: ,,.7 wil/
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take him, but not for short term. It must be at least two years”. A kérdés eld6lt, még ha nem is az
eredeti szandéknak megfelelGen.

Posztdoktori évek

Tony, aki a kutatok koziil az dltalam megismert legerdsebb ember volt mind
fizikumadt, mind lelki erejét tekintve, barmit el tudott érni, amit elhatdrozott.
Fizikusként rontgenkrisztallografiat tanult, és a vilag akkori legmendbb bio-
technolégiai cégének legmendbb intézetét vezette. Ugyanakkor épp abban
az idGszakban rendhagyd karriervaltasba kezdett. A Genentech cégben mar
minden szdmadra érdekes dolgot elérve ugy dontott, visszatér az akadémiai
vildgba. A Chicagoi Egyetem fantasztikus ajanlattal kereste meg. Azzal, ha
vallalja, hogy alapit egy vadonattj fehérjekutatd intézetet, akkor ehhez fel-
épitenek egy hipermodern kutatékozpontot. Igy is lett, felépiilt az ,Institute
for Biophysical Dynamics”. A fényképet Tony bticsuztatéjan készitettem a

Genentechben.

Elsé menetben a Genentech cégben helyezkedtem el, ahol kiilonosen nehéz témat kaptam, mint
kidertilt olyat, amit az el6domnek nem sikeriilt megoldania. A human névekedési hormon iranyitott
evoluciodjaval kifejlesztett, ultraerés receptorkotésre képes ,szupermutans” véaltozatan kellett feltér-
képeznem az egyes oldalldncok energetikai szerepét. Honapokba telt, mig a meglévd eljarasokat egy
sajat otlet alapjan gy modositottam, hogy a szubpikomdlos kolcsonhatds mérhetd tartomdnyba ke-
riljon. Ezt kovetSen a laborunk atkoltozott a Chicagdi Egyetemre, ahol tobbek kozt a hormonkéotés
hatasdra dimerizadl6do receptorok kozotti kolcsonhatds részleteit tartuk fel sikerrel, amihez egy 1j-
szert feliileti plazmon rezonancia megkozelitést kellett kidolgoznom. Az eredmények a PNAS lap-
ban jelentek meg. Egy masik érdekes kutatas keretében Wuyuan Lu kollégdmmal létrehoztuk az
els6 szemiszintetikus tripszin molekulat. Ennek egyik részét rekombindns fehérjeként én éllitottam
eld, a masikat pedig Wuyuan kémiai szintézissel. Ezzel megnyilt a lehet6sége a nemtermészetes
aminosavak tripszinbe épitésének.

Mintegy 3 év utan egy ujabb féléves periddusra visszamentem a Genentech céghez, hogy elsajatitsam
az iranyitott fehérjeevolicié minden csinjat-binjat, mégpedig a teriilet nagymestere, Sachdev Sidhu
munkatarsaként. Ez az iddszak meghatarozo6 volt a tudomdnyos jovém szempontjabdl. Nem csak
tanultam, de Devvel kozosen ujfajta megkozelitéseket dolgoztunk ki. Napi 14-6ras megfeszitett
munkaval 6 hénap alatt dsszesen 5 rangos kozleményre elegendd eredményt értiink el. Megtanul-
tam, hogyan lehet az irdnyitott fehérjeevolucioval akar 3 hét alatt feltarni egy-egy nagy kotéfelszin
minden oldallancanak energetikai szerepét. Ezt meghaladva, egy kiilonleges konyvtartervezési stra-
tégiat kidolgozva pedig olyan altaldnos eljarast dolgoztunk ki, amivel barmilyen fehérje esetén meg-
allapithaté, hogy annak szinte barmilyen méret(i kotShelye a 20 aminosav koziil melyiket, és milyen
mértékben preferalja az egyes pozicidkban. Ezt a novekedési hormon 35-aminosavas receptor-kotd
felszinének teljes feltarasaval igazoltuk. Megdllapitottuk minden pozici6 evolicids potencidljt, és
igy el6re tervezett kotéserdsségii varidnsokat tudtunk létrehozni. A cikket a /. Biol Chem. lap a hét
cikkévé valasztotta (a cikkek kevesebb, mint egy szdzaléka kap ilyen mindsitést), és az Amerikai
Biokémiai és Molekularis Bioldgiai Egyesiilet (ASBMB) is kiilon kiadvdnyban emlékezett meg réla.
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Az iranyitott evolicioés szemléletet és annak f6 technikadjét, a figbemutatast stabilan betanitottam a
chicagdi csoport szamara, miel6tt dsszesen négy és fél év utdn hazatértem Magyarorszagra.
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To aid this effort, Gébor PAl and edleagues hove developed a novel eombinatorial quanti-
tmtive ssluration smnning sirotegy that enobles ropid assessment of the structural and
funchiorml sffects of oll possible mutations agces a large proteinprolein interfoce. The
researchers applied their sean to the interaction belween human grewih honoone and its
roceptor. They found that the buman growth hormons binding interfacs is highly sdapiabls to
mutations but that the nature of the tolerats] mutations challenges gensrally accoptod visws
ohout the evelutionary and biophysical pressures geveming profedn-protein interactions.
Many substituliors thot would be considered chemically conservative are not tolerated,
wherens many non-sonssrvative mihstitntons are neccommedated. Thus, the authors conclude
that mutaticnal tolerance is highly molext-dopondent and that it cannct be predicted by our
eurrent knowlad ge basa.

# Bes referenced article, J. Biol, Cherm, 2006, 281, 2227522288

Amerikdbdl jottem...

A négy és féléves tanulmanytt szamtalan élményt nyujtott, és hatalmas szakmai fejlédést biztositott.
Elsésorban csaladi okokbdl mégis tigy dontottem, hazatérek. Laszld évek ota rendszeresen unszolt,
térjek vissza, fantasztikus 1j lehet8ségek nyiltak a tanszéken, és sziikség van ram. Végiil abban
egyeztiink meg, ha az egyetem biztositja a lehetdségét annak, hogy megpalyazzak egy docensi allast,
és — feltéve, hogy elnyerem -, Laszl6 garantdlja a kutatdsban az onallésagomat, akkor hazatérek.
Végiil 2003-ban csatlakoztam a Tanszékhez, és amikor Laszl6 kezdeményezésére az Intézet meghir-
detett egy docensi allast, azt mdsodmagammal megpalydztam. A Bioldgiai Intézet nekem szavazott
bizalmat, de az onallésag kialakitasa keményebb didénak bizonyult, és els6 menetben nem abba az
iranyba indult, ahogy reméltem.

Tény, hogy 6nalldan dtvehettem egy olyan kurzus oktatasat, amely a teljes biokémiai szakteriiletet
lefedte, és amihez — 1évén csak irasvetit$ foliak alltak a tanszéken rendelkezésre-, sajat magamnak
kellett elkésziteni az elektronikus eldaddsi anyagot. Ejszakikba menéen dolgoztam ezen, mindig
egyetlen anyagrésszel a soron kovetkezd elGadas el6tt jarva, az 6tvenes évek frissen kinevezett orosz-
tandrait idéz6 médon. Az el6adasok mellett hatéras laboratériumi gyakorlatokat is tartottam. Abban
az idében az oktatdk doktoranduszi kozremtikodéssel vezették ezeket a gyakorlatokat. A sors
Szenthe Borbaldt szemelte ki szimomra doktoranduszi segit6ként, akivel par honap alatt tarsra lel-
tiink egymasban. Ezt nem kivantuk a kollégakkal kozolni. Csak jéval késébb, 2007-es eskiivénk el6tt
hoztuk nyilvanossidgra, amibél, mint latni fogjuk, szdrmazott is némi probléma. Ami fontosabb,
2010-ben Led, 2013-ban pedig Félix érkezésével hazassagunkat immar két csodds gyermek ara-
nyozza be.

Felkésziilés az 6ndllésoddsra

Hazaérkezésemet kovetSen a kutatasbdl az azonnali oktatdsi feladatok, és az 6nallésodds lehet8sé-
gének hianya miatt két teljes évre kiestem. Els6sorban az amerikai eredményeim cikkeit irtam, és
megtisztel§ felkérésekre két fagbemutatdssal kapcsolatos konyvhoz jarultam hozzd egy-egy fejezet-
tel.
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Mivel az els években 6ndlld, 4j kutatdsi témateriileten palyazat beaddsdra nem kaptam tanszékve-
zet6i hozzdjarulast, egy 2005-ben indulé nagyobb egyetemi palyazat egyik alprojekt-vezetdje, Jakd
Eéna felkérését elfogadva — kisérletes fehérjekutatd 1étemre - a tRNS-ek bioinformatikdjanak vilaga
felé kalandoztam. K6z6s doktoranduszunk, Szenes Aron munkdja nyomén 2007-ben és 2012-ben
két rangos cikkiink sziiletett a Nucleic Acid Research, illetve a DNA Research lapban, és Aron PhD
fokozatot szerzett.

Ebben az idészakban a mar emlitett SGCI / SGTT molekulacsalad vizsgélata volt a Graf-labor egyik
f6 témadja. Az egyik legrejtélyesebb jelenség az volt, hogy mig az SGCI molekuldbol pusztin a
proteazkotd hurok néhany aminosavcseréjével ragyogo emlds tripszin inhibitort lehetett késziteni,
az SGTI hurok esetében ugyanezt tobb év munkadjival sem lehetett elérni, jéllehet a két molekula
térszerkezete nagy vonalakban azonos volt. Mivel korabban magam is nagyon sok energiat fektet-
tem ezeknek a molekuldknak a kutatdsdba, vallaltam, hogy megkisérlem a rejtély megoldasat, még-
pedig iranyitott evoluciéval.

Lasz16 ragaszkodott hozzd, hogy Szenthe Borbéla legyen az, akinek a munkajat ez tigyben iranyitom,
ugyanis O klénozta ezeknek a fehérjéknek a génjét, és az O projektjeibe illik leginkabb ez a kérdés.
Mivel nem volt nyiltan véllalhaté érvem arra, hogyan héritsam el ezt a lehet8séget, az adott projekt
erejéig Boro ,kisf6noke” lettem, ami komoly kihivast jelentett a kapcsolatunk szdmara.

A projekt azonban sikeres lett: amit egyedi mutdcidkkal évekig nem sikeriilt feltarni, azt egy gyoke-
resen eltérd, iranyitott evoliciés megkozelitéssel megfejtettiik. Bord sikeresen elsajatitotta el az is-
meretlen technoldgiidt és megkozelitést, és hihetetlen kitartdssal vette a technikai akaddlyokat.
Kombinatorikus mutagenezissel létrehozta az SGCI és SGTI 6sszes (kb. negyedmillio) lehetséges ki-
meéra fehérjéjét, és ezeket egyenként M13 fig felszinén jelenitette meg. A konyvtarbol rovar illetve
emlGs tripszinen hatékony inhibitorokat szelektalt. A szelektalt populdcié bioinformatikai analizise
egyértelmien azonositotta, hogy az SGTI miért alkalmatlan emlds tripszin gatldsra. A jelenségnek
semmi koze nem volt a proteaz-koté hurokhoz. A problémat az SGTI molekula hidroféb magjanak
és egy felszini, prolin-gazdag kanyarjanak 6sszjatéka okozta. Ez volt a reverzibilis protedz inhibito-
rok korében az els§ olyan eset, amikor kideriilt, a hidroféb mag meghatarozé szerepet tolthet be egy
felszini hurkon keresztiil megvaldsuld kolcsonhatdsban.

A cikket a /. Mol Biol. lapban kozoltiik. Ez lett Szenthe Borbala doktori dolgozatanak leghangstlyo-
sabb része, és némi egyeztetést kovetden Laszldval hivatalosan is megosztoztunk a témavezetésen.

Fiiggetlenedés minden téren: oktatds, tehetséggondozas, kutatds, innovacio.

Els6 6nallé palyazatomat 2007-ben nyertem el. Abban az évben elindithattam a sajat kutatdsaimat,
amihez Szilagyi Laci megosztotta velem a laboratériumat. Ugyanebben az idészakban indult az 4j
tipust, BSc/MSc képzés, amelynek keretében egy 4j BSc kurzust alapithattam, Bevezetés a biokémi-
aba cimmel. Szintén ebben az évben Nyitray Laszlé vette 4t a tanszék vezetését, aki a mai napig
nyitott szellemben, sikeresen tolti be ezt a szerepet, és akivel szamos kozos kutatdsi és oktatasi pro-
jektiink van.
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Oktatds - Az oktatas iigyében komoly fejlemények torténtek.
Egy Nyitray Laci szervezte TTK-s TAMOP projekt keretében sz- B et
mos elektronikus tankonyv sziiletett. Ennek kapcsan 2013-ban gi-

gaszi munkaval Nyitray Laszl6 kollégdmmal koézosen irtunk egy
tobb, mint 500-oldalas elektronikus kényvet ,A biokémia és mo-
lekuldris bioldgia alapjai” cimmel. Amikor belevigtunk, Lacit
megkértem, hogy a korabban hatalmas eréfeszitéssel megirt elekt-
ronikus el6addsanyagaim felhaszndldsival én irhassam meg a
konyv mintegy nyolcvan szazalékat. Laci beleegyezett. A feladat

mindketténket teljesen kimeritett, ahogyan bizonyara Micsonai A BIOKEMIA ES
. . x . . A MOLEKULARIS
Andréas, ma mar PhD fokozattal rendelkezd doktoranduszt is, aki G ALAPIAT

mindehhez mintegy 800 (!) abrat készitett nagyon magas ming-
ségben. Igaz, az eredmény sem maradt el, szdmos fiiggetlen visz- A L5220

PAL GABOR

szajelzés alapjan kideriilt, ezt az elektronikus kdnyvet nem csak az . 020000

ELTE-n, de az orszdg minden olyan egyetemén elGszeretettel
haszndljak a didkok, ahol biokémia oktatds zajlik. Egyébként ez mar a korabban kidolgozott elekt-

ronikus el6adasi anyagom kapcsdn is kideriilt, amire stabilan tdmaszkodhattam, és ami alapjan igy
egyre nagyobb kedvvel oktattam. Ennek eredményeként 2010-ben, a kordbban dijazott Balint Mik-
16s és Venekei Istvan utdn én is elnyertem a Kar Kivdlo Oktatdja cimet.

Te ebetsé&gondozés - Amikor 6nallé laborom és kutatdcsoportom lett, elhatdroztam, hogy elsd
lépésként minden kezdd didkomnak kis lélegzetti, de 6ndll6 kutatasi témat adok, olyat, amit joggal
a sajatjanak érezhet. Igaz, hogy a kisebb témakbol nehezebben all 6ssze egy-egy rangos folydiratban
kozolhetd eredmény, de oktatdsi szempontbdl ezek a témdak nagyon hasznosak, mivel kerek TDK
projekteket eredményezhetnek. Az el6adasaimnak koszonhetSen nagyon sok didk jelentkezett na-
lam TDK kutatasra. Ez idaig 9 kari szintd, és 4 orszdgos TDK dolgozat témavezetGje voltam. A 13
dolgozatbdl 11 dijat nyert. Héja David 2007-ben orszdgos masodik, Szakacs David 2011-ben orszagos
elsé helyezést ért el, és egyben Pro Scientia kitiintetést kapott. TémavezetSjeként én is elismerésben
részesiiltem. A tehetséggondozas terén kifejtett aktivitdisomat 2013-ban Juhdsz-Nagy Pdl Tehetség-
gondozoi Dijjal ismerték el, ami vératlanul ért, és egyben meghatd is volt szdimomra, ugyanis, ahogy
az az elsé képen is latszik, nekem még megadatott, hogy a legnagyobb magyar elméleti 6kolégusnal
tanulhattam, és vizsgazhattam.

Kutatds - Kutatési téren egy vadonattj vilag nyilt meg a szimomra, amikor Zavodszky Péter pro-
fesszor munkatarsa, Gal Péter, a komplementrendszer elismert kutatéja az MTA TTK Enzimolodgiai
Intézetébdl megkeresett egy izgalmas problémadval. A komplementrendszer harom, pairhuzamos tt-
vonalon aktivalédhat utvonal-specifikus protedzok aktivalédasan keresztiil. A harom ut k6zos sza-
kaszban egyesiil. Az egyes ttvonalak szerepe nehezen vizsgalhatd, mivel a természetben nincsenek
ttvonal-szelektiv inhibitorok. Utvonal-szelektiv protedz inhibitorokkal ttorést lehetne elérni.
Csakhogy ezek mind tripszinszert specifitassal birnak, és nem nyilvanvald, hogy lehet-e tokéletesen
szelektiv inhibitorokat fejleszteni elleniik. Erdekldott, hogy iranyitott evoliciéval megkozelit-
het6-e ez a kérdés. Azt valaszoltam, hogy amennyiben a szerkezetekben van elegendd eltérés, ugy
éppenséggel ez az a megkdzelités, amivel ilyen inhibitorok kifejleszthetSk. Belevagtunk, de ugy vé-
lem egyikiink sem sejtette, hogy mindez milyen messzire vezet benniinket. Az eredetileg Zavodszky
Péter altal kezdeményezett, Gal Péter altal vezetett téma 1j iranyt vett.

Akkoriban a lektin 1t vizsgalata volt teritéken, amelynek felismeré-molekuldi 6si cukormintazato-
kat ismernek fel a mikrobdkon és kérosan megvaltozott sajat sejteken. A lektin titon harom proteaz
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mikodik, a MASP-1, MASP-2 és MASP-3. Kutatasunk kezdetén alapismeretnek szamitott, hogy a
MASP-2 az egyediili kulcsenzim, a MASP-1 mellékszerepl6ként besegit, mig a MASP-3 enzimnek
nincs aktivald szerepe, esetleg negativ szabalyz6 lehet. Az els§ inhibitorokat k6z6s doktorandu-
szunk, Kocsis Andrea fejlesztette ki a laboromban MASP-1 és MASP-2 enzimek ellen, amelyeket
Péter laborja biztositott. Kiinduldsként a vilag legkisebb természetes tripszin inhibitorat, a 14-tagu
SFTI peptidet valasztottam. Andi, akinek végteleniil pozitiv életszemlélete és rendkiviil gondos
munkaja nagy orommel toltott el, kétféle peptid inhibitor tipust evolvalt. Az egyik MASP-2 szelek-
tiv volt, a masik a MASP-1, és - jéval gyengébben —a MASP-2 enzimet is gitolta. Ezzel létrehozta a
vildg elsd szelektiv lektin ut gatldit. A mindkét enzimet gatlé peptid jéval hatékonyabb lektin ut
blokkolé volt, mint a MASP-2-szelekitv, ami arra utalt, hogy a MASP-1 szerepe meghatdrozdbb,
mint az az akkori modellbél kovetkezne. A 2010-ben megjelent /. Immunology cikk rendkiviil si-
keres lett, és Andi 2012 legelején doktoralt.

Ezt kovetSen kiemelt célunkka vélt, hogy szelektiv MASP-1 inhibitort is fejlessziink az enzim pon-
tos szerepének feltdrasdra. Ezt az eredményt Héja David doktoranduszom érte el. David a munkai-
ban mindent ezerszer dtgondolva, megfontoltan haladt, mikozben életviddm szemléletével folyama-
tos jo hangulatot teremtett a laborban, konferenciakon, tanszéki kiranduldsokon. A specifitas néve-
1ésére inhibitor vdzat valtottam, és azt a 35-aminosavas SGCI-t valasztottam, amin kordbban mar
rengeteget dolgoztam, és amivel kapcsolatban sok tapasztalatom volt. A nagyobb kolcsonhatasi fel-
szin nagyobb szelektivitast igért. A stratégia bevalt, David kezei alatt 1étrejott egy monospecifikus
inhibitor par, az SGMI-1 és SGMI-2. Legnagyobb megdobbenésiinkre nem csak a MASP-2 gitld
SGMI-2 blokkolta tokéletesen a lektin utat, de a MASP-1 specifikus SGMI-
1 is, kétségkiviil bizonyitva, hogy a MASP-1 éppannyira kulcsenzim, mint
a MASP-2. A regnal¢ lektin ut aktivalédasi modellrdl ezdltal kideritettiik,
hogy alapjaiban hibas. Szamos kiegészit8 kisérlet alapjan 1j modellt alkot-
tunk. Megéllapitottuk, hogy in vivo a MASP-2 képtelen auto-aktivdciora,
kizarélagos aktivatora a MASP-1. Az ezekbdl az eredményekbdl sziiletett
J.Biol. Chem. és PNAS cikkek komoly visszhangot valtottak ki, és az Gj mo-
dell ezeket idézve 2016 6ta a vilag legnépszertibb immunoldgiai tankonyvé-

§

=
=
=
=
——
=]
=
=
=)
(1)

ben, a Janeway’s Immunobiology 9. kiaddsaban is szerepel.

Héja David 2012 decemberében védte meg PhD disszertdcidjat. ElsGsorban Péter, Andi és David
kozremtikodésének tulajdonitom, hogy 2010-ben dtvehettem a Sanovi-Aventis / Chinoin altal ala-
pitott, az MTA biral¢ testiilete altal odaitélt Magyar Kutatds Dijat, majd ezt kovetSen 2012-ben Bo-
lyai Plakett kitlintetésben részestiltem.

Szakdcs Déavid egyik doktori projektje a MASP-3 szerepének kideritése volt, amit MASP-3 inhibitor
evolvélassal kivantunk elérni. A projekt elsé fele sikerrel jart, amikor David munkaja nyoman 1ét-
rejott a vilag els6 MASP-3 inhibitora. Az inhibitor azonban semmilyen komplementrendszer vizs-
gald tesztben nem mutatott hatdst, ami igencsak frusztrald volt. Fejlesztésiinkkel parhuzamosan Gal
Péter csoportjaban Dob¢ Jézsef szenior posztdoktor kezdeményezésére, Oroszlan Gabor doktori té-
majaként egy latszolag fiiggetlen kisérletsorozat zajlott, melyben a faktor D (FD) aktivatorat keres-
ték. Az FD a komplementrendszer alternativ utjanak legmagasabb szint@i aktivatora. Zimogén for-
maban termel8dik, de rendhagyé mdédon processzélt allapotban kering a vérben. Negyvenéves rej-
tély volt, hogy mi végzi a pro-FD processzalasat. Dobd Jozsef kifejlesztett egy rendszert, amivel vizs-
galni lehetett, hogy a humdn vérben van-e pro-FD aktivdld enzim. Kideriilt, hogy van, de sem az
addigi, altalunk kifejlesztett, sem mads inhibitorokkal nem sikeriilt azonositani az aktivdl6 enzimet.
Ekkor kiprébaltuk a vadonatij MASP-3 inhibitort, ami tokéletesen gatolta a tesztelt funkciot. Ezzel
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igazoltuk, hogy nyugvé (sem alvadasi, sem gyulladdsos folyamat dltal nem érintett) vérben a MASP-
3 a pro-FD kizarélagos inhibitora. Az eredményt 2016-ban a Scientific Reportslapban kozoltiik.

A fenti munkdk sordn tobbizben kideriilt, hogy a fejlesztés eredményessége, a megoldas jellege erd-
sen fligg attol, hogy a természetbdl ismert 18 fiiggetlen szerint-protedz inhibitor szerkezet koziil
melyik inhibitor protedz-gatlé hurkat evolvéljuk. Ez ellentmondott az igynevezett , Interscaffolding
additivity” modellnek, amit a teriilet abszolut meghatarozé kutatdja, Michael Jr. Laskowski dolgo-
zott ki tobb évtizedes kutatas alapjan. A modell szerint a vaz érdektelen, csak a kanonikus konfor-
macidju hurok szamit. Még 2011-ben elhataroztam, a kérdést teljesen ujszer moédon, iranyitott
evolucidval vizsgalom meg a kovetkez8képpen. Ismert modellenzimek ellen evolvalunk inhibitoro-
kat két eltérd vazon. Ha eltérd kot6hurok optimumokat kapunk —ami mar 6nmagaban az additivitas
cafolata — akkor ezeket a két vaz kozt felcserélve meghatarozzuk az additivitastdl valé eltérés mér-
tékét. A projektet Boros Eszter doktorandusz kapta, aki végiil sikerrel jart. Igazolta az additivitas
hidnyat, meghatarozta annak mértékét, és Kardos Jézsef, Micsonai Andras, Bodor Andrea és Sebak
Fanni kozremtikodésével az eltérések szerkezeti okaira is fény deriilt.

Id6kozben az ecotinnal kapcsolatos kutatasaink is 1j életre keltek, amikor részben Héja David meg-
figyelése nyomadn kideriilt, az ecotin hatékony komplement inhibitor, ami védi az ecotint termeld
baktériumot a komplement tdmadasa ellen. Jelenleg Szakdcs David és Nagy Zoltan Attila dolgozik
ezeken a kérdéseken, tobb kéziratunk is késziil6ben van a témdéban.

Szintén protedzok és inhibitoraik témakorben fontos nemzetkozi egyiittmikodd partnerem, és egy-
ben régi jobaratom Sahin-Téth Miklds a Bostoni Egyetemrdl, akivel azon tigykodiink, hogy feltarjuk
az 6sszes human hasnyalmirigy proteinaz szubsztratspecifitdsat, és ezen keresztiil jobban megértsiik
a kozottiik 1évé munkamegosztas mikéntjét. Korabban Zboray Katalin és Boros Eszter, jelenleg Né-

meth Balint és Koller Zsombor vett, illetve vesz részt ezekben a rangos kozleményekhez vezetd
kutatdsokban.

A tanszéken beliil leginkabb Nyitray
Lacival mtik6dom egyiitt, elssorban
linearis motivumokat koté fehérjék
| molekuldris felismerésének torvény-

| szer(iségeit kutatjuk. A kotShely pon-
tos szekvencia-preferenciajat iranyi-
tott evolucidval tarjuk fel. Az evolu-
cidés eredmények lehetévé teszik,
hogy még ismeretlen, természetes ko-
tépartnereket azonositsunk a humén
. proteomban. A minden eukariétaban

ey 5 jelenlévd, eredetileg dinein konnyt-
lancként leirt, kesobb csomoponti fehérjének b1zonyulo LC8 fehérje esetében Rapali Péter, a gerin-
cesekben azonositott, metasztazisokkal kapcsolt S100A4 fehérje esetében pedig Kiss Bence doktori
kutatasa vezetett fontos kozleményekhez, és sikeres PhD védéshez 2013 illetve 2015 folyaman.

A képen Héja Ddvid, Boros Eszter, (jomagam), Szakdcs Ddvid, Rapali Péter és Kiss Bence szerepel.

Bence azdta posztdoktori 6sztondijat nyert, és csoportomhoz csatlakozva jelenleg egy olyan fejls-
désbioldgiai kérdést kutatunk, amelyben a MASP-3 enzimnek fontos szerepe van.
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Innovdcid- A Magyar Kutatdsi Dijat részben az alapozta meg, hogy idSkozben ismertté valt, hogy
a komplementrendszer elégtelen szabalyozasa szdmos életveszélyes betegség kivalté oka vagy su-
lyosbito6 tényezdje. Az is kideriilt, hogy az eltérd betegségekben tipikusan eltérd az egyes aktivalo-
dasi utak hozzajaruldsa. A domindns ut gatldsa a masik két ut védelmi funkcidjanak megdrzése mel-
lett fontos terapids lehetdséget jelent. A lektin ttrdl példaul kideriilt, hogy tilmiikédése fontos ne-
gativ szerepet jatszik az iszkémia-reperfiziés eredetli massziv szovetpusztuldsnak tobbek kozt sziv-
infarktust és széliitést kovetSen. A lektin ut gatlészerek tehat fontos gydgyszerjeloltek. Emiatt a mar
emlitett MASP-gatlé molekuldkat szabadalmaztattuk, majd a szabadalmak gyégyszerfejlesztési hasz-
nositasara létrehoztuk az EvolVeritas Biotechnoldgiai Kft-t, amelynek f6 profilja iszkémia
reperfuzids sériilést csokkentd szerek kifejlesztése. A sikeres szabadalmaztatas és a cégalapitas nyo-
man 2012-ben az ELTE Innovativ Kutatdja cimet is elnyertem.

Egy gyogyaszatilag az eddigieknél is igéretesebb lektin 1t gatl6 kifejlesztése érdekében elhatdroz-
tam, hogy egy ujabb kisérletsorozat keretében egy emberi fehérjét evolvalunk ugy, hogy az szelektiv
lektin ut inhibitorrd valjon. Ezt a projektet egy részletes tervvel elldtva doktori kutatdsi programként
Szakdcs Davidra biztam. Ez a munka is sikeres lett, az igy kifejlesztett anyagot nemzetkozi fazisban
1év6 szabadalom védi. Tovabbfejlesztéséhez sikeriilt kockdzati t6két bevonnom. Az eredmények
nyoman 2017-ben, most Szakacs Daviddal megosztva, masodszor is elnyertem az ELTE Innovativ
Kutatoja Dijat.

Hogyan tovabb?

Egyszerre négy miifajban eredményeket elérni nagy erdfeszitéseket kovetel. Ennek ellenére igyek-
szem tartani az eddigi szinvonalat az Osszes teriileten, és a lehetd legtobbet tenni az elkovetkezd
nemzedék tudomanyos sikeréért. Bizom benne, hogy az ELTE, és azon beliil a TTK jelenleg nem
éppen kedvezs helyzete ellenére a Biokémiai tanszék toretleniil sikeres tudomanyos és oktatasi mii-
hely marad. A gyogyszerfejlesztés terén elért eredményeink optimizmusra adnak okot.

Legf6bb célom, hogy az eddigi tudomadnyos eredményeink terapids teriileteken, stlyos betegségek
lekiizdésében hasznosuljanak.
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Rend és rendezetlenség a fehérjékben

Dosztdnyi Zsuzsanna

Az dltalam vezetett csoport 1ényegében a legfiatalabb kutatécsoport a tanszéken. 2014
szeptember 1-én indult az MTA Lendiilet palydzat tdmogatdsaval. A palydzat révén
atkoltoztem az Enzimoldgiai Intézetb6l az ELTE Biokémiai Tanszékére, és itt
létrehozhattam egy 6ndllé kutatécsoportot. Csoportunk alapvetéen bioinformatikaval
foglalkozik, de a Lendiilet palyazatnak koszonhet8en és a tanszék munkatdrsainak a
segitségével egy kisérletes labort is beinditottunk.

Korabban viszonylag kevés kapcsolatom volt a Biokémia Tanszékkel. Mivel fizikus-
biofizikusként végeztem az ELTEn, csak néhany biolégiai téméju targyunk volt. Ezek
kozé tartozott a Szilagyi Laszl6 professzor 4ltal tartott Biokémia el6adds. Mivel még két
évfolyam kombinadldsaval is csak néhany biofizikus hallgaté volt, ezek az el6adasok
rendkiviil baratsagos légkorben folytak a Puskin utcai tanszéki konyvtarban. Béar a
képletek és matematikai formuldk tomorségéhez szokott gondolkozasunkkal nem volt
konnyt befogadni a kiilonb6zé biokémiai folyamatok megvaldsuldsiban részt vevd
rendkiviil sok szerepl6t, ez nem téritett el a bioldgiatdl. A kisérletezés helyett azonban
inkabb az elméletibb megkozelitések vonzottak, ezért hallgatoként az MTA
Enzimoldgiai Intézetében Simon Istvan Fehérje Szerkezet Kutatdcsoportjahoz
csatlakoztam, ahol szamitégépes vizsgalatok folytak. A diploma megszerzése utan ott
ragadtam, mint tudomdnyos segédmunkatars. és ezzel parhuzamosan megkezdtem
doktori tanulmianyaimat a Biokémia Tanszékhez kapcsol6d6 Szerkezeti Biokémia
programban. Néhdny kiilfoldon eltoltott év kivételével husz évig dolgoztam az
Enzimoldgiai Intézetben, alapvet8en egyetemi kapcsolatok nélkiil, kicsit elszigetelve a
mi kis vildgunkban.

Simon Istvan a bioinformatikai kutatdsok egyik nagy hazai tuttordje, aki mar akkor
elkezdett ilyen kutatdsokkal foglalkozni, amikor sem a bioinformatika sem a
szdmitogépes bioldgiai elnevezés nem létezett. O mér felismerte, hogy az aminosav
szekvencidk informdciét kédolhatnak a fehérjék kiillonbozd tulajdonsagairdl, és ez
alapjan predikciéds modszerek fejleszthetek, amelyek felhaszndldsival ezeket a
jellemzdket meg lehet jésolni pusztan a szekvencia ismeretében. Ez az id6szak valéban
a bioinformatikai kutatasok hdskora volt: ekkor kezdtek elérhet6vé valni a sajat
haszndlati szamitdgépek, megjelent az email és az internet (!) és Brookhavenbdl
megkaptuk postan az ismert térszerkezeteket tartalmazé CD-ket. Az els6 projektem a
mar ismert térszerkezetek vizsgalatdra épiilt. Azt elemeztem, hogy mely gécpontok
lehetnek felelések a fehérjék kinetikai stabilitdsaért. Ehhez erdsen kolcsonhatd
klasztereket azonositottunk a térszerkezetekben, melyeket stabilizaciés centrumoknak
neveztiink el [Dosztanyi Z, Fiser A, Simon I. ] Mol Biol. 1997;272:597-612. ]. Ezekben a
munkdkban nagy segitségemre volt Fiser Andras (jelenlegi kutatohelye Albert Einstein
University, NY), aki Tusnady Gaborral egyiitt bevezetett a C programozas rejtelmeibe
is.

A doktorim megvédése utdn Ausztralidba mentem poszdoktornak 3 évre Andew Torda
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csoportjaba, a canberrai Australian National University-be. Nem terveztem ilyen
messzire menni, de Andrew éppen meghirdetett egy alldst az akkor nagyon divatos
térszerkezetbecsl§ eljards, az ugynevezett threading témakorében. En ezzel a
megkozelitéssel korabban egy FEBS kurzuson taldlkoztam, és nagyon izgalmasnak
talaltam. Itt ismerkedtem meg alaposabban a statisztikus potencidlok fogalmaval, olyan
energia-jellegli mennységekkel, amelyek a térszerkezetekben megfigyelt kolcsonhatasi
gyakorisagokon alapulnak, és szamos becslési eljaras alapjat adjak. A térszerkezet becsld
eljarasok alkalmazasa mellett foglalkoztam aminosav kicserélédési matrixokkal is
[Dosztanyi Z, Torda AE. 2001;17:686-99.]. Itt szerencsém volt tobb olyan emberrel is
taldlkozni, akiknek életiik minden percét atsz6tte a tudomany, és akik akdr késé éjszaka,
biliardozas kozben is élvezettel beszélgettek vagy vitatkoztak tudomdnyos kérdésekrdl.
Egy ilyen késd esti beszélgetésen vetette fel Nick Dixon, egy ottani kivalé kutato, hogy
az 4ltala vizsgélt fehérjének taldn nincs is szerkezete. En ezt akkor teljes képtelenségnek
tartottam, egészen masnapig, amikor is meglattam a J. Mol. Biol 4jsag friss szdmdban Jane
Dyson és Peter Wright hires cikkét, amelyben tobb olyan példat is Osszegytijtottek,
amelyek bizonyitottan nem rendelkeztek jol meghatdrozott térszerkezettel, mégis
funkciondlisak voltak [Wright PE, Dyson HJ. ] Mol Biol. 1999;293:321-31.]. Ezek a
példak ellentmondtak az akkor altaldnosan elfogadott szerkezet-funkcié paradigmdnak.
Bir mdsoknak, tobbek kozott Keith Dunkernek is voltak mdr cikkei rendezetlen
fehérjékrél, 1lényegében ettdl a cikktdl szamitjuk a rendezetlen fehérjék kutatdsanak
kezdetét.

Hazatérésem utdn tjra Simon Istvan csoportjahoz csatlakoztam, de viszonylag r6vid idén
beliil megkeresett az intézetben dolgozé Tompa Péter, aki akkor mar a rendezetlen
fehérjékrdl irt egy atfogd cikket a TIBS-ben [Tompa P. Trends Biochem Sci.
2002;27:527-33.] és felvetette, hogy érdemes lenne egy rendezetlenség joslé mddszert
kifejleszteni. Mivel engem mar akkor is érdekeltek a rendezetlen fehérjék, nem kellett
sokdig gy6zkodnie. Akkor még csak néhany olyan médszer 1étezett, amely az aminosav
szekvencidbdl probalta meg felismerni, hogy egy fehérje mely részei lehetnek
rendezettek, és melyek rendezetlenek. Ebben a viszonylag kezdeti idészakban mi
elGalltunk egy teljesen eredeti megkdzelitéssel, ami a jelenleg is az egyik legnépszertibb
rendezetlenség joslo6 modszer, az IUPred alapjat adja. A modszer egy energiabecsld
eljarason alapul, ami képes pusztin a szekvencidbdl megjosolni azt a parkolcsonhatasi
energiat, amit globularis fehérjék esetén a szerkezetben talalhaté kontaktusok alapjan
szamolndnk egy statisztikus potencial alapjan. Megmutattuk, hogy ez a becsiilt energia
el tudja valasztani a rendezetlen és a rendezett fehérje szegmenseket, mivel globuldris
fehérjék esetén altaldban kedvezd energiat kaptunk, mig rendezetlen fehérjékre a
kedvezdtlen, magas energia értékek voltak jellemz&ek [Dosztanyi Z, Csizmok V, Tompa
P, Simon I. ] Mol Biol. 2005;347:827-39.;Dosztanyi Z, Csizmok V, Tompa P, Simon I.
Bioinformatics. 2005;21:3433-4.]. Az IUPred predikcids eljaras sikerét mutatja, hogy a
modszert bemutatd két cikk a 2005-6s megjelenése 6ta tobb mint 1500 hivatkozast
kapott.

Az ezt kovetd idGszak hihetetlen izgalmas volt, mivel beliilrél kovethettem egy
tudomdnyos paradigmavaltast. Kezdetben sokan szkeptikusak voltak azzal kapcsolatban,
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hogy valéban rendelkeznek-e a rendezetlen fehérje szegmensek bioldgiai relevanciaval.
Azonban ahogy egyre novekedett azoknak a példaknak a szdma, melyek részletes
vizsgdalatokon keresztiil bizonyitottdk a rendezetlenség és a funkci6 kapcsolatat, ugy valt
egyre elfogadottabba ez a koncepcid. Ennek sordn vilagossa valt, hogy a rendezetlen
fehérjék egyik f6 funkcidja, hogy képesek mas fehérjékkel 4ltalaban tranziens,
viszonylag gyenge kolcsonhatdsok kialakitdsira, és ezek a kolcsonhatdsok nagyon
fontosak kiilonbozd jelatviteli és szabalyoz6 folyamatokban. Az ebben az idészakban
sziiletett eredményeink koziil kiemelkednek azok, melyekben a csoportunkhoz
szakdolgozéként csatlakozott, majd kés6bb doktoranduszként dolgozé Mészaros
Balinttal kozosen végeztiink. Egyrészt szerkezeti oldalrdl vizsgaltuk a rendezetlen
fehérjék rendezett fehérjékkel alkotott komplexeit, mdsrészt az energia becsld
eljarasunk alapjan kidolgoztuk az ANCHOR modszert, amely a rendezetlen fehérjék
kotShelyeit képes felismerni a szekvencidbdl [Mészaros B, Tompa P, Simon I, Dosztanyi
Z. ] Mol Biol. 2007;372:549-61. ; Dosztanyi Z, Mészaros B, Simon I. Bioinformatics.
2009;25:2745-6.; 9: Mészaros B, Simon I, Dosztinyi Z. PLoS Comput Biol.
2009;5:€1000376.].

A bioinformatikai modszereinknek koszonhetSen részese lehettem tobb EMBO
gyakorlati kurzusnak is. Ezek révén egyrészt elleshettem hasznos technikdkat arrdl,
hogy hogyan érdemes gyakorlati bioinformatikai kurzusokat tartani. Az egyik ilyen
kurzusnak mi voltunk a hdzigazdai is. Az EMBO-t6l elnyert tdmogatds keretében az
ELTén keriilt megrendezésre a “Computational analysis of protein-protein
interactions:sequences, networks and diseases” kurzus 2016. majus 30. és junius 4.
kozott. A kurzus sikeres megrendezését még a szomszédos épitkezésen taldlt bombak
miatt elrendelt bombariad6 sem tudta megakadalyozni.

| Ezeknek a kurzusoknak egy madsik nagyon
fontos hozadéka volt szamomra, hogy
megismerkedhettem  Toby  Gibsonnal
(EMBL), aki ezeknek a kurzusoknak a f4
¢ motorja volt. Toby az egyik legtobbet
M hivatkozott bioinformatikus, és jelenlegi {6
Sl ¢rdeklSdési teriilete a linedris motivumok
. kutatasa. Az § el6adésai gySztek meg errdl,
£e L T = ¢ ho ez a terilet napjaink egyik
m' ‘Hmw ‘H l ‘J Hm' f ‘\“ legi’galmasabb kutatési terullete Tob}%yaz
egyik legf6bb szoszolo]a annak, hogy a linearis motivumok 4ltal kozvetitett kapcsolatok

a fehérje-fehérje kolcsonhatasok egy nagyon fontos, ugyanakkor még nagyon kevéssé
feltérképezett halmazat alkotjdk. A linearis motivumok (Short Linear Motifs, SLiM) a
doménekkel ellentétben csak néhany (3-10) aminosav hosszusagiak, és leggyakrabban
a fehérjék rendezetlen régidiban helyezkednek el. Ezen specidlis tulajdonsdgaik révén a
linedris motivumok lehet&séget biztositanak arra, hogy egy adott fehérje sokféle,
kiilonb6z6 szerkezetli és funkcidju partnerrel is kapcsolatba keriilhessen. Ennek
koszonhetGen a linedris motivumok, illetve az ezeket hordozé fehérjék a szabalyozasi és
jelatviteli utvonalak kozponti elemei, amelyek a sejt kiilonboz§ allapotai fiiggvényében
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tudjak befolydsolni partneritk sejten beliil elhelyezkedését, befolyasoljak azok
miikodését, aktivitasat és élettartamat.

A tanszéken tobb csoport is foglakozott linearis motivum kolcsonhatdssal (Nyitray
Laszl6 és Pal Gabor az LC8 dinein konnyd lanc kolcsonhatasaival foglalkozott, a
korabban a tanszékon dolgozé Reményi Attila a MAPK dokkolé motivumait vizsgalta,
Kovacs Mihdly pedig a RecQ helicase és SSB kolcsonhatdsa révén foglalkozott linearis
motivum kolcsonhatassal). Ezért nagyon nagy éromomre szolgalt, hogy Nyitray Laszlé
és a Biokémia Tanszék tobbi munkatdrsa tamogatta a Lendiilet palyazatomat. Ennek
elnyerése lehetGséget teremtett arra, hogy 2014 szeptemberében a tanszék keretein beliil
6nall6 kutatdcsoportot alakithassak a linedris motivumok vizsgalatdra. Ezzel egy nagyon
izgalmas id6szak vette kezdetét szamomra, hiszen révid id6 alatt kellett szinte nullardl
felépiteni egy kutatdcsoportot, és beinditani egy szamitogépes és egy kisérletes labort.

A csoport jelenlegi tagjai koziil Pajkos Matyas még az Enzimoldgiai Intézetbdl jott
velem, mint masodéves doktorandusz. O a motivumok evolticiés tulajdonségait vizsgalja.
Hamarosan csatlakozott a csoporthoz Erdés Gabor, aki szekvencidlis és szerkezeti
predikciokon dolgozik, illetve Hajdu-Soltész Borbala aki a kozos projektekbe ujra
bekapcsolédott Mészaros Balinttal kozdsen vizsgalja a linedris motivumok, illetve
altalaban a rendezetlen fehérjék szerepét rakos megbetegedésekben. Szaniszlé6 Tamas
vezeti a kisérletes laborunkat, és folytatja a Nyitray labor altal kordbban vizsgalt LC8
dinein konnyl ldnc linedris motivumokon alapuld kolcsonhatdsi halézatanak
feltérképezését. Ehhez csatlakozott Fiilop Maté BSc, illetve most mar MSc Hallgatd, aki
egy masik, jelenleg sokkal rejtélyesebb dinein konnyd ldnc, a TcTex kolcsonhatasait
vizsgalja. A csoport tagja még Mezei Zoltdn, aki a FIEK palydzat keretében vesz részt a
biomarker kutatasban is.

Eddigi eredményeink soran sajat kisérletes méréseinkre is timaszkodva azonositottuk az
LC8 fehérje tovabbi kolcsonhatdsi partnereit, amelyek egy része a fehérje Hippo
jelatviteli utvonalban jatszott fontos szerepére utalnak [442]. Az ELTE szervereire
telepitettitkk az IUPred és ANCHOR szervereket, frissitettiitk azokat, és 1j funkcidval
bévitettitk [454]. Részesei vagyunk egy COST NGP palyazatnak, illetve egy eurdpia-
argentin egyiittmi(ikodési MC-RISE palyazatnak, és ezek keretében tobb izgalmas
projekt részesei voltunk, illetve vagyunk. Egy masik fontos egyiittmiikodés keretében a
fehérjék lebontasat szabalyozé degron motivumok rdkban betoltott szerepét vizsgaltuk,
az ebbdl késziilt atfogd cikkiink a Science Signalling djsdgban jelent meg [429]. Ezen
motivumok tovabbi feltérképezését tiizte ki célul egy most indulé OTKA palyazatunk
is. A kutatasok mellett igyeksziink bekapcsolédni az itt foly6 oktatasba is. Ehhez
kapcsoléddan egy nagyon izgalmas feladat szamomra, hogy részt vehetek a bioldgus
mesterképzés  keretében indulé bioinformatika specializdcié tervezetének
kidolgozdsaban.
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A kolcsonhatés természete: fehérjék és didkok
Grif LiszI6
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A kolesonhatas természete:

_a Fehérjék és diakok

50 éves a
Biokémia Tanszék

Graf Laszlo
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1986 végén lettem a Biokémiai Tanszék vezetdje. Kétéves amerikai tanulmanyutamrdl, Wil-
liam Rutter laboratériumabdl hazatérve fogadtam el a poziciot.

Végiil is azt a projektet folytattam, amit San Franciscéban félbehagytam. A munka a Charles
Craik altal klénozott patkdnytripszin in vitro mutagenezise volt. Abbdl a célbdl, hogy ko-
zelrdl megvizsgaljuk a tripszin mtikodésének és szubsztratspecifitdsanak a szerkezeti alap-
jait. Craik otlete volt, hogy a tripszin 189-es pozicidban 1év6 aszparaginsavat lizinre cserél-
jik, abban a reményben, hogy a protedz korabbi specifitasat ezzel ellenkezdjére forditsuk.
Az elgondolasnak akkora sikere volt a vilagban, hogy 1986-ban meghivtak el6adénak Fi-
renzébe egy, amennyire emlékszem, az els6 Nemzetkozi Protein Engineering Konferenci-

ara.

A Lys189 mutédnssal szembeni varakozds azonban, nevezetesen az, hogy a szubsztrat/inhi-
bitor-kotézseb (1/a-b dbra) toltését pozitivra valtoztatva a mutans tripszinspecifitasa a
lizil/arginil helyett az aszpartil peptidkotéssel fordul szembe. Nem ez tortént. Az 4j
tripszinmutdns aktivitdsa ugy tripszin, mint kimotripszin szubsztraton hat-hét nagysag-
renddel kisebb volt, mint a vad tipusu protedzoké.

F e | & . |

ratTrLésl 89 ratTrSer189

ratTrSer189

a ratTrLys 189
9 @ »
+

1/a. dbra 1/b. ébra
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e Laszl6 Graf, Charles Craik, Andrés Patthy, Steven Roczniak, Robert Fletterick and William
J. Rutter (1987) Selective Alteration of Sustrate Specificity by Replacement of Aspartic Acid-
189 with Lysine in the Binding Pocket of Trypsin. Biochemistry, 26, 2616-2623.

o Laszl6 Graf, Agnes Jancso, Laszl6 Szilagyi, Gyorgy Hegyi, Katalin Pintér, Gabor Néaray
Szabo, Jézsef Hepp, Kdlman Medzihradszki, and William Rutter (1988) Electrostatic
complementarity within the substrate binding pocket of trypsin (1988) Proc. Natl Acad.

Sci. USA 370, 85, 4961-4965.

Ezek utan az én javaslatom az volt, hogy az Asp189-et cseréljiik a tripszin specifitdsanak
kimotripszin-szertivé alakitisa érdekében. Ezt a munkat biiszkén tartom a magyar ,fehérje-
mérnokség” talan els6 kiemelkedd teljesitményének.

A kisérletben szinte a Biokémiai Tanszék teljes stdbja részt vett, és egy olyan enzimmodell-
hez juttatott benniinket, ami tovabbi kutatdsaink egyik kiinduldsi pontjava valt. Itt van
mindjart az alfa-1-PI esete.

Vizsgélatainknak ebben a stddiumaban 6ridsi érdeklédés 6vezte az alfa-1-PI miikodésének
mechanizmusat. Kideriilt, hogy az inhibitor a Ser189 tripszint is nagy affinitdssal gatolja.

Kaslik Gyula doktoranduszommal két nagysikert kozleményben adtunk szamot a kolcson-
hatas természetérdl. Ezeket egyszer(i sémdan szemléltetjiik. (2/ a-b-c-d dbra)

r .

r .

oP Inhibitor

o1 P Inhibitor Serpin

Serpin

2/a. dbra 2/b. dbra

ratTrSer189

oiP Inhibitor

oiP Inhibitor

Serpin Serpin

| . o =
2/c. dbra 2/d. dbra

e Kaslik, G., Patthy, A., Balint, M. and Graf, L. (1995) Trypsin complexed with al-proteinase
inhibitor has an increased structural flexibility. FEBS Lett., 370, 179-183
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e Kaslik, Gy., Kardos, J., Szabd, E., Szilagyi, L., Zavodszky, P., Westler, M., Markley, J. L., Graf,
L. (1977) Effect of Serpin Binding on the Target Proteinase: Global Stabilization, Localized
Increased Structural Flexibility, and Conserved Hydrogen bonding at the Active Site.
Biochemistry, 36, 5455-5464

o L. Graf (1995) Structural Basis of Serine Protease Action: The Fourth Dimension. in: Natural
Sciences and Human Thought (ed Robert Zwilling) Springer Verlag Berlin Heidelberg 140-
148.

Nagyon sajndlom, hogy Kaslik Gyula a doktorija megvédése utan elhagyott benniinket. Nem
kisrészt annak a két pakisztani didknak koszonhetem a folytatast, akikkel Kararachiban, egy
fehérjetudomdnyrdl sz6lé nemzetkozi konferencidn taldlkoztam. Fejiikbe vették, hogy na-
lam doktordlnak. Akkortajt elvallaltam a G6dol116i Biotechnoldgiai Intézet Biokémiai Inté-
zetének a vezetését is.

gy médom nyilt arra, hogy a két pakisztdni didkot, Sumaira Amir-t (a holgyet) és Zulfiquar
Malik-ot (a fiut) Godollén alkalmazzam.

Nagy fegyvertény volt ez akkor. A diakoknak lakast és fizetést kellett szereznem. A legna-
gyobb gondot a szakmai munkajuk szervezése jelentette. Stafirungként nagy adag sivatagi
saskabdl nyert extraktum liofilizdtumat hoztak magukkal, és arra kértek, hogy ebbdl izolal-
junk szerin protedz inhibitorokat. Korabbi kisérleteik a hazdjukban sikertelenek voltak.

Alig néhédny nap telt el, amikor a g6doll6i vendéghaz gondnoka telefonon hivott, és jelen-
tette, hogy Malik, a fit a kétagyas szobajuk kiiszobén iilve tolti az éjszakakat. Rosszat sejtet-
tem, s még aznap kiutaztam Go6dollére. Tdjékozéddtam a munkdjuk alakuldsa és a szalldsuk
felsl. Elégedettnek és optimistanak latszottak.

— Akkor hogy lehetséges az — kérdeztem —, hogy Zulfi a szobaajté el6tt tolti az éjszakat?
Tiicskot-bogarat 6sszehordtak, mig Amir bevallotta, hogy a muszlim vallds nem engedi a
parok egytittélését, mig Ossze nem hadzasodnak. Megdobbentem. Aztan félérai toprengés
utan kijelentettem, hogy az Intézet egyetlen kétagyas szobat tud biztositani szamukra. Az-
tan otthagytam Gket.

Néhany nap mulva Amir telefonon kézolte, hogy Zulfival 6sszehazasodtak. Es mindossze 3
év multan megvédték a dolgozataikat. Minden magyar didk legyen ilyen allhatatos!

P n
4 n

Trypsin

3/a. dbra 3/b. dbra

A 3.a/b abra betekintést enged az SGCI és SGTI, a saska hemofilmfa 30-31 tagt
aminosavméretli protedz inhibitorok torténetének egy-egy mozzanatdrdl. Patthy Andras
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megszekvenadlta mindkét inhibitor peptid aminosavsorrendjét, melybdl kideriilt, hogy va-
16jaban kismérett fehérjékrdl van szd. A harmadik abran néhany szerin proteaz
kiilénb6z6 SGCI inhibitor mutanssal vald kolcsonhatasat dbrazoljuk. Ebben a stddiumban
a mutdnsokat még kémiai fehérjeszintézissel allitottuk els. A kisérletsorozat izgalmas ta-
nulsaga az, hogy a kiemelkedGen aktiv tripszin inhibitoroknak az SGCI P1-P1'
pozicidjaban Arg-Met-et kell tartalmaznia. A chymotrypsin esetében a kiemelkedd inhibi-
tor szekvencia az SGCI P1-P1' helyen a Lys-Leu. Az igazan 1j fordulatot azonban az a vé-
letlen megfigyelés jelentette, hogy a ,crayfish” -trypsin az egyéb vizsgalt szerin
protedzokkal szemben rendkiviil erésen kotédott az SGTI mutdnshoz, amely a kétShelyen
Arg-Lys-et tartalmazott. Ami a kot6dés kiemelkedd erdsségét illeti, azt nagyrészt a kot6dd
felszinek kiterjedt terjedelme okozza. Az SGTI folyami rak tripszin SGTI-vel alkotott
komplexének a kristalyszerkezetét Fodor Krisztidn doktoranduszom deritette fel.

e Malik, Z., Amir, S., Pal, G., Buzas, Z., Varallyay, E., Antal, J., Szilagyi, Z., Vékey, K., Asboth,
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Es szdmos 1j didk csatlakozott a projekthez. Pal Gabor volt a legelkételezettebb és legambi-
ciézusabb. Amerikai tanulmdnyttjardl visszatérve némi vita utan az SGCI-SGTT témat &
folytatta. Ki érhet el annal nagyobb sikert, mint az, aki egy perspektivikus projekt mellé egy
olyan kellemes tdrsat is taldl, mint Szenthe Borbéla? Ezzel szemben nekem az 6romteli és
békés oregkor jutott. Két kis unokdval. A minap a harom és fél éves Lellét arra biztattam,
hogy rajzoljale a csalddunkat. A feleségem, Marta, 6, Lelle, meg én voltunk otthon. C")tperces
munka utdn a kovetkezd rajzot lobogtatta meg elSttem. Marta, én és 6.

r "

S | - o

Foldbe gyokerezett a ldbam. Az, ami még megvan. Tudomasom szerint sohasem emlitettiik
a rokkantsagomat az unokaknak. S ez a kis toportyt nemcsak hogy kisztrta, de meg is 6r6-
kitette ezt. Ne mondjak, hogy ez nem szenziciés! Talan van még valami remény...
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Endre Bir6 — Following Albert Szent-Gyorgyi’s footsteps in Budapest?
(1919-1988)
Agnes Jancsé* and LészI6 Nyitray

Endre Bir6 and Albert Szent-Gyorgyi

Miklés Endre Biro, Zebi for his family and fellow scientists,
S was born on April 22, 1919 in Budapest (His given names are
translated to English as Nicholas Andrew, and that is why he
is listed on some of his publications as N. A. Bird.) His parents,
Lipot Biré and Emma Graber were liberal-minded Hungarian
Jews. Growing up in Hungary as a Jew in those years of the
20 century made even educational decisions difficult, since
the numerus clausus law of 1920 limited the percentage of
Jewish students at universities. Endre Biré was accepted at
Miklés Horthy University in Szeged. As explained in Ralph
Moss’s book about the life of Albert Szent-Gyorgyi®:

Endre Biro (Alpbach, 1974,
courtesy of Marcus Schaub)

'Szeged presented its own peculiarities. Since the faculty at Budapest was no-
toriously pro-fascist, Jewish students in the thirties found it easier to get ad-
mitted to provincial colleges, working their way around the hated numerus
clausus’. Thus, each September, Szeged University had more than the five per-
cent quota of Jews. This, in turn, served as a good pretext for riots by right-
wing students, mainly members of the Turul organization. Prof N. A. Biro re-
members those days well. Of Jewish origin and from a liberal family to boot,
he was accepted into Szeged with the help of a Gentile family friend. In the
fall of each year, rioting broke out in Szeged. Forewarned, Biro and other Jew-
ish students hid across the river in New Szeged until the fighting was over."

Biré majored in chemistry and physics, and took mathematics courses on the side. He grad-
uated with a teacher’s degree in Physics and Chemistry (equivalent of today’s M.Sc. degree)
in 1941. He certainly was talented, as indicated by an award from the University for his
work, titled "Determination of Avogadro’s Number Based on the Examination of Emul-
sions', and by the solicitation by a medical student that he take the final chemistry exam
for him. He never forgot the anxiety caused by his having taken that test... Endre Bird
earned a doctorate from the University in Szeged in organic chemistry and experimental
physics in 1942.

3 Az irds a Semmelweis kiaddnal ,,Muscle Contraction. A Hungarian Perspective” cimmel hamarosan megjelené
kotet (szerkesztG: Kellermayer Miklds) kissé atdolgozott fejezete, amit a szerkeszt6 jévahagyasaval kozliink.

4 Current address: Madison, Wisconsin

> Moss, R.W. Free Radical (Albert Szent-Gydrgyi and the Battle Over Vitamin C), Paragon House Publishers, New
York 1988.
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As a fresh graduate he was immediately drafted into “labor service”. (During World War II
Jewish men were barred from serving in the regular Hungarian army; labor service units
served as auxiliary troops.) In the summer of 1944 Bir¢ fled his labor service unit in Tran-
sylvania, and after a year in Bucharest he finally returned to Hungary with the help of the
American Jewish Joint Distribution Committee.

In the spring of 1945 he read in a newspaper that Albert Szent-Gyodrgyi was planning to set
up a new laboratory in Budapest, and wrote a motivation letter to him:®

“As indicated by the enclosed resume, even earlier, the reason for my going to
university was my intention to devote myself to pure scientific research. I felt
I had a scholarly aptitude. However, in the previous regime, due to circum-
stances beyond my control, I was not able to achieve much in scientific re-
search. I am firmly committed to my decision of dealing with pure scientific
research, although I am aware that being a scientist does not mean a high sal-

»

ary.

And so it was that he started a research career in Albert Szent-Gyorgyi’s laboratory in the
newly established Department of Biochemistry of the Medical Faculty of Pazmany Péter
(today Eo6tvos Lorand) University. As told by Ralph Moss:

"Most of Szent-Gyorgyi's students from Szeged had joined him in Budapest.
(-..) NA. Bird, who had survived a work team for Jews in Transylvania, was
there as was Ilona Banga, who had saved most of the scientific instruments in

Szeged from marauders.”

Endre , Zebi” Biro in 1946
(courtesy of Ddvid Bird)

Life was not easy in the lab, instruments were rudimentary,
facilities were poor, and chemicals were scarce. And yet, two
young associates of Albert Szent-Gyorgyi, Zebi and Csuli
(Andrew Szent-Gyorgyi, see the chapter on his life) made an
important discovery, showing that actin highly increases the
Mg-ATP hydrolyzing activity of myosin [1]. This early
work, published in 1949 in Hungarica Acta Physiologica,

was among the first experimental results leading to the con-

cept that myosin ATPase activity is allosterically activated

. by actin.

The first international congress Endre Biré attended to-
gether with Albert Szent-Gyorgyi was the 6™ International
Congress of Experimental Cytology in Stockholm. This is

how Biro reported on the reception of Albert Szent-Gyorgyi's talk at the meeting®:

5 Biographical data is from Dévid Biré (the son of Endre Bird), a sociologist and teacher in Budapest. The letter

dated April 9, 1945.

7 A hivatkozasok a kiadvanyban szereplé TANSZEKI PUBLIKACIOS LISTA sorszamaira vonatkoznak.
8 Bird, D. (1999) My Version of the Story (The Story of a Hungarian-Jewish Family).
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:D%C3%A1vid_B%C3%ADr%C3%B3_My_Version_of_the_Story.pdf
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“Professor Albert Szent-Gyorgyi's lecture reflected the triumph of comprehen-
sive research concepts. Based on an extensive theory, it gave a clear review of
all our knowledge on the functioning of the muscle. Used to doing research in
small areas of detail only, researchers listened with enthusiasm to this compre-

hensive lecture. Although there were inexhaustible debates on specific issues,
everybody agreed that Prof. Albert Szent-Gydrgyi's work is the first attempt at
explaining the functioning of the muscle based on precise physical and chemi-
cal terms.”

Albert Szent-Gyorgyi did not re-
turn to Hungary after this meet-
ing, he immigrated to the United
- States, and was followed by most
+ of his associates. Among the few
* who decided to stay in Hungary
“ was Endre Bird, because at that
| time he was optimistic about the
situation in the country. In 1949
the new Institute of Medical
Chemistry was formed under the
leadership of Brund F. Straub, who

O ! TP YN AL
Endre Bird at a conference in Stockholm, July 1947 (next discovered actin in Szent-Gyor-
to him Tamds Erdds, opposite Albert Szent-Gyérgyi and ~ 8y1's Szeged lab (see the chapter on
W.F.H.M. Mommaerts; courtesy of Ddvid Bird) his life). Endre Bird, together with
a few other members of the De-

partment of Biochemistry, joined this institute.

In the meantime the political situation deteriorated — a communist regime got into power
and hard times came for everyone in the country, even for those in a university laboratory.
Dezs6 Pragay (1921-2011) was a colleague of Endre Biré at the Institute of Medical Chem-
istry (he later became a clinical biochemist professor at SUNY Buffalo). This is how he re-
membered his encounter with Biré®:

"] started my career as a fresh university graduate at the Medical Chemistry
Institute in 1950. Endre Biro (Zebi) was already on the faculty there. (...) We
quickly got to know each other, and became good friends. (...)

His scientific approach could be characterized as kind of dignified, and ex-
tremely thorough. (...) He carefully thought through his research plan and
methods, and only started to do experiments when — after some deliberation —
he was convinced that the strategy was correct. Then he set out to prove his
ideas with systematically executed experiments. It is safe to say that his results

% In Memory of Professor Endre Biré (Recollections on Professor Endre Bird). Biokémia (The Quarterly of the
Hungarian Biochemical Society), Xlll: 21-36 (1989)
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were rock solid. (...) He led an exemplary life. He respected science very much
Indeed, and he never treated it as a means for career advancement. (...)

In the Institute he did not spare time and effort when his younger colleagues
needed something explained. A professor at the helm does not always have
time for junior researchers. However, Zebi was always available when needed.
We had a maxim: « Don't worry, Zebi will explain it». (...)

As far as [ am concerned, it was primarily him who got me started to think like
a scientist. (...) He created and incomparably warm, humane atmosphere,
which, like a family hearth, radiated its warmth onto us.”

The Biré6 School at E6tvos Lordand University

In 1950 Pazmany Péter University adopted the name of the world-renowned physicist Lo-
rand E6tvos, and in 1951 the Medical Faculty became a stand-alone medical school (today's
Semmelweis University). In 1953, Endre Bir6 was invited to organize the Animal Biochem-
istry Department at the Faculty of Natural Sciences of E6tvos Lordand University (ELTE).
Shortly thereafter the authorities reversed this decision, and instead of an independent de-
partment, a small Biochemistry Research Unit was formed within the Department of Ge-
netics, with only two members: Endre Bir6, and Béla Nagy (1927-2009). Nagy left for the
United States in 1956 (and later received a PhD from Brandeis University, worked at Boston
Biomedical Research Institute, published many papers on muscle proteins, and retired as a
professor from the University of Cincinnati). Nagy was replaced by Andras Miihlrad as fac-
ulty member. From 1962 on, the research unit was able to hire more scientists (Miklds
Balint, Gyorgy Hegyi, among others).

It was a unique phenomenon that all new faculty members were former Biro
disciples, and this circumstance made possible to maintain the Department's
unity, its coherence. This may have been the most significant result of Profes-
sor Biré's mentorship.”

As Bird himself noted:

”I had enormous luck. I did not just receive new staff members, I selected and
reared them.”

Back then the research group was poorly equipped, but this was largely offset by the inge-
nuity of Endre Bir6. Based on his group's patented invention (Patent number 145.827), the
Hungarian Optical Works produced the first Hungarian photometer, called UVIFOT,
which operated both at visible and ultraviolet wavelengths. (Here is an anecdote about Zebi,
the absent minded professor and the money he earned for the patent!®: He has acquired a
Citroen 2CV (“Deux Chevaux”, or popularly The Ugly Duckling). On his first drive, being
a heavy smoker, a cigarette from between his lips dropped to the floor. He leaned forward
to pick it up, and crashed into a tree; that was the last time he drove.)

10 Gydrgy Hegyi, personal communication
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Instrument building and rebuilding
(later under the guidance of Gyorgy
Hegyi) did not end with the photometer
— there was a shaker constructed from
an old Warburg instrument, the first
UV lightbox in the 1980-s utilized the
filter from an UVIFOT, and the Depart-
ment's first spectrofluorometer started
its life as a light scattering instrument.
Finally, in 1968 the Biochemistry Re-
search Unit became the Department of
Biochemistry, independent of the De-
partment of Genetics, and moved into

Endre Biro and Gyorgy Hegyi in the Pushkin Street
laboratory (ca 1980) spacious premises on the ground-floor

and the basement of a university build-

ing at 3 Pushkin Street. The long-awaited event was enthusiastically celebrated by faculty,
staff, and students. 2018 is the 50st anniversary that Endre Biré became the head of the
newly established Department of Biochemistry; he held that post until his retirement in
1986.

Endre Bird’s research interest remained constant during his whole career. He deliberately
followed the footsteps of Albert Szent-Gyorgyi by focusing on the biochemistry of muscle
proteins. He, together with all his colleagues at the Department, pursued structure-function
studies of myosin and actin. Professor Bir6 had a good judgement to choose the most dedi-
cated students and postdocs to join his group and expand his experimental ideas. He gave
great independence to his associates, and never added his name to the author list of publi-
cations where he was not directly involved in the project (same attitude as that of Albert
Szent-Gyorgyi).

The scope of the present article does not allow to list the papers of all his colleagues, Andras
Miihlrad, Miklés Balint, Gyorgy Hegyi, Gabriella Kelemen, Laszl6 Szilagyi, Ferenc Fabian,
Katalin Pintér, Agnes Jancs6, Katalin Ajtai, Gdbor Mécz; a few highlights of their results
follow.

Experiments in the ‘60s mostly dealt with various aspects, e.g. metal ion dependence of the
ATPase of myofibrils, myosin and meromyosins (meromyosins were first described by An-
drew Szent-Gyorgyi and John Gergely, see the chapters on their lives), as well as the role
of the bound nucleotide of actin [16, 18, 23].

Of paramount importance were the systematic studies of the domain structure of myosin
by limited proteolysis, initiated by Endre Biré in 1964 [29, 38]. From the early 70s, a team
led by Mikés Bélint published about 25 papers describing the ,functional anatomy” of my-
osin: the relative position of the fragments and identification of their function [54]. Laszld
Szilagyi and Gyorgy Hegyi used selective chemical modification to map the sites in actin
that are involved in protein-protein interactions, and identified the nucleotide binding site
by photolabeling [89]. All these achievements made the Biré school highly recognized in
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the international muscle community. Even by today's strict standards, the output from
Bird’s Department of Biochemistry contributed a great deal to the good reputation of Hun-
garian biochemists.

Certainly one of the high points in Bird's scientific career was his attendance of the famous
1972 Cold Spring Harbor Symposium on Quantitative Biology: The Mechanism of Muscle
Contraction, organized by James Watson. It was here that
Endre Bir6 met again Albert Szent-Gyorgyi, after 25
years of separation. At this meeting Bir6 presented results
showing for the first time that all helical tail fragments of
myosin can be fully renatured and reassociated to two-
stranded coiled coils [39, 45]. Excerpt from the publica-
tion (with co-authors Laszl6 Szilagyi and Miklés Balint):
[45]

“The functional role of the long, helical “tail” of the
. myosin molecule, however, can not be regarded as
secondary. Aggregation of the myosin molecules to

form the thick filaments secures the exact geometry

_ : ! of the heads relative to the thin filaments and

Endre Bird gjw-ng a ] af the thereby the transfer and ‘integration” of the me-

Cold Spring Harbor Symposia in ~ chanical force generated in the elementary cycles.

1972 (courtesy of CSHL) This aggregation is based principally or perhaps

uniquely on structural properties of the tail seg-

ment. Proteolytic fragmentation derives its interest from the fact that by this
means one can make a sort of ‘anatomy” of this part of the molecule...”

He also attended the first Alpbach Muscle Meeting in 1974, organized by Ken Holmes and
Hugh Huxley, in the outstandingly beautiful Tirolean village. Holmes recalls the presence
of Bir6 at the conference:

‘(The meeting) took place in an insalubrious cellar room that was used by the
local brass band for rehearsals. Somewhat to our surprise everyone with a name
in muscle research turned up. Fumio Oosawa and Setsuro Ebashi came from Ja-
pan. Endre (NA) Biro from Budapest chain-smoked at the back...”

Some of the scientists who once worked in Bird's Department of Biochemistry have pursued
muscle research till this day, and have gone on to distinguished careers in Hungary or
abroad. Andras Miihlrdd immigrated to Israel in the early 70s, worked there and at the
University of California, and is currently professor emeritus at Hebrew University, with
over 150 publications to his name. Over the years he collaborated extensively with former
colleagues Katalin Ajtai and Gyorgy Hegyi. Katalin Ajtai has been a researcher at the Mayo
Clinic in Rochester, Minnesota since 1988. With Miihlrad they showed the role of reactive
lysine residue, located at the interface of the catalytic and lever arm domains, in myosin
activity.

It is good to remember the days when as a beginner researcher I enthusiasti-
cally absorbed the knowledge that Professors Biro and Miihlrdd attempted to
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transfer from the school of Albert Szent-Gyorgyi to the new generation of mus-
cle biochemists. I believe that this is how I got started on a lifelong career in
research, and I managed to combine structural and functional approaches and
apply them together when introducing new experimental methods.™

It is no exaggeration to say that the overall atmosphere and the working relationship be-
tween the people in Bird's department were exceptional. His department felt like an intel-
lectual haven in the 80’s “socialist” Hungary. There has been a general consensus that this
was the reflection of the personality of Endre Bir6. He was low-key, open-minded, honest,
and wise. He never rode any political wave, and never offended anybody intentionally.
(,,The problem with your Department is that moral standards there are too high”- said once
a fellow scientist.) He led by example. He inspired respect for his knowledge of science well
beyond his own field — the librarian could not hide her surprise when the professor asked
to borrow a book on fractals.

He never raised his voice, but simply by his presence brought forth ,the better angels of
our nature”. Here is Andras Miihlrad's recollection’:

‘I have never known a researcher who was so much exempt from vanity or
narrow-minded personal ambition. Biro was always ready to help his students
and colleagues with good advice. ...His contact with people was characterized
by the fact that he naively always assumed the best of all the people he came
into contact with. Therefore, he hardly had any enemies. This is something rare
in science where so much moral frailty can be observed even amongst the best
researchers.”

Professor Bird believed that spending a year in a Western laboratory (,under civilized con-
ditions”, as he put it) was part of a scientist's proper training. Almost uniquely in those
years (mid 70s and ‘80s) in Hungary the associates of “Bird Prof” (as we colloquially called
him), one after the other, went to the US. The generous host, who supported the visiting
scholars at the Boston Biomedical Research Institute was John Gergely, another scientist
from Albert Szent-Gyorgyi’s group (see the chapter on his life). Interestingly, this was not
a one way collaboration; a research scientist from BBRI, a Hungarian expatriate who left
the country after 1956, Ferenc Sréter (1922-2012), spent a year at Bird’s Department in the
70s. The atmosphere at the Department of Biochemistry and the respect for Bir6 had a
major role in the fact that all of our colleagues who spent a year in the US between the mid-
seventies and eighties returned to Hungary. Friendships were born that have lasted for
many decades, often across borders.

It became a departmental tradition to have a New Year's Eve party on the last payday of the
year, sometimes in the lab, later at somebody's house. It was on that occasion that Professor
Biré introduced his colleagues to the 12-year old kosher plum brandy, and eventually re-
vealed the location of the store that carried it.

Besides research, teaching biochemistry to biology, and later also to chemistry and biophys-
ics majors was a shared task in the Biochemistry Department. Biré enjoyed working with

11 K. Ajtai, personal communication
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smart students (he got along particularly well with the biophysicists), took lecturing very
seriously, and occasionally listened to his associates' lectures and provided advice. I have to
mention another “first in Hungary”. He was the editor of the first really modern Biochem-
istry textbook for university students that was published in Hungarian.

Bir6 received an Award from the Hungarian Academy of Science in 1977 and the State
Order from the Presidential Council in 1988. He passed away in 1988 from complication of
emphysema that was likely caused by his heavy smoking.

After his retirement Laszlé Graf took over as Chairman of the Department of Biochemistry.
Graf used to work as a postgraduate student with Endre Biré in the 60’s studying the prote-
olytic fragments of the myosin rod. He returned to his a/ma mater after a successful career
in the pharmaceutical industry and having spent years at UCSF in William Rutter’s labora-
tory learning about protein engineering (he was also involved in the cloning of the insulin
receptor there). After Graf's term, Laszl6 Nyitray followed as head of the Department. I also
came from the school of Bir6, though indirectly; my thesis advisor was Miklds Bélint, who
worked under Endre Bird. Muscle protein studies remained at the forefront of research in
the department, with newer and newer generations investigating the molecular basis of cell
motility (our interest now goes beyond the main components of skeletal muscle, it includes
non-muscle myosins and other motor proteins, like DNA helicases). Currently, Laszld
Nyitray, Andras Mélnas-Csizmadia, and Mihaly Kovacs (for-
mer students of Laszl6 Nyitray), Gyorgy Hegyi, who is still do-
ing active research, and many talented students successfully
pursue research in this area, acknowledged by a recently re-
ceived Academy Award from the Hungarian Academy of Sci-
ences for their internationally recognized results in structure-
function studies of motor proteins. We are proud to follow the
footsteps of Endre Bird, who followed the footsteps of Albert
Szent-Gyorgyi in Budapest.

Student laboratory at EGtvos ¢ he 4 anniversary of the foundation of Department of Bi-

Lordnd University named in . o . . .
. ochemistry at E6tvos Lorand University, a student laboratory
honor of Endre Biro (inaugu-

rated in 2008) was named in honor of Endre Biré.

Endre Bir6 outside the laboratory

Endre Birdé met Ilka Gedd (1921-1985), a young painter and graphics artist, on New Year’s
Eve of 1945, and they got married next year. Mihaly Barany (see the chapter on his life)
remembers the time he met Endre Biré and her fiancée in the Szent-Gyorgyi lab”:

“Endre Biro (Zebi) was Assistant Professor at that time and was a general fa-
vorite because he was friendly, unpretentious and enthusiastic. His painter fi-
ancée visited him in the lab, while he was studying oxidative phosphorylation
using kidney tissue slices. Ilka liked the way the Warburg flasks were swaying
left and right, she found it amusing. I immediately recognized that if they get
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married they would remain poor. And indeed, when later I was invited to their
apartment it was not easy to sit down since there were not enough chairs.”

(Many, many years later, their home was a great chaos
of myriads of books on science and arts, all kinds of
artifacts and artworks all around the rooms, but re-
. mained sparsely furnished.) Ilka Gedd was a highly
| talented artist and they lived a life together in har-
. mony where the two cultures became one. They had
two children, Daniel and David. “Ilka Gedd is one of
the solitary masters of Hungarian art. She is bound to
neither the avant-garde nor any traditional trends.
Her matchless creative method makes it impossible to
compare her with other artists."'? Today Ilka Gedd is
an internationally highly acclaimed artist, with works
in major museums throughout the world, but her

oo - ’ 7y recognition came only after her death in 1985. Endre
[ ’5“’ / ol Vi b » LA L

Ilka Gedd: The Reading Man (Portrait
of E.B.), 1983 (private collection,

©The Estate of Ilka Gedd,

Bird, who himself was an expert in arts and art theory,
kept fighting for her recognition in his modest way.
He lived to see this happen:in 1987 he was present at
the opening of Ilka Gedd's the first retrospective ex-
hibition at Hungary's largest exhibition hall (Hall of Art, “Mticsarnok”).

Endre Bird’s interests were not restricted to science and his wife’s paintings. He was a mem-
ber of a circle of artists, scientists and scholars that emerged around philosopher Lajos Szabd
(1919-1988), who founded the Budapest School of the Philosophy of Dialogue. This was a
sort of open school of intellectuals with a multi-disciplinary approach (cf. the “open labor-
atory” concept of Albert Szent-Gyorgyi, and the openness of Bird’s Department). Endre Bird
describes the circle around Lajos Szab6 as a counter-cultural intellectuals:

“This circle was a subculture, indeed I am often inclined to name it a sect. But
maybe this is an exaggeration... Anyhow, the really talented intellectuals found
the means for getting rid of the shackles of bourgeois morality ™3

12n: Istvan Hajdu - David Biré The Art of llka Gedé (1921-1985) Oeuvre Catalogue and Documents, Gondolat
Kiadd, Budapest, 2003

13 Bjographical interview with Endre Bird, quoted in David Biré: Ilka Ged& — The Painter and Her Work (A
Background Report), Budapest, 2014
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Endre Bir6 himself was a notable James Joyce
scholar. He translated parts of the “non-translatable
novel” Finnegans Wake. The translation with the
accompanying scholarly essay first appeared in
print in the former Yugoslavia, in the Hungarian lit-
erary monthly, Hid (Bridge) in 1964, then much
later in Hungary, after the collapse of the old polit-
ical system, in 1991. It was an impressive achieve-
ment to invent a Hungarian vocabulary for Joyce’s
idiosyncratic language (We do not dare to “re-trans-
late” into English Biré’s masterpiece word inven-
tions). According to literary experts, his translation
had a significant impact on post-modern Hungarian
prose.

Endre Biro, the founding Professor of the Department of Biochemistry at E6tvos Lordnd Univer-
sity, Budapest (Margit Grdber’s painting, which hangs in the library of the department.)
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Graf Lisz16: AZ INTEZET (1965)

Reggel tizkor ébredt. Meghagyta, hogy ne ébresszék. Ameddig alszik, alszik. Amit 4tal-
szik, azt nem vehetik el téle, az az 6vé. Végre felkelt, elhtizta a fiiggonyt, és mint valami
sulyos gyapotbala, raddlt a szerda délel6tt. Eszébe jutott az Intézet, és a fali tiikorben latta,
hogy 6sszerancolédik a homloka.

Az els6 megdlldt gyalog tette meg, a masodikat 1épésben. Nem sietett, harapta a kodot,
mint a vasari ember pélcikara csavart cukorvattajat.

Az Intézetbe pontosan tizenegykor lépett be. Ett6]l nem térhetett el. Az fratlan szaba-
lyok, mint valami magia hatottak itt, és a centrifugaziimmaogés megfoghatatlan szovetében
pokhaldként fesziilt a rend.

Régebbi id6bdl tudta, hogy reggel hétkor jon a mosogatd és a takaritond, nyolckor a
Laborans, kilenckor a Tandrsegédek, féltizkor az Adjunktus, tizkor a Professzor és tizenegy-
kor 6, a Szaklaboros. A késénjovés itt tudomanyos fokozat, itt csak az késhet, aki tud.

A Tanérsegéddel, akivel egyiitt dolgozott, j6l kijott. Kozéptermetd, erds allkapcs fiu, ha
Osszeszoritotta a fogait —gyakran allt igy leengedett cigarettaval a pH-stat elStt- az arca ke-
mény elszantsagot titkkrozott. A Szaklaboros hajlamos volt elhinni, hogy jé baratok. Szerelmi
kalandokat meséltek egymasnak, s a munka sodrdban, k6z6s varakozdsok mtiszerketyegésre
hangolt izgalmai kozepette néha oddig fajult kettejiik kapcsolata, hogy bizonyos noétakat
egyiitt énekeltek. A Tanarsegéd feldobott egy dallamot és 6 megvaridlta. Cili, a Laborans,
ha éppen ott volt, rafindlt csigdkba csavart hajtornya alél bantdan nevetett. Ilyenkor a Ta-
narsegéd restelkedve elhallgatott és cigarettazott. Cili civilben egy fodrasz szalon modellje
volt. Délutan négyig azonban rendszerint krumplicukorszer( vegyszerdarabokat kopogta-
tott egy hatalmas porceldnmozsdrban. A Szaklaboros néha segitett, bar jobban szerette va-
lamilyen tavoli zugbdl nézni, mint vergddik a buzogany hosszu, fehér ujjai sikos szoritasa-
ban. Altaldban szerette tekintetével simogatni a kornyezetét, a sz6ke, sietéstél kicsit mindig
el6érehajlo Tanarsegédndt, az Adjunktust, aki bal kezét, mint valami becses miitargyat ird-
asztala mappajan pihentette, mig a jobb lustan lapozta, cstsztatta, ropogtatta a fényes foto-
képidkat.

Taldlkozdsuk ritka perceiben egyediil a Professzor torte 4t furcsa, tiizel§ egyéniségének
torpeddromboldsaval a Szaklaboros békés, egocentrikus vilagat. A kifejezés valojaban talald,
a Professzor leginkabb egy torpedéhoz hasonlitott. Megmagyarazhatatlan bels6 nyugtalan-
sdg hajtotta egyik laborbdl a masikba, és ha valaki netdn olyan tigynek akarta megnyerni,
ami éppen nem foglalkoztatta, elemi erével tort ki bel6le a tiirelmetlenség. Még november-
ben ismertette a Szaklaborossal a Témat, idegesen toporgott két laborasztal kozott, szdraz
szdja sarkaban nem parazslott, valdsaggal langolt a cigaretta. A Szaklaborosnak tugy tiint,
hogy beszéd kozben is éllandéan harapja magdba a fiistdt, érdes, dohadnyszaguy,
derékbaszippantott szavai 6t is lazba hoztak.

A Szaklaboros végeredményben a Tanarsegéd témdjabdl kapott egy darabot, aki éppen
doktori disszertacidjat irta. A dolgok ilyen Osszefiiggése végiilis nem érdekelte. A Témat
6nallé egésznek képzelte, és megfert6zte a becsvagy nevii betegség, melynek kérokozdja
valdsdggal hemzsegett a leveg6ben. Belevetette magat a munkdba...
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Egy bizonyos Anyagot kellet volna 4llandéan hiitétt cs§ pépes toltetén szétvalasztania.
Az oszloprdl tavozo Anyag eloszlasat egy irdszerkezet rogzitette volna sziinteleniil forgd
papirtekercsen. Feladata csak annyi volt, hogy felvitte az Anyagot az oszlopra és cserélte a
jeget a termosztatban. A dolgot egyszertinek és mégis érdekesnek gondolta, mert a gorbék
alakjabdl fontos kérdésre vart valaszt.

A baj ott kezd8dott, hogy az oszloprol egyaltalan nem jott le az Anyag. El8szor a toltetre
gyanakodott, raeresztette a sdoldatot, elSirds szerinti sebességre allt és vart. Es cserélte a
jeget. El8szor egy zsdkban torte stulyos fakalapaccsal apr6 darabokra, de amikor a zsdk jégbe
keriilt foszlanyai eltomték a jaratokat és racsavarodtak a termosztat szivo propellerére, pléh-
edényben kezdte csapkodni a jégtablakat. A varvavart Anyag azonban nem hagyta el az
oszlopot, a mutatd unalmas piros-kék, piros-kék végtelent rajzolt a draga papirtekercsre. Az
elsé hetekben szivdsan és szisztematikusan dolgozott reggel kilenctdl este hatig. El8szor az
oszlopot készitette el, duplafali {iveghenger volt, a belsé csében iilepitette a toltetet,
tigyelve, hogy mindig legyen folyadék felette. Két érat is vart, mig bedllt az egyensuly az
oldattal, aztan telehordta jéggel a termosztatot, beinditotta a motort, megszivta a nyomo-
csovet — fogdba tépett a hideg — majd rahuzta a hlit6kopeny alsé kimenetére. Az Anyagot
vékony pipettaval rétegezte a toltet £61¢, vart, hogy beigya az oszlop, aztan dvatosan a pépes
toltetre eresztette a mosofolyadékot.

Otmilliliteres csévecskékbe gytjtétte a frakcidkollektor az atprésel6dS levet, furcsa
kettyenéssel fordult a kerék, ilyenkor 6sszecsorrentek a csovek, a billegé mutato6 pedig val-
takozé irégépszalagokon kipotyogte a végtelent. Nem tudott egy helyben maradni, izgett-
mozgott, millid tleten torte a fejét, kiilonbozd jaratokat taposott ki maganak a Labor 6sz-
szevisszasagaban, manidkusan rotta beidegzett Osvényeit centrifugak és spektroszképok
dzsungelében, és két percenként visszatért a miiszerablakhoz, amelyen kodés foltokban
kondenzalt meleg lehelete.

Gyongyodzott az oszlop, a szanakozés egyforma kénnycseppjeit buggyantotta a szivor-
nyéba a tefloncsG vége. Folyt a mosélé mint a vér. Es ez igy ment naprél-napra. Nyolcra
majd hétre jart be, és még este kilenckor is rezgett a pléhlavor sulyos kalapacsa alatt. Zavart
szempar blivolte az UV-rekorder rajtvonalon billegd mutatdjat, de az konokul kitartott. Fél
tizkor telefondltak a portardl, hogy révidesen leoltjak a villanyt, kikapkodta a villasdugdkat
és ment.

Senkit sem lehetett azzal vadolni, hogy belehajtottdk a dologba. A Professzor nem vart
gyors eredményt, és egyaltalan vart-e eredményt? Gyors vizitjei, mintha csak valamilyen
tehetetlenség lenditette volna a szomszédos laborbol sulyosabb problémak melldl, szelet ka-
vartak, tétova kérdései nyomaban hamu szallt a levegében. A Szaklaboros magaban a Ta-
narsegédet okolta a tempdért. Ez a félreértés kezdetben éket vert kozéjitk és megzavarta az
esti duetteket. Tény, hogy a Tandrsegédnek voltak gesztusai, amelyekkel szitotta a tiizet, de
ezek semmiképpen sem kotelezhették a Szaklaborost ekkora eréfeszitésre. Inkabb csak arrol
volt sz6, hogy értelme nem tudott 1épést tartani fantasztikus akardséval, és ez feldiihitette.

Csakazértis.

A diih tulajdonképpen célpont nélkiili volt. Gytilolte a Késziiléket, az Intézetet, a Témat,
a Diplomat. A négyedik hét végén jégpiifolés kozben hirtelen atvillant az agyan, mi lenne,
ha két kézre fogna a fakalapacsot, orditva ravetné magat a frakcidkollektorra és szétverne
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mindenkit, aki védelmére kel. Persze ez csak tling indulat volt. Tulfeszitett idegszalai gyak-
ran rezonaltak fals hangokra. Mas témarol valdjaban hallani sem akart, szerette a késziiléket,
a hét percenként z6kkend kollektort, a konok mutatét, a hiitéképeny hideg-nedves tapin-
tasat. A dolgok monoton reménytelensége néha sajatos modon Reményt ébresztett benne.
Fantasztikus, hogy az emberi lélek milyen anyagiatlan kitartassal tudja magabdl kitermelni
ezt a szertedradd, stimuldld érzést, a Reményt.

A Szaklaboros hegyesnél hegyesebb csticsokrél, nydlcsorogva végiglapozott amerikai
reklamfiizetek eszményi kromatogramjairdl almodott. Hosszt ideig minden naptdl azt a
megvaltd percet varta, amikor sziszegve, mint valami fiirge sikld, kiszalad a mutaté balra,
aztan el6keld mértéktartassal, kellemes ivet kanyaritva a papiron, visszatér eredeti helyére.

A Szaklaboros mdr régen nem borotvélkozott, nem evett és keveset aludt. A beszéde
zavart lett, a hangja fatyolos, szeme sziirke godrében furcsa tiizek égtek. Baratai sorra elma-
radtak, bantéd megnemértés gylrtizott koriilotte. A lany, akit szeretett, és akivel mar csak
este tiz utdn taldlkozhatott, egyszertien otthagyta, mert nem lehetet vele masrdl beszélni,
mint a kollektorrdl, az Eredményeir6l, amik még varatnak magukra, de mar nem sokaig.

A virakozis allandé idegfesziiltségében élt, nézte a mutatét és apritotta a jeget... Csak
még egy Ora, csak még néhany perc... és az oszlop, mint valami buvépatak nyelte az Anya-
got.

1964. december 15-én délutan 6t 6ra hat perckor csoda tortént. A professzor a Tandrse-
gédet és a Szaklaborost egymas karjaiban talalta. A késziiléken kiilonosebb elvaltozas nyo-
mai nem voltak lathatdk, a szivornyaba ugyanolyan kozényosen hullottak a cseppek, mint
a hénap annyi mas napjan, kettyenve fordult a frakcidkollektor, a hiitévizben buborékok
szalltak... A mutat6 akkor hatvanason 4llt, és sirt a Szaklaboros. Ezt kovet6en két napig nem
dolgozott. A harmadikon nekildtott, hogy megismételje a Kisérletet. Biztositotta az azonos
koriilményeket, felvitte az Anyagot és 1élegzetvisszafojtva figyelte az UV-rekordert. De a
mutaté aznap néma maradt. Es negyed- és 6todnap is csak unalmas, egyenes palydjat rétta
a végtelen papiron, semmi jelét nem adva annak, hogy emlékeznék a december 15-i ka-
landra.

A Szaklaborosban akkor mintha megszakadt volna valami. Kilencre, majd tizre, aztdn
tizenegyre kezdett jarni. Megborotvalkozott, viccet mesélt és nevetett, dlel$ karjaiba visz-
szafogadta a hétkéznapok kényelme.

Nem, a Reményt nem adta fel, csak valahogy fénye tort meg. Mintha elnapolta volna a
beteljesiilés terminusat, feszességébdl engedett a Varakozas. Mdr nem sétalt eszelGsen az
UV-rekorder ablaka el6tt, higgadtan dolgozott, oriilt az ebédnek, kellemes borzongast val-
tott ki bel6le Cili, a laborans éles kacagasa, maga is élcel6dott és sorozott a Tandrsegéddel.
Az Adjunktussal tobb izben meghdnyta-vetette a Témat, mintha valami idegen, sulyos tar-
gyat emlegettek volna... Es kozben szaladt a mutatd. Elete visszatért a rendes kerékvagasba,
elhatalmasodott szenvedélyét és esztelen akarasat kerékbe torte a hétkéznapok sodra. Mint
egy kirakds jatékban minden kocka, minden érzés és gondolat a maga helyére keriilt.

Ezen a szerdai napon ezt atgondolta az UV-rekorder ablaka eldtt guggolva. A mutatd
mereven allt a nulldn, a teflon végérdl zajtalanul gordiiltek a masodpercek és negyedéran-
ként, mint egy oreg kakukkos 6ra, zéttyent a kerék.

A frakciékollektor &rolte az Idé6t.
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A Szaklaboros nem érezte, hogy hidba, nem tudta, hogy hidba- és talain nem is. Koriilotte
zajlott az élet és mindenki vart valamit. Zilalt, 6ssze-vissza életébe beépiilt ez a furcsa id§-
gép, ritmust szabott zakatold vagyainak és ébren tartotta a Reményt. Mert a Remény mé-
csese nem aludt el, csak halvanyabban égett: sokdig kell, hogy kitartson a Lang.
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Fotok

Tanszéki kirdnduldsok, éviordulok

i B

Hegyi Gyuri az 6rok tanszéeki szakdcs Kész a vacsora. (2013,
a Biibdnat-vélgyben (2006. mdjus) Balatonkenese)
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A 70 éves Hegyi Gyorgy
koszontése Ocsdn

Balatonkenese, 2010

A 40 éves Biokémiai
Tanszék koszontésén

(2008)
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A 70 éves Grdf LdszIo készontése, kiilfoldi vendégek tdrsasdgaban (2012, Bercel)
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