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Kitiintetések, dijak

AZ MBKE TAGJAINAK ELISMERESEI
2023. DECEMBER 15. ES 2024. MARCIUS 15. KOZOTT

Kondorosi Eva Széchenyi-dijas kutatdbioldgus, az MTA rendes tagja, az
Academia Europaea alelntke, a Magyar Kutatasi Halézat kutatdprofesszora
nemzetkozileg is nagyra értékelt kutatomunkaja, kilonésen a novények és
baktériumok egyuttélésének kutatasaban elért nagy jelent6ségl eredményei, az
altala alapitott meghatarozd tudomanyos miulhely vezetéjeként végzett
tevékenysége, példaérték(i tudomanyos életpalyaja elismeréseként a Magyar
Erdemrend parancsnoki keresztje polgari tagozat kitiintetést kapott.

Simon Istvan biofizikus, az MTA rendes tagja, kutatd professor emeritus a
fehérjetudomany terén végzett, vilagszinten is nagyra értékelt kutatoi
tevékenysége, iskolateremtd oktatdi és tudomanyos kozéleti tevékenysége
elismeréseként Széchenyi-dijban részesilt.

Magyar Erdemrend parancsnoki keresztje a csillaggal polgari tagozat
kitintetést kapott Venetianer Pal 3dllami dijas bioldgus, biokémikus,
kutatoprofesszor, az MTA rendes tagja és egykori Szegedi Bioldgiai Kozpontjanak
igazgatdja, a bioldgia terlletén végzett kiemelked6 tudomanyos életpalydija,
kiléndsen a biokémia és a molekularis bioldgia kutatasa terén elért,
nemzetkozileg is figyelmet érdemld kutatasai, valamint elkotelezett és
példaértékd oktatoi tevékenysége elismeréseként.

Huszondt fiatal kutatd vehette at idén, az MTA rangos elismerését, az
Akadémiai Ifjasagi Dijat. Ecsédi Pétert, az Eotvos Lorand Tudomany-
egyetem Biokémiai Tanszék tudomanyos munkatarsat Az S100 fehérjecsalad
kolcsdnhatasi haldzatanak feltérképezése és kialakitott komplexeinek atomi
felbontdasu megismerése cimd palyamunkajaért dijaztak.

Gratulalunk a kitiintetetteknek!
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RETROVIRUS-SZERU FEHERJEK
AZ EMBERI SZERVEZETBEN

Motyan Janos Andras, Tézsér Jozsef
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Biokémiai és Molekularis Biologiai Intézet

Osszefoglalas

Az emberi szervezetben szamos olyan fehérje expresszalddik endogén maodon,
melyek egyes doménjei nagyfoku hasonldésagot mutatnak olyan retrovirusok
fehérjéivel, mint pl. a human immundeficiencia virus (HIV). Az eml8sok
evollcidja soran szamos ilyen retro-eredetl gén domesztikalddott, a retrovirus-
szerli fehérjék doménjei pedig nem csak a szerkezeti, hanem a m(ikddési
sajatsagaikat tekintve is hasonlitanak a retrovirus és retrotranszpozon
fehérjékhez. Egyes emberi fehérjék doménjei homoldgok a retrovirus
részecskék kialakitdsahoz nélkllozhetetlen gag szerkezeti fehérjékkel (pl.
matrix, kapszid) vagy az enzimatikus aktivitassal rendelkezd nem-szerkezeti
fehérjékkel (pl. protedz). Az eukariéta szervezetek retrovirus-szer(i fehérjéit az
elmult évtized felfedezései nyoman kezdtik el igazan megismerni, a retrovirus
fehérjékkel vald szerkezeti és m(ikddési homoldgia meghatarozasa, tovabba az
altalanos hasonldsagok és kiilonbségek feltérképezése révén. Emellett szamos
kutatas irdnyult (pato)fizioldgias jelentdségilk meghatarozasara, de
géntranszfer rendszerekben torténd alkalmazasuk lehetOségét is vizsgaltak.
Ezen 6sszefoglald kdzlemény célja retrovirus-szerl fehérjék és az Oket érintd
legujabb felfedezések és a jovObeli kihivasok bemutatasa néhany példan
keresztul.

Retrovirus fehérjék

A szerzett immunhianyos tiinetegylttes (AIDS) kialakulasaért felelds human
immundeficiencia virusok (HIV-1 és HIV-2) a retrovirusok legismertebb
képviseldi. Az UNAIDS vilagszervezet adatai alapjan 2022-ben vilagszerte
kortlbeldl 39 milli6 HIV fertdozottet tartottak nyilvan. A HIV virus 1980-as
években torténd azonositdsat kdvetden intenziv vizsgalatok kezdbdtek a virus
megismerése és hatékony terapias lehetdségek azonositdsa érdekében. Ennek
koszonhetben a HIV mara az egyik legrészletesebben ismert (retro)virussa valt,
a megszerzett ismeretek pedig hatékonyan alkalmazhatdak a retrovirusokéval
homoldg cellularis fehérjék vizsgalataban.

A retrovirusok nagy és igen valtozatos csaladdjaba kozepes méretl burkos
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virusok tartoznak, melyek szamos kilénb6z6 emldst képesek megfertdzni,
koztik a foeml6soket és az embert is. A viruscsalad ismertetdjele az a
replikacids stratégia, amelynek alapvetd lépése a virdlis RNS DNS-sé torténd
atirdsa (reverz transzkripcié), majd ennek a sejt genomjaba torténd
Jbeillesztése” (integracid). Az integralédott provirdlis DNS-rél folyamatosan
keletkezhetnek Uj virusok [1].

A retrovirusok két, pozitiv egyszali RNS-bdl all6 genommal rendelkeznek, a
kanonikus genom hosszu, tébb konzervalt doménbdl allé poliproteineket kodol
(1. dbra). A gag génszakasz (csoportspecifikus antigén, group-specific antigen)
kédolja a fO0 szerkezeti fehérjéket: a matrix (MA), a kapszid (CA) és a
nukleokapszid (NC) fehérjéket. Ezek feleldsek a membrannal vald kapcsolatok
kialakitasaért, a kapszidburok képzéséért, valamint a viralis RNS genom
kotéséért. A pol génszakasz kodolja a viralis enzimeket, igy a proteazt (PR), a
reverz transzkriptazt (RT), valamint az integrazt (IN). A proteaz felel a
poliprotein funkcionalis egységekké torténd hasitasaért (limitalt proteolizis), a
RT a viralis genomi RNS-t irja at DNS-é, melyet az IN illeszt be a gazdasejt
genomjaba. Az env génszakasz az extracellularis virusrészecskék kialakitdsahoz
szlikséges felszini glikoprotein (SU) és transzmembran fehérje (TM) genetikai
informacidit hordozza [1]. A viralis genom ilyen modon torténd felépitése az un.
egyszer( retrovirusokra jellemz6, azonban a fentebb felsorolt fehérjéken tul az
Osszetett retrovirusok (pl. HIV) genomja tovabbi kiegészitd és szabalyozdé
fehérjéket is kddolhat (pl. Tat, Rev), melyeknek szerepe van a génexpresszid
szabdlyozasaban, a gazdasejtben vald tulélésben, valamint hozzajarulnak a
megfelel6 fert6zoképesség kialakitasahoz.

Retrotranszpozonok és retrovirus-szerii fehérjék

Az emberi szervezet korllbelil 40%-a valtozatos, retrovirus- vagy
retrotranszpozon-eredetl szekvencidkat tartalmaz, melynek jelent6s részére
~szemétként” (junk DNA) tekintettek. Késobbi vizsgalatok eredménye alapjan
azonban kiderilt, hogy az evollcié sordn az emldsok altal haziasitott retro-
eredet(i gének egy része olyan fehérjéket kddol, melyek a retrovirdlis és
retrotranszpozon gag szerkezeti fehérjék vagy enzimek homoldgjainak
tekinthetOk és m(ikod6képességliket részben vagy egészben megobrizték [2, 3].

Az Un. retroelemek csoportjaba igen valtozatos molekularis entitasok tartoznak,

melyek minden eukariéta genomjaban megtaldlhatéak [1]. A sejtek kozotti

mozgasra képes (exogén) retrovirusokkal ellentétben a hosszu terminalis
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ismétléodést (long terminal repeat, LTR) tartalmazd, mozgékony genetikai
elemeknek tekintett un. LTR-retrotranszpozonok csak sejten bellili mozgasra
képesek. Az Un. retrotranszpozicié replikativ mdédon torténik, azaz a folyamat
soran az eredeti retrotranszpozonrdl masolat készil. A folyamathoz sziikséges
fehérjéket a retrotranszpozon genom kdédolja, azonban hidanyzik bel6le a
burokfehérjéket kddold génszakasz (env), igy az LTR-retrotranszpozonok csak a
masolatuknak a genom mas pozicidiba torténé illesztésére képesek, a sejteket
elhagyd extracellularis részecskéket nem képesek kialakitani. Ezzel szemben a
szintén a retroelemek csoportjaba tartozé endogén retrovirusok (ERV)
tartalmazzak a burokfehérjét kddold env génszakaszt is (1. abra).

Gag Pol Env
! W W }
retrovirus genom LTR CA I-I NC H PR I-ﬁ-l IN I-I ™ H SuU H LTR }—
retrotranszpozon genom LTR CA H NC J—| PR “ LTR
HERV-W LTR CA I-I NC |—| l-ﬁ-l IN HTM H SuU H LTR I—
szincicin m

S T ] —

[cal
RTLS | CA |

PNMA3 — ma H ca H N |—
Arc/Arg3.1 —_-‘l'—
Ddi1/Ddi2 —{ vst H woo H pr |—

1. abra. Néhany retrovirus-szerii human fehérje domén-felépitésének 6sszehason-
litasa a retrovirusokéval, retrotranszpozonokéval és endogén retrovirusokéval. MA:
matrix, CA: kapszid, NC: nukleokapSZId PR: proteaz, RT: reverz transzkriptaz, IN: integraz, SU:
felszini glikoprotein, TM: transzmembran fehérje, LTR: hosszu terminalis ismétlédés, UBL:
ubikvitin-szerl, HDD: helikalis domén. Az abra részben irodalmi adatok [7, 8] és részben sajat
elemzések eredmenye alapjan késziilt.

Az emberi szervezetben ilyen pl. a HERV-W endogén retrovirus, melynek env
génjétél szarmazik a placenta kialakuldsahoz nélkllézhetetlen szincicin
(syncytin, vagy masnéven ERVWE1) fehérje. Az endogén retrovirusok az emberi
evolucié korai szakaszaban bekovetkezett exogén retrovirus altali fert6zés
Llabnyomainak” tekinthetdéek. Bar felépitésiik alapvetdoen hasonlé a retro-
transzpozonokéhoz és retrovirusokéhoz, az evolucid6 soran felhalmozott

mutaciok kovetkeztében elvesztették képességiket ,fertdozoképes” virus-
részecskék kialakitasara, oroklodésik alapvetden vertikalis, mig az exogén
BIOKEMIA
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retrovirusokra a horizontalis terjedés jellemz6 [4-6]. A szincicin és mas ERV
fehérjék targyalasa meghaladja ezen 6sszefoglald kozlemény kereteit.

Genetikai vizsgalatok az emberi genomban 48, mig ez egér genomban 102 gag-
eredet(i gént azonositottak. Ezek kozlil 19 esetében egyértelm( ortolog
kapcsolat all fenn az emberi és az egér gének kodzott, mig a tdbbi gén sokkal
inkabb faj-specifikusként volt jellemezhetd. A gének elemzése alapjan a legtébb
eddig vizsgalt ilyen, gag-szer( fehérjét kddold gén az LTR-retrotranszpozonok
Ty3/Gypsy csaladjabodl szarmaztathato [7, 8]. A legfontosabb human retrovirus-
szerl fehérjék kozé sorolhatdak az apai allélrél expresszalédd gén (paternally
expressed gene, PEG) fehérjék (pl. PEG3, PEG10 és PEG11), a
paraneoplasztikus Ma antigén (PNMA) csalad tagjai (pl. PNMA1-8), a
retrotranszpozon gag-szerU fehérjék (retrotransposon Gag-like protein, RTL), az
aktivitas-szabalyozott citoszkeleton-asszocialt fehérje (Arc/Arg3.1), valamint a
retrovirus-szer( aszpartil protedz 1 (ASPRV1) (1. dbra).

Az emberi fehérjék egy vagy tébb retrovirus-szer(i domént is tartalmazhatnak.
Példaul az Arc/Arg3.1 fehérje MA- és CA-szer(i doméneket tartalmaz, mig a
PNMA csaladba tartozé PNMA3 fehérjében emellett egy nukleinsav kotésére
képes NC-szer(i domén is jelen van. Egyes fehérjék csak a CA-szerli domént
tartalmazzadk részben (pl. RTL8) vagy egészben (pl. RTL9). A leghosszabb
fehérjék a PEG10 és a PEG11, melyek a CA- és a PR-szerli domén mellett a
(szekvencia egy részének elvesztése miatt funkcidoképtelen) RT-szerl domént is
tartalmaznak, de a PEG10-ben ezen felll még egy NC-szer(i domén is talalhaté
(1. dbra). A DNS karosodas-indukalta fehérjék (DNA damage-inducible protein,
Ddil1 és Ddi2) ugyan nem tartalmaznak a szerkezeti gag fehérjékkel homoldg
domén(eke)t, de fontos tagjai a retrovirus-szer(i fehérjék csaladjanak, mert az
ubikvitin kotésére képes ubikvitin-szer(i (UBL) doménjik mellett proteolitikusan
aktiv enzimatikus domént is tartalmaznak [9]. Hasonl6é PR-szer(i domént a Ddil
és Ddi2 fehérjéken kivil kevés human fehérje tartalmaz, igy az ASPRV1, a
PEG10 és a PEG11 (1. abra). A retrovirus-szer( fehérjék doménfelépitése tehat
meglehetésen valtozatos, aminek kdszonhetden az emberi szervezetben altaluk
bet6ltott funkciok is igen sokfélék lehetnek. Az alabbiakban a retrovirus-szer(
domének kozlil a proteaz- és kapszid-szerli domének sajatsagait mutatjuk be
részletesebben.

Retrovirus-szeri proteazok
A retrovirusok protedza homodimerként aktiv aszpartil protedz (2.A abra),
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melyhez hasonld endogén aszpartil protedzok az emberi szervezetben is
megtaldlhatdak. Ezek egy része (pl. pepszin) két-lebenyl szerkezeti felépitéssel
rendelkezik, mely az evollcié soran génduplikacié eredményeképpen johetett
|étre. Mas fehérjék esetében viszont a genom csak egyetlen katalitikus domént
kédol, mely a retrovirusokra jellemz6 mddon képes homodimer kialakitdsara
(ASPRV1, PEG10, PEG11, Ddil és Ddi2) (2.B abra).

A Ddil és Ddi2 fehérjék voltak az els6k (és a mai napig az egyetlenek), melyek
retrovirus-szer(i protedz doménjének szerkezetét rontgen-krisztallografiaval
meghataroztak (1. tablazat), jelentésen hozzajarulva a retrovirus-szerd fehérjék
megismeréséhez. Ezek a szerkezeti informacidk biztositottak lehetfséget
kutatécsoportunk, a Retrovirdlis Biokémiai Kutatd Laboratérium szamara arra,
hogy homolég modellezéssel becsiljik meg a PEG10 [10], az ASPRV1 [11],
valamint a Tyl retrotranszpozon [12] PR-szerli doménjének negyedleges
szerkezetét.

1. tablazat. Human retrovirus-szerii fehérjék szerkezeti koordinatai az RCSB PDB
adatbazisban.

Fehérje Eredet Domén PDB ID Modszer Hivatkozas
PEG10 human CA-szerl 7LGA X-ray [13]
(Pl\ltl'lgl:;'l) human CA-szer( 7LGC X-ray [13]
CA-szerl 6TN7 X-ray [14]
CA-szerl 6TNQ X-ray [14]
CA-szerl 6TQO0 X-ray [14]
Arc/Arg3.1 human N-_termmghs 6YTU X-ray [15]
coiled-coil
CA-szerl 7R1Z X-ray [16]
CA-szerl 7R23 X-ray nem elérhet§
Ddi1 human PR-szerl 3581 X-ray nem elérhetd
UBL 2N7D NMR [17]
Ddi2 human PR-szerl 4RGH X-ray [17]
HDD 5K57 X-ray [17]
retro- CA-szerl 6R22 EM [18]
Ty3 transzpozon CA-szerl 6R23 EM [18]
ikozahedralis CA 6R24 EM [18]

A tablazat csak human fehérjékre vonatkozo adatokat tartalmaz, mas ortoldg fehérjék adatait
nélkiilbzve és kiegészitve a Ty3 retrotranszpozon fehérje szerkezetekkel. A szerkezetek
feloldasa kilénboz6  kisérletes eljarasokkal tortént:  réntgenkrisztallografia  (X-ray),
elektronmikroszkdpia (EM) vagy magneses magrezonancia (NMR). CA: kapszid, PR: proteaz,
UBL: ubikvitin-szerii, HDD: helikalis domén.

A retroviralis és a retrovirus-szer(i fehérjék proteaz doménjei nagymeértékd
szerkezeti hasonldsagot mutatnak annak ellenére is, hogy a szekvenciak kozti
hasonldsag mértéke igen alacsony. Ez megfigyelhet6 az egymassal kozeli
rokonsagot mutatd retroviralis protedazok esetében is. Példaul a HIV-1 és HIV-2
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. REVIEW Motyan Janos Andras, T6zsér Jozsef

virus protedzok kozti szekvencia-azonossag mértéke is meglehetdsen
alacsonynak tekinthetd (kevesebb mint 50%). A retrovirus és retrovirus-szerd(
protedzok szekvencidjanak és szerkezetének sajatsagai is jo ©Osszhangban
vannak az evollciés rokonsagi viszonyokkal és jellemz6 eltérések mutatkoznak
pl. a dimerizacidés régid felépitésében, valamint a homodimereket stabilizalo
kolcsonhatasokban is. A retrovirdlis és a retrovirus-szerl( proteazok altalanos
hasonldsagainak és klilonbségeinek feltérképezése érdekében kutatécsoportunk
atfogd szerkezeti 0sszehasonlitd elemzést végzett [19], melynek legfontosabb
megfigyeléseit az alabbiakban mutatjuk be.

A C
HIV-1 .
lebeny \’Q w\\ r\

./.

ligandkétd J (’
hely . i \TD

katalitikus

% N C C N
aszpartat
Ddi1 a4
) SN ;
Yy \ b
dimerizécios j \) N \ f\_\‘
régio \ ' \ F
\ % 4\ '/ ‘.)

Q '}-5 s ]
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ASPRV1 PEG10 Ddil (358I.pdb)

2. abra. Retrovirus és retrovirus-szerii proteazok szerkezetének ésszehasonlitasa. A)
A HIV-1 PR szerkezete. Az abran az egyes monomereket zéld és kék, mig a konszenzus aktiv
hely motivumot piros szinnel jel6ltik, a katalitikus aszpartdtok pa/c:ka megjelenitéssel vannak
kiemelve. B) Az abra a protedz domenek szerkezetét mutatja az ASPRV1 [11] és PEG10 [10]
esetében homoldg modell szerkezetek, mig a Ddil PR esetében kristalyszerkezeti adatok alapjan.

A kék nyilak a retrovirus-szer( proteazok lebenyéhez kézeli a-helikalis szakaszt mutatjak, mely
nincs jelen a HIV-1 PR-ban (és a legtobb retroviralis PR-ban sem). C) A homodimer HIV-1 és
Ddi1 PR B-red8s szerkezetli dimerizaciés régidjanak ésszehasonlitasa. Az egyes monomerekhez
tartozo N- és C-termindalis antiparalell B-szalak (N és N1, valamint C és C’) z6ld és kék szinliek.

A rendelkezésre allé kisérletes informacidkat is figyelembe véve a dimerizacids
régid felépitése hatdssal van a funkciondlis homodimer stabilitdsara. Mig a
legtobb retroviralis protedz dimerizacidés régidjat jellemzéen a monomerek
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alterndld N- és C-terminalis B-redéi épitik fel, addig a retrovirus-szer( proteazok
esetében ez a régio kizardlag C-terminadlis B-szalakat tartalmaz (2.C abra). Mivel
utdbbiak esetében a B-szdlak nem fliz6dnek egymasba, a monomerek kozti
koélcsonhatasok slrlisége kisebb, ami alacsonyabb in vitro dimer-stabilitast
eredményez, pl. a HIV-1 PR-hoz képest.

Jellemz0 eltérést mutat tovabba a retrovirus proteazok er6sen konzervalt D-S/T-
G-A katalitikus motivuma is. A katalitikus aszpartat mellett elhelyezked6 Ser
vagy Thr aminosavnak fontos szerepe van a monomereket 6sszekapcsolé un.
Jtlzoltd-fogas” kolcsbnhatds kialakitdasaban. A HIV-1 PR esetében végzett
kisérletes mutaciés vizsgalatok igazoltdk, hogy a monomerek kozti kapcsolat
gyengébb, ha a ,tlzolté-fogds” szerint tartalmaz treonin helyett. A retroviralis
protedzok tulnyomd tobbsége Thr-t tartalmaz az aktiv hely katalitikus
motivumaban, mig a retrovirus-szerl protedzok esetében jellemzben Ser van
jelen, ami részben magyarazhatja az utdbbiakra jellemz6 relative alacsonyabb
dimer-stabilitast.

A Ddil és Ddi2 PR esetében figyelték meg el6szor, hogy a homodimer aszpartil
protedz aktiv helyét elfedd lebenyeik konformacidja alapvetden kilonboézik a
retroviralis proteazokétdol [17]. Utdbbiak lebenyei az enzim ligand-kotott
allapotaban az aktiv hely félé hajolva helyezkednek el, tulajdonképp lefedve azt.
Ezzel szemben - az eddig rendelkezésre all6 kristalyszerkezeti adatok alapjan -
a retrovirus-szerl proteazok alapvetden eltér6 lebeny-konformaciot mutatnak,
lebenyeik az aktiv helyet nem fedik le, igy az az enzim felszine felé nyitottabb
allapotban marad (2.A, B abra). A lebenyek sajatosnak tekinthetdé konformacioja
arra utalhat, hogy a szubsztrat-felismerés és -kotés mddja némileg kiilonbdzhet
a retroviralis proteazokétal.

A retrovirus-szer(i protedzok esetében megfigyelheté a lebenyek kozelében
elhelyezkedd a-helikdlis szakasz jelenléte is (2.B &bra). Ennek a helikalis
szakasznak a ,beékel6dése” a lebenyek kozeli hurokba nem jellemz6 a
retroviralis protedzokra, a mai napig az egyetlen ismert kivétel a lovak fert6z6
kevésvérlségét okozo virus (equine infectious anemia virus, EIAV) proteaza
[19]. Ennek az a-helikalis szakasznak a funkcionalis jelent0ségét és esetleges
szerepét a sajatos lebeny-konformacid kialakitasaban (és ezaltal kbzvetve a
ligand-felismerésben) napjainkig még nem sikerilt felderiteni.

A mukoddési sajatsagok esetében is megfigyelhet6k altaldnos hasonldésagok és
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kilénbségek. A retrovirdlis protedazokhoz hasonléan az eddig részletesen
vizsgalt retrovirus-szer(i enzimek (Tyl és ASPRV1 PR) sem rendelkeznek
konzervalt hasitohely szekvencidval, és nagyfoku preferenciat mutatnak
hidroféb P2 aminosavak irant. pH optimumuk jellemzéen magasabb a HIV-1 PR-
éhoz képest (semlegeshez kozeli), aminek a cellularis mikddési kérnyezethez
valé alkalmazkodas lehet az oka.

A retrovirus protedzok - mint a HIV-1 PR is - a Gag és Gag-Pro-Pol
poliproteineket tobb helyen is meglehetésen specifikus mddon hasitjak, ami
funkcionalis fehérjéket eredményez. A proteolitikus processzalas kévetkeztében
maga a protedz is felszabadul a poliproteinb6l, ami megnoveli az aktivitasat
(auto-aktivacid). Az eddigi ismereteink alapjan az ASPRV1 is azonos maddon
m(ikodik, a 14 kDa méretl protedz domén a 37 kDa méret(i teljes hosszisagu
prekurzor fehérjébdl szabadul fel autoproteolizissel [20]. A HIV PR-hoz
hasonldéan a szabad protedz aktivitasa nagyobb, mint a poliprotein részeként
m{ikodd enzimnek [11]. Erdekes, hogy a Ddil [17], a Ddi2 [21] és PEG10 [10]
szintén multidomén fehérjék (1. abra), de az eddigi vizsgalatok eredménye
alapjan protedz doménjik a teljes hosszUsagu fehérje részeként miikédik
anélkil, hogy az enzim kihasitand magat a fehérjébdl. Erdekes, hogy a PEG10
esetében is torténik ugyan autoproteolizis, de ennek a proteolitikus eseménynek
a feladata nem a protedz domén felszabaditasa a fehérjébdl, igy tulajdonképpen
nem torténik auto-aktivacio [10, 22].

Gag-szerii domének

A 231 aminosavbdl all6 HIV-1 CA fehérje alapvet6en helikalis szerkezet(, egy N-
és egy C-terminalis domént tartalmaz, melyeket egy rovid, flexibilis linker
szakasz kot 6ssze (3. abra). A C-terminalis domén felelds a dimerizacidért, ez
tartalmazza a f6 homoldg régiét is (MHR, major homology region) [23]. A MHR
egy 20 aminosav hosszUsagu régiét foglal magaba, mely egy rovid helikalis
szakaszt is tartalmazd, hidrogén-kotések altal stabilizalt szerkezeti motivum. Az
MHR erd0sen konzervalt a retrovirusok és a Ty3 retrotranszpozon esetében
egyarant, fontos szerepe van a replikacidés ciklusban, tébbek kozoétt a gag
szerkezetének stabilizaldasa, valamint a virdlis és cellularis faktorokkal valo
koélcsdnhatasok kialakitasa altal [24].

A gag-szer( doméneket tartalmazoé fehérjék szerkezeti sajatsagait és evollcids
rokonsagi kapcsolatait elsGsorban a gének vizsgalata alapjan kezdték el
megismerni [5, 7, 8], de igazdn nagy el6relépést az elmult évek kisérletes

BIOKEMIA
XLVIII. évfolyam 1. szam 2024. marcius
12



. REVIEW Motyan Janos Andras, T6zsér Jozsef

vizsgalatai jelentettek, melyek el6sz6r nyujtottak betekintést a CA-szerd
domének szerkezetébe (1. tablazat). Az Arc/Arg3.1 volt az els6 human fehérje,
mely esetében leirtdk, hogy gag-szer(i doménje nagyfokd hasonlésagot mutat a
HIV-1 és Ty3 retrotranszpozon CA fehérjékkel [25], majd szerkezeti vizsgalatok
tovabbi fehérjék, igy a PEG10 és PNMA4 (masnéven MOAP1) esetében is
igazoltdk a homolodgiat [13] (3. dbra). Mara a szerkezet-becslési mddszerek
fejlodésének koszdonhetéen (AlphAfold) mindegyik retrovirus-szer(i fehérje
esetében elérhetbek szerkezeti informacidok, koztik az RTL csalad tagjai
esetében is (pl. RTL5 és RTL6) [3].

A HIV-1 Arc/Arg3.1 PNMA4 PEG10
(3NTE.pdb) (7R23.pdb) (7LGC.pdb + AlphaFold) (7LGA.pdb + AlphaFold)

C-terminalis
domén

N-terminalis
domén

B
HIV-1 IRQGPKEPFRDYVDRFYKTL
Arc/Arg3.1 LPQKQGEPLDQFLWR’KRDLY
PNMA4 TYQKDEEKLSAYVLRLEPLL
PEG10 LRQGM-GSVIDYSNAFQMIA

3. abra. Retrovirus és retrovirus-szerii fehérjék szerkezeti doménjeinek ésszehason-
litasa. A) A HIV-1 CA és retrovirus-szer( fehérjék CA-szer(i doménjének szerkezete. A C-
termindlis domének szerkezete kristalyszerkezeti adatok, mig a PNMA4 és a PEG10 fehérjék N-
terminalis doménje modell szerkezetek (AlphaFold) a/ap]an van feltiintetve. A C-termindalis
domén egymasnak megfelel6 a-hélixeit azonos szinekkel, az N-termindlis doméneket
egységesen narancssarga szinnel jeléltik. B) Az abran szereplo fehérjék C-terminalis
doménjeinek illesztése. C) Az MHR régiok illeszkedése a C-terminalis doménen bellil. D) Az MHR
régiok szekvenciainak illesztése. Az MHR région belil a stabilizald hidrogén-kétések
kialakitasaért felel6s aminosavak be vannak keretezve.

A CA és CA-szerli domének C-terminalis lebenye alapvetéen 6t hélixet tartalmaz,

melyek elrendezddése nagymértékben hasonld. A C-terminadlis hélix hossza

egyes gag-szer(i doménekben a HIV-1 CA-hoz képest jelentésen hosszabb lehet

(3.A abra, zold szinnel jeldlve). Az MHR régid is nagyfoklU szerkezeti
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hasonldsagot mutat, még a relative alacsony (<30%) szekvencia-azonossag
ellenére is [13, 18] (3.C, D. abra). Emlékeztetoll, a szekvencidk kozti
kismérték(i hasonldsag ellenére magas szerkezeti konzervaltsdg a retrovirus és
retrovirus-szer( proteaz doménekre is jellemz6 [19].

Jelentos retrovirus-szerii fehérjék bemutatasa

Az elmult két évtizedben jelentésen gyarapodtak ismereteink a retrovirus-szerd
fehérjékre vonatkozodan, azonositottdak a fehérjéket kdédold gének eredetét,
feltérképezték miikodési és szerkezeti sajatsagaik szamos aspektusat, de
vizsgaltdk gyakorlati alkalmazhatdésagukat, valamint klinikai és terapias
jelent6ségiket is. Az alabbiakban néhany ilyen fehérje keril bemutatasra,
kiemelve az elmult évek legfontosabb felfedezéseit, perspektivakat, valamint a
jovOben megvalaszolandd kérdéseket.

Az aktivitas-szabalyozott citoszkeleton-asszocialt fehérje (Arc/Arg3.1)
Ismert, hogy a gerincesek agyaban szamos retrotranszpozon- vagy retrovirus-
eredet(i gén expresszalédik endogén moddon, ilyen génrdl keletkezik az Arc/
Arg3.1 fehérje is, mely hasonlé a retrovirusok CA-jahoz [8]. Az Arc fehérjét egy
2006-0s bioinformatikai vizsgalat soran azonositottak, mint annak a 103 human
fehérjének az egyikét, mely homoldgiat mutat a retroviralis gag fehérjékkel [7].
Az Arc fehérje MA- és CA-szeri doméneket egyarant tartalmaz. Az N-
termindlison elhelyezkedé MA-szer(i doménje két hélixbdl all (csavart-csavar,
azaz coiled-coil), igy szerkezete alapvet6en eltér a globularis felépités(i HIV-1
MA fehérjéjétdl [26]. Ezzel szemben CA-szer(i doménje nagymértékben hasonld
a retrovirus CA fehérjéhez, ugyanugy tartalmazza az N- és C-terminalis
doméneket (3. dbra). ElsOként az Arc fehérje esetében irtak le részletesen, hogy
a retrovirusokéhoz hasonlé gag-szer(i doménje révén képes oligomerizaciora és
RNS molekuldk becsomagolasara, valamint a sejteket elhagyni képes virus-
szerl részecskék kialakitdsara [25]. Ezeket a szakirodalomban virus-szer(
részecskének (virus-like particle, VLP), extracellularis vezikulanak (extrcellular
vesicle, EV) vagy kapszid-szerli részecskének (capsid-like particle, CLP)
egyarant nevezik. Ebben a kdzleményben VLP-ként hivatkozunk rajuk.

Az extracelluldris részecskék kialakitasara vald képesség azonositasa azért is
volt érdekes felfedezés a retrotranszpozon-eredet(i human Arc esetében, mert
hasonld részecskék kialakitasa korabban nem volt ismert az éleszt6 Tyl
retrotranszpozon esetén [27]. A retrovirusokkal ellentétben a Tyl nem
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rendelkezik a burokfehérjéket kdédold env génnel, ezért életciklusa teljes
meértékben intracellularis. Bar a Tyl genom is kddol MA- és CA-szer( fehérjéket,
életciklusa soran mégsem hoz létre a sejteket elhagyni képes extracellularis
részecskéket.

Az Arc oligomerizaciéjaban nem kizarélagosan a CA-szerli domén vesz részt, a
MA-szer( N-terminalis doménnek is kulcsszerepe van az 6nszervezddésben [26,
28], de sziikséges hozza nukleinsavval valé kdlcsdnhatds kialakitasa is. Erdekes,
hogy az Arc fehérje annak ellenére képes RNS koétésére, hogy nem tartalmaz
DNS-kotd motivumot, azaz hianyzik beldle a cink-ujjat tartalmazdé NC-szer(
domén. Mig a HIV-1 gag esetében cink-ujj motivum felel a nukleinsavval valo
kolcsonhatasok kialakitasaért, addig az Arc esetében az oligomerizaciéért felelds
domén pozitivan toltott régidja latja el ugyanezt a feladatot. A HIV-1 gag
fehérjéhez hasonld mddon az Arc 6nszervez6dését is el6segiti az RNS kotése, de
az elektrosztatikus kolcsénhatdasok nem biztositjdk az mRNS szekvencia-
specifikus felismerését [15].

Az Arc fehérjék altal kialakitott kapszidok a sejtekrdl leflizddve hoznak létre
extracellularis VLP-ket, amiket recipiens sejtek endocitézis-fliggd mddon
képesek felvenni, majd a részecskék altal szallitott mRNS-rdl fehérjét késziteni

[25]. Az Arc fehérje a szinaptikus plaszticitas intracellularis mechanizmusainak
dinamikus szabalyozdjaként ismert. Az extracellularis VLP-k kialakitasara valo
képessége fontos szerepet tolthet be az idegrendszeri sejtek kozotti
kommunikacidoban, melyet intakt emberi agysejtek esetében még nem igazoltak
egyértelmden.

A retrovirus-szer( fehérjék kdzti homoldgia [7] alapjan feltételezhet6 volt, hogy
a rokon fehérjék hasonlé szerkezeti és mikddési sajatsagokat mutathatnak,
ezért az Arc fehérje esetében feltart sajatsagok és mechanizmusok
megismerése képezte az alapjat tovabbi fehérjék vizsgalatanak is [3, 8, 13, 22,
29, 30].

Az apai allélrol expresszalodo gén 10 (PEG10) fehérje

A PEG10 fehérjének fontos szerepe van a placenta fejlodéséhez sziikséges

folyamatokban, olyannyira, hogy deléciéja embriondlisan letalis [3]. Ez a

felfedezés az elsOk kozott vilagitott ra arra, hogy evollicidsan konzervalt

retrotranszpozon-eredetl gének alapvetd szerepet tolthetnek be az emldsok

fejlodésében. A PEG10 ,retro-eredetét” tamasztja ald tobbek kozott egy, a
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celluladris gének esetében ritkasagnak szamitd transzlacios mechanizmus
megléte is, mely a retrotranszpozonokra és retrovirusokra egyarant jellemzé. A
programozott -1 irdnyd riboszoémalis kereteletoldodas révén a PEG10 génrdl két
fehérje is atirodhat. Ha csak az elsd olvasasi keretrdl torténik fehérje szintézis,
a transzlacié megall és egy révidebb fehérje keletkezik (,reading frame 1", RF1).
Amennyiben kereteltolddas torténik, az atiras folytatddik és egy hosszabb, az
un. RF2 részt is tartalmazo fehérje keletkezik, melyet RF1/RF2-nek hivunk. Az
RF1 a gag-szer(i, mig az RF2 a PR-szer(i domént tartalmazza [31]. A PEG10 az
egyik legnagyobb méret( retrovirus-szer(i fehérje az emberi szervezetben, mely
CA-, NC-, PR- és RT-szer(i doméneket egyarant tartalmaz. Ezek koézil a RT
domén az evolucid soran elvesztette funkcidjat. Hasonldan nagyméret(i a PEG11
is, azonban a PEG10-zel ellentétben nincs szikség a kereteltolodasi
mechanizmusra a teljes hosszUsagu fehérje keletkezéséhez. Az alapvetéen
hasonlé domén-felépités ellenére a két fehérje kozti szekvencia homoldgia igen
alacsony mértékd (~20-30%), ami eltér6 funkcionalis sajatsagokra utal [2].

A PEG10 CA-szerl doménjének szerkezeti és mikoddési sajatsagait csupan az
elmult néhany év kutatasai tartak fel. Bar a fehérje retrotranszpozon-eredete -
mely alapjan feltételezhet6 volt a retrovirus fehérjékkel valé homoldgia - ismert
volt kordbban is, kisérletes szerkezetvizsgalatok csak 2022-ben szolgaltattak
egyértelmd bizonyitékot arra vonatkozdéan, hogy a PEG10 CA-szer(i domén
(3. abra). A kisérletes vizsgalatok igazoltak a hasonlésagokat a muikddési
sajatsagok esetében is; kimutattdk, hogy a HIV-1 retrovirus CA-hoz és az Arc
fehérjéhez hasonléan a PEG10 is képes dnszervezddésre és VLP-k kialakitasara

[8].

A protedz domén m(ikodését mar a PEG10 fehérjét célzé elsé kutatdsok is
vizsgaltak [31], mely azéta tovabbi kutatasoknak is célpontjat képezte [10, 22,
32]. A CA-szer(i doménhez hasonléan a PR-szerli domén is nagymérték
szerkezeti hasonldésagot mutat a retrovirus proteazokkal [10], de bizonyos
tulajdonsagai inkabb a retrovirus-szer( protedzokéhoz hasonlitanak (pl. Ddil és
Ddi2) [19].

A PEG10 protedz doménje a jelenlegi ismereteink alapjan a fehérje
autoprocesszalasat végzi, az RF1/RF2 fehérje részeként termel6d6 aktiv enzim
képes az RF1/RF2 hasitdsara, azonban a retrovirus protedzokkal ellentétben az
enzim nem hasitja ki magat a teljes fehérjébdl. A retrovirusok esetében a
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poliprotein processzaldasa nélkllozhetetlen a fert6z6képes virionok kialaki-
tasahoz. Bar az eddigi eredmények alapjan a protedz aktivitds a PEG10
m(ikodésében is kulcsszerepet jatszik, autoproteolizise érdekes modon nem
el6feltétele a VLP-k kialakitdsanak [22]. Annak ellenére, hogy az extracellularis
VLP-k képzésére az inaktivalt proteaz domént tartalmazé PEG10 fehérje is
képes, a proteolitikus aktivitas sziikséges a fehérje m(ikédéséhez, mert az
Onhasitas elmaraddsa nem csak a hasitatlan PEG10 felhalmozddasdhoz vezet,
de megakadalyozza a cink-ujj-tartalmu fehérjerész felszabaduldsat, ami nélkul
a PEG10 nem képes bizonyos gének transzkripciéjat beinditani [22]. A PEG10-
nek fontos szerepe van a placenta kapillaris-halézatanak kialakitasaban és
fenntartasaban, mely sulyos, akar letdlis kdovetkezményekkel jar a protedz
aktivitds hidnyaban [33]. Erdekes, hogy a PEG10 szoros egytittm(ikodésben van
egy masik retrovirus-szer(i fehérjével, a PEG11-el (masnéven RTL1),
mindkettonek fontos szerepe van az emldsok egyedfejlodése soran, tobbek
kozott a placenta fejlédésében [2, 3, 34].

A PEG10 cisz és transz proteolitikus aktivitdsanak jelentéségét toébb kutatds is
alatdmasztotta mar [10, 22, 31], azonban a mai napig sem ismert a protedz
egyetlen természetes hasitdohelye sem. Eddig kizarélag szamitogépes
vizsgalatokkal prébaltdk megbecsiini a lehetséges hasitasi pozicidokat, a
kisérletesen azonositott autoproteolitikus fragmentek mérete alapjan. Black és
munkatarsai a Ty3 retrotranszpozon esetében kisérletesen igazolt hasitasi
szekvencidk hidrofobicitasi profiljat alapul véve végeztek becslést [22].
Kutatécsoportunk a hasitohely becsléshez a PEG10 proteaz homoldég modelljét
vette alapul, a lehetséges hasitéhelyekre a szubsztratkotd zsebek és az egyes
helyekre bekotddd oldallancok mérete alapjan kovetkeztettliink [10]. Mindkét
vizsgalat alapjan a PEG10 autoproteolitikus helye a cink-ujj motivumot
tartalmazé NC-szer(i domén kozelében taldlhatd, ami dsszhangban van azon
kisérletek eredményével, melyek a DNS-kotdé fehérjerész kihasadasanak
fontossagara utalnak.

A PEG10 szamos szovetben termeldédik endogén mddon, azonban fokozott
expresszidjat szamos rakos megbetegedés, tobbek kozott hepatocelluldris
karcinoma és eml6rak esetében is leirtdk mar [35]. A legUjabb kutatasok a
PEG10-et egy neurodegenerativ betegségben, az amiotréf lateradlis
szklerdzisban (ALS-ben) is a leginkabb megvaltozott expressziét mutatd
fehérjeként azonositottak [22], de patofizioldgids jelentOségét igazoltdk egy
idegrendszeri fejlddési rendellenesség, az Angelman szindréma esetében is
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[36]. Szadmos kutatds beszamolt arrdl, hogy a PEG10 tultermelése elGsegiti a

&N

gatlasa révén egyarant, valamint hozzajarul a metasztazis-képzéshez is, ami
miatt potencidlis prognosziktai biomarkerként tekintenek ra [35]. A PEG10
tultermelésének sejtekre gyakorolt hatasat kutatocsoportunk is vizsgadlta,
melynek soran megallapitottuk, hogy a PEG10 tultermelése csokkenti HEK293T
nem volt megfigyelhetd akkor, ha a sejtek a katalitikusan inaktiv protedz domént
tartalmazo fehérjét termelték [10]. Ez arra utalt, hogy a fehérje hatdsanak
kozvetitésében fontos szerepe lehet a PEG10 protedznak, azonban az
enzimaktivitas fizioldgias jelent6sége a mai napig sem tisztazott. A PEG10
m(ikodésének jobb megértéséhez jelentésen hozzajarulhat a (cisz vagy transz)
hasitdhelyek és celluldris szubsztratok azonositdsa is, de eziddig még nem
sikeriilt a protedz egyetlen természetes vagy nem-specifikus szubsztratjat sem
azonositani kisérletes moédon.

A PEG10 alkalmazasa gén-transzfer rendszerben

A PEG10-et terdpids jelentdosége mellett gyakorlati alkalmazhatésaga szem-
pontjabodl is vizsgaljak. A CRISPR (rovid, forditott ismétiédésekkel elhatarolt
szekvencidk genomi régidja/CRISPR-kapcsolt nukledz 9; clustered regularly
interspaced short palindromic repeats/CRISPR-associated nuclease 9)
genomszerkesztési rendszer Gttoréjének szamitd Feng Zhang kutatdcsoportja
végzett olyan kutatasokat, melyek célja a PEG10 altal kialakitott VLP-k gén-
transzfer rendszerben torténd alkalmazasa volt [8]. Kutatdsaik alapjaul az Arc
fehérje szerkezetének és mikddésének megismerése szolgalt, mely feltarta a
retrovirus gag fehérjékkel valé hasonldsagat, valamint az RNS kotésére és azok
kapszid-szer(i részecskék altali szallitdsara vald képességét [25]. Segel és
munkatarsai feltételezték, hogy az Arc fehérjéhez hasonléan mas fehérjék is
rendelkezhetnek ezekkel a tulajdonsagokkal, majd egér és human fehérjék
atfogd vizsgdlata alapjan a PEG10-et valasztottdk kutatasaikhoz, ugyanis a
vizsgalt fehérjék kozll ez volt képes a leghatékonyabban RNS-t kotni és VLP-ket
kialakitani. Kimutattdk, hogy NC-szer(i doménje a sajat mRNS-ében talalhato
nem-transzlaléddé régidkat (UTR, untranslated region) ismeri fel és koti meg.
Feltételezték tovabba, hogy ha a becsomagolandd mRNS-ek felismerésére
hasznalt PEG10-specifikus UTR szekvencidakat mas RNS-ekhez kapcsoljak, akkor
az RNS-kotés iranyithaté lehet. A Feng Zhang kutatdcsoportja altal kidolgozott
SEND (Selective Endogenous eNcapsidation for cellular Delivery) rendszer [8]
alapja, hogy a PEG10 képes bizonyos RNS-ek szelektiv felismerésére és
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csomagolasara, majd az extracellularis VLP-k altali szallitdsara. A
szallitérendszer a PEG10 fehérje mellett egy Un. ,fuzogén” fehérjét is tartalmaz,
mely a VLP felszinén helyezkedik el és segiti a sejtekbe torténé felvételt (4.
abra).

fuzogén cargo
RNS -

transzfekcio PEG10
(SEND plazmidok) virus-szerii
részecskék
termelése

Y

- " fuzogén
- - —

RNS membran

virus-szerl részecskék
izolalasa és tisztitasa

virus-szerii részecskék -
&
transzfere !

"recipiens” sejtekre e
” —

4. abra. A SEND rendszer miikodésének vazlata és a virus-szerii részecske felépitése.
Késziilt Riecken és mtsai [37], valamint Gutkin és mtsai [38] alapjan.

A VLP-k elGallitasara szolgald rendszer alkalmazasahoz harom plazmid DNS-re
van szlkség, melyek transzfekcidval juttathaték azokba a sejtekbe, melyek
majd eldallitjdk az RNS molekulakat szallité VLP-ket. Az egyik plazmidrél irédik
at a szallitandé gén mRNS-e (un. ,cargo RNS”), mely tartalmazza a PEG10 &ltal
specifikusan felismert UTR szekvencidkat is. A masik plazmidrél expresszaldodik
a PEG10 fehérje, ami a VLP kialakitasahoz és a ,cargo mRNS” megkdtéséhez
szikséges. A harmadik plazmid kédolja a burokfehérjének (envelope) megfeleld
felszini fehérjét (fuzogén), mely lehet a vesicular stomatitis virus burokfehérijéje
(VSVg), de egy teljesen endogén SEND rendszer |étrehozasa érdekében ez a
virdlis fehérje akar pl. a retrovirus burokfehérje-eredetli endogén szincicin
(syncytin) fehérjével is helyettesithetd lehet. A megfeleld fuzogén kivalasztasa
révén nem csak az immunogenitas csokkenthetd, de lehetbvé teheti a vezikulak
sejt- vagy szovetspecifikus moddon torténd célba juttatasat is. Az mRNS
szallitasara alkalmas részecskéket a transzfektalt sejtek kibocsajtjak, melyek a
tapfolyadékbdl torténd tisztitast kovetden felhasznalhatéak lehetnek gén-
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transzfer eljarasokban [8].

Az mRNS-ek célba juttatasara lipid- vagy nanorészecske-alapu, tovabba in vitro
elektroporacids eljarasokat is alkalmazhatnak, melyek limitalé tényezé6je lehet
az alacsony hatékonysag vagy a sejtekre gyakorolt karosité hatds is. A SEND
rendszer alkalmazasa segithet kikliszobolni ezeket a hatdsokat, tobbek k&zott
endogén fehérjék alkalmazasa révén. A SEND a jelenleg alkalmazott gén-
transzfer rendszerek alternativajaként is szolgdlhat, azonban kihivast jelenthet
a modszer jelenleg ismert korlatainak kikiiszobolése, beleértve maganak a
géntranszfernek vagy a csomagolas hatékonysaganak a novelését, vagy a
részecskék megfelel6 mennyiségben torténé hatékony elballitasat [37, 38].
Fontos figyelembe venni tovabbd, hogy a PEG10 tulzott expresszidja 6nmagaban
is karos hatasokat valthat ki, ahogyan azt az ALS esetében is megfigyelték [22],
ezért a jelenleg is folyd kutatasok feladata lesz a SEND rendszer optimalizalasa.

A paraneoplasztikus antigén Ma2 (PNMA2)

A paraneoplasztikus neurolégiai szindrémak ritka neuroimmun korképek,
melyekre jellemz6 az olyan autoantitestek megjelenése, melyek a betegség
biomarkereként is hasznalhaték. A PNMA gének, koztik a PNMA2, rak altal
kivaltott paraneoplasztikus szindromakkal allnak kapcsolatban [39].

A Ty3 retrotranszpozon-eredet(i PNMA2 is CA-szeri domént tartalmazé fehérje
(1. abra). A PNMA csalad mas tagjaihoz - igy a PNMA3, 5 és 6A fehérjékhez
hasonldan [8] - a PNMA2-rdl is kimutattdk, hogy képes extracellularis VLP-k
kialakitdsara, azonban a PNMA2 esetében egy korabban a retrovirus-szeri
fehérjék esetében nem leirt jelenséget tartak fel a vizsgalatok. Az izolalt PNMA2
részecske-frakcid proteindz K enzimmel vald kezelése esetén a fehérje
a proteinaz K kezeléssel szemben ellendllénak bizonyultak. Ez a megfigyelés
arra utalt, hogy a sejtek altal kibocsajtott virus-szer(i PNMA2 kapszidok nem
membran-hatarolt formaban jutnak ki a sejtekbdl, amit elektronmikroszkdpos
vizsgalatok eredményei is alatdmasztottak [29]. Kimutattdak tovabba, hogy a
paraneoplasztikus szindromaban nagy mennyiségben termelédnek olyan PNMA2
elleni antitestek, melyek a részecskék felszinén |év6 felszini ,tliske”-szer(
kapszidot ismerik fel. Erdekes, hogy a mddositott, oligomerizéciéra és virus-
szerl kapszid-struktura kialakitasara nem képes fehérjeformdak nem voltak
képesek hasonld modon heves autoimmun reakciot kivaltani, igazolva a
szerkezetileg intakt gag-szer( fehérje immunogenitasat [29].
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A PEG10 esetében végzett kutatasok igazoltdk a fehérje lehetséges
felhasznaldasat SEND-alapu génterdpids eljarasokban, melynek egyik el6nyos
tulajdonsdaga az endogén CA-szer(i fehérjék potencidlisan alacsonyabb
immunogenitasa [8, 37]. Azonban a PNMA2 a&ltal kivaltott autoimmunreakcid
felhivta a figyelmet arra, hogy egyes retrovirus-szerli fehérjék ilyen jellegl
alkalmazasa korlatokba Utkozhet. Jelenleg nem all rendelkezésre informacio arra
vonatkozdan, hogy a PNMA fehérje csalad mas tagjai altal kialakitott kapszidok
membrannal hataroltak-e. Osszehasonlitd vizsgdlatok sem tartdk fel eddig
azokat a kulénbségeket, melyek meghatarozzak, hogy mely retrovirus-szer(
fehérjék és miért lehetnek képesek membran-burkolt (pl. Arc) vagy

membrannal nem korilhatarolt (pl. PNMA2) részecskék kialakitasara. Ezeknek a
kérdéseknek a megvalaszolasaban az dsszehasonlité elemzések révén feltart
szerkezeti informaciok is segitségilinkre lehetnek, és hozzajarulhatnak kevésbé
immunogén kapszidok tervezéséhez.

A retrovirus-szeri aszpartil proteaz 1 (ASPRV1)

Az ASPRV1 fehérjét bor-specifikus (retrovirus-szerl) aszpartil protedznak is
nevezik (SASPaz), mivel els6ként a bGrben azonositottak [20]. Az ASPRV1 a
stratum corneum-ban és granulosum-ban expresszalddik nagy mennyiségben,
fontos része a bérben mikod6é proteolitikus kaszkadnak, aktivitdsa révén
hozzajarul a bér nedvesség-tartalmat szabalyozé folyamatokhoz [40].

Az ASPRV1 egy 37 kDa méret(i prekurzor fehérjeként expresszalddik (SASP37),
mely tartalmazza a 14 kDa molekulatémegl protedz domént is (SASP14). A
SASP14 a teljes hosszlsagu SASP37 fehérje autoproteolizise révén szabadul fel
a prekurzorbdl, az 6nhasitds révén eld0szér egy rovidebb, 28 kDa méretl
fehérjeforma keletkezik (SASP28), ebbdl hasitja ki magat a PR. Ez a
mechanizmus azonos azzal, ahogyan a retrovirusok PR-a kihasitja magat a
viralis poliproteinbdl. Ugyan az ASPRV1 nevet hasznaljdk elterjedten a fehérje
azonositasara, ennek ellenére mégis a SASPaz név alapjan torténik a teljes
hosszUsagu prekurzor (SASP37) és a belGle kihasad6 fehérjék (SASP28 és
SASP14) megkllonbdztetése. Az ASPRV1 név esetében nem terjedt el a
molekulatdmeg-alapu nevezéktan alkalmazdsa, pedig ezt az is indokolna, hogy
szamos vizsgalat igazolta, hogy a funkciondlis ASPRV1 fehérje nem
kizarélagosan a bérben expresszalddik [41].

Az ASPRV1 is tartalmaz a retrovirdlis CA fehérje N-terminalis doménjével
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homoldg, Un. kapszid-szer( régiot, azonban a C-terminalis doménnek megfeleld
szakasz hianyzik beldle (1. abra). Ez lehet az egyik oka annak, hogy - a PEG10,
a PEG11, az Arc/Arg3.1 és egyes PNMA fehérjékkel ellentétben - nem képes
extracellularis VLP-k kialakitdsara [8]. A CA-szeri domén funkcionalis
jelent0ségére vonatkozdan ezidaig egyetlen kutatds szolgaltatott informacidkat,
melyek alapjan ez a domén fontos szerepet tolt be az ASPRV1 muikddését
szabdlyozé fehérje-fehérje kolcsbénhatas kialakitdsaban [42]. Jelenlegi
ismereteink alapjan a protedz domén tolt be meghatarozé szerepet az ASPRV1
m(ikodésében, szamos vizsgalat igazolta ezen domén szerkezeti és funkcionalis
jelentéségét [11, 20, 41, 42].

Az ASPRV1 azonositasa oOta eltelt kézel 20 év alatt is minddsszesen egyetlen
természetes szubsztratjat azonositottdk. Ez a fehérje a bdrben taldlhatd
filaggrin, melynek elbalakjat, a profilaggrint az ASPRV1 proteolitikusan hasitja,
ez a hasitas az elbfeltétele a hidratacioért felel6s faktor el6allitdsanak [20]. A
bér barrier emlOs-specifikus jellegére utal, hogy az ASPRV1 és a profilaggrin is
kizdrédlag az eml0sok tobbrétegd epitéliumaban termelddik, ezért
hozzajaruldasuk az emldsok tdbbrétegli hamrétegének kialakitasahoz evollcids
szempontbdl igen jelentésnek tekinthetd [2, 43]. Az elmult években a fehérje
m(ikodésének jelentéségét tovabbi sejttipusokban is igazoltdk, ami indokolhatja
az ASPRV1 név hasznalatat a ,bOr-specifikus” elnevezés (SASPaz) helyett.
Neutrofilek esetében mutattak ki, hogy ezek a sejtek specifikusan expresszaljak
az ASPRV1-et, mely expresszié fokozodik a sclerosis multiplex gyulladasos
demielinizacids betegség modelljenként hasznalt kisérletes autoimmun
encephalomyelitis (EAE) esetén, a neutrofilek kdzponti idegrendszerbe torténd
besz(irédése soran [41]. Emiatt az ASPRV1-et jelenleg mint bizonyos
gyulladasos betegségek neutrofil-specifikus biomarkerét és terapias célpontjat
tartjdk szamon. Pontos szerepe még nem ismert, de feltételezhet6, hogy az
ASPRV1 enzimatikus aktivitasanak fontos szerepe lehet ebben a sejttipusban is,
eddig ismeretlen szubsztratok proteolitikus processzaldsa révén. Ujabb
szubsztratok azonositdsa segithet majd jobban megérteni a protedz
specificitdsat és a fehérje fizioldgids jelentéségét is. Az azonositast
megnehezitheti, hogy a HIV PR-hoz hasonléan az ASPRV1 PR esetében sem
definidlhaté konnyen a hasitasi specificitds, mert az nem kotott konszenzus
szekvenciakhoz.

Annak ellenére, hogy ezidaig szamos, az ASPRV1 PR doménjét érintd mutaciét
azonositottak, az enzimaktivitds megvaltozasanak patobiokémiai jelent0ségét
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eddig csak az orokletes halbdr-betegség (ichthyosis) esetében igazoltak. Olyan
mutdcidkat azonositottak a PR-ban, melyek az enzimatikus domén
inaktivalodasat okozva a természetes szubsztrat (filaggrin) felhalmozédasahoz

vezetnek, ami a bér elszarusodasanak zavarat okozza [44]. Szamos vizsgalat
igazolta eddig, hogy az ASPRV1 expresszidja jelentdsen megvaltozik (jellemzden
fokozddik) bizonyos korilmények hatdsara (pl. betegségek, kezelések), azonban
nem ismert, hogy az ASPRV1 fehérje mennyiségének megvaltozasa milyen
hatassal lehet a sejtek miikodésére és ehhez a hatashoz milyen formaban jarul
hozza a potenciadlisan megvaltozé proteolitikus aktivitas.

Retrovirus-szerii fehérjék lehetséges gatloszerei

Tobb retrovirus-szer(i fehérjére (pl. ASPRV1, PEG10) mar napjainkban is
potencidlis gyogyszer-célpontként tekintenek, amit bizonyos betegségekben
betoltétt szerepiik indokol. Az eddigi kutatasok ezidaig jellemzéen a retrovirus-
szeri PR-t potencidlisan gatolni képes, tulnyomd tdbbségében terapias
hasznalatra mar engedélyezett molekuldk vizsgalatat céloztak. A HIV-1 PR elleni
inhibitorok vizsgalatanak alapjat az a feltételezés képezte, hogy a HIV-1 PR-t
gatolni képes molekuldk hatékonyan gatolhatjdk a szerkezetileg homoldg
retrovirus-szerl enzimeket is, igy a Tyl retrotranszpozon [12], az ASPRV1 [11],
a PEG10 [10] és a Ddi proteazokat egyarant [45].

Kutatécsoportunk eredményei alapjan a human ASPRV1 proteazt csak az
indinavir képes gatolni [11], mig a human PEG10 protedz aktivitasara egyik
vizsgalt HIV-1 protedz-gatld sem volt hatdssal [10]. A human Ddi2 proteazt a

nelfinavir képes hatékonyan gatolni [45]. Az altalanos aszpartil protedz inhibitor
acetil-pepsztatin képes a Tyl retrotranszpozon protedz és az ASPRV1 gatlasara
is, aminek azonban nem a terapias alkalmazas, hanem els6sorban in vitro
aktivitasvizsgalatok szempontjabdl lehet jelent6sége.

Bar egyes inhibitorok esetében a PR-t gatlo hatast in vitro vizsgalatok igazoltak,
tovabbi mérések sziikségesek annak megallapitdsara, hogy ezen anyagok
alkalmasak lehetnek-e terdpidsan relevans koncentraciéban a megfeleld hatast
kifejteni a cellularis enzimekkel szemben. Az eziranyu kutatdsokat segitheti,
hogy a HIV-1 PR inhibitorok tobbségét hosszu évek o6ta alkalmazzak a terapias
gyakorlatban, igy lehetséges hatasaik és mellékhatasaik jelent6s része mar
ismert.
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A hatékony gatlasi stratégiak kidolgozasat segitheti a retrovirus és retrovirus-
szerl protedzok dsszehasonlitd vizsgalata is [46], mely révén meghatarozhaté
annak a molekularis hattere, hogy az eukariéta szervezetek retrovirus-szerd(
protedzai miért rendelkeznek természetes rezisztencidval a legtébb
antiretroviralis terapiaban alkalmazott HIV-1 PR inhibitorral szemben és miért
érzékenyek mas-mas inhibitorral szemben. Ez irdnyd vizsgalatokat
kutatdcsoportunk is végzett. A HIV-1 és ASPRV1 PR szekvencidjanak
osszehasonlitasaval megallapitottuk, hogy az ASPRV1 tobb olyan aminosavat is
tartalmaz, melyek szerkezetileg ekvivalens poziciéban a HIV-1 PR esetében
rezisztencia kialakuldsahoz jarulhatnak hozza [11]. Ugyan a HIV-1 PR
inhibitorokkal szembeni rezisztencia részben magyarazhaté lehet a szekvencia
ilyen jellegd sajatsagaival, azonban fontos figyelembe venni az elsddleges
szerkezet sajatsagai mellett a negyedleges szerkezet egyedi jellemzoit is.
Példaul a retrovirus-szer( proteazok a felszin felé joval nyitottabb aktiv hellyel
rendelkeznek [17], mely alapvetéen eltéré enzim-inhibitor kolcsonhatasok
kialakitasat teheti lehet6évé, mint a retrovirus proteazok esetében.

A retrovirus-szer( protedzok gatolhatésaganak vizsgalatara iranyuld kutatdsok
kozéppontjaban eddig jellemzden a klinikai felhasznalasra mar engedélyezett
HIV-1 PR inhibitorok alltak, azonban a célzott és hatékony gatlas elérésében az
Uj, specifikus gatloszerek fejlesztése hozhat attorést. Ismereteink alapjan a
PEG10 PR az egyetlen retrovirus-szer( protedz, mely esetében aktiv kutatasok
zajlanak potencidlis gatloszerek azonositasara, melyek szabadalmaztatasi
eljarasa jelenleg folyamatban van [22]. A retrovirus-szer( protedzok nagyfoku
szerkezeti hasonlésdgot mutatnak, igy lehetséges, hogy ezen inhibitorok
tobbiket is potencialisan gatolni lehetnek képesek (pl. PEG10, ASPRV1 és Ddi
protedzok). A PEG10 inhibitorok elérhetévé valasa utan sziikséges lehet gatlasi
profiljuk meghatarozasa és annak feltérképezése, hogy mely homoldég enzimek
lehetnek még érzékenyek a gatlasra.

Napjainkig nem ismertek olyan molekuldadk, melyek a gag-szer(i doméneket
célozva lennének képesek a retrovirus-szerl fehérjék m(ikodését befolyasolni.
Napjainkban egyetlen olyan gatldszer elérhetd, melynek molekularis célpontja
egy szerkezeti gag fehérje. A kézelmultban engedélyezték a lenacapavirt mint
az els6 HIV-1 CA inhibitort, mely a HIV-1 életciklusanak tobb Iépésére is hatva
képes a virus replikacié gatlasara [47]. Az egyik ilyen lépés a kapszid
oligomerizaciéja. A lenacapavir képes fokozni a kapszid oligomer struktira
kialakulasat, a kapszid monomerek kozti kélcsénhatasok erdsitése révén pedig
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egyuttal csokkenteni az oligomer szétesésének sebességét is. A kapszid
domének kozti szerkezeti homoldgia alapjan [13] feltételezhetd, hogy a HIV-1
kapszid inhibitor hatassal lehet a human retrovirus-szer( fehérjék m{ikodésére
is.

HIV proteaz inhibitorok és a SARS-CoV-2

A HIV PR inhibitorok molekuldris célpontjai lehetnek mas, a HIV-1 PR-hoz
hasonld aszpartil protedzok is, beleértve mas retrovirusok vagy emldsok
retrovirus-szer( protedzait is. Erdemes megemliteni azonban, hogy ezeknek a
gatloszereknek fontos szerep jutott a sulyos akut |égzdszervi szindroma-
koronavirus 2 (SARS-CoV-2) esetében is.

A SARS-CoV-2 altal okozott vildagméretli jarvany kirobbanasat kovetd
id6szakban nem alltak rendelkezésre olyan koronavirus-specifikus gyogyszerek,
melyeket a koronavirus fert6zottek kezelésében lehetett volna hatékonyan
alkalmazni. A lehetséges terapias szerek azonositasanak az egyik stratégiaja a
mar engedélyezett gydgyszerek ,Ujrahasznositdsa” volt (drug repurposing),
hiszen az ilyen tipusu gydgyszerek ,bevetése” esetén nem lett volna sziikség az
Uj gyoégyszermolekuldk kifejlesztése, vizsgdlata és engedélyeztetése altal
jelentett, meglehet6sen sokaig tartd folyamatokra [48]. A HIV fert6zottek
kezelésére mar engedélyezett protedz inhibitorokra is olyan molekulakként
tekintettek, melyek képesek lehetnek a koronavirus f6 protedzanak (Mpro)
gatlasara annak ellenére, hogy ezek alapvetden eltérd szerkezet(i és katalitikus
mechanizmusu enzimek. Mig a HIV-1 PR az aszpartil, addig a SARS-CoV-2 Mpro
a cisztein protedzok csaladjaba tartozik és bar mindkét enzim homodimerként
m(ikodik, aktiv helyik felépitése és specificitdsuk jelentés mértékben
kilonbozik. Erdekes modon tobb szamitdgépes szerkezeti elemzés eredménye
is arra utalt, hogy a HIV-1 PR inhibitorok hatékonyan lehetnek képesek kotddni
a koronavirus kimotripszin-szerli f6 protedazahoz, azonban az eredmények
ellentmondasosak voltak és az egyes vizsgalatok mas-mas inhibitort
azonositottak potencidlisan hatékony gatlészerként. Kisérletes vizsgalatok,
koztlik kutatocsoportunk kutatdsai is igazoltak, hogy valéjaban egyik HIV-1 PR
inhibitor sem képes terapidasan relevans koncentracioban a SARS-CoV-2 Mpro
gatlasara [49]. Ennek ellenére azonban a HIV-1 PR inhibitorok kézil a ritonavir
2022. év elején engedélyezték COVID-19 (koronavirus betegség-19) betegek
kezelésére a Paxlovid nevl gydgyszert, melynek f6 hatdanyaga a nirmatrelvir,
ami a SARS-CoV-2 Mpro reverzibilis kovalens inhibitora. A Paxlovid a
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nirmatrelvir mellett ritonavirt is tartalmaz, mely ugyan nem képes hatékonyan
gatolni a SARS-CoV-2 Mpro-t, azonban a citokrém-rendszer gatlasa révén képes
ndvelni a nirmatrelvir stabilitdsat, ezaltal fokozva annak hatékonysagat.

A HIV PR inhibitorokat mar régoéta alkalmazzak HIV fert6zottek kezelésében,
azonban alkalmazasuk szempontjabdl az egyik legjelentésebb kihivast az
ellentk kialakulé rezisztencia jelenti. Ennek oka az RNS virusokra jellemzd
nagymértékd mutacios képesség. A celluldris retrovirus-szer(i proteazok
nagyobb mértékben konzervaltak, igy esetlikben az inhibitorokkal szembeni
rezisztencia kialakulasanak valdszinlsége kismérték(. Ezzel szemben (és a HIV-
1 PR-hoz hasonldéan) a SARS-CoV-2 RNS virus is igen jelent6s valtozékonysagot
mutat, ezért az Mpro aktiv helyét érintd mutacidk potencidlisan a proteaz
inhibitorokkal szembeni rezisztencia kialakuldasahoz vezethetnek. A SARS-CoV-2
Mpro és a nirmatrelvir kozti atomi koélcsénhatdsokat, valamint az inhibitorral
szembeni rezisztencia lehetséges kialakulasanak hatterét kutatdcsoportunk is
vizsgalta. Eredményeinket egy Osszefoglald kozleményben mutattuk be [46],
azok részletesebb targyaldsa azonban nem targya ezen publikacionak.

Koszonetnyilvanitas
Kbszonet a Retroviralis Biokémiai Kutatd Laboratérium munkatarsainak, akikkel
az elmult években egyltt dolgoztunk vagy jelenleg is dolgozunk, sok mas
fehérje mellett a retrovirus-szer( fehérjék vizsgalatan, kilén kdszonet illeti Dr.
Golda Mariat és Nagyné Veres Agotat. Koszonet Dr. Golda Maridnak és Dr. Kristof
Endre Karolynak (Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Biokémiai
és Molekularis Bioldgiai Intézet) a kéziratot érintd kritikai észrevételeikért. A
TKP2021-EGA-20 szamu projekt a Kulturalis és Innovacids Minisztérium Nemzeti
Kutatasi Fejlesztési és Innovacids Alapbdl nyujtott tamogatasaval, a TKP2021-
EGA palyazati program finanszirozasaban valdsult meg. A kutatdomunka a
Magyar Tudomanyos Akadémia Bolyai Janos Kutatasi Oszténdij (BO/
00110/23/5) tdmogatasaval jott létre. A Kulturalis és Innovacidés Minisztérium
UNKP-23-5-DE-486 kdédszamu Uj Nemzeti Kivaldsag programjanak a Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl finanszirozott szakmai tdmogatasaval
készillt. A projekt részben az MTA post-COVID jelenségek kutatdsara irdnyuld
nagy kockazatu palyazatok tdmogatasaval valdsult meg (POST-COVID
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Osszefoglalas

Kutatomunkamban a ndvényi, allati és human szervezetekben megjelend
elemosszetételt, antioxidans tulajdonsagot, illetve a redox-homeosztazist
vizsgaltam. A novényi eredet(i mintakat kiterjedt analizisnek vetettem ala az
elemdsszetétel, a hatdéanyagtartalmuk, valamint az antioxidans tulajdonsagaik
meghatarozasat tekintve. Megallapitasra kerilt, hogy a gydégyndvény- és a
gylimolcskészitmények egyarant jé antioxidans kapacitast mutatnak, azonban a
készitmények szabadgyodkfogd-képességére a szerves hatdanyagtartalom
mellett azok elemdsszetétele is hatassal van, mert a nagymennyiségli Cu-
tartalom negativan befolyasolja a gydégyndvény- és gylmodlcskészitmények
antioxidans tulajdonsédgat. Osszességében megallapitottam, hogy a ndévényi
anyagok és kivonataik szerves hatdanyagtartalmanak, antioxidans tulajdon-
saganak és elemodsszetételének egylittes vizsgalata fontos lenne a taplalkozasi
érték és a hatasossag megallapitdsakor. Patkanykisérletben zsirmajban a
meggyliofilizatum kedvez0 hatasat igazoltam. Az elzsirosodas kdvetkeztében
felborult redox-homeosztazist és a majsejtek karosodasat a meggyliofilizatum-
kezelés képes visszaszoritani, amelyet a redox-paraméterek mellett az
elemoOsszetételben tapasztalt szignifikans eltérések, valamint a hisztoldgiai
eredmények is igazolnak. Megallapitasra kerllt, hogy a meggyliofilizatum
jelentds mértékben befolyasolja az elemdsszetételt és a redox-homeosztazist
egészséges és zsirmajas egyedek kilonbdz0 szOveteiben. Egy tovabbi
allatkisérletben igazoltam, hogy a Silybum marianum magolaj és préselmény
mikotoxinnal szennyezett tapba keverve pozitivan befolyasolja a kacsamaj
elemosszetételét és redox-homeosztazisat, mert mérsékelte a mikotoxin-
szennyezés altal eldidézett szoveti karosodast, amely megfigyeléseket a
hisztoldgiai eredmények is alatamasztjak. Human vizsgalatban 3 évig tarto,
szigoru orvosi kontroll mellett térténd D,-vitamin-kezelés kovetkeztében
kialakuld elemosszetételt és redox-homeosztazist analizaltam kilénb6zd
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stadiumu prosztatarakos betegekben. A plazmaban és az eritrocitdban végzett
vizsgalatok alapjan a D,-vitamin-kezelés hatasara kedvezé elemdsszetétel és
redox-homeosztazis igazolhatd. Az is megallapitdst nyert azonban, hogy a
hosszutavu D,-vitamin-kezelés el8segitheti a Fe és Pb nagyobb mértékd
felhnalmozdédasat az eritrocitdban, amely megemelheti az eritrocitdkat ér6
szabadgyodkterhelést.

Bevezetés

Az asvanyi anyagok és a természetes eredetl bioaktiv hatdanyagok jelent6s
szerepet jatszanak az egészség megolrzésében immunstimuldns, gyulladas-
csOkkent6 és antioxidans hatasaik miatt. A hazai lakossag helytelen taplalkozasi
szokdasai betegségek kialakulasat idézhetik el6, amely azonban megeldzhet6 az
antioxidansokban gazdag élelmiszerek kiegyensulyozott fogyasztasaval.

A szerves hatdanyagok mellett a fémekkel kapcsolatos vizsgalatoknak kiemelt
jelent0ségik van, mert kevés adat all rendelkezésre, azok flavonoid vagy
gyogyszer-flavonoid interakcidkrol. A gyogynévényekben Iéve fenolszarmazékok
antioxidans tulajdonsagat nagymértékben befolydsolja a bennlik jelenlévé
fémkomponensek minGsége és mennyisége.

Az asvanyi anyagokat a mindennapi étkezés soran az allati eredet( termékekkel
is elfogyaszthatjuk. Ezaltal az emberi szervezet ki van téve olyan betegségeknek
(mikotoxikozis), amelyeket az allati takarmanyban megtalalhaté szennyez6-
dések (mikotoxinok) okozhatnak. A védekezés szempontjabdol megoldast
jelenthet a gydégynovény eredetl hatdanyagok takarmanyokban torténd
alkalmazdsa a mikotoxinok oxidativ hatdsanak csokkentése érdekében.

A magyarorszagi lakossag jelentds része D-vitamin hidnyos. A D-vitamin napi
beviteli mennyiségének meghatdrozasaval kapcsolatos ajanlasok ellent-
mondasosak, tuladagoldsa pedig egészségiigyi kockazatokat eredményezhet.
Tovabba, az irodalmi adatok hidnyosak arra vonatkozdan, hogy a hosszutavu
D,-vitamin-kezelés befolyasolhatja-e az elemdsszetételt és ezzel &ssze-
fliggésben a redox-homeosztazist. Emiatt a D,~vitamin orvosi kontroll mellett
torténd hosszutavl szedésének vizsgalata a jelen tanulmanyban elemzett
prosztatarakos betegek esetén kiemelt jelentdségu.

A fémvegylletek human szervezetben lezajlé metabolikus folyamatainak
kutatdsi eredményei egyre atfogobb képet adnak a fémes és nem fémes
komponensek, valamint azok szerves vegyileteinek élettani hatasairdl, melyek
jelent0séget nyernek az egészség megdlrzésében és a betegségek leklizdésében,
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immunstimulans, gyulladascsdokkentd, antioxidans és apoptdzis-induktor
hatasaik miatt.

A taplalkozas szempontjabdl a novényi, allati és human szervezetek szoros
osszefliggésben vannak egymassal, mert az alacsonyabb szinten bekerl6
asvanyi elemek vagy szerves hatdanyagok a taplaléklanc magasabb szintjein is
megmutatkoznak.

Az ember szamara elengedhetetlen makro- és mikro-, fémes és nem fémes
komponensek legfontosabb forrdsa a novényi és allati eredetl élelmiszerek. A
fémkomponensek fehérjékhez torténd kotodésik révén befolyasoljak a
sejtmembran transzportfolyamatokat, ezaltal szerepet jatszanak a membran
atereszt6képességének megvaltoztatdasaban [1]. Tovabba, kiemelten fontosak
az endogén antioxidans enzimfolyamatokban enzim alkotoként beto6ltott
szereplik miatt (réz-cink tartalmu szuperoxid dizmutdz (CuzZnSOD), mangan
tartalmd szuperoxid dizmutdz (MnSOD)), a transzkripcidos faktorok
indukcidjaban és azok szabalyozasaban (aktivator-protein 1 (AP-1) és az
inhibitor kappa B-kinaz (I-kB-kindz) is [2-4].

A talaj-, illetve a takarmanyszennyezettség miatt azonban a taplaléklancon
keresztll az emberi szervezet ki van téve az indirekt egészségkarosodasnak. A
betegségek kialakuldsa esetén a szervezet antioxidans védekezd rendszere
legyengil, amely a kivilrdl bevitt antioxidansok és asvanyi elemek pétlasaval
javithatd. A szervezetben el6forduld kis molekulatémeg(i antioxidans vegyluletek
és az antioxidans enzimek, valamint a taplalékkal bevihetd természetes bioaktiv
hatéanyagok (vitaminok, flavonoidok, polifenolok) feladata a szabad gyokok
inaktivalasa. Antioxidansnak tekintjik azokat a vegylleteket, amelyek védelmet
nyUjtanak a reaktiv oxigénvegylletek (ROS) oxidaldé hatdsa ellen azaltal, hogy
elektronatadassal redukaljak, ezzel semlegesitik azokat. A folyamat kovet-
keztében visszaall a nem toxikus, tehat redukalt fizioldgias koérnyezet.

Azonban, ha az antioxidansok és vitaminok, valamint a nyomelemek tulzott
mennyiségben kerillnek a szervezetbe, azok kedvez6tlenl alakitjak a szervezet
redox- és fémion-homeosztazisat [5, 6]. A nagy mennyiség(i antioxidans
tulajdonsagd hatdanyagok bevitele soran szamolni kell az antioxidansok
kedvezotlen hatasaval is, amely idOvel a kéros allapotok fokozddasahoz, illetve
az immunrendszer gyengliléséhez vezet [7].
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A természetes hatdanyagtartalmi étrendkiegészitokben és gyogyhatasu
készitményekben a hivatalos szervek elbirasai alapjan, csupan egyes toxikus
fémkomponensek koncentracidit adjak meg, azonban sziikség lenne mas fémek
jelenlétének meghatdrozasara is a redox-, illetve a fém-homeosztazisban
bet6ltott szerepik miatt. Ezért a fémekkel kapcsolatos vizsgalatoknak kiemelt
jelentéségik van.

Kevés adat all rendelkezésre a flavonoid-flavonoid szinergizmusrol,
antagonizmusrdl vagy a gydégyszer-flavonoid, illetve asvanyi elem interakcidkrol.
Bizonyitottak, hogy a gydégynovények és azok készitményeiben 1évd polifenolok
antioxidans tulajdonsagat nagymértékben befolydsolja a bennlik jelenlévé
fémkomponensek minGsége és mennyisége.

A poilfenolok fémkomplexei er6sebb antioxidans tulajdonsagu vegyiletek, mint
a nem fémkomplex formaban l|étez6 polifenolok. Kedvezd befolyassal vannak
tovabba az asvanyi elemek biohasznosuldsara, valamint megkétik a szabad
gyokok képzOdését katalizald szabad fémionokat [8]. A gydgyndvények és
gylimolcsok beltartalmi értékei nemcsak a fajok kozott kilénboznek, hanem
kilénb6z6 fajtak esetén is eltérhetnek mennyiséglikben és mindségikben,
melyet a termesztésiik soran felmerild kornyezeti tényez6k és a féldrajzi
elhelyezkedés jelentés mértékben befolyasol.

A noévényekben és a novényi alapu étrendkiegészitOkben megtaldlhatd bioaktiv
anyagok molekularis bioldgiai hatdsardl és adjuvans terapias szerként torténd
alkalmazasardl kevés olyan orvosi publikacio létezik, melynek alapjan érdemi
értékelés elvarhaté lenne. A gydgyszer- és az orvostudomany nem tudja
elegendé informacioval ellatni a betegeket a gydgyndvényalapu készitmények és
étrendkiegészit6k helyes alkalmazasanak kérdésében, ezért a gydogynoévények
és étrendkiegészitOk részletesebb analitikai és hatastani vizsgalata kiemelt
jelentéséggel bir.

A hazai lakossag helytelen taplalkozasi szokdsai hozzdjarulnak a nép-
betegségnek szamitd elhizdshoz, cukorbetegséghez, hiperténidhoz, vagyis az
anyagcsere-betegségekhez és a daganatok kialakuldsahoz [9]. A betegségek
kialakulasanak kockazata megel6zhetd, illetve jelentésen csokkenthetd a
természetes antioxidansokban gazdag élelmiszerek és étrendkiegészitdk
kiegyensulyozott fogyasztasaval. A taplalkozasi szempontbdl fontos antocian
szinanyagot tartalmazé bogyds gylimolcsék fogyasztdsa igéretes lehet a
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gyulladasos folyamatok és a lipidperoxidacié gatlasanak szempontjabdl, amely
potencialis antioxidans és lipidszintcsokkent6é hatasuknak kdszénheto.

Az asvanyi anyagokat a mindennapi étkezés soran az allati eredet(i termékek
fogyasztasaval is bejuttathatjuk a szervezetbe. A mikotoxinok megemelkedett
mennyisége nagy kihivast jelent az élelmiszeriparban, kilonds tekintettel a
gabonafélékre, igy pl. a buzara vagy a kukoricara, és nem utolsé sorban az
ezeket nagy mennyiségben tartalmazé allati takarmanyokra. A névényi és allati
eredet(i élelmiszerek elfogyasztasaval az emberi szervezet ki van téve a
mikotoxikdzisnak, mert a taplaléklancon keresztil a mikotoxinnal szennyezett
takarmany altal az allatok szervezetébe kerilt mikotoxinokat az ember is
elfogyasztja. A mikotoxinok a szervezetbe kerllve oxidativ stresszt indukalnak,
emiatt nagymértékben negativan befolyasoljak az antioxidans védelmi rendszert
[10]. Megoldast jelenthet a gydégynovény eredetli hatdanyagok felhasz-
naldsanak lehetésége a takarmanyokban, mely az Jallati betegségek
prevenciojaban is jelentéséget nyer [11-13].

A D,-vitamin szerepe jelent6sen felértékel6dott a betegségek és kiilonb6zé
rakos folyamatok megel6zésében. Emellett szamos elmélet és ajanlas valtozott
meg az elmult évtizedben a D-vitamin beviteli mennyiségére vonatkozoéan. A
magyarorszagi lakossdg korében végzett kutatdsi eredmények alapjan
megallapitasra kerllt, hogy a népesség jelentds része D-vitaminhidnyban
szenved, ezért 2012-ben a hazai konszenzus valtoztatott az ajanlott napi D-
vitamin beviteli mennyiségen, 200 NE-r6l 2000 NE-re emelte feln6ttekre
vonatkozdéan [14]. Ennek kovetkeztében a lakossag egyre nagyobb aranyban
fogyasztja a nagyobb D-vitamintartalommal rendelkez6 készitményeket. A napi
beviteli mennyiség meghatarozasaval kapcsolatos ajanlasok ellentmondasosak,
a vitamin tuladagolasa pedig egészségligyi kockazatokat von maga utan. A D,-
vitamin orvosi kontroll mellett torténd hosszutavlu szedésének, valamint a
redox- és fémelem-homeosztazisra kifejtett hatasanak tudomanyos vizsgalata a
jelen tanulmanyban elemzett prosztatardkos betegek esetén kiemelt
jelentdségd.

Mddszerek

Novénymintak

Kutatdsaim soran el6szor a gyogynodvény- és gylmolcskészitmények
elemdsszetételét, valamint antioxidans tulajdonsagait hatdroztam meg.
Vizsgalataimhoz a cickafark (Achillea millefolium L.) herba, a csalan- (Urtica
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dioica L.) levél, a galagonya (Crataegus monogyna Jacq.) viragos agvég, a
kisviragu flizike- (Epilobium parviflorum Shreb.) virag, a kéromvirag- (Calendula
officinalis L.) szirom, a fehér fagyongy- (Viscum album L.) bogyd és levél, a
csipkebogyd (Rosa canina L.), a harsfa (Tilia cordata Mill.) virdgzat drogjait és
70%-o0s etil-alkoholos kivonatait (2,5 g/25 ml) hasznaltam fel. A mintak a
Bioextra Zrt. termékei voltak. A tavol-keleti gyoégynoévények kozil Kina
kilénb6z6 terlleteir6l hazankba kerllt cstudfl- (Astragalus membranaceus
Schischkin) gydkér, ginzeng- (Panax ginseng L.) gyokér és a kurkuma-
(Curcuma longa L.) gyokér szaritott gyogynoévény Orleményét, a kinai
hernydgomba (Cordyceps sinensis Berk.), a pecsétviaszgomba (Ganoderma
lucidum Fr. Karst) spoéra, a pafranyfenyd- (Ginkgo biloba L.) levél, és a
mariatdvis- (Silybum marianum L. Gaertn) termés porkészitményeit, valamint a
beldlik készilt étrendkiegészitOket és 70%-os etil-alkoholos kivonatait
vizsgaltam (2,5 g/25 ml). A mintdk a Chen Patikatdl szarmaztak.

A vizsgalatokhoz kilénb6z6 gylimodlcsdkbdl készilt sdritményeket s
felhasznaltam. A fekete afonya (Vaccinium myrtillus L.), a fekete ribizli (Ribes
nigrum L.), a fekete bodza (Sambucus nigra L.), a meggy (Prunus cerasus L.),
a homoktovis (Hippophae rhamnoides L.) és a tdzegafonya (Vaccinium
oxycoccos L.) terméseibdl készilt siritményeket a GPS Powder Kft.-t6l kaptam.

Allatkisérletek

Az adllatkisérleteket ,1998. évi XXVIII. torvény az allatok védelmérdl és
kiméletérdl”, és az az alapjan kiadott ,243/1998. (XII. 31.) Korm. rendelet az
allatkisérletek végzésérdél”, valamint a ,A Kormany 40/2013. (II. 14.) Korm.
rendelete az allatkisérletekrdl” jogszabalyok altal meghatarozott jogi kereteknek
megfelel6en végeztik.

Elemosszetétel és redox-homeosztazis valtozasa meggyliofilizatum-
fogyasztas hatasara patkanyban

A patkanykisérlethez him Wistar patkanyokat (TOXI-COOP Zrt.) alkalmaztunk.
A vizsgadlathoz 3 kiil6nb6z6 meggyfajtat, a Pipacs 1 (M1), a Fanal (M2) és az
Ujfehértdi flrtds (M3), liofilizalt mintdjat hasznaltuk fel. A patkédnyokban ,short-
term” kisérletben alimentarisan hyperlipidaemiat és kovetkezményes zsirmajat
idéztliink el6 a normal taphoz adott 1 m/m% koleszterin, 0,3 m/m% kodlsav és
11 m/m% napraforgdolaj etetésével. A meggyliofilizatumbol naponta 0,75 g/
ttkg-ot ad libitum fogyasztottak az allatok.
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A patkanyokat 8 csoportba osztottuk, csoportonként 5 allattal. Az 1. csoport
kontrolltapot (egészséges), a 2. csoport zsirdus tapot (zsirmajas), a 3-5.
csoportok a kontrolltapba kevert meggyliofilizatumot (M1, M2, M3), a 6-8.
csoportok a zsirdus tapba keverve meggyliofilizatumot (M1, M2, M3) kapott.
Végul a patkanyokat ketaminnal (75 mg/ttkg) és xilazinnal (7,5 mg/ttkg)
narkotizaltuk, majd a laparatomiat kévetéen a hasi vénabdl vért gydjtottink, és
az allatokat elvéreztettiik. A patkanyszerveket eltavolitottuk és jéghideg
izoténias NaCl-oldattal (0,9 m/m%) mostuk. A vértél megtisztitott
majdarabokat Potter-Elvehjem késziilékben homogenizaltuk. Ezt kdvetden a
mintdkat -20 ©°C taroltuk a mérések megkezdéséig. A fehérjetartalom
meghatarozast Lowry és mtsai [15] szerint végeztik, mintdinkat bovine

N4

(NaCl) oldattal.

Elemosszetétel és redox-homeosztazis valtozasa mikotoxinos tap
fogyasztasanak hatasara Silybum marianum magolaj- és préselmény-
kiegészités mellett kacsamajban

A vizsgalatainkhoz 24 magyar néstény fehér hibrid kacsat (Szarvas K94)
alkalmaztunk, melyeket 3 csoportba osztottunk csoportonként 8 allattal. A
kacsak 14 napig inditd, ezt kdvetbéen (14-47 nap) nevell tapot fogyasztottak.
Mindegyik csoport mikotoxinnal természetes modon szennyezett (4,9 pg/g
Deoxinivalenol, 0,66 pg/g Zearalenon) kukoricat tartalmazé takarmanyt
fogyasztott, de két csoport tadpja a Silybum marianum (SM) mag kivonatat is
tartalmazta kilénb6z6 formaban. Az 1. csoport (MT) mikotoxinnal szennyezett
kukoricat fogyasztott. A 2. csoport (MT+SM1) mikotoxinos tapja 0,1% Silybum
marianum olajat, a 3. csoport (MT+SM2) tapja 0,1% Silybum marianum olajat
és 0,5% préselményt tartalmazott. A kacsak terminaldsa széndioxiddal tértént
a 47. napon. A jeges hités mellett kivéreztetett allati majakat 0,9 m/m% NaCl-
oldattal mostuk majd apritottuk. A vértdl megtisztitott majdarabokat Potter-
Elvehjem készllékben homogenizaltuk, majd -20 °C taroltuk a mérések
megkezdéséig. A fehérjetartalom meghatarozast Lowry és mtsai [15] szerint

« 7 s

higitottuk izotonias NaCl oldattal.

Human tanulmany

A tanulmany az etikai engedélyekkel 6sszhangban tortént, melyet a Magyar
Tudomanyos és Kutatdsetikai Bizottsag (engedély szam: TUKEB 167/1997,
15/2004) és a Semmelweis Egyetem Intézeti Kutatasetikai Bizottsaga (engedély
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szam: IKEB 3944/2004) engedélyezett.

A tanulmanyban 42 o6nkéntes, 62,1+15,9 életkorban |év6 paciens adatait
értékeltik ki, akiket az orvos 5 csoportba sorolt: 1. csoport: BK (betegkontroll-
csoport), 2. csoport: D3+BK (D,-vitaminnal kezelt betegkontroll-csoport), 3.
csoport: MKPR (magas kockdzatu prosztatarakosok csoportja), 4. csoport:
D3+MKPR (D,-vitaminnal kezelt magas kockazatu prosztatarakosok csoportja),
5. csoport: D3+PR (hormon és D,-vitamin-kezelésben részesiilt rakos betegek
csoportja). A D,-vitamin a gyodgyszertarban kaphat6 altaldanos kereskedelmi
forgalomban elérhetd termék volt.

A vérmintdkat 3,2%-0s natrium-citrat antikoaguldns Vacutainer csovekbe
(Greiner Bio-One, Magyarorszag, Vacutainer, USA) gy(jtottik és 4 °C-on
taroltuk. A vérmintak elokészitése szabvanyos rutin laboratériumi modszerekkel
tortént. A vér szeparaldsi folyamatot a vérvételt koéveté 1,5 dran beldl
megkezdtik, melynek soran az eritrocita frakciot elkllonitettiik a vérplazmatdl
2500 rpm fordulatszamon 10 perc Ulepedési id60 mellett. Ezt kovetben az
eritrocita frakciorél eltavolitottuk a , buffy coat”-ot, majd izoténias (0,9 m/m%)
NaCl séoldattal mostuk. A megtisztitott eritrocita nyers frakcidjat (20 pl) 1%-os
hemoglobintartalomra standardizaltuk CHR (5 ml) hemoglobinreagenssel. A
vizsgalatokig az eritrocitakbol és vérplazmabdl készilt mintainkat -20 °C-on
taroltuk, majd a redox-paramétereket és az elemdsszetételt hataroztuk meg.

A mintak elemzése

A mintak elemdsszetételének meghatarozasa savas roncsolast kévetéen (67%-
os salétromsav (HNO,), 36%-o0s sésav (HCl) és 30%-os hidrogén peroxid
(H,0,)) induktiv csatolasu plazma optikai emissziés spektrometrias (ICP-OES)
eljarassal tortént. A teljes polifenoltartalmat Singleton és Rossi moddszere
alapjan [16] hataroztuk meg, és az eredményeket galluszsav egység/g minta
mértékegységben adtuk meg. A novényi eredetli mintakban a VIII. Magyar
Gydgyszerkoényv (2006) alapjan hataroztuk meg az aszkorbinsav mennyiségét.

A H-donor-aktivitdst Hatano [17] és Blois [18] mddszere alapjan difenil-
pikrilhidrazil (DPPH) stabil gyok segitségével, spektrofotometridas modszerrel
mértik. A szabadgyodkfogd kapacitast Blazovics és mtsai alapjan, luminometrias
eljarassal hataroztuk meg [19]. A redukaléképességet spektrofotometrias
maodszerrel vizsgaltuk, Ovyaizu szerint [20]. A szabad szulfhidril-csoportok

« 7
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nitrobenzoesav) (DTNB) reagenssel hataroztuk meg. A dién-konjugatum-
tartalmat a Hivatalos Analitikai Kémikusok Szovetségének (AOAC) moddszere
alapjan spektrofotometrids eljarassal mértik. A malondialdehid-tartalmat
Ottolenghi mddszerének mddositott valtozata alapjan hataroztuk meg [22].

Statisztikai értékelés

A szamitasokhoz és a statisztikai analizishez Microsoft Office Excel 2016-ot és
Statisztika 7 programokat hasznaltuk (StatSoft Inc., Tulsa. USA). Az adatok
normalitds vizsgalatdhoz a Shapiro-Wilks és a Kolmogorov-Smirnov tesztet
alkalmaztuk. Ketténél tobb fliggetlen minta  kiértékelése  ANOVA
variancianalizissel vagy Kruskal-Wallis prébaval tortént, amennyiben a mintak
normalitdsa vagy a variancidk inhomogenitdsa miatt az ANOVA nem volt
alkalmazhaté. Tovabba, ANOVA Tukey post-hoc teszt segitségével allapitottuk
meg, hogy mely kezelések okoznak szignifikans eltérést. Amennyiben a mintak
normalitdsa vagy a variancidk inhomogenitasa miatt nem volt alkalmazhato a t-
proba vagy az ANOVA Tukey post-hoc teszt, abban az esetben a nem
paraméteres Mann-Whitney U-tesztet, vagy a Kruskal-Wallis tesztet
alkalmaztuk. Az allatkisérletekbdl szarmazé majmintakban mért eredmények
osszehasonlitasahoz szignifikdns kilonbségnek a p<0,05 szintet, a human
plazma és eritrocita eredmények Osszehasonlitdsdhoz a p<0,01 szintet
tekintettiilk. Az adatok koOzo6tti korreldcid kiszamitdsahoz Spearman rangsor
korrelaciot hasznaltunk. A korrelaciokat p<0,05 szignifikancia szintnél
tekintettlik szignifikdnsnak.

Eredmények és az eredmények megbeszélése

Novényi mintak, kivonatok és étrendkiegészitok eredményeinek érté-
kelése

A vizsgalatok soran olyan gydgyndvényeket és azok kivonatait tanulmanyoztam,
amelyeket el6szeretettel alkalmaznak Eurépaban a betegséget megeldz0 terdpia
részeként, valamint a tavol-keleti orvoslasban. Kérdések vetédnek fel, hogy a
készitményekben mérhetd fémelem és antioxidans Osszetétel és koncentracio
artalmas lehet-e az egészségre, valamint, hogy a novényekben és
készitményeikben mért elemosszetétel befolyasolja-e azok antioxidans tulaj-
donsagat.

A vizsgalt gydégynovény- és gyumolcskészitmények egyesével jelent6s
mennyiségl fémes és nem fémes komponenst tartalmaznak. A gyégyndvény
drogokban mért elemédsszetétel eredmények alapjan megallapithatd, hogy a
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talajalkotd fémkomponensek (Al, Cr, Fe, Ti) az atlagos novényi koncentraciot
(Al>200 pg/g, Cr>0,2 ug/g, Fe>300 pg/g, Ti>2 pg/g) meghaladd mértékben
voltak jelen a csaldnlevél (Al: 476,8+6,3 pg/g, Cr: 1,56+0,21 ug/g, Fe:
443,3+32 ug/g, Ti: 32,21+0,30 pg/g ), a kéréomviragszirom (Al: 1558+3 ug/g,
Cr: 6,17+0,34 pg/g, Fe: 1401+65 ug/g, Ti: 87,31+2,10 ug/g), a csiudfligyokér
(Al: 650+26 pg/g, Cr: 1,72+0,26 ug/g, Fe: 628,0+25,9 pg/g, Ti: 24,24+1,34
Mg/g), a kurkumagyokér (Al: 502+52 ug/g, Cr: 0,877+0,075 pg/g, Fe:
373,0+34,9 pg/g, Ti: 8,87+1,03ug/g) és a ginzenggyodkér (Al: 1240+15 ug/g,
Cr: 2,52+0,24 ug/g, Fe: 1242423 ug/g, Ti: 28,07+0,70 pg/g) mintakban, mely
irodalmi adatok alapjan a mintak talajszennyezettségére vagy a talaj
savassagara utalhat [23, 24] .

A kivonatkészitéssel a drogban |év6 esszencidlis és szennyez0 fémes és
nemfémes komponensek egyarant kioldédnak a kivonatokba, de azok abszolut
fémelemtartalma nagysagrendileg kisebb a gydgynoévénydrogok és a
elemtartalmahoz viszonyitva. Tovabb4d, a tinkturakban tendenciézusan a Mg-felé
tolodik el a Ca:Mg arany a porkészitményekben mért eredményekhez képest,
feltehetéen a Ca- és Mg-vegylletek etil-alkoholban toérténd oldhatdosaganak
koszonhetbéen. Ennek alapjan a tinkturadk kedvez6 hatassal lehetnek a Mg
felszivédasara, mely segithet a gasztrointesztinalis betegségekben lejatszédéd
proinflammatorikus folyamatok enyhitésében.

A gydégynovények tinkturajaban mért antioxidans tulajdonsag koncentraciotdl
filggé moddon korreldl a bennik |éve elemosszetétellel és a hatdanyag-
tartalommal. Az antioxidans tulajdonsagot leiré paraméterek (H-donor aktivitas,
redukaloképesség, antioxidans kapacitas) altalaban egyenes aranyban fliggenek
0ssze egymassal. Amennyiben ez a tendencia nem all fenn, az valdszinlleg az
elemosszetétellel all 6sszefliggésben. Toményebb koncentraciokban meg-
figyelhet6 volt a magasabb 6sszes polifenoltartalom mellett a csékkend indukalt
szabadgyoOk-szint, azonban higabb koncentraciékban ennek ellenkezd
tendenciajat tapasztaltuk.

A tinkturdk alacsony koncentracidéiban mért 100% feletti relativ fényintenzitas
(relative light unit, RLU%) értékek indukalt szabad gyokdk jelenlétét jelzik, mely
feltehet6éen a rendszerben jelenlévé magas Cu-tartalom katalitikus hatasanak
készonheto.

A gyumolcssiritmények szabadgyotkfogd-kapacitdsa kisebb koncentraciéban
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nem mutatott antioxidans tulajdonsagot, azokban az esetekben, ahol 100%
hattérintenzitdshoz képest magasabb RLU% értékeket kaptunk (fekete
afonyatermés (2 mg minta /ml): 750,4+20,3 RLU%, meggytermés (2 mg minta
/ml): 425,3+18,1). Ez a szabad gyckok megemelkedett mennyiségére utal az
altalunk hasznalt rendszerben, mely feltehetéen a kisebb koncentracioknal fiigg
a fémkomponensek (Cr- és Fe-tartalom pl. fekete afonyatermés siritménye, Cu-
és Fe-tartalom pl. meggytermés sliritménye) katalitikus hatdsatél. Ezzel
szemben az alacsony Fe-tartalommal rendelkez6 gylmolcsslritmény
antioxidans tulajdonsaga kiemelkedd volt (pl. t6zegafonyatermés sliritménye).
Tovabba, eredményeink bizonyitjak, hogy a jelentds hatéanyagtartalom mellett
a potencidlisan antioxidans tulajdonsagu fémkomponensek (Mg, Mn, Zn) is
kedvez6 befolyassal vannak a szabadgyokfogd képességre a homoktovistermés
és a pafranyfenyo0 tinktura esetében.

A gydégyndvény és gyumolcskivonatok napi adagjaval bevihetd fém-
komponensek mennyiségét 0sszevetve a tapanyag referencia értékekkel (NRV)
azt tapasztalhatjuk, hogy egyes kapszuldk és gylimolcsslritmények
fogyasztasaval jelent6sen fedezheté a Cr (60%), a Mn (30%) és a Mo (21%),
mig a tinkturakba kioldodé fémkomponensek NRV-fedezete nem jelentds [25].
Osszességében a vizsgdlt szaritott gydgynévények, porkészitmények,
étrendkiegészitOk és a kivonatok tisztasagi szempontbdl megfelelnek a VIII.
Magyar Gyogyszerkdonyv és az Elelmiszerkényv elSirdsainak, szennyezd
fémkomponenseket nem tartalmaznak a megengedett hatarértékek felett, ezért
a mindennapi fogyasztasuk nem jelenthet klilonésebb veszélyt.

Allatkisérletes vizsgalatok eredményeinek értékelése
Meggyliofilizatum-kezelés hatasa a patkanyszervek elemosszetételére
és a redox-homeosztazisra

Short-term patkanykisérletben vizsgaltam az igazoltan antioxidans hatasu
meggyliofilizdtumok (Fanal (M1), Pipacsl (M2), Uijfehértéi furtds (M3))
fogyasztasanak kovetkeztében kialakuld elemdsszetétel és redox-homeosztazis
valtozasat egészséges egyedek és alimentdrisan elbidézett majkarosodasban
szenveddk kiilénboz6 szovetmintaiban.

Eredményeink alapjan a meggyliofilizatum-fogyasztas kovetkeztében majban,
szivben és tudoben kialakuld elemosszetétel jelent6s eltérést mutat a
meggykezelésben nem részeslil0 egészséges és a zsirmajas csoportokban mért
értékekhez képest.
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A zsirmajas allatok majaban mért elemdsszetétel kozil az Ujfehértdi flrtds (M3)
fogyasztasa kovetkeztében alakult ki szignifikans kllonbség a legtobb
fémkomponensnél (Ba, Cu, Fe, Li, Mg, Mn, Ni, P, Pb, Sr, Zn), melyek mennyisége
jelentésen alacsonyabb a meggydiétaban nem részesilé zsirmajas csoportban
mért elemosszetételhez viszonyitva.

A zsirmdjas egyedek majaban a Cu, Mn, Mg, P, Zn koncentracidja
kovetkezetesen alacsonyabb mind a meggyliofilizatum-kezelésben (M1, M2,
M3), mind pedig a kezelésben nem részesildé csoportokban a kontrollcsoport
értékeihez viszonyitva.

Pozitiv tendencia figyelhetd meg a patkanymajban mért antioxidans kapacitast
illetéen zsirmajban, mert az indukalt szabadgyodk-szint a zsirmajas kezelteknél
szignifikdnsan alacsonyabb volt (zsirmajas+M1: 81,97+19,46 RLU%, zsir-
majas+M2: 83,95+15,32 RLU%, zsirmdajas+M3: 85,18+28,60 RLU%) a nem
kezelt zsirmdjas csoportban mért atlagértékhez (166+55 RLU%) képest, mig a
H-donor aktivitas (gatlas%) magasabb az M2 és M3 meggyliofilizatummal kezelt
csoportokban (zsirmajas+M2: 54,71+7,79 gatlas%, zsirmajas+M3: 64,59
+15,90 gatlas%) a kezelésben nem részesilt zsirmajas csoporthoz viszonyitva
(38,81+16,98 gatlas%).
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1. abra. Meggyliofilizatum-kezelés kévetkeztében kialakulé A) indukalt szabadgyok-
szint és B) H-donor aktivitas patkanymajban, egészséges és zsirmajas csoportokban.
Az abrakon a mérési eredmények atlaga és sz6rasa (atlag+szdrds) kerdilt feltiintetésre (n=>5).
*Szignifikdns (p<0,05 Mann-Whitney) kilénbség az egészséges kontrollcsoporthoz kepest
#szignifikans (p<0,05) kilénbség a zsirmgdjas kontrol/csoporthoz képest; M1: ,Pipacs 1” tipusu
meggy, M2: ,Fanal” tipustd meggy, M3: ,Ujfehértoi fiirtés” tipust meggy.

Mindkét paraméter egyszerre az M3-meggykezelésben részesilt zsirmajas
csoport esetén tér el szignifikdnsan a kezelésben nem részesllt zsirmajas
csoporttdl, mely szerint a zsirmajban kialakuld szabadgyok-szint mérséklodott.
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A patkanyok szivében mért elemdsszetétel eredménye alapjan az Ujfehértdi
furtos (M3) fogyasztasa kovetkeztében szignifikdnsan lecsokkent a Cu-
koncentracié a zsirmdjas allatok szivében (ami betegségekben altaldban
szignifikdnsan magasabb). Emellett szignifikdnsan megemelkedett a Zn-
koncentracié, amellyel feltételezhet6en magyarazhaté a meggy hatdanyag-
tartalmanak protektiv hatdsa, amely beinditja a Zn, mint masodlagos hirvivé
altal aktivalodé immunfolyamatokat. A jelent6és Zn-mennyiség, tovabba
osszefiiggésben allhat az Ujfehértdi furtés (M3) kiemelkedd Zn-tartalmaval.
Megallapithatd tovabba, hogy a Cu:Zn arany, mint gyulladasi mutaté lecsokkent
a meggyliofilizatum-kezelés kovetkeztében mind az egészséges, mind a
zsirmajas csoportok szivében.

A Pipacs1-el (M1) kiegészitett tapot fogyasztd egészséges csoportok szivében és
tidejében a Li-koncentracid nagymértékben megemelkedett a kontroll-
csoporthoz képest, amely 0Osszefliggést mutat a Pipacsl (M1)-ben I|évé
kiemelkedd Li-koncentracidval, noha az 6sszefliggés nem szignifikans.

Az elemobsszetétel és a redox eredmények alapjan megallapithatd, hogy a
meggy szerves beltartalmi értékei kedvez6 hatadssal vannak az elzsirosodas
kovetkeztében felborult redox-homeosztazisra patkanymajban. A meggy
antioxidans tartalmanak koszénhetben csokkent a szabad gyokok szintje és
javult az antioxidans védelem patkanymajban, melyet a hisztoldgiai vizsgalatok
eredményei is alatamasztanak.

A haromfajta meggytipussal kezelt zsirmajas allatok szerveiben mért
elemdsszetételben szignifikdns kllonbségek alakultak ki a csak zsirdus tapot
fogyasztd csoporthoz képest, mig az egészséges csoportokban nem lathaté
ugyanez a mérték(i tendencia [26].

Az eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy kilonb6z6 meggyfajtak mint
altaldnos taplalkozasi faktorok fogyasztasanak hatasara megvaltozik a maj, a
sziv és a tudO elemosszetétele mind egészséges, mind pedig zsirmajas
egyedekben a meggy beltartalmi értékeinek (polifenoljai, fémelemtartalma)
koszonhetben. Feltételezhetjik, hogy a meggyfajtak elemosszetétele mellett a
kilénb6z6 polifenoltartalom is befolydsolhatja a fémkomponensek eltérd
koncentraciéban torténd felszivodasat a szovetekbe. Tovabba, megallapithatjuk,
hogy a szervek kilonboz6képpen veszik fel a keringésbdl a fémkomponenseket
egészséges és zsirmajas egyedekben. Ezért a témakdr tovabbi vizsgalata
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kilénds fontossagu, kiemelten a fémionokat halmozd betegségek esetén
(porfiria cutanea tarda, Wilson kor), illetve a fémionpétlast igénylé kérképek
kezelésekor, a taplalkozasi szokasok figyelembevételével.

Sylibum marianum magolaj és préselmény hatasa a mikotoxinnal
szennyezett tapot fogyaszté kacsak majanak elemosszetételére és
redox-homeosztazisara

A 47 napig tartd kezelés utdn a kacsamajbdl mért redox-paraméterek és az
elemosszetétel eredményei alapjan a mikotoxinnal szennyezett kacsataphoz
adott Silybum marianum-kivonat (SM-olaj és préselmény) fogyasztasanak
kovetkeztében jelentds, esetenként szignifikans kllonbségek alakultak ki a
csoportok kozott a kacsak majaban mind az elemdsszetételben (Al, Fe, Mg, Mn,
Zn), mind pedig a redox-paraméterekben. Pozitiv eltérés figyelhetd meg az SM-
kiegészitett takarmanyt fogyasztd csoportok és a MT csoport kozott. A szabad
SH-csoport koncentracio, a H-donor aktivitds az SM-kiegészitett tapot fogyasztd
csoportokban szignifikdnsan jobbak, a csak mikotoxinos tapot fogyasztd
csoporthoz képest (MT). A kacsak takarmanyaibdl mért indukalt szabadgyok-
szint a MT+Sylibum marianum magolajat és préselményt (SM2) tartalmazé
takarmanyban a legalacsonyabb (29,65+4,62 RLU%), ami a takarmany jé
antioxidans tulajdonsagara utal. Ez az eredmény jol korreldl a MT+SM2 csoport
majaban mért indukalt szabadgyok-szinttel (0,69+0,29 RLU%), mert az
szignifikdnsan alacsonyabb az MT csoportban mért eredményhez képest
(1,24+0,57 RLU%).

Szabad SH-csoport Indukalt szabadgyok-szint
12
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2. abra. A szabad SH-csoport és indukalt szabadgydk-szint kacsamajban mért
eredményei mikotoxinos tap fogyasztasanak hatasara Silybum marianum magolaj és
préselmény kiegészités mellett. Az abrdkon a mérési eredmények dtlaga és szordsa
(atlagszdras) kerdlt feltintetésre (n=8). *MT-hez képest szignifikans kilénbség p<0,05;
Mann-Whitney probaval, MT: Mikotoxinnal szennyezett kukorica alapu tap, MT+SM1; S/beum
marianum olaj-kiegészités, MT+SM2: Silybum marianum olaj- és préselmény-kiegészités.
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A legjobb redukaldéképesség és szignifikdnsan magasabb SH-csoport
eredményeket szintén a MT+SM2 csoport majaban kaptuk, mely redukaltabb
kornyezet kialakuldsara utal a majszovetben, az SM-kiegészitésnek
készonhetben.

Eredményeinkbldl megallapithaté, hogy az SM-kiegészitett mikotoxinnal
szennyezett takarmany fogyasztdsa sordan a maj antioxidans rendszere képes
volt mérsékelni a mikotoxinok altal generalt peroxidativ folyamatokat, részben
az alkalmazott SM-ddzisok hatdsara. Tovabba, a rovidtavud mikotoxinterhelés
okozta szabadgyok-karosodas mérséklédik a majban megtaldlhaté endogén
antioxidans enzimek (glutation-redox rendszer) aktivitasa révén.

Human tanulmany

D -vitamin-kezelés hatasara kialakulé elemdsszetétel és redox-
homeosztazis valtozas prosztatarakos betegekben

Az elemosszetétel és a redox-paraméterek eredményei alapjan jelent6s
kilénbségek alakultak ki a csoportok kozdétt a D,-vitamin-kezelés kovet-
keztében, melynek alapjan feltételezhetjik, hogy a D,-vitamin rendszeres
kontrollalt bevitele befolyassal van a szervezet elemdsszetételére és a redox-
homeosztazisra a betegek szervezetében.

Vérplazma - Indukalt szabadgytk-szint
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3. abra. A 3 évig tarté D,-vitaminnal kezelt csoportok vérplazmajaban mért H-donor
aktivitas és indukalt szabadgydék-szint eredményei. *Szignifikans kilénbség a MKPR
csoporthoz képest (p<0,01, Mann-Whitney préba); BK: betegkontroll-csoport (n=8); D,+BK:
D,-vitaminnal kezelt betegkontro/l csoport (n=9); MKPR: magas kockazatu prosztatara7<osok
csoport]a (n=6); D,+MKPR: D,-vitaminnal kezelt magas kockazatu prosztatarakosok csoportja
(n=8); D,+PR: horinon és D, -vitaminnal kezelt rékos betegek csoportja (n=11).

A D,-vitamin szupplementacié kovetkeztében nétt a mikro- és makro-

fémkomponensek koncentracidja eritrocitaban és javultak a plazmafrakciéban

mérhetd redox-értékek (RLU%, H-donor aktivitas). A prosztatarakos betegek

eritrocitdiban a D,-vitamin-kezelés kedvezd hatassal volt az esszencialis
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fémkomponensek (Ca, Co, Cr, Mn, Mg, Ni és Zn) metabolizmusara, mivel
koncentraciojuk a kontroll értékét kozelitették. Ugyanakkor, a D, -vitamin-
kezelés kovetkeztében prosztatarakosokban kialakulé Li-hiany lehet6sége
tovabbi vizsgalatot igényel.
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4. abra. A 3 évig tarté D,-vitaminnal kezelt csoportok eritrocitajaban mért Cr, Fe és Pb
tartalom, valamint indukalt szabadgyék-szint. #Szignifikans kulénbség a BK csoporthoz
képest p<0,01; *szignifikdns kilénbség a MKPR csoporthoz képest (p<0,01, Mann-Whitney
proba); BK: betegkontro/l csoport (n=8); D.+BK: D, -vitaminnal kezelt betegkontro// csoport
(n=9); MKPR: magas kockadzatu prosztatara Gkosok csoportja (n=6); D,+MKPR: D;-vitaminnal
kezelt magas kockazatu prosztatardkosok csoportja (n=8); D,+PR: hormon és D -vitaminnal
kezelt rakos betegek csoportja (n=11).

A vérplazmaban mért H-donor aktivitdas eredményei alapjan valdszinlsithetd,
hogy a D,-vitamin-kezelés kedvezéen befolyasolta az antioxidans rendszert,
mert a kezelésben résztvevd betegkontroll (D,+BK: 72,0+4,2 gatlas%) és rakos
csoportokban (D,+MKPR: 75,5+12,5 gatlas%, D,+PR: 69,2+9,9 gatlas%) is
kdvetkezetesen jobb eredményeket kaptunk, mint a D,-vitamin-kezelésben nem
részesilt csoportokban (BK: 63,6+12,5 gatlas%, MKPR: 62,8+14,0 gatlas%). A
D,-vitaminnal kezelt csoportok plazmajaban mért szabadgyok-szint alacsonyabb
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(D,+BK: 105+122 RLU%, D,+MKPR: 71+40 RLU%, D,+PR: 71£49 RLU%), mint
a D,-vitamin-kezelésben nem részesilt csoportokban (BK: 144+157 RLU%,
MKPR: 217+179 RLU%) mért értékek, mely nagyobb antioxidans kapacitasra
utal a D,-vitaminnal kezelt csoportokban. Szignifikans (p<0,01) kilénbséget
kaptunk a D,-vitaminnal kezelt prosztatarakos csoportok és a D,-vitamin
kezelésben nem részesilt MKPR csoport értékei kdzott.

Az eredmények alapjan a D,-vitamin-kezelés hozzajarulhat a redox-
homeosztazis egyensulyanak visszaallitdsahoz, amely pozitiv befolyassal lehet a
rak progresszidja ellen. Tovabba, a D,-vitamin-szupplementacié elésegitheti az
Pb, a Cr, és a Fe felhalmozddasat eritrocitaban, emellett megemelheti az
eritrocitdkat érd szabadgydk-terhelést, mely feltételezhetben 6sszefliggésben all
az elemosszetétellel [27].
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Abstract: The complement system is the other major proteolytic cascade in the blood of vertebrates
besides the coagulation—fibrinolytic system. Among the three main activation routes of complement,
the lectin pathway (LP) has been discovered the latest, and it is still the subject of intense research.
Mannose-binding lectin (MBL), other collectins, and ficolins are collectively termed as the pattern
recognition molecules (PRMs) of the LP, and they are responsible for targeting LP activation to
molecular patterns, e.g., on bacteria. MBL-associated serine proteases (MASPs) are the effectors,
while MBL-associated proteins (MAps) have regulatory functions. Two serine protease components,
MASP-1 and MASP-2, trigger the LP activation, while the third component, MASP-3, is involved in
the function of the alternative pathway (AP) of complement. Besides their functions within the
complement system, certain LP components have secondary (“moonlighting”) functions, e.g., in
embryonic development. They also contribute to blood coagulation, and some might have tumor
suppressing roles. Uncontrolled complement activation can contribute to the progression of many
diseases (e.g., stroke, kidney diseases, thrombotic complications, and COVID-19). In most cases, the
lectin pathway has also been implicated. In this review, we summarize the history of the lectin
pathway, introduce their components, describe its activation and regulation, its roles within the
complement cascade, its connections to blood coagulation, and its direct cellular effects. Special
emphasis is placed on disease connections and the non-canonical functions of LP components.

Keywords: complement lectin pathway; pattern recognition; protease; MASP; endothelial cells;
ischemia reperfusion injury

1. Introduction and Brief History of the Lectin Pathway

The complement system is an important effector arm of the innate immune system.
It consists of about 40 protein components, both fluid-phase and cell-surface molecules.
This remarkable molecular network carries the properties typical of the immune system
in general: it can recognize, label, and eliminate pathogens and the dangerously altered
host cells. The recognition function is mediated by pattern recognition molecules (PRMs)
such as Clg, MBL, and ficolins. These PRMs typically contain globular domains
responsible for binding to dangerous structures and collagen-like arms to which serine
protease components bind. From an enzymatic point of view, the system can be
considered a proteolytic cascade system, like the blood coagulation and the fibrinolytic
systems. These proteolytic cascade systems in the blood are evolutionary and functionally
closely related, and they form a single proteolytic network [1]. For practical and didactical
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ABSTRACT
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MiRNA

CtDNA

Cancer diagnostics

Cancer stands as one of the most common and lethal diseases, imposing a substantial burden on global mortality
rates. Breast cancer is distinct from other forms of cancer in which it is the primary cause of death for women.
Early detection of breast cancer can significantly lower the risk of mortality, improving the prognosis for those
who are affected. The death rate of breast cancer has been steadily rising, according to epidemiological data,
especially since the COVID-19 pandemic. This emphasizes the necessity of sensitive and precise technologies that
can be utilized in early breast cancer diagnosis. In this process, biomarkers play a pivotal role by facilitating the
early detection and diagnosis of breast cancer. Currently, a wide variety of cancer biomarkers have been iden-
tified, improving the accuracy of cancer diagnosis. These biomarkers can be applied in liquid biopsies as well as
on solid tissues. In the context of breast cancer, biomarkers are particularly valuable for determining who is
predisposed to the disease, predicting prognosis at the time of diagnosis, and selecting the best course of therapy.
This review comprehensively explores the recently developed gene-based biomarkers from biofluids that are used
in the context of breast cancer, as well as the conventional and cutting-edge techniques that have been employed

for breast cancer diagnosis.

1. Introduction

Breast cancer (BC) is the most prevalent malignant tumor worldwide;
2.3 million new BC cases were estimated in 2020, according to the World
Health Organization’s (WHO) statistics (Sung et al., 2021). Typically, a
core needle biopsy or tissue biopsy is performed to validate pathological
characteristics in order to identify BC (Zhang et al., 2022). However, up
to 30% of women diagnosed with cancer at an early stage might develop
metastases or exhibit resistance to chemotherapy (Bonotto et al., 2014).
For locally advanced BC, the conventional treatment approaches include
surgery or mastectomy, with optional radiation therapy or neoadjuvant
chemotherapy. It is necessary to classify the pathological subtypes in
order to treat BC patients appropriately. Several studies have under-
scored the importance of delineating the molecular subtypes of BC,
considering its heterogeneity in molecular characteristics and cellular
composition (Salemme et al., 2023). These subtypes are essential for
predicting the prognosis and therapeutic responses as well as treating

the disease (Fragomeni et al., 2018). The expression of hormone re-
ceptors, including human epidermal receptor 2 (HER2), progesterone
receptors (PR), and estrogen receptors (ER), determines the molecular
subtypes of BC in contemporary pathological diagnoses (Foulkes et al.,
2010; Fragomeni et al., 2018).

The discovery of actionable biomarkers and the improvement of
diagnostic tools have led to a constant evolution in the available alter-
natives for BC diagnosis. Traditionally, biomarker assessment relies on
analyses which are conducted on tissue samples obtained with invasive
surgical procedures or biopsies (Tomar et al., 2023). However, these
analyses face challenges related to tumor heterogeneity and sampling
constraints. The revolutionary idea of liquid biopsy has provided an
innovative approach to overcome the limitations of conventional tumor
specimens, particularly in the context of detecting circulating tumor
DNA (ctDNA) which are DNA fragments derived from tumor cells
(Santini et al., 2023). Liquid biopsy is a rapidly developing procedure for
patients with BC, which encompasses the analysis of various
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szintén nem tul széles kdrben olvasott doktori disszertaciék mellett egy tavaly
elinditott rovat keretében teremtslink lehet6séget a PhD fokozatukat a biokémia
tertiletén frissen megszerz6 fiatalok szamara az eredményeik révid formaban
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Az archeogenetika célja az ,,6si” 6rokitdanyagnak, azaz olyan organizmusok DNS
vagy RNS maradvanyainak az elemzése, melyek tobb évtizeddel vagy akar tobb
millié évvel ezel6tt éltek [1-3]. A tudomanyterilet a megalapitasa 6ta eltelt négy
évtizedben szamos mddszertani valtozason és szemléletvaltdson esett at. A
2010-es évektdl az un. ujgeneracids szekvenalasi technoldgidk elterjedésével a
kutatds hangsulya a laboratériumi munkafolyamatokrdl az informatikai
adatfeldolgozasra helyez6dott at. A megnovekedett adatmennyiség és a
lehetdségek béviilése a kutatasi kérdéseket is drasztikusan atalakitotta [1]. A f6
csapasirany a mai napig populacidgenetika, azaz a korabeli populacidk idoben és
térben vald monitorozasa, de emellett megjelentek az epidemioldgiai, evollcids,
sOt, a tarsadalomtudomanyi vetllet(i kutatasok is [4-6]. A kutatasi iranyvonalak
és kérdések boviilése szamos lehetdséget nyujt a mddszertani fejlesztésekhez
is. A doktori disszertacid gerincét egy Ujabban egyre kbdzkedveltebb un.
interdiszciplinaris és mikroregionalis transzekt analizis adta. Ezeknek a
kutatdsoknak a Iényege egy korillhatarolt foldrajzi régié populacidinak
meghatdrozott idbintervallumon ativel6 vizsgalata tobb tudomanyterilet
eredményeinek Osszevetésével, bar az elsédleges hangsuly tovabbra is a
genetikan van. A kutatds sordn szamos U(j bioinformatikai mddszert
fejlesztettem ki, ezeket elsddlegesen az elégtelen DNS megtartasbdél vagy egyéb
okbdl kifolydan limitalt vizsgalati mélységbdl fakadd informacidhiany
kikliszobolésére terveztem meg.

A kutatdsban szerepl6 adatsor zomében a 2003/2004-es M7-es autdpalya-
asatds soran, Balatonkeresztur szakaszon elOkerilt, radiokarbon kor-
meghatarozassal i.e. 2560-1620, azaz a kozép-eurdpai kora- és kozépso-
bronzkorra keltezhetd, 6sszesen hlsz emberi maradvanybdl allt ossze. A
csaknem ezer éves iddintervallumot harom szakaszra lehet felosztani, ezeket
idorendi sorrendjik alapjan a Bk-I (Somogyvar-Vinkovci kultira, n=1), Bk-II
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(kisapostagi kultira, n=11) és Bk-III (mészbetétes edények kulturaja, n=8)
nevet kaptak.

a)
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1. abra. A vizsgalt csoportok genomi dsszetétele. a) ~590k SNP (egypontos nukleotid
polimorfizmus) felhasznalasaval kesziilt teljes genom PCA (f6komponens analizis), ahol egy pont
egy egyént jelol. A HG az eurdpai vadaszo-gyujtégetbket, az EEF a korai eurdpai foldmiiveseket
Jjeldli, illetve piros szinnel lathaté a sztyeppei komponens. A HG és EEF csoportok keveredése
hozta létre az ujkékori csoportokat (sététzdld), majd ezek keveredése a sztyeppei csoportokkal
létrehozta a bronzkori (téglaszin) és vegso soron a modern eurdpai populaciok alapjait
(vilagosbarna). A Bk-II-es csoport jol lathatoan kiszorddik az ismert genetikai varianciabdl. b)
Admixture analizis szamszer(siti a f6bb genetikai komponenseket (a HG szétbontva keleti (EHG)
é€s nyugati (WHG) alcsoportokra). Bk-I Osszetétele jol beleilleszkedik a régio atlagos
kompoziciéjaba, mig Bk-II és BKk-III esetén a vaddszo-gyljtégeté komponens erés megugrasa
figyelheté meg.

A kutatas alapveto célkit(izése a populaciotorténeti események feltarasa volt, de

emellett - tObbek kozott - genetikai betegségek vizsgalatara is sort keritettem.

A laboratériumi el6készités a HUN-REN BTK Archeogenomikai Intézetének

archaikus DNS kinyerésére és feldolgozdsara kialakitott helyiségeiben,

nemzetkozileg elfogadott protokollok alapjan tortént. A DNS-konyvtarak
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shotgun szekvenaldsat a bioinformatikai adatfeldolgozas kovette, ennek része
volt a nyers adatok szlirése, szekvenciak illesztése referencia genomra (hg19),
majd a biostatisztikai és populaciégenetikai vizsgalatok elvégzése.

o S11

$ O
S45
:

510 o o

S6 S5

A i i

S7 S2 S1

2. abra. Rokoni kapcsolatok Balatonkeresztur lelohelyen. Mindkét abran az egyenes vonal
els6foku, a szaggatott vonal masodfoku rokonokat jelGl. Bk-II esetén a 11 elhunyt két
sircsoportba volt eltemetve (kék és z0ld szinnel jeldlt figurdk, a sziirke szinnel a sircsoportba
nem tartozo egyéneket jeldltem). Erdekes megfigyelni, hogy a sircsoporton beliil csak a n0k nem
rokonai senkinek. Bk-III dsszes elhunytja egy tomegsirbol keriilt el6, a négyzetek férfiakat, a
kérék néket jelolnek. Ebben az esetben a strukturaltsag kevéssé szembedtlo, ez feltehetben a
tomegsir keletkezéseinek kérilményeire, legvalészinibb modon egy helyi jarvanyra vezetheté
vissza.

A bronzkor id0szaka kiemelkedd népességtorténeti szempontbdl, ugyanis ebben
az id6szakban alakult ki a modern eurdpaiakra jellemz6 genetikai 6sszetétel,
mely harom f6 komponensbdl tevédik 6ssze: a mezolitikus eredetl vadaszé-
gy(ijtogetékbdl, az ujkdkorban Kis-Azsidbdl érkezd foldmiivesekbdl és végil a
bronzkor elején a sztyeppér6l érkez6 pasztorokbdl. Ez utdbbi népességhez
kothetd az indoeurdpai nyelv és kultira megjelenése Eurdépaban [7, 8]. Ennek a
harom komponensnek a régidonként eltéré aranya adja a modern eurdpai
populdaciok genetikai és fenotipusos valtozatossagat is [7]. A balatonkereszturi
maradvanyok esetén mar mindharom komponens kimutathaté volt, de mig Bk-I
altaldban hasonlitott a modern balkani népcsoportokra, addig Bk-II és annak
genetikai és kulturdlis folytatasaként értelmezhet6 Bk-III esetén a vadaszo-
gyljtogetd komponens mind a korszakban, mind a régiéban kiugréan magas
aranyban volt jelen (1. abra). A kutatas soran tobbek kdzott az f3-statisztikara
[9] (allélfrekvencia alapu genetikai tavolsag) épitett klaszterez6 algoritmust
felhasznalva 6ssze tudtam csoportositani olyan adatbazisban szerepl6 mintakat
a Bk-II és Bk-III csoportokkal, melyek szintén tartalmaztak ezt a jellegzetes
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genetikai komponenst, ezaltal nyomon tudtam koévetni térben és id6ben ennek
a populaciénak a kapcsolatait. A vizsgalatsorozat tobbek kozott felfedte Bk-II
forrasteriletét és ezzel egy (genetikai értelemben) vadaszo-gydjtogetd
maradvanycsoport jelenlétét a kelet-eurdpai régidoban, ennek meglétét egy
parhuzamos kutatas is igazolta [10].

3. abra. Az S13-as kédnevii sirbdél szarmazé né rekonstrukciéja. A munka soran
Jelenanak elnevezett, 35-45 éves nd sirjanak és arcanak rekonstrukcioja a genetikai, régészeti
€s antropoldgia adatok Gsszevetésével késziilt el Gerber Fanni, Herceg Zsuzsanna és Kustar
Agnes munkaja nyoman.

A bioldogiai rokonsdag meghatarozasa alapvetd archaikus adatsorok esetén,
ugyanis az allélfrekvencia-alapu vizsgalatokat torzithatja ezek megléte a vizsgalt
csoportokban, emellett elengedhetetlen szocidlis strukturak feltdrasahoz is.
Tekintettel a balatonkereszturi leldhely maradvanyainak atlagosnal rosszabb
DNS megtartasara, egy sajat, extrém alacsony lefedettségére optimalizalt
rokonsag-meghatarozoé statisztikat terveztem, ennek segitségével tartam fel az
elsO- és masodfoku rokoni kapcsolatokat (2. abra). Az eredményeket 0sszevetve
az antropoldgiai adatokkal, az Y-kromoszéma és mitokondridlis DNS
osszetétellel, mitokondridlis filogenetikai kapcsolatrendszerrel, valamint Bk-II és
Bk-III kozotti genetikai Osszetételbeli valtozassal, egy exogam (azaz kivilrdl
hazasodd) patrilokalis (apai agi folytonossag a leléhelyen) kozosség képe tarult
fel.
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A ploiditds, azaz a genetikai nem és ezzel egyiitt az esetleges aneuploidiak
meghatdrozasara szintén egy sajat statisztikat vezettem be. Ennek segitségével
sikerililt detektdlni archaikus adatsorokban a legels6 Jacobs szindrémas (XYY
kariotipusi) egyént. Emellett egy olyan ~5000 SNP-t (egypontos nukleotid
polimorfizmus) tartalmazoé listat is 6sszeallitottam, amivel feltarhatova valt a
pigmentacié és genetikailag 6rokl6d6 betegségre vald hajlam is.

Az eredményeket antropoldgiai és régészeti adatokkal 6sszevetve LHON (Leber-
féle 6rokletes vaksag), autizmus, Lig4 szindroma és HSP (Orokletes spasztikus
paraplégia) el6forduldsa valdszinlsithet6. Ezen eredményeket felhasznalva
készllhetett el az elsé n6i arcrekonstrukcié a magyarorszagi bronzkorbdl (3.
abra). Ezek az elemzések alapjat képezik tovabbi fejlesztéseknek és
kutatdsoknak, melyek akar a klinikumban is hasznalhatova valnak olyan
esetekben, ahol igen kevés genetikai informacié all rendelkezésre, pl. anyai
vérbdl szarmaz6é magzati DNS vizsgalata esetén, de a kapott adatok hosszu
tavon a genetikai epidemioldgiai kutatdsokhoz is hozzajarulhatnak.

Az adatsor szamitogépes feldolgozasahoz készitettem egy, a GitHubon szabadon
hozzaférhet6 bioinformatikai programcsomagot (https://github.com/ArchGenln
/papline), ez tartalmaz egy automatizalt kiértékeld pipeline-t, illetve az itt
felsorolt és tovabbi statisztikakat elvégzd eszkodzoket is.
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Témavezeto: Dr. Orban Tamas

A human genom koézel 50%-at un. ,ugraléd gének”, vagyis transzpozonok
alkotjak. Ezek olyan mobilis genetikai elemek, amelyek képesek a genomon
belll torténd helyvaltoztatdsra, amely folyamatot transzpozicionak nevezzik. A
DNS transzpozonok tobbségénél ez a nem-replikativ ,kivagas és beillesztés”
mechanizmus mentén torténik, amelynek soran csak DNS koztes termék
keletkezik (1. abra)[1].

Hely-specifikus kotés Integracioé
Donor DNS Excizié Cél DNS
TR Tnp TIR

- - ‘130 v |
'. TSD v "
® e _4.” a, ”

v « A

ol o Ve T e

¥ L boyom

» Kivagas és beillesztés™

1. abra. A klasszikus DNS transzpozonok , kivagas és beillesztés” mechanizmusa. TSD:
celhely (target site) duplikacio; TIR: terminalis inverted repeat;, Tnp/TNP: transzpozaz gen/
fehérje (Sinzelle és mtsai. [3] nyoman mddositva).

Mobilizaciés mechanizmusukat kihaszndlva bizonyos DNS transzpozonok
kozkedvelt genetikai eszkdzokké valtak génbeviteli eljardsok és génterapias
alkalmazasok soran, ezért kiléndsen fontossa valt szerkezetliiknek, valamint
struktura-funkcié 0sszefliggéseiknek jobb megismerése és megértése.

A transzpozonok terjedésiikkel jelent6és karokat képesek okozni a
gazdagenomokban, amellyel hozzajarulhatnak kilonb6z6 human betegségek
kialakulasahoz, negativ hatdsaik mellett viszont jelent6s szerepet jatszanak a
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genomok alakitasaban, a molekularis evollcié folyamatain keresztil pedig akar
Uj fajok létrejottében is [2]. Szamos példa ismert arra, hogy a transzpozonok
mutaciok kovetkeztében elveszitik transzpozicids képességiket, ugyanakkor
egy Uj, a gazdaszervezet szamara hasznos funkcidt nyernek. Ezt a folyamatot
nevezzlik transzpozon domesztikacidnak, amelyre az egyik legismertebb példa
a T-sejt receptorok és az immunoglobulinok sokféleségének kialakitdsaban
szerepet jatszé human RAG rekombindaz fehérjék esete, az altaluk indukalt V(D)J
rekombinacié és a ,kivagas és beillesztés” mechanizmus ko6z6tt ugyanis
funkcionalis homoldgia figyelheté meg [3].

Az egyik leggyakrabban alkalmazott DNS transzpozaz, a vandor aranybagoly
(Trichoplusia ni) lepkébdl izolalt piggyBac (PB) fehérje pontos, un. ,ldbnyom”
nélklli kivagast hajt végre, ezért transzpoziciéja sordn a donor szekvencia
javitdsahoz nincs sziikség tovabbi DNS szintézisre [4]. Szerkezetérdl napjainkra
sok adat valt elérhet6vé, azonban az egyes szerkezeti egységek pontos
funkcidja jelenleg ismeretlen. Ezen tulmenden megtaldlhaté a human genomban
o0t, a domesztikdltsag jeleit mutatdé PB-eredet(i szekvencia (piggyBac
transposable element derived proteins, PGBD1-5 elemek), amelyekkel
lehetséges keresztreaktivitdsa nem tisztazott [5-7]. PhD kutatdmunkam
céljaként igy a piggyBac transzpozaz N-terminalis rendezetlen régid (N-Terminal
Disordered Region, NTDR) transzpozicidoban betdltétt szerepének és a human
PGBD elemek aktivitasanak, illetve ennek hianyaban a potencidlis funkcidiknak
a vizsgalatat tldztlik ki, kilonos tekintettel a PGBD1 elemre.

D268 D346 D447
1 1 1
mPB [NTDR I Katalithus domén [ CRD |

I)"fﬁ{j ] I}'l-H‘ ])-M',r

mutPB [NTDR i Katalitkus domén I c:p |

D268 D346 D447
1 1 1
mPBdel _ Katalitkus domén - CRD |
D268 D346 D447

1 L
mPBvarl4 | seqld - Katalitikus domén - CRD |

D268 D346 D447
1 | 1
mPBvar73 [5eq73 ] Katalitikus domén [ CrD |

2. abra. A létrehozott mPB fehérje variansok sematikus abrazolasa. A katalitikus
doménen beliil jel6ltik a harom Kkitiintetett aszparaginsavat (D), melybdl az elsét a katalitikus
mutans mutPB-ben glicinre mddositottuk (D268G). Az mPBdel esetében a rendezetlennek
pred/kta/t els6 100 aminosavat (NTDR) deletaltuk a szekvenciabdl. A ,dimerizacios és DNS-kot6
domén” két szegmense feketével van jelblve. NTDR; N-terminalis rendezetlen régié, CRD:

ciszteinben gazdag domén, seql4/seq73: két kiilbnbdzd randomizalt fehérje szekvencia, melyek
az eredeti N-terminalis reg/ohoz hasonlé rendezetlenségi paraméterekkel rendelkeznek.
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A piggyBac transzpozaz NTDR szerepének human sejtvonalakban (HEK-293,
HelLa, MCF-7) torténd vizsgalatdhoz az emlds sejtekben torténé vizsgalatra
alkalmas, eml6s kodonoptimalizalt vad tipusu piggyBac (mammalian piggyBac,
mPB) transzpozazt alkalmaztuk, valamint létrehoztuk kilonféle fehérje
variansait (2. abra). Kisérleteinket elvégeztilk a hiperaktiv mutans piggyBac
fehérje (hyperactive piggyBac, hyPB) és az altalunk létrehozott varidnsai
esetében is, ezek az adatok azonban itt nem kerlilnek kozlésre.

A transzpozicids aktivitast két ponton tudjuk detektalni, a kivagas (excizid) és a
beépilés (integracid) szintjén, amelyeket excizids és koldnia esszék
segitségével vizsgaltunk. Ehhez a sejteket egy két-komponensl vektor
rendszerrel transzfektaltuk, amelyben a helper plazmid a tesztelendd
transzpozaz/fehérje varianst, a donor konstrukcio pedig a puromicin rezisztencia
gént tartalmazta a transzpozaz altal felismert szekvencidk (terminalis inverted
repeat-ek), vagyis a szubsztratjai altal hatarolva (3.A abra). Az exciziés PCR
reakcié soran megallapithatjuk, hogy megtértént-e a rezisztencia gén kivagasa,
a sejteket két hétig tarté puromicin szelekcidonak kitéve pedig az életben maradt
sejtkolonidk megszamlaldasaval megbecslilheté a sejtek genomjaba torténd
integracié hatékonysaga.

Eredményeink arra utalnak, hogy az NTDR hidnyaban az excizi6 végbemegy,
tehat az NTDR jelenléte nem esszencidlis a transzpoziciéhoz, ugyanakkor a
transzpozicids rata sejtvonal-fliggd csOkkenését figyeltik meg. Az eredeti
transzpozicids hatékonysagot a randomizalt szekvenciakkal térténd helyettesités
(mPBvar14/73) nem allitotta vissza, a legtébb esetben inkabb tovabbi romlast
eredményezett (3.B abra).

Tovabbi kisérletekben egy specifikus HelLa riporter-sejtvonalat hasznaltunk a
kivagédas és a beéplilés elkilonitett vizsgalatara, amelynek genomja egy
képidban tartalmaz egy olyan konstrukciot, melyben a puromicin rezisztencia
gén egy, a piggyBac transzpozon altal hordozott neomicin rezisztencia gén
kazetta altal van megszakitva. Amennyiben aktiv transzpozaz keril a
rendszerbe, a transzpozon kivagddik a genombdl, ezdltal helyredllitva a
puromicin rezisztencia gént, a neomicin rezisztencia gén pedig integralodik a
genomba, igy puromicin (excizid), illetve puromicin-neomicin kett6s szelekcid
(integracié) alkalmazasaval megbecsilhetd a kivagdédas és a beépilés
hatékonysaga egymastdl fliggetlenlil. Ebben a rendszerben bizonyitottuk, hogy
az NTDR hiadnya erd0sebb hatast gyakorol a transzpozicié excizidés |épésére az
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integracidval szemben, azonban valdszinlleg ez nem a kivagas pontossaganak
a romlasabdl adodik.
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3. abra. A piggyBac transzpozaz variansok transzpozicidés aktivitasanak detektalasa.
A) A piggyBac transzpozaz NTDR-jének vizsgélatdra szolgalo transzpozmos esszékhez hasznalt
donor és helper plazmidok sematikus abrazolasa. PB-L-TIR/PB-R-TIR: piggyBac bal/jobb
termindlis inverted repeat szekvenciak; PGK: foszfoglicerat kinaz ~promdter; CMV:
cytomegalovirus promoter; pA: po//aden/IaCIos szignal. B) Az mPB variansok transzpozicios
rataja HEK-293 és Hela sejtvonalban. A puromicin szelekcidt tulélé festett sejtkoléniak
reprezentativ képei (bal), az elvegzett kolonia esszék Gsszesitett kvantifikaciojat abrazold
grafikonok (jobb). Az értékek az ‘mPB+PB-Puro’ pozitiv kontroll reakciéhoz, mint 100%-hoz
viszonyitva vannak megadva, negativ kontrollként pedig a katalitikus ‘muténs mutPB-t
hasznaltuk. Az atlagolt értékeket minden esetben minimum 3 fiiggetlen b/olog/a/ kisérletbdl!
szamitottuk (HEK-293 n=4, Hela n=6), a hibasavok a standard deviaciot jelolik. *: p < 0.05.

Vizsgalataink alapjan az N-termindlis rendezetlen régié szerepérdl azt
gondoljuk, hogy molekularis interakciékon keresztll valdszinlleg modulald,
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~finomhangold” szerepet |at el a transzpozicié szabalyozasaban. Tovabba
bioinformatikai analizis segitségével igazoltuk, hogy az NTDR jelenléte egy
altaldnosan el6forduld tulajdonsag a piggyBac szupercsalad tagjainak korében,
mig egyéb vizsgalt DNS transzpozonok esetében ez nem mondhato el.

Az 6t human PGBD elem d&sszehasonlitd evollucidos elemzésének soran
megallapitottuk, hogy erds stabilizald szelekcidos nyomas alatt allnak, és kozllik
a PGBDS5 tinik a legdsibbnek. Egyik fehérje transzpozicidés aktivitdsa sem volt
detektalhatd: a rovar piggyBac szubsztrat (PB) mellett a human genomban
kédolt MER75B és MER85 elemeket sem voltak képesek mobilizalni, mely
utobbiak az 6si PGBD4 és a PGBD3 feltételezett szubsztratjai (4. abra).

Teszteltilk tovabba a PGBD elemek hipoxids, oxidativ, valamint UV stressz
hatdsokra torténd expresszidjanak valtozasat, a valasz azonban nem volt
egységes, ezért ugy gondoljuk, hogy egymastdl eltérd bioldgiai folyamatokban
latjak el domesztikalt funkcidjukat.
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4. abra. A human PGBD elemek aktivitasanak vizsgalata. A) A tesztelt transzpozon
konstrukciok strukturdjanak sematikus abrazolasa. Harom transzpozon donort teszteltink
(MER75B, MER85 és PB), melyek mindegyike hordozza a puromicin rezisztencia gént, csupan a
terminalis inverted repeat (TIR) szekvenciakban kiilbnbéznek. A tesztelt helper kazettak a
piggyBac transzpozazt (trp.), vagy az egyes PGBD-ket tartalmazzak. L-TIR: bal-TIR, R-TIR:
Jobb-TIR, PGK: foszfoglicerat kinaz promdter, CMV: cytomegalovirus promoter pA:
po//aden/laCIos szignal. B) A PGBD elemekkel elvégzett kolonia esszék eredménye HEK-293
sejtekben. A koldnia esszék kvantifikaciéjat abrazold grafikon (bal). A puromicin szelekciot tuléls
festett sejtkoloniak reprezentativ kepe/ két technikai parhuzamossal (jobb). *: a pozitiv
kontrollként szolgald ‘'mPB+PB-Puro’ konstrukcidval tértént kisérlet. A PGBD1 kapcsan a MER85
szubsztrat esetében tapasztalt emelkedés nem a transzpoziciobdl adddik, ugyanis transzpozonos
exciziét ugyanitt nem detektaltunk (az adatok itt nem keriilnek bemutatésra ).
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Ezt kovetden PhD kutatdmunkam kereteiben a human transzpozaz eredeti
PGBD elemek kozil a PGBD1 domesztikalt funkcidinak felderitésére
fokuszaltunk. Korabbi predikcidk alapjan vizsgaltuk, azonban eredményeinkbdl
kovetkeztetve Ugy taldltuk, hogy a kisérleti rendszeriinkben a PGBD1 nem vesz
részt sem a splicing, sem pedig az alternativ splicing folyamatanak
szabalyozasaban. Ugyanakkor kollaboracidos partnereink a koz6s munka
folyomanyaként igazoltak, hogy a human PGBD1 fehérje a NEAT-1 hosszU nem
kédold RNS transzkripcionalis szabalyozasan keresztil fontos szerepet télt be a
sejtmagi, ugynevezett ,paraspeckle” struktura kialakulasaban és stabilitasaban,
ezaltal hozzajarulva a neurondlis progenitor sejtek proliferativ statuszban
tartdsahoz az idegrendszer korai fejlédésének soran.

Korabbi genetikai adatok alapjan, egy masik kutatasi iranyt kovetve vizsgaltuk
a PGBD1 szerepét a haemochromatdzisnak nevezett, a HFE gén C282Y
mutdcidjanak kovetkeztében kialakuldé vas-metabolizmus zavarral jaro
betegséggel kapcsolatban.

Noemal popuiicioe genotipus fickrencs Normal populdciés C282Y HET genotipus frekvencia

9% 0%

HH beteg populdcios genotipus frekvencia

‘00

@ Homozigota
AA

Heterozigota
AG

Homozigdta
GG

5. abra. A PGBD1 érintett SNP-jének (rs1997660) genotipus frekvencidaja a magyar
haemochromatézis beteg és normal kontroll populaciéban. Genotipus frekvencia eloszlas
a normal populdciés mintakban (balra fent). Genotipus frekvencia eloszlas a beteg populdcids
mintakban (balra lent). Genotipus frekvencia eloszlas a normal populacié azon mintainak
csoportjaban, melyek a homozigéta formaban betegséget okozé HFE C282Y mutacidra
heterozigdtak (C282Y HET) (jobbra).
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A 6-0s kromoszéman, a f6 hisztokompatibilitasi komplex I-es régidéban a PGBD1
lokusz koril talalhatd egy részleges haplotipus, amely 6sszefliggésben lehet a
betegség tlineteinek sulyossagaval. Ezt a mikrohaplotipust a PGBD1
(rs1997660), a ZNF165 (rs7206) és a ZNF193 (rs203878) gének altal hordozott
harom SNP (Single Nucleotide Polymorphism) alkotja, melyek kodzll az A-A-T a
betegség komolyabb, a G-G-G allélkombinacié pedig az enyhébb lefolyasaval
asszocialt [8]. Ezek alapjan az Orszagos Vérellatd Intézet altal rendelkezésiinkre
bocsajtott 76 beteg és 281 normal populacids DNS mintat genotipizaltuk a
PGBD1 érintett SNP-jére nézve, ezt kovetden pedig meghataroztuk a magyar
populacidoban el6fordulé allél-, illetve genotipus frekvencidkat, amelyek
Osszevethet6k az 1000 genom projekt vonatkozé adataival (5. abra).
Eredményeink azt sugalljak, hogy a PGBD1 SNP A allélja és a betegség kozotti
kapcsolat jelen van a magyar populdcidban, azonban valészinlileg a beteg
populaciés mintdkhoz tartozé klinikai adatok csekély esetszamanak
kovetkeztében a tinetek sulyossagaval nem tudtunk kimutatni szignifikdns
osszefliggést.

PhD munkam soran tehat tobbek kozott megallapitottuk, hogy a piggyBac
jelenség a piggyBac szupercsaladban. Jelenléte nem esszencidlis a
transzpoziciohoz, azonban valdszinlsithetben moduladlé szerepet tolt be a
folyamat excizids |épésében, ugyanis hidnyaban a transzpozicios rata jelentés
csokkenését figyeltiik meg. Ugy taldltuk, hogy az 6t human PGBD fehérje kozil
egyik sem mutat transzpozicids aktivitdst, azonban domesztikalt funkcidik
feltarasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek. A PGBD1 esetében megmutattuk,
hogy nem vesz részt sem a splicing, sem pedig az alternativ splicing
folyamatanak szabalyozasaban, viszont fontos szerepet tolt be a sejtmagi
»paraspeckle” struktira kialakitdsaban. Tovabba taldltunk dsszefliggést a PGBD1
SNP-je és a haemochromatozis betegség kozott a magyar betegpopulacidban, a
tinetek sulyossagaval torténd kapcsolat kimutatasahoz viszont tobb kapcsolddd
klinikai adatra volna szilikség.

A doktori dolgozat alapjaul szolgalé publikacidok
Kolacsek, O., Wachtl, G., Féthi, A., Schamberger, A., Sandor, S., Pergel, E.,
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I KONFERENCIA FELHIVAS MBKE Vandorgydilés, 2024

Kedves Kollégak!

A Magyar Biokémiai Egyesiilet 2024. évi Vandorgyiilése Budapesten, az
ELTE TTK Lagymanyosi Kampuszan keril megrendezésre augusztus 29-31.
kdzott.

A konferencidra minden itthon és kilféldon dolgozd kollégat szeretettel varunk!

A Vandorgydllésr6l tovabbi tajékoztatast az egyeslleti levelez6listan fogunk
klldeni.

A szervez0 bizottsag:

Buday LaszId
Kovacs Mihaly
Lipinszky Zoltan
Lontay Beata
Micsonai Andras
Vas Virag
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I KONFERENCIA FELHIVAS |  53. Membrén-Transzport Konferencia, Siimeg

KOSZONTO

Az 53. Membran-Transzport Konferencia a hagyomanyokhoz hiven 2024-ben is
Simegen, a Hotel Kapitdanyban keril megrendezésre majus 14-17 kozott. A
konferencidak multidiszciplinaris jellegét megérizve a konferencia el6adasszekcidi a
membranokkal, jelatviteli folyamatokkal kapcsolatos szertedgazo terileteket olelnek
fel, tobbek k6z6tt a membrantranszport, membranszerkezet, a membran, mint terapias
célpont, extracellularis vezikuldk és mesterséges lipidpartikulumok sejt- és
orvosbioldgiai jelent0sége témakoroket. Tovabba szd lesz a sejten Dbellli
membranstrukturakrél, intracellularis vezikulakrdl, organellumokrél, membran-
toxinokrdl, az onkoldgia és immunoldgia Uj diagnosztikus és terdpids lehet6ségeirdl,
valamint az Uj mikroszkdpos technikdk és a mesterséges intelligencia sejtbioldgiai
kutatasokban torténd felhasznalasarodl is. A tudomanyos szekcidk szervezdi a meghivott
el6adok prezentacidit a beadott absztraktok alapjan valogatott el6adasokkal szinesitik.

A sumegi konferencidkon kilonosen fontos a fiatal kutatdok szakmai fejlédésének
segitése. A bemutatott poszterek alapjan a poszterszekciok legkiemelkedGbb fiatal
kutatdi lehetdéséget kapnak, hogy tudomanyos eredményeiket szdbeli el6adas
formajaban is prezentalhassdk a konferencia zardénapjan a ,Fiatalok féruma”
szekcidban.

Varjuk a biofizika, biokémia, genetika, élettan, onkoldgia, immunoldgia, gydgyszer-
tudomany, kutatd orvos- és agrartudomany képviselGit, akiknek tagabb kutatasi
tertilete kapcsolddik a membranokhoz, a transzport- és jeldtviteli folyamatokhoz. A
konferencia kllonleges helyszine, a Hotel Kapitany idealis kérnyezetet biztosit mind a
szakmai programokhoz, a gondolatébresztd eredmények és Uj technikak meg-
ismeréséhez, a szakmai kapcsolatok épitéséhez, mind a kotetlen beszélgetésekhez.

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

A konferencia sikerét a Hotel Kapitany helyszine mellett a Remedicon Kft. munka-
tarsainak kivalé szervez6 munkadja, valamint a kiallitok és szponzorok nagylelk(

tamogatdsa biztositja.

A szervez(@bizottsag nevében:

Dr. Keller-Pintér Aniko Dr. Térék Zsolt

Szegedi Tudomanyegyetem HUN-REN SZBK

SZAOK Biokémiai Intézet Biokémiai Intézet
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l FEBS HIREK FEBS 60th anniversary

FEBS: 60 years strengthening the biomolecular sciences community

FEBS is celebrating its 60th anniversary in 2024 and we warmly invite you to join us!

In the vibrant era of the early 1960s, a visionary collaboration among leading European scholarly
Societies ignited a remarkable journey in the realm of biochemistry. In 1964, born from this synergy
was a formal charitable framework — the Federation of European Biochemical Societies (FEBS), a
beacon of unity and knowledge exchange across the continent. What began as a spark of collaboration
soon blazed into a radiant platform fostering scientific understanding across borders. From its
inaugural FEBS Congress, a magnificent journey unfolded, sprouting branches such as the esteemed
journals FEBS Letters and The FEBS Journal. These not only became bastions for scholarly revelations
but, through their income, also supported a thriving platform for FEBS’ other programmes.

As the years unfolded, FEBS embraced the ethos of progress, with its portfolio expanding to Advanced
Courses for training and updates in specific research areas, and Fellowships nurturing international
visits for lab research endeavours. Throughout the time, FEBS has spread its horizons, welcoming the
dynamic wider landscape of molecular life sciences, transcending political boundaries, and accepting
new member Societies. With the dawn of the 21st century, FEBS began pivotal programmes
championing education, gender equality in science, empowerment of emerging scientists, as well as
communication with the general public. Furthermore, it embraced developments in scientific
publishing and has established two open access journals: FEBS Open Bio and Molecular Oncology.
However, a focal point in numerous FEBS programmes persists: facilitating scientific exchange and
collaboration among researchers from diverse countries, and supporting the advancement of early-
career scientists through training initiatives.

As we stand on the cusp of commemorating six decades of FEBS’ unwavering support to the molecular
life sciences community, anticipation fills the air. In 2024, a jubilant celebration awaits — replete with
interesting competitions, special awards, and a grand unveiling of a global Molecular Life Sciences Day
in March. Join us in honouring this remarkable journey as we reflect on 60 years of fostering scientific
exchange, nurturing collaborations across borders, and empowering the next generation of
trailblazers.

FEBS has been by your side for 60 years, so be prepared to be a part of a joyful festivity honouring
this milestone — it’s time to celebrate and revel in the rich tapestry of our shared scientific heritage!

FEBS 60™ Anniversary Organising Committee
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l FEBS HIREK Bio-Art Image Contest

FEBS 60TH ANNIVERSARY
Bio-Art Image Contest: “The beauty behind biological sciences”

Regulations, terms and conditions
81

The aim of the BIO-ART IMAGE CONTEST “THE BEAUTY BEHIND BIOLOGICAL SCIENCES” is to select
the most interesting, intriguing photos of high artistic value that were taken with the use of bio-
imaging tools (microscopes of any type) in the course of scientific work.

§2

General provisions

1. These regulations, hereinafter referred to as “the Regulations", define the rules of the BIO-
ART IMAGE CONTEST “THE BEAUTY BEHIND BIOLOGICAL SCIENCES”, hereinafter referred
to as the "the CONTEST". The CONTEST is organized by FEBS (ORGANIZER), the Italian Society
of Biochemistry and Molecular Biology (CO-ORGANIZER) and the Polish Biochemical Society
(CO-ORGANIZER).

2. The Submitters must be a registered 48th FEBS Congress attendee OR a member of a FEBS
Constituent Society. A submitter may not enter the work of another person.

3. Submissions are limited to one image per person.

83
Competition schedule

1. Submissions for the CONTEST (by email to bioart@febs.org) will be accepted until JUNE 1st,
2024 (e-mail correspondence date is decisive; the Organizers will not take into consideration
delays caused by external factors).

2. Submissions sent after this date will not be considered in the CONTEST.

3. Entries will be limited to the first 100 completed entries received. A complete entry must
include an image, title, and description of the image, as well as a statement that you are a
registered 48th FEBS Congress attendee or a member of a FEBS Constituent Society.

4. The results of the CONTEST and information about the date of the exhibition combined with
award ceremony will be published on the 48th FEBS Congress website
(https://2024.febscongress.org).
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l FEBS HIREK Bio-Art Image Contest

§4
Conditions of participation

1. All entries must be fully original and creations solely of the entrants. By entering, all
participants warrant and represent that 1) their respective entries are their own fully original
creations; 2) if any third-party content was used to create the image that they have full rights
to use that content; and 3) their respective entries will not infringe or violate the rights of
any third parties, including but not limited to copyrights, trademarks and rights of
publicity/privacy.

2. In the event of bringing legal action against the ORGANIZER and CO-ORGANIZERS by third
parties regarding copyright infringement and image rights, the Submitter is obliged to pay
for legal representation, court fees as well as pay any compensation ordered by a court or
the cost of a settlement.

3. By entering the CONTEST, a Submitter grants the ORGANIZER and CO-ORGANIZERS a right
and license to use, reproduce, modify, adapt, publish or display (in whole or in part) any
intellectual property contained in the content of their submission, without royalty, payment,
or other compensation.

4. By entering the CONTEST, the Submitter agrees to the free use of personal data and personal
image to the extent necessary to conduct the CONTEST and publicity around winning entries.

§4

Image requirements

1. The subject of the CONTEST is a microscopic photograph (hereinafter referred to as the "the
Image") made independently by a Submitter using any type of microscope.

2. Images that received awards in other contests cannot be submitted.

3. The Images should meet the following requirements:
- document format: .JPG
- minimum size: 2000 pixels (px) on the longest side
- minimum resolution: 300 dpi
- file size not exceeding 10 MB (JPG)

E

Description of the Image should include:

- title of the picture

- a short description of the imaged object, maximum 50 words

- details of labeling technique (if any), equipment used to capture an image (camera,
microscope, etc.), information about image modifications (if any)

5. Accepted methods of modifying raw image:
- deconvolution
- 3D reconstruction
- using graphic software to process the whole or part of an image (including color, contrast,
and light adjustments)
- conversion of color photos to black and white/sepia
- applying color filters
- cropping up to 40% of the image
BIOKEMIA 2
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l FEBS HIREK Bio-Art Image Contest

6. Photos that do not meet the requirements above will be excluded from the CONTEST.

7. Photos resulting from photomontage, including combining images from different files or
fragments of the same file, will be excluded from the CONTEST.

§5
Selection of winners

1. Judging will be based on the following:
a) Scientific significance
b) Originality
c) Artistic and/or visual impact
2. A panel of judges will select a group of 10 finalists from these 100 images.
3. All Submitters will be contacted via email on or before June 10th, 2024, with the results.

4. The CONTEST will consist of two stages. The first stage will be the formal acceptance of
submissions and selection of the 10 best images for the second stage. 10 selected images
will be on display during the 48th FEBS Congress.

5. Inthe second stage, the five best images (1st, 2nd, and 3rd prize winners and two
recognitions) will be selected based on the voting results of all 48th FEBS Congress

participants.

§6
The prizes

1. During the CONTEST, three winners and two recognitions will be selected.

2. The prizes (paid by FEBS) in the CONTEST are:
a. 1st Prize (500 EUR),
b. 2nd Prize (300 EUR),
c. 3rd Prize (200 EUR),
d. two recognitions (2x100 EUR)

NB: Prizes cannot be paid to recipients in countries where embargoes, sanctions or similar restrictions are in place.
3. The Organizers may extend the pool of prizes and distinctions beyond the Regulations.

4. The list of winners and awarded persons will be announced on the Congress and FEBS
websites. The Organizers reserve the right to display photos from the award ceremony,
including personal images of all awarded participants with their personal data on the
website.
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l FEBS HIREK Bio-Art Image Contest

5. The tax on the main prizes is paid by the winner.

§7

Final provisions

1. The Regulations are available on the and website of the 48th FEBS Congress and the FEBS
website.

2. The Organizers are not responsible for the incorrectness of the data provided by the
Participant.

3. The Organizers reserve the right to modify the provisions of the Regulations at any time for
important reasons and to cancel the CONTEST.

4. If the contact details of Submitter change, the Submitters is obliged to immediately notify
the Organizers.
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Nyitray LaszId

BEMUTATKOZIK A ,,FEBS NETWORK"”

Nyitray Laszlo*?
1Eotvos Lorand Tudomanyegyetem, Biokémiai Tanszék
2FEBS Network Committee

A FEBS Network (https://network.febs.org/) f6 megalmoddja, a Magyar
Biokémiai Egyesllet korabbi elndke, a FEBS végrehajto testlletének hosszu idon
keresztil igen aktiv tagja, a nagy presztizs( FEBS ,Diplome d'Honneur” masodik
magyar kitlintetettje (Friedrich Péter utan, aki szintén az MBKE elntke volt),
Fésls Laszl6 professzor volt. A FEBS Publication Committee elndkeként
meghatarozé szerepe volt a Wiley kiadéval 2019-ben létrejott szerzodés
keretében a négy folydiratunk kiadasat Osszefogd FEBS Press platform
|étrejottében, amely a ,science publishing by scientists” mottéval mikddik. A
Wiley-szerz6dés tamogatasaval indult el FEBS Network, amely Fés(is professzor
szavaival ,sokkal tobb, mint egy klasszikus értelemben mi{ko6dé honlap”. A
platform igy mutatja be 6nmagat (roviditve):

~A FEBS Network célja nemzetkdzi férum biztositdsa a molekularis és sejtszintd
élettudomanyok teriletén dolgozé tuddsok szamara, lehetové téve szamukra,
hogy megosszak egymassal tapasztalataikat, szakmai hireiket, kapcsolatokat és
egylttmikodéseket épitsenek, végsd soron a kutatdomunka el0mozditasa
céljabal.

A Network oldalain megjelend tartalmakat meghivott szakértok és regisztralt
egyéni kozrem(ikodok négy ,csatornan” mutatjak be: ,Early-Career Scientist”,
»~Educator”, ,Viewpoints” és ,Research”. Emellett kozbsségi ,szobak” FEBS
csoportok, egyes FEBS eseményeken résztvevok, adott részteriletek irant
érdekl6do kutatdk szamara nyujtanak kommunikacio fellletet.

A regisztralt kutatok létrehozhatnak egy profiloldalt, ahol bemutathatjak
érdeklddési teriletliket és relevans tartalmakat posztolhatnak, megtekinthetik a
weboldalakon taldlhatd ,community-exclusive” tartalmakat, feliratkozhatnak az
érdekl6dési korikbe tartozé értesitésekre, posztokra reagalhatnak lajkkal és
kommentarokkal, hasznéalhatjdk a 'chat' funkciét a szobakban, kozvetlen
Uzeneteket klldhetnek mas regisztralt felhasznaldoknak, és kovethetik a
kivalasztott hozzajaruldkat. A regisztraltak jelenleg ingyenes hozzaférést is
élveznek a FEBS Journal és a FEBS Letters folydiratokhoz.”
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Nyitray LaszId

Jelen rovat elinditdja a Biokémia Ujsagban, Nyitray |aszlé az immaron 4 éve
m(kodé Network Committee ,Channel overseer” képvisel6je, akit a FEBS
Fellowship Committee delegalt erre a posztra (amelynek valasztott képvisel6je
volt 2017-21 kozott). A most induld rovatba az elmult hdénapok néhany
érdekesebb posztjat fogom ,atemelni”, nem titkoltan azzal a céllal, hogy minél
tobben kedvet kapjanak a FEBS Network-6n toértén6 regisztralasra,
tajékozddjanak ott is a tudomanyteriletiink aktualis eseményeirdl, hireirdl, s
nem utols6 sorban maguk is tartalmakat osszanak meg masokkal. Az
Egyeslletiink tagjai komoly szerepet jatszottak kordbban is a FEBS
mikodésében és vezetésében, mai is tobben dolgozunk egyes FEBS
bizottsagokban, ezzel szemben jelenleg még meglehetdsen alacsony szamu
magyarorszagi regisztralt tagot (és olvasét) lattam a legutolsé belsd statisztikai
tablazatban. Ezért is biztatom e rovat olvaséit, hogy keressék fel a FEBS
Network oldalait, s legyenek aktiv kézrem(kodOk (nem el6feltétel a nemzeti
tarsasagban valo tagsag sem)! A Network latogatottsdga évrdl évre novekszik,
s bar egyel6re messze lemarad a hagyomanyos k6zdsségi platformok mogott,
de bizunk benne - taldn e rovat révén is -, hogy ez a jovdben valtozni fog.
Néhany statisztikai adat 2013-bdl: >200 csatorna poszt, 22 ezer latogatd, 86
ezer ,views”, 670 regisztracié (6sszesen 3150 regisztralt).

Az elsé atvett tartalmak koziil Kun Adam evollcidbioldgus kolléga (az ELTE
egyetemi docense) posztja az adott év egyik legtdébbszor ,rdkattintott” irdsa
volt. Brook Morriswood az ,Early-career Scientis” csatorna ,legtermékenyebb”
kozrem(ikodGje, aki sajat maga késziti a posztjai illusztracidit is (izgalmas sajat
blogja, a ,Total Internal Reflection. Science seen from within” is latogatdsra
érdemes). Végil a ,how to” kategodridaba tartozd harmadik ,atvétel” kapta a
Network eddigi torténete soran a legtobb , klikkelést”, valdszinlleg nem véletlen,
mivel a bioinformatikai tudas széles korben lehet haszndra az molekularis
élettudomanyok , early-career”, de a mar ,established” kutatoi szamara is.
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Addm Kun

DEAR DIARY, I MEAN CV
Published Feb 14, 2023

Your CV should list all the activities your current or future employer finds
interesting. As you cannot know what - and why - is important for them, please
record all your activities irrespective of how important you think they are.

Addm Kun, associate professor, Edtvos University

I'm writing a short essay for the FEBS Networks. I insert that line
into my CV immediately, so that I do not forget it. Why? It is not
a peer-reviewed paper, it is not even a conference abstract, so
why should I care?

You put into your CV things that someone else cares about, mainly your
current and future employers.

My CV as a PhD student had some personal data, education, papers, and
conferences. The standard stuff. I never included hobbies, albeit now I prefer to
work with students with whom I have a shared interest. Makes the years we are
going to work together more enjoyable. So, hobbies should have been included.
Conferences were already split between international and domestic (Hungarian)
ones, and talks and posters were listed separately. I do not think that posters
are worth less than a talk (posters are more work, so I like them much less),
and I definitely do not think that a national conference is less interesting than
an international one. But employers beg to differ. For my Hungarian employers,
at least back in the early 2000s, a lecture at an international conference was
more important than a poster at a Hungarian meeting.

Now my CV has information on positions (my employer changed quite a few
times, while my desk has not moved an inch), education; international visits and
fellowships; funding ID; awards and honors; conference organization;
membership in committees; teaching activities; media appearance; science
communication; reviewing for journals and grant agencies. The publication list
is divided into journal articles, book chapters, textbooks, popular science books,
popular science articles in print, and conferences. In my Hungarian CV,
international conferences and Hungarian ones are still listed separately.
Sometimes I also list all the science blog entries, podcast episodes, YouTube
videos, etc. that I have done over the years. I still do not list my hobbies. Odd.
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Addm Kun

You should record pretty much everything you do as a scientist/educator. You
might not know what your current or next employers want to know about you,
what is important for them.

This is the key: it is important for them. It might not be that important to you,
but for them it is. Some of it is understandable, and some of it is more obscure.
For example, my university asks us to list talks or other science-related activities
we do with high schoolers. Universities recruit their future students among the
high schoolers, so lectures given by their staff to this age group show that they
are active in recruitment. You might not actively beg them to enroll in your
program, but if they like what you do, they might consider it or recommend your
program to someone they know who is interested. Also, as an “insider” (most
high schoolers know relatively little about university life and studies) you can
even give them good advice about your university in general. Your head of the
institute, dean, or whoever, will be happy that they can say that university staff
is busy recruiting new students.

Appearing in the news - and in a small country like Hungary that could very well
mean the big news outlets, national radio, or TV - is also important for your
institute, even if you think it is not important for you. Your experiment won't
become any quicker after an interview, reviewers won't accept your manuscript
more (or less), and you cannot expect to get a better grant. But your institute
likes good press. For most of us, our workplace is publicly funded, and media
appearances can strengthen the feeling that investing money into science is
worthwhile.

You gave a talk at an institute seminar. You were just there to do some work with
one of their staff and it is common to ask visitors to give a talk. You selected one
of the usual presentations (the one titled EverythinglmportantInTheWorld-
AndIDidIt.pptx), changed the date and location, and maybe checked that your
latest paper appears in it somewhere. You gave the talk. Now you put that fact
into your CV. For you, it might not be as important as being the invited speaker
at the Biannual Big Meeting of Your Field, but it might be important for your
current or future employer (see, there is a pattern here). When the Minister of
Education of another country visits your university (or visits just your country’s
minister of education, but there are some rectors present at the customary
speeches), 'high-ups' like to tell them that our staff has many connections with
their country (and that there should be even more connections). So, there will
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be an email from the administration asking you to list all connections you have
with that other country (and please do it by yesterday). If you have it on your
record, you can easily pull that information out. Of course, the administration
could also obtain it from your CV, but they are too busy thinking up new ways to
burden you.

The whole issue came up during a winter school for PhD students. For a report

on a European project (This project has received funding from the European Union’s Horizon 2020 research

and innovation programme under the Marie Sktodowska-Curie grant agreement No 955708.) we are required
to list all talks, events, pitch speeches, flyers, policy recommendations, media
appearances, retweets, likes, etc. And we also had to list the number of people
we reach through these activities. Yikes! To be honest, so far I had not been
recording the number of people listening to my conference talks, or the class
sizes when I give a presentation in a high school. There might be limits on the
details one can give on their activities. My CV should not be a detailed
autobiography volume XVIII to XLVI, but it should still be reasonably complete
on my professional activities.

And by the way, please hit the like button! I then can report the number of likes,
and you can report the fact that you regularly read the FEBS Network ©
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Brooke Morriswood

THE 9 TYPES OF PEER REVIEWER

Published Apr 18, 2023

Brooke Morriswood, former group leader,
University of Wirzburg

The peer review process is simultaneously one of
the most valuable and one of the most frustrating
o aspects of scientific publishing. Let's take a look
at some of the peer reviewers that you might encounter...

1. Pedant
"Be sure to include the counterion with every pH buffer, Tris-HCI, PIPES-NaOH
etc...”

(+) Finds and corrects every single minor mistake in the manuscript. Great at
policing errors.

(-) Can’'t see the wood for the trees. Sometimes misses the big scientific
blunders altogether.

Undoubtedly valuable, but often exhausting for authors and editors alike as they
produce 1000+ word reviews detailing every tiny inaccuracy. Occasionally guilty
of proofreading the manuscript rather than actually reviewing it - their
obsession with minutiae can blind them to bigger omissions such as missing
controls, alternative interpretations, and the like. Pedants in general are
younger than other reviewers, and their level of detail reflects their closer
proximity to the bench.

2. Stream-of-consciousness
"I was abit surprised at what the authors we’re claiming here”

(+) Fast and impressionistic feedback.
(-) Unstructured and often riddled with typos.

You get their opinion on the manuscript, almost in real time! Would probably
vlog their reviews if they could, and it's sometimes possible to infer what their
facial expressions must have been based on their use of punctuation. Typos pile
up when they get excited. Frequently end up repeating or contradicting
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themselves, which is a nightmare for authors. Closely related to the last-
minuter.

3. Broad brushstrokes / Big thinker
"The implications of this work are potentially transformative for the field”

(+) Sometimes finds significance that you didn’t realise was there.
(-) Provides no technical or in-depth feedback whatsoever.

The style often adopted by more senior scientists, who tend not to dwell on the
details (unlike the Pedants) because (a) it's beneath them, and (b) they’ve often
been away from the bench for so long that they don’t understand the techniques
any more. Nonetheless valuable as they tend to critique the logic and
interpretations put forward by the authors, rather than quibbling over smaller
items.

4. Hijacker
“In order to properly demonstrate what the authors claim, they will need to...”

(+) Thoroughly understands and critiques the story.
(-) Tries to get you to do all the experiments they would have done in your place.

A very common reviewer species, this one treats your manuscript as if it was
their own work, and then tries to get you to do all the experiments that they
would have done if it was their paper. Nonetheless a valuable source of expert
advice, and their recommendations are often sound (or easily rebutted if trivial).

5. Assassin
"I feel this story needs more work in order to be acceptable.”

(+) Quietly and efficiently kills your competitors’ papers.
(-) Quietly and efficiently kills your papers.

To be feared. They know how to slide the knife in gently, and can kill a paper
without giving a hint of bias or animosity (which may not necessarily reflect their
true feelings). Masters of specious praise and carefully-calculated requests.
Assassins can either kill a paper outright or cripple it for long periods and slow
down publication considerably.
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6. Sycophant
"The data are of the quality that’s always associated with this group”

(+) Generous, possibly over-generous feedback.
(-) May feel you owe them something.

You should be grateful, but somehow Sycophants always leave you feeling
slightly dirty afterwards. They’re nice and supportive and may well be sincere,
but there’s always this nagging sense that they simply aren’t being critical
enough (which sometimes makes you question whether they've really
understood the paper). Motivations can vary widely, from altruistic to toadying.
For all that, it's a hard heart that begrudges their warm embrace.

7. Bitter lemon
"The images shown here are embarrassingly poor. And again no quantitation”

(+) Gives you a horror story to share with friends?
(-) Taking out personal frustrations rather than actually reviewing your paper.

The very worst kind of reviewer. Call them bitter lemons, poisoners, arsonists,
roadragers or something else, their behaviour is the same - under cover of
anonymity, they shit all over your work, and usually in order to vent their own
frustrations. Everybody knows that if you try hard enough you can find fault with
anything, and bitter lemons will do their damnedest to make your paper sound
worthless, regardless of its actual quality. They’re mean, unprofessional,
uncharitable, and you’re almost certain to be on the receiving end of one at
some point. Don’t let this be you!

8. Last-minuter
"I only have a few points to raise.”

(+) Short reviews that can be addressed easily.
(-) Doesn’t expend the time to properly assess the paper.

Similar to the Stream-of-Consciousness, though Last-Minuters tend to be
overworked rather than disorganised. Consequently their reviews are more
structured, generally the shortest of all, but often helpful. Like the Big Thinker,
they tend to cut to the essentials when they get it right, but can sometimes be

BIOKEMIA
XLVIII. évfolyam 1. szam 2024. marcius
91



Brooke Morriswood

too superficial in their reading.

9. Unicorn
"I have a few suggestions that the authors may wish to implement”

(+) Wise, temperate, constructively critical and balanced assessment of your
work.
(-) Rarely encountered.

What everyone should aspire to be. Dispassionate, fair, and constructive
criticism that’s neither a soft touch nor impractically tough. Courteous in
language, even when they’re gently pulling something to pieces, and provide a
real sense of intellectual engagement with both the practical and interpretative
aspects of the work.

Silliness aside, it's worth noting that while these different types of reviewers all
have flaws, they often work very well in combination and invariably — with the
exception of Bitter Lemons - leave manuscripts better off for their involvement.
Good editors will combine types in order to get maximum scrutiny without
overloading the authors with feedback (three Pedants reviewing a paper will be
exhausting for all concerned, for example), and a combination of generalist and
specialist assessment is the ideal. Obviously, individual scientists are capable of
adopting different personae when they review, so it's not inconceivable that a
Bitter Lemon will be a Hijacker or a Big Thinker depending on the circumstances.

Liked it? Then have a look at some of the other entries in this series:
The 9 Types of academic authors
The 9 types of grant reviewer

Acknowledgement:

Probably the single biggest influence on TIR, and a major impetus to its
foundation, were the Dent cartoons published at NIH during the 90s - this
posting is a heartfelt homage to the "9 types trilogy” of PhD, postdoc, and group
leader. Check them out if you haven’t seen them before.

Originally posted on TIR - here.
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Fernando Pozo

WHY AND HOW
SHOULD YOU START LEARNING BIOINFORMATICS?

Published Jun 27, 2022

Learning bioinformatics in a self-directed way might feel like getting lost in a
forest but there is plenty of information online — and support from others - that
can help guide your learning. On this useful post, Fernando Pozo suggests
approaches and resources to start your bioinformatics journey.

"y Fernando Pozo, Bioinformatician, Spanish National Cancer
j® Research Centre

Spoiler alert: After reading this article, you will have full access to most of the
materials you need to start managing bioinformatics. Hold your money, book a
time to enjoy learning, open your laptop and please click all the URLs!

Why should you learn bioinformatics?

2020, December: John Moult, a computational biologist who co-founded CASP
(the Critical Assessment of Structure Prediction) more than 25 years ago,
declared that the single-chain protein structure prediction was solved.
DeepMind, Google's Al research group led by Demis Hassabis, was the team
responsible for creating this breakthrough. It possibly represents the first time
computer science and artificial intelligence have significantly advanced the
frontiers of humanity's scientific knowledge. It will dramatically solve many
21st-century science problems involving living systems. Now in 2022, Hassabis
has been recently honoured with the prestigious Spain's Princess of Asturias
Award (among many other recognitions), and bioinformatics, the scientific
field surrounded by this discovery, is one of the trendiest disciplines in life
sciences.

The National Human Genome Research Institute defines bioinformatics as the
scientific discipline that intends to collect, store, analyse and disseminate
biological data and information from the genome, such as DNA and amino acid
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sequences or annotations about those sequences. The collected data and
information will be used afterwards to provide insights into life sciences. This
definition leads any researcher to a fantastic but, at the same time, gigantic
stage.

How should you learn bioinformatics?

At this point, if you want to introduce, learn, or even gain expertise in
bioinformatics: how should you start learning? Please, continue reading to
see my 10 noise-free recommendations.

1. Independently of your pre-obtained knowledge in bioinformatics, start
discovering free and curated resources like the ones I will show here.
The traditional education environment in this area is full of outdated and
monotonous courses that will not assist with real projects.

2. The ability to manage freely available resources is potentially powerful.
Firstly, you will learn with significantly updated resources (and as you have
noticed in the first paragraph, this is crucial here) and, secondly, taking the
opportunity to collaborate or interact with content creators worldwide is
precious.

3. Follow a specific and concrete training plan. People don't want to
swim in a universe of Coursera-like MOOCs, which are often not concrete
or updated (and can be expensive). Even the university course selection
can be frustrating (and often doesn't follow the previous premises).
Consider skipping more general courses.

4. Foundations in bioinformatics are covered here by Professor Aaron
Quinlan in the Applied Computational Genomics course. (23 videos of
60'-80' each one) with sorted and updated lectures.

5. Unix-like OS (like Ubuntu or MacOS) are your best friends to become a
bioinformatician. Missing Semester shows how you use it in 11 videos of
40'-60' each.

6. Learning programming is going to be a must. Start with a concrete and
user-friendly language (Python is my recommendation), and you will be
ready to discover new things. The Carpentries have lots of resources
prepared for you. If you feel ready and enjoy programming, hypermodern
Python techniques will provide you with the rest.

7. AlphaFold2 used Machine Learning and Deep Learning modern
techniques as part of their significant breakthrough. This field is vast, but
if you want to understand the intersection with bioinformatics, in MIT Deep
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10.

Learning in Life Sciences, Professor Manolis Kellis provides a very detailed
course (22 videos of 60'-120").

If you feel ready to understand most of the previous concepts, the fantastic
community of nf-core has already set tons of pipelines (entirely ready for
production) for you. Among +50 pipes, RNA-seq, variant calling, ChIP-seq,
or ATAC-seg end-to-end pipelines are curated, accessible, free, and
prepared for your scientific data.

Finally, what's happening with interacting with other people in the field?
It is always a crucial step in learning! Bioinformaticians are over Discord,
Reddit, nf-core slack, or RSG countries communities (check for the
community created in Spain). GitHub joins +83M of software developers
and therefore, is another wonderful community of bioinformatics scientists,
and, by the way, this is a different and awesome list of biocinformatics
resources.

Extra tip: Still not curious about the power of bioinformatics? Let's start
reading one of these three free and inspiring resources inside a
traditional book: Modern Statistics for Modern Biology, Cell Biology by the
Numbers, Interpretable Machine Learning.

I want to thank the people who take care of creating all this fantastic content
accessible to everyone entirely for free. I wish you a good bioinformatics trip!
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70 éves Dombradi Viktor és Erdodi Ferenc

UNNEPELT A DEBRECENI EGYETEM
ORVOSI]I VEGYTANI INTEZETE:
70 EVES DOMBRADI VIKTOR ES ERDODI FERENC

A Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar Orvosi Vegytani Intézet
Erdédi Ferenc és Dombradi Viktor egyetemi tanarok 70. sziletésnapja
alkalmabdl Gnnepi tudomanyos Ulést rendezett 2023. december 8-an. A
rendezvény helyszine a Debreceni Egyetem Tudomanyos Konferencia Kozpont
(Kenézy Villa) volt.

Az Unnepségen Virag Laszld intézetigazgatd életutjaikat bemutatd megnyitdjat
kovetden Matyus Laszld, a Debreceni Egyetem, AOK dékénjanak koszontésében
méltatta a két emeritus professzor karért tett évtizedeken at tartd
tevékenységét. Kiemelte, hogy mindig nagyra értékelte, és sokat épilt az
Unnepeltekkel folytatott Oszinte beszélgetésekbdl. Kiemelte Erd6di Ferenc
Tudomanyos Didkkoéri Tanacs elnokeként 10 éven keresztll betoltott
kulcsfontossagu szerepét. Szintén méltatta Dombradi Viktor molekularis bioldgia
szakirany elinditdsaban - és szakfelel0sként iranyitdsaban - tett eléviilhetetlen
érdemeit.

~Nagy 6rommel érkeztem erre a készontésre!”-mondta Buday Laszlé a HUN-REN
TTK foigazgatdja, aki a Magyar Biokémiai Egyesilet (MBKE) elndkeként méltatta
Oket. Beszédében elmondta, hogy az 1980-as évek &ta ugyanazon
tudomanyterileten folytatott kutatdmunka révén taladlkoztak, és a mai napig él6
kapcsolatot tartanak fenn a protein kindzok és foszfatazok jelatviteli
folyamatainak vizsgalatan keresztil. Aldhldzta, hogy mindkét Gnnepelt a magyar
biokémikusok kiemelked6 alakjai kozé tartozik. Mindketten fontos tisztséget
lattak el a MBKE-en belil. Erdddi Ferenc a Biokémia folydirat szerkeszt&ségi
bizottsaganak tagja, ezt megeldz6en pedig debreceni terileti képviself is volt,
de szamos konferencia szervezésében is részt vett. Munkdja elismeréseként
2018-ban az egyesiilet legrangosabb elismeréseként Tanko Béla dijjal tlintették
ki. Dombradi Viktor pedig az egyesilet els6 debreceni terileti képvisel6jeként
dolgozott éveken keresztil.

Ki ismerné jobban az lUnnepeltek érdemeit, mint az Orvosi Vegytani Intézet

egykori intézetigazgatdja, Gergely Pal professzor emeritus, akadémikus? Meleg

szivvel kOszontotte palyatarsait, akikkel az 1970-es évek kozepe 6ta egyltt

dolgozott, mint szamos tanulmany tarszerzG6je és els6é kutatasi témajuk

vezetdje. Gergely Pal kiemelte tudomanyos palyafutasuk legfontosabb
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allomasait. Dombradi Viktor a glikogén anyagcsere tanulmanyozasat, a glikogén
foszforildz dimer szerkezetének oldatban vald leirasat kapta feladatul. Ezt
kovetéen Miamiban, majd Dundeeban toltétt tanulmanyutjai alkalmaval tébb (j
protein foszfatdz katalitikus alegységeket tisztitott, illetve kldnozott, és rangos
nemzetk6zi publikacidkban kozolte munkait. Hazatérve az Uj tipusi gomba és
novényi foszfatdzok vizsgalatdra fékuszalt munkacsoportjaval. Erdédi Ferenc
els6 témajaként a foszforilaz kinazon folytatott vizsgalatokat, majd a heparin
protein foszfatdzokat gatld hatasat irta le, amely szintén nagy nemzetkozi
érdekl6dést valtott ki. Azéta sem lett hiitlen a foszfatazokhoz, a miozin foszfataz
nemzetkozileg elismert szakértdje lett.

A Nemzetkozi Oktatast Koordindld Kozpont (NOKK) nevében Fllop Péter (DE
Belgydgyaszati Intézet) kdszontotte a 70 éves linnepelteket. Felolvasta a NOKK
vezetdjének, Jenei Attildnak humoros hangvétel(i, barati Gidvozletétét, amelyben
az évtizedes baratsag torténeteit, a nemzetkozi hallgaték toborzasanak
nehézségeit és az egyltt megoldott problémas helyzeteket villantotta fel.
Méltatta Erdodi Ferenc komoly szerepét a NOKK tanacsado testliletében, amiért
2019-ben az ,Excellence in International Education” emlékérmet kapta. Fllop
Péter megosztotta a hallgatésaggal egyetemista korabdl szarmazéd emlékeit,
hiszen & maga is az intézetben kezdte tudomanyos didkkori munkajat Erdédi
Ferenc vezetésével.

A program hatralévl részében az Unnepeltek egykori tanitvanyai, kollégai és
egylttm{kod6 partnerei kaptak szot. Dombradi Viktor munkassagarol elsé PhD
hallgatéja, Sz66r Balazs (The University of Edinburgh, UK) emlékezett meg.
Bepillantast kaptunk abba az uttérének szamitd munkaba, ami az 1990-es
években a Dombradi laboratériumban zajlott: a klénozdsok, szekvenalasi
moddszerek bevezetésének hajnaldan a munkacsoport mar gomba foszfatazokat
elemzett az akkori legmodernebb molekularis bioldgiai technikakkal.

Szamokkal készontotte Pocsi Istvan, egyetemi tanar, a Debreceni Egyetem TTK,
Biotechnoldgiai Intézet, Molekuldris Biotechnoldgiai és Mikrobioldgiai
Tanszékének vezet6je Dombradi Viktort: 25 éve taldlkoztak, 10 évig dolgoztak
egyltt a DE AOK Molekularis bioldgia szak szervezésében, 12 éve tartd kdzos
kutatdmunkajuk alatt 10 cikket publikaltak egyutt és egy k6z6s OTKA palyazatot
nyertek el. Mindemellett maximalis precizitast és oktatasszervezési
tapasztalatot latott és tanult palyatarsatol.

BIOKEMIA
XLVIII. évfolyam 1. szam 2024. marcius
97



70 éves Dombradi Viktor és Erdodi Ferenc

~Az alapkutatds haszna sohasem mutatkozik meg olyan hamar, mint az
alkalmazott kutatasé, de nem sz(inik meg olyan gyorsan”. Selye Janos idézetével
koszontotte a két Gnnepelt kutatot Lipinszki Zoltan, tudomanyos fomunkatars
(Szegedi Bioldgiai Kutatdkoézpont), aki bar kézvetlen munkakapcsolatban nem
allt Dombradi Viktorral, de palyajuk kodzos kutatasi teriletiik miatt szamos
ponton keresztezte egymast. Lipinszki Zoltdn atadta Dombradi Viktorral k6zos
Dundee-i egyuttm(kédod partnereik, David M. Glover (University of Cambridge,
jelenleg California Institute of Technology, USA) és Myles Axton (Luminous Mind
Inc.) professzorok személyes hangvétell sziletésnapi dvozletét.

Téth Attila, egyetemi tanar (DE, AOK, Kardioldgiai Intézet) Erdédi Ferenc egykori
PhD hallgatéja a szamok helyett inkdbb az ember bemutatasara fektette a
hangsulyt. ,Feritdl azt tanultam, hogy nem szamit a cifra szé: a tett szamit.”
Majd hozzatette: ,Egy igazi tanitdmester vagya és célja nem az, hogy a
tanitvénya utolérje 6t, hanem hogy tulszarnyalja! igy éreztem, hogy Feri vallara
tamaszkodhattam - nem vetélytarsként, hanem baratként”.

Véglil Erdédi Ferenc egykori PhD hallgatdjaként abban a megtiszteltetésben
részeslltem, hogy én is kdszonthettem az linnepeltet, akit csaknem 30 éve
ismerek. Kollégaink és a magam nevében is csak annyit mondhatok, hogy
megtiszteltetés vele dolgozni, hiszen a szakmai egyenesség és precizitas
mellett egy masokra odafigyel6, roppant szines egyéniséggel van moédunk
egyltt dolgozni. Erdédi Ferenc az orvostanhallgatdk korében népszer(i és
legendasan jé eléadd, aki a 100-ndl tobb kbdzlemény mellett a magyar
orvostanhallgatdok alapmivének szamité kémia tankdnyvek irdsaban és
szerkesztésében is részt vett. Mentori kivalosagat AOK Kivald Oktatd, Fay
Andras dij, Mestertanar Aranyérem és Mariasi dij is fémjelezi.

A helyszini kdszontéket Wolfgang Péter (University of Connecticut, USA) video
koszontése kovetett, amiben a protein foszfataz terilet egyik legelismertebb
szerkezetbioldgusa megkdszonte, hogy Erdddi Ferenc szamos ismerettel szolgalt
szamara az 1-es tipusu protein foszfatazok csaladjarol.

A laudacidkat kovetden adtdk at az Unnepeltek ajandékait: a személyes
torténeteken alapulé targyakat, illetve a két kutatdé altal évtizedekig
tanulmanyozott protein foszfataz 1 katalitikus alegyég, illetve a miozin foszfataz
szabalyozé alegység 3D modelljeit.
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Végezetiil ezen sorokkal szeretném személyesen is koszonteni Oket, és
megkdszonni az intézet munkatarsai nevében is évtizeden keresztll végzett
iskolateremtd, magas szinvonalon folytatott = munkajukat, valamint
tudomanyszervezési,  kozszolgalati  tevékenységiket!  Mindannyiunknak
példaértéki a munkdssaguk és tiszteletet érdeml6 emberi, kollegidlis
hozzaallasuk!

Lontay Beata
Debreceni Egyetem
Orvosi Vegytani Intezet

Dombradi Viktor (jobbra) és Erdodi Ferenc (balra) az altaluk vizsgalt fehérjék, a
protein foszfataz kataitikus alegység és a miozin foszfataz szabalyozo alegység
szobraival.
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70 éves Dombradi Viktor és Erdodi Ferenc

Dombradi Viktor egykori tanitvanyai kérében (balrél jobbra: Sz66r Balazs, Dombradi
Viktor, Vissi Emese).

Erdédi Ferenc munkatdrsaival (balré jobbra: Docsa Andrea, Kovdcs Eva, Barta Kitti,
Erdédi Ferenc, Farkas Andrea, Ungvari Adam).
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Felhivas

FELHIVAS

Ugyan mar korabban elindult a ,Férum” rovat, amely koézérdekl bejelentések,
vélemények, esetleges diszkusszidk kdzreadasanak kivant teret nyujtani, de az
eddigiekben nem hemzsegtek az ilyen jellegl irasok. Ezért Ujbdl batoritanék
mindenkit, hogy véleményét, vagy témafelvetd gondolatat nyugodtan kildje el
Gallyas Ferenc rovatvezetének a ferenc.gallyas@aok.pte.hu e-mail cimre,
tekintettel arra, hogy a Szerkesztdbizottsag dontése értelmében a tovabbiakban
is én moderalndm ezt a rovatot. Az irds barmilyen, a tudomanyos kozéletet
érintd vagy foglalkoztaté témat érinthet kilondsebb megkotések nélkdil.
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Kényvismerteto

KONYVISMERTETO

Maksay Gabor tagtarsunk tollabdl az elmult évben megjelent egy ,Tudomanyos
Kaleidoszkdp” cimid konyv, amelyet Hudecz Ferenc, az MTA alelndke mutatott be
a Kossuth Klubbant. Kedvcsinald jelleggel, az aldbbiakban részleteket adunk

......

~Konyvének kulcsszavai - természettudomanyos ismeretterjesztés, kémiai
kommunikacié, receptorszerkezet, atmeneti szimmetriasértés, tudomany-
torténet, interdiszciplinaritds — a természettudomanyi tartalom mellett felhivjak
a figyelmet a tudomany, a tudomanyos ismeretek torténelmi bedgyazottsagara,
egyben ramutatnak arra is, hogy a jelenségek, a vegylletek, molekulak
szerkezete, az anyagi tulajdonsagok és a viselkedés megértése tobb
tudomanyterilet egylittes eredményeinek a fényében lehet csak megalapozott.
Az olvasdban kialakulé képnek van tehat nélklilozhetetlen beagyazottsaga és
figyelemfelhivd hatasa arra nézve, hogy a kilénb6z6 tudomanyteriletek
eredményeinek megértése, e terlletek egylttmikodésének (pl. biofizika,
kémia, sejtbioldgia) atlatasa ugyancsak nélkllozhetetlen.

A kotet 0sszedllitdsa és az irasok egymas melletti, kaleidoszkopikus bemutatasa
kissé provokativ, de kitlin6 gondolatnak bizonyult. A kdnyvet legalabb kétszer
ajanlott atolvasni. El6szor folyamatosan, talan a részletekre kevésbé fokuszalva.
Ezzel a mddszerrel atfogo ,képet”, attekintést kap az olvasd, és meggy6zddhet
arrél, hogy jol valasztott. A masodik olvasas soran az olvasénak vélhetéen kedve
tamad mélyebben utanaolvasni példaul egy-egy izgalmas tudomanyos/muszaki
problémanak, egy-egy felfedezés korilményeinek, egy-egy kutatd teljes
életutjanak.”

1 Flhangzott a ,Tudomanyos kaleidoszkop” cimii kétet bemutatojan, Kossuth klub, Budapest,
2023. december 4.
2 Kémiai Panorama (2023) 27: 31-32.
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