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Szent-Gyorgyi Albert el6adds-sorozat
»Albert Szent-Gyorgyi Lectures™

Molekuldris élettudomdnyi el§adds-sorozat
az ELTE TTK és az MTA TTK kozos szervezésében

Szent-Gyorgyi Albert neve és munkdssdga minden magyar kuta-
t6 szdmdra példa, hiszen munkdjdval bizonyitotta, hogy hazdnk-
ban is lehet akdr Nobel-dijjal elismert kutatdsokat végezni. A
szakteriiletén dolgozé kutaték tobbsége szdmdra egyértelmd,
hogy & kiemelked§ magyar biokémikus és fehérjekutaté volt,
ezért egy élettudomdnyi tdrgyd szakmai elGadds-sorozat méltdn
viselheti a nevét.

Szent-Gyorgyi Albert az Eotvos Lordnd Tudomdnyegyetem
jogelddjének professzora volt 1945 és 1947 kozott. Mi, az egyete-
men dolgozé ,,6rokosei” szivesen ldtndnk, ha egyetemiink életé-
ben - a Természettudomdnyi Kar Gombauldjdban taldlhaté em-
1éktébldn tdl — a neve és szelleme gyakrabban lenne megidézve.
Ezért a nevével fémjelzett el6adds-sorozatot 2011-ben - a jelen
irds szerzGinek kezdeményezésére 1étrejott Open Laboratory of
Protein Science, ,egy olyan, Szent-Gyorgyi Albert szellemiségé-
nek jegyében fogant keretrendszer, amelyet a fehérjetudomdny
irdnt érdekl6dg kutatdk téltenek meg tartalommal” elinditotta.

Az el6adds-sorozat célja, hogy a magyar kollégdk és didkok vi-
ldghird kutatdéktdl hallhassanak a természettudomdnyok, s ezen

beliil a fehérjetudomdnyok szépségeirdl, legfrissebb szakmai
eredményeirdl. Eddig kozel két tucat el6adét hivtunk meg, ko-
ziiliik két nevet emeliink ki: James Spudich Lasker-dijas és Ken-
neth Holmes Gabor-dijas kutatdk tartottak nagysikert el6addso-
kat. Felbuzdulva az MTA Természettudomdnyi Kutatékézpont
megalakuldsdn és az ELTE Természettudomdnyi Kar szomszéd-
sdgdba koltozésén, a ,TTK?” mott6 jegyében, a Perczel Andrds
altal vezetett MEDinPROT akadémiai program tdmogatdsdval,
most 4j erére kapott az el§adds-sorozat. (A 2015 els§ félévének
el6addi listdjdt a beszdmold végén kozoljiik, az elGadds-sorozat-
rél pedig a MEDinPROT honlapjén (http://medinprot.chem.elte.
hu/hu/), az ELTE és az MTA hirei kozott lehet olvasni.)

A két TTK és az ELTE Hallgat6i Alapitvdny tdmogatdsédval sze-
retnénk az el6adds-sorozatot hosszabb tédvon is fenntartani, olyan
hagyomadnyt teremtve, amellyel Szent-Gyorgyi Albert emlékét ak-
tiv kutatéként dgy dpoljuk, hogy a vildg legfontosabb molekuld-
ris élettudomdnyi kutatdsaibél hénaprdl hénapra egy-egy izgal-
mas témdt egy-egy kivdl el6add segitségével hozunk el Buda-
pestre.

A Szent-Gyorgyi Albert el6adds-sorozat korabbi el6addi (2011 és 2014 kozott)

1. William Lehman (Boston University, USA): Structural Ba-
sis for Troponin-Tropomyosin Regulation of Muscle Contrac-
tion

2. Tompa Péter (MTA Enzimoldgiai Intézet és Structural Bio-
logy Research Center, Vrije Universiteit Brussel): Merre tart a
szerkezeti rendezetlenség kutatdsa?

3. Téth Judit (MTA Enzimoldgiai Intézet, Prima Primissima-di-
jas): Az U-DNS vildgbdl a T-DNS vildgba torténd dtmenet tet-
tenérése enzimkinetikdn keresztil

4. Florian Hollfelder (Department of Biochemistry, University
of Cambridge): Multiple Catalytic Promiscuity: Towards Rules
and Tools

5. Sophie Jackson (Department of Chemistry, University of
Cambridge): A Tangled Problem: The Structure, Function and
Folding of Knotted Proteins

6. Csermely Péter (Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Mo-
lekuldris Bioldgiai és Pathobiokémiai Intézet): Fehérjeszerke-
zet-hdldzatok csoportjai és kiilonleges helyzeti részei

7. Stephen C. Kowalczykowski (University of California, Davis):
Single-Molecule Imaging of DNA Helicases and Motor Pro-
teins

8. John R Helliwell (School of Chemistry, University of Man-
chester, UK): Why does a lobster change colour on cooking?
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9. John Sparrow (Department of Biology, University of York):
What can we learn from the development of flight muscle

10. Yuji Goto (Institute for Protein Research, Osaka University):
The role of supersaturation in aberrant protein aggregation

11. Andreas Bender (University of Cambridge, Department of
Chemistry): Computational Approaches to Polypharmacology
and Mode-of-Action Analysis

12. Kenneth Holmes (Max Planck Institute for Medical Re-
search, Heidelberg): The structural basis of muscle contrac-
tion

13. James Spudich (Department of Biochemistry, Stanford Uni-
versity): One path to understanding energy transduction in
biological systems, and where do we go from here?

14. Luk4$ Zidek (Central European Institute of Technology, Ma-
saryk University, Brno): Molecular motions of disordered
proteins and other flexible molecules probed by spectral den-
sity mapping

15. Pésfai Gyorgy (MTA SZBK Biokémiai Intézet): Szintetikus
bioldgia: az Escherichia coli baktérium egyszertsitése

16. Bob Lazarus (Genentech Inc., San Francisco): Protein En-
gineering of Zymogen Activators and Protease Inhibitors: Tar-
geting HGF/Met and BACE1
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A Szent-Gyorgyi Albert el6adds-sorozat 2015-6s meghivottjai

2015. janudr 21
Harald Schwalbe (Institute of Organic Chemistry and Che-
mical Biology, Johann Wolfgang Goethe University, Frank-
furt): Understanding dynamic layers of cellular information
transfer

2015. februdr 11
Gregers Rom Andersen (Department of Molecular Biology
and Genetics, Aarhus University): Structural insight into the
mechanism of complement activation through a hybrid app-
roach of crystallography and small angle X-ray scattering

2015. éprilis 8.
Stephen Mann (Professor of Chemistry, University of Bris-
tol): System of Creation: the Emergence of Life from Non-
living Matter

2015. mdjus 6.
Toby Gibson (Team Leader, EMBL, Heidelberg): In-complex
molecular switching: The need to address complexity in cell
regulation

ElGadds-beszamoldk

2015. mdjus 20.
Kunos Gyorgy (National Institute on Alcohol Abuse and Al-
coholism, NIH): A periférids endokannabinoid rendszer sze-
repe az anyagcsere-szabdlyozdsban és azzal kapcsolatos be-
tegségekben

2015. junius 17.

Tony Kossiakoff (Department of Biochemistry & Molecular
Biophysics, Univ. Chicago): Modifying biological function
using conformational trapping by in vitro evolved antibodies
Az el@addkat és az elgaddsok rovid osszefoglaldit a jovében
igyeksziink a teljes magyar kémikus, biokémikus és az élettudo-
madnyok irdnt érdekl§dd kollégék szdmdra hozzdférhet§vé tenni
a Magyar Kémikusok Lapjédban és a Magyar Biokémiai Egyestilet

elektronikus folydiratdban, a Biokémidban is.
Nyitray Laszlé
tanszékvezetd egyetemi tandr, ELTE TTK Biokémiai Tanszék,
Perczel Andras
egyetemi tandr, az MTA levelez§ tagja, ELTE TTK Kémiai Intézet,
Buday Laszlé
igazgatd, az MTA levelez§ tagja, MTA TTK Enzimoldgiai Intézet

Harald Schwalbe (Johann Wolfgang Goethe-Universitdt, Frankfurt am Main):

»,Understanding dynamic layers of cellular

information transfer”

Harald Schwalbe a Frankfurti

Szent-Gyorgyi Albert
El6adassorozat:

SYSTEMS OF CREATION:
THE EMERGENCE OF LIFE FROM

Egyetemen szerzett vegyész
diplomdt, majd 1993-ban PhD-
fokozatot. Posztdoktor volt Ox-

NON-LIVING MATTER
PROF. STEPHEN MANN

Centre for Protolife Research, University of Bristol, Anglia

2015. APRILIS 8.16:00

fordban, Chris Dobson profesz-
szor kutatécsoportjdban, utd-
na éveket dolgozott junior pro-
fesszorként az MIT-n. 2002-
ben nevezték ki professzorrd a
frankfurti Goethe Egyetemen,
amely a vildg elsg 100 egyeteme
~ kozé tartozik. 2003-t6l 2008-ig
e Aeanll o Biokémiai, Kémiai és Gyogy-
el szerészeti Tanszék és a ,Biomo-
= — lecular Magnetic Resonance”
centrum (BMRZ) vezetdije is volt. Jelenleg az Egyetem és a Max
Planck Intézet dltal kozosen mikodtetett interdiszciplindris
»Cluster of Excellence Frankfurt Macromolecular Complexes”
vezetGtestiiletének tagja, és egy tobb mint 30 s kutatcsoport
irdnyitéja. 2000-ben Karl Winnacker-dijas volt, 2014-ben a Kas-
sel Alapitvany az Ev Kutatéjévd védlasztotta. A BMRZ kutatdsi le-
het@ségeit jelzi, hogy jelenleg 14 folyadék- és 2 szildrd-fdzisu
NMR és 4 ESR spektrométert haszndlhatnak az § irdnyitdsdval a
kutaték.
F§ érdekl§dési teriilete a fehérjék nagy felbontdsu szerkezet-

e
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funkci6 vizsgdlata, a transzlécié és a polipeptidldnc feltekeredése
(folding), a fehérjeszerkezet dinamikdja, DNS-fehérje komplexek
szerkezete, az RNS-alapu riboswitch molekuldk szerkezete és mii-
kodése. A médszertani megkdozelités elsGsorban az NMR-spekt-
roszkdpia innovativ haszndlatdn alapszik, de a kémiai bioldgia
szdmos Uj mdédszerét is széles korben alkalmazzék (pl. fotolabi-
lis, fehérje- és RNS-ligandum ,,caged” molekuldk szintézise).

A Szent-Gyorgyi Albert el§adds keretében Schwalbe professzor
két olyan kutatdsi teriiletr6l szamolt be, amely arra példa, hogy
a sejtszintd informdcidtranszfer két alapszintjére, a transzkrip-
cidra és a transzldcidra is jellemz§ a dinamikus szabdlyozds. Az
elsd téma a ,,riboswitch”-nek nevezett RNS-molekuldk szerkeze-
térdl és miikodésérdl szolt. Ezeket, a génkifejezddést fehérjék
kozremiikodése nélkiil szabdlyozé (elsdsorban baktériumsejtek-
re jellemzd), az tin. RNS-vildg 1étére kozvetett bizonyitékot szol-
gdltat6 szerkezeteket a 2000-es évek legelején fedezték fel. A ri-
boswitch egyes mRNS-ek olyan térszerkezettel biré szabdlyozd
része (az 5-vég egy-kétszdz nukleotidbdl 4ll6 régidja, az un. ap-
tamer domén), amelyhez egyes metabolitok specifikusan kétd-
nek, allosztérikusan megvaltoztatjak a régié konformdcidjat, s ez-
zel mintegy ki-be tudjdk kapcsolni az adott gén expresszidjt, a
transzkripcié vagy a transzldcié szintjét.

Az el@addson egy transzkripcids szintd (a Bacillus subtilis
baktériumbdl szdrmazd), guaninra és hipoxantinra érzékeny ri-
boswitch (xpt-pbuX) vizsgdlatdrdl hallhattunk. Ez a szabdlyozé
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elem, ha a sejtben elegend§ pu-
rin taldlhatd, gdtolja a purin-
bioszintézisben szerepet jdtszé
gének transzkripcigjdt az RNS-
polimerdz szdmdra transzkrip-
ci6s termindcids szigndlként szol-
gdlé mRNS szerkezet kialakula-
san keresztiil. (A termindtor-szek-
vencia egy énmagdval bdzispd-
rosodni képes RNS régi6, ami-
nek a kialakuldsa utdn az RNS-
polimerdz mtkodése ledll és le-
vélik a DNS templétrdl.) Az 4j
eredmények azt az elképzelést
vetik fel, hogy a riboswitch nem
két, egymdst kizdré ,,be- és ki-
kapcsolt” konforméciéban léte-
zik, hanem ligandumtdl fiigget-
leniil e kétféle szerkezeti dlla-
pot, a ,kikapcsolt” termindtor
és a ,bekapcsolt” antitermind-
tor termodinamikai egyensuly-
ban van egymdssal. (Az antiter-
mindtor szekvencia egy alternativ bézispdrosodd régié, aminek a
kialakuldsa nem befolydsolja az RNS-polimerdz mtikodését, te-
hét ha az mRNS-en ez a szerkezet alakul ki, a transzkripci6 to-
vébb folyik.) A szabélyozds gy valésul meg, hogy a purin ligan-
dum hidnydban a ngvekvé mRNS ldnc ,.eleje” antitermindtor tér-
szerkezetet vesz fel, s csak olyan lassan alakul 4t a stabilabb ter-
mindtor szerkezetté (mintegy kinetikai csapddba esik), ami alatt
az RNS-polimerdz dthalad a termindtor-szekvencidn, s a gén(ek)
dtirdsa folytatédhat. Ugyanakkor purin-,b3ség” esetén a ligan-
dum-kotés hatdsdra az aptamer-domén stabilizdlédik, az anti-
termindtor szerkezet kialakuldsa visszaszorul, a termindtor tér-
szerkezet viszont két nagysdgrenddel gyorsabban alakul ki, vég-

Guanin riboswitch
(a guanint pontozott felszin
jelzi; pdb:3RKF)

Gregers Rom Andersen

sG soron tehdt génrepresszié kovetkezik be. Tehdt a szabalyozds
a kétféle szerkezeti dllapot dinamikdjét szabdlyozza, a genetikai
»dontést” (be- vagy kikapcsol a gén) a ligandumkotés és az RNS
térszerkezet dtalakuldsdnak (refolding) kinetikdja hatdrozza meg.
Az el6adds mdsodik részében egy igen izgalmas uj, a szeren-
dipitds korébe tartozé felfedezésrdl szdmolt be Schwalbe pro-
fesszor (az angol ,,serendipity” kifejezést a meglepd, véletlen fel-
fedezésekre haszndljdk). In vitro riboszémaalapu fehérjeszinte-
tizdl6 rendszerek optimalizdldsdn dolgoztak, mely kutatds része
volt a genetikai kdd degenerdltsdgdbdl adédé fajszintd kodon-
(bézishdrmas) haszndlat figyelembevétele. A szinonim bdzishdr-
masok ugyanazt az aminosavat kédoljak, ennek ellenére arra a
meglepd eredményre vezettek a kisérletek, hogy a kiilonbsz8 ko-
dont tartalmazé mRNS-ek transzldcijénak a kinetikdja, a meg-
sziiletd, azonos szekvencidjui naszcens polipeptidldncok felteke-
redetése és végsG soron a miikodGképes fehérje térszerkezete el-
térd lett. A példafehérje az emberi szemlencse egyik f§ kompo-
nense, a gamma-B krisztallin két szinonim kodont tartalmazé
véltozata volt. A két szerkezet killonbségére 2D-NMR spektrosz-
képia és in vitro protedzrezisztencia vizsgalatok mutattak rd, mi-
kozben az azonos szekvencidji varidnsok cisztein oxiddcids dlla-
potai (diszulfid-mintézata) is eltéréek voltak. A szerkezeti kii-
lonbség okaként azt feltételezik, hogy transzldcié lokalis és glo-
bélis sebessége is megvdltozik a nukleotid-szekvencia kiilonbozg-
sége folytdn, ami elsGsorban a ko-transzldcids feltekeredési tuitvo-
nalak (a riboszéma ,,sziil§csatorndjabol” kikeriild, az N-termind-
lis végétdl novekedd polipeptidldnc dltaldban azonnal elkezd fel-
tekeredni) megvdltoztatdsdn keresztiil befolydsolja a fehérje kon-
formécidjit. Ez az eredmény felveti azt a lehet§séget is, hogy a
csendes mutdcicknak, a gének kddol6 régidjat érinté SNP-knek
(a ,,snip”-ek egy nukleotid poziciét érint§ polimorfizmusok) is le-
hetnek a fehérjék térszerkezeti véltozdsdn keresztiil megvaldsulé
hatdsai — 4m jelenleg ilyen bioldgiai példdét még nem ismeriink.
Nyitray Lészl6
Eotvos Lordnd Tudoményegyetem, Biokémiai Tanszék

(Department of Molecular Biology and Genetics, Aarhus University):

»Structural insight into the mechanism of
complement activation through a hybrid
approach of crystallography and small angle

X-ray scattering”

A Szent-Gyorgyi Albert el6addssorozat februdr 11-i el§adédja Gre-
gers Rom Andersen professzor volt Ddnidbdl, az Aarhusi Egye-
tem Molekuldris Biolégiai és Genetikai Tanszékérdl. Andersen
professzor kutatdsi témdja a komplementrendszer szerkezeti bi-
oldgidja. Az aarhusi laboratdérium a vildg egyik vezet§ mihelyé-
nek szdmit ebben a témdban; ezért szerencsésnek mondhatjuk
magunkat, hogy mdr tobb éve eredményes egyiittmiikodést foly-
tatunk a ddn kutatcékkal.

A komplementrendszer egy kb. 40 fehérjemolekuldbdl 4116 pro-
teolitikus kaszkddrendszer, amely a természetes immunitds egyik
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legfontosabb effektor mechanizmusdt testesiti meg. A komple-
mentrendszer mintdzatfelismerd molekuldi dltal képes felismer-
ni a szervezetiinkre veszélyt jelentd struktdrdkat (pl. baktériu-
mok, virusok, rdkos sejtek, apoptotikus sejtek), és egy proteoliti-
kus kaszkddreakeci6 révén azokat megsemmisiti, illetve eltévolit-
ja a keringésbdl. A komplementrendszer az egyik legels§ védel-
mi vonalat képezi testiinkben a fert§zések ellen. A komplement-
rendszert még a 19. szdzad végén fedezték fel, és ebben a magyar
Fodor Jézsefnek, a Budapesti Tudomdnyegyetem Kozegészség-
tani Intézete professzordnak, uttord szerepe volt. A komple-

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



mentrendszer azéta is az immunolégusok, biokémikusok és a fe-
hérjetudomdnnyal foglalkozé szakemberek egyik kedvenc kuta-
tdsi témdja; hiszen az mdr dnmagdban is lenyligoz6, hogy egy
pusztdn fehérjemolekuldkbdl 4ll6 rendszer ennyire komplex élet-
tani funkcidkat ldsson el szabdlyozott médon.

A komplementrendszer kutatdsdnak uj lendiiletet adott a szer-
kezeti biokémiai mddszerek (rontgenkrisztallogréfia, NMR, elekt-
ronmikroszkdpia stb.) elterjedése az utébbi évtizedekben. Szdmos
komplementfehérje térszerkezetét hatdroztdk meg, amibél fontos
kovetkeztetéseket lehetett levonni a rendszer miikodési mecha-
nizmusdra nézve. Nagy kihivést jelent azonban azoknak a nagy-
méretd multimolekuldris komplexeknek a tanulmdnyozdsa, ame-
lyek nem, vagy csak nagyon nehezen kristélyosithatdk a flexibi-
lis szerkezetiiknek koszonhetGen. Andersen professzor eldaddsé-
ban elsGsorban ilyen komplex strukturdkrdl beszélt. Nemrégiben,
kutatécsoportunkkal egyiittmtikodésben, megoldottédk a komp-
lementaktivélds tn. lektin dtjdban fontos szerepet jdtsz6 MASP-
2 (MASP=mann6zkotd lektinhez kapcsolddé szerin-protedz) sze-
rin-protedz és nagyméret( fehérjeszubsztrétja, a C4, kozotti en-
zim-szubsztrdt komplex térszerkezetét. A MASP-2, hasonléan a
legt6bb szérumban taldlhaté protedzhoz, multidomén struktird-
val rendelkezik. A katalitikus aktivitdst hordozé szerin-protedz
(SP) doménhez t6bb nemkatalitikus domén is kapcsolédik. A
MASP-2-C4 komplex szerkezete rdvildgit a nemkatalitikus do-
mének szerepére: mig a protedz domén a hasitandd peptidkotést
tartalmazé fehérjeldnchoz kapcsolédik a C4 molekuldn, addig a
nemkatalitikus CCP (complement control protein) domének a C4
molekula tdvolabbi C345C doménjével alkotnak kolcsonhatdst
(dbra); ezzel nagymértékben megnovelve a protedz hatékonysd-
gdt és specificitdsdt. A multidomén protedzok tehdt specifikus
funkcidjukat a kiilonboz8 domének egyiittmiikodése révén ldtjak
el

Tudjuk azonban, hogy a MASP-2, hasonldan a tobbi komple-
ment protedzhoz, hatdsdt nem izoldltan fejti ki, hanem a mintd-
zatfelismerd molekuldkkal alkotott komplexein keresztiil. A min-
tdzatfelismerd molekuldk a protedzt a veszélyszigndlt hordozé
struktdrdkhoz (pl. baktériumsejt felszine) kapcsoljdk, ahol a pro-
tedz elindithatja a sejt megsemmisitéséhez vezetd kaszkddfolya-
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matot. A mintdzatfelis-
mer§ molekuldk (Clg,
manndzkotd lektin: MBL, fi-

)
CCP1 {Q‘(}, MASP-2

i

)
1

,fk:%(;QCPZ
I

C345C kolinok) globuldris domének-
Y bél és az azokhoz kapcsol6dd

hosszu kollagénszert szdrak-
bdl dllnak. Kevés informdcic-
val rendelkeziink arrdl, hogy
a szerin-protedzok hogyan
kapcsolédnak a mintdzatfel-
ismer§ molekuldkhoz, és azt
sem tudjuk, hogy a kezdetben in-
aktiv zimogén formdban jelen 1év§
protedzok hogyan aktivdlédnak, mi-
lyen konformdciévéltozdsok kisérik
ezt a folyamatot. Andersen professzor
el6addsdban ismertette legtjabb ered-
ményeit a lektin tt inicidciés komplexeinek szerkezetével és az
aktivdlédds mechanizmusdval kapcsolatban. A vizsgélt inicidcids
komplex egy tetramer felépitésti MBL molekuldbdl és egy MASP-1
protedz dimerbdl &llt. A komplex szerkezetének tanulmdnyozd-
sdra kisszogl rontgenszordst és elektronmikroszképidt alkalma-
zott. Eredményei alapjdn azt a kovetkeztetést vonta le, hogy az
MBL-MASP komplexek aktivdléddsa a komplexek kozott torté-
nik, amikor azok egymdshoz kozel lekstGdnek az aktivdtor fel-
szinére és a szomszédos komplexeken 1év§ szerin-protedzok kol-
csonosen felaktivdljdk egymdst. E mechanizmus szerint a prote-
dzok aktivaléddsdhoz nincs szikség nagymértéki konformdcié-
véltozdsra a komplexeken beliil. Ez a mechanizmus éles ellentét-
ben 4ll a komplement klasszikus ttjénak hasonlé felépitést ini-
cidciés komplexének, a C1 komplexnek, az aktivdciés modelljé-
vel, ahol a feltételezés szerint, a zimogének a komplexen beliil
nyerik el aktiv szerkezetiiket jelentds konformédciévaltozds kisé-
retében. Jelenleg nagy verseny zajlik a komplement kutatdssal
foglalkoz6 szerkezeti-biokémia laboratériumok kozétt a C1komp-
lex szerkezetének és aktivdciés mechanizmusdnak felderitésére.
Gdl Péter

MTA TTK Enzimoldgiai intézet
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2015. mdjus 6. szerda, 16.00
Toby Gibson (Heidelberg, Németorszdg): ,,In-complex mo-
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. csere-szabdlyozdsban és azzal kapcsolatos betegségekben”
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Kunos Gyorgy (Bethesda, Amerikai Egyesiilt Allamok):
»A periférids endokannabinoid rendszer szerepe az anyag-
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