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Tudomanyos értékek
és tudomanyos kedély

Az Enzimolégiai Intézet torténete

Alapitas, telephely, affiliacié

A Magyar Tudomanyos Akadémia 1950 majusaban hozta létre a
Biokémiai Intézetet azzal a feladattal, hogy megteremtse a fehérje-biokémia
és enzimologia terliletén a modern alapkutatast, és magas szinvonalon
képzett, vezetésre alkalmas biokémikusokat neveljen. A munka ideiglenes
helyen, a Nagyvarad téren négy laboratériumban indult meg 1950-ben. Az
intézet 1957-ben koltozott 6nalld, jelenleg is hasznalt épliletébe (Budapest,
X1. ker. Karolina ut 29-31), amelyben mar tizennégy laboratérium allt a
kutaték rendelkezésére. 1970-ben a régi (A) épllet mellett Gj szarny (B)
épult, a kettét fedett fliggd-folyoso (,Sohajok hidja”) koti Ossze; a laborok
szama igy mintegy harmincra nétt. A C éptiletben kapott helyet az intézet
muhelye. Az A éplilet 1986-89-ben keservesen elhuzodd, és nem megfeleld
minéségll nagyjavitdson esett at. Az elmult évtized az épliletegytittes
folyamatos és fokozatos tOkéletesitése €s csinositasa jegyében telt, ami az
50 éves jubileumra befejezettnek tekinthetdé. Ennek soran kivil-beltl
felgjitottuk az A és B épliletet; 1), belséépitész altal tervezett alakot 61tott a
kényvtar és a porta-komplexum. Korabban az OHVI altal hasznalt D
éplletben sejtlabor és fehérje-expresszidés labor, az emeleten két elegans,
firdészobas-teakonyhas vendégszoba készlilt. Az épliletek hangulatos belsd
kertet, illetve szamozott gépkocsi-parkolét fognak koril, amelybe
taviranyitasos kapu vezet. Ez évben gyakorlatilag teljesen befejeztik az
intézet légkondicionalasat (nyari hiitését).

A Szegedi Biologiai Kozpont megalakulasatél (1971) az intézet mint a
SZBK Biokémiai Intézet Enzimoldgiai Részlege mukodétt 1978-ig, 1979-t6l
pedig mint az SZBK 06todik, részjogkodri intézete: Enzimolégiai Intézet,
valtozatlan telephellyel. Az elmult években lezajlott intézetkonszolidacio ezt
a helyzetet megerdsitette.

Tudomanyos profil

Indulaskor a fiatal kutatokbol verbuvalt garda széles skalan keresett
témakat. Az intézet vezetésére az MTA akkori elndke, Rusznydk Istvan
Kijevbél hazahivta Szorényi Imrét, aki korabban tébb nyugati laboratd-
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riumban is dolgozott. Szérényi egységes kutatasi témat alakitott ki:
~Fehérjék kémiai szerkezetének és specifikus funkcigjanak vizsgalata”. Az
Acta Physiologica Acad. Sci. Hung.-ban - az akkoriban joszerivel kotelezé
idegen nyelvll folyéiratban — 1956-ban mar 13 kézlemény jelent meg ezen
fécimmel. Szérényi az izomszdvetboél és élesztébdl eldallithato glikolitikus
enzimeket, elsésorban a gliceraldehid-3-foszfat-dehidrogenazt (GAPD),
laktat dehidrogenazt (LDH), aldolazt és alkohol dehidrogenazt jeldlte ki
vizsgalati objektumokként. Szerencsés valasztas volt, mert ezek az enzimek
nagy mennyiségben és kénnyen voltak tisztithaték (kristalyosithatok), ami
lehetévé tette, hogy a kor szinvonalan modern szerkezet-funkcié
vizsgalatokat lehessen rajtuk végezni.

Az 1956-0s forradalmat kovetéen tébben elhagytak az intézetet (és az
orszagot). Az 1960-as évek elejére kialakult egy csoportstruktura, melyben
vezetOk voltak Dévényi Tibor, Elédi Pal, Keleti Tamds és Szabolcsi Gertrud
(utobbi egyben igazgatohelyettes); majd csatlakozott hozzajuk Boross
Laszlé. Szorényi Imre korai halala utan (1959) Straub F. Bruné vette at az
igazgatol teendéket, és iranyitasa alatt a fehérje (enzim) szerkezet—funkcié
vizsgalatok Kkiteljesedtek. Ez idd tajt kerllt az intézethez — igazgatéi
kezdeményezésre — sorrendben: Polgar Ldszlé, Friedrich Péter és Zdavodszky
Péter, ma mindharman szenior csoportvezeték. Polgar Laszlé rdvidesen
6nallé kutatdsi vonalat alakitott ki a proteazok szerkezete és funkcidja
terén, amit napjainkig sikerrel muvel. Friedrich Péter GAPD szerkezet-
funkcié vizsgalattal kezdett Szabolcsi Gertrud csoportjaban, majd a fehérjék
negyedleges szerkezetének keresztkotéses tanulmanyozasaval dénallosodott.
Zavodszky Péter a fehérje-fizikai csoporthoz keriilt, és Elédi Pal egyetemi
tanari (DOTE} kinevezése utan atvette a csoport vezetését.

Ovadi Judit a szakdolgozatat Elédi Pal laboratériuméaban, Libor Zsuzsa
iranyitasaval készitette, a fehérjék hisztidil oldallancanak DEP-vel vald
modositasarél. Ezt az 0 modszert az Acta Biochem. Biophys. Acad. Sci.
Hung.-ban k&zolték (1967), és masfél évtized mulva Citation Classic-ka valt!
Ovadi, majd Batke Jézsef, Keleti Tamas enzimkinetikai csoportjanak lettek
a tagjai. Dévényi Tibor fehérjeanalitikai csoportjdban Sajgé Mihaly a kor
metodikai szintjén heroikus eréfeszitéssel hatarozta meg az izom aldolaz
teljes aminosav-sorrendjét, versenyben egy amerikai csoporttal. Igéretes
munkakkal, az oligomér enzimek disszociaciés-asszociaciés folyamatainak
jellemzésével hivta fel magara a figyelmet Stdi Janos, aki azonban révidesen
kilfdldre tavozott.

E korai korszak erdssége az egységes tematika volt. A csoportok azonos,
vagy hasonlé fehérjéken (enzimeken) dolgoztak, hasonlé moédszerekkel. A
munkabeszamolok, cikk-vitak ezért rendkivil részletekbe mendéek,
kritikusak, igy hasznosak voltak. Még egymas angolsagat, sajtohibait is
korrigaltuk! A mabol visszatekintve hozzateszem: volt ra idénk. A palyazati
rendszert csak hirbél ismertik, az ,éves vegyszerrendelés” abszurd
tervgazdalkodasos vilagaban éltink. Hogy mégis nemzetkdzi szinten
tudtunk publikalni, annak egyik oka talan az volt, hogy még csak akkor
indult el az a médszertani forradalom, amely az utébbi évtizedekben egyre
nagyobbra nyitotta az oll6t a magasan és alacsonyan dotalt kutatasok
versenyképessége kozott.
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E korszaknak mintegy Osszefoglaldja volt a Strukturelle Grundlagen der
Biologischen Funktion der Proteine cimu monografia (Dévényi T., Elédi P.,
Keleti T., Szabolcsi G., (1969), 734 o.), amely az Akadémiai Kiadd
gondozasaban jelent meg. Figyelemre meéltd, hogy mind a kérdésfelvetés,
mind a szemlélet bizonyos vonasai ma is aktualisak. A fehérjék kémiai
szerkezete és biologiai funkcidja kozotti Osszefliggés vizsgalatat ma
szerkezeti biologianak hivjak, és tamogatasi prioritast élvez - igaz,
hatalmasat fejlédott modszertani arzenallal. A kényvet athatja az a
szemlélet, hogy a fehérjék haromdimenzidés szerkezete, bar jol
meghatarozott, mégis motilis, szerkezeti (konformaciés) valtozasokat enged
meg, ami biologiai mikodésének feltétele. Erre azbta pontosan dokumentalt
példakat kaptunk a vilagirodalomban és intézeti munkakban is, igy
elsésorban K. Vas Maria a foszfoglicerat kinaz aktivalasakor bealldé domén
mozgasok kimutatasaval.

Straub és Szabolcsi 1964-ben megfogalmazta az enzimmikoédés
Sfluktuacios illeszkedés” modelljét, amelyet a szélesebb kérben ismert
Koshland-féle ,indukalt illeszkedés” modellje mellé lehet allitani.

Jelentés hangsulyt kaptak ez idében az enzimkinetikai és
termodinamikai vizsgalatok, amelyek hazai bevezetése és elterjesztése
doéntéen Keleti Tamas, majd munkatarsai: Batke J. és Fajszi Cs. érdeme. A
kinetikai vizsgalati mod az enzimreakcio idébeli lefolyasanak analizisébol
kovetkeztet az enzimmukddés mechanizmusara. Népszeruek voltak az
évente, festéi helyeken tartott Kinetika Klub &sszejévetelek. Az
enzimkinetika ma is elengedhetetlen része az enzimek jellemzésének, bar
relativ sulya éhatatlanul csékkent az ijabb médszerek megjelenésével.

A 70-es évek elején csatlakozott a fehérjefizikai csoporthoz Simon Istvdn,
aki a fehérjék szerkezetvizsgalatara alkalmas kisszoglli réntgenszoras
technikajat tokéletesitette, majd o©6nallé csoportot alakitott a fehérjék
szerkezetének elméleti szamitégépes analizisével.

A 70-es évektdl az intézet tObb csoportjanak érdeklédése az egyes
enzimek  vizsgalatarél attevodoétt az  enzimrendszerek — szerkezeti
szervezédésének kérdésére. Az alapgondolat az volt, hogy a sejtek un.
oldhaté enzimei a sejt kiilonb6zé kompartmentjeiben nem véletlenszeruen,
hanem bizonyos rendben helyezkednek el, ami a hatékonysagot és
szabdalyozast szolgalja. A Friedrich Péter és munkatarsai altal felvetett
gondolat kisérletesen a - rendelkezésre all6 - glikolitikus enzimek
vonatkozasaban fogalmazdédott meg, ezen enzimek koézti koélcsdnhatasok
kimutatasara, az intermedier reakciotermékek kézvetlen, enzimrdl enzimre
vald atjutasanak (,csatorna-hatas”) tesztelésére iranyult. Keleti T. és
munkatarsai, késébb Ovadi J. és munkatarsai szamos adatot szolgaltattak
az enzimszervezddés kiilénb6z6é formai mellett. Monografiak irédtak e
targykoérbol, (Friedrich Péter: Supramolecular Enzyme Organization:
Quatarnary Structure and Beyond, Pergamon Press, Akadémiai Kiadé, 1984,
1986; — Ovadi J.: Cell Architecture and a Metabolic Channeling, Springer,
1995) és a szupramolekularis enzimszervezédés jelensége -bekertilt angol
nyelv tankdényvekbe is.

Erdemes megjegyezni, hogy a szerkezeti szervezédés igen markans
hatasait ismerik fel napjainkban a sejtek szabalyozoé enzimeinél, mint
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amilyenek a protein kinazok és protein foszfatazok: ezen enzimek ,célra
irAnyitasa” (targeting) egyik eszkdze a hatasspecifitas biztositasanak.

1974-ben, sikeres amerikai posztdoktori évek utan, csatlakozott a
fehérjeanalitikai csoporthoz Patthy Ldaszlo, aki korabban az SZBK szegedi
biokémiai intézetének munkatarsa volt. Sajgé Mihaly go6dolléi egyetemi
tanari kinevezése utan Aatvette e csoport iranyitasat. Elészér a még
Amerikaban kidolgozott arginin-médositasi mdodszerét kamatoztatta, majd
belefogott a vérrdgoldd enzimrendszer, elsésorban a human plazminogén
szerkezet—funkcié vizsgalataba. Ez a kisérletes vonal igen sikeresnek
bizonyult. Ezt is meghaladta nemzetkézi visszhangjaban Patthy Laszld
elméleti munkassaga, amely a fehérjék evolucidjanak néhany alapveté
térvényszerusége felfedezéséhez vezetett: a fehérjék modularis felépitettségét
eredményez6 génatrendezdédés (exon-shuffling) szabalyainak leirasdhoz,
fehérjék kozotti tavoli homolégidk megallapitasanak modszeréhez. Patthy
Laszl6 ezen munkak révén valt - az igen erés mezdényben — intézetlink, sét
az egész SZBK legtobbet idézett kutatéjava. A fehérjék evolucidjara
vonatkozé munkaja tankdényvi adat. Az altala irott Protein Evolution
(Blackwell Sci. Publ.) c¢. monografidjat (1998) napjainkban a legjobb
tankdnyvnek tartjak ezen a tertileten.

1990-ben 1j kutatécsoport jott létre Vdaradi Andrds vezetésével, aki
korabban Dévényi Tibor, majd Patthy Laszlé6 munkatarsa volt. Kutatasi
témaja a membran Ca2*ATPaz transzport fehérjék, jabban a multidrog
rezisztencidért felelés pumpafehérjék szerkezet—funkcié Osszefliggései. E
kutatasok - a szomszédos OHIl-ben dolgozé Sarkadi Baldzs csoportjaval
szoros egyuttmiik6édésben - elvezethetnek a rosszindulati daganatok
hatékony kemoterapiajahoz. Varadi és csoportja emellett uttéré szerepet
visz a géntechnolégiai eljarasoknak az orvosi diagnosztikdban valéd
alkalmazasaban és elterjesztésében.

A 80-as évek elején Friedrich Péter és munkatarsai 0j, molekularis
neurobioldgiai témaba kezdtek: az elemi tanulasi és memoériafolyamatok
biokémiai mechanizmusainak vizsgalataba. Kisérleti allatuk az ecetmuslica
(Drosophila melanogaster}, ill. annak memoériamutansai voltak. A fehérje
foszforilaciés mechanizmusok mellett a Drosophila-ban altaluk talalt és
jellemzett calpain enzim rendszert vizsgaltak, és allitottak fel a tanulasra
molekularis modellt. Ujabban a calpain vizsgalatokat kiterjesztették
emlésdkre, emberre is, mert a sejten beltili szabalyozasban részt vevé enzim
szamos élettani és koértani folyamat részese. Igy pl. agyi karosodasok
kivédheték lennének ezen enzimek gatlasaval. Az igen perspektivikusnak
tartott molekularis neurobiolégiai vonalba tartoznak Patthy Laszlé és
munkatarsai Ujabb kutatdsai, amelyek az agrin fehérje szinaptogenezisben
jatszott szerepére, a ROR-receptor tirozin kinazok és mas fehérjéknek az
idegsejtekben kifejtett funkcidjara vonatkoznak.

A Zavodszky Péter altal iranyitott fehérjefizikai csoport az utébbi
évtizedben elsésorban két terlileten fejtett ki jelentés aktivitast: a fehérjék
hostabilitasanak szerkezeti alapjai terén, és egy immunolégiai témaban, a
komplementrendszer elsé tagja aktivalasanak molekularis
mechanizmusaban. Zavodszky Péternek jelentés érdemei vannak az intézet
muszerparkjanak és metodikai arzenaljanak fejlesztésében, amely az
eukariota fehérje expresszidés sejtlabortdl a szamitégépes molekula-
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modellezésig terjed, klléndés hangsuallyal kilonb6zo fizikai vizsgalo-
modszerekre, mint a mikrokalorimetria, CD (koradbban ULCE és HD)
kicserélodés.

Mint korabban emlitettiik, Polgar Laszlé csoportjaban a proteazok
szerkezetének és mukodésének kutatdsa terén alkotott jelentdset, ma e
tertilet egyik vezeté szaktekintélye. A tudomanymetriai maodszerek
bevezetése idején 6 volt az SZBK legtébbet idézett kutatdja. A kozelmult
kiemelkedé teljesitménye a prolil oligopeptidaz haromdimenzios
szerkezetének meghatarozasa, amely az elsé hazai fogantatasu ilyen
eredmény, bar a rontgendiffrakciés munka Oxfordban készilt (de készitéje
magyar, Ftilép Vilmos).

Onallé csoport alakitasara kapott bizalmat 2000-ben intézetiink neveltje,
Vértessy Bedta, aki a DNS metabolizmussal kapcsolatos enzimek szerkezet—
funkcié vizsgalataba fogott, hazai és kiilféldi egytuttmikodésben.

*kk

A fenti, rovid térténeti attekintés szikségszerien hianyos: azokat emliti
els6sorban, akik ma az intézet vezeté kutatéi, ill. egykoron azok voltak, és
munkassaguk alakitotta az intézet tudomanyos arculatat. Az attekintés
kozleményeket csak elvétve emlit, igy a munkatarsak neveit sem; ezek kozil
a legfontosabbakat megtalathatjuk a napjainkban mukédé csoportok
valogatott kozleményeinek listajaban. A korabban létezett csoportokrél
nincs ilyen valogatas, igy szamos kiemelkedé (impakt faktoru/idézettségl)
cikk kimaradt a mustrabol. Nem térekedhettiink azonban teljességre, amit
az érdekl6d6 barmikor megtalalhat a kényvtarunkban fellelheté 6sszintézeti
bibliografiaban. A multba visszatekinté — s ekézben a jovot flirkészo — szem
a kdzelmultat nagyobbnak, fontosabbnak latja, mint a régebbi multat, de ez
a régiek érdemeit egyaltalan nem cstkkenti. Habar hozzajarulasuk jellege és
meértéke igen kiilénbdzd, az 6tvenéves jubileum alkalmabdl készonet illeti az
intézet minden egykori és jelenlegi munkatarsat.

Tudomanyos kozéleti szerepvallalas és oktatas

Az intézetnek mint nagy hagyomanyu fehérje-kutaté kézpontnak jelentds
szakmai kisugarzasa van az orszagban, de azon tul is. Az intézet egykori és
mai szenior kutatéi szamos hazai és kilf6ldi tudomanyos szervezetben
toltottek, ill. toltenek be vezetd tisztséget. A maiakra és csupan a
legfontosabbakra szoritkozva: az intézet igazgatoja jelenleg az MTA Biolégiai
Osztaly elnoke, az MTA elnokségének tagja, tovabba tiz esztendeje elndke a
Magyar Biokémiai Egyesiiletnek (MBKE), egyik {6 szervezdje az 1974-ben,
ill. 1990-ben Budapesten rendezett 9., ill. 20. FEBS (Eurépai Biokémiai
Tarsasagok Szovetsége) kongresszusnak, 1990-1992 koézott a FEBS elndke.
Az intézet igazgatohelyettese az EMBO tagja, elndoke az MTA Biokémiai és
Molekularis Bizottsaganak, elnéke az MBKE Molekularis Biolégiai
Szakosztalyanak, amely minden évben nagy sikerrel rendezi meg az itthon
és kuilf6ldon dolgozé magyar molekularbiolégusok nagy presztizsu
seregszemléjét, a vandorgyulést. Az intézet Osszes szenior kutatdja tagja
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kilénbéz6 hazai és nemzetkoézi tudoméanyos grémiumoknak, birald-
bizottsagoknak, folydiratok szerkesztébizottsaganak.

Az intézet jelentds szerepet vallal a felséoktatasban, mind gradualis,
mind posztgradualis szinten. Az elmult években 14 kutatd vett részt az
egyetemi oktatasban, doktoranduszok iranyitasaban; specialis laboratériu-
mok illetve szaklaboratériumok vezetésében, posztgradualis kurzusokon,
special- és fékollégiumok tartasaban. Ezen programok keretében az elmult
évek soran az intézetben tébb tucat szaklaboros, diplomamunkas,
doktorandusz, TDK hallgaté és TMB 0&sztondijas dolgozott. Az intézet
valamennyi vezeté kutatdja egyetemi doktori programok akkreditalt tagja,
négyen rendelkeznek egyetemi tanari cimmel, hét kutatdé Széchenyi
professzori 0sztoéndijas. Az intézet szamos kozds kutatdsi programot folytat
egyetemi tanszékekkel, amelyeket k6zos palyazatok fémjeleznek.

Kitekintés

Az ezredfordulo 1 kihivasokat allit elénk. A vilag élvonaldhoz vald
felzarkézashoz erdinket koncentralni kell. Természetes hazai
egyittmukdddink az SZBK szegedi intézetei, valamint a budapesti
egyetemek, elsésorban az ELTE, melynek 1j, lagyményosi kampusza
intézetlink koézelében van. A globalizacié jegyében  halozatokba
szervezédunk kiilféldi partnerekkel.

Tematikailag hagyomanyos szerkezeti biolégiai vonalunkat erdsitjik, ami
jelentés muszerbeszerzés és/vagy egylttmukddések révén lehetséges.
Kérdésfelvetéseinkben nagyobb sulyt kap a molekularis sejtbiolégia és
molekularis neurobiolégia. A genom programok (ember, Drosophila)
befejezésével eléallt 0j helyzetben élni kivanunk a funkcionalis genomika, a
bioinformatika kinalta lehetdségekkel, amelyek az alkalmazas teriiletén is
4j tavlatokat nyitnak.

Karolina uti kedély

Egy kutatéintézet — ha mégoly komoly tudomanyos miihely — nem komor
falanszter. A szellemi pezsgés olykor habot vet, ami intézeti humorként
csapoddik le. Az antivilagban, a koételezé allami tinnepek koraban a kurtara
fogott hivatalos rész utan elszabadult a jokedv, énmagunkat kifigurazo, irt
és rendezett ,blédli” formajaban. A vezetés dicséretére legyen mondva, hogy
maguk szérakoztak legjobban a helyenként igencsak csipds karikataran.
Tan azt hitték, viccelink?

A fentiekhez hasonlék alighanem mas intézetekben is eléfordultak. Az
azonban egyedil Karolina uti termés, hogy Dévényi Tibor tudomanyos
tanacsadonk szépirodalmi igényességgel megirta a tudomanyos palya goérbe
tikrét ,Dr. Ezésez Géza karrierje” cimmel (Gondolat, 1975). Ezen az
ellenallhatatlan humora kényvecskén a hazai kutatok tobb nemzedéke
derlt és okult.
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