Raskoé Istvan

Genetikusi gondolatok a harmincéves
éviordulon

A Genetikai Intézet

Oly sokan, annyi formaban mondtak mar el az SZBK alapitasanak
torténetét, hogy ez a megemlékezés az SZBK elmult harminc évérdl
mindennel kivan foglalkozni, csak az alapitassal nem. Mégis, a gyokerek, a
vilagszinvonalu eredmények eléréséhez szlikséges légkdér megteremtése az
alapitasnal kezddéddétt. A  harminc év természetesen nemcsak a
féigazgatokrol és igazgatokrol szol, hanem elsdsorban azokrol a kutatokrol,
akik a segédszemélyzettel egylitt nem kis nehézségek aran elérték a
sikereket. A harminc év a Genetikai Intézet munkatarsairdl szol, akik ez
alatt az id6 alatt 845 cikket kozdltek, 2207 impakt faktorral. Irdsom elsé
része a Genetikai Intézet harminc évének kiemelkedé tudomanyos
eredmeényeivel foglalkozik, mig a masodik rész az Intézet jelen problémaival
és j6véjével kapcsolatos kérdésekrél szol.

Nézziik az Intézet néhany olyan eredményét, amelyekre bilszkék
lehetlink! Az 4j tipusu témavalasztasnak koszénhetden szlilettek a sejt- és
protoplasztfuziéval kapcsolatos kezdeti eredmények, amelyek 4j kutatasi
trendeket indukaltak, és az ezekben a munkakban részt vevék (Alféldi,
Dudits, Maliga, Hadlaczky, Rasko) méltan szereztek hirnevet az Intézetnek.

Az Intézet nemzetkodzileg is magasra értékelt kutatécsoportja a
Drosophila melanogaster, az ecetmuslica modellszervezetét kiilonféle
genetikai vizsgalatokra alkalmazza és ezekben ér el kivalo eredményeket.

A Drosophila bithorax-komplex (Bx-C) a kozéptortdél a potroh végéig
elhelyezkedé testszelvények azonossaganak meghatarozasahoz sziikséges. A
Bx-C-ben nagyméretu szabalyozé régidk aktiv vagy inaktiv allapota
hatarozza meg, hogy a komplex génjei milyen szinten fejezédnek ki az
egyedi szelvényekben. A szabalyozé régiok aktiv és inaktiv allapotanak
fenntartasaban két, a kromatin szervezédés szintjén hatd, ellentétes hatasu
géncsoport jatszik szerepet. A trithorax-csoport génjei a kromatin aktiv, mig
a Polycomb-csoport génjei az inaktiv allapot kialakitasaban vesznek részt.
Gausz Jdnos, Gyurkovics Henrik és munkatarsaik megallapitottak, hogy a
nagymeéretu szabalyozo elemeket izolator szakaszok valasztjak el egymastéol,
amelyek megakadalyozzak az aktiv, ill. inaktiv allapot szomszédos régiokra
valo atterjedését. Genetikailag azonositottak néhany izolator elemet.
Kimutattéak, hogy az izolator szakaszok szomszédsagaban un. Polycomb-,
ill. trithorax Response Element-ek (PRE- ill. TRE} talalhatok, amelyek az
inaktivalo, ill. aktivalé hatasa fehérjék elsédleges tamadaspontjai. Elséként
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allitottak eld és irtak le egy, maig egyetlen létez6 mutaciot, amely eltavolit
egy PRE -t a Bx-C-n beliil. Mutacidkkal azonositottak a Trithorax-like (Trl)
gént, amely a DNaz-hiperszenzitiv helyek kialakitasaban kulcsszerepet
jatszo GAGA-faktort kodolja. Megallapitottak, hogy a Bx-C egyik génjében
(Abd-B), egy olyan nagy méreti DNS szakasz talalhat6é, amely a tavoli
enhanszerek promoterhez valé rogzitésében jatszik szerepet. Ez a
megfigyelés hozzajarul az egymastél nagy tavolsagra lévé szabalyozo elemek
és a promoterek kozotti egylittmikoédés megeértéséhez.

A Drosophila embrionalis ivarsejt kialakulasanak genetikai vizsgalatait
Szabad Janos kezdeményezte, majd Erdélyi Miklés és munkatarsai egy
tucat, ivarsejt-kialakulasban szerepet jatszé 0j gént azonositottak, amelyek
kozll harom részletes molekularis és sejtbiologiai jellemzését is elvégezték.
Megallapitottak, hogy az ivarsejt-kialakulas kulcsgénjének egy fehérje
koédolé mRNS-nek (az oskar mRNS-nek) transzlaciétol fliggetlen, szerkezeti
funkci6ja is lehet.

A Kiss Istvdn vezette laboratérium egy specialis modszerrel 2300 letalis
inszerciés mutanst allitott el6 a Drosophila 2. kromoszémijan. A
Drosophila Genom Projekttel (Berkeley) egylittmikdédve jellemezték a
mutansokat citologiai hely, allélizmus és nem-specifikus hattérmutaciok
szempontjabél. Az igy ,megtisztitott” és jellemzett mutans térzsek a Genom
Projekt alapgyujteményébe és a Bloomingtoni Drosophila Toérzskdzpontba
keriiltek. Egyik P elem mutansuk a sejtmagi fehérje-importban fontos
szerepet jatszd importin-a géncsalad egyik tagjat, az importin-a2 gént
azonositotta. Kideritették, hogy az Importin-a2 fehérje nem a nuklearis
importban, hanem az oogenezis soran a dajkasejtekbél az oocytaba iranyulé
anyagtranszportban vesz részt, és hianya sterilitast eredményez.

Maroy Péter attéré eredményeket ért el az ekdizon egyedfejiédésben
betoltott szerepének vizsgalataval.

Intézetiink egy masik, tradicionalisan sikeres csoportja a nitrogénkotés
genetikajanak két aspektusat, a névény-baktérium kolcsénhatasban részt
vevé lucerna partner, illetéleg a nitrogénkoté talajbaktérium genetikai
jellemzését végzi. A nitrogénkotés két partnere szoros egyuttmuikoddését a
koztlik zajlo jelcserék koordinaljak. Ezek biztositjak a partnerek specifikus
felismerését, a nitrogénkotés helyéll szolgald névényi szerv fejlddésének
szabalyozasat, a két élélény szén és nitrogén metabolizmusanak &ssze-
hangolasat, a nitrogénkdtést befolyasolé kdrnyezeti tényezék hatasanak
kozvetitését. A Kondorosi Addm altal vezetett csoport tdbb évtizedes
munkaval jellemezte a bakterialis partner genetikai rendszerét, mig Sik
Tibor és Orosz Ldszlo a nitrogénkétés bakterialis partnerének egy specialis
bakteriofagjat, a 16-3 fagot jellemezte molekularis genetikai moédszerekkel.
Dusha Ilona és csoportja a baktérium altal kibocsatott jelmolekulak
szabalyozasat, és a szabalyozé rendszer elemeinek egymashoz vald
kapcsolodasat és mukodésliket irta le a novénnyel létrejott szimbidzis
koriilményei kézott.

A Kiss Gybrgy Botond altal vezetett Lucerna Genetikai csoport
nemzetkozi egyluttmuikddésben részt vesz a lucerna genetikai térképének
elkészitésében. Céljuk olyan, fontos névényi gének azonositasa, amelyeknek
szerepe van a nitrogénkotés meghatarozo 1épéseiben.
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Az immungenetika teriiletén Andé Istvdn és munkatarsai uttérék voltak
a hazai monoklonalis ellenanyag-termelé kapacitds megteremtésében. Az
elmult évtizedben aktivitaisuk sordan a Drosophila melanogastert
modellszervezetként hasznalva attértek a gerincesek immunvalaszanak
szabalyozasaban alapvetd szerepet jatszé, at nem rendezett receptorok és a
veleszliletett immunitas vizsgalatara. A terilet iranti egyre nodvekvd
érdeklédés onnan ered, hogy a rovarok immunreakciéi nagyfoku
hasonlésagot mutatnak az emlésék immunvalaszaval, kiilondsen a kevéssé
ismert velesziiletett immunitassal. Mindemellett a rovarok immunitasa
elméleti és gyakorlati jelentéséggel bir, nem utolsésorban azért, mert a
rovarok emberi betegségek hordozdéi, és a rovarpatogén mikrobakat egyre
szélesebb korben alkalmaztak a mezégazdasagban. A mikrobakkal és
parazitakkal tortént fertézést kovetd sejtaktivacio és differencialédas a
hemocitak morfolégiai sajatsagainak valtozasai alapjan jellemezhetd.
Kisérleteikben molekularis markereket jellemeztek, amelyek alkalmasak a
hemocytak differencialédasanak nyomon kovetésére, és a differencialédasi
vonalak azonositasara. A markerek kifejezédése alapjan a sejtpopulaciék
szeparalhatdok, és szOvettenyészetben fenntarthaték. Azonositottak a
markerek hidnyaban mindeddig azonosithatatlan hemocita 6ssejteket, a
differencialodott sejtek eldalakjait €s a védekezé funkciokat hordozé
effektorsejt populacidkat. Azonositottdk és jellemezték a hemocita
differencialodas szabalyozasaban részt vevo Uj hemocita specifikus gént és a
hemocita specifikus transzmembran-receptorfehérjéket.

A Monostori Eva vezette egység (j kutatasi iranyként a human limfocitak
jelatviteli folyamatainak molekularis szintd tanulméanyozasat végzi. Ennek
soran befejezték a T sejt receptor egyik alegysége funkcionalis vizsgalatat.

Az Emléssejt Genetikai Csoportok koézlil Venetianer Aniké és
munkatarsai megallapitottdk, hogy a specifikus receptorok jelenléte a
hormonok hatasanak szlkséges, de nem elégséges lancszeme egér-
sejtekben, valamint azt, hogy a dexametazon rezisztens hepatoma sejtek
génkifejez6dése megvaltozik. Kimutattak, hogy az albumin és az alfa-
fetoprotein gén transzkripcidja a gének S-régidjanak specifikus
hipometilaciéjaval és megvaltozott kromatinszerkezetével jar egylitt. Sejtek
stressz valaszat vizsgalva stabil hérezisztens variansaikban nemcsak egyes
ho-sokk fehérjék mennyisége nétt meg, hanem a funkcionalis P-glikoprotein
szintje is, aminek kovetkeztében e variansok multidrogrezisztensekkeé
valtak. El6észor allitottak elé olyan mutans sejtvonalat, amely nem termel
koztes méretu filamentumokat, mégis életképes.

A Raské Istvan altal vezetett csoport jelentés szerepet vallalt a
molekularis genetikai médszerek orvosi alkalmazasanak hazai elterjesz-
tésében. Az utébbi idékben figyelmiik részben a sejtosztodas szabalyoza-
sanak genetikai jellemzésére iranyul, illetéleg 1j kezdeményezésként
moédszert dolgoztak ki régészeti csontleletek molekularis genetikai
vizsgalatara.

A Hadlaczky Gyula altal vezetett Kromoszoma Csoport az SZBK és a
Genetikai Intézet egyik legnagyobb sajtovisszhangot is kivalté tudomanyos
sikerét konyvelheti el. Egy kanadai céggel tortént szerzédés és
egyuttmiikodés keretében kidolgoztak a mesterséges emlds-kromoszomak
€l6 sejtekben torténd céliranyos épitésének modszerét. Az igy létrehozott
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mesterséges egérkromoszémak képesek nagymeérett, hasznos genetikai
informacié befogadasara és mukodtetésére. Ipari méretekben tisztithatok,
genetikailag stabilak, mas fajok sejtjeibe atviheték. Szerkezetiik és
mukoédoképességiik megérzése mellett megtermékenyitett petesejtbe
injektalva jelenlétiikben egészséges allatok hozhatok létre. A mesterséges
kromoszémaval térténé kromoszomaszam-valtozas nem okoz rend-
ellenességet. A kromoszomaépitési modszer altalanosan alkalmazhato
kiilénbozd emlésfajok mesterséges kromoszomainak létrehozasara, elére
meghatarozott DNS-szakaszokkal és genetikai informaciétartalommal.
Eléallitottak az emberi mesterséges kromoszémak prototipusait, amelyek
alapul szolgalhatnak egy 1j, biztonsagos, nagy hordozdkapacitasu
génterapiai vektorrendszer kifejlesztésére. A tudomanyos kézleményeken tul
a csoport aktivitasanak koOszonhetéen az SZBK 23 (8 elfogadott, 15
bejelentett) mesterséges kromoszéma targyl nemzetkdzi szabadalom
tulajdonosa.

KRR

Az Intézet jelenkori tudomanyos sikereinek elismerését jelentette az
intézetvezetés altal is tamogatott EMBO felmérés irasos anyaga is.

Az Intézet legnagyobb perspektivikus hatranya az, ami ugyanakkor
elénye is: a ,bedllt”, nemzetkdzi szinten is sikereket produkalé
csoportrendszer. Ebben a rendszerben a szenior kutaték nemzetkdzi
kapcsolatrendszeriiket is felhasznalva sikeresen palyaznak és nyernek el a
gondtalan kutatashoz szlikséges palyazati pénzeket. Amilyen frusztraciot
jelent a szenioroknak a folyamatos palyazas és jelentésirds — ami mar-mar
lehetetlenné teszi szamukra az effektiv tudomanyos munkat — annyira
elony6s ez a szituacié a csoportokban dolgozo fiatal generacié szamara.
Miutan a Genetikai Intézet légkdre az autokratikus témavezetést
gyakorlatilag lehetetlenné teszi, igy a fiataloknak az adott projekten bell
szabad lehetéségik lenne ,szarnyalni” és sajat Otleteiket is megvalositani.
Ezt a lehetéséget azonban, ugy érzem, a Genetikai Intézet fiataljai kdzul
kevesen hasznaljak ki. Nagyon kevés azoknak a fiataloknak a szama, akik
mernek, és 6nbizalmuk is van az altaluk kigondolt teéridk, otletek kisérletes
megvalositasanak végrehajtasahoz. Ez az elkényelmesedés ahhoz is vezet,
hogy miutan a szeniorok figyelme massal van lekotve, az igazan 0j témak
megjelenése a Genetikai Intézet utébbi éveiben mintha hidnyozna. Ude
szinfolt ezen a téren az Andé Istvdn altal vezetett Immungenetikai Csoport
Ujszeru vizsgalati megkozelitése a veleszilletett immunitas torzsfejlédés
soran megérzott jellegzetességeinek megismerésére.

Jelenlegi helyzetinkben két stratégia alkalmazasa bizonyulhatna
sikeresnek. Az egyik — amelyet az BU Center of Excellence palyazat
megnyerése utan alkalmazni szerettlink volna - azt a célt kivanta
megvalodsitani, hogy kulfoldrél alkalmazzunk fiatal posztdoktorokat uj
témak ujszerti megkézelitésének bevezetésére. Sajnalatos moédon eddigi
tapasztalataink szerint ez a koncepcié minden valdszinuiség szerint nem
megvalésithaté. Nemcsak hogy nyugati postdoc-ok nem jelentkeznek a
meghirdetett poziciéra, hanem a félajanlott PhD-6sztdndijainkat sem tudjuk
odaitélni, még a kérnyezd orszagokbodl jové jelentkezéknek sem, a csekély
érdeklédés miatt. Marad a masodik stratégia. Miutan Intézetlink mar a 70-
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es évek Ota a tudomanyos vilag és szikebben Eurépa része (és nekiink nem
szabtak 7 éves munkavallalasi moratériumot a nyugati orszagok), az
Intézetben fokozatot szerzett fiataljaink igen kelendé exportcikknek
bizonyultak a nyugati laboratériumok szamara. Célunk az, hogy a
Nyugaton tudomanyosan sikeresnek bizonyult, megbecsiilést szerzett
fiataljainkat ,haza csabitsuk”. Ennek a feltételei azonban csak részben
adottak. Bar az akadémiai intézeti konszolidacié kovetkeztében az elmult
években eldszor nyilott arra lehetéséglink, hogy a Genetikai Intézetnek sajat
felhasznalast, nem ,cimkézett” pénze legyen, ennek a bevételnek a
rendszeressége azonban a jovében nem latszik biztositottnak, miutan az
SZBK és a Genetikai Intézet is felhasznalta a konszolidaciéval kapott extra
anyagiakat. Mégis, van olyan keretink, amelyet adott esetben az ,intézeti
bélcsesség” megitélése és biralata utan csoportalapitasra odaadhatnank
kilféldrél visszatérni szandékoz6 kollégainknak. Az sem okozna problémat,
hogy az ujonnan alakult csoportokba PhD-0sztondijasokat, illetve
segédszemélyzetet biztositsuk.

Nehezebb kérdés a kutatoéi fizetés. Bar a kutatdi fizetések utdbbi emelése
a kozalkalmazotti térvény bevezetése ota a masodik lényeges fizetésemelés,
kutatoi fizetéseink valtozatlanul 1/5-ét, 1/10-ét érik (még vasarloéerében is)
a nyugaton elérheté fizetéseknek. Ily modédon a hazatelepllni
szandékozokban mindenképpen kell lenni egy kis ,kalandvagynak”. A
Genetikai Intézet jovdjét, a kutatdk nyugodt kutatasi feltételeinek
megteremtése mellett, nagymértékben befolyasolja az, hogy mennyire
elégedettek helyzetlikkel a kutatast eldsegité személyzet tagjai. A genetikai
kutatémunka kifejezetten asszisztensigényes tudomanytertilet. Ily médon
tehat a kutatasi segédszemélyzet fizetésemelésére nem jelent megoldast az
altalam ,cipdgyari szemléletnek” nevezett gyakorlat, amely szerint: ,klildd el
a személyzet felét, és a megmaradd béreket hasznald fizetésemelésre”. Ezzel
a stratégiaval ugyanis az Intézet kutatédintézeti jovéje séril. Megoldast kell
talalnunk erre a fontos problémara az elkévetkezendd hénapokban.

Az élettudomanyi trendeknek megfeleléen a genetikaban is egyre inkabb
a jol felszerelt, automatizalt, nagy muszerekkel rendelkez6 centrumok
lehetnek csak sikeresek. Miutan ezek a felszerelések rendkivil koltségesek,
ezért beszerzésiik és mukddtetésiik csak 6ssz-SZBK szinten képzelheté el.
Ennek a koncepcionak a terméke az SZBK-ban mar miikédé DNS-
szekvenalé, a DNS Chip, illetéleg az ez évben beindulé MALDI
laboratériumok. Feltétlenlil szlikséges lenne egy bioinformatikai labor
beinditasa, melynek elsé részegysége, a proteinszerkezetet analizalo egység
mar beindult.

A nagy muszerek mellett teljesen elértéktelenedett a harmincéves
elhasznalédas miatt a mindennapi labormunkahoz nélktldzhetetlen
kézépmuszer-parkunk. Mig hazai és nemzetkézi palyazatokbol kénnyebben
nyilik lehet6ség nagy értékl muszerek beszerzésére, addig ezeknek a
néhany milliés, esetenként néhany szazezer forint érték\i muszereknek a
felujitasa, beszerzése jelenleg még nem megoldott.

Jelentds az a szerep, amit a Genetikai Intézet vallalt a hazai genetikai
oktatas elterjesztése terén. A Genetikai Intézet eddig hat professzort adott a
magyar felsdéoktatasnak. Volt munkatarsaink kéziil Sik Tibor, Orosz Laszlé,
Fachet Jézsef, Szabad Jdnos, Maréy Péter, Putnoky Péter oktatott, vagy
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oktat ma is tanszékvezetéként az orszag kiilonbdzé egyetemein. Keziik alol
tobb generacié kertilt ki, ezek tagjai a legmodernebb genetikai ismeretekkel
kezdhették intellektualis palyajukat. Munkatarsaink kozll szamosan értek
el a vilag kilonb6ézé laboratériumaiban jelentés tudomanyos sikereket.
Kézililk Gdl Andrds, Koncz Csaba, Kondorosi Adam, Maliga Pal, Zakany
Jozsef neve kiemelendd. Dudits Dénes akadémikus, az SZBK jelenlegi
féigazgatoja is a Genetikai Intézet volt munkatarsa.

Az Intézet kutatdinak eredményes munkajat szamos hazai és nemzetkozi
tudomanyos és tarsadalmi elismerés kiséri. Az elsd¢ igazgatd, majd
féigazgaté, Alféldi Lajos akadémikus Allami Dijban részesiilt. Az SZBK
jelenlegi féigazgatoja, Dudits Dénes, Széchenyi- és Korber-dijas, Hadlaczky
Gyula Széchenyi-dijas. A szintén Széchenyi-dijjal jutalmazott akadémikus,
Kondorosi Adam tagja az EMBO-nak is. Kutatéink kézll tizenegy kapott
Akadémiai Dijat és hét Akadémiai Ifjusagi Dijat.

Az Intézet jovoje szempontjabol fontos megvizsgdlni a Genetikai
Intézetben a kutatéi utanpétlas helyzetét. Intézetiinkben jelenleg 2
akadémikus, 7 tudomany doktora, 10 tudomany kandidatusa és 17 PhD-
fokozattal rendelkezé kutaté dolgozik, valamint 12 PhD-hallgaté és 17
egyetemi hallgato végzi itt tudomanyos munkajat. A filatalok szama elso
ranézésre elégségesnek tiinhet. A problémat ott latjuk (de lehet, hogy ez
csak jémagam és az Intézet szeniorjai eloregedésének a jele), hogy ezek
kézil a fiatalok koézil viszonylag kevesen latszanak alkalmasnak arra, hogy
a Genetikai Intézetben hasznos kutato valjon beldlik.

Orvendetes az, hogy a kezdeti, az SZBK ellen megnyilvanulé egyetemi
rossz érzéseket az évek soran sikeriilt megsziintetnlink, és méara mar a
Genetikai Intézet hat munkatarsa Széchenyi professzor, 6k rendszeresen
oktatnak a Szegedi Tudomanyegyetem természettudomanyi vagy orvosi
karan. Nagy segitség szamunkra, a kutatéi utanpétlas biztositasa
szempontjabol, az SZTE TTK és Orvoskar rokon intézeteivel kialakitott
oktatasi-kutatasi egylittmiikédés. Ma mar minden szenior kutatd joél
felfogott érdeke, hogy valamely egyetemi tanszéken (f{6- vagy
specialkollégiumot tartson.

A Genetikai Intézet optimista intézet, és a harminc évvel ezelé6tti
megalakulaskor jellemzé kollektiv szellem maig megmaradt. Az Intézet
kollektivaja a harminc év alatt példamutatdéan vizsgazott kollegialitasbol,
egymas javara torténd, akar anyagi lemondasbél. Meggydzédésem, hogy a
kivalé tudomanyos elmék mellett csak egy jo szellemu intézet képes a
kévetkezo, sikeres harminc évre.
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