SZEKFOGLALO ELOADASOK A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIAN

Csermely Péter

HOGYAN TUDJUK MEGVALTOZTATNI
A BENNUNK LEVO ES A MINKET
KORULVEVO HALOZATOKAT?

)

U,
B

AR
WGIAR T,
aavay

ks

)

»



aty e,

—>

e



Csermely Péter

HOGYAN TUDJUK MEGVALTOZTATNI A BENNUNK LEVO

ES A MINKET KORULVEVO HALOZATOKAT?



SZEKFOGLALOK
A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIAN

A 2013. mijus 6-an megvilasztott
akadémikusok székfoglaléi



Csermely Péter

HOGYAN TUDJUK MEGVALTOZTATNI
A BENNUNK LEVO ES A MINKET
KORULVEVO HALOZATOKAT?

Magyar Tudomanyos Akadémia 2014



Az elGadas elhangzott 2014. februdr 11-én

Sorozatszerkeszt6: Bertok Krisztina

Olvasészerkeszts: Laczké Krisztina

Borité és tipografia: Auri Grafika

ISSN 1419-8959
ISBN 978-963-508-717-4

© Csermely Péter

Kiadja a Magyar Tudoményos Akadémia
Kiadisért felel: Pilinkas Jozsef, az MTA elnoke
Felel6s szerkeszt6: Kindert Judit
Nyomdai munkilatok: Kédex Konyvgyarté Kft.



Bevezetd

Az elBadisra késziilve nagyon sok olyan levelet kaptam kedves baritaimtol,
amelyben nem kivintak nekem semmi jot. Sokan ilyesmit irtak: ,Kedves Pé-
ter! Miutén tudom, hogy Edesany4d szinészn6 volt — méghozzé korosztalyanak
legjobbja —, tgy gondolom, hogy neked sem lesz nehéz kiillnod kézonség elé.”

Tisztelt Holgyeim és Uraim! Tisztelt Osztalyelnok Ur! Tiszeelt volt Koz-
tarsasagi Elnok Ur! Tisztelt Alelnsk Urak! Tisztelt Fétitkar Ur! Tisztelt F6-
titkarhelyettes Asszony! Tisztelt Piispok Ur! Kedves Osztalytarsaim! Kedves

Baritaim!

Igy, el6ttetek 4llva most mér tudom, hogy a levélircknak nem volt igaza.
Egy ilyen felsorolds utin, ilyen kivalé emberek el6tt nagyon nehéz egy elGaddst
megtartani. Ezért is dontottem ugy, hogy a halézatkutatdsrdl szol6 székfoglald
elGaddsom eldtt hirom olyan torténetet mesélek el, amelyek mindegyike a tu-

dominy szépségérdl szol.
A kémcsGbe potyog6 cink esete: soha ne add fel!

Az els6 torténet 1985-ben indult, amikor Amerikiban Martonosi Antal-
ndl kitanultam azt, hogy hogyan lehet a sejten beliili kalcium koncentrici-
6jat megmérni. Ezt az akkor igen modern mérési technikdt aztin elhoztam
Magyarorszigra. Kideriilt, hogy majd egy éven keresztiil minden amerikai
eredményem idehaza reprodukalhatatlan volt. A kapitalizmusban lehetett kal-

ciumkoncentriciét mérni, a szocializmusban meg nem lehetett kalciumkon-



centraciét mérni. Nagyon el voltam keseredve. Ugy gondoltam akkor, hogy ez
a mérés lehetett volna nekem a jovém, hiszen én lehettem volna a ,,kalciummé-
r6 magyar”. Az elkeseredésem egészen addig tartott, amig egy plazmaemisszios
spektroszkopiamérés kontrollkisérletében azt is megmértiik, hogy a desztillile
viznek mekkora a kalciumtartalma. Nem volt neki. Ezzel szemben — éridsi
megdSbbenésemre — kidertiilt, hogy a laboratériumunkban taldlhaté desztillile
viz mikromoélos mennyiség cinket tartalmazott, holott a desztilldlt vizben se-
mennyi cinknek nem lett volna szabad lennie. Szorgos nyomoz6 munka utdn
rdjottem, hogy a laboratérium mennyezetét cink-oxidos festékkel kenték be.
Ez a festék lithatatlan szemesék formdjiban belepotyogott a desztillile vizbe.
A vizben oldott cink gitolta a kalciumionok kotédését. Ezért nem lehetett az
amerikai eredményeimet reprodukélni Budapesten. Ebbdl a meglepd ténybdl
egy egész sorozatnyi célzott kisérlet kovetkezett, amelynek a vége az lett, hogy
felfedeztiik, hogy bizony a cinkionok is részt vesznek a limfocitdk jelitvitelé-
ben.' Azéta az is kideriilt, hogy a cink az idegsejtek jelatvitelében is alapvetd
szerepet tolt be, azaz a limfocitdk és az idegsejtek ebbdl a szempontbdl is eléggé
hasonlitanak egymdsra. Erdekes és az igazdn megleps eredményekre jellemza
helyzet, hogy azokat a cikkeket, amelyeket ebben az idszakban, az 1980-as
évek végén a cink jelitviteli szerepérd]l megjelentettiink,* az utébbi tiz évben

yra idézni kezdeék.

Az elsé torténetem tanulsga az, hogy soha nem szabad feladni. Nekiink
ez a motté (amely a Dalai lima monddsa) a csalidban a falon, kézponti helyen

van. A Soba ne add fel! mottéja messze nem csupan a tudomdnyos kutatds allha-

' Csermely, P.-Fodor, P.-Somogyi, J. 1987. The tumor promoter tetradecanoylphorbol-13-
acetate elicits the redistribution of heavy metals in subcellular fractions of rabbit thymocytes as
measured by plasma emission spectroscopy. Carcinogenesis 8: 1663-1666.

> Csermely, P.-Szamel, M. -Resch, K.-Somogyi, J. 1988. Zinc can increase the activity of pro-
tein kinase C and contributes to its binding to plasma membranes in T' lymphocytes. 7 Biol.
Chem. 263: 6487-6490; Csermely, P.-Somogyi, J. 1989. Zinc as a possible mediator of signal
transduction in T lymphocytes. Acta Physiol. Hung. 74: 195-199.
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tatossagdra, hanem az emberi élet egészére igaz. Igazin tartds 6romét, igazan
tartds eredményt csak akkor érhetiink el, ha nem keserediink el a kudarcoktdl,
ha nem sajnaljuk és sajndltatjuk 6nmagunkat, ha megmarad a hitiink, ha soha
nem adjuk fel.

Egy varatlan folt a kontrollkisérletben: az eredményt nem
akarni, hanem elfogadni kell

A maisodik torténetem a kilencvenes évek elején jitszodik. Ekkor C. Ronald
Kalmndl dolgoztam a Harvard Egyetemen, ahol az volt a feladatom, hogy az
izolalt inzulinreceptort egy mdsik izolilt fehérjével, a kilencven kilodaltonos
hésokkfehérjével rakjam ossze egy kémcsSbe, és nézzem meg, hogy vajon

foszforildlja-e az inzulinreceptor a hésokkfehérijét.

Izoldltam a fehérjéket, osszeraktam Sket, és nagy biiszkeséggel mentem
a fénokomhoz, hogy jelentsem neki: a kisérlet sikerrel jart. A hésokkfehérjét
valban foszforildlta az inzulinreceptor. Ez volt az a pillanat, amelyet egy élet-
re megjegyeztem a tudomanyos fejlédésemben. Ron ugyanis erre azt mondta,
hogy: ,, Péter; ez bizony szép dolog. Témyleg litszik ebbol a kisérletes eredmeénybil, hogy
a hisokkfebérjér foszforilalta az inzulinreceptor: No, de mi ez folt a csiicskén ennek
az autoradiogramnak??? Ez lenne a kontroll. Ez lenne a bisokkfebérje maga. Ez is
Sfoszforildlta sajit magdt? Hait ezt nem vetted észre, Péter? Ez az igazi meglepetés!
Nem az, amit te kaptdl!” Ez egy nagyon-nagyon — hogyan mondjam — mélyre-

hatd iizenet volt.

Ron felfedezése egyévnyi szorgos munkdra késztetett. Kidertilt, hogy bi-
zony a kilencven kilodaltonos hésokkfehérjének van egy ATP-kotShelye, bi-

zony ez képes foszforiliciés reakciokra, és bizony az adenozin-trifoszfit nagy



szerepet jatszik ennek a hdsokkfehérjének a mikodésében.s KésGbb kidertilt,
hogy ez az N-termindlis AT P-kétShely, és a C-termindlisin is van egy ATP-
kotShelye ennek a fehérjének. A C-termindlis kétShelyet Siti Csaba baratom
fedezte fel.+ A két kotShely felfedezése azért is volt nagyon fontos és érdekes,
mert teljesen Uj szerkezetd AT P-kotShelyekrdl van sz6. Emiatt egydltalin nem
konvencionilis eszkozokkel kellett megvizsgilni és bebizonyitani, hogy igen,
ezek a fehérjék valban kotik az adenozin-trifoszfitot. Az Gj kotShelyszerkezet
miatt sem meglep§ az, hogy ezeknek az ATP-kotShelyeknek mindegyike dj
tipusy, rakellenes gydgyszerek kifejlesztéséhez vezetett el, amelyeket jelenleg

mir a klinikai gyakorlatban is haszndlnak.

A miésodik torténetemnek a legfontosabb tanulsigit Ggy tudom meg-
fogalmazni, hogy az eredményt bizony nem akarni, hanem elfogadni kell.
Ez megint egy olyan tizenet, amely messze tilmutat azon, amit a tudomdnyos
kutatdsban csindlunk, és az egész életre igaz. Ha az életiinket nem ugy éljitk
le, hogy mindig mindent géresosen akarunk benne, akkor marad idénk arra,
hogy észrevegyiik azokat a csoddkat, amelyeket az élet minden akards nélkiil a
labunk elé terit. A nyugati civiliziciéban él8, balagyfélteke-domindns ember-

nek ez egy kiilondsen fontos tizenet.

3 Csermely, P.-Kahn, C. R. 1991. The go-kDa heat shock protein (hsp-9o) possesses an ATP
binding site and autophosphorylating activity. 7 Biol. Chem. 266: 4943-4950; Csermely, P.-Kaj-
tar, J.-Holl6si, M. -Jalsovszky, G.-Holly, S.-Kahn. C. R.-Gergely, P. Jr.- S6ti, Cs.- Mi-
hély, K.-Somogyi, J. 1993. ATP induces a conformational change of the go-kDa heat shock
protein (hspgo). 7 Biol. Chem. 268: 1901-1907.

+ S&ti, Cs.-Ricz, A.-Csermely, P. 2002. A nucleotide-dependent molecular switch controls
ATP binding at the C-terminal domain of Hspgo: N-terminal nucleotide binding unmasks a
C-terminal binding pocket. 7 Biol. Chenr. 277: 7066~7075.
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Egy varatlanul izgalmas konyv: a tavoli teriiletek kombindcidja
az igazi kreativitds

1998-ra az elgbb emlitett kilencven kilodaltonos hdsokkfehérjérdl mar tud-
tuk, hogy nem egy szomszédja van — az az inzulinreceptor példaul, amelyet
az el6z8 torténetemben emlitettem —, hanem legalabb ezer. Az 1998-as évben
megjelent azonban egy olyan cikk, amelyen nagyon mélyen elgondolkodtam.
Susanna Rutherford és Susan Lindguist a Nature-ben irtdk le, hogy a kilenc-
ven kilodaltonos hésokkfehérje képes az evoliicié sebességét szabilyozni.s Mér
akkor meggyGzédésemmé valt (de mind a mai napig még nem kovetkezett
be), hogy ezért a felfedezésért egyszer Nobel-dijat fognak adni. Nem csak
azért tartom ezt a cikket §j irdnyt mutatd, korszakos felfedezésnek, mert egy
olyan jelenségnek, az evolicié sebessége szabilyozasinak, az elsé molekuldris
mechanizmusdra mutatott rd, amelyrdl fogalmunk sem volt, hogy hogyan is
szabalyozddik. Azért is korszakos felfedezésnek tartom a munkat, mert egy
olyan ujfajta szabilyozdsi tipusra mutatott ra, amely nem dgy mikodik, hogy
»A” fehérje szabalyozza ,B” fehérjét, hanem gy, hogy fehérjék szizai, ezrei

egyiittesen szabilyoznak egyetlen jelenséget.

1998-tdl éveken dt foglalkoztatott ez a kérdés. Hogy a csuddba lehet az,
hogy ezer fehérje egyetlenegy hatist képes szabdlyozni, példiul az evolicié
sebességét? Melyik az a médszer vajon, amellyel azt lehet megvizsgilni, hogy
hogyan hat koleson ezer fehérje egymadssal, és hogyan lesz ebbdl a milliényi

kolesonhatdsbol egyetlen eredmény?

Magyarorszag nagyon szerencsés orszdg. Azért vagyunk nagyon szeren-
csések, mert kicsik vagyunk. Mivel Magyarorszag ilyen kicsi, ezért nagyon
kevés olyan szakember van, aki pontosan ugyanazon a szakteriileten dolgozik,

5 Rutherford, S. L. -Lindquist S. 1998. Hspgo as a capacitor for morphological evolution. Nature
396: 336-342.
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mint az ember sajit maga. Példdul a hésokkfehérjékkel Vigh Liszlo baritom
laboratériumdn kiviil sok mindenki mds ebben az orszdgban nem nagyon fog-
lalkozik. Eppen ezért, ha egy magyar tudés nem akarja elunni magat nagyon
hamar, akkor olyan kollégikkal kell beszélgetnie, akiknek latszolag semmi ko-
ziik nincsen ahhoz a tudomdnyterilethez, amelyet 6 vizsgil. Nagy szerencsém,
hogy Vicsek Timist a barstomnak tudhatom. Igy hat Viesek Tamdst is megkér-
deztem sok mindenki mds mellett, hogy mi az a médszer, amellyel ezer fehérje
egyetlen hatdsit le lehet irni. Tamds felhivta a figyelmemet Barabisi Liszlo —
kiilon nagy 6rém a szimomra, hogy Laci el tudott jonni a mai napon, és itt il
a hallgat6sig soraiban — Bebdlizva cimd konyvére.® A Bebdlizva cimd konyv egy
Gj vildgot nyitott meg eléttem. Ugy is mondhatnam, hogy Laci ezzel engem
egy életre behdlézott. Ez a kényv megmutatta nekem, hogy a hdl6zatkutatds
valéban egy olyan eszkoztirat ad az emberek kezébe, amellyel meg lehet vila-
szolni azt a kérdést, hogy ezer fehérjének hogyan lehet egyetlen kozos hatdsa.

Az az értékes tapasztalat, hogy az egymdshoz nagyon nem kozeli tudo-
manyteriileteket képvisel§ kutatok egymasnak igenis nagyon-nagyon alapvetd
otleteket tudnak adni, egy egész €letre sz6l6 tapasztalisomma vélt. A sajit hd-
l6zatos munkacsoportom (www.linkgroup.hu) is egy ilyen multidiszciplindris
munkacsoport. Poincarét szeretném idézni, aki t6bb mint szaz évvel ezeltt a
matematika médszertirirdl megjelent konyvében’ irta le, hogy az igazi kre-
ativitds a tvol esd teriileteknek a kombinaciGjabol adédhat Gssze. Az a meg-
kozelités tehdt, hogy ldtszdlag ssze nem fiiggd tudomdnyteriileteket vagy
gondolatokat prébal meg az ember mégiscsak Gsszeftizni, igencsak gytimol-

csoz4 lehet.

¢ Barabdsi, L. 2002. Linked. Perseus Book Group.
7 Poincare, H. 1908. The foundations of science. Science Press, New York.
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Mennyire hasonléak a benniink 1évé és a minket kortilvevd
halézatok?

Az elmilt mésfél évtizedben kideriilt, hogy nagyon sok olyan tulajdonsiga van
a természetben el6fordulé hil6zatoknak, amelyek kézosek.® Az a megdobben-
t6 ebben az dllitisban, hogy szinte teljesen mindegy, hogy milyen komplex
rendszert ir le az adott halézat, egyetlen fehérje szerkezetét, egy egész fehér-
jeseregletnek a kapcsolatrendszerét, a sejtjeink kapcsolatrendszerét, példdul az
agyunkat, vagy pedig az egész emberi tirsadalmat. Ezek a hilézatok mind-
mind kisviligok, azaz a nédusaik nagyon rovid utakkal vannak &sszekotve
egymissal. Ezen hdl6zatok mindegyikében szerepelnek csomdpontok, tehit
olyan nédusok, amelyeknek lényegesen tobb kapesolata van, mint a hédlézat
tobbi tagjanak. A hasonldésigok arra a fontos kovetkeztetésre is elvezetnek,
hogy a biolégiai hilézatokra akkor is érdemes figyelniink, amikor a sajit em-
beri életiinkrdl beszéliink. Ennek az az oka, hogy a biolégiai halézatok mar
hirommillidrd éve tanulnak, és az ember messze nem jutott még el a generacioi
szdmaban arra a tapasztalati tomegre, amelyet egy bioldgiai halézat az évmilli-

ardok sordn magdban madr rogzitett.

Hogyan valtoznak meg a benniink 1év6 és a minket koriilvevd
hil6ézatok: mit tud az élesztd, amit mi, emberek nem tudunk?

A tovdbbiakban hdrom olyan megfigyelést szeretnék megosztani a jelenlévk-
kel, amelyek valamelyest valaszolni tudnak arra a kérdésre, hogy ,,Hogyan vil-
toznak meg a benniink 16vd és a minket koriilvevd balozatok”™ Az elsé hilézatos

alkalmazkoddsi mechanizmust Mibalik Agoston baritommal talaltuk meg.? (Mi-

8 Csermely P. 2005. A rejtett hilozatok ereje. Vince Kiad6, Budapest; Csermely P. 2009. Weak links.
Springer Verlag, Heidelberg.

9 Mihalik, A.-Csermely, P. 2011. Heat shock partially dissociates the overlapping modules of the
yeast protein-protein interaction network: a systems level model of adaptation. PLoS Comput.
Biol. 7: e1002187.
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halik Agoston tudoményos didkkéri hallgaté volt akkor, amikor ezt vizsgalta,
jelenleg Anglidban kutat PhD-hallgatoként.) Agostonnal az élesztd fehérje-fe-
hérje kolcsonhatasi halézatat vizsgiltuk az éleszt§ nyugalmi helyzetében és
stressz utdn. Az €lesztd esetén a nyugalmi helyzet iszonyatosan gyors oszt6ddst
jelent (ilyenkor fut ki az élesztd a pohdrbdl). Az élesztének nagyon konnyd
stresszt okozni: az Elesztdsejt stresszként éli meg, ha felmelegitem, ha lehitom,
ha t6bb élelmiszert adok neki, és azt is, ha kevesebbet. Az élesztd fehérje-fehérje
kélesonhatdsi hdlézata nyugalmi dllapotban egy olyan fehérjegyar, amely az
oszt6dé élesztGsejteknek az alapanyagit termeli. Minden ez ald a feladat ald
van rendelve egy gyorsan o0szt6d6 élesztének a fehérje-fehérje kolcsonhatisi
hal6zatdban. A fehérjehal6zat kozepén a riboszéma és azok a fehérjék vannak,

amelyek az j fehérjék szintéziséért és a sejtosztddis elGkészitéséért felelGsek.

Hogyan viltozik meg ez a fehérje-fehérje kolcsonhatdsi hdl6zat a stressz
hatdsira? Elveszti a fontossigat a riboszéma és minden olyan fehérjecsoport,
amely a fehérjék szintézisét, az 0j sejt megsziiletését segiti el6. A fehérjék masz-
sziv mennyiségd szintézisére a stresszben nincs sziikség, de nincs is leheté-
ség, hiszen ilyenkor nagyon kevés a sejtes energia. Ugyanakkor a stresszben
egy sor olyan funkeié vélik nagyon fontossd, amelyek az élesztdsejt talélésée
segitik. A stressz soran a talélést segit funkciok gy szervezGdnek a fehér-
je-fehérje kolcsonhatdsi halézatban, hogy azok a fehérjék, amelyek az egyes
talélési funkcidkat kodoljik, nagyon szoros és nagyon tartds kapcsolatba 1ép-
nek egymdssal. Hilézatos nyelvezetben ezt Ggy tudjuk elmondani, hogy azok
a csoportok, amelyek a fehérje-fehérje kolesonhatasi hal6zatokon beliil vannak,
a stressz hatdsira nagyon szoros kapcsolatrendszert alakitanak ki egymassal.
Ezzel szemben a nem stresszelt élesztében ugyanezek a csoportok egymdsba
atfolyva, egymdssal nagyon nagy atfedésben, egymastél nagyon megkiilénboz-

tethetetlentil vannak jelen az élesztGsejtben.
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Osszefoglalva az eddigiekben ismertetett elsé példimat tgy fogalmazha-
tok, hogy stressz hatdsira az éleszt fehérje-fehérje kolesonhatdsi hdlézatdnak a
csoportjai szétvilnak, és egymastdl elkiiloniilnek. Ezt a valaszt az emberek is is-
merik. Tdrsadalmi valsig esetén a tarsadalmi hdlézatokban erGsen érzékelheté
a ,fogjunk ossze”, a ,legaldbb a mi kis csoportunk fogjon dssze” reflexvilasza.
De van egy olyan vélaszjelenség, amelyet az élesztd tud, és amelyet mi, emberek
nem annyira tudunk. Az éleszt§ tudja, hogy a vélsigban az egyik legfontosabb
talélési vilasz az, hogy a csoportok kozott fenn kell tartani a kapcesolatokat. Sét!
Eppen a vilsagban az igen tavoli csoportok kézétt tj és 1j kapesolatokat kell
teremteni. Ezzel 6sszhangban azt talltuk, hogy szdmos olyan fehérije jelenik
meg az €lesztében a stressz alkalmaval, amelyek egymadstdl nagyon tévoli cso-
portokat kotnek Gssze. Az emberi krizishelyzetekben ez a vilasz sokkal ritkabb.
Erdemes tehit abbdl a szempontbdl is megfigyelniink a biolégiai halézatokat,
hogy sajit viselkedési mintdzatainkat is 4t tudjuk alakitani a tdrsadalmi tdlélés
érdekében.

Hogyan véltoznak meg a benniink 1év4 és a minket koriilvevé
halézatok: plasztikus és rigid hal6zatok egymasba alakulasa

A misodik hél6zatos alkalmazkodisi mechanizmus két egymastdl nagyon kii-
16nb6z6 komplex rendszer leirdsaval kozelithetd meg. Az egyikfajta rendszer
plasztikus. Az ilyen rendszer olyan puha, mint mondjuk ez a kabit, amely
most éppen rajtam van. Ennek a kabatnak az a tulajdonsiga, hogy adaptalédik
ahhoz a formahoz, amelyre rikeriil. Jelenleg az én formamhoz adaptalédott,
de ha ezt a kabdtot én most ledobnim a foldre (ne aggddjanak, nem fogom
megtenni...), akkor a padlé formdjihoz adaptilédna. Tehit egy ilyen puha,
plasztikus rendszer gyors adaptéciora képes. Ugy is mondhatnam, hogy ez az
elénye egyben a legnagyobb hatranya is, mert ha teljesen plasztikus, mdst sem
tud csindlni, csak adaptil6dni.
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Ezzel szemben egy olyan merev rendszer, mint ez az akadémiai pulpitus,
amely itt van el6ttem, nem képes adaptdlédni. Az akadémiai pulpitus egy op-
timalizalt helyzetben rogzitette a formdjit. Arra szolgil, hogy mogotte meg
lehessen tartani egy székfoglal6 elGadast, és kozben ra lehessen tenni a szamit6-
gépet. Az akadémiai pulpitus tehit csak egy dolgot tud. De! Ezt az egy dolgdt
az akadémiai pulpitus nagyon jol tudja, mert egész élete soran emlékszik arra,
hogy mi ennek a feladatnak az optimdlis megolddsa. A merev rendszereknek
az az 6ridsi elénye, hogy nagy az emlékezGképességiik, azaz megdrzik azt a tu-
lajdonsigot, amelyet valaha megtanultak. Ugyanakkor a merev rendszereknek
az az 6ridsi hdtrdnya, hogy nem képesek ezen véltoztatni, azaz nem képesek az
adapticiora. A plasztikus rendszereknek az az elénye, hogy képesek adaptalod-
ni, de az a hétrdnya, hogy nincsen meméridjuk, azaz nem képesek megdrizni

az adaptici6 eredményét.

Ezt a tulajdonsigot az idegtudomdnyban a ,stability plasticity dilemma”-
nak nevezték el kortilbelill tiz évvel ezel6tt.’> Amikor 2012 mijusiban a Rocke-
feller Alapitviny meghivasira a bellagiéi Serbelloni-palotdban tolthettem egy
hénapot, egy review" megirdsa kozben kezdtek érlelédni bennem azok a gon-
dolatok, hogy ez a plasztikus/merev viselkedés messze nemcsak az agyunkra,
hanem minden mds komplex rendszerre is egyforman igaz. Errdl azéta szaimos
cikket kozoltiink.”> Kozben az is kideriilt, hogy a komplex rendszerek viltoz-

tatni tudjik a merev/plasztikus dllapotukat. Amikor merev allapotbdl plasz-

© Mermillod, M.-Bugaiska, A.-Bonin P. 2013. The stability-plasticity dilemma: investigating
the continuum from catastrophic forgetting to age-limited learning effects. Front Psychol. 4:
504.

" Gyurkd, D.-Séti, C.-Stetdk, A.-Csermely, P. 2014. System level mechanisms of adaptation,
learning, memory formation and evolvability: the role of chaperone and other networks. Curr:
Prot. Pept. Sci. nyomtatés alatt, preprint: http://arxiv.org/abs/1206.0094.

2 Géspir, E. M.-Csermely, P. 2012. Rigidity and flexibility of biological networks. Brie fings
Funct. Genomics 11: 443-456; Csermely, P.-Korcsmiros, T.-Kiss, H. J. M.-London,
G.-Nussinov, R. 2013. Structure and dynamics of biological networks: a novel paradigm of
drug discovery. A omprehensive review. Pharmacol. Therap. 138: 333-408.
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tikus 4llapotba mennek dt, akkor a tanuldképességiik né meg. Amikor pedig
plasztikus allapotbdl merev dllapotba mennek it, akkor az optimumot kivalasz-
t6 és megtartd képességiik, azaz a memoriaképességiik né meg. Egy komplex
rendszer akkor tud optimalisan alkalmazkodni a kérnyezetének a megvaltoza-
saihoz, ha mind a két irdnyba viltozik. Plasztikusbdl merev lesz, és utdna me-
revbdl plasztikus. A komplex rendszerek nagyon sokszor ezt a valtozdssorozatot

ciklikusan t6bbszor lejitsszdk.

A kovetkez6 részben hirom példit mutatok be a plasztikus és a merev
rendszerek kiilonbségeire. Az elsG példa a fehérjék példdja. A példa f6szereplsi
azok a molekuldris chaperonok, hsokkfehérjék, amelyeket a masodik torténe-
tem kapesin mar emlitettem. A chaperonok arra valok, hogy segitsék a sejtben
1év6 tobbi fehérjének a betekerddését. Hogyan segitik ezt a folyamatot? Ugy,
hogy elGszor széthizzik a betekeredésre viré fehériéket. Ez torténhet tgy is,
hogy rijuk ,iilnek”, és Gsszenyomjik Gket, de akdr ugy is, hogy a két széli-
ket széthuzzak. A lényeg ugyanaz. Amikor a beteker6dd fehérje megfesziile
azért, mert a chaperonok (adenozin-trifoszfit energidjanak a felhaszndldsival)
széthuztdk, akkor a betekerddd fehérje egy merevebb dllapotba keriilt anndl,
mint amilyenben el6zéleg volt. A széthizds utin a molekuldris chaperonok
eleresztik a betekerddd fehérjét. Az eleresztés soran a betekerdds fehérje pu-
hibb, plasztikusabb lesz, és igy esélye lesz arra, hogy megtaldlja a sajit nativ,
helyes dllapotat. Ez a ciklus tobbszor ismétlgdik. Ha az elsG kor utin nem
sikertilt még megtalilni a beteker6dd fehériének a helyes dllapotat, tehdt nem
sikeriilt ebben a merev — plasztikus dtmenetben egy optimumhoz eljutnia,
akkor megint széthizza a molekuldris chaperon. Ebben a masodik kérben a
plasztikus éllapotbdl Gjra merev éllapotot vesz fel a betekerdds fehérje, majd

megint elereszti a molekuldris chaperon, azaz merev allapotbdl djra plasztikus



allapotava vilik, és igy tovabb.s Tehit a fehérjék segitett betekeredése a szer-
vezeten belil plasztikus — merev dllapotviltozasok sorozataként foghat6 fel.
Ennek az eredményeként a fehérje vagy megtaldlja az optimalis szerkezetet, a

globilis optimumot, vagy sem.

A matematikdban a simulated annealing optimalizicids folyamatat altala-
ban gy végzik, hogy csak egyszer melegitik fel a rendszert (ahol a ,felmele-
gitést” persze csak képletesen értem), és utdna csak egyszer hitik le. Ha ezt a
folyamatot ugy képzeljiik el, hogy a lehtités utin a rendszert felmelegitjitk még
egyszer, majd lehdtjiik megint, majd felmelegitjik még egyszer, majd lehdtjik
megint, akkor a globalis optimumot nagyobb hatékonysiggal lehet megtalalni,
semmint hogyha ezt a fiitési/hitési ciklust csak egyszer csinltuk volna meg.'+

A misodik példim a ridkos Gssejteknek a példdja. Egyre t6bb kisérletes
eredmény igazolja azt, hogy a rikot leginkdbb fenntarté sejttipus, amelyet rd-
kos Gssejteknek hivunk, ugyanilyen merev és plasztikus allapotok kozott inga-
dozik.s A probléma a kovetkezd: a rik ellen haté gyogyszerek dontd tobbsége
vagy a rakos Gssejtek merev dllapota ellen vagy a plasztikus dllapota ellen haté-
kony. Ezeket a rikellenes terapidkat sajnos nagyon jol ki tudja keriilni a rakos
Gssejt, amely viltoztatni képes a merev és a plasztikus dllapotait. A rdkos Gssej-
tek merev és plasztikus dllapotok kozotti véltozasait nem utolsésorban az okoz-
za, hogy az ezeket a sejteket felépitS hdlézatok plasztikussiga, illetve merevsége

a kornyezet viltozdsainak a hatdsira megviltozik. Nagyon izgalmas lesz majd

5 Csermely, P. 1999. The “chaperone-percolator” model: a possible molecular mechanism of
Anfinsen-cage type chaperone action. BioEssays 21: 959-965; Tompa, P.-Csermely, P. 2004.
The role of structural disorder in RNA- and protein chaperone function. FASEB 7. 18: 1169-1175.

4 Mébius, A.-Neklioudov, A.-Diaz-Sinchez, A.-Hoffmann, K. H. -Fachat, A.-Schreiber, M.
1997. Optimization by thermal cycling. Phys. Rev. Lett. 79: 4297-4301.

5 Csermely, P.-Hédsdgi, J.-Korcsmaros, T.-Médos, D.-Perez-Lopez, A. R.-Szalay, K. -Ve-
res, D. V.-Lenti, K.-Wu, L. Y.-Zhang, X. S. 2014. Cancer stem cells display extremely large
evolvability: alternating plastic and rigid networks as a potential mechanism. Network models,
novel therapeutic target strategies and the contributions of hypoxia, inflammation and cellular
senescence. Seminars in Cancer Biology, nyomtatds alatt.
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az a gyogyszerfejlesztési stratégia, ahol egyszerre lehet majd plasztikus és merev
allapot ellen gydégyszereket taldlni és alkalmazni ilyen tipust betegségeknél.

A harmadik példim a plasztikus és merev allapotok véltakozdsira az ideg-
sejt maga. Az Amerikai Tudomanyos Akadémia lapjaban, a PNAS-ben 2011-
ben jelent meg Bassett és munkatdrsainak egy igen érdekes cikke, amelyben
fMRI-eljarassal mérték, hogy egy egyszert, zongorajitékot imitalé tanuldsi
folyamat sordn hogyan viltozott meg egészséges, dnkéntes embereknek az
agya. A mérési eredményeket abbdl a szempontbdl értékelték ki, hogy az aktiv
idegsejtek milyen més aktiv idegsejtekkel voltak egy csoportban. Ugy defini-
aledk az agynak a plaszticitdsit ebben a kisérletben, hogyha az aktiv idegsej-
tek elhagytdk a tanulds sordn azt az eredeti aktiv idegsejtcsoportot, amelynek
eredetileg a tagjai voltak, és egy mdsik aktiv idegsejtcsoport tagjaiva véltak,
akkor azt mondtdk: az agy plasztikus. Ha az aktiv idesejtek nem hagytik el
az eredeti csoportjukat, akkor azt mondtik: az agy merev. A tanuldsi folyamat
sordn a magukat csoporthoz rogzitd, tehdt a merevnek tartott idegsejtek szd-
ma megndtt. Ha nagyon egyszertsitem az tizenetet — és itt elnézést kérek az
Akadémia idegtudomdnnyal foglalkoz6 tagjaitdl, akik megtisztelték az elGadd-
somat a jelenlétiikkel —, akkor azt tudom mondani, hogy tanulds kozben az agy
merevedik. Nagyon érdekes az az eredménye is az idézett kutat6esoportnak (és
most megint elnézést kérek az egyszerdsitésért), hogy az eleve ,merev agyd”
emberek képtelenek voltak hatékonyan tanulni. Ez az egyszerdsitett értelmezés
persze szinte kozhely, de milyen nagyszerd, hogy ez a megfigyelés hilézatos
szempontbdl is bizonyithaté.

Az utols6 példim a kismadarak énektanuldsa. Akik madartannal foglal-
koznak — a biolégiai osztilynak szdmos tagja vagy tudomdnyos alapon, vagy

6 Bassett, D. S.~Wymbs, N. F. -Porter, M. A. -Mucha, P. ].-Carlson, J. M. -Grafton, S. T. 2011.
Dynamic reconfiguration of human brain networks during learning. Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
108: 7641-7646.
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hobbiként imddja a madarakat -, azok tudjik, hogy az énektanulds fontossiga
leginkdbb a him kismadaraknal figyelhet6 meg. Ugyanis egy him kismaddr-
nak nem nagyon lesz ndstény parja akkor, hogyha rosszul énekel. Azaz a him
kismaddr szdmdra létfontossagd, hogy szépen énekeljen. Derégnaucourt-nak
és munkatdrsainak 2005-ben a Nature-ben megjelent kozleménye” nagyon
szépen megmutatta, hogy a kismadaraknak akkor, amikor az els nap kikeriil-
nek a parvalaszté szintérre madarkisfidként, és megtanuljik életiik els6 énekét,
gyonyorden fejlédik az énektuddsa a nap folyaman. A nap végére mdr egészen
bonyolult trillikat énekelnek. De mi térténik utina? Ejjel, madaralvés kézben a
kismadarak jelentds részben elfelejtik a megtanult énektudist, és mésnap kezd-
hetik a tanuldst majdnem djra. Ennyire hiilye lenne az evolicié, hogy ilyen
madarakat fejlesztett ki? Nem! Amikor a kismadarak ,,4jra” megtanulnak egy
éneket, az nem pontosan ugyanaz lesz, mint ami az el6z3 napi volt, hanem
anndl jobb. Majd megint elfelejtenek ebbdl az énekbdl egy darabot, és ismét
megtanulnak egy még jobb éneket. Nem lehet nem észrevenni ebben a folya-
matban azt, hogy a kismadarak agya, az el6zéleg Gsszehasonlitott, bir nem
maddrpéldin megvizsgilt ideghdl6zatos példival dsszevetve, merevebbé vilik
akkor, amikor megtanult egy éneket, aztdn plasztikussa kell, hogy viljon azért,
hogy megtanuljon egy tjabb éneket. A kismadir énektudisa csak akkor lesz
optimélis, ha az agya legaldbb hdsz-harminc ilyen merev — plasztikus ciklust
végigjatszott.

Ennek a példinak az a tanulsiga, hogy egyszer megtanulni valamit nem
elég. Ha a mai napon megtalaljuk életiink elsé 6tletét, és ragaszkodunk hozza,
akkor soha nem lesz masodik 6tletiink. Ha az elsé 6tletiinket a tulajdonunk-
ként kezeljiik, és rettegiink attdl, hogy elveszithetjiikk, akkor soha nem lesz

az elsénél jobb otletiink, mert soha nem lesziink képesek elereszteni az elsé

7 Derégnaucourt, S.-Mitra, P. P.-Fehér, O.-Pytte, C.-Tchernichovski, O. 2005. How sleep
affects the developmental learning of bird song. Nature 433: 710-716.
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otletiinket. Ez a tanulsig megint csak olyan, ami messze nemcsak a tanuldsi

folyamatokra, hanem az ember egész életére igaz.
A kreativitds hdlézatos értelmezése

A kismadarak énektanulisival és az egész hilézatos merev — plasztikus at-
menetekkel nagyon szorosan dsszefligg a kreativitds hilézatos értelmezése. Ha
valakit megkérdeznék most a teremben, hogy mi is az a kreativitas, valészint-
leg valami olyasmit mondana, hogy a kreativitds valami rendkiviili, érdekes,
0, meglepd dolog. Aki kreativ, az olyasmit tesz, amire nem szamitottunk, ami
tényleg 0j, ami meglepd, ami origindlis, eredeti. A kreativitds tehdt nagyon dsz-
szefligg a jitékossiggal, a plasztikus, a sok mindenre figyel6 és a sok mindenre

reagalé dllapottal.

Bolyai Farkas Az arithmetika eleje cimd konyvében igy fogalmazta meg a
jaték gondolatformalé erejét: ,, Mindenekfelett jitszodjék és nojjon a gyermek: a szii-
netlen valo tanitds elnyomja a novés erejét, s az eszet, mint az orszdagit, olyan meddivé
teszi.” Hal6zatos médon ezt talin ugy lehetne megfogalmazni, hogy a kreativ
nodus a halézatoknak az az eleme, amelyik nem rogziti magit egy bizonyos
hilézatos csoporthoz, hanem nagyon intenziven, nagyon dinamikusan meg-
véltoztatja a helyét a hdl6zatokban. Nem lehet nem észrevenni, hogy a kreativ
né6dus pontosan az a csoportviltoztatd aktiv idegsejt, amely az el6z6 példaban a
tanulis zdloga volt. Hadd utaljak vissza a kordbban emlitett Poincaré-idézetre
is. Egy kreativ nédus a vindorldsai soran olyan ismereteket szed Gssze, amelyek
mindegyike egymdstdl addig elzirt és nagyon kilonbozd teriiletrd] érkezett.
Ha a kreativ nédus ezeket az ismereteket sszegzi, olyan megolddsokra képes,

amelyek gyokeresen wjak lesznek, tehat kreativak.

8 Bolyai, F. 1830. Az aritlmetika eleje. Felsé Visti Kali Jozsef, Marosvésirhely.
9 Csermely, P. 2008. Creative elements: network-based predictions of active centres in proteins,
cellular and social networks. Trends Biochem. Sci. 33: 569-576.
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Fontos azonban megjegyezni azt is, hogy nem mindenfajta kreativitds
hasznos. Ha egy villa gy dont, hogy ezentdl nem villaszerden viselkedik,
hanem gy 4llnak majd a fogai, mint egy szénaboglya, az lehet, hogy egy na-
gyon jitékos tett, de kreativnak nem biztos, hogy mondanidm, mert az ilyen
villa bizony evésre valészindleg nem nagyon lesz hasznilhat6. (Hacsak nem
palcikaként hasznaljuk valami kinai étteremben, avagy esetleg fejvakardsra.)
Nem annyira kreativnak mondhat6 tehit ez a viselkedés, hanem taldn inkdbb

lizadénak, nonkonformnak.

A fentiekbdl kovetkezGen a kreativitdsban nemcsak a plasztikus viselke-
dés, az eredetiség, a meglepetés a fontos, hanem ennek 6tvozddnie kell egyfaj-
ta minGséggel, hasznossiggal, tradiciéval, azaz egyfajta merev viselkedéssel is.
Mig a plasztikus, jitékos viselkedés exploril, azaz felfedezi a lehetséges megol-
ddsi médokat, addig a merev viselkedés szelektil a kordbban megtallt modsze-

rek kozott, és kivilasztja bel6litk az optimalisat.

A kreativitds kettGs természetét azzal a mottéval lehet Gsszegezni, hogy
akkor viselkediink tigyesen az életiinkben, ha a paros napokon idés emberek
tudunk lenni, a paratlan napokon pedig fiatalok. Ez a jelen 1évé fiatalasszo-
nyoknak és fiatalembereknek — a terem kilencven szdzalékdnak, hiszen nem

a biolégiai, hanem a belsé kor a lényeg - éppen olyan fontos iizenet, mint az
id6sebbeknek.

Hogyan tudjuk megviltoztatni a benniink 1évé és a minket
koriilvevs halézatokat?

A székfoglalé el6adisom végéhez kozeledve ideje lenne vilaszolnom az elGadas
cimében feltett kérdésre, azaz arra, hogy ,,Hogyan tudjuk megviltoztatni a ben-
niink 16vd és a minket koriilvevd halozatokat?” A kérdésre adott valaszt hirom gon-
dolatban foglalom Gssze.
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Az els6 gondolat lényege, hogy nagyon nem mindegy a beavatkozis terve-
zésekor, hogy az a halézat, amelyiket meg szeretnénk véltoztatni vajon plasz-
tikus-e, avagy merev? Teljesen mds eszkozokkel kell ugyanis hozzanylni egy
plasztikus és egy merev halézathoz. Miért? Egy plasztikus hal6zat, példaul ez
a kabdt itt rajtam, igen gyorsan eltiinteti azt a hatdst, amely éri. Ezzel ellentét-
ben, egy merev hdlézatban a hatdsok nem tdnnek el, nem disszipalédnak, és
ezért messzire el tudnak jutni. Hadd mutassak egy példit: ahogyan emlékez-
nek, a merev hilézatra a példim ez az akadémiai pulpitus volt itt elGttem. Ha
én ezt a pulpitust most megkocogtatom, azt mindenki hallja a teremben, mert
az a hatds, amit én a pulpitusra gyakoroltam, nem tidnt el, nem disszipal6dott,
mert a pulpitus merev. Ha én most a kabatomat kocogtatom meg, azt viszont
nem hallja a teremben senki. Higgyék el, ezt még én sem hallom. Azért nem
halljuk a kabdt kocogtatdsat, mert a kabdt plasztikus hdlézata azonnal elnyeli a
kocogtatist, ugyanis h6vé alakitja, disszipalja.

Ebbdl az kovetkezik, hogyha egy plasztikus hdlézatot szeretnék megvil-
toztatni, akkor a véltoztatdst nem szabad a halézat szélén kezdenem. Figyeljék
meg, hidba pockolom ennek a kabdtnak a szélét, a kabit kozepével az égadta
egy viligon nem fog semmi sem torténni, mert a kabdt plasztikus, és a koze-
péig a pockols hatds nem fog elérni. Tehit egyediili megoldds egy plasztikus
hilézat megvaltoztatisira az, ha a kozepét prébalom meg eltaldlni, és azt lehe-

tGség szerint nagyon alaposan.

Természetesen egy merev hdl6zatnal is nagyon kival6, ha én a kozepét
akarom eltaldlni, mert igy aztdn biztos, hogy hatist fogok elérni a merev hal6-
zatban. Ezzel a kivilé megoldassal csak egyetlen baj van, de az nagy. A merev
hilézat ugyanis nem fogja az én hatdsomat disszipalni. Azaz ha én telibe taldlok
egy merev hilézatot a kell6s kozepén, akkor igen alaposan tilgerjeszthetem
az egészet, és még akar tonkre is tehetem. Ha a hdlézat emberi sejt volt, és az

én beavatkozdsom egy gyogyszer, akkor egy merev sejtes hilézat kozepének
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a telibe taldlisa esetén mellékhatdsokkal vagy akar toxicitdssal, azaz a beteg
megmérgezésével is szimolnom kell. Sokkal célravezet6bb tehit, ha a merev
halézatnak nem a kézepén 1év6 nédusait taldlom el, hanem ezen nédusoknak
a szomszédjait. Ugyanis a kozépen 1évé nédusok szomszédjait eltalilva, olyan
médon tudom befolyédsolni a kozépen 1évé nédusokat, hogy a hatds szelektiv

legyen.

A plasztikus sejtes halézatoknak a kozepiikon torténd befolyasoldsira az
antibiotikumok igen j6 példit jelentenek. Az antibiotikumok olyan sejtekre
hatnak, amelyek baktériumként, parazitaként nagyon erdsen elkezdtek osz-
t6dni a szervezetiinkben. A gyorsan oszt6do sejt hdlozata plasztikus, mert egy
ilyen halézatnak allandéan véltoznia kell a sejtciklus valtozdsai és az oszt6dd
sejt kornyezetének a véltozdsai miatt. Az antibiotikumok jelentds része ugy hat,
hogy a sejtes hdlézatoknak egy kozponti nddusit taldlja el. Ezzel az antibioti-
kum igen alapos hatdst okoz. A hatdsa sokszor olyan erds, hogy a hdlézattal
jellemezhetd fert6z8 baktérium vagy parazita az antibiotikum hatdsira (sze-

rencsére) meg is hal.

2 A székfoglalé el6addsom utdn megkeresett kedves bardtom, Szdsz Dormokos akadémikus, azzal a
kérdéssel, hogy a halézat kozponti nédusai melletti nédusokat eltalilva ugyan mar mitél lenne
a hatds lényegesen szelektivebb anndl, semmint ha a hdl6zat kézponti nédusait magukat talilom
el. A kérdés teljesen jogos, és egyben egy nagyon fontos szemléleti kiilonbségre mutat rd. A ma-
tematikdban hasznilt grifok esetén a graf pontjainak nincsen ,identitdsa”, azaz gy tekintiink
rdjuk, mint amelyek teljesen egyformdk. Ezzel szemben a természetben létezd komplex rend-
szereket (igy példdul a sejteket) leiré halézatok nédusai a valésigban nem egyformdk. Emiatt
és csak emiatt lehetséges az, hogy egy kozponti nédus (pl. fehérje) egyik szomszédjinak a (pl.
gyogyszerrel torténd) médositdsa a szomszédos, kozponti nédusnak csak bizonyos hatdsait fogja
aktivilni, de mdsokat nem. Ha magit a kézponti nédust ,taldljuk telibe”, akkor is elérhetiink
szelektivitdst (hiszen a nédus szerkezete nem homogén), de ez a szelektivitds dltaldban kisebb,
semmint ha a hatds terjedésébe belekombindljuk a szomszéd és a kettdjitk kozotti kapesolat
bonyolult szerkezetét is. Grifelméleti nyelven fogalmazva, a valés hilézatok mindegyike szines
graf (méghozzd nagyon szines...). Ez a sajitossig rogton rdmutat arra is, hogy milyen nehéz jo
yszomszédhatdst” tervezni, hiszen ahhoz arra is sziikség van, hogy ismerjiik a két kolesénhat6
szomszéd részletes szerkezetét leird két hdldzatot, és egybe tudjuk Sket illeszteni. Szerencsére ma
mir ennek az eljirdsnak megsziilettek a bioinformatikai alapjai.
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A bakteridlis sejtekkel ellentétben a differencidlt sejtek, azaz példdul a
kilonb6zG emberi szovetek sejtjei, egy olyan dllandé kérnyezetben vannak,
amelyhez optimalizilédtak. A differencidlt sejtek halézatai sokkal merevebbek,
mint a baktériumok hal6zatai. Nem csoda tehdt, hogy e merev hilézatok ko-
zepére hat6 gydgyszerek sokszor viratlan mellékhatdsokat okoznak. Az olyan
gyogyszerek, mint példaul a rapamicin vagy a kézismert aszpirin, amelyek ko-
zil az aszpirin legaldbb 6tven célpont ellen hat egyszerre, dgy hatnak, hogy
nem pont azon a fehérjén fejtik ki a hatdsukat,” amely a betegségben a legin-
kabb érintett, hanem egy mellette 1évé fehérjéhez kapesolédnak.

Az olyan gydgyszereknek a szima ma még viszonylag kevés, amelyekrdl
biztosan tudjuk, hogy a betegségekben érintett fehérjék mellett hatnak, mert
ez a hilézatos vizsgalatsorozat még nagyon tj gondolatokon alapul. Am a mun-
kacsoportom is mér sok olyan mddszert azonositott, amellyel a hatékony (de
nem okvetleniil mind kozépponti) halézatos nédusokat meg lehet taldlni. Ezek
a médszerek a csoportom honlapjirél mind szabadon letlthetdk. A hatékony
nodusokat azonosité modszerek kozott van olyan, amelyik a csoportok magjat
taldlja meg, (www.modules.linkgroup.hu, ez Kovdcs Istvin munkajit dicséri).
Van olyan médszer, amelyik azokat a nédusokat taldlja meg, amelyek a hd-
l6zatos nédusok jatékelméleti (példaul fogolydilemmaban mutatott) egyiitt-
mikodését a legjobban megbontjik, vagy éppen hogy megalapozzik (www.
NetworGame.linkgroup.hu, ezt a programot Simks Gabor készitette el).? Van
egy olyan médszeriink is (www. Turbine.linkgroup.hu, Szalay Kristdf kivilo

-]

Nussinov, R.-Tsai, C.-J.-Csermely, P. z011. Allo-network drugs: harnessing allostery in
cellular networks. Trends Pharmacol. Sci. 32: 686-693.

Kovics, I. A.-Palotai, R.-Szalay, M. S.-Csermely, P. 2010. Community landscapes: a novel,
integrative approach for the determination of overlapping network modules. PLoS ONE 7:
e12528; Szalay-Bekd, M. - Palotai, R. -Szappanos, B. -Kovics, I. A. -Papp, B.-Csermely, P. 2012.
ModuLand plug-in for Cytoscape: determination of hierarchical layers of overlapping network
modules and community centrality. Bioinformatics 28: 2202-2204.

Simko, G. I. -Csermely, P. 2013. Nodes having a major influence to break cooperation define a
novel centrality measure: game centrality. PLoS ONE 8: ¢67159.
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munkdja),* amelyik a hilézatos jeleknek és zajoknak, azaz Gsszefoglalé néven a
perturbdci6knak a terjedését vizsgilja. Ezzel az utébbi médszerrel fogok foglal-

kozni az el6addsom hétralévd részében.

Szalay Kristof az elmult néhiny évben fejlesztette ki a Turbine-
eljirds-csomagot, amelynek a Designernek elnevezett része olyan hilézatos
néduscsoportokat keres meg, amelyeket ha egyszerre aktivilunk (vagy gé-
tolunk), akkor a hélézattal leirt komplex rendszer az aktuilisan jellemzd 4l-
lapotabdl egy dltalunk kivint dllapotba dtvihetS lesz. Ennek az eljirdsnak a
jelentGségét az adja, hogy az aktualis dllapot lehet egy emberi sejt beteg dllapota
és a kivant allapot pedig az egészséges allapot. Azaz a Turbine programecsomag
Designer modulja alkalmas olyan gydgyszercélpontcsoportok megtaldlasira,
amelyek egyidejd befolydsoldsival egy adott betegség gydgyithaté. Egyre tobb
hatékony gydgyszerrdl deriil az ki, hogy ilyen ,multi-target” gy6gyszer.

El6szor egy egyszerd modellkisérletet mutatok be a Turbine Designer
program hatékonysaganak illusztraldsaként. Krist6f baratom kivilasztott ha-
rom fehérjét az éleszt6 mar kordbban emlitett fehérje-fehérje kolesonhatdsi
halézatiban. Megadta azt a Turbine Designer programnak, hogy milyen ha-
tds éri ezeket a fehérjéket egy adott, egymdstdl kiilonbozd informécidterjesztd
lépésben. A bemutatott vizsgalatban CDCz28 nevi fehérjét szizezer egység ha-
tis érte, a GSY2 fehérjét Gtvenezer egység hatds érte, az SUT'2 fehérjét pedig

* Farkas, I. J.-Korcsmdros, T.-Kovics, I. A.-Mihalik, A.—-Palotai, R.-Simké, G. I. - Szalay,
K. Z. - Szalay-Beks, M. - Vellai, T. - Wang, S. - Csermely, P. 2011. Network-based tools in
the identification of novel drug-targets. Science Signaling 4: pt3; Szalay, K. Z. - Csermely, P.
2013. Perturbation centrality and Turbine: a novel centrality measure obtained using a versatile
network dynamics tool. PLoS ONE 8: €78059; Szalay, K. Z.-Csermely, P. 2013. Eljirds, pro-
cesszoros berendezés és szamitogépi programtermék komplex rendszerbe t6rténd beavatkozds
tervezésére. Magyar szabadalmi bejelentés, Pr300737.

s Csermely, P.—Agoston, V.-Pongor, S. 2005. The efficiency of multi-target drugs: the network
approach might help drug design. Trends Pharmacol. Sci. 26: 178-182; Agoston, V.-Cser-
mely, P.-Pongor, S. 2005. Multiple, weak hits confuse complex systems: a transcriptional
regulatory network as an example. Phys. Rev. E 71: 051909.
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nyolcezer egység hatds érte. Krist6f kiszamoltatta a Turbine programmal azt,
hogy tizenot informécidterjesztS [épés utin milyen dllapotba kertil az az élesz-
t6 fehérje-fehérje kolesonhatisi hilozat, amelyet pontosan ilyen hatdsok értek
a kisérlet sordn. A 15. lépésben mutatott végallapot kiszdmoldsa utin Kristof
mér csak ezt, a végillapotra vonatkoz6 informdci6t hagyta meg a Turbine
programnak. Ezek utin megkérdezte a Turbine Designer programot, hogy
rdjon-e arra, hogy milyen hatdsok eredjeként illt el6 pontosan az a végéllapot,
amelybe az éleszt§ fehérje-fehérje kolesonhatdsi hdlozata a 15. informécioter-
jeszt6 1épés utan keriilt. A Turbine Designer program a kovetkez§ valaszt adta
a feltett kérdésre: egy ilyen végillapot akkor ll el6, ha az éleszté fehérje-fehérie
kolcsonhatdsi hilozata dsszesen 2444 fehérjéjébdl csak hirom fehérjét aktiva-
lunk, méghozza a CDC28 fehérjét, a GSY2 fehérjét és az SL'T 2 fehérjét. Tehdt
a program eltaldlta mind a hdrom aktivalt fehérjét. S6t. A program eltalilta
precizen azt is, hogy mekkora hatdst kell gyakorolni ezekre a fehérjékre ah-
hoz, hogy a kivint végallapot elGjojjon, és még majdnem azt is, hogy ezeket a
hatdsokat hdnyadik informécidterjeszt§ lépésben kell a rendszerbe juttatni. Ha
osszesitjiik az eredményt, akkor azt kapjuk, hogy a Turbine Designer program
99,4%-0s, tehit majdnem teljes pontossiggal tudta megmondani azt, hogy egy
bonyolult rendszer adott végallapotit milyen kiinduldsi hatdsok dsszegzéseként

lehet eléallitani.

"Természetesen nagyon oriiltiink ennek az eredménynek. Annyira, hogy
vérszemet kaptunk, és j6 néhdny olyan rendszert megvizsgiltunk, amelyek
immadr a gyogyitashoz kozelebb dllnak. Ezek egyike egy leukémids sejtnek a
jelatviteli hdlézata volt. Nem minden fehérje van benne ebben a hdlézatban,
csak azok a fehérjék, amelyek az emberi T-limfocita-sejteknek a rakos folya-

mataiban valamilyen fontos szerepet jitszanak.* A kovetkezd volt az indité

6 Zhang, R.-Shah, M. V.-Yang, ].-Nyland, S. B.-Liu, X.-Yun, J. K.-Albert, R. -Loughran, .
P. Jr. 2008. Network model of survival signaling in large granular lymphocyte leukemia. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 105: 16308-16313.
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kérdésiink: hogyha a kiinduldsi allapot egy interleukin-7 citokinnel t6rténd
aktivicié utan bedllt aktivan oszt6dé (rdkos) allapota a T-limfocitiknak, akkor
vajon hogyan lehet elérni azt az egészséges célillapotot, amelyben a limfocitak
nem fognak gyorsan osztédni? Feltéve ezt a kérdést a Turbine Designer prog-
ramnak, a program a kovetkezd hirom fehérje megvaltoztatisit javasolta: akti-
valni kell az interferon-alpha-1 és a CD45-6s fehérjéket, és ezzel pairhuzamosan
gitolni kell a foszfolipdz-C-gamma-1-et ahhoz, hogy a T-limfocitdk a gyorsan
oszt6do (rikos) allapotbdl a gétolt (egészséges) allapotba keriilhessenek. Na-
gyon érdekes tanulsiga volt ennek a szimuldciénak az, hogy amikor az iroda-
lomban megvizsgilta az ember az addig kozolt eredményeket, kideriilt, hogy
az interferon-alpha-1 aktivildsinak és a foszfolipiz-C-gamma-1 gétldsinak
a szimuliciés eredményekkel megegyez§ hatdsait mdr kordbban igazoltik.”
Meég izgalmasabb volt az, hogy a szimuldci6 eredményének a megkapasa utin
kozolték azt a cikket, amely a CD4s aktivdldsinak hasonl6 hatdsirdl szamolt
be.® A vizsgilataink nagyon érdekes tanulsiga az is, hogy a javasolt hiarom
beavatkozdst egyszerre elvégezve a szimuldci6 azt mutatta, hogy a rikos sej-
tek nemcsak abbahagyjik az oszt6ddst, de benniik a programozott sejthalil
(az apoptézis) mechanizmusa is aktivilédik. Mivel az apoptézis ,,becsomagolja”
a haldoklo sejteket, és igy — mds sejthaldlformdkkal, példdul a nekrézissal ellen-
tétben — nem okoz gyulladdsos jelenségeket, a Turbine Designer altal tervezett
gybgyszeres beavatkozis az egyik lehetd leghasznosabb hatdst fejtheti ki.

77 Goldstein, D.-Laszlo, J. 1988. The role of interferon in cancer therapy: a current perspective.
CA Cancer F Clin. 38: 258-277; Sala, G.-Dituri, F.-Raimondi, C.-Previdi, S.-Maffucci,
T.-Mazzoletti, M.-Rossi, C.-lezzi, M.-Lattanzio, R.-Piantelli, M. -Tacobelli,
S.-Broggini, M.-Falasca, M. 2008. Phospholipase C-gamma-1 is required for metastasis
development and progression. Cancer Res. 68: 10187-10196.

# Porcu, M.-Kleppe, M.-Gianfelici, V.-Geerdens, E.-De Keersmaecker, K.-Tartaglia,
M.-Foa, R.-Soulier, J.-Cauwelier, B.-Uyttebroeck, A.-Macintyre, E.-Vandenberghe,
P.-Asnafi, V.-Cooals, J. 2012. Mutation of the receptor tyrosine phosphatase PTPRC (CD4s)
in T-cell acute lymphoblastic leukemia. Blood 119: 4476-4479.
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Osszefoglalas és zarszo6

Osszefoglalva a székfoglalé eléadisom tudomdnyos részének lényegét, avagy
masképp fogalmazva: az elGadds hazaviendd tizeneteit, az elsG fontos tizenet
ugy fogalmazhaté meg, hogy a hilézatok merevségének és plaszticitisanak a
viltozisai 4gy tdnik, hogy igen fontos és a természetben nagyon dltalinosan
el6fordul6 adapticiés mechanizmust irnak le. A mésodik megéllapitas az, hogy
plasztikus hal6zatokat a kézponti nédusaikon keresztiil érdemes megtdmadni,
a merev hdlézatokat viszont a kézponti nédusaikkal szomszédos nédusaikon
érdemes befolydsolni ahhoz, hogy hatékony, de ugyanakkor a hilézatot kiméls
beavatkozdst érhesstink el. Végezetiil fontos tanulsig az is, hogy a hilézatos be-
avatkozdsi pontok, igy példdul a gyogyszercélpontok, szimuliciés modszerekkel

jol megjésolhatdak.

Az akadémiai székfoglal6 eladisokban sokan a sajit munkdssigukat érin-
t6 szdmszerd adatokat is be szoktak mutatni: impaktfaktorokat, idézeteket és
efféléket. En is batorkodom egy szamszert eredményt bemutatni a munkassa-
gomrdl, mégpedig azt, hogy évente hiny levelet irtam meg 2000 6ta, amikor
az akadémiai jel6lésem elGszor felmeriilt. Az egy évben megirt (postai vagy
e-mail) levelek szdma dtlagosan 6tezer volt, de volt néhidny olyan év is, amely-
ben a megirt levelek szima tizenétezerre is felment. Az ilyen években vildg-
kongresszusok, illetve az egész Karpit-medencére kiterjed§ és ma mér tobb
mint kétszdzezer embert megmozgaté magyar tehetségsegitG hilozat szerve-
z€sében vettem részt. Hogyha a tisztelt osztdlyelnok ur még ezek utin is it
fogja adni nekem ezt a zold hengerbe rejtett akadémiai levelez§ tagsagrol szolo
oklevelet, amelyet idekészitett a mellettem lévé asztalra, akkor — mentségemre
— annyit mindenképpen el tudok mondani, hogy az elmult 14 évben megirt
osszesen 141 595 levéllel, Jevelezésben minden bizonnyal teljesitettem a Magyar

Tudominyos Akadémia levelezd tagjaitdl jogosan elvirt kovetelményeket.
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Az elGadasomat Khalil Gibrantol vett idézettel zarom. A neves gondolkod6
egyetlen mondatdt szeretném a hallgatésig figyelmébe ajanlani. A mondat a
kovetkezd: ,, A munka a lathatovi tett szeretet.”™ Nekem ez a mondat az életmot-
témmad vilt. A mondatnak eddig négy értelmezése jutott eszembe, amelyeket
szeretnék most megosztani Onokkel. Az els értelmezés Csikszentmibilyi Mibily
flow-elméletével* rokon. Ebben az értelmezésben a munka olyan médon teszi
lathat6vi a szeretetet, hogy a munkat végz3 ember a munka kézben 6rommel
vilik eggyé a munkdjival. E folyamat sordn sajit magdban j és j, a munka
altal felszinre hozott értékeket fedez fel. Az els6 értelmezésben tehat a lathatéva
tett szeretet a munka szeretete, sajit magunk szeretete, illetve a jelenval6 id6
minden egyes pillanatinak a szeretete. Ez egy nagyon fontos, nélkiil6zhetetlen

kiindulisi pont.

wA munka a lithatovd tert szereret” mondatnak van azonban egy ezen
tilmutat6, masodik értelmezése is, amely Khalil Gibran eredeti leirdsiban is
kozponti szerepet kapott. Ha munka kézben végig nemesak sajit magunkra,
hanem mindarra a sok generdcidra is gondolunk, amelynek a mi munkdnk
majd 6romoét fog okozni, és nemesak a mul6 pillanatot, hanem Gket is szeret-
jitk azzal, hogy a sajit munkdnkat a legjobb tuddsunk szerint és a legnagyobb
odaadassal végezziik el azért, hogy nekik majd a midltalunk elért eredmény a
legtobb 6romot okozza, akkor dgy hiszem, hogy még t6bbet tanultunk meg
abbdl, hogy miért is érdemes élni' A mondat mésodik értelmezésében tehat

9 Gibran, K. The prophet. 2011. Martino Fine Books.

* Csikszentmihélyi, M. Flow: The psychology of optimal experience. 2008. Harper Perennial Modern
Classics. ;

3 Egyik kedves baritom, Titrai Agnes torténete nagyon fontos részét viligitja meg ennek a gon-
dolatnak. Agi édesapja sokszor mondta, amikor még Agi kisliny volt: ,, Tanulj linyom, mert ha
nem teszed, akkor utcaseprd lesz beldled!” De az apai intelem itt nem fejez8dott be, hanem tovabb
folytatédott. ,, De ha utcaseprd lesz beliled linyom, az nem baj, csak akkor iigy seperd fel azt az utcit,
hogyba utina visszafordulsz, és végignézel a munkdidon, akkor elégedett legyél vele.” Bennem nagyon
megmaradt ennek a mély bolesességnek az tizenete, hiszen egy tisztdra soport utca tényleg azok-
nak a késdbbi jirokel6knek ad szeretetet, akiket az utcaseprd szinte biztos, hogy személyesen
nem ismer. Egy vajas kenyeret is kétféle médon lehet megkenni. Vagy beleadja az ember az az
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a ,lathat6vd tett szeretet” masok szeretete, a mi munkank altal a lehetGségbdl

val6siggd valo jovG szeretete. Ez egy minket kiteljesit, igen fontos pont.

Tisztelt Holgyeim és Uraim! Iddig jutottam el a gondolkoddsban kortil-
beliil két honappal ezel6tt. Az azéta eltelt néhiny hénap azonban a ,, A munka
a ldthatovd tett szeretet” mondatnak két djabb értelmezését is megviligositotta
eléttem. A mondat harmadik értelmezésében a lithatéva tett szeretet az a sze-
retet, amelyet mi valaha is kaptunk masoktdl. Legféként a sajit csalidunktdl,
azoktol, akik igazdn szeretnek minket, és akikért élve széppé varizsolédik az
életiink. A masoktdl kapott szeretet azonban ennél a nagyon erds magnal sok-
kal bévebb. Az a szeretet, amelyet a munkink sordn lithatévd tudunk tenni,
nemcsak abbdl a szeretetbdl taplilkozik, amelyet mi magunk kaptunk barmi-
kor, hanem abbdl a szeretetbdl is, amelyet minden &siink és ismerdsiink vala-
ha, valamikor kapott, és Gseinknek, ismerdseinknek vagy nekiink magunknak
tovabbadott. A harmadik értelmezésben tehit a lathat6va tett szeretet a minket
szeret$ kornyezet szeretete, a sajit egyéni mualtunkban és a sajit multunkat tdp-
1416 kozos emberi multban, a hagyomanyainkban, a kultirinkban gyokeredzd
Gsi és elraktirozott szeretet, amelyet mi masokra a munkdnk altal ki tudunk
sugdrozni. Ez a jelen, a jovd és a muilt korét csaknem teljessé tevs, nagyon

fontos pont.

wA munka a lithatova tett szeretet” mondatnak van azonban egy még ennél
is bévebb, negyedik értelmezése is. Egy akadémiai székfoglalé alkalmaval rit-

kan szokott ilyen értelmezés elhangzani, de nem lenne teljes a gondolatmenet,

irdnt érzett szeretetét, akinek keni a vajas kenyeret, és akkor az az egyszerd kenyér rogton csoda
lett, vagy nem, és akkor hidba j6 a kenyér, hidba j6 a vaj, mégsem lesz belGle igazi vajas kenyér.
Hadd idézzem harmadik és utolsé példaként ide Orkény Istvan Paprikakoszordi cimi novelldjit:
wHua sok cseresznyepaprikit madzagra fiiziink, abbil lesz a paprikakoszorii. Ha viszont nem fiizziik fel
Oket, nem lesz bellitk koszorit. Pedig a paprika ugyananmyi, éppoly piros, éppoly erds. De mégse koszori.
Csak a madzag tenné? Nem a madzag teszi. Az a madzag, mint tudjuk, mellékes, barmadrangii valami.
Hut akkor mi¢ Aki ezen elgondolkozik, s tigyel rd, hogy gondolatai ne kalandozzanak osszevissza, hanem
belyes irdnyban haladjanak, nagy igazsigoknak jobet a nyomdra.”
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ha ezt a negyedik értelmezést nem osztanim meg Onokkel. A minket ko-
riilvevs, rink sugirz6 szeretet ugyanis nemcsak emberi szeretet, hanem isteni
szeretet is. Ha egybe tudunk olvadni a Vildg egészével, ha meg tudjuk érezni
azt a fenséges nagysigot, amelyet a mi trpeségiinkhoz képest a Vildg egésze
és a Vildg egészének a minket is befogadd szeretete jelent, akkor tudjuk igazin
dtadni ezt a szeretetet a tobbieknek, akdr a munkdnkban, akar létezésiink bar-
mely pillanatdban. Ezzel a negyedik értelmezéssel érthetjitk meg igazin Khalil
Gibran ,, A munka a lithativd tett szeretet” mondatdnak a legteljesebb és a leg-
igazibb értelmét.

Ko6szonetnyilvanitas

Székfoglal6 elGadisom végeztével elsGként készonetemet szeretném kifejez-
ni azoknak, akik 2003 6ta engem az Akadémia levelezd tagjinak ajinlottak:
Bavabasi Liszlonak, Erdei Anndnak, Fekete Gibornak, Fésiis Liszlonak, Freund
Tamadsnak, Friedrich Péternek, Graf Laszlonak, Podani Janosnak, Pics Tamdsnak,
Székely Gyorgynek, Vicsek Tamdsnak és végiil, de nem utolsésorban, Vigh Liszli-
nak. Az ajanléim koziil ki szeretném emelni Friedrich Péter akadémikust, aki
mér nem lehet kozottiink. Nagy 6rom a szimomra, hogy felesége, Rika részt

tud venni ezen az elGadison.

Koszonet illeti tandraimat és mestereimet: Holics Laszlot, Somogyi fanost,
C. Ronald Kalmt, Anthony Martonosit és Varga Ernét. Nagy 6rom szamomra,
hogy koziilik Holics Laszl6, aki az Apaczai Csere Janos Gimnaziumban a fizi-
katandrom volt, és aki tegnap tinnepelte a nyolcvanharmadik sziiletésnapjit, el

tudott jonni, és veliink tud lenni a teremben.

Nagyon 6riilok annak, hogy sok munkatdrssal oszthattam meg a tudoma-
nyos kutatds 6romét az elmult sok évtizedben. Hadd alljon itt néhdny név ko-
zilik: Alper Arslan, Antal Mikiés, Aszalos Adorjan, Bide Csaba, Swati Chatterjee,
Dancso Balizs, Dénes Liszlo, Fabian Tibor; ifi. Gergely Péter; Gildnyi Beatrix, Barry
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Goldstein, Philip Grimley, Hargitai Fudit, Jossi Meyerovitch, Mibalik Agoston, Mi-
hily Katalin, Nguyen Minb-"Tu, Nardai Gdbor, Palotai Robin, Papp Didna, Papp
Eszter, Paté Balint, Pénzes Zoltin, Putics Akos, Ricz Attila, Szamel Mirta, Téth
Séindor, Mario Saad, Schmaider Tamis, Steve Shoelson, Ken Siddle, Soti Csaba, Spiro
Zoltin, Amere Sreedbar, Stetidk Attila, Szanto Ildiko, Vantus Tibor; Varga Sandor

és Giacormo Zoppini.

Nagyon oriilok annak is, hogy sok kival6 egyiittmikod§ partnerrel tud-
tam és tudok egyiitt dolgozni a vildg minden tdjirdl. Néhany nagyszerd kuta-
t6t itt is felsorolok: Banbegyi Gibor; Geoffrey Blatch, Buday Liszlo, Fiirgen Eckel,
Farago Anna, Farkas Lllés, Ferdinandy Péter; Friedrich Péter,; Hegediis Tamids, Henics
"Tamds, Hollosi Miklos, Jermendy Gyorgy, Alexander Kabakov, ifj. Kellermayer Mik-
los, Keéri Gyorgy, Georg Klein, Leon Lederman, Mandl Fozsef, Yoshibiko Miyata,
Ruth Nussinov, Orosz Gyorgy, Pongor Sandor; Probdszka Zoltin, Radics Lajos, Yu-
Fei Shen, Teplan Istvin, Tompa Péter; Axel Ullrich, Brian Uzzi, Vellai Tibor;, Vér
Agota, Vigh Laszlé, Ling-Yun Wa, Ichiro Yabara és Xiang-Sun Zhang.

A munkinkat segit§ szervezeteknek is szeretném megkészonni a pénzbeli
tdimogatist: EU-COST, ETT, EU-FP6, FKFP, Howard Hughes, ICGEB,
KKK, NFKP, OTKA (1992 6ta folyamatosan, jelenleg a K83314-es tdmo-
gatdssal), Phare, Semmelweis Egyetem, TAMOP és Volkswagen Foundation.

Végiil, de nem utolsésorban a készonetnyilvinitds a munkacsoportom je-
lenlegi tagjait illeti. A ,,LINK” munkacsoport (www.linkgroup.hu, amelynek
a neve nem a munkamordlra utal, hanem a gazdag hilézatos kapesolatrend-
szerre) tobb mint szdz {Gs. Ebbdl a szazbdl annak a 48 embernek a nevét soro-
lom itt fel, akik a legintenzivebben vesznek részt a k6zos munkdban, és akik
emiatt a csoport honlapjin az el6adds idGpontjiban fent voltak: Antalfi Gergely,
"Tom Chaturapruek, Lisa Beatrice Caruso, Fazekas Divid, Fekete Ivin, Fenyves Bink,
Gaspar E. Merse, Gulyds Maté, Gyuris Péter; Gyurko Divid, Hodsdgi Fanos, Franck
Kalala Mutombo, Kiss Huba, Korcsmdiros Tamis, Kormos Mateé, Kovdcs Istvin,
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Fin-Shan Li, London Andyds, Modos Dezsé, Nagy Richird, Pal Csaba, Papp Ba-
lizs, Perez-Lopez Aron Ricardo, Portschy /fdém, Rimay Zoé, Kuljeet Singh Sandbu,
Serguei Saavedra, Schidl Kornél, Simké Gdbor, Benjamin Siranosian, Siska Veroni-
ka, Facob Stein, Szabo Gdabor; Szalay Kristof, Szalay-Bekd Mité, Szendridi Noé-
mi, Szildgyi Andrds, Szirdik A;lﬂ'm, Szots A?eos, Szvetelszky Zsuzsa, Tiirei Dénes,
Tiizes Daniel, Vassy Zsolt, Veres Diniel, Shijun Wang, Zhen Wang (Hongkong),
Zhen Wing (Dalian) és Zabibi Arashk Arpid. Ahogyan a nevek is mutatjik, a
munkacsoport nemcsak multidiszciplindris, hanem igen nemzetkozi is, tagjai
vannak Baselben, Bethesddban, Dalianban, Dél-Afrikiban, Hongkongban, In-
didban, Kalifornidban, Nashville-ben, Pekingben, Providence-ben, Rémdban,

San Franciscoban, Sevilliban és St. Paulban.

A legfontosabb kdszonetem a csalidomat illeti. Ilyen csodalatos csaliddal
konnytd dolgozni, és ilyen nagyszerd csaladi hattérrel kénnyd eredményeket

elérni, mert orommé vélik a kutatds, mint ahogyan az egész élet is.

Nagyon szépen koszonom megtisztel figyelmiiket!
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