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Bar hivatalosan debreceni sziiletésii vagyok, valdjaban nyiradonyi eredetiinek
tekintettem és tekintem magam, hiszen ott néttem fel. Edesapam a Nyiradonyi
Altalanos Iskola igazgatoja volt, édesanyam pedig tanitondje. Az elsd tizennégy
évemet idedlis falusi kdrnyezetben toltottem.

Mar altalanos iskolaban is a realtargyak (matematika, fizika, kémia és bio-
logia) érdekeltek a legjobban, igy természetes volt szdmomra, hogy kozépiskolai
tanulmanyaimat a debreceni Toth Arpad Gimnazium biologia-kémia tagozatos
diakjaként folytattam. Gimnaziumban a kémiat még jobban megszerettem, ami
annak koszonhetd, hogy a kémiat, tanul6 éveim szakmailag és emberileg is leg-
jobb tanarndje, Dr. Kénya Jozsefné (Timon Klara, nekiink Klari néni) tanitotta.
Biztatasanak és felkészitésének eredményeként a gimnazium negyedik évében
masodik helyezést értem el a kémia Orszagos Kozépiskolai Tanulmanyi Verse-
nyén. Ez az eredmény abban a dontésemben is meghatarozo volt, hogy tovabbi
tanulmanyaimat a debreceni Kossuth Lajos Tudomanyegyetem vegyész szakan
folytattam. Az egyetemen tudomanyos diakkori munkat és a szakdolgozat elké-
szitését a Fizikai Kémiai Tanszéken végeztem. Itt gyors reakciok kinetikajaval
foglalkoztam ,,stopped flow” technikaval. Az okleveles vegyész diploma meg-
szerzése utan csatlakoztam a Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Biofizikai
Intézetéhez. Itt Damjanovich Sandor akadémikus vezetésével kezdtem el a tu-
domanyos munkat. A kezdeti eredmények sikerei alapjan véglegessé valt ben-
nem a dontés, hogy kutatd leszek. Damjanovich professzor nemzetkoézi kapesola-
tai révén lehetdségem nyilt arra, hogy Goéttingenben a Max Planck Biofizikai-
Kémiai Intézetében egy évet toltsek az 1982/1983-as években, Thomas Jovin
laboratoriumaban. Bar az intézet Németorszagban volt, itt tanultam meg igazan
angolul, hiszen a laboratorium hivatalos munkanyelve angol volt. Bekapcsolod-
tam a nemzetkdzi laboratorium mitkodésébe és 01 kutatasi teriileteket, modszere-
ket ismerhettem meg. Az itt elért eredmények alapoztak meg a kandidatusi érte-
kezésemet, amelyet 1985-ban védtem meg.

Damjanovich professzor tudomanyos kapcsolata (MTA-NSF, National Sci-
ence Foundation) Mack Fulwylerrel, az aramlasi citométer szeparalasi elvének
feltalalgjaval, tette lehetévé szamomra, hogy University of California, San Fran-
cisco (UCSF), Department of Laboratory Medicine intézetben, Mack Fulwyler
laboratoriumaban a Laboratory For Cell Analysis-ben dolgozhassak. Elészor
1985-ben jutottam ki San Francisco-ba, egy négy hdnapos tanulmanyutra. Ezt
kovetden 2005-ig szinte minden évben rdvidebb-hosszabb idot toltdttem a labo-
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ratoriumban. 19981990 kozott két és fél évet, és 1993—1994 kozott masfél évet
toltottem a UCSF-en, ez alatt az id6 alatt mar csaladommal.

A goéttingeni és a San Francisco-i tanulmanyitjaim soran az érdeklédésem
fokuszaban a sejtmembranon keresztiil torténd jelatviteli folyamatok mechaniz-
musa allt. Munkahipotézisiink szerint a sejtfelszini fehérjék eloszlasa nem vélet-
lenszerli, a fehérjeasszociatumok, aggregatumok méretének és Osszetételének
funkcionalis szerepe van. A sejtfelszini fehérjék eloszlasanak feltérképezését
els@sorban az altalam és munkatarsaim altal kidolgozott 0j aramlasi és képalkoto
citometrias Forster (fluoreszcencia) rezonancia energia transzfer (FRET) mod-
szerekkel végeztem. Az 1j kisérleti megkozelitések lehetové tették az immunva-
laszban fontos szerepet jatszo sejtfelszini molekulakat (MHC molekulakat,
interleukin receptorokat) tartalmazé dinamikus receptor mintazatok Osszetétel-
ének és funkcidjanak kvantitativ leirasat. FRET vizsgalataink eredményeire ala-
pozva Uj membranmodellt irtunk le, amely modositotta a Singer-Nicolson
membranmodellt, hangsilyozva a membran dinamikus rendezettségét. Ennek a
témanak a miivelése egész palyafutdsomat végig kisérete.

A masodik hosszabb idétartamt San Francisco-i tanulmanyutam soran kote-
leztem el magam egy Uj témaval, a receptor tirozinkinazok vizsgalataval. A té-
mavalasztas torténete az els6 hosszabb San Francisco-i tanulmanyutamhoz kap-
csolodik. Ennek soran, feleségem Balazs Margit, aki szintén elkdtelezett a kuta-
tas irant, annak ellenére, hogy nem kutatoként érkezett az USA-ba, révid 1d6
elteltével kutatdi poziciot kapott az egyetemen, gyakorlatilag ugyanabban az
intézetben, ahol én dolgoztam. Ez alatt az id6 alatt magas szinten elsajatitotta a
fluoreszcens in situ hibridizacio (FISH) és a komparativ genomikai hibridizacio
(CGH) moddszereket. A masodik tanulmanyutra valdjaban 6t hivtak meg, de ne-
kem is lehetdséget adtak, hogy bekapcsolodjak az emld daganatok progresszio-
javal Osszefliggd genetikai eltérések in situ vizsgalataba. A projektem célja az
ErbB2 gén amplifikacioja és az ErbB2 fehérje sejtfelszini expresszidja kozotti
korrelacio vizsgalata volt egyedi sejtek szintjén. Ezekbdl a vizsgalatokbol egy
érdekes, ma mar igen sokat idézett kozlemény sziiletett, melyet a Cancer Rese-
arch-ben publikaltunk. A kisérletek soran azt is megfigyeltem, hogy az ErbB2
fehérje sejtfelszini expresszidja jelentOs és eloszlasa a sejtfelszinen nem egyenle-
tes. Ahhoz, hogy kideritsem ennek okat, alkalmazni akartam erre a fehérje csa-
ladra is azt a metodikai repertoart, amely az immunkompetens sejtek esetén ere-
deti megfigyeléseket eredményezett korabban. Ez a kutatasi téma annyira meg-
fogott, hogy hazatérésem utan ez lett az Gjabb f0 kutatasi irany, amire évek ota a
munkacsoportommal fokuszaltunk.

Munkacsoportommal az epidermalis novekedési faktor receptorcsalad tagja-
sat tanulmanyoztuk elsésorban emlé tumor modellrendszereken. Megallapitot-
tuk, hogy a molekularis asszociacion tul nagyméretii, akar 1000 ErbB2 moleku-
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lat is tartalmaz6 asszociatumok talalhatok mar a nyugalmi allapotban 1év6 emld
tumor sejteken is. Ezzel a megfigyeléssel megdontottiik azt a dogmat, hogy az
alapvetéen monomer ErbB fehérjék csak megfeleld ligandumok koétddését kove-
tden asszocialodnak.

Az ErbB2 molekula szinte kizardlag csak a tumoros sejtek felszinén fejezo-
dik ki, ezért kivald célpontja a tumor ellenes terapiaknak. Az ezt célzd, humani-
zalt antitestet, a trastuzumabot, mar klinikai gyakorlatban is hasznaljak jo haté-
konysaggal, de sajnos az ErbB2 pozitiv tumorok egy része ellenallova valik,
azaz rezisztens lesz az antitest terapiaval szemben. Kisérleteink soran a
trastuzumab rezisztencia kialakulasanak okait vizsgaltuk, és kimutattuk, hogy az
ErbB2-t célzo trastuzumab kezeléssel szemben rezisztens emld és gyomor tumor
sejtek esetén a kotdszovet—sejt kolcsonhatasok kialakitasaban résztvevo moleku-
lak meghatarozo szerepet jatszanak a rezisztencia kialakulasaban. Az a felisme-
réslink, hogy az antitestfliggd sejtolés a trastuzumab-rezisztens sejteket is pusz-
tithatja, ha id6ében elkezdjiik a kezelést, és ezen keresztiil hatékonyan csokkenti a
véraramban keringd rakos sejtek szamat, ujabb lehetdséget igér a daganatok

Legujabb kutatasaink soran nemzetkozi kollaboracioban sejtterapia lehet6-
ségét vizsgaltuk atprogramozott T sejtek alkalmazasaval. (Ezen kutatasok soran
genetikailag modositott kiméra T sejt receptorokat tudunk bejuttatni betegekbol
kivett fehérvérsejtekbe, ezeket a sejteket fel tudjuk szaporitani, majd a betegekbe
visszaoltva az 616 T sejtek felveszik a harcot azokkal a tumor sejtekkel szemben,
melyekre a modositott kiméra T sejt receptorok specifikusak. A mi feladatunk a
modositott T sejt receptorok biofizikai jellemzése €s olyan allatkisérletek elvég-
zése volt, amelyekben igazoltuk a CAR-T sejtek szerepét a tumor sejtek elpuszti-
tasaban.) Elonye ezeknek a CAR-T sejteknek, hogy a kiméra antigén tartalmazza
a T sejt aktivacidhoz sziiksége molekulak minden elemét, és kikeriili az MHC
restrikciot is. Az egylancu antitest végii receptor felismeri az ErbB2 molekulakat
kifejezé tumor sejteket, és hipotézisiink szerint a modositott 6ldsejtek hatéko-
nyabban gatoljak a tumorok ndvekedését. Az in vitro hatékonyan mikodoé CAR-
T sejtek in vivo is nagyon eredményesek voltak, tobb tumort teljesen eltiintettek.
Ezek a kisérletek most is intenziven folytatjuk.

Ezeket a kutatasokat csak hazai tamogatasokbol nem lehetett volna ilyen
szinten megvalositani. Korabbi tanulmanyutjaim soran olyan kapcsolati tokét is
szereztem, amelynek segitségével konnyebb volt nemzetkozi kutatasi tamogata-
sokat elnyerni. Amerikai munkatarsaimmal egyiitt sikeresen palyaztuk a MAKA
¢s FIRCA grant-eket. Az elsé eurdpai FP5-0s palyazatot Tom Jovinnal, akinél
Gotingenben toltottem egy évet, Jorma Isolaval, akivel a UCSF-en dolgoztunk
egylitt és Yosef Yardennel, akivel szintén Gottingenben talalkoztunk, nyertiik
meg. A késobbi FP6-os és FP7-es palyazatok elnyerését természetesen elésegi-
tette a korabban elnyert tamogatasok segitségével publikalt eredmények.
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Tobb hazai tudomanyos tarsasagnak vagyok tagja (Magyar Biokémiai
Egyesiilet, MBKE; Magyar Biofizikai Tarsasag, MBFT; Magyar Immunologia
Tarsasag, MIT), az MBFT-ben 1995-t6] vezetoségi tagként tevékenykedem.
1995-ben alapitottam az MBFT Sejtanalitikai szekcidjat, amelynek elndke vol-
tam 2012-ig. Biiszke vagyok arra, hogy 1998 6ta nyolc alkalommal szerveztem
meg munkatarsaimmal és Molnar Béla munkatarsaival (Semmelweis Egyetem) a
Magyar Sejtanalitikai Konferenciat, melyen a hazai eléadok mellett neves kiil-
foldi el6adok is tartottak eléadasokat. Nemzetkozi tarsasagoknal legaktivabb a
tudomanyteriiletemhez kozel allo citometriai tarsasagban voltam. 1987-ben 1ép-
tem be az International Society for Advancement of Cytometry (ISAC) tarsasag-
ba, ahol el6szor kiilonb6zé munkabizottsagokban tevékenykedtem, majd 2004 és
2008 kozott, mint vezetOségi tag szolgaltam. A citometria teriiletén végzett utto-
r6 munkam elismeréseként sikeriilt Magyarorszagra, Budapestre hozni az ISAC,
a citometria nemzetkozi tarsasaganak vilagkongresszusat 2008-ban. 2002 ota a
tarsasag folyoiratanak, a CYTOMETRY-nek eurdpai szerkesztdje vagyok.

A kutatas mellett az oktatasban is aktivan részt veszek. Biiszke vagyok,
hogy tarsszerkeszt6je lehettem az Orvosi biofizika tankonyvnek is, amelyet mind
a négy orvosi egyetem hasznal. Ez az els6 olyan tankonyv, amely a magyar mel-
lett németiil és angolul is megjelent. A munkacsoportomban végzett PhD hallga-
tok olyan tudasra tettek szert, hogy nemzetk6zi laborokban is megalljak a helyii-
ket. A 10 végzett PhD hallgatom koziil négyen jelenleg is kiilf61don dolgoznak.
Tanitvanyaim koziil Vereb Gyorgy nyolc éve, Nagy Péter pedig négy éve kapta
meg az akadémiai doktori cimet, ma mar mind a ketten professzorok az altalam
2009 ota vezetett Biofizikai és Sejtbiologiai Intézetben.

Sziikebb tudomanyteriiletemen kiviil két teriilet fejlodését kovetem folya-
matosan laikus szinten. Az egyik az evolucio kérdése, kezdve onnan, hogy mi-
ként jott 1étre az élet a Foldon, milyen forduldpontjai voltak az evolucionak,
hogyan alakultak ki a sejtmaggal és mitokondriummal rendelkezé sejtek, hogyan
fejlédtek ki a tobbsejtli é161ények. A masik tudomanyos teriilet részben Ossze-
fligg ezzel, hiszen a Fold 1étrejottét csak a vilagegyetem kialakulasanak és fejlo-
désének ismeretében érthetjik meg. Igy érdekelnek a legiijabb elméletek, ame-
lyek a vilagegyetem kialakulasat és fejlodésének rendezd elveit probaljak ma-
gyarazni. Erdeklédéssel kovettem a Higgs-részecske kimutatasat, a gravitacios
hullam detektalasat.





