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Milliárdok versengése: irányított evolúció a fehérje-
tudományban

A klasszikus fehérjemérnöki
megközelítés lehetôségei és korlátai
A puszta megfigyelést leszámítva minden vizsgálat-
ban szándékosan megzavarjuk a vizsgált rendszert,
megfigyeljük, hogyan reagál. A fehérjék esetében
kezdetben csak az oldatkörnyezetet (hômérséklet,
ionerô, kémhatás) lehetett változtatni, így  például
oldallánctöltések szerepére következtetni. Késôbb a
szelektív kémiai módosítások számos aminosavtí-
pus szerepét tették vizsgálhatóvá. Kivételes esetek-
ben a kémiai módosítás célzott aminosavcserét is
lehetôvé tett [1]. Az áttörést a molekuláris biológia
hozta: lehetôvé vált a fehérjegének klónozása és
irányított mutagenezise [2,3], a fehérjék aminosav-
sorrendje ma már tetszés szerint változtatható.

Ez határtalannak tûnô szabadságot, de egyben meg-
lepô korlátokat hozott. Kiderült, hogy esély sincs a

teljes szekvenciateret bejárni, mivel az praktikusan
végtelen. Egy 60 aminosavas kis fehérje esetén a
lehetséges egyedi aminosavcserék száma 1140.
Ennyi mutáns génre, tisztított fehérjevariánsra és
egyedi mérésre lenne szükség ahhoz, hogy feltárjuk
egy ilyen fehérje összes pozíciójának egyedi szerepét
és evolúciós lehetôségeit. Természetesen soha senki
nem végzett ilyen teljes vizsgálatot. Ráadásul, ha
nem egyedi, hanem kombinált mutációkban gondol-
kodunk, akkor a variánsok száma exponenciálisan
növekszik. Egy 60 aminosavas polipeptid összes
variánsának száma 2060, ami több, mint a ma ismert
univerzumban létezô összes elemi részecske. A szek-
venciatér a maga teljességében tehát nem feltárható.

Emiatt a kísérletekben mindig komoly kérdés, mely
pozíciók hányféle variánsa készüljön el. A vizsgála-
tok rendszerint korábbi ismeretek alapján fontos-
nak ítélt pozíciókra összpontosulnak, ismeretlen

S
Z

A
K

C
IK

K

Competition of billions: directed evolution in protein science

Pál, G.
Department of Biochemistry, Eötvös Loránd
University, H-1117 Budapest, Pázmány Péter
sétány 1/C, Hungary, E-mail: palgabor@elte.hu

Summary

To understand the mechanisms of key role protein
life-processes, we need to identify the participat-
ing proteins, dissect the molecular interactions
and reveal in atomic details how individual pro-
tein residues contribute to the function.
Comprehension at such atomic details drives the
protein scientists. Armed with DNA technologies
these researches make targeted alterations in pro-
teins and study the structural and functional con-
sequences by high resolution techniques.
Although protein science has delivered great
achievements in the last 20 years, the progress
based on individual mutations is rather slow. In
this article I review some of our recent works to
illustrate how fundamental questions in protein
science can be answered through the directed
evolution of billions of protein variants.
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Összefoglalás

Az élet molekuláris szintû folyamatainak megér-
téséhez, részletesen ismerni kell a részt vevô fehér-
jéket, és atomi szinten kell feltárni, hogy a fehérjék
mely részletei, milyen kölcsönhatásokban, miként
teszik lehetôvé az adott szerep ellátását. A megértés-
nek ilyen atomi szintû igénye hatja át a fehérjetu-
domány mûvelôit, akik DNS-technológiákkal felvér-
tezve célzottan változtatják meg a fehérjéket, majd
nagy felbontású szerkezetvizsgáló és egyéb módsze-
rek birtokában elemzik a módosítások szerkezeti és
mûködésbeli következményeit. Habár a fehérjemér-
nökség idestova húsz éve alatt hatalmas eredmé-
nyek születtek, az egyedi mutációkra alapozó hala-
dás módfelett lassú. Saját munkákon keresztül azt
mutatjuk be, miként lehet alapvetô fehérjemérnöki
kérdéseket hatékonyabban megválaszolni fehérje-
variánsok milliárdjainak irányított evolúciójával.
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Pál Gábor 1990-ben, az ELTE TTK biológus szakán végzett okleveles biológusként. Azóta az ELTE TTK
Biokémiai Tanszékén dolgozik, 2003-tól egyetemi docens. PhD-fokozatát az ELTE Szerkezeti Biokémia
Doktori Iskolában szerezte 1996-ban. 1998-tól négy és fél évig posztdoktori ösztöndíjasként egyesült
államokbeli tanulmányúton volt, mely során a kaliforniai Genentech cégnél és a Chicagói Egyetemen
dolgozott. Amerikai munkája során az emberi növekedési hormon és receptora között kialakuló
molekuláris felismerések energetikáját kutatta klasszikus fehérjemérnöki és irányított evolúciós
megközelítésekkel. Hazatérte után az általa alapított Irányított Fehérjeevolúció Kutatócsoportban is

bevezette a fágbemutatásnak nevezett evolúciós eljárást. A csoportban olyan fehérje-kölcsönhatások mechanizmusát
kutatják, amelyek egyrészt alapkutatási szempontból érdekesek, másrészt terápiás alkalmazási szempontból ígéretesek.
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területeket ritkán vizsgálnak. Ez a megközelítés
talán érthetô, de súlyos elôítéletektôl terhelt.

A kutatók elsôként egyszerûnek ígérkezô vizsgála-
tokat hajtottak végre: egy-egy enzim aktív helyén
cseréltek le olyan oldalláncokat, amelyeket más
vizsgálatok már kulcsfontosságúnak jósoltak. A
nyolcvanas években ilyen vizsgálatok indultak el a
tRNS szintetázok, szubtilizin, foszfofruktokináz,
lizozim, RN-áz és a tripszin esetében, mely utóbbi-
ba az ELTE Biokémiai Tanszék is bekapcsolódott
Gráf László vezetésével [4-9]. A már eleve fon-
tosnak vélt pozíciók mutációi azt sugallták, hogy a
fehérjékben „minden mindennel összefügg”, alig
akad funkcionálisan semleges mutáció.

Szisztematikus fehérjemérnöki vizsgála-
tok – a pásztázó alanin-mutagenezis
James Wells, a Genentech cég kutatója, bevezette az
elsô szisztematikus mutageneziseljárást, a pásztázó
alaninmutagenezist (alanine scanning mutagenesis)
[10]: egyenként alaninra cserélve a vizsgált oldallán-
cokat megmérték a mutáció hatását. Az alanin a
glicin után a legkisebb aminosav, de szemben a
glicinnel, nem növeli lényegesen a fôlánc konformá-
ciós szabadságát. Egy alanincsere 18 aminosav
esetében a β-szénen kívüli részlet eltávolítását jelen-
ti, így az eltávolított rész szerepét vizsgáljuk.

Elsôként az emberi növekedési hormon (hGH) nagy
affinitású (Site 1) receptorkötô felszínének összes, 35
csoportját vizsgálták. Ezt, az ezzel kölcsönható hGH-
receptor (hGHR) hasonló méretû hormonkötô fel-
színe követte [11,12]. E hatalmas munkákban
együttesen több mint hatvan egyedi alaninvariánst
termeltek, izoláltak és jellemeztek kötési tesztekben.
Munkájuk gyümölcse az a nagy visszhangot kiváltó
felismerés volt, miszerint a térben szorosan illesz-
kedô két felismerôhely oldalláncainak csak negyede
járul hozzá produktívan a kötéshez. A többi alanin
cseréjének nincs érdemi hatása. A pozíciónkénti

kötésienergia-hozzájárulásokat a kötôfelszínekre
vetítve két kisméretû, egymással komplementer
„forró folt” (hotspot) képe jelent meg. Azóta számos
fehérje–fehérje kölcsönhatásban találtak ilyen kon-
centrált kötési energiát. Egyik munkám során,
amikor a Chicagói Egyetem Tony Kossiakoff által
vezetett intézetében a jeltovábbítás során kialakuló
1:2 összetételû hGH:(hGHR)2 hormon–receptor
komplexet vizsgáltuk, ilyen komplementer forró
foltokat fedeztünk fel a két receptor közötti interak-
ciós felszínen is [13]. A korábbi kép szertefoszlott,
kiderült, hogy még olyan aminosavak is megváltoz-
tathatók funkcióromlás nélkül, amelyek szerkezeti
értelemben egy interakciós hely részét képezik.

A páros oldallánc-kölcsönhatások
vizsgálatának páratlan nehézsége
Egyedi mutációkkal csak egyedi oldallánc-hozzá-
járulások vizsgálhatók, oldallánc-kölcsönhatások
nem. Enzimek esetében jól ismert az együttmûködô
oldalláncok kiemelkedô szerepe. Páros oldallánc-
kölcsönhatások vizsgálatára vezették be a dupla
mutációs ciklus (double mutation cycle) eljárást [14].
Ha két oldallánc egymástól függetlenül mûködik,
úgy egyedi mutációjuk hatásának összege meg-
egyezik a dupla mutánsra kapott hatás értékével.
Ha  a dupla mutáció hatása kisebb vagy nagyobb az
egyediek összegénél, úgy a két oldallánc funk-
cionális kapcsolatban áll. A hGH kapcsán belátható,
hogy a páros variánsokat igénylô projekt kivite-
lezhetetlen lenne, hiszen a 35 egyedi alaninmutáns
mellett még 595 (35x34/2) páros alaninmutáns
elôállítását és mérését igényelné.

Fehérjemérnöki taposómalom – mire
elég a tudásunk?
A klasszikus kutatások további korlátja a vizsgálatok
iteratív, ciklikus jellegébôl fakad. Korábbi ismeretek
alapján hipotézist állítunk fel egy-egy fehérjerészlet



szerepérôl, egyedi mutációval megváltoztatjuk azt,
majd új szerkezeti-funkcionális vizsgálatokat köve-
tôen elemezzük a hipotézis helyességét, és ha kell,
újabb hipotézist alkotunk. Általában nagyszámú
ilyen ciklus szükséges még jól célzott kérdések
megválaszolásához is. Nem meglepô, hogy az utóbbi
évtizedek intenzív kutatásai ellenére is korlátozottak
a fehérjemûködéssel kapcsolatos ismereteink. Ennek
illusztrálására és egy alternatív megoldás bemutatása
céljából végezzünk el egy rövid gondolatkísérletet.

A szakavatott biokémikus olvasó egy pillanatra kép-
zelje el, hogy szervezetét veszélyes kórokozó támad-
ja meg, amelynek egy kulcsfontosságú felszíni mo-
lekuláját kellene szelektíven blokkolni ahhoz, hogy a
kórokozó el ne szaporodjon. Vajon elegendô tudás
áll-e az olvasó rendelkezésére ahhoz, hogy a klasz-
szikus fehérjemérnöki fegyvertár összes elemét be-
vetve egy-két hét leforgása alatt kifejlesszen egy
szelektív kötésre képes fehérjét? A válasz minden
bizonnyal nem. Ugyanakkor tudjuk, hogy immun-
rendszerünk rutinszerûen, nap mint nap megbir-
kózik ugyanezzel a feladattal, pár hét alatt csodá-
latos blokkoló fehérjéket kifejlesztve gyakorlatilag
bármilyen idegen molekula ellen. Csakhogy az
immunrendszer nem az emlegetett séma szerint mû-
ködik. Egyenkénti mutációkon alapuló, iteratív fej-
lesztés helyett az immunrendszer a blokkoló fehérje,
vagyis az ellenanyag-molekula mintegy 100 millió-
nyi variáns seregével „fogadja” a betolakodót. Min-
den variáns más-más B-sejt-klón felszínén jelenik
meg receptorként, és azok a klónok szaporodnak el,
amelyek hatékonyan kötôdnek az idegen fehérjéhez.
A szelektív kötésre képes fehérje tehát egy hatalmas
variánsseregbôl, evolúciós folyamatban szelektáló-
dik. Ennek a sémának az analógiájaként vezette be
George P. Smith a fágbemutatás (phage display) néven
ismertté vált eljárást, amely lehetôvé teszi fehérjék
irányított in vitro evolúcióját [15].

A legeredményesebb in vitro evolúciós
megközelítés – a fágbemutatás
A fágbemutatás (1. ábra) során az evolúcióba bevont
fehérje génjét egy bakteriofág burokfehérjegénhez
kapcsoljuk. Így olyan fúziós fehérje keletkezik,
amely beépül a fág burkába. A fágrészecske a belse-
jében hordozza az idegen fehérje génjét, miközben
a külsején megjeleníti az idegen fehérjét. A fehérje
és annak génje a fágon keresztül fizikailag kapcsolt.

A fehérje irányított evolúciójához a gén általunk
pontosan megszabott kodonjait változtatjuk meg.
Egyszerre számos kodont is megváltoztathatunk
szintetikus oligonukleotidok keverékén alapuló
kombinatorikus mutagenezissel [16]. Egyszerre
szabjuk meg a mutációk helyét és a pozíciónkénti
variabilitást. Több milliárd variánst tartalmazó
DNS-könyvtárat hozunk létre, amelyet baktériu-
mokba juttatva létrejön a fág–fehérje könyvtár.
Minden fág csak egyfajta fehérjevariánst jelenít
meg, és csak annak a génjét hordozza. Így egy, a B-
sejtekkel szoros analógiát mutató rendszer jön létre.
A fágbemutatás azonban számos komoly elônnyel
bír: a könyvtár variabilitását kizárólag a kutató ha-
tározza meg, nem valamilyen bonyolult sejtfüggô
mechanizmus; a variánsok száma lényegesen meg-
haladhatja a B-sejteken megjelenô ellenanyagokét;
bármilyen baktériumban termelhetô fehérjével dol-
gozhatunk; és végül a szelekció is a kutató által
kontrollált, in vitro módszerekkel zajlik.

Az evolúció során mutánsok egyenkénti vizsgálata
helyett több milliárd kísérletet végzünk párhuza-
mosan. A megfelelônek bizonyult fág–fehérje vari-
ánsokat a fizikailag kapcsolt gén szekvenálásával
azonosítjuk. Egyedi mérések helyett a funkciósze-
lektált klónok szekvenciaanalízisével derítjük ki,
hogy a funkció ellátását milyen aminosavsorrendek
teszik lehetôvé.

Mutánsok milliárdjaival dolgozunk, ami az egyedi
mutációkhoz képest hatalmas szám. Mégis okosan
kell gazdálkodnunk a könyvtár tervezésekor. Mint
láttuk, egész fehérjék teljes variálása nem lehetséges.
Az oszd meg és uralkodj elvét kell alkalmaznunk.
Ha egyszerre sok pozíciót akarunk vizsgálni, akkor a
szekvenciateret osztjuk csoportokra, tehát a 20 féle
aminosav helyett csak egy kis hányadot engedünk
meg, szélsôséges esetben például csak kettôt. Ha vi-
szont mind a 20 féle aminosavat meg akarjuk enged-
ni, akkor valamilyen átgondolt elv alapján a fehérje-
pozíciókat osztjuk fel csoportokra. A milliárdnyi va-
riáns 6-7 pozíció teljes feltárására elegendô. 

Sörétes pásztázó alaninmutagenezis
Sachdev Sidhu, korábbi munkatársam a Genentech
cégnél, kifejlesztett egy módszert a klasszikus pász-
tázó alaninmutagenezis kiváltására. A sörétes pász-
tázó alaninmutagenezisnek (shotgun alanine scan-
ning) keresztelt eljárásban egyedi mutációk helyett
kombinatorikus sémát alkalmazott. Az elsô ilyen
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munkában a növekedési hormon Site-1 területén
egyszerre 19 pozíciót variált bináris módon a vadtí-
pusú és alaninoldalláncot 1:1 arányban megenged-
ve (2. ábra) [17]. Funkciószelektált klónok szek-
venálásával minden variált pozíciónál meghatá-
rozta a vadtípusú (wt) és az alaninmutáns (Ala)
arányát. Egyhez közeli wt/Ala arány arra utal,
hogy az alaninmutáció nem okoz funkcióváltozást,
tehát a vadtípusú oldallánc szerepe elhanyagol-
ható. Minél nagyobb a wt/Ala arány, annál fonto-
sabb a vadtípusú csoport. Sidhu és munkatársai
bebizonyították, hogy ez a várakozás kvantitatív
értelemben is teljesül. Az egyes pozíciók wt/Ala
aránya ragyogóan korrelál a vadtípusú fehérjére és
az adott pozíció egyedi alaninmutánsára vonat-
kozó affinitások (asszociációs állandók) arányával.

Saját példák irányított evolúció alkalma-
zására fehérjemérnöki kutatásokban 
A fenti munka nyomán Sachdev Sidhu-val együtt-
mûködésben számos kutatást végeztem [18-22],
amelyekbôl most hármat említek.

Affinitásnövekedés molekuláris hátterének feltárása.
A sörétes alaninmutagenezist kiterjesztettem a
hGH Site-1 teljes, 35 aminosavas felszínére, és az
energiatérképezést elvégeztem egy olyan, 400-
szoros affinitású, 15 mutációt hordozó hGH-varián-
son is, amelyet a Genentech cég fágbemutatással
fejlesztett ki [22]. A két energiatérkép összehason-
lítása megmutatta, hogy az affinitásnövekedés
egymás ellen ható effektusok eredôje. A vadtípusra
jellemzô koncentrált „forró folt” helyett egy kiter-
jedtebb „langyos” energiatérképet kaptunk. Az ere-
deti forró foltot alkotó aminosavak az affinitásnö-
velés során a mutánsban megôrzôdtek, de szerepük
lecsökkent, a terület „lehûlt”. Ez jelezte, hogy ere-

deti szerepük ellátását az egyéb pozíciók mutációi
akadályozzák. A „langyos folt” kiterjedtségét zöm-
mel éppen ezek az új, affinitásnövelô mutációk
okozták, amelyek receptorkötést gátló vagy a kötés-
ben funkcionálisan részt nem vevô oldalláncokat
cseréltek funkcióképesebbekre. Meglepetésre olyan
vadtípusú csoportot is azonosítottunk, amelynek
energetikai szerepe az egyéb pozíciók mutációi
nyomán megnôtt. A vadtípusú oldalláncok szerep-
módosulását is magyarázó modellünk szerint az
affinitásnövekedés komoly konformációs átren-
dezôdéssel járt. Szerkezeti vizsgálatok ezt a követ-
keztetésünket igazolták [23].

Intramolekuláris oldallánckapcsolatok feltárása. A hGH
sörétes alaninmutagenezisének adatait felhasznál-
va demonstráltam, hogy a kombinatorikus muta-
genezissel nem csak egyedi oldalláncszerepek, de
oldallánc-kölcsönhatások is azonosíthatók [20].
Minden binárisan variált pozíciópárra kiszá-
moltam, hogy az ott kapott együttes wt:wt; Ala:wt;
wt:Ala és Ala:Ala párok elôfordulási gyakorisága
mennyire tér el a véletlen kombinálódás esetén várt
értékektôl, és statisztikai próbával elemeztem az
eltérés szignifikanciaszintjét. Azt találtam, hogy a
vadtípusú kötôhely oldalláncainak túlnyomó több-
sége autonóm módon mûködik. Néhány, zömében
töltéssel bíró oldalláncpár esetében az adatok
gyenge, egymást segítô vagy éppen gátló hatást
jósoltak. Egyedi és dupla mutánsok méréseivel iga-
zoltam, hogy a kombinatorikus eljárás még gyenge
kölcsönhatások azonosítására is képes.

Az evolúciós fehérjemérnöki megközelítés segít-
ségével az ELTE Biokémiai Tanszékén elsôként egy
proteázinhibitor-családot érintô rejtélyes viselkedés
okait tártuk fel [24]. A pacifastincsalád a hidrofób
mag tekintetében két paralóg alcsaládra oszlik [25].
Az I-es alcsalád tagjairól kiderült, hogy korábban
soha nem tapasztalt mértékû taxonszelektivitással
bírnak: kiválóan gátolják gerinctelen fajok tripszin-
jeit, de alig hatnak a gerincesek tripszinjeire [26].

A II-es alcsalád tagjai mindkét tripszinforma haté-
kony inhibitorai. Korábbi vizsgálatok igazolták,
hogy az eltérés oka nem az inhibitorok proteázzal
kölcsönható „aktív hurok” régiójában rejlik. Az el-
térés okát egy sörétes paralógmutagenezisnek is
nevezhetô eljárással tártuk fel. A két alcsaládból ki-
választottunk egy-egy ismert inhibitort, amelyek 18
pozícióban tértek el egymástól. A két szekvencia
tökéletes, pozícióôrzô keverésével létrehoztuk az
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összes lehetséges, tehát 218 féle (több mint negyed-
millió) kiméravariánst. A könyvtárat eltérô eredetû
tripszineken szelektáltuk. Az oldallánckapcsoltsá-
gok vizsgálata megjósolta, hogy a taxonszelektivi-
tást az I-es típusú mag és egy szintén I-es típusra
jellemzô, prolintartalmú felszíni kanyar kombináció-
ja okozza. Ezt egyedi mutánsok mérésével igazoltuk.
Ez az elsô példa arra, hogy egy kisméretû inhibitor
esetén a belsô mag és egy felszíni elem funkcionáli-
san meghatározó kapcsolatban áll egymással [24].

Nagy kötôfelszínek totális jellemzése – Affinitásigazítás
rendelésre. Eddigi legátfogóbb munkám visszavezet
az emberi növekedési hormonhoz [18]. Korábbi
bináris vizsgálataink fontos ismereteket nyújtottak,
de továbbra sem tudtuk, hogy a hatalmas receptor-
kötô felszínen az egyes csoportok milyen mérték-
ben és mire változnának meg, ha mind a 20-féle
aminosavat megengednénk. A 35 pozíció szimultán
variálása a lehetséges változatok elképzelhetetlenül
kicsiny hányadát hozta volna létre a valóságban.
A 35 aminosavas felszínt felosztottuk hat nem át-
fedô halmazra (késôbbi könyvtárra) úgy, hogy min-
den halmazba legfeljebb 6 pozíció kerüljön. Minden
halmazba csak egyetlen olyan pozíció került, amit a
korábbi alaninmutagenezis kiemelkedôen fontos-
nak talált, és az egy halmazba tartozó pozíciók nem
lehettek szomszédosak. A két elv alkalmazásával
segítettük elô, hogy minden könyvtár biztosan tar-
talmazzon funkcionális klónokat, és az egyes pozí-
ciók egymástól függetlenül evolváljanak, tehát ne
szelektálódjanak ki együttmûködô csoportok. Két-
féle szelekciót alkalmaztunk. A funkcionális szelek-
ciónál a kötôpartner a hGH-receptor volt, míg a
szerkezeti szelekciónál egy olyan monoklonális
ellenanyag, amely a receptorkötô felszínnel átelle-
nes oldalon egy szerkezeti epitópot ismer fel.

A vizsgálat primer eredménye egy példátlanul át-
fogó, részletes és megbízható, kísérleteken alapuló
adatsereg volt. Mind a 35 pozíció esetén meghatá-
roztuk, hogy a 20 aminosavtípus milyen elôfor-
dulási gyakorisággal reagál a szerkezeti és funk-
cionális szelekciók nyomására. A két szelekcióból
összesen 1400 (2x35x20) kísérletes aminosav-gya-
korisági adatot kaptunk. Kiderítettük, hogy melyek
azok a pozíciók, amelyek funkcionálisan részt tud-
nak venni a receptorkötésben, és melyek azok, ame-
lyek nem. Megmutattuk, hogy melyek azok a meg-
oldások, amelyeknél az irányított evolúció utánoz-
za a természetes evolúciót, és melyek azok, ame-

lyeknél attól eltérô megoldásokra lel. Ez utóbbiak
affinitásnövelést ígértek, amit egyedi pontmután-
sok méréseivel igazoltunk. Bebizonyítottuk, hogy a
hGH vonatkozásában bármilyen aminosavcsere
esetén meg tudjuk jósolni, hogy annak milyen hatá-
sa lesz a hormon stabilitására és receptorkötô affini-
tására. A módszer természetesen általános, tehát
minden fehérje esetén alkalmazható.
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Summary

The most precious reward of a scientist is the dis-
covery that he makes. Discovery is the recogni-
tion of a phenomenon or relationship that cannot
be seen before the research is started.

The recognition that the tightness or strength of a
complex formed between crayfish trypsin and
bovine pancreatic trypsin inhibitor is much
stronger than that of bovine trypsin with its natu-
ral trypsin inhibitor is a discovery. It is not evi-
dent at this stage, however, how important it is.

A kecskerák (Astacus leptodactylus) tripszinjének
esete a szarvasmarha-pankreász tripszininhibitorával

The affair of crayfish trypsin with bovine pancreatic trypsin inhibitor
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A Biokémia elsô, 1977. márciusi számába, a lap
alapító szerkesztôjének, Bagdy Dánielnek a bizta-
tására írtam meg „Endorfinsztori” címû tanulmá-
nyomat. Most alkalom adódott, hogy a lap nyom-
tatásban utoljára megjelenô számába is írjak egy
történetet. Fogadják jó szívvel.

A történet a kilencvenes évek közepén kezdôdött.
Akkor még rendszeresen részt vettem a Karchiban
(Pakisztán) kétévente megrendezett „Protein Structu-
re and Function” címû nemzetközi konferencián. Egy
ilyen szimpózium alkalmával találkoztam elôször
két pakisztáni diákkal, Malik Zulfiquarral és Sumaira

Amirral. A diákok, akik néhány év múlva összeháza-
sodtak Budapesten, a fejükbe vették, hogy nálam
doktorálnak. Ugyancsak hosszú történet kerekedne,
ha elmesélném, hogy ezt az elképzelésüket mikép-
pen valósítottuk meg. Egy szó, mint száz, eljöttek
Magyarországra, és a Gödöllôi Biotechnológiai Köz-
pontban az irányításom mellett végzett ötévnyi küz-
delmes munka árán doktoráltak. Témájuk a sivatagi
sáska hemolimfájából általuk izolált két kisméretû
szerinproteáz-inhibitornak, az SGCI (Schistocerca
gregaria chymotrypsin inhibitor) és SGTI (S. gregaria
trypsin inhibitor) peptidek biokémiai vizsgálata volt


