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A PARIZSI PASTEUR INTEZET VILAGHIRU MAGYAR
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THE WORLD-FAMOUS HUNGARIAN MOLECULAR BIOLOGIST
OF THE INSTITUTE PASTEUR PARIS: AGNES ULLMANN

Venetianer Pél
az MTA rendes tagja, Szegedi Bioldgiai Kutatokdzpont Biokémiai Intézet

0SSZEFOGLALAS

A cikk ismerteti a 2019 februarjaban, 92 éves koraban Parizsban elhunyt Ullmann Agnes életut-
jat, az erdélyi szuletéstél és kolozsvéri egyetemtdl, a Pazmany Péter Tudomanyegyetemen szer-
zett vegyészi diplomdn és a Straub-intézetben kezdett kutatoi palyakezdésen at, a kalandos,
1960-as nyugatra szokésig, majd a Pasteur Intézetben a Nobel-dijas Francois Jacob és Jacques
Monod mellett kibontakozé vilagkarrierig. E kutatéi palya legfontosabb eredményei: a lac-ope-
lementécidjanak felfedezése, a katabolit-represszié mechanizmusanak és benne a ciklikus-AMP
szerepének tisztazasa, a Bordatella pertussis patomechanizmusanak felderitése.

ABSTRACT

This paper describes the life history of Agnes Ullmann who died in February 2019 in Paris,
shortly before her 92nd birthday. She was born in Transylvania, started her university studies in
Kolozsvar, obtained her degree in chemistry in Budapest, started her scientific career in the In-
stitute led by F. B. Straub, escaped adventurously through the iron curtain in 1960, and became
aworld-famous scientist in the Institute Pasteur Paris on the side of the Nobelists Francois Jacob,
and Jacques Monod. Her most important scientific achievements: the structural and functional
analysis of the promoter-region of the lac-operon, the discovery of the a- and w-complemen-
tation of the B-galactosidase, the clarification of the mechanism of the catabolite repression,
and the role of cyclic-AMP in it, new discoveries in the pathomechanism of Bordatelle pertussis.
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1 Rendhagyé biolégussorsok a 20. szdzadban. Az MTA Tudomany- és Technikatérténeti Bi-
zottsag eldadodiilésén, Budapesten 2019. szeptember 13-an elhangzott eldadas szerkesztett val-
tozata.
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Ebben a cikkben, el0szor, meg szeret-
ném indokolni, hogy miért nem tudok
»sine ira et studio” irni targyamrol,
azaz elmondom, milyen volt szemé-
lyes kapcsolatom Ullmann Agnessel.
Masodszor ¢és legfoképpen, a szimpo-
zium cimének megfelelden, Agnes éle-
tét, sorsat ismertetném, és végiil — csak
roviden — Osszefoglalom, hogy mit ko-
szonhet neki a tudomany.

En 1957-ben kaptam meg tanari
diplomamat az Eotvos Lorand Tudo-
manyegyetem (ELTE) biologia—kémia
szakan. Eleve kutatd szerettem volna
lenni, de akkoriban éppen megsziint
a biologus kutato szakos képzés, és az
egyetem nem is hirdetett kutatéi alla- .
sokat a veégzék szamara. Csaladunk Ullmann Agnes képe a 2019. novemberi
baratjahoz, Szalai Sandor szociologus emlékkonferencia meghivojan
akadémikushoz fordultam, hogy nem
tud-e segiteni. O még az akadémiai apparatusban szereploként ismerte Erdés Ta-
mast, aki akkor a Koranyi TBC-intézet biokémiai laboratoriumat vezette, és azt
ajanlotta, hogy forduljak hozza. Megkerestem tehat Erddst, aki alaposan kifag-
gatott, majd ennek eredményeként adott egy ajanlolevelet feleségéhez, Ullmann
Agneshez, aki a Straub F. Bruno éltal vezetett Orvosi Vegytani Intézetben dolgo-
zott a Budapesti Orvostudomanyi Egyetemen (BOTE, késobb Semmelweis Or-
vostudomanyi Egyetem — SOTE, ma Semmelweis Egyetem — SE). igy keriiltem
a Straub-intézetbe, Ullmann Agnes mellé, az 6 iranyitasaval kezdtem kutatoi
palyamat. Egyiitt dolgoztunk 1960 nyaraig, amikor egy nap Agnes bejelentette,
hogy a hét végén Tamassal vitorlazni mennek a Balatonra. Ha sz€ép az idd, eset-
leg tovabb maradnak. Ez a tovabb 6rokdsnek bizonyult, nyomtalanul eltiintek az
intézetbdl, otthonukbol és az orszagbol. Ot évvel késébb az USA-ban taldlkoz-
tam ismét Agnessel, és azota, halalaig barati viszony volt kozéttiink, 6 ajanlott
engem késobb Magyarorszagrol elsoként EMBO- (European Molecular Biology
Organization) tagsagra, ¢s én kezdeményeztem az 6 jelolését MTA kiils6 tagnak.

Elnézést ezért a szubjektiv bevezetésért. Ezutan mar csak Ullmann Agnesrdl
fogok irni. Agnes Erdélyben, Szatmarnémetiben sziiletett, 1927. aprilis 14-én.
Aradon, roman gimnaziumban végezte a kozépiskolat, igy magyar anyanyelve
mellett romanul, a magyar értelmiség masodik nyelvén, németiil, és a roman
értelmiség masodik nyelvén, franciaul is csaknem anyanyelvi szinten beszélt.
Onéletrajzi vazlata szerint (Ullmann, 2012) gimnazistaként elsésorban a sport
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érdekelte, atlétikaban, teniszben és pingpongban is kitlint, szamos érmet nyert.
Kés6i onvallomésa szerint a sportban tanulta meg azt a kiizdoképességet és
kitartast, ami sokat segitett tudoméanyos palyajan is. Erettségi utan, 1945-ben
a kolozsvari egyetem kémia szakara iratkozott be, de 1947-ban attelepiilt Ma-
gyarorszagra, €s itt a Pazmany Péter Tudomanyegyetemen kapta meg vegyészi
diplomajat 1949-ben. Kutatoi palyajat — ebben az évben — a Straub F. Bruno altal
vezetett Orvosi Vegytani Intézetben kezdte a Budapesti Orvostudomanyi Egye-
temen. Els6 férje évfolyamtarsa, Bihari Istvan volt, érola érdemes tudni, hogy
késobb a Reanal gyar, majd a Chinoin vezetdje is volt, és 1984—-88 kozott az
Orszagos Miszaki Fejlesztési Bizottsag (OMFB) elndke. Ez a hazassag azon-
ban rovid életli volt, méasodik férje Erdés Tamas biokémikus lett, Szent-Gyorgyi
Albert egykori munkatarsa. Erdds, még a Szent-Gydrgyi-intézet kutatdjaként,
1946—48-ban tobbszor jart svédorszagi tanulmanytton, a Nobel-dijas Theodor
Svedbergnél és Arne Tiseliusnal. 1949-ben annak a Magyar Tudoményos Ta-
nacsnak a titkdra, azaz de facto vezetdje lett, amelyet a ,,Part” (Magyar Dol-
gozok Partja) — Gerd Ernd terve szerint — az MTA tényleges levaltasara hozott
létre. Miutdn azonban — szovjet nyomasra — ez a terv megbukott, a tanacsot
feloszlattak, Erdost kiragtak allasabol, és a partbol is kizartak. Ezutan a bu-
dapesti és a debreceni egyetemen volt szerzodéses biokémikus oktato. 1954-
ben rehabilitaltak, és ekkor lett a Koranyi TBC-Intézet biokémiai laboratériu-
manak vezetdje. A kdvetkez6 periodusban igen aktiv szerepet jatszott a part
reformszarnyanak aktivitasaban, a Petdfi-korben. Az 56-o0s forradalomban az
értelmiségi forradalmi tanacs tagja lett. Ebben az id6szakban Agnes is elég
aktiv volt politikailag, egyik legjobb baratja volt Adam Gyorgy kozgazdasz,
akit 1949-ben a Rajk-perben tiz évre itéltek, majd 1954-ben rehabilitaltak, és
forradalmi tevékenysége miatt — ugyanis 6 volt az értelmiségi forradalmi tanacs
elnoke — 1957-ben ismét elitélték, ezuttal ¢letfogytiglanra. 1957 marciusdban
Erdost a forradalomban jatszott szerepe miatt letartoztattak, de egy honapi fog-
sag utan itélet nélkiil szabadlabra keriilt. Ma mar tudhato, hogy szabadulasat
annak kdszonhette, hogy alairt egy beszervezési nyilatkozatot. Mikor én ezt
a kozelmultban a jelentéseket tanulmanyozo Németh Gyorgytdl megtudtam,
eléggé megrenditett az informacid. Az viszont megnyugtatott, hogy jelentései
gyakorlatilag senkinek sem artottak, zommel tudomanypolitikai tandcsokat
probalt benniik adni az orszag akkori vezetésének. Az  szamara viszont egyre
nyomasztobba valt, hogy kivalo svéd kapcsolatait az allambiztonsag megpro-
balta felhasznalni. Noha ez a jelentésekbdl nem dertil ki, valdszinlinek latszik,
hogy Agnest is azért engedték ki Franciaorszagba 1958-ban, hogy rajta keresz-
til informacidkat nyerjenek a Pasteur Intézetrol.

Egy kutato emigracioja — kiilondsen, ha az nyilvanvaldan irreverzibilis — rend-
szerint a vonzas ¢s a taszitas eredje. Agnesnél a taszitast nyilvan az a nyomasztod
teher jelentette, amit férje helyzete jelentett. A vonzasrol Agnes beszamol 6n-
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¢életirasaban (Ullmann, 2012). Elmondja, hogy milyen hatassal volt ra, amikor
elolvasta az Adam Gyorgytél titokban megkapott Combat-ban (Albert Camus
emiatti szakitasat a kommunista mozgalommal. Agnes ekkor hatarozta el, hogy
meg akarja ismerni a hdsének, példaképének tekintett Monod-t. Amikor tehat
1958 januarjaban kijutott Parizsba, a Pasteur Intézetbe, és ott Frangois Gros mel-
lett kezdett dolgozni, hamarosan bevallotta neki, hogy 6 mindenaron szeretne
kint maradni, de ezt egyszertien nem teheti meg, mert akkor férjét nyilvan soha
nem engednék ki, s6t talan jra becsukndk. Gros azt mondta, hogy talan Monod,
a részleg fonoke tudna segiteni, beszélt vele, és ennek eredményeként Monod
meghivta Agnest vacsorara, ahol & részletesen beszamolt a helyzetiikrdl. Ekkor
Monod igéretet tett, hogy mindent elkévet a segitségiikre, és megprobalja kijuttat-
ni mindkettdjiiket. Ezutan kdvetkezett egy kétéves, hol reményt felcsillanto, hol
kétségbeesésbe taszitd periodus, amelyben Monod a legkiilonb6zébb segitd, majd
kudarcot vallé kézremiikodokkel probalta megszervezni a hazaspar megszokte-
tését. Ennek részletes elbeszélésére itt nincs hely. A szoktetés részletes torténe-
te olvashatd Sean Carroll Brave Genius cim{i, Monod-rdl és Albert Camus-rdl
sz0l6 konyvében (Carroll, 2013). E konyv a két Nobel-dijas baratsagarol szol, de
harmadik hése Ullmann Agnes. A torténetbél két epizodot azért megemlitenék.
Egyiittes munkank két évében a pankredszamilaz sejtmentes rendszerben torté-
no szintézisével foglalkoztunk. Az amilaz keményitébontd enzim, és mérésére a
keményitd mennyiségének csokkenését hasznaltuk. Noha a keményitd szintelen,
joddal intenziv sotétkék szint ad, e szin halvanyulasaval mértiik az amilaz aktivi-
tasat. Nos, Agnes ezt a reakciot hasznalta a Monod-val folytatott titkos levelezés-
re. Egymasnak kiildott Bartok- és Rosztropovics-lemezek boritojara irtak szin-
telen keményitdoldattal a titkos lizeneteket, amelyeket a cimzett jodoldattal tett
lathatova. A masik, ponyvaregénybe ill6 epizod: az a terv is komolyan felmeriilt,
hogy egy vandorcirkusz vinné ki az oroszlan ketrecében elrejt6zott hazaspart,
mig az oroszlant gyogyszerrel elaltattak volna.

1960 majusaban Monod-t meghivta a Magyar Tudomanyos Akadémia. Ven-
déglatoit Monod megkérte, hogy vigyék el egy kirandulasra a Duna-kanyarba, a
tolmacsként és kalauzként kozremiikodé Erdos—Ullmann-hdzaspar kiséretében.
Ennek egyediili célja az volt, hogy kinézzenek valahol az ton egy megfeleld he-
lyet az embercsempész szamara, a hazaspar felvételére. Végiil 1960 nyaran sike-
riilt lefizetni egy brit lakokocsi osztrak soforjét, aki egy felforditott fiirdokad alatt
elrejtve Oket, sikeresen atvitte az autot a vasfiiggdnyon. Ez a siker szinte csoda
volt, mert a hataron kozel egy oran at vizsgaltak a rakomanyt, de nem fedezték
fel a kad alatt rejt6z6 hazaspart. Monod révidesen a Pasteur Intézetben szerzett
allast Agnesnek és a Gif-sur-Yvette-i CNRS Enzimologiai Intézetben Tamasnak.
Innentél kezdve Ullmann Agnes palyaja toretleniil emelkedett. Ennek a palyanak
kiils6 elismerései, sikerei a kovetkezok:
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1966-ban kapta meg a francia allampolgarsagot. 1978-t6l volt sajat osztalya a
Pasteur Intézetben (Service de Biochimie des Interactions Cellulaires). 1982-ben
kapta meg a tudomanyos igazgat6i cimet, amelyet 1997-es nyugdijazasaig toltott
be. 1983-ban lett az EMBO tagja, 1995-ben kapta meg a Louis Pasteur-aranyér-
met, 1996-ban a legnagyobb francia kitiintetést, a Becsiiletrendet. 1998-ban lett az
MTA kiils6 tagja. 2002-ben megkapta az eurdpai mikrobiologia legnagyobb ki-
tiintetését a Robert Koch-érmet, 2007-ben lett a romai La Sapienza Egyetem disz-
doktora, és 2011-ben kérte fel az Annual Review of Microbiology szerkesztosége
a kovetkezd kotetet bevezetd, onéletrajzi visszaemlékezése megirasara (Ullmann,
2012) — ilyen visszaemlékezéseket az Annual Review-k csak a tudomanyteriilet
legnagyobb egyéniségeitdl szoktak kérni. Nyugdijazdsa utan is, amig egészségi
allapota megengedte, mindennap bejart az intézetbe, ekkoriban mar rendszeresen
jart haza is, nyaralni a tihanyi MTA Limnologiai Intézet vendéghazaba baratné-
jével, Kulka Eszterrel, a nagy szinész, Kulka Janos — aki Agnes keresztfia volt —
¢desanyjaval. Az utolsd években azonban latdsa mar annyira megromlott, hogy
nem tudott autdt vezetni, €s olvasni sem. 2019. februar 25-én hunyt el egyediil,
parizsi otthonaban.

Mielétt szakmai eredményeit ismertetném, még néhany szd személyiségérol.
A francia kolléga Philip Sansonetti megemlékezésében (Sansonetti, 2019) a leg-
nyomatékosabb jelzé6 Agnes eleganciaja. Eleganciajanak, kivalo izlésének és al-
talanos kultirajanak, mtveltségének koszonhette, hogy a szakma szinte minden
jelentés kortars egyéniségének személyes jo baratja volt. En, amikor megismer-
tem, els6sorban paratlan manualis kisérleti tigyességét €s gyorsasagat csodaltam.
Onéletrajzi vazlataban megirta, hogy a Pasteurben toltott elsé napjaiban a folyo-
son egy kis csoportosulasba iitkdzott, a kollégak az ijonnan vasarolt Spinco ultra-
centrifuga koriil alldogaltak, ami nem akart elindulni. O odalépett, rogton tudta,
hogy mi a baj, és egy perc alatt megjavitotta. Ez az epizod sokat segitett ottani
elfogadasaban. Imponalo volt, hogy vegyészi alapképzettsége ¢s az dtvenes évek-
ben nalunk uralkod¢ liszenkoi altudomany ellenére milyen remekiil sajatitotta el
a modern genetika és molekularis biologia szemléletét és ismeretanyagat, és az,
hogy noha soha nem tanult tanartol angolul, a szakirodalombol egyediil felszedett
angol nyelvtudéasat milyen gyorsasaggal és hatékonysaggal fejlesztette folyékony
tarsalgasi és eldadoi szintre.

Es befejezésként egy nagyon vézlatos attekintés arrol, hogy mit koszénhet
neki a tudomany. A Straub-intézetben részt vett az akkoriban ott folyo, eld-
szOr az aktinnal, majd a voros vértestek permeabilitasaval kapcsolatos kutata-
sokban, de els6 onallé témaja — amelybe én is bekapcsolodtam — egy specifi-
kus fehérje, a pankreaszamildz bioszintézise volt sejtmentes rendszerben. Ez
a munka nagyon igéretesen indult, de sajnos kudarccal végzddott, egyikiink
szamara sem hozott dics6séget. Magyarorszagrol az els6 — és utols6 — jelentds
eredménye a férjével, Erdos Tamassal végzett munka a sztreptomicin hatas-
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mechanizmusardl, amely két Nature-cikket eredményezett (Erdés—Ullmann,
1959, 1960).

Péarizsban kezdett uj ¢élete jellemzésére a legtalalobban egyik Nobel-dijas
tarsszerzdje, Jacob mondasa illik: ,,A siker titka: jo id6ben kell lenni, jo helyen.”
Ebben az id6szakban ugyanis itt sziiletett meg szakmank két korszakalkoto
eredménye, a génmiikodés szabalyozasanak altalanos elmélete (Jacob—Monod,
1961), és a messenger-RNS 1étének kisérleti bizonyitasa (Gros et al., 1961). Ez
a mithely akkor valoban a molekularis bioldgiai kutatas csucsintézménye volt,
és Agnes a két késébbi Nobel-dijas, Jacob és Monod legfontosabb partnere lett,
egyittmiikodésiik eredménye nyolc kozos cikk. Ezek tobbsége természetesen
a lac-operon miikddésérdl szolt, figyelemre méltd azonban, hogy Monod-t eb-
ben az id6ben mar elsGsorban masik fontos felfedezése, az allosztéria elmélete
foglalkoztatta. Ennek az elméletnek az els6 kisérleti igazolasat is Ullmann szol-
galtatta (Ullmann et al., 1964). A lac-operonnal kapcsolatos els6 fontos cikkiik
zolasa, azaltal, hogy egy masik génnel fuzionalva, annak kifejezddését képes
iranyitani. Ez a munka tekinthet6 az ,,in vivo genetic engineering” elso sikeres
példajanak (Jacob et al., 1965). A kovetkez6 két fontos felfedezése — ugyaneb-
ben a rendszerben — a -galaktozidaz ugynevezett ®- és a-komplementacidja.
Az utdbbi tette lehetévé a késébbi ,,genetic engineering” kisérletekben hasznalt
plazmid-vektorokban vilagszerte legtobbet alkalmazott egyszerti indikatorként
a B-galaktozidaz szinreakciot (Ullmann et al., 1965, 1967, 1968). Végiil, e pa-
lyaszakasz betet6zéseként publikalt egy egylépéses affinitaskromatografias
tisztitasi modszert ezeknek a B-galaktozidaz, a-peptidet tartalmazo hibrid fe-
hérjéknek a tisztitasara (Ullmann, 1984). A lac-operon szabalyozasaval indult,
de sokkal szélesebb teriiletet olelt fel a kdvetkez6 palyaszakasz, az igynevezett
»katabolit represszid” jelenségének ¢és a ciklikus-AMP szabalyozo szerepének
vizsgalata. Ezt mar 6nallo témavezetdként végezte, és ezen a teriileten mun-
katarsaival, tanitvanyaival 6tven kozleményt publikaltak (Ullmann—Danchin,
1983). A ciklikus-AMP vezetett at palyaja kovetkezo szakaszaba. A kiinduld
pont az az 1982-ben publikalt tény volt, hogy a ciklikus-AMP szintéziséért fele-
16s enzim, az adenilat-ciklaz a szamarkohogés korokozojanak a Bordatella per-
tussisnak a toxinja, amely felelds a baktérium patogenicitasaért. A nyolcvanas
¢évek végén a Human Frontiers program keretében egy széles korti nemzetkozi
egyittmiikodésben jelents Osszegli grantet nyert el e baktérium patogenita-
si hatdsmechanizmusanak vizsgalatara. E munkak eredményeirél szamolt be
magyar akadémiai székfoglalojaban és egy 0sszefoglalo cikkben (Ladant—UlI-
mann, 1999). Jelentds Iépéseket tettek egy vakcina kidolgozasa felé is (Fayolle
et al., 1999).

Es végiil, sokat tett koran elhunyt mestere és példaképe, Jacques Monod em-
lekének apolasaért. El6szor, a szintén Nobel-dijas André Lwoff-fal egyiitt szer-
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kesztették az 1978-ban megjelent Monod-emlékkotetet, majd a negyedszazaddal

ro

kés6bb, 2004-ben megjelent masodik kiadast mar Agnes egyediil szerkesztette
(Ullmann, 2004), és 6 tartotta a nyitd plenaris el6adast azon a 2010-ben Ravel-
loban rendezett szimpoziumon, amelyet Monod sziiletésének szazéves és hires
konyve, a Véletlen és sziikségszeriiség megjelenésének negyvenéves évfordulojan
tartottak.

Zaromondat: emlékére a parizsi Pasteur Intézet parkjanak rozsaligetét rola ne-
vezték el, és 2019 novemberében Parizsban egynapos emlékkonferenciat rendez-
tek tiszteletére, Agnes Ullmann, grande figure de la biologie moleculaire cimmel,
amelyen kozel kétszazan vettek részt, hogy hodoljanak a szakma és a Pasteur
Intézet grande dame-janak.
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