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Akademik Milan Me$trov
Tajnik Razreda za prirodne znanosti

Uvodna rije¢

Postovani Predsjednice Hrvatske akademije znanosti i umjetnosti, poStovani clanovi
Akademije, postovana gospodo Tigovcevic, postovani gospodine Salaju, postovane gospode
1 gospodo

Progle godine preminuo je akademik Zeljko Trgov¢evié, najmladi ¢lan
Razreda za prirodne znanosti. Ostavio nas je prerano.

U znanstvenom i nastavnom radu bio je u punom zaletu pa je stoga
njegov odlazak jos$ teZi gubitak za Hrvatsku akademiju znanosti i umjet-
nosti, posebno za njezin Razred za prirodne znanosti.

Od pocetka organiziranja studijskih smjerova ekologije i molekularne
biologije na Prirodoslovno-matematickom fakultetu Sveucilista u Zagrebu
Zeljko Trgovéevié¢ se zdusno uklju¢io u dodiplomsku i postdiplomsku
nastavu, posebno u smjeru Molekularna biologija. Bio je vrstan nastavnik
na opce zadovoljstvo studenata.

Njegova vrsnost u nastavi temeljila se na njegovim vrhunskim znan-
stvenim dostignuc¢ima u podrudju molekularne biologije. Odgojio je broj-
ne ucenike uvodeci ih u tajne znanstveno istraZivackog rada, uvodeci su-
vremene metode istraZivanja.

Zeljka Trgovécevica doZivljavao sam kao ¢ovjeka duboke duhovnosti
koja ga je vodila u sve dublje pronicanje stvarnosti, ne samo u podrudju
njegove uze specijalnosti nego i u $irim razmjerima Zivota.

Akademik Zeljko Kuéan izloZit e nam svoja sje¢anja na akademika
Zeljka Trgov&evica, a dr. Erika Salaj-Smic osvrnut ée se na njegovu plod-
nu znanstvenu djelatnost.






Akademik Zeljko Kuéan

Moje sjecanje na
akademika Zeljka Trgovdevica

Pred godinu dana, 21. sije¢nja 2000., Razred za prirodne znanosti
iznenada je izgubio svog najmladeg ¢lana, akademika Zeljka Trgovevica.
Nitko od nas nije znao za njegovu smrtonosnu bolest; tuZznu smo vijest
doznali tek 25. sije¢nja, na dan sjednice Razreda. Jo$ je 10. prosinca Zeljko
bio posljednji puta na poslu, ispri¢ao se za sjednicu Razreda 14. prosinca,
ali je tri dana kasnije ipak svratio na Fakultet potpisati izvjeStaj za pro-
maknudce jedne suradnice. Potkraj mjeseca nije doSao na skupstinu
Akademije. Govorilo se da boluje od hepatitisa. Na Sveta tri kralja, 6. sijecnja
nazvao sam da ¢ujem kako je. Javila se njegova supruga dr. Nevenka
Trgovevié, takoder lije¢nica, i rekla mi kako Zeljko odbija sve posjete i
sve razgovore. U to sam iz daljine ¢uo i Zeljkov glas. Pitao je tko je to na
telefonu. “Zeljko Kucéan. Hoce$ Ii s njime razgovarati?” Cuo sam tihi odgo-
vor “Ne, ne¢u”. Makar i nisu bile upuéene meni, bile su to posljednje rijeci
$to sam ih ¢uo od akademika Zeljka Trgovéevica, s kojim sam bio tijesno
vezan za svo vrijeme njegovog 35-godiSnjeg znanstvenog djelovanja.

Zeljko Trgovéevié se rodio u Zagrebu 22. svibnja 1939. u uglednoj
lickoj obitelji, od oca dr. Josipa Trgovcevica, pravnika, i majke RuZe rod.
Kranjc¢ec. Djed, Luka Trgovcevié, hrvatski botani¢ar i zoolog, doktorirao
je na Sveucili§tu u Zagrebu jog 1905. godine. Zeljko se skolovao u rodnom
Zagrebu i zavrsio studij medicine 1963. godine. Bio je izvrstan student -
sve je ispite poloZio s najboljom ocjenom, a mnogi su mu profesori rekli
da odgovara kao specijalizant, a ne student! Njegov profesor biologije,
pokojni akademik Nikola Skreb, ispri¢ao mi je da je zapazio Zeljkovu
nadarenost ve¢ na 1. godini studija! Taj interes za biologiju obiljeZio je
¢itav Trgovcevicev Zivot, no to niposto ne znaci da nije imao interesa za
medicinu. Upravo suprotno - esto bi znao zapanjiti svoje kolege
ostroumnim medicinskim opservacijama, dijagnozama i savjetima.
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Kao stipendist Instituta “Ruder Boskovi¢”, odmah se po diplomi za-
poslio u njegovom Radiobioloskom laboratoriju. Bila je to moderna, di-
namicna i produktivna sredina, koju je predvodio pariski dak dr. Branimir
Mileti¢. U sredistu interesa nalazila se nasljedna tvar, DNA, a objekt
istraZivanja viSe nije bio ¢ovjek, kao na studiju medicine, ve¢ mnogo prik-
ladnija crijevna bakterija Escherichia coli. U tom se laboratoriju upravo
radala hrvatska molekularna biologija. Premda je ¢itav Zivot pruzao iz-
vjestan otpor pretjeranom molekularno-biologkom redukcionizmu, Zeljko
Trgovcevic nije mogao izbjedi jedini moguéi put druge polovine XX. stoljeca
i hrabro je krenuo u svijet bioloskih makromolekula, nukleinskih kiselina
(gena) i genskih produkata (proteina).

Magistrirao je 1965. temom Studij degradacije deoksiribonukleinske
kiseline kod bakterija zracenih X zrakama (mentor B. Mileti¢), a doktori-
rao 1968. disertacijom FPriroda razgradnje deoksiribonukleinske kiseline
u ozracenim bakterijjama. Sticajem okolnosti, zbog Miletieva odlaska, ja
sam mu postao mentorom. Naoko mala razlika u ova dvanaslova (“Studij”
... 1 “Priroda...”) pokazuje ogroman kvalitativni skok u pristupu jednom
biolo§kom fenomenu. Od promatrada Zeljko Trgovéevié je postao
istraZivac¢em, eksperimentatorom i misliocem; nije se zadovoljavao opi-
sivanjem prirode, ve¢ je poceo postavljati, kao i svaki pravi biolog nakon
Darwina, ona mnogo dublja pitanja: “Kako?” i “Zasto?”. Moje mentorstvo
nad Zeljkom ograni¢avalo se samo na dva aspekta njegova rada: prvo,
zainteresirao sam ga za radove velikog biokemicara Arthura Kornberga,
otkrivaca enzima DNA-polimeraze, i drugo, naucio sam ga nekim uo-
bi¢ajenim biokemijskim tehnikama rada s radioaktivnim izotopima. U
koautorstvu smo objavili Cetiri rada - prva cetiri Trgovcevic¢evarada. Ubrzo
smo postali sasvim ravnopravnim suradnicima, $to najbolje pokazuje nasa
posljednja zajedni¢ka publikacija (Zeljko Trgovcevic and Zeljko Kuéan, Is
DNA-polymerase involved in DNA degradation following ionizing radia-
tion? Nature 226 (1970) 752-753,) . Eksperimente opisane u tom radu nacinio
sam ja, a njihovo je znacenje shvatio i rad napisao moj imenjak. Kao da
smo izmijenili mentorsku ulogu! U istom broju ¢asopisa Nature bilo je
objavljeno jo§ nekoliko radova o DNA, uklju¢ujudi i jedan Kornbergov;
americki su nam prijatelji ¢estitali “for making the DN A-issue of Nature”,
a neCiji zahtjev za separat toga rada bio je, na sveopce veselje, naslovljen
na “Dear Mr. and Mrs. Zeljko”!
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U posljednjih trideset godina nasi su se istrazivacki putovi razisli.
Zeljko Trgovéevié je ostao trajno zaokupljen tajnama geneticke tvari, DNA.
Taje istraZivanja produbio tijekom svog boravka na Medicinskom fakultetu
Sveucilista Yale (1972.-1975.). I dalje istrazujuci 8to se zbiva s DNA nakon
radijacijskog oStecenja, shvatio je da ¢e dragocjenu sliku o tim dogadajima
dobiti studijem bakteriofaga A, virusa koji moZe u stanici obitavati samo-
stalno (liticki ciklus bakteriofaga) ili integriran u stani¢ni genom kao profag
(lizogeni ciklus). To mu je omogucdilo da u seriji radova, upotrebljavajuci
bakterijske sojeve koji su nosili mutacije u genima za pojedine proteine
vazne u rekombinaciji ili popravku DNA, prodre u mehanizme tih
biologkih procesa. Nije pravio velike zaokrete u svojim istrazivanjima,
vec je uporno iz godine u godinu sve dublje ulazio upravo u molekularne
aspekte navedenih bioloskih procesa. U radovima objavljenim nakon 1970.
godine prati sudbinu bakteriofaga u ozracenoj stanici. Potom otkriva da
radiosenzitivnost bakterije odreduju u medusobnoj interakciji dva
rekombinacijska sustava: sustav bakterije i sustav faga. Oko 1977. dolazi
do zaklju¢ka da profag moze posluziti kao indikator za proces umiranja
bakterije. Istovremeno posvecuje sve vise paZnje ulozi pojedinih proteina
u rekombinaciji i popravku oste¢ene DNA; ispituje uloge proteina za ve-
zanje jednolanc¢ane DNA, enzima RecBCD i njegove podjedinice D u mole-
kularnim procesima koji se u stanici zbivaju nakon ostecenja DNA. O
njegovim znanstvenim doprinosima izvijeStava u ovoj spomenici dr. Erika
Salaj-Smic.

Uz Miroslava Radmana, s kojim ga je vezalo iskreno prijateljstvo, ve-
liko medusobno postovanje i povremena gostovanja u njegovim belgij-
skim i pariSkim laboratorijima, akademik Trgovcevi¢ je bez sumnje bio
najistaknutiji hrvatski molekularni geneti¢ar. Znanost mu nije sluzila kao
put do vanjskog priznanja i karijere, ve¢ prije kao skloniste od njih.

Bio je skromna, ali i ¢vrsta osoba, nepokolebivi katolik i otvoreni hr-
vatski rodoljub, naro¢ito u doba kad se te odlike nisu nagradivale. Mnogo
je o¢ekivao od samostalne Hrvatske i nadao se procvatu znanosti, naroci-
to molekularne biologije. Pred deset godina, u razgovoru s prvim hrvat-
skim ministrom znanosti, zalagao se za osnivanje Sveucilisnog centra za
molekularnu genetiku. Zelja mu se nije ostvarila.

Akademik Trgov¢evié nikada nije bio organizator velikih znanstvenih
pothvata, ali je uvijek, jo$ od poslijediplomskih dana, bio duhovni voda
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svojih kolega, molekularnih biologa u Institutu “Ruder Boskovi¢”. Tako
se na njihov nagovor, a protivno svojim osobnim afinitetima, prihvatio
polozaja koordinatora molekularno-bioloskog programa Instituta na-
slovljenog “Struktura, funkcija i evolucija stanicnog genoma” sa devet ra-
zli¢itih istraZivackih tema. Zahvaljuju¢i njegovom ogromnom ugledu,
molekularna genetika je uspjela preZivjeti jos jedno crno doba za funda-
mentalna znanstvena istraZivanja, doba posvemasnje besparice u kojem
se trivijalna primjena molekularne genetike mogla plasirati mnogo bolje
nego li vrhunska znanost. Upravo je tu Trgovéevic bio ¢vrstinepokolebljiv.
Njemu je bilo stalo samo do znanosti i istine.

U trenutku izbora za redovitog ¢lana Hrvatske akademije 1992. go-
dine Zeljko Trgovéevié je bio drugi geneti¢ar u Razredu za prirodne zna-
nosti. Prvi je bio velikan hrvatske znanosti akademik Zdravko Lorkovi¢,
klasi¢ni geneti¢ar, kojemu se Zeljko Trgovéevié neizmjerno divio. Mozda
je od svih nas upravo on mogao najbolje shvatiti Lorkoviéevo djelo. Za
rad koji je pokojni akademik Lorkovié¢ napisao u devedesetim godinama
svoga Zivota, Trgovcevic je tvrdio da je Steta $to nije objavljen u nekom
vrhunskom medunarodnom ¢asopisu!

Zeljko Trgovéevié je bio i veliki utitelj. Od 1983. godine predavao je
molekularnu genetiku na Prirodoslovno-matemati¢kom fakultetu Sve-
uciliSta u Zagrebu, pa je generacije studenata uveo u svijet suvremenih
bioloskih zasada. U studentskim anketama uvijek je dobivao najvise ocjene.
Vodio je poslijediplomski studij Molekularne biologije na Sveuc¢ilistu u
Zagrebu, a predavao je i na sveucilistima u Osijeku i Splitu. Govorio je
vrlo jasno, precizno i suvremeno. Mnogo je ¢itao, uvijek je iSao u korak s
vremenom. Ogromna je bila njegova Zelja za znanjem, htio je sve razumjeti,
pa kad bi u svojoj prednaobrazbi naiSao na kakvu rupu, ne bi se ustru¢avao
nazvati kojeg kolegu i pitati “Daj mi objasni $to je to nukleofil” ili neko
drugo jednostavno pitanje. Paméenje mu je bilo izvanredno. Cesto je znao
svoja predavanja zaciniti zgodama iz povijesti znanosti, a svoje kolege
iznenaditi podsjecanjem na najsitnije detalje iz zajedni¢kog rada ili
druzenja. U svom je laboratoriju odgojio brojne suradnike, magistrande i
doktorande. Uvijek ih je prisiljavao misliti, misliti i misliti. Znao mi se
tuziti na neznanje i na krivi na¢in razmisljanja ponekog studenta. Tada bi
mi zamjerao: “Kako je taj bedak kod tebe uspio poloZiti biokemiju i uopée
doci na moj ispit?”. No sam je uvijek prema studentima bio vrlo blag.

14



Akademik Trgovcevié je bio ¢lan brojnih znanstvenih drustava, npr.
Hrvatskog geneti¢kog drustva (predsjednik 1982.-1983.), Europskog ra-
diobioloskog drustva, Americkog fotobioloskog drustva, Newyorske
akademije znanosti i Europskog drustva za mutagene okolisa. Hrvatski
drzavni Sabor izabrao ga je za ¢lana Nacionalnog vije¢a za znanost. Bio je
i predsjednik Mati¢nog povjerenstva za polje biologije. Napunivsi pede-
setu godinu Zivota poceo je dobivati najvisa drZzavna priznanja: republicku
nagradu za znanstveni rad “Ruder Boskovi¢” dobio je 1990., dvije godine
kasnije izabran je za redovitog ¢lana Hrvatske akademije znanosti i
umjetnosti, a 1995. je odlikovan redom Danice hrvatske s likom Rudera
Boskovica.

Sve nas je zatekla prerana i nagla Zeljkova smrt. Siguran sam da on
sam nikada ne bi mogao ocijeniti kolika ¢e praznina u zagrebackoj mole-
kularnoj biologiji ostati nakon njegova odlaska. Njegovi kolege s “Rude-
ra” izgubili su vodu i branitelja, ve¢ drugog pripadnika generacije, od
koje se o¢ekivalo jos mnogo godina plodnog djelovanja. Sveuciliste je ostalo
bez klju¢nog nastavnika na studiju Molekularne biologije Akademija bez
svog jedinog molekularnog geneticara.

Cjelokupna hrvatska znanost izgubila je vrsnog ¢ovjeka upravo na
mjestu gdje nas ima premalo: tamo gdje se gube granice izmedu bioloskih
i fizikalnih znanosti, upravo tamo gdje svjetska znanost napreduje go-
lemim koracima, gdje se istraZuje tajna gena, misterij Zivota. Za nas, njegove
prijatelje, on ¢e i dalje Zivjeti: uvijek ¢e nam se pricinjati da ¢ujemo njegove
kritike i njegove dosjetke, da smo svjedoci njegove ljutnje zbog svega sto
krivo ide u na8oj politici i u naSoj znanosti. Kao biolog i kao kr§é¢anin
Zeljko je znao da je svaki ¢ovjek jedinstveno i neponovljivo bice. No mi
ostali smo znali da je on sam neponovljiv i po tome $to nas sve nadmasuje
svojim znanjem i svojom osobno$¢u. Na Zalost, nece viSe biti novih ge-
neracija studenata i suradnika koji bi imali prilike raditi i Zivjeti uz velikog
ulitelja, akademika Zeljka Trgovéevica. Mi ovdje prisutni éuvat éemo dra-
gocjenu uspomenu na njega. Hvala mu za sve $to je ucinio.
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Dr. Erika Salaj-Smic

Znanstvena djelatnost
akademika Zeljka Trgovcevica

Ukazana mi je posebna ¢ast da ovom tuZznom prigodom govorim o
znanstvenoj djelatnosti akademika Zeljka Trgovéevica, znanstvenog savjet-
nika Instituta “Ruder Boskovi¢” i redovitog profesora Prirodoslovno-
matematic¢kog fakulteta.

Svoj znanstveni rad akademik Trgovcevi¢ zapoceo je 1964. godine.
Tada se je zaposlio nakon zavrSenog Medicinskog fakulteta u Institutu
“Ruder Boskovi¢”, u Odjelu biologije kod dr. Branimira Miletic¢a, uteme-
Jiitelja molekularne genetike u Hrvatskoj. Bilo je to desetak godina nakon
otkrica strukture DNA i vrijeme kada su se osnovna saznanja o strukturi
i funkcijama DNA otkrivala u radiobioloskim istraZivanjima. Svojim
magistarskim radom “Studij degradacije deoksiribonukleinske kiseline
kod bakterija zracenih X-zrakama” pod voditeljstvom dr. Mileti¢a, Zeljko
Trgovéevié zapoceo je izuavanje metabolizma DNA oStecene ioni-
zirajuéim zracenjem u bakteriji Escherichia coli. Metabolizmom ostecene
DNA bavio se gotovo ¢itavu svoju prerano zavrsenu znanstvenu karijeru
slijede¢i najsuvremenija dostignuca u svijetu. Doktorirao je pod voditel;-
stvom akademika Zeljka Kucanaza kojeg je smatrao da ga je uveo u svijet
egzaktne znanosti-biokemije i kao lije¢nika naucio da svaki bioloski feno-
men ima molekularnu osnovu. U svom doktorskom radu pod naslovom
“Priroda razgradnje deoksiribonukleinske kiseline u ozra¢enim bak-
terijama” pokazao je da se DNA oStecena ioniziraju¢im zracenjem raz-
graduje tijekom inkubacije i da u tome sudjeluje jedna bakterijska nukleaza.
Taj enzim koji sudjeluje u degradaciji DNA bio je enzim RecBC za kojeg
se je smatralo da se sastoji od dvije podjedinice, RecB i RecC. (Kasnije je
otkriveno da se sastoji i od tre¢e podjedinice RecD.). U to vrijeme znalo se
je na temelju genetickih istrazivanja da taj enzim sudjeluje u genetickoj
rekombinaciji i rekombinacijskom popravku DNA a takoder da sudjeluje
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i u litickom razvojnom putu bakterijskog virusa lambda. Ta saznanja
navela su Zeljka Trgovéevica da zajedno sa dr. Verom Zgaga i dr. Dragom
Petranoviéem u radiobiolo$ka istrazivanja uvede i bakteriofag lambda.
To je lizogeni bakterijski virus koji se u stanju profaga ponasa kao dio
bakterijskog kromosoma, a nakon temperaturne indukcije se replicira u
citoplazmi. Koriste¢i bakteriofag lambda u svojim istraZivanjima, akademik
Trgov¢evic je vrlo brzo otkrio fenomen tzv. fag-inducirane radiorezisten-
cije. Naime, ako se divlji tip bakterije E. coli koja sadrZi profag tempe-
raturno-senzitivnog faga lambda izloZi kratkotrajnoj temperaturnoj
indukciji a potom i ionizirajuéem zracenju dolazi do povecane radiore-
zistencije lizogenih bakterija. Mehanizam te radiorezistencije bio je inakti-
vacija enzima RecBC(D) produktom faga lambda Gam.

Odlaskom na postdoktorski studij kod prof. dr. Deana Rupp-a (Yale
University School of Medicine, New Haven, SAD), Zeljko Trgovcevic us-
pijeva zainteresirati dr. Ruppa za fenomen fag-inducirane radiorezistenci-
je. Uz njegovu suglasnost nastavlja svoja istraZivanja na tom fenomenu iu
Americi. Tako je bio jedan od nasih rijetkih znanstvenika koji je svoju
znanstvenu problametiku doneSenu iz Hrvatske radio i za vrijeme speci-
jalizacije u Americi. Tamo otkriva mehanizam fag-inducirane radiorezi-
stencije: inaktivacija nukleoliti¢ke aktivnosti enzima RecBCD proteinom
Gam dovodi do uc¢inkovitijeg popravka dvostrukih lomova u DNA.
Takoder je otkrio i drugu vrstu radiorezistencije u lizogenom mutantu
recBovisnu o Red rekombinacijskom putu faga lambda.

Nakon povratka iz Amerike, Zeljko Trgov&evié nastavlja raditi u Labo-
ratoriju za celularnu radiobiologiju Odjela biologije Instituta “Ruder Bos-
kovi¢”. Jo$ izvjesno vrijeme bavi se izu¢avanjem mehanizma popravka
DNA nakon ionizirajuceg zracenja. Potom prelazi na izu¢avanje meha-
nizma popravka DNA nakon djelovanja ultraljubi¢astog zracenja.
Medutim, i kasnije je, kad god bi to smatrao potrebnim, upotrebljavao
gama zracenje u svom eksperimentalnom radu. U to vrijeme jo$ nije bila
poznata regulacija SOS odgovora u bakteriji Escherichia coli. Bilo je to
vrijeme kad se je tek stvarala predodzba o SOS mreZi gena. Glavna
istraZivanja u svijetu bila su usredoto¢ena na mutant recA4, takoder
deficijentan u geneti¢koj rekombinaciji i popravku DNA, ali odgovoran i
za Citav niz fenomena koje je tek trebalo objasniti. Nije bio poznat ni produkt
gena recA - protein RecA. Zeljko Trgovéevié¢ se ukljucuje u to podrudje
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istraZivanja uz suradnju s dr. Dragom Petranovi¢, dr. Mirjanom Petranovi¢
i dr. Erikom Salaj-Smic. U istrazivanjima koristi vrlo originalne i jedno-
stavene pristupe. Da bi pod istim uvjetima ispitao ucinkovitost repa-
racijskih sustava na bakterijskom kromosomu i u citoplazmi, razli¢ite
bakterijske mutante deficijentne u popravku lizogenizirao je fagom Ac/857
ind red. Bakterije lizogene s tim fagom se ne mogu inducirati UV- zrace-
njem ali se mogu inducirati u bilo koje vrijeme poviSenjem temperature
od 30° na 42°C. U tim bakterijama moguce je izuc¢avati u¢inkovitost po-
pravka na kromosomu i na fagima A jednostavno odredivanjem pre-
Zivljenja bakterija na 30°C a faga (plakova) na 42°C. Tim pristupom pokazao
je daje rekombinacijski postreplikacijski popravak prvenstveno prilagoden
za popravak kromosoma i da je neucinkovit u citoplazmi. Nadalje, bilo je
pokazano da Weiglova reaktivacija faga nije bitna za popravak bakterijskog
kromosoma. Na taj nacin rijeSena je dilema tog vremena da li je u¢inkovitost
reparacijskih enzima jednako djelotvorna na kromosomu i u citoplazmi
bakterije. Sli¢an pristup doveo jeido vrlo originalnog otkri¢a tzv. “progra-
mirane smrti bakterija”. Naime, pokazano je da tijekom inkubacije ozra-
¢enih lizogenih bakterija na 30°C dolazi do inaktivacije profaga koja je
ovisna o funkcionalnim genima recA 7 recB. Kako profag indirektno
odrazava i stanje kromosoma, zaklju¢eno je da u slucaju neucinkovitog
popravka DNA, bakterija uklju¢uje mehanizam samodestrukcije. U vrije-
me nastanka, hipoteza programirane smrti u bakterijama bila je teSko
prihvatljiva i nailazila je na opce nerazumijevanje. Danas, medutim, ona
je potvrdena u istraZivanjima na drugim sustavima.

U ¢itavom nizu radova akademik Trgovcevié¢ se bavio izucavanjem
replikacije DNA oStecene ultravioletnim zracenjem. Bilo je tada poznato
da u UV-ozracenim bakterijama dolazi do inhibicije normalne sinteze
DNA, da se inducira recA-ovisna sinteza DNA, tzv. stabilna sinteza DNA.
Nakon odredenog vremena kad su osteenja u DNA popravljena,
uspostavlja se normalna sinteza DNA. Postavljalo se pitanje da li su
pirimidinski dimeri odgovorni za inhibiciju replikacije a traZio se je
eventualni inhibitor normalne replikacije DNA. Nije bilo ni jasno da li
normalni replisom moZe replicirati oStecenu DNA. Da bi odgovorio na ta
pitanja, Zeljko Trgov¢evié je ispitivao sintezu DNA nakon ultravioletnog
zradenja u bakterijskom mutantu deficijentnom u ekscizijskom i
rekombinacijskom popravku. Zbog mutacije uvzA, pirimidinski dimeri -
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oStecenja koja nastaju nakon UV zracenja, konstantno su prisutni u stanici,
a zbog mutacije u genu recA ne moZe biti inducirana stabilna sinteza DNA.
Dobiveni su zanimljivi rezultati. Nakon niskih doza UV zra¢enja, DNA
koja sadrzi mali broj pirimidinskih dimera moZe se replicirati stvarajuci
praznine u novosintetiziranoj DNA. Medutim, ta novosintetizirana DNA
koja sadrzi praznine biva razgradena. Nasuprot njoj, parentalna DNA
koja sadrzi pirimidinske dimere je rezistentna na razgradnju tijekom
postiradijacijske inkubacije. Ovi rezultati dvadesetpet godina kasnije dobili
su na vrijednosti. Potpuno se uklapaju u novu hipotezu u svjetskoj znanosti
po kojoj pri replikaciji oStecene DNA dolazi do kolapsa i dezintegracije
replikacijskih raslji. (citirao Kuzminov u Microbiol. Mol. Rev., 63:751-813,
1999).
Akademik Trgovcevié se bavio izu¢avanjem replikacije ostecene DNA
i u prisutnosti suvigka proteina SSB. To je protein koji ima sposobnost
vezanja na jednolan¢anu DNA i sudjeluje u mnogim celularnim procesi-
ma. Pokazao je da protein SSB aktivno sudjeluje i u translokaciji nemodi-
ficiranog replisoma preko pirimidinskih dimera i u inicijaciji sinteze DNA
nizvodno od o$tecenja. Na temelju ovih i drugih rezultata predloZio je i
vrlo originalan nac¢in kompeticije izmedu proteina RecA i SSB tijekom
sinteze DNA o$tecene ultravioletom. Takoder je pokazao da suviSak pro-
teina SSB mijenja kinetiku aktivacije proteina RecA. Iako iznos aktivacije
ostaje nepromijenjen, aktivirani oblik proteina RecA javlja se ranije i egzi-
stira u stanici duZe vrijeme. Posljedica toga je i pove¢ana UV-inducirana
mutageneza. Ovaj rezultat je bio neo¢ekivan. Nadalje, Zeljko Trgovéevié
je pokazao da suvisak proteina SSB povecava kapacitet za popravak fo-
toreaktivacijom u mutantu recA4, ali ne i u divljem tipu bakterija. Pret-
postavio je da u odsutnosti proteina RecA vezanje proteina SSB na regiju
DNA koja sadrZi pirimidinski dimer stimulira efikasnije proces fotoreak-
tivacije nego vezanje proteina RecA na istu regiju u Rec* bakterijama.
Nakon ovih istraZivanja koja su pridonosila boljem razumijevanju
popravka DNA i SOS odgovora u bakteriji £, coli, Zeljko Trgov&evié je se
vratio istraZivanjima povezanim s enzimom kojim je zapoceo svoju znan-
stvenu Karijeru, a to je enzim RecBCD. U meduvremenu postaoje voditelj
vlastite grupe unutar Programa molekularne genetike a potom i laboratori-
ja u novoosnovanom Zavodu za molekularnu genetiku, za ¢ije je stvara-
nje bio vrlo zasluzan. U suradnji s ¢lanovima laboratorija (dr. Erikom Salaj-
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Smic, dr. Senkom Dzidié, dr. Nellom Lers, dr. Krunoslavom Bréi¢-
Kosti¢em, dr. Igorom Stojiljkovicem, mr. Gordanom Cogelja Cajo, mr.
Damirom Dermicem te asistenticama PMF-a dr. NataSom Marsi¢ i mr.
Ivanom Ivanci¢) publicirao je ¢itav niz znanstvenih radova uglavnom po-
vezanih s enzimom RecBCD. Spoznaje o samoj strukturi i funkciji enzima
RecBCD u meduvremenu su znatno uznapredovale a Zeljko Trgoveevié
je opet svojim originalnim i elegantnim pristupom doprinio razrijeSenju
nekih znanstvenih dilema. Pod normalnim fizioloskim uvjetima poznato
je da se molekule enzima RecBCD nalaze u citoplazmi bakterija. One
razgraduju stranu, dvolanc¢anu linearnu DNA na pr. DNA faga T4 muti-
ranog u genu 2. Prema tome, bakterije inficirane fagom T4 2Zmogu stvoriti
plakove ako su molekule enzima RecBCD odsutne iz citolazme. Ovo
svojstvo faga T4 Zupotrebljeno je da se pokaZe da se enzim RecBCD veze
na lezije inducirane gama zracenjem a to su dvostruki lomovi u DNA.
Vezanje enzima RecBCD se dogada odmah neposredno nakon zracenja i
dovodi do razgradnje oSte¢ene DNA. Nakon prestanka degradacije DNA
enzim RecBCD se pojavljuje u citoplazmi. Taj proces je kontroliran recA-
ovisnim uklanjanjem enzima RecBCD s bakterijskog kromosoma. Ovaj
pristup upotrijebili su kasnije i drugi znanstvenici u svijetu radeéi s drugim
sredstvima koja izazivaju dvostruke lomove u DNA.

Kako je RecD, trec¢a podjedinica enzima RecBCD, otkrivena tek mno-
go kasnije od otkri¢a enzima RecBC, to su nadena mnoga svojstva po kojima
se mutant recDrazlikuje od divljeg tipa bakterija. Npr. u mutantu recD
ne dolazi do degradacije DNA nakon gama zracenja. S druge pak strane,
Sto je posljedica povecane degradacije DNA.

Za razliku od uvrijeZenog misljenja, akademik Trgovcevi¢ je otkrio
da protein Gam faga lambda nije inhibitor svih funkcija enzima RecBCD.
Kompleks RecBCD-Gam zadrZava neka kataliticka svojstva koja dovode
do inhibicije restrikcije endonukleazom EcoKI. U prisutnosti proteina Gam,
Hfr-bakterije rastu ekstremno sporo $to je najvjerojatnije posljedica inter-
akcije RecBCD-Gam kompleksa i F-plazmida ugradenog u kromosom.
Ponovo, upotrebom jednostavnog geneti¢kog pristupa zaklju¢enoje da se
protein Gam veZe na podjedinicu RecB enzima RecBCD.

Danas se smatra da enzim RecBCD vezan za dvolan¢ani lom u DNA
svojom helikaznom i nukleaznom aktivno$éu odmotava i razgraduje DNA
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do “vruceg” mjesta za rekombinaciju Chi. Na tom mjestu inhibira se nuk-
leazna aktivnost enzima RecBCD najvjerojatnije inaktivacijom podjedi-
nice RecD. Kompleks RecBC tada dovodi do stvaranja 3’-jednolancane,
invazivne DNA koja sudjeluje u rekombinaciji. Zeljko Trgovéevi¢ je sa
svojim suradnicima otkrio u bakteriji £ coli novi gen, nazvan recS, koji
sudjeluje u rekombinaciji i popravku DNA. Geneti¢kom analizom mutanta
recS pokazano je da produkt gena recS stupa u interakciju s enzimom
RecBCD i dovodi do inaktivacije podjedinice RecD na mjestu Chi, najvjero-
jatnije stvaranjem kompleksa RecDRecS. Postavio je i smjelu hipotezu da
RecS zajedno s enzimom RecBCD sudjeluje u stvaranju lanaca DNA oba
polariteta od kojih onda najvjerojatnije neosteceni lanac (bez obzira na
polaritet) sudjeluje u rekombinacijskom popravku.

U svom posljednjem ¢lanku koji je objavljen nakon njegove smrti,
Zeljko Trgovcevié je pokazao da podjedinica RecB;_gyg enzima RecBCD,
koja sadrzi samo N-terminalnu, helikaznu domenu, ne moZze stvarati s
podjedinicama RecB i RecC funkcionalni enzim RecBCD in vivo. Prema
tome, C-terminalna domena koja sadrZi nukleazni centar enzima je bitna
za stvaranje heterotrimera RecBCD. Medutim, na kusastu podjedinicu RecB
moZe se vezati protein Gam.

Tako se Zeljko Trgové&evié kao lije¢nik nije nikad prakti¢no bavio medi-
cinom, kao mikrobiolog doprinio je uvodenju metodologije rekombinantne
DNA u medicinsku epidemiologiju u Hrvatskoj. Uveo je u Hrvatsku ka-
rakterizaciju patogenih enterobakterija na temelju plazmidskog profila.
Ovim istraZivanjima koja su zapocela kao primijenjena Zeljko Trgovéevic
je ubrzo dao znanstveni prizvuk. Zapoceo je izu¢avati molekularne meha-
nizme virulencije enterobakterija determinirane plazmidima.

Sav svoj radni vijek, vige od 35 godina, Zeljko Trgovéevié je proveo u
Institutu “Ruder Boskovi¢” i svom rodnom gradu Zagrebu koji je neiz-
mjerno volio. Svoja istraZivanja svo to vrijeme odrZao je na svjetskoj razini
iako je radio na vrlo dinami¢nom i kompetitivnom podruéju. Objavio je
56 znanstvenih radova (50 u ¢asopisima koji su citirani u Current Con-
tents) vecinu od njih u vodeéim svjetskim ¢asopisima, te 19 stru¢nih ra-
dova u domaéim ¢asopisima, knjigama i Medicinskoj enciklopediji. Svi
njegovi radovi su izvrsno napisani. Krasi ih takoder jednostavnost, jasnoca
i originalnost. Svi radovi (osim 3 rada napravljena na specijalizaciji u labo-
ratoriju dr. Ruppa u Americi) napravljeni su u Hrvatskoj. Svoje ideje mogao
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je ostvariti ovdje, u svojoj Hrvatskoj unato¢ nasim skromnim materijalnim
sredstvima i unatoc nasoj ne naro¢ito stimulativnoj duhovnoj klimi.

Svojim stru¢nim i preglednim ¢lancima upozorio je nasu javnost na
mogucnost primjene molekularne genetike i genetickog inZenjerstva u
medicinskoj mikrobiologiji i epidemiologiji, humanoj genetici i farmaceut-
skoj industriji. Takoder je nadu javnost upoznao s moguénostima prouca-
vanja maligne transformacije, mutageneze i starenja na mikrobioloSkim i
stani¢nim modelima te o povijesti molekularne biologije kod nas i u svi-
jetu.

Svojim preranim odlaskom, Zeljko Trgov&evié je napustio znanost u
trenutku kad se u svijetu molekularne genetike prestaje izu¢avati rekom-
binacija i rekombinacijski popravak odvojeno od replikacije DNA. Na-
pustio nas je u vrijeme kad je postalo jasno da na oste¢enju u DNA dolazi
do kolapsa i dezintegracije replikacijskih raslji, te da enzim RecBCD sud-
jelujuéi u rekombinacijskom popravku DNA stvara DNA supstrat za
ponovno uspostavljanje replisoma na DNA, da je to njegova primarna
uloga u rekombinacijskom popravku a ne u stvaranju rekombinirane DNA.

Na Zalost, Zeljko Trgovéevié ne sudjeluje vise s nama u daljnjim uz-
budljivim otkri¢ima. Nedostaje nam njegova kreativnost, njegovo ogromno
i Siroko znanje, njegov entuzijazam, zanimanje za eksperimentalne rezul-
tate, dragocjeni savjeti i sposobnost da postavi i rijesi svaki problem. Ne-
dostaje nam njegov prijateljski i neformalni pristup. Medutim, ostao nam
je njegov stav da se prije svakog istraZivanja mora postaviti hipoteza koja
¢e rezultirati nekim novim molekularnim mehanizmom, da se kreativ-
nim pristupom komplicirani problemi mogu rjeSavati na jednostavan i
elegantan nacin, te da nista nije vaZzno osim fundamentalnih istraZivanja
u molekularnoj biologiji i genetici.

Nastojat ¢emo sac¢uvati njegovo ime od zaborava. Ve¢ postoji prijed-
log da se uvede nagrada za mlade nadarene istraZivace koji se bave mole-
kularnom biologijom a koja ée nositi ime akademika Zeljka Trgovevica.

Zahvaljujemo akademiku Zeljku Trgovéeviéu na svemu $to nam je
pruzio kao znanstvenik, profesor, suradnik i prijatel;.
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