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Human placenta protein 13 (PP13): aminosav-
szekvencia, szerkezet és funkcio

Human placental tissue protein 13 (PP13): amino acid sequence,

structure and function

Than Ndndorl, Visegrddy Balizs?, Berente
Zoltinl, Than Gdbor3, Siimegi Baldzs!

1 Pécsi Orvostudomanyi Egyetem, Biokémiai
Intézet

2Kézponti Kutaté Laboratorium
3 Sziilészeti és NGgyogyaszati Klinika
7624 Pécs, Szigeti ut 12.

Osszefoglalas

A két identikus, 16 kD alegységbdl all6 humén pla-
centa protein 13 (PP13) expresszidjat emberi lepény-
szovetben és mas, kiilonféle egészséges illetve
tumoros szévetmintakban detektaltuk monospeci-
fikus, anti-PP13 szérum segitségével felépitett
kemilumineszcens Western-blot assay alkalmaza-
saval. A PP13 cDNS-ének izolalasa és szekvencia-
analizise alapjan megallapitottuk, hogy a kodolt
fehérje 139 aminosavbol all. A PP13 els6dleges
szerkezete 69%-ban homoldég a 16,5 kD human
eozinofil Charcot-Leyden crystal proteinnel, amely
tobbfunkcidju fehérje: az élGvilagban széles korben
elterjedt, konzervalt S-tipust [-galaktozid-kots
lektin (galektin) csaldd tagja, és lizofoszfolipaz
aktivitassal is rendelkezik. Kutatasaink szerint a
PP13 a galektin csalad tjonnan felfedezett tagja,
melynek haromdimenziés szerkezetét szamitogé-
pes homolégia modellezéssel térképeztiik fel. 1H és
31IP NMR vizsgélatokkal megallapitottuk, hogy a
PP13 is rendelkezik lizofoszfolipaz aktivitassal.

Than, N.1, Visegrddy, B.2, Berente, Z.1,
Than, G.3, Siimegi, B.1

1 University Medical School of Pécs,
Department of Biochemistry

2 Central Research Laboratory

3 Department of Obstetrics and Gynaecology,
H-7624 Pécs, Szigeti St. 12, Hungary

Summary

Expression of the 16 kD homodimer placental
tissue protein 13 (PP13) was detected in human
placental and in other different normal and
tumorous tissues by a chemiluminescence Western-
blot assay using monospecific anti-PP13 serum.
By isolation and sequence analysis of its cDNA,
PP13 turned out to be a 139 residue-long pro-
tein. Primary structure of PP13 shows 69%
homology to the 16.5 kD human eosinophil
Charcot-Leyden crystal protein, which is a unique
dual-function protein: a member of the highly
widespread and conserved B-galactoside bind-
ing S-type animal lectin (galectin) superfamily,
possessing lysophospholipase activity, as well.
By the results of computer assisted homology
search, PP13 is a new member of the galectin
superfamily, its three-dimensional structure
was obtained by computer homology model-
ing. Lysophospholipase activity of PP13 was
confirmed by H and 3P NMR measurements.

A Magyar Biokémiai Egyesiilet

1999 mérciusaban gradudlis vagy posztgradudlis képzésben részt vevd fiatal biokémikusok

szamdara meghirdetett palyazatat

Csala Miklés és Than Ndindor nyerték el.

Az 6sztondij anyagi tamogatast nyujtott a 26th Meeting of the Federation of Biochemical Societies

(FEBS ‘99) kongresszuson valé részvételhez, ahol a dijazottak munkéjukat — el6adéds vagy poszter

formajaban, melyben az illet6 dijazott volt az els6 szerz6 — bemutattak. A dijazottaknak gratulalunk,

és a két kitlintetett munkat tjsdgunk e szdmaban ismertetjiik.
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El6zmények

Az ,onkodevelopmentalis fehérjék” a kiilonféle
szovetekben és testnedvekben élettani koriilmé-
nyek kozott altaldban csak kis mennyiségben for-
dulnak el8, ezzel szemben fiziologias viszonyok
kozott a terhesség sordn, illetve tumoros betegek-
ben gén-reexpresszié kovetkeztében mennyiségiik
jelent6sen megnovekszik. Pontos fizioldgids funk-
cidjuk, illetve a tumorok kialakuldsaban jatszott
szerepiik az esetek egy részében még ma is tiszta-
zatlan. Ezen fehérjéket a , pregnancy-related protein”-
ek csaladjaba soroljak, melyeket az Advances in
Pregnancy-Related Protein Research [1] cimt kony-
viinkben rendszereztiink. Munkacsoportunk mar
kozel harminc éve folytatja a kutatdsukat, az utdb-
bi években pedig molekularis biolégiai médszerek
segitségével néhany onkodevelopmentalis protein
strukturdlis és funkciondlis karakterizaldsat is elvé-
geztiik. A fehérjéket kédolé c¢DNS-ek izoldlasa,
szekvenalasa, illetve a fehérjék szerkezeti és funk-
ciondlis analizise mellett vizsgéltuk expresszidju-
kat kiilonb6z6 tumorszovetekben, mennyiségiiket
tumoros betegek testfolyadékaiban, valamint tu-
mormarkerként val6 esetleges alkalmazhatdsa-
gukat is [2-5].

A |, pregnancy-related protein”-ek csalddjaba tartozo
placenta protein 13 (PP13) homodimer, két 16 kD
molekulatdomegti, diszulfid-hiddal 6sszekapcsolt
alegységbdl all, szénhidrattartalma minimalis (0,6%).
Egy éatlagos, terminusbdl szarmaz6 humaéan lepény

3,7 mg PP13-at tartalmaz. Korabban elektroimmuno-
assay és Ouchterlony géldiffizids teszt segitségé-
vel a PP13-at csak lepényszovetben sikeriilt detek-
tdlnunk, ugyanakkor RIA vizsgalatokkal a test-
folyadékokban nem volt kimutathat6 [6,7]. Leg-
Gjabb eredményeink szerint a PP13 nem lepény-
szovet-specifikus, néhdny egészséges feln6tt és
magzati szovetben, valamint tumorszovetben iga-
zoltuk expresszidjat. A PP13-at kédolé cDNS szek-
vencia, valamint a fehérje strukturélis és funkcio-
nalis vizsgélatai alapjan megallapitottuk, hogy a
PP13 a human Charcot-Leyden crystal protein kozeli
rokona, valamint az allatviligban széles korben
elterjedt (-galaktozid-kotS S-tipusu lektin (galek-
tin) csalad tagja, amely lizofoszfolipaz aktivitdssal
is rendelkezik. Eredményeink alapjan a PP13 fizio-
légias, illetve a tumorgenezisben jatszott szerepére
is lehet kovetkeztetni.

Moébdszerek

Western blot analizis

A Western blot assay felépitéséhez PP13 antigént
(Op. 234/266) hasznéltunk, melynek fiziko-kémiai
modszerekkel torténé tisztitdsa és a monospeci-
fikus anti-PP13 szérumanak (160 ZB) el&allitasa
kollaboréciés partneriink, Dr. Hans Bohn (Behring-
werke AG) nevéhez fliz6dik. Vizsgélatainkban
szaz, huszonegyfajta egészséges felnStt és magzati
szovetbdl szarmazo szovetmintat, illetve 6t kiilon-

A Pécsi Orvostudoményi Egyetem Biokémiai Intézetében 1973-ban, a N6i
Klinikaval kozosen kezdddtek a részint nemzetkozi kollabordcidkban
végzett terhességi-, lepény-, illetve endometrium eredeti fehérjék alap- és
alkalmazott kutatasai. Az elmilt, kozel harom évtized folyaman munka-
csoportunk kilenc pregnancy-related protein (a,-PAG, SP1, PP4/annexin V,
PP5/szerin protedz inhibitor, PP10/plazminogén aktivator inhibitor-2,
PP12/IGFBP-1, PP13, PP14/glikodelin-A, PP17) azonositasat, mérémaod-
szereinek kidolgozasat, valamint mennyiségi viszonyainak feltérképezé-

sét végezte egészséges és koros viszonyok kozt. 1997 6ta harom szolubilis
lepényszoveti fehérje (PP17a, PP17b/TIP47 és PP13/galektin és lizofoszfolipaz) cDNS-ének izoldlasat és a fehérjék
molekularis bioldgiai karakterizalasat végeztiik. A cikk szerzgi (balrél jobbra): Siimegi Balazs biokémikus, tanszékvezet6
professzor, a molekuldris biolégiai munkacsoport vezetSje, a MTA doktora; Visegrady Baldzs fizikus, aki a homoldgia

o

modellezést végezte; Than Nandor orvos nevéhez fliz6dnek a molekuldris bioldgiai kisérletek, aki 1999-ben védte PhD-
téziseit, majd ,, Promotio sub auspiciis Praesidentis Rei Publicae” kitlintetéses doktorra avattdk; Berente Zoltan okleveles vegyész,
aki az NMR spektroszképias méréseken dolgozott; Than Gabor sziilészprofesszor a pregnancy-related protein kutatécso-
port vezetdje, a MTA doktora. Than Nandor e munkéjaval elnyerte a Magyar Biokémiai Egyestilet 1999. mérciusi, gradua-

lis vagy posztgradudlis képzésben részt vev fiatal biokémikusok szamara kiirt palyazatat, amely anyagi tdmogatast
nytjtott, hogy e munkat bemutassa a 26th Meeting of the Federation of Biochemical Societies (FEBS '99) kongresszuson.
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b6z6 fajta tumorbdl szarmazoé szévetmintat dolgoz-
tunk fel. A szdveteket homogenizélas utan ultra-
centrifugéltuk és a feliiliszékat Laemmli-oldatban
1 mg/ml fehérjekoncentrdciéra higitottuk. Egész-
séges, el6szor sziil§ n6ktdl a 7. és a 40. terhességi
hét kozott, hetente gyjtétt vérmintakbdl (n=75) a
szérumot ultracentrifugéldssal kiilonitettiik el és
Laemmli-oldatban higitottuk. A 12%-os SDS/poli-
akrilamid gél-elektroforézissel szétvalasztott fehér-
jéket nitrocelluléz membranra blottoltuk. Az
immunblottot anti-PP13 nyulszérummal és torma-
gyokérperoxiddz-jelolt masodlagos  anti-nytl
immunglobulinnal végeztiik. A PP13 immunreak-
tiv fehérjéket ECL kemilumineszcens analizissel
tettiik 1athatova, az ezt kovetd kvantitativ denzito-
metrids analizis pedig Scion Image for Windows

szoftverrel tortént.

c¢DNS klonozis és szekvencia analizis

A PP13-at kédolé cDNS-t lepényi expresszids gén-
konyvtar sztirési vizsgalataval, monospecifikus anti-
PP13 szérum segitségével izolaltuk. Az elsGdleges
immunreakciét alkalikus foszfataz-konjugalt ma-
sodlagos anti-nydl immunglobulinnal, 5-brém-4-
klér-3-indolil-foszfat / nitro blue tetrazélium fosz-
fataz reakcié segitségével detektaltuk. A pozitiv
plakkot tisztitottuk, majd az izolalt fagot R408
helper faggal alakitottuk pBluescript SK-plazmid-
da [8]. A baktériumok tenyésztése, a plazmid DNS
tisztitasa, a cDNS inzert restrikcios karakterizalasa,
valamint a cDNS inzert restrikciés fragmentjeinek
szubklénozasa pedig mar korabban leirt moéd-
szerek segitségével tortént [9]. A cDNS inzertek
mindkét szalanak nukleotid szekvencigjat dide-
zoxi-szekvendldsi médszerrel hatdroztuk meg [10].

Szamitégépes nukleotid- és aminosav-szekvencia
analizis

A szekvenciakat kiilonb6z6 gén és fehérje adatbank
programokkal elemeztiik. A PP13 feltételezett jel-
legzetes bioldgiai, funkciondlis profiljainak feltér-
képezése a PROSITE, ProDom és O-glycobase adat-
bazisok felhasznalasaval tortént [11-13]. A PP13
szekvencidkat az 6sszes eddig ismert nukleotid- és
aminosav-szekvenciaval dsszehasonlitva végeztiink
homolégiakutatast a washingtoni GenBank BLAST
programja segitségével [14].

Szdamitdgépes térszerkezet modellezés

A PP13 haromdimenzids szerkezetét homoldgia
modellezéssel épitettiik fel. A struktirameghata-
rozés alapjaul a legkozelebbi tiz, mar ismert térszer-
kezeti homoldg fehérjének a brookhaveni (USA)
Protein Data Bank adatallomanyabdl letolthetS ha-
romdimenzids struktiréja szolgalt. A szamitdsokat
Indy (Silicon Graphics) munkaallomdson, Sybyl 6.5
(Tripos) szoftver és a hozza tartoz6 Composer
modul felhasznalasaval végeztiik.

NMR spektroszkopia

A PP13 lizofoszfolipaz aktivitdsat Varian UNITYINOVA
400 WB spektrométeren végzett 31P és TH NMR
mérésekkel igazoltuk. L-a-lizofoszfatidilkolinb6l
harom, egyenként 2,5 mg-os részletet oldottunk fel
700-700 ml Hepes (200 mM, pH=7; 10 mM CaCl,,
150 mM NaCl) és D,O 7:3 aranyt elegyében. Az
els6 oldathoz 20 mg nativ PP13-at, a masodikhoz
pedig 20 mg hédenaturalt PP13-at adtunk a méré-
sek inditasakor. A mintdkat 37 °C-on inkubaltuk, és
a 3P NMR spektrumukat folyamatos id6kdzokben,
161,90 MHz frekvencidn regisztrdltuk. A nativ
PP13-at tartalmazo elegybdl a kisérlet soran kivalt
csapadékot centrifugaltuk, CDCls-ban oldottuk
vissza és meghatdroztuk 1TH NMR-spektrumat.

Eredmények

SDS/poliakrilamid gél-elektroforézissel a PP13 16
kD molekulatdmegii alegység expresszidjat figyel-
tiik meg human késGterhességi lepényszovetben. A
nagy specifitidsd antiszérum immunreakciét adott a
16 kD fehérjével egészséges szovetekben (magza-
ti/felnétt 1ép, magzati vese és felnétt hiigyholyag)
és tumorszdvetekben (maj adenocarcinoma, malig-
nus melanoma és idegi eredeti tumor) egyardnt.
Megallapitottuk, hogy a PP13 a keringésbe nem
szekretdlodik, mivel sem terhesektSl, sem pedig
egészséges, nem-terhes kontrolloktdl szarmazoé
szérummintdkban nem volt kimutathat6 (1. dbra).

Human lepényi cDNS konyvtar sztirési vizsgalata
soran 10° rekombinadnsbdl egy pozitiv klont sikertilt
izoldlnunk. Az 578 bp hossztsagt cDNS inzertben
az 5’ nemkddolé rész 14 bp, a kédolo régié 417 bp,
melyet 147 bp hosszui 3’ nemkédold rész kovet, tar-
talmazvan a feltételezett poliadenilacids szignalt és
egy, a poliadenildlt mRNS-ek 3’ végére jellemz8
szekvenciat (GenBank elérhetSségi szam: AF117383)
[15]. A transzldciés inicidcios kodon konszenzus
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1. abra SDS/PAGE-kemilumineszcens Western-blot analizis.
Mintdk: 1. PP13 antigén (1 ng), 2. lepény-, 3. petefészek-, 4.
méhtest-, 5. méhnyak-, 6. emld- 7. agy- és 8. izomszovet (10-
10 mg). A PP13-at monospecifikus anti-PP13 nyiilszérum,
tormagyokér peroxidaz konjugdlt anti-nyil I1gG valamint ECL
kemilumineszcens reagens segitségével detektdiltuk.

kornyezetben helyezkedik el [16], az olvasasi keret-
ben a cDNS egy 139 aminosavbdl allé polipeptidet
kodol, amelynek szamitott molekulatomege 16,118
kD (2. dbra).
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2. dbra A PP13 cDNS komplett nukleotid-, illetve a kédolt
PP13 fehérje aminosav-szekvencidja. A szamok az dbra bal és
jobb oldaldn nukleotid- és aminosav-pozicidkat jelolnek. A
feltételezett riboszoma kotbhely, a poliadenilicios szignil és az
mRNS-ek 3’ végére jellemzd konszenzus szekvencia aldhiizott.

A PROSITE és ProDom fehérje adatbazisokban fel-
lelhet§ szekvencidkkal tortént Osszehasonlitas
alapjan a PP13 aminosav-szekvencidja feltételez-
hetSen egy-egy kazein kinaz 2 és tirozin kinaz fosz-
forilaciés helyet tartalmaz a 42. és a 87. aminosav-
poziciéknal. Az ismert adatokkal egyez&en a PP13
az N-termindlis részén feltehetSen tartalmaz egy

glikozilacios helyet, mely a 3. aminosav-poziciéban
elhelyezked§ szerinnél talalhato.

Szamitégépes homoldgiakutatas szerint a PP13 a
16,5 kD-0s human eozinofil Charcot-Leyden crystal
proteinnel (galektin-10) mutat nagy hasonldésagot
(56% azonossag, 69% homolégia) [17,18]. A tanul-
manyok szerint a galektin-10 tobb funkcidja fehér-
je: lizofoszfolipaz aktivitassal rendelkezik és tagja a
B-galaktozid kots S-tipusu lektin (galektin) csalad-
nak, amelyhez kis molekulatomegti, nagyfokban
konzervalt &llati és humén fehérjék tartoznak
[19,20]. A PP13 mas galektinekkel val6 hasonlésaga
mintegy 50% kortili, és a galektin csalad tagjaihoz
hasonléan a feltételezett szénhidratk6td domén-
jében (carbohydrate recognition domain — CRD) nagy-
fokban konzervalt aminosavakat tartalmaz [17]
(3. dbra). A PP13 tovabba 50%-os homoldgiat mutat
négy IgE-kotS fehérje (35 kD-os egér szénhidrat-
kot6 fehérje, Mac-2 makrofég sejtfelszini fehérje, 31
kD-os patkany és human IgE-kotS fehérjék) C-ter-
minalis részével is.
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3. dbra Homoldgia a galektinek szénhidritkoté doménjében
(CRD). A PP13, valamint a humdn (hu-Ippl), egér (mo-Ippl)
és ordangutin (or-Ippl) lizofoszfolipdz; patkiny (rt-leg4),
humdin (hu-leg4) és diszné (pg-leg4) galektin-4; patkiny (rt-
1eg9), human (hu-leg9) és egér (mo-leg9) galektin-9; nyiil (rb-
leg3) és horcsog (ha-leg3) galektin-3; humdn (hu-leg7) galek-
tin-7; patkiny (rt-leg8) galektin-8 azonos pozicioban 1évd
identikus aminosavjai vastag betiivel jeloltek, a CRD-ben
nagymeértékben konzervilt aminosavak drnyékoltak. A PP13
aminosav-poziciok az dbra tetején jeloltek.

A PP13 haromdimenziés struktirajanak meghata-
rozasadhoz a tiz legkozelebbi rokon fehérje mar is-
mert térszerkezetét vettiik alapul. A vizsgalt homo-
16gok aminosav-szekvenciai kiilonb6zé mértékben
egyeznek a PP13-éval (galektin-10: 56%, galektin-1,
galektin-3 és galektin-7 csalad tagjai: 20-28%),
mégis jellegzetes térszerkezetiik hasonlo, jelentSs
eltérés csak az N- és C-termindlis lancvégeken
mutatkozik [21-23]. Megallapitast nyert, hogy a
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PP13 a tobbi galektinhez hasonléan |, jellyroll”
szerkezettel rendelkezik, melyet egy-egy 6t- és hat-
szala B-lemez szendvicsszertien Osszesimulva épit
fel, a fehérje polusain két rovidebb a-helikélis sza-
kasszal kiegésziilve. A galektinekben nagymérték-
ben konzervalt CRD — mely a hatszald B-lemez
konkav felszinén helyezkedik el — a PP13-ban a
homolégokéval megegyezd struktdraval bir
[21-23] (4. dbra). A szerkezeti egyezés valdszintsiti
a PP13 szénhidratkotését, az erre vonatkozo funk-
ciondlis vizsgalatok folyamatban vannak.

4. abra (lisd a cimlapon) A PP13 homolégia modellezéssel
készitett térszerkezete. A ,jellyroll” szerkezetet eQy-egy 0t- és
hatszilii  B-lemez szendvicsszeriien dsszesimulva épiti fel,
mely két rovidebb a-helikilis szakasszal egésziil ki a fehérje
polusain. A galektinekben nagymértékben konzervilt CRD a
hatszilii  B-lemez konkdv felszinén, az dbra eldterében
helyezkedik el. (Az abrit Visegridy Baldzs készitette.)

A PP13 - galektin-10-zel val6 hasonlésaga folytan
feltételezett — lizofoszfolipaz aktivitasat 31IP NMR-
rel, L-a-lizofoszfatidilkolint (LPC) és PP13-at tartal-
maz6 elegyben mutattuk ki. Kisérleti koriilmé-
nyeink kozott a LPC (d=0,11 ppm) PP13 jelen-
l1étében egy mas foszfortartalmd anyagga (d=0,46
ppm) alakult at, fehér szilard termék lassti kivalasa
mellett (5. dbra). A kontroll elegyekben (LPC ugyan-
azon pufferben, PP13 tavollétében, illetve héde-
naturdlt PP13 jelenlétében) ez az atalakulds nem
ment végbe. A reakcié termékét kémiai eltolodasa
alapjan glicero-3-foszforil-kolinként (G3PC) azono-

B

5.abra L-a-lizofoszfatidilkolint (6=0,11 ppm) és PP13-at tar-
talmazo eleqy 31P NMR-spektruma a kiinduldsi dllapotban
(A) és az enzimreakcid végdllapotiban (B). A reakcidoban meg-
jelend terméket (3=0,46 ppm) glicero-3-foszforil-kolinként
azonositottuk.

sitottuk, melyet megerdsit az is, hogy a reakciéban
kivalt csapadékot TH NMR-spektruma alapjan zsir-
savnak taldltuk. Mindezekbdl arra kovetkeztet-
tiink, hogy az LPC 4talakuldsa G3PC-n4 PP13 jelen-
1étében a fehérje lizofoszfolipaz aktivitasanak ko-
vetkezménye volt.

Konkluzio

Western-blot analizis alapjan megerdsitést nyert,
hogy a PP13 két identikus, 16 kD molekulatémegii
alegységbdl all. Ellentétben az irodalmi adatokkal
[1,6], kideriilt, hogy a PP13 nem lepényszovet-
specifikus, mivel néhany egészséges felnétt és
magzati szovetben, valamint tumorszdvetben iga-
zoltuk — véltozé mennyiségii — expressziéjat. Ha-
sonl6 jelenség figyelhet6 meg tébb onkodevelop-
mentdlis fehérje esetében is [1,2]. Korabbi RIA mé-
réseink eredményeit igazolva megallapitottuk, hogy
a PP13 sem terhesség alatt, sem pedig egészséges
kontrollokban nem szekretalédik a szérumba [7].
Humaén lepényi ¢cDNS konyvtarbél egy 578 bp
hosszti cDNS-t izolaltunk, mely a 139 aminosavbol
allé PP13-at kédolja [4], ami identikus az 1983-ban
tisztitott PP13 antigénnel [6]: (1) A PP13 aminosav-
szekvencia alapjan szamolt molekulatdmege (16,118
kD) megegyezik az SDS/PAGE vizsgalatban mért
értékkel (16,000 kD); (2) A PP13 szamitott amino-
sav-Osszetétele jol egyezik a tisztitott antigén fiziko-
kémiai médszerekkel megéllapitott értékeivel.

A PP13 aminosav-szekvencia szamitégépes anali-
zise érdekes adatokat szolgaltatott: (1) Lehetséges,
hogy a PP13 kazein kindz 2 vagy tirozin kindz altal
regulalt fehérje. (2) Osszehasonlité vizsgalatok sze-
rint a PP13 a 3-galaktozid koté S-tipusu éllati lektin
(galektin) csalad tagja és kozeli rokona néhany IgE-
kotd fehérjének is, mivel hasonlésaguk 50% feletti,
és az ezen fehérjékben nagyfokban konzervalt
szénhidratkot6 domén a PP13-ban is megdrzott
[19,20]. (3) A PP13 a legnagyobb homolégiat a 16,5
kD-os human eozinofil Charcot-Leyden crystal pro-
teinnel (galektin-10) mutatja, amely tobbfunkcijy,
lizofoszfolipaz aktivitassal és szénhidratkotd tulaj-
donsagokkal rendelkezé fehérje [17,18].

Homolégia modellezés szerint a PP13 a galektinek-
re jellemzé , jellyroll” térszerkezettel rendelkezik, és
a feltételezett szénhidratkoté doménje is a homolé-
gokéval megegyez$ struktdraval bir [21-23].
Hasonl6an a galektinek egy részéhez, két identikus
alegységbdl épiil fel, melyek a szénhidratkotd
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doménnel ellentétes oldalukon kapcsolddnak egy-
mashoz. Ezen adatok alapjan feltételezhetS, hogy a
PP13 alkalmas szénhidrattartalmui strukturak, igy
adhéziés molekuldk megkotésére, és mds galek-
tinekhez hasonléan — fiziol6gias koriilmények kozt
— a sejt—sejt és sejt-matrix interakcidkban, a sejtno-
vekedés regulécidjaban és a lepény mikrokdrnyeze-
ti szervez8désében jatszhat szerepet [24-26]. Né-
hany galektinrél kimutattdk, hogy befolyasolni
tudja a tumorsejtek adhéziéjat lamininhez, ezaltal a
metasztatikus készség és az invazivitds modulato-
raként szerepelhet tobbek kozt kiilonb6z6 emésztd-
rendszeri tumor és malignus melanoma eseteiben.
Ezen adatok jol korrelalnak a PP13 onkodevelopmen-
talis eredetére vonatkoz6 megfigyeléseinkkel [27,28].

A Charcot-Leyden crystal proteinhez hasonléan a
PP13 is rendelkezik lizofoszfolipdz aktivitassal,
melyet NMR spektroszképiai tton igazoltunk.
Mint tudjuk, a lizofoszfolipidek erds membran-
kérosité hatassal rendelkeznek [29], igy a PP13-nak
feltehetSen protektiv szerepe van a magzatra néz-
ve, illetve a terhesség fenntartasat illetSen. Mivel a
lizofoszfolipidek részt vesznek a bioldgiai memb-
ranok fazidjaban, igy példdul a nytdlembridk bea-
gyazodasi folyamataiban [30], a PP13-nak szerepe
lehet lehet a huméan embrié beagyazédasi folya-
matainak reguldcidjaban is.
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A bilirubin UDP-glukuroniltranszferaz indukcigja
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Osszefoglalas

A maj biotranszformaciés enzimeinek 6sszehangolt
indukcidja altalanos tulajdonsaga a biotranszfor-
macié szabalyozasdnak egészséges és patologids
viszonyok kozott egyarant. Jelen munkankban a
bilirubin UDP-glukuroniltranszferaz (UGT1A1)
aktivitasat és mennyiségét vizsgaltuk BB/ Wor dia-
béteszes, éhezs és acetonnal kezelt patkdnyok ma-
jaban. Mind a harom kezelés fokozta a bilirubin
glukuronidacidjat, ami jol korrelalt a méj mikroszoé-
mak emelkedett UGT1A1l fehérjemennyiségével.
Diabétesz és éhezés esetén transzkripcids szintd
UGT1A1 indukciét mutattunk ki, de acetonkezelés
hatdsara nem, igy ez utébbi feltehetSleg a fehérje
stabilizacidja révén hatott. A diabéteszben és éhe-
zésben kialakulé hormondlis/anyagcsere valtoza-
sok a sziiletés utani allapot modelljeként is szolgal-
hatnak. Az anyai eredetli glukézellatas hirtelen
megsziinése kivalthatja az UGT1A1l fokozott ter-
melését, ami Gj lehetséges magyarazatat adhatja az
Gjsziilottkori bilirubin glukuronidécié fizioldgias
indukciéjanak.

Csala, M., Braun, L., Coffey, M. |.%,
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Summary

The coordinated induction of several hepatic
drug-metabolizing enzymes is a common fea-
ture in regulation of drug metabolism under
normal and pathological conditions. In the pre-
sent study the activity and expression of biliru-
bin UDP-glucuronosyltransferase (UGT1A1)
were investigated in livers of BB/Wor diabetic-,
fasted- and acetone-treated rats. Bilirubin glu-
curonidation was stimulated by the treatments,
and this correlated with an increase in UGT1A1
protein concentration in hepatic microsomes.
Transcriptional induction of UGT1A1l was also
observed in diabetes and starvation, but not by
acetone treatment, which presumably caused
translational stabilization of the enzyme pro-
tein. The hormonal/metabolic alterations in
diabetes and starvation may be a model for
postnatal development. The sudden interrup-
tion of maternal glucose supply is signalling an
enhanced expression of UGT1A1 giving a novel
explanation for the physiological induction of
bilirubin glucuronidation in newborn infants.

Bevezetés

A cukorbetegségben tapasztalhat6 dsszetett anyag-
cserezavar nem csupdn a szénhidrat-, lipid- és
fehérje-metabolizmust, hanem a gydgyszer-metabo-
lizmust is érinti. A biotranszformdci6 els6 faziséval
kapcsolatban ismert, hogy mind a mesterségesen

kivaltott, mind a genetikai alapon kialakulé inzu-
linfliggd cukorbetegség fokozott citokrém P450 1,
2B és 2E aktivitdssal jar [1,2]. A citokrém P450 2E1
koncentracidjanak szabélyozasa szamos mechaniz-
must magaba foglald Osszetett folyamat [3,4].

A biotranszformacié masodik fazisanak mennyisé-
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gileg legjelentSsebb reakcidtitia minden gerinces-
ben a glukuronidécié [5]. Az UDP-glukuroniltransz-
ferazok (UGT-k) az endoplazmas retikulum integ-
rans membranfehérjéi, melyeknek aktiv centruma a
lumen felé tekint [5]. Az UGT-k szdmos endogén és
xenogén vegyiiletet hatastalanitanak, melyek ilyen
modon kiiirithet6kké valnak. Az endogén szubszt-
ratok koziil a hem lebontasanak végtermékét, a
bilirubint vizsgéltak leginkabb [5]. Mivel a biliru-
bin magas koncentracidban agy- és vesekarosodast
okoz, kitiritése létfontossagu [5]. Kimutattak, hogy
az etanol fokozza a bilirubin eltavolitasat és a
majban a hem lebontasat, ami Gilbert-koér vagy
Gjsziilottkori hiperbilirubinémia esetén elényds ha-
tast valt ki [6-8]. Rdadasul a bilirubin UGT aktivi-
tas patkanyban indukalédik etanol hatdsara [9]. Az
UGT géncsaladban nyolc kiilénb6z6 patkany UGT-t
és tizennégy emberi UGT-t azonositottak cDNS
klénozéssal [10]. Az aminosavsorrendek hasonlé-
saga alapjan az UGT enzimeket két nagy csaladba
osztottak. Az UGT1-es csalad tagjai a fenolok és a
bilirubin, mig az UGT2-es csalad tagjai a szteroidok
konjugacidjat végzik. Az UGT izoenzimek hetero-
genitasat az eltérd induktorok is j61 mutatjak.

Mivel az UGT1A1 aktivitas a citokrém P450 2E1-
hez hasonléan indukalédott etanol hatdsara, meg-
vizsgaltuk a maj UGT1A1 expresszié molekuldris
valtozasait harom in vivo modell rendszerben (cu-
korbeteg, acetonnal kezelt és 96 6ran at éhezd pat-
kanyokon), amelyekben a P450 2E1 is indukalodik.
Az emberi inzulinfliggé (I. tipust) cukorbetegség

allatmodelljéiil BioBreeding/ Worcester (BB/Wor)
him patkanyokat valasztottuk, hogy az erésen toxi-
kus diabetogén vegyszerek (sztreptozotocin, alloxan)
indukalo és repressziv hatdsat elkertiljiik [11,12].

Moédszer

Allatkisérletek. A BB/Wor patkanyok a Wistar egyik
beltenyésztett torzse, melyek him példanyainak kb.
87%-aban a 120 napos életkorig spontan kialakul az
inzulinfiiggé diabetes. 80 napos BB/Wor egészsé-
ges és inzulin implantatummal ellatott patkanyo-
kat (180-200 g teststly) vasaroltunk a Charles River
Hungary Ltd.-t6l (Budapest). A vércukorszintet na-
ponta megmértitk az implantatum kimeriiléséig.
Miutén a vércukorszint elérte a 20 mM-t, még ha-
rom napig tartottuk az allatokat inzulinkezelés
nélkiil, majd ledltiik 6ket. Him Wistar patkanyokat
(180-200 g testsuly) szintén a Charles River Ltd.-t5l
vettiink. Az egyik kisérletsorozatban az allatokat 96
oran at éheztettiik, egy masikban pedig 6t napig
acetonnal kezeltiik &ket, melyet az ivéviziikhoz
adtunk (1%; v/v) 6t napig [3].

Patkanymdj mikroszoma prepardlds. A BB/Wor és
Wistar him patkdnyokbdl maj mikroszémat készi-
tettlink a kordbban leirt médszerrel [13]. A 10-20
mg fehérje/ml koncentraciéjd mikroszémat MOPS-K
pufferban (20 mM MOPS, 100 mM KCI, 20 mM
NaCl, 3 mM MgCl,; pH 7,2) fagyasztva taroltuk
folyékony nitrogénben. Néhany kisérletben a
mikroszémét alamethicinnel (0,05 mg/mg fehérje)
permeabilizaltuk.

A kozlemény magyar szerz8i a SOTE Orvosi Vegytani Molekularis Biologiai és
Pathobiokémiai Intézetében a maj biokémiajaval foglalkoz6 munkacsoport tag-
jai. A csoport és egyben az Intézet vezetSje Mandl Jézsef professzor (a képen
kozépen), tagjai: Banhegyi Gabor docens (hatul-balra), Braun Laszl6 adjunk-
tus (hatul-jobbra), Csala Miklés tanarsegéd (hatul-k6zépen), Kardon Tamas
gyakornok, Nagy Gabor TDK-s hallgat6 (a kép késziiltekor nem voltak jelen)
és Szénasiné Mile Valéria asszisztens (eloljobbra). A képen lathaté még
Bombicz Jézsefné titkarné (elol-balra), Puskas Ferenc a cikkben szerepld kisér-
letekben 0sztondijas PhD-hallgatoként vett részt, jelenleg az Amerikai Egyestilt

Allamokban tartézkodik. A csoporthoz csatlakozott Szarka Andras 6sztondfjas PhD-hallgaté. Munkacsoportunk f&
kutatasi tertiletei a mdj endoplazmads retikuluméban zajlé transzportfolyamatok, a biotranszformacié és az antioxidénsok,
kiilondsen az aszkorbat metabolizmusanak szabalyozasa. Nemzetkozi kapcsolatokat alakitottunk ki egy olasz, két skoci-
ai laboratériummal (egyiknek tagjai a jelen cikk tarsszerzéi), tovabba mas amerikai és eurépai munkacsoportokkal. A cso-
port oktatéi-kutatéi el6addként és gyakorlatvezetSként az orvostanhallgaték és PhD-hallgatok oktatdsdban vesznek részt.

Csala Miklés e munkéjaval elnyerte a Magyar Biokémiai Egyestilet 1999. marciusi, gradualis vagy posztgradualis képzés-

ben részt vevé fiatal biokémikusok szamara kiirt palyazatat, amely anyagi timogatast nyujtott, hogy e munkat bemutassa
a 26th Meeting of the Federation of Biochemical Societies (FEBS ‘99) kongresszuson.
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Ellenanyagok. Anti-P450 2E1 ellenanyagot Prof. Arthur
Cederbaumtél kaptunk (The Mount Sinai Medical
Center New York, NY). A poliklondlis ellenanyagot
nytlban termeltették horcsog P450 2E1 ellen. Ez az
ellenanyag kotédik patkany, egér és ember P450
2E1-hez. A patkdnymaj UGT elleni antitestet (RAL)
birkaban termeltették [13]. Az anti-UGT1A1 (R)
antitestet nyulbol izolaltak [14] tisztitott patkany-
maj bilirubin UGT felhasznélaséaval [15].

Western blot. Denaturalt mikroszémat (10-20 pg
fehérje) 0,1% SDS, 7,5% poliakrilamid gélen futtat-
tuk (16). Nitrocellulézra torténd transzfer és blok-
kolas utan (17) (PBS; pH 7,4; 0,1% (v/v) Tween-20
és 7,5% laktalbumin) a PBS-T oldatban higitott
antitestekkel (Anti-P450 2E1 (1:200), RAL (1:30000)
or Ry; (1:500)) inkubaltuk a membréant 1-2 6ran éat.
Végiil tormaperoxidazzal konjugélt masodlagos anti-
testtel és ECL oldattal (Enhanced Chemi-Lumines-
cent, Amersham) tettiik lathat6va az eredményt.

RNS izoldlds és Northern blot. Teljes RNS-t izolaltunk
guanidin tiociandtos moédszerrel [18]. Agardz gél-
elektroforézis és nylon membranra torténd transz-
fer utdn a membrant 32P-vel jelolt human eredetti

UGT 1A1 prébaval hibridizaltuk [19].

Metabolitok mérése. p-Nitro-fenol UGT aktivitdsmé-
réséhez a mikroszémat 5 mM UDP-glukuronsav és
100 pM p-nitro-fenol jelenlétében inkubdltuk 30
percig 37 °C-on. A triklér-ecetsavas kicsapas utani
feltiliszoban mért p-nitro-fenol fogyasbol szami-
tottuk az enzimaktivitast [20]. A bilirubin UGT ak-
tivitds mérésekor a mikroszémat 10 mM UDP-glu-
kuronsav és 122 uM bilirubin jelenlétében inkubal-
tuk (30 perc, 37 °C) s6tétben. A reakciét 2 M glicin/
HCI, pH 2,7 adasaval allitottuk le, és mértiik a
bilirubin koncentraciéjat [21]. A szérum glukdz-
koncentraciot UV-VIS hexokindz modszerrel [22],
acetonkoncentraciét Urbach reakcidval mértiink [23].
Egyéb. A mikroszomalis fehérjekoncentraciét Bio-
Rad fehérjeméré oldattal hataroztuk meg. Az adato-
kat 4tlag + standard hiba formaban fejeztiik ki és a
statisztikai szdmitasokat Student t-teszttel végeztiik.

Eredmények

UGT1A1 indukcidja spontin diabéteszes BB/Wor
patkdnyokban

Egészséges és diabéteszes BB/Wor patkdnyok maéj
mikroszémaéjat vizsgaltuk. A beteg allatok polydip-
sia, polyuria és fogyas tiineteit, valamint emelke-

dett vércukor- és acetonszinteket mutattak (I.
tdbldzat). A diabéteszes patkdnyokban magasabb
konjugalt szérum bilirubinszintet mértink (L
tdblizat), bar az 6sszbilirubinszint nem valtozott. A
beteg patkanyokban a P450 2E1 mennyisége meg-
emelkedett (1.A dbra), ami megfelel korabbi ered-
ményeknek [3]. A RAL antitesttel végzett Western
blot, amely kimutatja az UGT1 csalad két tagjat (54
kD bilirubin- és 53 kD fenol UGT) és az UGT2
csalad két tagjat (52 kD androszteron- és 50 kD
tesztoszteron UGT) [13], azt mutatta, hogy az
UGT1 izoenzimek mennyisége né a diabéteszes
allatokban (1.B dbra). A bilirubin UGT-re specifikus
(Rqg) antitesttel végzett Western blot megerdsitette,
hogy a bilirubin UGT indukalédott cukorbetegség-
ben (1.C dbra). A mikroszéma bilirubin UGT akti-
vitasa hétszeresen fokozddott, mig a p-nitro-fenol
glukuronidaci6 nem véltozott jelentésen (I
tdbldzat). Northern blottal kimutathatd, hogy az
UGT1A1 mRNA mennyisége emelkedett a dia-
béteszes allatokban (2. dbra). A cukorbetegség tehat
fokozott UGT1Al géntranszkripciét okoz, ami
fokozott enzimmennyiséggel és -aktivitassal jar,
bar az mRNS- és fehérjestabilizacié sem zarhat6 ki.

UGT1A1 expresszié és aktivitds viltozdsa acetonkezelés
és éhezés hatdsdira

Acetonkezelés vagy éhezés kivalthat néhany diabé-
teszben jelentkezé tiinetet és/vagy anyagcsereza-
vart. A vércukorszint jelent§sen csokkent 96 oras
éhezés utan (II. tdblizat), amelyet jelentSs teststly-
csokkenés kisért. Az acetonkoncentracié megemel-
kedett mind az éhez8, mind az acetonkezelt alla-
tokban (II. tdblizat). Enyhe emelkedést tapasztal-
tunk az acetonnal kezelt &llatok szérum direkt
bilirubin (bilirubin glukuronid) koncentraci¢jdban,
de csOkkenést az éhezbkében (1. tdblizat). Az Ossz-
bilirubin mindkét csoportban valtozatlan volt.
Korabbi eredményekkel [3] &sszhangban a P450
2E1 expresszié mindkét csoportban megemelkedett
(3.A, 4.A dbrdk). Csak a bilirubin glukuronidacié
aktivitisa emelkedett az acetonnal kezelt (3,5-
szeres) és az éhezd (6,6-szeres) patkanyok méjj
mikroszéméjaban, a p-nitro-fenol glukuronidécioé
nem valtozott (II. tdbldzat). RAL antitesttel végzett
immunoblot az UGT1 izoenzimek emelkedését
mutatta mindkét csoportban (3.B, 4.B dbrik). Az
UGT1A1 izoenzim emelkedését a specifikus Ry,
antitest is megerGsitette (3.C, 4.C dbrik). Az
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UGT1A1 mRNS-ének szintje is emelkedett az éhe-
z6 allatok majaban, de nem valtozott az acetonke-
zelt 4llatokéban, amint azt a Northern blot mutatja
(5. és 6. dbrik). Ehezésben a fokozott UGT1A1 aktivi-
tas, legalabb részben, a fokozott génexpresszié ko-
vetkezménye, mig acetonkezelés csupan az enzim-
fehérje mennyiségét fokozza.

Kovetkeztetések

A bilirubin UGT fokozott aktivitasat figyeltiik meg
diabéteszben, éhezésben és acetonkezelés hatasara,
am az UGT1 géncsaldd masik tagja (fenol UGT)
ezekben az allapotokban nem valtozott (I. és IL
tabldzatok). A bilirubin UGT fokozott aktivitdsa eny-
hén emelte a szérum bilirubin-glukuronid kon-

1. dbra Diabétesz hatdsa a mdj mikroszéma citokrom P450
2E1 és UGT fehérjetartalmdra. Denaturdlt patkinymaj mikro-
szomilis fehérjemintik (10 vagy 20 ug) anti-P450 2E1- (A),
RAL- (B) és Ry (C) antitestekkel késziilt blotjai. A RAL
antitest az 54 kD-os bilirubin-, az 53 kD-os fenol-, az 52 kD-
o0s androszteron- és az 50 kD-os tesztoszteron UGT-ket ismeri
fel, de csak hdrom csik kiilonithetd el. Az egészséges mintik az
1-3 helyeken, a diabéteszes mintik a 4-6 helyeken taldlhatok.

centraciot diabétesz és acetonkezelés esetén, de
éhezésben nem (I. és II. tablizatok). Az UDP-
glukuronsav termelésének UDP-glukéz-ellatasa és
igy a glukuronidéci6 is a méj glikogénraktaratol
figg [24]. Ez magyarazhatja, hogy éhezésben a
bilirubin glukuronidaci6 nem fokozédott az
UGT1A1 indukcidjanak dacara.

A bilirubin UGT aktivitasanak fokozédasat az
enzim indukciéjaval magyarazhatjuk. Ezt timaszt-
ja ala a Western blottal kimutatott UGT1A1 fehérje-
mennyiség emelkedése (1, 3. és 4. dbrik). Korabban
kimutattdk, hogy alkil-ketonok aktivaljak az UGT-t
patkdnymadjban [27]. Mivel a ketonok felhalmozo-
dasa (amit az emelkedett szérum acetonkoncentra-
ci6 mutat) mindharom altalunk vizsgalt dllapotban

B i
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—

2. dbra Diabétesz hatisa a mdj bilirubin UGT mRNS tar-
talmdra. Teljes patkiny RNS (20 pg) a-32P dCTP-vel jelolt
UGT1A1 cDNA prébival késziilt Northern blotjai. Az autora-
diogrifia az UGT1A1 mRNS-t mutatja (A). A felvitt RNS
mintdk azonos mennyiségét etidium-bromidos festéssel mutat-
tuk ki (B). Az egészséges mintik az 1-3 helyeken, a diabéteszes
mintdk a 4-6 helyeken taldlhatok.

szérum szérum szérum direkt p-nitro-fenol UGT p-nitro-fenol bilirubin UGT bilirubin
glukdz- aceton- bilirubin- aktivitds UGT aktivitas UGT
koncentraci6 | koncentréacié | koncentracio nativ | permeabilizalt latencia nativ | permeabilizalt latencia
BB/Wor (mM) (M) (M) (nmol/perc/mg fehérje) (%) (nmol/perc/mg fehérje) (%)
kontroll 873+068 | 037:0,09 23:03 1,10+£012 | 1595+0,46 | 93,12+0,65 | 0,005+0,001 | 0,231 +0,054 | 97,43 +0,82
diabétesz | 28,24 £2,35% | 1,34£0,10% | 3,6+0,01 089:006 | 1603:031 | 9444+027 | 0018+0,002% | 1816+0,130% | 99,02 + 0,07

I. tablazat Diabétesz hatdsa néhiny szérumparaméterre és a mdj mikroszomdlis UGT aktivitdsira. Egészséges és spontdn diabéteszes
patkinyok szérum glukoz-, aceton- és konjugdlt bilirubinszintjeit hatdroztuk meg. Az dllatok majabol mikroszomdt dllitottunk eld, és
p-nitro-fenol és bilirubin UGT aktivitdsokat mértiink az intakt, illetve alameticinnel (0,056 mg/mg fehérje) permeabilizalt mikroszomd-
ban. (Az UGT latencia a nativ és permeabilizilt mikroszoma aktivitdsa kozotti kiilonbség a permeabiliziltban mérhetd aktivitds szdza-
lékaként kifejezve.) A hdrom-hdrom dllatbol nyert adatok dtlag + standard hiba formdban szerepelnek. Statisztikailag szignifikins

kiilonbség a kontroll és diabéteszes dllatok adatai kozott: *P<0,01.
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3. abra Mikroszomdlis P450 2E1 és UGT fehérjeszintje
kontroll és éhezd patkinyok mdjiban. Denaturilt patkinymdj
mikroszomdlis fehérjemintik (10 vagy 20 ug) anti-P450 2E1-
(A), RAL- (B) és Ry (C) antitestekkel késziilt blotjai (1d. 1.
abra). A kontroll mintik az 1-3 helyeken, az éhezd dllatok
mintdi a 4-6 helyeken talilhatok.

4. abra Mikroszomdlis P450 2E1 és UGT fehérjeszintje
kontroll és éhezd patkinyok mdjiban. Denaturilt patkinymdj
mikroszomdlis fehérjemintdk (10 vagy 20 ug) anti-P450 2E1-
(A), RAL- (B) és Ry (C) antitestekkel késziilt blotjai (1d. 1.
abra). A kontroll mintik az 1-3 helyeken, az acetonnal kezelt
dllatok mintdi a 4-6 helyeken talilhatdk.

szérum szérum szérum direkt p-nitro-fenol UGT p-nitro-fenol bilirubin UGT bilirubin
glukdz- aceton- bilirubin- aktivitas UGT aktivitas UGT
koncentraci | koncentracid | koncentrécio nativ | permeabilizalt latencia nativ | permeabilizalt latencia
(mM) (mM) (M) (nmol/perc/mg fehérje) (%) (nmol/perc/mg fehérje) (%)
kontroll 856043 | 033:0,06 21£02 041+0,16 | 16,08+028 | 97,45+1,00 | 0,006 + 0,001 | 0,217 £ 0,031 | 97,21+ 0,47
acetonnal kezelt | 9,38+0,70 | 1,69 +0,03* 39+03 039+0,07 | 1643+023 | 97,60+0,45 | 0,020+0,002* | 0,762+0,018" | 96,76 + 0,87
96 orétéhezé | 6,49+0,22 | 093+0,10* | 12+005" | 040008 | 1620+0,02 | 9753+0,52 | 0,028 +0,005* | 1,439£0,042* | 97,94 + 0,36

IL. tablazat Acetonkezelés és éhezés hatdsa néhiny szérumparaméterre és a mdj mikroszomdlis UGT aktivitdsdra. Kezeletlen, 6t napig
acetonnal kezelt és 96 orin dt éhezd patkinyok szérum glukoz-, aceton- és konjugilt bilirubinszintjeit hatdroztuk meg. Az dllatok mdjibol
mikroszomat dllitottunk el6, és p-nitro-fenol és bilirubin UGT aktivitdsokat mértiink az intakt, illetve alameticinnel (0,05 mg/mg fehérje)
permeabilizdlt mikroszémdban. (A latencia meghatdrozdsit 1d. az 1. tablazat szovegében.) A 3-3 dllatbol nyert adatok dtlag + standard hiba
formdban szerepelnek. Statisztikailag szignifikins kiilonbség a kontroll és kezelt dllatok adatai kozott: *P<0,05; "P<0,02; "P<0,01.

megfigyelhetd, feltételezhetS a ketontestek szerepe
a bilirubin UGT indukciéjaban (1. és II. tdbldzatok).
Az UGT1A1 mRNS emelkedése csak diabéteszben
és éhezésben volt kimutathaté Northern blottal (2.
és 5. dbrik). Vagyis kordbbi megfigyelésekkel 6ssz-
hangban, a ketonok (aceton) 6nmagukban kozvet-
leniil aktivaljdk vagy stabilizdljdk az UGT1Al
fehérjét (6. dbra) [28]. Bar a glukdzhidny és/vagy a
kovetkezményes hormonszintvaltozasok diabétesz-
ben és éhezésben képesek indukélni a bilirubin
UGT-t mRNS szinten (2. és 5. dbrdk), a ketontestek
ezen allapotokban is hozzdjarulnak a bilirubin
UGT aktivitasanak fokozasahoz.

Az UGT expresszi6 az egyedfejlédés soran valtozik
[5]. Kimutattdk, hogy a magzati patkdnymdjban
csak fenol UGT talédlhato, a tobbi UGT sziiletés utan

jelenik meg [29]. A bilirubin UGT aktivitasa szii-
letés utan folyamatosan fokozddik és az els§ hénap
vége felé éri el a maximalis aktivitasat [5]. Az
emberi UGT enzimek koziil is csupan egy van jelen
teljes aktivitassal a magzati majban [30,31]. A tobbi
UGT (beleértve a bilirubin UGT-t) fetalis szintje ke-
vesebb mint 20%-a a felnGttének [31]. Az UGT1A1
aktivitasa fokozatosan né a sziletés utan [30,31].
Az ujsziildttek indirekt hiperbilirubinémiaja az
elégtelen bilirubinkonjugacié kovetkezménye [32].
Az UGT1AL1 sziiletéskori indukciéjanak szabalyo-
z6 tényez6i nem teljesen ismertek, bar a kortiko-
szteroidok [33] és a tiroid hormonok [34] szerepe
feltételezhetd. A diabéteszben és éhezésben fellépd
hormonalis és metabolikus valtozdsok hasonli-
tanak a sziiletés utani allapothoz. Az anyai glukéz-
ellatas hirtelen megsziinése az endogén glukdz

11




A BILIRUBIN UDP-GLUKURONILTRANSZFERAZ INDUKCIOJA DIABETESZES, ACETONNAL KEZELT ES EHEZO PATKANYOKBAN

5. abra Kontroll és 96 orat éhezd patkanyok méjanak
bilirubin UGT mRNS tartalma. Teljes patkdny RNS (20 pg)
a-32P dCTP-vel jelolt UGT1A1 ¢DNA prébival késziilt
Northern blotjai. Az autoradiogrifia az UGT1A1 mRNS-t
mutatja (A). A felvitt RNS mintik azonos mennyiségét etidi-
um-bromidos festéssel mutattuk ki (B). A kontroll mintik az
1-3 helyeken, az éhezd mintik a 4-6 helyeken taldlhatok.

gyors mobilizalasat teszi sziikségessé. Sziiletéskor
a glukagonszint 3-5-szordsére emelkedik, az inzu-
lin koncentracidja pedig leesik és alacsony szinten
marad napokig [35,36]. Ezek a hormonélis véltoza-
sok glikogénlebomlast, glukoneogenezist és keto-
genezist valtanak ki [35,36], és elSidézhetik a biliru-
bin UGT indukciéjat. A metabolikus tényezSk —
f6ként a fokozott ketontesttermelés — hozzéjarul-
hatnak az UGT1Al kozvetlen aktivalasahoz és/
vagy stabilizélasahoz.
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Koszonjiik Szénasi Valérianak a kisérletek elvég-
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Vas-kén fehérje bioszintézis — a mitokondrium

esszencialis funkcigja

Biosynthesis of iron-sulfur proteins - the essenctial function

of mitochondria

Kispal Gyula

Pécsi Orvostudomanyi Egyetem, Biokémia Intézet,
7624 Pécs, Szigeti ut 12.

Osszefoglalas

Eukariéta sejtekben a valtozatos funkciéji vas-kén
fehérjék megtalalhatok a mitokondriumban, a cito-
plazmaban és a sejtmagban. Bioszintézisiik az
ut6bbi idSben kertilt a kutatasok elSterébe. A vas-
kén komplex szintézis a mitokondrium matrix-
terében indul. Ez az organellum tartalmaz egy pro-
kariéta isc operon kodolt génekkel homolég bioszin-
tetikus apparatust, amely magaban foglal egy cisz-
tein deszulfurdz aktivitasu, szulfid-el$allitdé enzi-
met, egy ferredoxint, néhdny tovébbi, még nem
analizalt, de magasan konzervalt fehérjét, valamint
egy 70 és egy 40 kD molekulatdmegti chaperont. Ez
az apparatus végzi a mitokondridlis mellett a cito-
plazma vas-kén fehérjéinek aktivalasat is. Az extra-
mitokondridlis vas-kén fehérjék aktivdldsa a mat-
rixtér zartsdga miatt sziikségessé tesz egy transz-
porter funkciét, amelyet az egyik mitokondrialis
ABC transzporter tolti be. Ez a kizar6lag eukario-
tdkban eléfordulé tipusa az ABC transzporterek-
nek — élesztében Atmlp, emberben hABC7 — felté-
telezhetSen a szulfid, vagy a vas és szulfid egyiittes
exportjat végzi a matrixbol.

A vas-kén komplex bioszintézist végzd gének tobb-
sége esszencidlis, delécidjukat kovetSen a sejtek
elveszitik életképességiiket. Ez bizonyitotta a
mitokondrium els6 esszencialis funkcidjat, tovabba
felhivta a figyelmet tovabbi, ma még nem ismert
esszencidlis funkcidja vas-kén fehérjék 1étezésére.

Kispdl, Gy.

University Medical School, Institute of
Biochemistry, 7624 Pécs, Szigeti tt 12.

Summary

In eukaryotic cells, iron sulfur proteins are
localized in mitochondria, the cytosol and the
nucleus. The biogenesis of these proteins has
only recently become the focus of investiga-
tions. Mitochondria are the major site of iron-
sulfur cluster biosynthesis in the cell. The
organelle contains an Fe-S cluster biosynthesis
apparatus that resembles that of prokaryotic
cells. This apparatus consists of some ten pro-
teins including a cysteine desulfurase produc-
ing elemental sulfur, a ferredoxin involved in
reduction, and among other highly conserved
proteins two chaperones. The mitochondrial Fe-
S cluster synthesis apparatus assembles not
only the mitochondrial Fe-S proteins but also
initiates the formation of extramitochondrial
Fe-S proteins. This involves the export of sulfur
and possibly iron from the mitochondria to the
cytoplasm, the reaction is performed by a mito-
chondrial ABC transporter, Atmlp in yeast and
hABC7 in humans. These ABC transporters
characteristic for eukaryotes are localized in the
inner membrane of the mitochondria.

Many of the mitochondrial proteins involved in
the Fe-S biosynthesis are essential illustrating
the first known essential mitochondrial func-
tion, also demonstrating that the Fe-S proteins
are essential for life in eukaryotes, similar to
those in prokaryotes.

Bevezetés

A vas-kén komplex szamos fehérjében el6fordulo,
multifunkcionalis prosztetikus csoport. Ilyen fehér-
jék megtaldlhatok az evolicié mindharom f&§ aga-
hoz tartozé élélényekben, ezért joggal feltételezhe-
t6, hogy ez a prosztetikus csoport magaval az élet-

tel egytitt keletkezett, és megGrizte szerepének sok-
rétiliségét [1]. Oxidacidés-redukcids reakcidkat katali-
7416 vas-kén fehérjékkel taldlkozunk a leggyakrab-
ban. A komplex elektronfelvevd, -raktarozo és -lead6-
képessége, valamint széles tartomanyban valtozo

redox potencialja lehet8séget ad arra, hogy a vas-
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kén fehérjék a N, ammonidva torténd redukcidjatol
a szerves vegyiiletek hidroxilalasaig a reakciok szé-
les spektrumat katalizdlhassdk [2]. Az izomeriza-
cidés reakcidkat katalizal6 vas-kén fehérjék egy to-
vabbi jelentds csoportot alkotnak, ezek egyik tipusa
az akonitaz enzim [3].

Az utébbi idében vilt ismertté a vas-kén fehérjék
szenzor funkcidja, ahol a fehérjén a vas-kén komp-
lex kialakulasat illetve elvesztését kovet§ nagy-
mértékd szerkezetvaltozas szignalként szolgdl. A
bakteridlis FNR és SoxR transzkripciés faktorok
vas-kén komplexe vasra, illetve szuperoxidionra
érzékenyek, transzkripciot aktivalé hatdsukat a
komplex megléte (FNR) vagy oxidaciés allapota
(SoxR) hatarozza meg [4].

Magasabb rendti eukariétdkban hasonlé funkcié-
val a citoszélban elhelyezkedd akonitaz-homoldg,
az IRP (iron regulatory protein) rendelkezik, amely a
sejtek vasfelvételét és -raktdrozasat szabalyozza.
Alacsony cellularis vaskoncentracié mellett a fehér-
je vas-kén csoportja disszocial, ezzel az IRP elveszi-
ti akonitdz aktivitdsat, és atalakul mRNS-kotd
fehérjévé. A tobb mRNS-en is megtaldlhat6é rovid
szekvencia motivum, az IRE (iron responsive ele-

ment) az IRP specifikus kotShelye. A transzferrin
receptor 3’ végéhez kotédve az IRP gatolja az
mRNS lebomlaséat, ezzel cellularis vashidny esetén
fokozza a sejtek vasfelvételét. A transzferrin recep-
tor és ferritin mRINS-e mellett az eritropoetikus levu-
lindt szintdz, az akonitdz és a szukcinat dehidro-
gendz vas-kén csoportot tartalmazoé alegység
mRNS-e tartalmaz IRE-t [5].

Néhany enzimben a komplex a katalizisben nem
vesz részt, kizarélag a fehérje aktiv konformaciojat
stabilizdlja. Erre a legjobban ismert példa az E. coli
endonukleaz III [6]. Eukari6takban vas-kén fehér-
jék legnagyobb szamban a mitokondriumban for-
dulnak el§, de megtalalhatok a citoplazmaban és a
sejtmagban is [7].

A vas-kén komplex bioszintézisére az els6 adatokat
az Azetobacter vinelandii nitrogendz, a molibdént is
tartalmazo, Osszetett szerkezet(i vas-kén komplex-
szel rendelkez6 enzim aktivalasanak vizsgalata ad-
ta. A nitrogenaz aktivalasat végzd néhany enzimet,
fehérjét is azonositottak, ezek a Nif (nitrogen fixa-
tion) fehérjék [8]. Kés6bb valt ismertté az A.
vinelandii isc (iron sulfur cluster) operon (1. dbra),
amelynek génjei a sejt tovabbi vas-kén enzimeinek

iscA nifU nifS . cysEl
- . @ ) > () nif v )
cysE2 iscS iscU \| iscA \| hscB
iR EEE B e (V) (IIm) I 1)) V)
> nif$ iscU "\ iscA \| hscB mp
" wi (I1D) D @ V)
hNFS1 hISUL | [ nIsA1 - ADX ARH
— , (I (n ) ) (VID) (VIIT)
NFS1 1SU1, 2 ISA1, 2 JAQ1 FDX1 ARH1
1D D @ ~) (VID) (VIID)

[ETE T

1. abra A vas-kén komplex bioszintézis génjei. Az A. vinelandii nif cluster (1) és isc operon (2), az E. coli isc operon, valamint a
humdn hISU1 és hISA1 EST szekvenciadarabok dsszedllitdsa. A homolégokat sziirke drnyalattal és azonos romai szammal jeloltiik a

génnevek alatt.
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aktivalasat végzik, s a nitrogendz aktivalasdban nincs
szerepiik. Az isc operon génjei az eddig megismert
prokariotédban, tovabbd az eukariétakban is konzer-
valtan megtalalhatok, ismeretiik felbecsiilhetetlen
értéki segitséget nydjtott az eukaridta vas-kén
komplex bioszintézis megismeréséhez [9].

Nfslp, a cisztein deszulfuraz

A vas-kén komplex bioszintézishez sziikséges kén
el6allitasat, a deszulfuraz reakciot, és ezzel a komp-
lex szintézisének elinditdsat a prokariéta IscS, NifS
fehérjék [10], illetve eukaridtdban ezek homoldgjai
(éleszt6ben NFS1p) végzik [11]. Ezek a fehérjék a
transzamindzok tavoli rokonai, s utobbi enzimek-
hez hasonléan piridoxal-foszfatot kotnek. Reakcio-
juk sordn ciszteinbdl elemi kén és alanin képzédik.
Erésen redukalé kozegben, DTT jelenlétében, kén
helyett szulfidion lesz a reakcié terméke [12]. A
szabad ciszteinbdl szdrmazo kén a reakcio elsé 1é-
pésében az enzim egyik cisztein maradékaval per-
szulfidot alakit ki. Genetikai és biokémiai bizonyi-
tékokkal alatamasztottdk, hogy az igy mobilizalt
kén épiil be a vas-kén komplexbe. A nif operonon
kédolt NifS mutacidja a nitrogendz komplex akti-
valas megsziintéhez vezet. In vitro, izolalt NifS se-
gitségével tobb bakterialis vas-kén fehérje apopro-
teinjének aktivalasat sikeriilt elérni cisztein és vas
jelenlétében redukal6 kozegben [13].

A NifS funkciéjahoz sziikséges piridoxal-foszfatot
kotS lizin és a deszulfurdz reakciéban részt veve
ciszteinmaradék az eukariéta homolégokban is
konzervaltan megtalalhatdk, ezek az éleszt6 Nfslp-
ben a lys-299 és a cys-421. Az eukari6ta és prokari-
Ota deszulfurdzok kozott az egyetlen lényeges
kiilénbség az eukariéta homolégok N-terminalisan
talalhaté aminosav-szekvencia, ami a mitokondri-
alis iranyit6 szekvenciakkal rokon [14]. E kiterjesz-
tés a prokariota fehérjékben nem figyelhets meg.
Kisérletesen, egyértelmiien bizonyitani lehetett,
hogy ez az eukariéta homolégokra jellemzé szek-
venciarészlet valdjdban meghatarozza az intracel-
luldris elhelyezkedést, és az éleszt6 Nfslp kiza-
rélag a mitokondrium maétrixterében talalhaté meg
[14]. A késébbiekben ezt a megallapitast téliink
fiiggetleniil is megerdsitették [15].

Az NFS1 delécidja élesztében letalis kovetkezmé-
nyekkel jar, a mutans sejtek elveszitik életképes-
ségliket, ezért nem vizsgalhaték [16]. Az Nfslp

funkci6 vizsgalata ezért promoéter mutans sejtek
felhasznélasaval tortént, amelyekben az Nfslp
fokozatosan depletdlhaté a promoéter represszidja-
val [14]. Az Nfslp deplécidjanak korai kovetkez-
ménye a mitokondridlis vas-kén fehérjék aktivi-
tdsdnak megsziinése volt. Ezzel egyiitt az egyik
citoszdlban elhelyezkedd vas-kén fehérje, a Leulp
aktivitasa is mérhetetleniil alacsony értékre csok-
kent. A vas Leulp-be torténé beépitésének megha-
tarozasa Fe55-el torténd jelolést kovetGen immun-
precipitacié segitségével is azt mutatta, hogy az
enzim aktivadldsa megsziint a Nfslp deplécidja
soran [11]. Az Nfslp mitokondridlis iranyit6 szek-
vencia nélkiili kifejezése az éleszt&sejtekben egy, a
citoszélban lokalizalodé fehérjét eredményez, ami
nem helyettesiti a mitokondridlis enzim vas-kén
bioszintézisben bet6ltott szerepét sem a mitokond-
ridlis, sem a citoszélban elhelyezked6 vas-kén
fehérjék aktivalasaban [14].

Az E. coli NifS homolég teljes mértékben komple-
mentélta az Nfslp deplécié kdvetkezményeit élesz-
tésejtben, de ezt a funkciét kizarélag egy mito-
kondridlis iranyité szekvencidval torténd fazidt
kovetSen volt képes elvégezni [14]. Ez kisérletesen
bizonyitotta, hogy a prokariéta NifS fehérjék euka-
ribta homoldgja is deszulfuraz aktivitassal rendel-
kezik, tovabba megerdsitette az Nfslp mitokond-
rialis lokalizaciéjanak funkcionalis jelentGségét.

Yahlp, egy 2Fe-2S ferredoxin

A prokariéta isc operonon kédolt és mar részlege-
sen vizsgalt 2Fe-2S ferredoxin az eukariotdk
mitokondridlis ferredoxinjaval mutat rokonsagot.
Ennek megfelelGje élesztében a Yahlp [17], ember-
ben pedig egy mitokondridlis ferredoxin ismert, az
adrenodoxin, amelynek szerepe a szteroid hormon
bioszintézis oldallanc-lehasité (side chain cleavage)
és néhany mitokondriumban zajl6 hidroxilaz reak-
cidjadban mar régota ismert [18]. A Yahlp, hason-
l6an az adrenodoxinhoz, kizarélag a mitokondri-
umban mutathaté ki [19]. A mitokondridlis
lokalizaciét a Yahlp N-termindlisin elhelyezkedd
iranyit6é szekvencia hatdrozza meg.

A YAH]1 éleszt6ben esszencidlis, deléciés mutins
sejtek elveszitik életképességiiket. A Yahlp vas-kén
fehérje biogenezisben betoltott szerepének vizsga-
lata regulatoros mutansok felhasznélasaval tortént
[19]. Ezekben a sejtekben a Yahlp deplécidja sordn
mind a mitokondrialis mind a citoszélban elhe-
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lyezkedd vas-kén fehérjék aktivitdsa csokkent. A
vas-kén fehérjék aktivaldsa, azaz a vasbeépités is
ezzel egylitt megsziint, bizonyitva, hogy az aktivi-
tascsokkenés nem a vas-kén komplex sériilésének a
kovetkezménye ezekben a sejtekben, hanem a bio-
szintézis hidnyérol van sz6. Az isc operonon kédolt
ferredoxinnak vas-kén fehérjék apoproteinjeinek
aktivalasban betoltott szerepe is ismertté valt [20].
Az, hogy a vas-kén komplex bioszintézishez egy
ferredoxin is sziikséges, ramutat arra, hogy e prosz-
tetikus csoport eldallitasdhoz maér egy el6zlleg
1étez$ vas-kén komplexre is sziikség van, igy sziik-
séges dnmagdanak az eléallitdsdhoz is.

A mitokondridlis ferredoxinnak a vas-kén komplex
bioszintézisben betdltott kozvetlen szerepe ma még
csak taldlgatasok targya. Egy realisan feltételezhetd
szerepe a deszulfurdz reakciéban lehet, ahol a
Nifs1p-n létrejové perszulfidbdl a szulfidion felsza-
badulasahoz sziikséges redukalé ekvivalenseket
szolgdltathatja, vagyis azt a redukciés hatast, ame-
lyet az in vitro rendszerben DTT-vel értek el.

Tovabbi homolégok

Az isc operonon kédolt iscU két homoldgja ismert
élesztSben: az Isulp és Isu2p. Mindkét kdzeli homo-
16g fehérje a mitokondriumban taldlhatd, és szere-
piik a vas-kén komplex szintézisben mar bizonyi-
tott [21]. Vas-kén fehérje aktivitas defektus csak a
két fehérje egyiittes deplécidja esetén tapasztalhato,
azaz a két fehérje egymast kiegészit§ funkciéval
rendelkezik [22]. Funkciéjukat még csak a mito-
kondrialis vas-kén fehérjék esetén irtak le. A fehér-
jék egytittes delécidja letalis, mutatva, hogy a sejtek
szdmara az Isu funkcié6 is, hasonléan az Nfslp-hez
és a Yahlp-hez, esszencidlis.

Az IscA-nak szintén két homoldgja taldlhaté az
éleszt6ben, az Isalp és Isa2p. Jellemz&jiik a két cisz-
teint tartalmazé HesB motivum [Pelzer, személyes
kozlés]. Mindkét élesztéfehérje jellemzSen hosz-
szabb a bakteridlis homol6goknal, ez az N-termi-
nalis kiterjesztés szerkezetileg megegyezik a mito-
kondridlis iranyité szekvencidkkal. Ez a megfigye-
1és nagyban valdszindsiti az Isa fehérjék mitokond-
ridlis lokalizacidjat. Funkci6juk a vas-kén bioszin-
tézisben még nem ismert. Erdekességiiket az adja
meg, hogy ellentétben az elébbiekben részletezett
fehérjékkel, amelyek homolégjai az archedkban,
prokariétakban és eukariétikban is megtalalhatok,
az IscA homolégok eléforduldsa nem univerzilis,
jelenlétiik archedkban nem mutathat6 ki.

16

Az isc operonon kédolt két chaperon fehérje a 70 és
a 40 kD molekulatomegti h6sokk fehérjék csoport-
jéba tartozik. Ezek homolégjai éleszt6ben az Ssqlp
és Jaqlp, s mindegyik bizonyitottan részt vesz a
mitokondridlis vas-kén fehérjék aktivalasaban [23].
A JAQI1 esszencidlis, az SSQI1 dnmagéban nem
esszencidlis, de delécidja a sejtek novekedését
alapvetSen befolyasolja. Az SSQ1 delécié hatasat a
masik, mar régéta ismert mitokondridlis 70 kD
molekulatomeg®i hdsokk fehérje, a Ssclp magas
szinten kifejezve képes poétolni, azaz a delécio leta-
lis kovetkezményeit elfedd extragénikus szuppresz-
szorként mtikodik [24]. A hésokk fehérjék extrami-
tokondridlis vas-kén komplex szintézisben betol-
tott szerepét még nem vizsgaltak.

Atm1lp, mitokondrialis ABC transzporter

A szerkezeti és szekvencia-homolégia alapjan egy
csoportba sorolhat6 ABC transzporterek a fehérjék-
t6l a kis molekulakig szamos, kémiailag jelentSsen
kiilénb6z6 anyag membrdnon keresztiili transz-
portjat képesek végrehajtani [25]. A transzporter-
csalad jellemzdje a magat a transzportot végrehajtod
membran domén és az ehhez kapcsolodé ATP kotd
és hidrolizalé ABC (ATP-binding cassette) domén,
ami az ATP hidrolizise ttjan az aktiv transzporthoz
sziikséges energiat szolgaltatja. Ilyen transzporterek
nagy szamban megtaldlhatok minden él& sejtben,
eukariotdkban a sejtmembranban, illetve a sejten
beliili membranokban is [26]. Az éleszt§ Atmlp-je
az elsé mitokondrialis képviselGje volt az ABC
transzportereknek [11]. Az Atmlp transzporter
membrandoménje a mitokondrium belsé memb-
ranjdban helyezkedik el, a hidrofil ABC domén a
matrix tér felé néz. Ez az elhelyezkedés arra enged
kovetkeztetni, hogy a fehérje altal katalizalt transz-
port a mitokondrium matrixdbél a citoplazma
irdnyéaba torténik.

A késbbbiekben ismertté valt az Atmlp funkcio-
nalis human homolégja az hABC?7 [14], tovabba az
egér és az A. thaliana homol6g szekvencidja is meg-
talalhaté az adatbankban. Prokariotaban, archeé-
ban (vagyis intracellularis organellummal nem ren-
delkez§ sejtekben) ezzel szemben kozeli homolég
nem mutathaté ki. Az atm1 deléciés mutans sejtek
ugyan életképesek, de novekedésiik mar glukézt
tartalmaz6 tdptalajon is nagyon lassi, ami arra
utalt, hogy az Atmlp a mitokondridlis energiater-
melésen tilmend, alapvetd funkciét tolt be a sejtek
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életében [11]. Az atml deléciés mutansok fenoti-
pusanak szdmos komponense valt ismertté a lassd
novekedés mellett, ezek koziil a jelentSsebbek a
hem-hiany, a citokrom biogenezis defektus, a foko-
zott oxidalt glutationszint, a H,O, érzékenység és a
nagyfoki mitokondrialis vasfelhalmozédas [27]. A
transzporter funkciéjanak megértéséhez a delécidés
mutans sejtek egy késébb leirt jellemzdjének, a leucin
auxotroéfidnak vizsgélata vezetett el [28].

Az ATM1 delécidja soran fellépd leucin auxotréfia
oka a leucin bioszintézis egyik enzimének a Leulp-
nek inaktivitasa volt. A Leulp mar jol jellemzett, a
citoszélban elhelyezked§, izopropil-malat izome-
raz aktivitassal rendelkez$ vas-kén fehérje. Inakti-
vitasa arra utalt, hogy az Atmlp funkcidja a cito-
szolban, vagyis az extramitokondrialis térben elhe-
lyezkedS vas-kén fehérjék aktivaldsdban kere-
sendS. Ez az eredmény a kovetkezdkben a ATM1
prométer mutdns sejtekkel is megerdsitést nyert
[14]. Itt az Atmlp deplécidjanak korai kovetkez-
ményeként megfigyelhetd volt a Leulp aktivitdsa-
nak, és ezzel egyiitt a fehérjébe torténd vasbeépi-
tésnek a megsziinése. Ebben a novekedési periédus-
ban az atml deléciés mutansokra jellemzd tovabbi
fenotipusos jelenségek nem fejlédtek ki, ezért ezek
alapjan elmondhatjuk, hogy az Atmlp kozvetlen
funkcidja specifikusan az extramitokondrialis vas-
kén fehérjék aktivalasahoz sziikséges.

Az esszencidlis mitokondrium funkcid

A vas-kén komplex bioszintézis eukariéta ttjanak
mechanisztikus részletei ma még nem ismertek,
ennek ellenére, pusztan a bioszintézist végzs kom-
ponensek egy részének ismerete is tobb, bioldgiai-
lag jelentSs kovetkeztetés levondsat teszi lehet&vé.
Ennek a prosztetikus csoportnak a szintézise euka-
ribtakban is a prokariétakban megismert titon tor-
ténik: homolég, azonos aktivitasu fehérjék vesznek
részt a folyamatban. Ezek a komponensek a
mitokondriumban, az eukariéta sejtek bakteridlis
eredetdi organellumédban foglalnak helyet. A
lokalizacionak funkcionalis jelent§sége van, mas
kompartmentben, igy a citoszélban elhelyezkedd
aktivitas a komplex bioszintézisének még részreak-
cidjat sem képes végrehajtani.

A mitokondrium matrixterében elhelyezked§
aktivitasok végzik a mitokondrialis és az extrami-
tokondrialis vas-kén fehérjék aktivalasat is, ezért itt
egy transzportfunkciénak kell kiegésziteni a bak-
terialis reakcidsorozatot. Ezt a funkciét a kizarélag

eukaridtakban megtalalhat6, mitokondridlis elhe-
lyezkedésti ABC transzporter latja el [14]. A transz-
portalt szubsztrat még nem ismert, de az eddigi
ismeretek alapjan méar bizonyitottnak tekinthetd,
hogy csak a mitokondriumban képz6dé szulfid
épiilhet be a komplexbe. A szulfid mitokondrium-
bél torténd exportja ezek alapjan sziikségszertinek
tnik. Ez — természetesen a szulfid kémiai tulaj-
donsagai miatt — csak egy, az oxidaci6tol véds
komplexalt formaban képzelhetd el. A szulfid és a
vas egyliittes exportja egy, a matrixban mér elké-
sziilt vas-kén komplex formdjaban szintén a realis
lehet6ségek kozé tartozik. Ennek részjelenségére,
azaz a vas mitokondriumbél torténs exportjara
mar vannak kisérletes bizonyitékok [29].

A vas-kén komplex bioszintézis eddigi vizsgélata-
nak talan legmeglepébb eredménye az, hogy e
folyamat sériilései stilyosabb kovetkezménnyel jar-
nak a sejtek életére, mint az eddig ismert nagy-
szdmd mitokondridlis folyamat béarmelyikének
hianya. Mar régéta ismert volt, hogy a mitokondri-
um esszencialis organellum, azonban az eddig
ismert mitokondridlis funkcidk, az ATP-termelés
vagy a véltozatos anaplerotikus reakcidk elvesztése
sem okozta a sejtek életképességének elvesztését.

Az NFS1, a YAH1 és az ISU1/2 gének delécidjanak
letdlis hatdsa tobbszordsen bizonyitotta, hogy az
altaluk katalizalt reakcidsorozat, a vas-kén komp-
lex bioszintézis, a mitokondrium mar régéta felté-
telezett egyik, el6sz6r megismert esszencidlis funk-
ciéja. Mar ismert volt, hogy a vas-kén fehérje bio-
szintézis prokariétdkban esszencialis jelentSségti
[9]. Véaratlan eredmény volt azonban az a megfigye-
1és, hogy ez a folyamat az eukariéta sejtek szamara
is esszencidlis. Eukariétdkban ugyanis az eddig is-
mert vas-kén fehérjék egyikének hidnya sem jér
letalis kovetkezményekkel. Ezek koziil a legrészle-
tesebben vizsgéltak a mitokondrialis 1égzési lanc
egyes fehérjéi, az akonitdz, az izopropil-malat
izomerdz, vagy a magasabbrendtiek citoszoljaban
talalhat6 IRP. Ez a jelenség felhivja a figyelmet arra,
hogy itt, a mar ismerteken kiviil tovabbi vas-kén
fehérjék léteznek, amelyek funkcidja a sejt szdmara
életfontossagi. A fehérje adatbankok atvizsgalasa
sordn tobb vas-kén kot6 motivumot tartalmazo
fehérjét taldlhatunk, amelyeket még nem, vagy
csak kevéssé vizsgaltak. Az érdekesebbek ezek
kozil a ferredoxin motivumot tartalmazé RN-az L
inhibitor [30] és az E. coli endonukleéz III eukari6ta
homolégja [6]. Ezek minden eukariétaban konzer-
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valtan el6fordulé fehérjék, amelyek az aminosav-
szekvencia analizise alapjan az extramitokondrialis
térben helyezkednek el. Funkcidjuk vizsgélata a
mitokondrium és a sejt szimbidzisanak bizonnyal
j, és nem metabolikus alapt tertiletét tarja majd fel.
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A veszélyes géntechnika?

Az ember mar évszazadok 6ta probalkozik a maga
szdmadra leghasznosabb névényfajok kivalogatésa-
val, 1étrehozasaval. Erre régi, jol bevalt technika a
nemesités. E mddszert régéta elismerik, a nemesi-
téssel létrehozott novények széles korben elterjed-
tek, s nap mint nap fogyasztjuk Sket. Ezzel az atlag-
ember is tisztdban van, az azonban kevésbé tudato-
sult a kozvéleményben, hogy egy-egy keresztezés-
nél két, teljesen ismeretlen génhalmazt gytrnak
Ossze. Az eredményt csak a fenotipusbdl sejthetjiik,
s a késébbi szelektalds is ez alapjén torténik. Igy
fogalmuk sincs arrél, hogy a keresztezési partner
vad faj esetlegesen karos, eddig meg nem nyilva-
nult génjeibSl hanyat és melyeket hordoz az 4j faj-
jeloltiink, hiszen gének ezreinek nem vizsgaltuk
meg a géntermékét az 1j jeldltben, mivel nem is
tudjuk pontosan, hogy miket is kellene vizsgal-
nunk. Ennek ellenére a mezdgazdasag igen sokat
koszonhet a nemesitéknek. Napjainkban — mar ko-
zel 20 éve — azonban megjelent egy 1j 4gazat, a gén-
technolégia. S fejlédésével egyiitt nétt az ellene
iranyul6 — tobbnyire alaptalan — timadasok szdma.
Ezen vadak kozé tartozik a génmanipuldlt nové-
nyek emberi szervezetre gyakorolt kdros hatésa is.
Amelyek aligha hitelt érdemléek, hiszen a géntech-
nolégiai ,,iparban” — akédrcsak a ndvénynemesités-
nél - minden transzgenikus névényt valamilyen jol
korvonalazott céllal allitanak el6 — pl. gyomirtoszer-
rezisztencia, szarazsagtiirés, lasstibb érés, maga-
sabb fehérjetartalom stb. —, ehhez pedig igen ponto-
san meghatarozzak a kivant hatés eléréséhez sziik-
séges fehérjét és az azt kédol6 DNS szakaszt (a
szabalyz6 régiokkal egyiitt). fgy ismerik a beépitett
génen kodolt fehérje hatésait is, hiszen egy-egy
gént a felhaszndlds el6tt hosszasan vizsgalnak.
Ellendrizhetd és iranyithat6 az is, hogy a gén a no-
vény eredeti genomjaban hova épiil be, mig a ne-
mesitésnél csak a véletlen és a genetika szabalyai
diktalnak. Tehat a génmanipulaciénal a nemesités-
sel ellentétben ellen6rzott koriilmények kozott
torténik meg a génbevitel. Ha barmilyen genetikai
hiba, atrendez8dés, mutacid stb. adddik, az az elsd
molekularis vizsgalaton kideriil, és az ilyen nové-
nyeket kiselejtezik. A tovabbvitt transzgenikus no-
vények pedig tjabb és Gijabb vizsgalatokon esnek at
egészen addig, amig csak azok az egyedek marad-
nak meg, amelyekben akkor, olyan mértékben, ott

és tigy miikodik a bevitt 4j gén, ahogy azt az elején
elterveztiik. Tehat a nemesités soran meglévg tobb-
generacios szelekciés id6 a géntechnolégidban is
jelen van. Bar még e biztonsagi tényez&k mellett
sem lehet szdzszdzalékos biztonsagot elérni —
hiszen az emberi tényezd sosem elhanyagolhat6 —,
az igy késziilt névény azonban sokkal biztonsago-
sabb, mint a nemesitéssel eléallitott valtozata, mely
utdébbi pedig mindig is gyantn feliil elfogadott volt
az élelmiszerpiacon, noha szinte ellendrizhetetlen
génkészlettel — koztiik esetleg karos génekkel — dol-
gozik. Szandékosan karcinogén transzgént tartal-
maz6 élSlény elballitasa pedig épeszii embernek
vagy géntechnoldgiai cégnek nem lehet érdeke, ha-
csak nem hadészati célbdl teszi ezt, ez azonban
nem azonos lapra tartozik a mezdgazdasagi haszon-
novények elGallitasaval. Ennek szabalyozasa mar a
torvényhozok feladata, nem a tudéstarsadalom
felel@ssége.

A sajténak azonban annal inkdbb feladata a hiteles
tajékoztatds. A Pusztai-iigy elinditdja is a sajt6 volt,
amikor egy félkész kutatds eredményeit tényként
kozolte, holott maga Pusztai Arpad sem tekintette
kisérletsorozatat befejezettnek. A legtobb ember
tdjékozatlan a géntechnolégia kérdésében, s igy
koénnyen befolyasolhaté. Sokakban a géntechnolé-
giatol valo félelem oka a technika bonyolultsaga, ez
azonban megfeleld tajékoztatassal kikiiszobolhets,
orvosolhaté. Tehat a géntechnoldgia sorsa igen
nagy mértékben a médiatdl is fiigg. A médiatdl
fugg, hogy a tudésoknak a részeredmények ma-
gyarazgatasara, vagy még tokéletesebb, még haté-
konyabb, még biztonsagosabb, az emberiség hasz-
nat szolgélé technolégidk létrehozéaséara kell fordi-
tani erejiiket. S a médiatol fiigg, hogy az emberek
szabadon eldonthetik-e a génmanipulalt élelmisze-
rek létjogosultsdgat, s esetleg megoldhaté az embe-
riség ellatasa — az éhinségek felszamoladsa —, vagy
ok nélkiil elijesztik az embereket dltudoményos hi-
rekkel. Ily médon kialakulhat egy olyan egészséges
ellendrzési rendszer mely nemcsak a mezdgazda-
sag fejl6dését, hanem az ember és a természet har-
monidjat is elGsegiti.

Jenes Barnabis és Haldsz Gergely
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GM élelmiszerek detektalasa: a tudomany jelenlegi

allasa

Food Control Vol. 10, No. 6, 1999. december
(Kiadvanyismertetés)

Elsevier Science, New York — ILSI Europe,
Brussels, 1999

A Food Control folyéirat 1999. decemberi szama az
ILSI (International Life Sciences Institute) Europe
és ILSI International Food Biotechnology Committee
altal 6sszehivott tudomanyos férumon genetikai-
lag modositott (GM) élelmiszerek detektalasardl
elhangzott el6adasokat ismerteti. A workshop célja
az alabbi témakorok vizsgalata volt:

1. Helyes mintazési stratégidk és minta-
készitési modszerek

2. GMO-k és szarmazékaik detektalasara jelen-
leg hasznalt fehérjealapti és rekombinéns
DNS-alapti médszerek fejlesztése és alkal-
mazasa

3. Validalasi kritériumok és a detektalasi mo6d-
szerek teljesitményének becslése

4. Standard referenciaanyagok kritériumai és
készitése

5. A GMO-k kiiszobértékének meghatarozasara
vonatkozé egyéb tudoményos szempontok

Az egyenként is attekintd jellegti cikkek mondani-
val6ja tomoritett formaban az alabbiakban Ossze-
gezhetd. A DNS-alapt analitikdnak nagy kihivast
jelent a genetikailag modositott DNS detektéldsa
élelmiszerekben. A moédszerek fejlesztése hozza-
vetSleg négy évvel ezelStt kezd6dott, és a kiilonbo-
z6 intenzitdsi nemzeti fejlesztéseken kiviil létezik
egy 12 eurdpai orszagbdl 24 laboratériumot tomo-
rit6 Eurdpa-szintli program, amely PCR-alapd
modszerek, automatikus rendszerek, alternativ
megkozelitések és adatbazis fejlesztésére irdnyul. A
355 promoter és NOS termindtor szekvencidkat
detektald screening modszerek széles korben elter-
jedtek, azonban a pozitiv eredményt meg kell erd-
siteni az egyedi génkonstrukciét meghatarozo spe-
cifikus assay-vel. A kvantitativ médszerek szama
csekély, ugyanakkor az EU jel6lési kotelezettség és
a laboratériumok kozotti szérdst dradmaian csok-
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kent6 hatdsuk miatt fejlesztésiik kiilondsen fontos.
Elényiik a korlatozott érzékenységii és specifikus
screening modszerekkel szemben, hogy referencia
standardokkal konnyen ellenérizhet6k A GM élel-
miszerek szdmanak gyors novekedése a jovSben
multidetektalé rendszerek kifejlesztését igényli,
ugyanakkor a sziikséges szekvenciainformacié a
GMO elgallitéjatol szarmazik, igy hivatalosan nem
engedélyezett GMO detektaldasa nagy valdszind-
séggel nem lehetséges. A mai napig nincs nemzet-
kozileg validalt médszer transzgenikus novények
detektalasara élelmiszerekben. A kereskedelmi for-
galomban 1év6 GM élelmiszereket és az azonosita-
sukhoz sziikséges informécidkat tartalmazé adat-
bazis 1999 oktoberére késziilt el.

A PCR-alapt detektdld moédszerek legfontosabb
elSfeltétele a bevezetett idegen génkonstrukci6 tel-
jes ismerete, ugyanakkor a GMO-tartalom megha-
tarozasanak dontS lépése a mintavétel és minta-
készités, amin beliil kritikus pontot képez a minta
homogenitasa (korvizsgalatban a laboratériumok
kozotti legnagyobb eltérést a nem megfelel6 homo-
genizalas okozta), a ,DNS mingsége”, azaz degra-
dacidjanak mértéke, valamint a DNS tisztasaga és

hozama.

A fehérjealapti mddszerek fejlesztésének jelenlegi
szakaszdban nincs jelent§sége az immunoassay
érzékenységének, mivel a kivant érzékenység
nagyszamu modszerrel elérhetd, de az extrém érzé-
kenység kontamindaciés problémakat vet fel. Az
extrakci6 optimalizalasa és az assay érzékenységé-
nek novelése utan Western blot technikaval detek-
talhato példaul az a célzott génmddositas révén ter-
meltetett enzim, mely a glifozat tolerancidért fele-
16s, mennyisége pedig ELISA-val mérhetd.

Az ismertetés nem tudott kitérni az analitika és
mobdszerfejlesztés szempontjabol igen értékes és el-
gondolkoztatd részletekre, megoldasokra és prob-
lémafelvetésekre, amelyekben ez a szam kiilonosen
gazdag, és hosszu ideig a teriilet vezérfonala lehet.

Szamos Jend



Az elsé ,,Hogyes Délutan’

A Semmelweis Egyetem Gyodgyszerésztudomanyi
Kar Hégyes el6addjaban 2000. februér 8-an rendez-
ték meg a ,HG&gyes Délutanok” keretében az elsé
elSadoiilést. Az el6adas-sorozat a gyogyszerészeti
tudomanyokkal kapcsolatos legtijabb eredmények
és varhat6 trendjeinek bemutatasara teremt rendsze-
res férumot. A téma fontossdgat j6l mutatja a nagy
érdeklédés: a hallgatésagban nem kis szdmban vol-
tak jelen a gy6gyszerkutatdsban és gyogyszerészet-
ben érdekelt kival6 hazai szakemberek. Az {iilést a
harom rendez§ szervezet nevében Vincze Zoltan,
az Egyetemi Gyogyszertér igazgatdja, a Gyogysze-
résztudomanyi Kar dékénja, Matyus Péter, a Szer-
ves Vegytani Intézet igazgatdja, a Magyar Kémiku-
sok Egyesiilete Szerves- és Gyodgyszerkémiai
Szakosztalyanak elnoke, valamint Hermecz Istvéan,
a Chinoin osztalyvezetSje, a MTA Gyogyszer-
kémiai és Gyogyszertechnolégiai Munkabizottsa-
ganak elndke nyitottak meg. Vincze Zoltan 6romét
fejezte ki az el6adés-sorozat meginditasaért, s java-
solta, hogy e férumon vitassdk majd meg a gyogy-
szerészet altalanos és aktudlis problémait, igymint
a szakma helyzete, kilatasai; a hazai gyogyszerész-
képzés jelene és jovGje. Matyus Péter megemlitette,
hogy az el6adas-sorozat a sikeres Bruckner-termi
el6adasok mintdjara jott 1étre, és hozzatette, hogy a
nagyszdmud hallgatésag jelenléte igazolja is az
igényt az ilyen tipusd elSadasok irant. Hermecz
Istvan elmondta, hogy a szervezSk a tovabbiakban
is hasonlé szinvonald és latogatottsagu iiléseket
szeretnének megrendezni.

Az els6 eladasban Blaské Gabor az EGIS kutatéasi
igazgatdja , A kémiai kutatas szerepe a gyogyszer-
ipari innovaciéban” cimi eladasaban az elmdlt tiz
év alatt a gyodgyszerkutatasban végbement jelentds
szemléleti és kémiai metodikai valtozasokat foglal-
ta 0ssze. Kordbban a kémia szinte a ,,vezet$” tudo-
manyteriilet volt. Mara a helyzet megfordult, a
kémia mintegy ,kiszolgalja” a biolégiat és az
orvostudomanyt. Hatalmas tdkekoncentracidval
6ridscégek jonnek létre a gydgyszeriparban (Novartis,
SmithKline-Glaxo), és a t6keerSs cégek egyre na-
gyobb pénzosszegeket forditanak 4j gyogyszerek
kifejlesztésére. Ez azonban kiilonosen jovedelmezd
befektetés, mert a legnagyobb profitot termeld ipar-
ag a gyogyszergyartas. (Jovedelmezdébb, mint pl. az
uditSital-gyartds vagy a szamitistechnika). A ké-
miai moédszerek fejlédése 1ij modszerek kifejlesz-

tésével parosul. Ezek koziil az egyik legjelentSsebb
a Furka Arpad nevéhez kapcsol6dé kombinatori-
kus kémia. A polimerhordozés szintetikus médsze-
rek és az aszimmetrikus szintézisek tertiletén is
jelentGs fejlédés ment végbe. A nagyszdmu mole-
kula gyors tesztelésére alkalmas automatizalt mod-
szerek révén hatékonyan lehet vezérmolekuldhoz
jutni, amelynek optimalizaldsahoz szamitdgépes
modellezési technikdk nyujtanak segitséget. Egy 1j
gyogyszer kifejlesztése sordn azonban csak az elsé
lépés a hatékony molekula megtaldldsa és szin-
tézise. Bzt kovetik a nagyon koltséges klinikai vizs-
galatok. A kémia szerepe az innovéacios lancban te-
hat atalakuldban van, jelentSsége latszolag csok-
ken, de természetesen a korszert gyogyszerkutatas
szdmdara is nélkiilozhetetlen tudoményteriiletet
jelent.

Graf Laszl6 az ELTE Biokémiai Tanszékének veze-
t&je ,Protein-engineering és a gyoégyszerkutatds”
cimi el6addsdban néhany szép, sajat kutatasi ered-
ményeket ismertet§ példan keresztiil mutatta be a
két teriilet szoros kapcsolatat. A fehérjék atalakita-
sanak korszert technikdja a ,protein engineering”
(fehérjemérnokség), amely a fehérjéket kédold gé-
nek irdnyitott mutagenezise, vagy/és atszabasa tt-
jan valtoztatja meg a fehérjék szerkezetét. A maéd-
szer egyrészrdl a fehérjék szerkezet-hatés osszefiig-
géseinek felderitését szolgdlja (analizis), masrészrol
lehet8séget nytjt a természetestdl eltérd tulajdon-
sagu fehérjék elGéllitdsara (szintézis). A kétfajta al-
kalmazas kozti dinamikus kapcsolat j6 példai a
gyogyszerkutatas korébe tartozé fehérjehormo-
nokkal (pl. inzulin) és enzimekkel (pl. szoveti plaz-
minogén aktivator) kapcsolatos szerkezet-hatas-
stabilitas kutatdasok. A pusztin alapkutatas-jellegti
és a biomedicinalis fehérjekutatds szoros kapcso-
latat illusztralja az ELTE Biokémiai Tanszékén folyo
szerin proteaz kutatds is. Graf Laszl6 és munkatar-
sai tobb mint egy évtizede tanulmanyozzak a has-
nyalmirigy szerin protedzait annak érdekében,
hogy felderitsék a mtikodésiikhoz elengedhetetlen
funkcidk, a zimogén aktivaci6é és autoaktivacio, a
szubsztratspecifikus katalizis, valamint az autolizis
molekularis mechanizmusait. Stratégiajuk a trip-
szin és kimotripszin specifitisinak minimalis sza-
mu aminosavcserével torténé egymasba alakitasa
és a természetes proteazok autolizis-rezisztens mu-

7z

tansainak elGallitdsa. Egy-egy sikeres atalakitds a
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szubsztratspecifitasért felelds, illetve az aktiv en-
zim autolitikus degradaci6jaban szerepet jatszo
szerkezeti tényezSk azonositasahoz vezetett. Meg-
allapitottak, hogy a katalizis szubsztratspecifita-
saért és a zimogén aktivacidjaért lényegében véve
ugyanaz a szerkezeti elem, az tin. aktivaciés domén
felelds, mig az autolizis sebességét az Argll7-
Vall18 peptidkotés elhasadésa hatdrozza meg. Uj
klinikai eredmény, hogy az o6rokletes hasnyalmirigy-
gyulladast (pankreatitisz) a kationos tripszint ko-
dolé gén két egymastdl fiiggetlen pontmutacidja
okozza. Graf és mtsai., illetve Sahin-Toth Miklds és
mtsai. vizsgdlatai szerint ezek koziil az egyik
(Argll7His) a tripszin autolizisét, a masik
(Asn21lle) a tripszinogén autoaktivacidjat befolya-
solja. Ezen megfigyelések nyoman felvetették,
hogy az orokletes pankreatitisz hatterében a trip-
szinogén molekula stabilitdisanak mutaciék okozta
megnovekedése all. A tripszinogén/tripszin auto-
aktivicio/autolizis molekuldris mechanizmusai-
nak az ismeretében talan nem alaptalan abban biz-
ni, hogy a protedz mikodésében beallt zavart
elébb-utébb gydgyszeres kezelés tutjan el lehet
majd haritani.

Magyar Kalméan (Semmelweis Egyetem, Gyogy-
szerhatastani Intézet) rovid torténeti attekintéssel
kezdte , A gybgyszeres terapia fejlédése és perspek-
tivai” cimi el6adasat. Kiemelte, hogy a torténelem
soran a gyogyszer fogalmaval egylitt jart a hatés, a
mellékhatas és egy ,,magikus er§”, amely tulajdon-
sagok koziil hol egyik, hol masik jelentSsége valt
hangstlyosabba. Roviden emlitette az allopatia
korszakat, amikor a tiinetek mindenaron valé elnyo-
maséra torekedtek. Ezt felvaltotta a homeopatia,
amikor a gydégyszerek olyan higitasait alkalmaztak,
amikor a készitményben mar nem volt hatékony
molekula. Emlitette a kisérletes farmakolégia kor-

Szirtes Janos 1954-hen sziiletett Budapesten. A pozsonyi és a
budapesti Képzomavészeti Foiskolan tanult, jelenleg a Magyar
Iparmlvészeti Foiskolan tanit. Fontosabb dijai; Kondor Béla-Dij
(1982), Derkovits 6szténdij (1983-84), Munkacsy-dij (1990). A
hazai mQvészetbe, mondhatni, berobband Szirtes igazi kisérletezo
mivész: festészetében kiilonféle technikékkal, s emellett szdmos
mas vizudlis modszerrel kisérletez, elsésorban is a performance-
szel, melynek a hetvenes évek dta hazai el6futara, és amelyet egy-
fajta élokép-festészetnek tekint. Munkassagaban, legyen az fes-
tészet, rajz, installacio, performance, film, akcio vagy zene, kovet-
kezetesen alkalmazza egyéni madon kialakitott abrazolo-értelmezo
motivumrendszerét kilénféle gondolatkérok — nem ritkdn nyo-

22

szakat, amely évszdzados mdultra tekint vissza és
felbecsiilhetetlen értékii felfedezésekhez vezetett.
Ma a kombinatorikus kémia a molekuldk ezreit
allitja el6, amelyeknek a tesztelése csak az automa-
tizalas és miniatiirizalas mellett oldhat6 meg. Meg-
novekedett a gyogyszerkutatas koltségigénye, és a
molekulatél az engedélyezett gyodgyszerig terjedd
komplett 1t felvallalasdra csak a multinacionalis
cégek képesek. A t6kekoncentracié oda vezetett,
hogy a gyogyszerkutatds olyan kezekbe keriilt,
akik nem is értik a kutatas eredményeit (kdzgazda-
szok, jogaszok), csak az tizleti szempontokat tartjak
szem el6tt: mit, mikor, mennyiért? El6addsdban
nagy hangsullyal emlitette, hogy a molekularis bio-
l6gia felfedezései forradalmasitjak a gyégyszerku-
tatast. Ennek az irdnyzatnak maris jelentds gyakor-
lati eredményei vannak, mint a szubtipusu recep-
torok (5-HT, dopamin, oy-receptorok) felfedezése,
melyekbdl szelektivebben hatd, kevesebb mellék-
hatéssal rendelkezd gyogyszerek sziilettek. Aggdd-
va sz0lt a hazai gyogyszerkutatas jovGjérdl. A lehet-
séges valasztasi stratégidkbol az originalis, a ,,me-
too”, a generikus és a technolégiailag meguijitott
készitmények kutatasat emlitette. Azt a reményét
fejezte ki, hogy a mintegy 100 éves multra tekintd,
és még ma is jelent6s eredményeket felmutatod
hazai gy6gyszerkutatds nem vesziti el az originalis
vegyliletek kimunkéldsdnak lehet6ségét. Hangsu-
lyozta az el6add, hogy ha a milt szazad az elektro-
nika évszazada volt, a XXI. szdzad a bioldgia és az
orvostudomény évszdzada lesz. A human genom
megismerésével a gydgyszerkutatas olyan lehets-
ségei tarulnak fel, amelyek a hatékony gyogyszerek
soha nem latott sokasagat eredményezhetik.
Nagy Tamds
Szerves Vegytani Intézet
e-mail: gts@szerves.sote.hu

masztd asszociacids elemeket tartalmaz6 — megjelenitésére. 1996-
os ,Fekvo fa — fekvd kristaly” sorozata az egyetlen kozvetlen ter-
mészetabrazold munkdja, melyet a Negev-sivataghan latott bozot-
szer(l fak inspiraltak. ,A sorozat az alkalmazkoddképessegrdl, a
helymegtalalasrol sz4l,” mondja, ,melyben a szikér fak képei nem
amorf forméak, nem a legydzetés jelenik meg bennik, hanem ennek
az ellenkezoje, a gyozelem: ezek a fak megtalaltak azt az élethely-
zetet, amelyben tovabb Iéteznek — tébbezer évig —, mint masutt é16
tarsaik. A legszélsdségesebb helyzetekben is a kivalasztodas
diadala érvényesl: sok minden eltint, de ezek a fék még ott van-
nak. Minden helyetben az marad meg, amelyik tdl tud élni.”



Biotechnolégai inkubator Szegeden

Magyarorszagnak hosszu évtizedekre visszamend-
en nagy tradiciéi vannak a kutatdsban. E tudoma-
nyos eredmények gyakorlati hasznosuldsa azon-
ban az esetek tobbségében nem valdsul meg. Az
alkalmazésra keriil§ 4j, tudomanyos eredmények
esetében is — a benntik rejlé lehet§ségekhez képest
— az tlizleti hasznosulds gyenge vagy korlatozott.
Ennek egyik f6 oka az, hogy hazankban a kutata-
sok tj véllalkozdsokon keresztiili iizleti hasznosi-
tdsa nem rendelkezik hagyomanyokkal, nincs
kialakult ,kultdrdja” a K+F-re alapozott, szellemi
terméket , gyartd” (hagyomanyos gyartassal és for-
galmazassal gyakorlatilag nem rendelkez8) cégek-
nek. Az ilyen spin-off cégek kialakitidsara, tdmo-
gatdsara nincsen intézményesitett forma, illetSleg
olyan, teriiletileg koncentrélt véallalkozasfejlesztési
forma, mely a high-tech szektor timogatasat, eré-
sitését oldana meg.

E hidnyossagok pétlasat segitheti el high-tech
inkubatorok létesitése, melyek az 6sszekotd lanc-
szem szerepét toltenék be a vallalkozéi szféra, a
kutatointézetek, a kockdazati tSke, és a kormanyza-
ti, Oonkorméanyzati szervek kozott. A high-tech
inkubator tehat technoldgiaalapd mikro- és kisval-
lalkozésok, illetve spin-off cégek koncentracidja,
mely elGsegiti a K+F eredmények megsziiletését,
tizleti érvényesiilését. Magyarorszag K+F kdzpont-
jaiban tehat kiilénb6z6 profild, a helyi K+F tradi-
cidknak leginkdbb megfelel6 high-tech inkubato-
rok megvaldsitdsa sziikséges, melyek athidaljdk a
tudomanyos elmélet és az tizleti hasznositds kozott
tadtongd szakadékot, és megfeleléen kiakndzzak a
helyi kutatasi aktivitasokat.

Szeged és vonzaskorzete idedlis feltételeket szol-
galtat egy biotechnoldgiai inkubator 1étesitésére. A

varos kutatasfejlesztéseiben kimagasléan magas a
bioldgiai eredmények részaranya, melyek alapja a
kitiin6 tudoményos hattér és humén erdforrés,
valamint az alap- és alkalmazott kutatdssal foglal-
kozé intézmények és ezek jol felszerelt laboratériu-
mai. Ezen intézmények keretei k6z6tt szamos pro-
jekt torekszik arra, hogy eredményeit a gyakorlat-
ban, az tizleti szférdban kamatoztassa.

Ennek elGsegitésére kezdeményezte a Magyar
Tudoményos Akadémia Szegedi Bioldgiai Koz-
pontjdban m(ikédé Straub Ordkség Alapitvanya és
annak elndke, Vigh Laszl6 egy szegedi kdzpontd
biotechnolégiai inkubéator létrehozasat. A megvalo-
sitast a szakma, a varos és a régid vezetése is tamo-
gatja. Az alapitvany Gazdasagi Minisztérium altal
inkubatorok létesitésére kiirt palyazatat a minisz-
térium tdmogatdsra érdemesnek taldlta és amennyi-
ben a palyazati struktira méasodik korén is tuljut a
Szeged Biotech Inkubator megval6ésulhat. Az inku-
bator potencialis szerepl6i egyrészt mar létezd
mikro- és kisvéllalkozasok, masrészt 4j tudoma-
nyos eredményekre alapulé spin-off cégek, melyek
alkalmazott biotechnolégiai kutatdsokat folytatva,
kapcsolatba lépve mind a szakmai, mind a kocka-
zati befektetési tarsasagokkal ezen {izleti szféraban
kivannak tevékenykedni.

Varjuk mindazok jelentkezését, akik az élettudoma-
nyok teriiletén olyan kutatasi eredményekkel, pro-
jektekkel rendelkeznek, melyek eredményei varha-
téan az iizleti szférdban hasznosithatok lehetnek.

Torok Zsolt

Tovabbi felvilagositas:
tel.: (62) 432-038, fax: (62) 432-048
E-mail: tzsolt@nucleus.szbk.u-szeged.hu

A FORMALDEHID SZEREPE A BIOLOGIAI RENDSZEREKBEN — METILEZESI és DEMETILEZESI FOLYAMATOK

5. Jubilevmi Nemzetkazi Konferencia, 2000. okidber 9—13., Sopron, Siesta Hotel

A konferenciasorozat kordbbi sikere nyomdn 6todik alkalommal keriil megrendezésre a Formaldehid Konferencia, ezdttal
Sopronban. Témakarei valamennyi, a formaldehid biokémidjdval, a bioszféraban betdltott szerepével, toxikologiai és egészségi-
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gyi vonatkozdsaival, analitikdjéval és kvantum-biokémiai aspektusaival kapesolatos teriiletet felolelik, mely targyakban — angol :_‘1‘3-
nyelvii — el6addsok, poszterek benyditdsdt, szakmai hirdetéket s egyben minden érdeklgddt varnak a szervezék.

A kovetkezé cimen kérhetnek 2. korlevelet:
(OOPCONGRESS, 1371 Budapest, 5, Pf. 434
fax: 466-9051

Tudomanyos levelezés:
Tyihdk Emé 1525 Budapest Pf. 102
tel.: 355-8722/315 fax: 356-3698 E-mail: etyih@nki.hu

Bévebb informacioért tekintsék meg a rendezvény honlapjdt a html: / /www.nki.hu /hcho internet cimen.
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ELISA tesztrendszerek mikotoxinok mérésére

Beszimolé a Mezdgazdasigi Biotechnologiai Kutatokozpontban rendezett szakmai naprdl

1999. szeptember 10-én
., Toxiklon Fumonizin B; mérésére
alkalmas ELISA tesztrendszer be-
mutatdsa, valamint néhdiny fon-
tosabb mikotoxin mérésével kapcso-
latos tapasztalatok megbeszélése”
cimmel, gyakorlati bemutato-
val egybekotott szakmai napot rendeztiink Godol-
16n, a Mez6gazdasagi Biotechnolégiai Kutatokoz-
pontban (MBK). Az el6adds megszervezéséhez
részben az Foldmtivelésiigyi és Vidékfejlesztési Mi-
nisztérium Szaktanacsadési Bizottsdga, részben a
MBK nyujtott anyagi tAmogatést.
Intézetiink diagnosztikai munkacsoportja évek 6ta
foglalkozik a mikotoxinok mérésére alkalmas en-
zim-immun (ELISA) tesztrendszerek és reagens
kitek fejlesztésével. A kozel kilencéves kutatasi prog-
ram eredménye négy mikotoxin, a T-2, a zearalenon,
az ochratoxin-A és az aflatoxin B; kimutatasara alkal-
mas ELISA tesztrendszerek kidolgozasa, amelyek
TOXIKLON markanéven mar kereskedelmi forga-
lomban is kaphaték. Az immar masodik alkalom-
mal megrendezett szakmai rendezvény célja az
volt, hogy a meghivott szakemberek megismerjék
kutatasi eredményeinket, jelen esetben a mikotoxin-
csalad legtijabb tagjanak, a Fumonizin B; toxinnak
mérésére kifejlesztett ELISA tesztrendszeriinket.
Az el6addsra elsGsorban a megyei Allategészségii-
gyi és Elelmiszerellen6rz6 laboratériumok, vala-
mint a Gabona- és Takarmanykeverd Rt-k mikotoxin-
vizsgalattal foglalkoz6 szakembereit hivtuk meg.

Hornok Laszl6 tanszékvezet§ egyetemi tanar, tudo-
manyos tandcsadd szivélyesen iidvozolte a jelen-
lévSket és megnyitotta a szakmai napot. A bevezetd
el6adast , A mikotoxin téma jelentSsége” cimmel
Solti Laszl6 tanszékvezet egyetemi tandr, az Allat-
orvostudomanyi Egyetem rektora tartotta, roviden
vazolva a mikotoxin kutatasi program kezdeti buk-
tatéit és a munkacsoport altal eddig elért eredmé-
nyeket. Meg kell emliteni, hogy a mikotoxin pro-
jektet Solti Laszl6 az intézet induldsi évében, 1989-
ben, mint a MBK Allatbiotechnolégiai Intézetének
igazgatdja inditotta el. El6adasaban beszamolt még
arrdl az allatkisérletrdl is, amelynél ochratoxin-A-
val etetett sertéseknél mérték a toxin koncentracié-

24

jat az éllatok vérében, a kiilénbdzs szovetekben és
a spermaban, valamint a toxinkitiiriilés sebességét.

A diagnosztikai laboratérium tudoméanyos munka-
tarsa, Schrett Janos elGadédsdban részletesen ismer-
tette a fumonizin mikotoxinok felfedezését, szerke-
zetiiket és biolégiai hatasukat. A Fusarium monili-
forme egyik, a nyolcvanas évek végén felfedezett
toxincsoportjat a fumonizinek alkotjdk. A termé-
szetben eddig legalabb négyféle fumonizinmoleku-
la jelenlétét és szerkezetét igazoltak (FB;, FB,, FB;,
FB,). Kémiailag a fumonizin-molekulacsoport egy
20 szénatombdl all6 alapvazbdl épiil fel, ezen a lan-
con egy-harom hidroxilcsoport, két trikarbonsav-
csoport (TCA) és egy aktiv amincsoport helyezke-
dik el. A fumonizinek koziil az FB, a legfontosabb
mikotoxin, amely a legnagyobb mennyiségben kép-
z6dik, de viszonylag jelents a fumonizin B, ter-
mel8dése is. A fumonizin B; a szervezet egészére
hat, de az egyes allatfajok, illetve az ember meg-
betegedése esetén mdas-mas szervek karosodhat-
nak. A fumonizin B, a szervezet egyik fontos enzim-
jét, a szfinganin-acil-transzferazt bénitja, akadalyoz-
va a szfingolipidek képz&dését. Ezzel magyaraz-
hat6 a lovak agylagyulasa, valamint sertéseknél a
tiid6vizeny6 és mellvizkér kialakuldsa. Az FB; toxin-
nal kapcsolatban mar egyértelmtien bizonyitottak,
hogy f&leg Dél-Afrika és Kina egyes teriiletein —
ahol a lakossag alapélelmiszere, a kukorica gyak-
ran er@sen szennyezett fumonizin B; toxinnal — na-
gyobb gyakorisaggal fordult el6 a méjrak és a nyels-
csérak. Kukorican kiviil kisebb koncentraciéban
mértek fumonizin toxint rizsben, cirokban, sorben
és buizabol késziilt termékekben is. A fuzarium toxi-
nok gyakran nagy koncentraciéban fordulnak elé a
hazai kukoricdban. A fumonizin mérését eddig
csak Svajc vezette be, a hatarértéket 1000 pg/kg
értékben hataroztak meg FB,-re és FB,re. Ez az
el6adés is azt igazolta, hogy a Fusarium T-2 és
zearalenon toxinok mellett a fumonizin toxinokat is
rendszeresen kellene vizsgalni. A fumonizin B; sta-
bil toxin, h6kezelésnek, besugarzasnak, ldgos hidro-
lizisnek is ellenall. A toxin allat- és human egész-
ségligyi kockazatat csak az élelmiszer-ellendrzési
rendszer szigoritasaval, valamint érzékeny vizsga-
lati modszerek alkalmazasaval lehet csokkenteni.



ELISA TESZTRENDSZEREK MIKOTOXINOK MERESERE

A kovetkezd el6adasban kertiltek ismertetésre (elG-
ado: Barna-Vetr6 Ildikd, tudomanyos munkatars,
programvezetd) a Fumonizin B; mérésére alkalmas
ELISA tesztrendszer fejlesztésének f&bb 1épései és
gyakorlati alkalmazdsa. Munkacsoportunk el&alli-
totta az immunkémiai alapreagenseket, az FB, elle-
ni monoklondlis antitestet, valamint peroxidaz en-
zimhez kotott FB; toxinkonjugatumot. Ismertettiik
a teszt optimalizalasi és validalasi vizsgalatait,
valamint a gabonamintdk FB;-tartalméanak kivona-
séra szolgald extrahdl6 rendszert és modszert. FB,
toxinnal természetes titon fert6zott kukoricaminték
ELISA médszerrel mért eredményeit 6sszehasonli-
tottuk a HPLC-vel mért adatokkal. FB; tesztiink
mérési tartoméanya 10-500 ng/g, a legkisebb kimu-
tathat6 toxintartalom 7,6 ng/g. Tesztiink paraméte-
rei kozel azonosak az R-Biopharm GmbH (Német-
orszag) cég altal forgalomba hozott kit adataival.

Az el6adés sordn bemutatasra keriilt egy Gj ELISA
kiértékel$ program is, amely meggyorsitja a vizs-

galati mintak miko-
toxin-tartalmanak
mennyiségi  kiér-
tékelését.

Az FB, kit gyakorlati
bemutatéjat és az
eredmények ELISA
programunkkal valé
értékelését  Szabd
Jézsefné asszisztens
tartotta.

A szakmai nap j6 hangulatban zarult, az eredmé-
nyeket mar fehér asztal mellett, kdtetlen beszélge-
tés keretében foglaltuk 6ssze. A masodik alkalom-
mal megrendezett szakmai nap is igazolta, hogy ez
a forum alkalmas az 1j eredmények ismertetésére
és a mikotoxinok vizsgalataval foglalkoz6 szakem-
berek véleményének, tandcsainak megvitatasara.

Barna-Vetro Ildiko

Uj okotoxikolégiai laboratérium megnyitasa a

Tudomany Napjan

A hagyomanyokhoz hiven 1999
novemberében is tudomanyos
férumokkal emlékeztek meg or-
szagszerte kutatdintézeteink a
Tudomany Napjarél. A MTA
Novényvédelmi Kutatéintéze-
tében az esemény fényét emelte
egy 1j, 0kotoxikoldgiai laboratérium felavatasa.

Az tinnepséget K6mives Tamas, az intézet igazga-
toéja nyitotta meg. K&szontotte az intézet munkatar-
sait és a kiilonboz6 kutatéintézetek, egyetemek és
az akadémia képviseletében érkezett, nagyszamu
vendéget. BevezetGjében folhivta a figyelmet a no-
vényvédd szerek biztonsagos felhaszndldsanak és
ellenérzésének sziikségességére, a kornyezetkimé-
16 novényvédelem jelentSségére.

Alaboratérium létrehozasédban kozremiikddé kuta-
tok harom, egymasra épiil§ el6adasat hallgathattuk
meg. Sz€kacs Andrés ,, A novényvédd szerek koc-
kazatai” cimmel atfogd, kortorténeti képet rajzolt a
névényvédelemben a kemikalidk alkalmazasa so-
ran folmeriilt problémakrol. Elemezte, hogy milyen

tradicionalis, els6sorban gazdasagi szempontu
érvek, és f6ként toxikoldgiai hatdsokat latolgatd
ellenérvek széltak a novényvéds szerek hasznalata
mellett, illetve ellen. Osszefoglalta a legstilyosabb
kornyezeti kdrokat, amelyek az egyes korszakok-
ban részben a mértéktelen vegyszerhasznalat, rész-
ben az elére nem ismert vagy nem vizsgalt hatasok
kovetkeztében keletkeztek. Igy érintette a szerek
karos mellékhatasait, a veliik szembeni rezisztencia
kialakuldséat, 4j mez8gazdasagi kartevSk megje-
lenését, a bioakkumulacié és biomagnifikacié prob-
lémakorét. Kitért a tisztdn ckondémiai modell ano-
malidira és az Okologiai modell sziikségességére.
Utalt a monokultiras, nagyparcellas gazdalkodas
hatranyaira a fajgazdagsagra nézve, s a durva kor-
nyezeti beavatkozdsok ellenében az egyenstly
visszaéllitdsara irdnyul6 folyamatok fontossagara.
A hetvenes évek fejleményeirSl szdlva kitért az
integréalt névényvédelem és az organikus mezdgaz-
daséag gyakorlatara, s arra, milyen stilya volt a kor-
nyezetkimélS novényvédelem terén is a bakterialis
mutagenitasi teszt (Ames-teszt) megjelenésének.
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U] OKOTOXIKOLOGIAI LABORATORIUM MEGNYITASA A TUDOMANY NAPJAN

Elényei ellenére azonban e vizsgalat eredményei is
csak kell§ ovatossaggal és kritikaval kezelhetSk,
hiszen a teszt specidlis rendszerre vonatkozik, s
bizonyitott tény, hogy egyes, a szervezetiinkbe
bevitt természetes vegyiiletek joval karcinogéneb-
bek, mint a novényvéds szerek. Az el6adé felvazol-
ta napjaink legfrissebb (és egyesek szerint az elko-
vetkez§ évtized legsilyosabb vitdjat kavaro) prob-
Iémait is: az immunmodulans, valamint a hormon-
haztartasunkat, endokrin rendszeriinket zavardé
hatésokat.

Darvas Béla ,A kémiai novényvédelem kritikdja”
cImi el6addsaban a novényvédd szerek megitélé-
sének, hatasvizsgalatanak konkrét kérdéseivel fog-
lalkozott. Magyarazatot adott arra a megdobbentd
tényre, miért olyan koltséges (20-40 milli6 USD)
egy-egy peszticid kifejlesztése: szerkezetiikben,
hatdsmechanizmusukban, felhasznélasi teriiletiik-
ben igen eltér§ vegyliletek elemzésére nem lehet
egységes tesztrendszert kidolgozni: egyedi vizsga-
latokat kell tervezni. Kiemelte, hogy a szerek mind-
sitésének sokszempontu analizisen kell alapulnia,
és az eredmények értékelése nagy koriiltekintést
igényel. Példaul a perzisztencia, azaz lebomlasi
értékek tekintetében lehet egy peszticid igen jo
tulajdonsagu atlagosan, de egy adott él6hely eseté-
ben kiemelkedSen veszélyes (mint a piretroidok
vizi él6 szervezetekre nézve). Attekinthettiik a
hazankban alkalmazott peszticidek kornyezeti
sajatossagait. Mig régebben a legtobb hatéanyagot
hasznal6 orszagok tartoztak a novényvédelem te-
rilletén legfejlettebb allamok ko6zé, ma mar (az
eurdpai redukcids programnak megfelelen) ennek
az ellenkezd&je érvényesiil a megitélésben. Magyar-
orszagon a szerfelhasznalas teriiletegységre mega-
dott értéke (3 kg/ha) joval alacsonyabb a skandi-
nav allamokénal (10 kg/ha), azonban nalunk ezek
tobbségét a kornyezeti szempontbdl kifogasolhato,
olcso, generikus szerek teszik ki. A hazankban alkal-
mazott peszticidek akut mérgezSségének megél-
lapitasat bizonytalanna teszi az informdciéhidany a
kumulativ hatdsok veszélyét illetéen. A krénikus
mérgezdség tekintetében gondot jelent, hogy a
nagyszamd mutagén anyag hasznalata — melyek-
nek 50-60%-a késébb karcinogénnek is bizonyult —
nem tiltott. Hasonléan nehéz egy vegyiilet terato-
gén hatasat bizonyitani. Darvas Béla folvetette vé-
gil azt a még filozofikusnak tliné kérdést, hogy
ezek utdn mit volna helyesebb bizonyitani egy
szerrel kapcsolatban: az értalmassagat vagy az
artalmatlansagat (emberi szervezettel szemben).
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Befejezésiil Polgar A. Laszl6 , Peszticidek és hasz-
nos él6 szervezetek” cimd elSadaséat hallhattak a
jelenlévék. Megtudtuk, hogy hazank 1984 6ta tagja
a Nemzetkozi Biolégiai Védekezési Szervezet
(IOBC) ,Peszticidek és hasznos él6 szervezetek”
munkacsoportjdnak, melynek kutatéi novényvédd
szerek laboratériumi tesztelését végzik hasznos
izeltldbu fajokon. E vizsgalatokra azért van sziik-
ség, mert a novényvédelemben alkalmazott készit-
mények hatdsai nem csak a célzott kartevét érintik.
A munkacsoport célja nemzetkozileg elfogadott,
egységes tesztrendszer kidolgozasa, a tesztorganiz-
musok korének bévitése. Az eddigi teszteljarasok-
ban mar haszndlt parazitoid, ragadoz6, atka, pok
tesztszervezetek kozé tjabban rovarpatogén gom-
bék és rovarparazita fondlférgek is bekertiltek.

A tudomanyos eladadsok utan a vendégek megte-
kintették az 1j okotoxikolégiai laboratériumot,
amelynek ,lelke” a — nagyobbrészt az intézet sajat,
(tobbéves) belsé fejlesztési keretébsl megvasarolt —
korszerd, szamitogép-vezérlésd Varian Saturn 2000
tipusd, tomegspektrometrids detektorral ellatott
kapillaris gazkromatograf (MS/MS rendszert ki-
épitéssel), amelyet az ioncsapdds MS rendszer
adott molekulaionok detektalasara is képessé tesz.
A miiszerhez automatikus mintaadagol6 csatlako-
zik, és szilardfazisd mikroextrakciés (SPME) minta-
el6készitésre is alkalmas. A kozel 25 millié forintos
beruhazashoz a kutatécsoport jelentds tdmogatast
kapott az OTKA Infrastrukturalis Fejlesztési Prog-
ramjabol (OTKA: M 27757), a laboratérium illetve a
miiszerek muikodtetési koltségeihez pedig az OMFB
Alkalmazott Kutatési Fejlesztési Program projektje
nyujt anyagi segitséget.

A laboratérium felszereléséhez tartoznak még a
mikrotalca mosobdl, reagensadagolébdl és spektro-
fotometrids leolvasébdl allé , ELISA-sor”, egy UV
spektrofotométer, valamint egy elemekbdl ,hazi-
lag” 0sszeépitett HPLC-késziilék. A laboratérium
indul6 célkittizése okotoxikolégiai szempontbdl
fontos vegydiilettipusok, igy névényvéddszer-haté-
anyagok és -maradékok, kornyezeti toxinok, miko-
toxinok, névényi és rovarhormonok, feromonok,
illetve rovarélettani szempontbdl jelentSs vegytiile-
tek meghatarozédsa és monitorozasa. A célvegydiile-
tek kore természetesen bévithetd, példaul antropo-
gén kornyezetszennyez$ anyagokkal (poliaromas
szénhidrogének, poliklérozott bifenilek). A kutaté-
laboratérium elsé nagyobb projektje mintegy maés-
fél tucat novényvéds szer maradékanak felszini-,
talaj- és ivovizekbdl torténd kimutatasara irdnyul.

Almisi Asztéria



Receptorologia

Horvath Edit: RECEPTOR-LIGAND
KOLCSONHATAS

Moédszertani alapismeretek
(Konyvismertetés)

ELTE Eo6tvos Kiadd, Budapest, 1999

A , receptorolégia” a biokémianak a receptorokkal
foglalkozo részteriilete, az enzimoldgia kistestvére.
Molekuléris szemléletében a két diszciplina a vizs-
galodas targyat képezd receptorok és enzimek ha-
sonl6 felépitése miatt azonos. Ezen tilmenden a
receptor- és enzimmiikddés fenomenolégiai leirdsa
is igen hasonlé eredményekre vezet. Mégis, vagy
tdn éppen ezért, amig az enzimolégiat kiilonb6zd
szempontok szerint targyal6 tankdnyvek, egyetemi
jegyzetek, ismeretterjeszt6 mtvek a hatvanas évek
Ota elérhet6k magyar nyelven, ,receptorolégiai”
targyd miivekbdl a kindlat sokkal sztikosebb. Csu-
pan farmakolégiai, élettani, sejtélettani, s6t klinikai
leirasok részeként kapunk ismertetéseket a recep-
torokrol, bar az orvostanhallgatdk, gyégyszerész és
biolégus hallgatok gradudlis képzésében a recep-
torokat tobb izben is taglaljuk, hiszen jelent&ségiik
az életfolyamatok molekuldris szint(i szabalyozasa-
ban ma mar kozismert. Az eredeti gyogyszerku-
tatds ezért nagy jelent&séget tulajdonit a receptorok
vizsgalatanak. Mind az 4j hatéanyagok hatasmod-
janak értelmezése, mind pedig kivalasztdsuk in
vitro médszertana a receptor mérésekre épiil. Dr.
Horvath Edit kis konyve tehat hézagpoétlé jellegi
munka. Lényegét tekintve laboratériumi prakti-
kum, mely a Gyégyszerkutaté Intézet biokémiai f6-
osztalyan, osztalyain, kés6bb receptogram labo-
ratériumdaban végzett méréssorozaton alapul.

Az elméleti alapokat vazlatosan mutatja csupan be

a konyv els6 négy fejezete. Az egyes targyalt recep-
torosztéalyok és -altipusok mérési jegyz&konyveinek
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ismertetése el6tt az
adott receptor ro-
vid bemutatésa se-
git elhelyezni a mé-
rés targyat a tobbi
receptor kozott.
Tobb mint 30 kii-
16nb6z6 hormon-
és neurotranszmit-
ter receptorkdtési
teszt részletes is-
mertetése adja a
munka legnagyobb
értékét. A sajat —
feldolgozott — mé-
rési eredmények bemutatdsa barmely laboratérium-
ban jelentésen megkonnyitheti az adott médszer be-
allitasat és igényes kivitelezését, validalasat. Egy-
szerli nyelvezete lehet6vé teszi, hogy akar kozép-
fokta végzettségli laboratériumi dolgozok, akar
egyetemi hallgatok sikerrel forgathassak. A legrész-
letesebbek a serkent§ aminosavak receptoraira és a
szerotonin receptorokra vonatkoz6 fejezetek. E két
fejezet elméleti bevezetSje onmagaban is értékes
szakmai attekintést nydjt anélkiil, hogy azokat
aranytalanra duzzasztotta volna a szerzd.

O 'Hervits [bic
Reveptsr - Lkt Kilesdy 'r

£ = e

A gyogyszeripari kutatasok jelenleg foly6 technolé-
giai forradalma minden bizonnyal hamarosan dj,
atdolgozott kiadas elSkészitését teszi majd sziik-
ségessé, hiszen a klénozott receptorok csak most kez-
denek éaltaldnossagban elérhetévé vélni, és a mérés
automatizaldsa, robotizalasa (az un. high throughput
screening, azaz a nagy kapacitdsi sztir6vizsgélati
rendszer) is egyre inkabb tért hodit a klasszikus
rendszerek mellett, melyeket a kdnyv is targyal.

Ardnyi Péter

(A kényv megrendelhet az aldbbi cimen: ELTE Eotvos Kiado,
1088 Bp., Puskin u. 11-13. Tel.: 266-9206)

A Biochemical Education folyéirat 1999. évi 27 (3) és (4) szamai az IUBMB Education Committee

ajéandékaként megérkeztek a DOTE Biokémiai és Molekuléris Biolégiai Intézetébe

(4012 Debrecen, PF.6, tel/fax: 52/ 416 432). A szémok tartalomjegyzékei egyebek kézét a
http:/ /www.elsevier.nl/inca/publications/store/6/0/4/ és a
http://www.hbz-nrw.de/elsevier/03074412/ internet cimeken megtekinthetsk.

Az egyes kézlemények masolatat az intézet szivesen megkildi az érdeklsds kollegéaknak.

Dr. Fésis LaszIb
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Biotechnolégia és felelosség

Ferenczi Andrea: GENETIKA -
GENETIKA

Beszélgetések

(Konyvismertetés)

Harmat Kiad6, Budapest, 1999

A Harmat Kiad6 gondozéasaban jelent meg Ferenczi
Andrea Genetika — génetika cim( riportsorozata. A
szellemes cim jol érzékelteti, hogy a konyv a bio-
technolégiai beavatkozéasok etikai aspektusaival
kivan foglalkozni.

Aboritén lathat6 hangszer — a hurjait meghatarozé
DNS bazisokkal — szinte utal arra, hogy az élet
alaphangjair6l, a génekrdél lesz sz6. Tudjuk, hogy az
élet daldnak megszolaltatasdhoz nélkiilozhetet-
lenek, de nem elégségesek a felépité molekuldk.
Ahogy hangszeren jatszani, f6leg jol jatszani, csak
megfelel$ hallds, technikai tudas és szépérzék bir-
tokdban lehet, tigy az emberi élethez sem elegen-
déek adottsdgaink, sziikséges hozz4d az ismeret-
szerzés és az etikus gondolkodas is. Szinte megele-
venednek Petéfi int6 szavai:

,,Ne fogjon senki konnyelmiien
A hurok pengetésihez!”

(Pet6fi Sandor: A XIX. szazad koltéi)

Ez a kényv a genetika forradalmanak kihivasair6l,
az emberi felel@sségrdl szol. Arrdl, hogy a moleku-
laris genetika milyen tavlatokat nyithat az emberi-
ség szamdra, a biotechnolégia milyen elénydket
nyujthat, és milyen veszélyeket tartogat az él6
rendszerek (egyedek, populacidk, 6koszisztémak)
részére. Miféle etikai korlatokat kell szabnunk an-
nak érdekében, hogy a kutatdsi eredmények ne
csak az egyén, hanem az emberiség, s6t azon tul is
foldi 1étiink megd@rzését szolgaljak.

Ferenczi Andrea tizenhét j6 nevi tudéssal — koztiik
négy akadémikussal és szdmos egyetemi tanarral —
készitett interjiit. Erdemes név szerint megemliteni
a megkérdezetteket az 4ltaluk tolmécsolt ismeretek
gazdagsaga miatt: Csanyi Vilmos etolégus, Darvas
Béla 6kotoxikoloégus, Duda Erné molekularis biol6-
gus, Dudics Dénes molekuldris biolégus, Falus
Andrds immunolégus, Fekete Gyorgy f8orvos,
Gréf Laszl6 biokémikus, Hadlaczky Gyula biolé-
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gus, Kovacs Jozsef orvos-bioetikus, Kro6 Norbert
atomfizikus, Papp Zoltdn f&orvos, Sarkadi Balazs
f6orvos, Sandor Judit jogasz, Sztics Ferenc teol6-
gus, Turgonyi Zoltan filozéfus, Venetianer Pal mo-
lekularis biolégus, Vida Gébor genetikus. A téma-
ban koézelebbrdl érintett szakemberek mellett — mint
lathaté — megszdlal bioetikus, jogész, fizikus, filo-
z6fus, teoldgus is, jelezvén, hogy a biotechnolégia
alkalmazédsa nemcsak mas tudoményteriileteket is
érint, de hatasa az egész tarsadalomra kiterjed.

Egy részletes interji szdmos lehet&séget nydjt
mind a kérdezd, mind a valaszoldk szamaéra. A tu-
doésok java része tudomanyos folyodiratokban pub-
likal, viszonylag kevés idejiik marad a kozvé-
lemény formaldsara, kutatédsaik népszertsitésére. A
koényvben szerepl§ interjik sordan elmondjak ered-
ményeiket, beszamolnak terveikrél, igy az olvasok
is részesiilhetnek azokbdl a sikerekbdl, melyet
példaul a human inzulin gén bakteriélis felszapo-
ritdsa, a szomatikus sejthibridizacié névényneme-
sitési alkalmazédsa vagy az amniocentézis beve-
zetése jelentett a human orvoslésba.

A kutatok vallanak ezen til a biotechnolégidval
kapcsolatos reményeikrél és aggélyaikrdl is. Nem
rejtik véka ald a kutatandé és megoldandé felada-
tokat. S bar nyiltan és széles latokortien értékelik a
molekularis genetika eredményeit, mindegyikiik
sajat szaktertilete altal, sajat szemiivegén at nyil-
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vanit mas-mas véleményt és képvisel néha egy-
massal ellentétes alldspontot.

S ettdl valik igazan elgondolkodtatéva a konyw.
Hiszen ,génetikai” kérdések minden bizonnyal
mar joval a géntechnolégia kialakulasa el6tt is fel-
vetédtek. Az ember altal miikodtetett ,biologiai
pokolgép” igen régen beindult. Valészintileg méar
akkor, mikor a fajokat, fajtdkat az ember tudatosan
kezdte kivéalogatni és szaporitani. Természetes kor-
nyezetiink 4talakitdsa tijabb fordulatot vett a névény-
és allatnemesitéssel. A géntechnoldgia bekoszontéig
val6jaban ,haziasitottunk” bizonyos géneket a vad
gének rovasara, de szerkezetiiket érintetlentil hagy-
tuk. A génmanipuldciéval azonban evolicios érte-
lemben nem ismert 14j génkonstrukcidkat alakitha-
tunk ki. S mivel technikai ismereteink b&viilése gyor-
sabb, mint felel§sségérzetiink alakuldsa, kételkedés
ébred benniink a siker biztonsagossaga irant.

Jogosan vetSdnek fel tehat a kérdések:

» Hasznos lesz-e az emberiség szamara, ha az evo-
liciét ,,gyorsitva” a felszaporitott klénokat anél-
kiil juttatjuk a sejtekbe, hogy ismernénk azok be-
épiilésének helyét, moédjat, hatasat, a génmiiko-
dés szabalyozasi mechanizmusat?

* Megéri-e osztoéddsra késztetniink ,eloregedett”
testi sejteket mesterséges titon abbdl a célbdl,
hogy 1j élet fakadjon beldliik?

* Mekkora a varhaté egészségiigyi kockazata an-
nak, ha genetikailag moddositott takarmannyal
etetjiik allatainkat, taplaljuk Snmagunkat és gyer-
mekeinket, tudvén, hogy a bevitt gének ,joté-
kony vagy kartékony” megnyilvanuldsa bizony-
talan, és miikodésiik kiszamithatatlan?!

* Szabad-e mesterséges kromoszémak altal bejut-
tatnunk géneket, mikor sem a sejtek kromoszé-
maépité mechanizmusa, sem a folyamat szabalyo-
zasa nem ismert eléggé? Tudvéan azt, hogy egy-
egy bazisnyi eltérés is komoly rendellenességeket
produkélhat, megzavarhatjuk-e a DNS duplika-
ci6 folyamatat abbdl a célbdl, hogy a mesterséges
kromoszémak éaltal az 4j DNS szakaszokat be-
épitsiik? S miként fogjuk ezek preciz miikodését
garantalni, ha nem ismerjitk a kromoszomalis
szervez8dés finomszabalyozé rendszerét?

Megengedhetjiik-e magunknak — miutan a Fold

természeti képét atalakitottuk, szdmtalan termé-

szetes élGhelyét elpusztitottuk, kiirtottuk fajok tiz-
ezreit —, hogy most sajét izlésiink szerint alakitsuk
at a biolégiai evoltci6 épitSkoveit, a géneket is?

* Erkolesos-e még az eddigieknél jobban is kihasz-
nalni él6lénytarsainkat, gyarakként iizemeltetve
szervezetiiket az ember szamdra hasznos anya-
gok termelésére?

» Akarjuk-e, hogy egy-egy multinacionalis nagy-
véllalat szabja meg kenyérgabonank bazisat azal-
tal, hogy génmanipulalt vetémag-el6allitasaval
kiszoritja versenytérsait a piacrol?

* Mi fontosabb a szamunkra, az egyéni vagy a tér-
sadalmi érdek: a genetikailag sériilt személyek
génkorrekcidja vagy a tarsadalom génkészletének
mindségi meglrzése?

* S5zamolunk-e azzal, hogy a géntechnolégia ered-
ményeit egyesek majd a hatékony népirtas szol-
galataba allitjak?

¢ Részeseivé kivanunk-e valni az embert, tarsadal-
mat, életet atalakité lavinanak?

A nyilatkoz6 tudésok redlis képet adnak arrdl,
hogy pillanatnyilag mi megvalosithato, illetve mi
megengedhetd, és mi az, ami nem. Allast foglalnak
kutat6i szabadsaguk biztositdsa érdekében. A bio-
l6giai biztonsag azonban még ennél is el6bbrevald.

Nem is a kutatdsok indokoltsdga kérddjelezhets
meg — hiszen kutatdsok nélkiil aligha tarnank fel a
vilag torvényszertiségeit —, hanem a technikak gya-
korlati alkalmazdasa mérlegelend§. Azt is be kell lat-
nunk, hogy tiltassal és biintetéssel legfeljebb csak
korlatozni lehet, de ledllitani nem azokat a szemé-
lyeket, akik a tudoményos eredményeket igaztalan
célra kivanjak forditani. Tobbre megyiink a meg-
gyGzéssel, a tények kendGzetlen feltarasaval, a
mérlegelés esélyének megteremtésével.

S ezért kiilondsen példamutatd ez a konyv. Ismer-
teti az eredményeket, nem titkolja a problémékat.
Okosan kérdez, vet fel kétségeket, s6t gondolkod-
tatja az olvasét. Minderre nagyon is sziikség van
fogyasztascentrikus, fogyasztémanipulalt vildgunk-
ban. A lakossag igényli, hogy a kutatok kozérthetd
modon télaljdk szdmukra az ismereteket. Ezaltal
valunk képessé arra, hogy allast tudjunk foglalni az
életiinket befolyasold kérdésekben. Sajat bériinkon
fogjuk megtapasztalni a géntechnolégia elSretoré-
sének dldasos és atkos hatéasait.

A ,biolégiai pokolgép” djabb allomasahoz érkez-
tiink. Jobb, ha idejekoran felvértezziik magunkat
ismeretekkel, hogy bolcs dontéseket hozzunk.

Pethd Agnes
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Régi latin névénynevek enciklopédiaja

J. Stirling: LEXICON NOMINUM HER-
BARUM, ARBORUM, FRUTICUMQUE
LINGUAE LATINAE I-IV.

(Kényvismertetés)

Encyclopaedia Kiado, Budapest, 1995-1998

Tobb évtizedes, tiszteletremélté igyekezet, helye-
sen tdgan értelmezett, gazdag forrdsanyagon
(Georgica!) alapulé munka igen szép kiéllitdstu
eredményét tarthatjuk keziinkben négy vaskos
kotetben. A lexikon két {6 célkittizése:

1. A vizsgalt harom nagy korszakban (6kor, kdzép-
kor, XVIL. sz.) el6fordult, hasznalt nivénynevek
attekinthets, hasznéalhato rendbe szedése és be-
mutatdsa. Ismerve a szamos torzult, elirt, , félre-
hallott”, romlott alakot, ez nem kis feladatot je-
lent. Ezt a buktatét a szerz§ — eléggé nem mélta-
nyolhat6 médon - a cimben hangsilyozott
nomina sz6 kimondaséaval elkeriili. Azt azonban
elismeri, hogy nem egyszer dnkényesen kellett el-
jarnia (hajuknal fogva odarangatott szavakat, illet-
ve 1j, talan sohasem létezett variansok konstru-
alasat emliti). Valéban sziikség volt-e erre?

2. Masik dicsérend§ és tiszteletreméltd célkittizése
a kiilonb6z6 korszakokban hasznalt ndvénynevek
azonositisa. Ez utébbi a munka Achilles-sarka.
Modszertani bevezetSje azonban meglehetdsen
sziikszavian tajékoztat az alkalmazott eljrasrol.
Ha helyesen értelmezem, erre harom lehetSség
adédott:

a) Tekintélyelv alapjan, mérvadoénak, autentikus-
nak tartott forrdsai azonositdsainak elfoga-
dasa. Azt, hogy mi mérvado, helyes, elfogad-
hato, a szerz8 dontotte el, de nem deriil ki,
hogy az adott esetekben minek alapjan, mi-
lyen kritériumok szerint. (Ennek kozlése,
természetesen, legalabb négyszeresre novelte
volna a terjedelmet, de az olvasénak/hasz-
nalénak altaldban nincs lehetSsége e kritéri-
umoknak a szerz§ idézte forrasokban minden
egyes esetben utananézni).

b) Az idézett — és elfogadott — helyen talalhato
kiegészit6 informdciék: morfoldgiai leiras,
kép, terméhely, alkalmazas, hatasméd
(~chemotaxonomia), a névényhez fiz6d§ le-
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gendak (Bevezetés,
IV. rész) alapjan.
Tudjuk, hogy itt
lehetSségeink mi-
lyen korlatozottak,
mégis kiilon-kiilon
mindegyik  tétel
mellé lehetne kér-
dé- és felkialtoje-
leket irni. Itt most
engedtessék meg
példaként csak az
utolsé tétellel kap-
csolatban utalni az
an. Szt. Laszl6 fii-
ve legenda rokonsagara. Mig az egyik ismert
legenda a Carlina acaulisra, addig a masik a
Gentiana cruciatara vonatkozik, ez a két taxon
pedig még csak tavoli rokonsagban sincs
egymassal.

) A szerz6 azonositotta a novénynevet — de nem
tudjuk, minek alapjan.

d) Mindenesetre foltting, hogy a hdrom korbdl
szarmaz6 novénynevek mintegy 90-95 szaza-
lékat azonositani tudta/merte. Ez igen magas
szazalékos arany — kivanom, bar igaz lenne!

Lehet, hogy mar monomdnidnak tiinik, mégsem
gy6zom elégszer, Gjra meg tGjra hangoztatni, hogy
csak a legszigoriibb médszertani elvek betartdsival lehet
ebben az Augias istallojaban csak valamelyes rendet
is teremteni. Ezt tobben — igy Mollay Erzsébet is —
kritizaltak, talzasnak tartottdk, de jobbat nem
mondtak, nem adtak, s igy csak az amugy is nagy
zlirzavart novelték. Az azonositds — tavolrdl sem
szazszéazalékos! — valoszintiséggel csak a ndvénynév,
a leirds és a novénykép (mindegyik lehet hibas is!)
egyiittes és ellentmonddsmentes figyelembevételével
torténhet. A Lexiconban idézett, illusztralt forrasok
erre szamos esetben lehetGséget kindlnak — foltéte-
lezem S. . élt is ezzel a lehet&séggel, de hangsu-
lyozni kellett volna, hogy az azonositas

* név + leiras + kép alapjan (ez a legbiztosabb)

* név és leirads alapjan (ez mar kevésbé biztos),
vagy csak a

* név alapjan (ez a legbizonytalanabb)

tortént. Mindezt pl. egy kiegészitd kotetben, cimsza-
vanként pétolni lehetne. Csak a névénynév alapjan
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nem lenne szabad azonositani, még akkor sem, ha
tudjuk, hogy a magyar botanikatorténeti irodalom is
tele van ilyen felelStlen ,azonositasokkal”. Csak két
magyar vonatkozéasu példa ennek bemutatasara:

IV.2. ,,quercus 4 < Quercus Cerris L.> quercus - cher
fa Beszt.Szj.894 (FINALY,50).) || SchlSzj. 1586.
(SZAMOTA, 70: arbor quercina cherfa uocata) ||
Quercus cerrus Plini, cher fa Clusius Nom.Pann.
1583,26” Honnan tudjuk, hogy ott, akkor — Plinius,
a Beszt.5zj, Clusius stb. idejében — mit neveztek
cserfanak? Ugy tlinik, az ,,azonositas” itt csak az
akkori és mostani név egybevéagasa alapjan tortént.

IIL.5. ,ilex -icis, f. 1 <Quercus Ilex L.> .......... 2
<Quercus coccifera L.>........ ilex - twelfa [= tolgyfa]
Schl.Szj. 1585. (SZAMOTA,70) || cher fa: ilex
Kolozsv.Gl. 2. (PALFI, 28) cf. theelffa: ilex ibid. 1.
(PALFI, 11) | | illix telg fa [= tolgyfa] Beszt.Szj. 893
(FINALY, 50)” Itt mér lathat6, hogy az ilex hol cser-
fa, hol tolgyfa. Minek alapjan soroljuk ide vagy oda?

Alaki pontatlansag, hogy a Lexicon alcime a III-IV.
kotetekben a korabbiaktdl eltér. Az I. kdtet harom
élényelvi bevezetése koziil az angol a leggordii-
lékenyebb, a német és f6leg a francia sokhelyt ne-
hézkes, ,z0rog”, sajto- és elvalasztasi hibak (ezek a
korrektor lelkén szaradnak) nehezitik megérté-
siiket. (Erdemes lett volna anyanyelvi lektorral 4t-
nézetni). S nem hiszem, hogy illetlenség lett volna
a bevezetSt magyar nyelven is kozolni.

A magyar forrasokban follelhet6 névanyaggal
meglehet6sen mostohan banik a szerz§. Bar hivat-
kozik a Nyelvtorténeti Szotarra és az Oklevél Szo-
tarra, mint példaképre, de igen gazdag, latin és ma-
gyar nyelvii névénynévanyagukat alig hasznélja
ki, pedig itt joval a Besztercei szdszedet elbtti idobol
(XI-X1V. sz.) szamos latin és magyar (nem egyszer
a ,vulgo, vulgariter” széval ,azonositott”, értel-
mezett) novénynév taldlhat6, az oklevél kiad-
vanyokban (pl. Ila B., Bakacs L., Gyorffy Gy.) pedig
még ennél is joval tobb. Ez kitoltené a (,meg-
késett”) magyar kozépkori adatok és az els6 (tema-

tikus) széjegyzékek kozotti trt. Es illusztralna a
korai — igen gazdag! — magyar novényismeretet,
jelezvén azt, hogy nem mindent kaptunk, nem min-
den feliilrél szdllt ald, mint azt sokan (Rapaics,
Gombocz) szeretnék beéllitani, hanem van, amit
magunkkal hoztunk.

Tiszteletremélté elszantsaggal, kitartassal és kiiz-
déképességgel Stirling Janos lehetetlen feladatra val-
lalkozott (csak igen nagy és nehéz feladatokra
érdemes vallalkozni!), mert a tiizet a vizzel akarja
Osszebékiteni. Az magatél értet6ds, hogy a szerzd a
Linné-féle szisztematika felSl kozelit — mashonnan
nem is kozelithet. Ha azonban — kicsit durva ttlzas-
sal — azt allitjuk, hogy Linné el6tt csak ethnobotanika
volt, tudos, természettudoményos szisztematika,
taxonomia nem, akkor figyelembe kellene venni az
ethnobotanikdnak a linnéi binomidlis rendszer-
tanétol gyokeresen eltérd rendezd elveit (szin, hason-
l6sag, forma, felhasznalas stb. alapjan azonosit
illetve rokonit egyes fajokat, fajtakat). Ez a két —
kilonboz8 szemléletdi — rendszer nem hozhaté (teljes)
fedésbe sohasem. Ez szolgaljon S. ]. mentségére, de ezt a
helyében hangstlyoztam is volna.

Es még egy kis ,hazabeszélés”: Clusius Stirpium
Nomenclator Pannonicusanak kovetkezd évi, 1584-
es antverpeni kiadasat miért nem emliti a szerz6?
(Az eltéréseket 1d. Collecta clusiana 2. ed.Attila
T.Szabo, 1992, 117 skk.)

A miinek egyetlen nagy szépséghibdja van csupan:
borsos ara. Az I-IV. kotet ara kb. 10,000 Ft., ami
miatt csak gazdag konyvtarak (van ma ilyen??) ve-
hetik meg. De err6l mér igazan nem a szerz§ tehet...
Nyomatékosan szeretném hangstlyozni, Stirling
Janossal perben, haragban nem vagyok, de nem is
szeretnék lenni. Ami észrevételt, megjegyzést, kri-
tikat mondtam: jobbit6 szandékkal tettem, hisz
,grammatici certant”. S ez csak lovagias kiizdelem
lehet. Barmiben, amiben tudok, készséggel allok
segitségére.

Grynaeus Tamds

ALLASHIRDETES

A MTA Névényvédelmi Kutatdintézete palyakezd@ vagy néhény éves gyakorlattal rendelkezd, diplomas
vegyészt keres laboratériumi kutatémunkara, tudomanyos segédmunkatarsi/munkatarsi beosztasban.
Tovabbképzési (PhD) programban valé részvétel lehetséges.
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SZERZOI UTASITAS

BIOKEMIA — A Magyar Biokémiai Egyesiilet Tajékoztatoja

A Biokémia folydirat olvasétdbora a Magyar Biokémiai Egyestilet tagsdga, a hazai
biokémiai kutatas, az ipari és tudomanyos élet szerepldi, valamint a gazdasag
kiilonboz6 teriiletein dolgozé biokémikusok. A lap egyes szekcidiban egyarant
szerepeltet tudoményos kozleményeket, szakmai publicisztikai irdsokat, cég-
szerd, intézményi vagy egyéni hirdetéseket, az egyesiilet aktualis hireit, valamint
konferencia- és rendezvényfelhivasokat.

Tudomanyos kézleményként szerepelhet attekint6 (review) tanulmany, kisérleti
eredményeket leiré szakcikk, illetve rovid kozlemény. A folydirat elsésorban
magyar nyelvi irdsokat szerepeltet, de indokolt esetben a kdzlemény angol nyel-
ven is megjelenhet. A kéziratok szerkezetérdl tovabbi informdciét folyodiratunk
1999. marciusi szamaban vagy az alabbi internet cimen talalhatnak:

http:/ /korb1.sote.hu/biokemia/biokemia/utmutato.htm

Az EU 5 ,Elelmiszer, Taplalkozas és Egészség”

A (Quality of Life and Management of Living Resources ,,Food, Nutrition and Health”) Koordinéciés Iroda

felhivja a figyelmet az alabbiakban ismertetett palyazati lehetdségekre 2000-2002-ben:

(a lista a Koordinacids Iroda mikddési teriiletét érintd programokat/kulcsakciokat és a vonatkoz6 palyazati hataridoket tartalmazza)

1. Elelmiszer, 1.1/1.2 Elelmiszer-nyersanyagok, feldolgozas, nyomon kévethetd eredetmeghatérozas; élelmiszer- X
taplalkozas és biztonsag
egeszseg 1.3 Elelmiszerek az egészség eldsegitésében, fenntartasaban X
3.1.1 Uj diagnosztikumok és készitmények X
3.1.2 Biologiai készitmények
3.1.3 Allatokkal torténd tesztelés alternativéi X
3.2.1 Ipari szennyezés megel6zése
3.2.2 Biotesztek és bioszenzorok X
o i 3.2.3 Biolebomlas
3. A sejt mint ,,gyar” .
(Biotechnoldgia) 3.2.4 Biodiverzitds X
3.2.5 A rekombinans szervezetek azonositasa
3.3.1 Celluléris és molekularis tulajdonsagok X
3.3.2 Mikrobékbol, névényekbdl és allatokbol szarmazd termékek, illetve azokkal kapcsolatos
folyamatok
3.3.3 Funkcionalis biomolekulak
3.3.4 Metabolikus és genetikai diverzitas X
4.1.1 Kérnyezeti tényezok hatésa X
4. Kornyezet és 4.1.2 Az egészségre gyakorolt hatasok becslése X
egészség 4.1.3/4.2/4.2.1 Kockéazatkezelés; A kornyezet e.u. kockazatainak értékelése/mérséklése; Kornyezeti
kockazatok becslési modszerei
4.2.2 Prediktiv toxicitasprobak X
5. Fenntarthat6 5.1/5.2/5.3/5.4/5.5 Uj éslvagy tokéletesitett termelési rendszerek; Biologiai anyagok integrélt ter-
mezdgazd./halaszat/ melése; Erdok; A kézosségi politika tamogatésa; Uj eszkdzok és modellek a vidéki és més teriiletek
erdészet, vidéki/ integralt és fenntarthato fejlesztésére
hegyvidéki teriletek
integralt fejlesztése
6. Oregedd népesség | 6.1/6.2/6.3/6.4/6.5 Oregkori betegségek és e.il. problémak; az 6regedés demografiaja és epidemi-
és munkaképtelenség olégiaja; idoskori funkcidcsokkenések; e.u./szocidlis szolgaltatasok idoseknek X
Generikus jellegQ kutatési és technoldgiafejlesztési aktivitdsok

Az EU 5 program felhivasait, a palyazatok hataridoit, a feltételeket, a palyazatok részletes leirasat megtalalja a http://www.cordis.lu valamelyik lapjan
angol, német vagy francia nyelven. Magyar nyelvi informéaci6kat kozol rendszeresen az OMIKK (http://femirc.omikk.hu), az OMFB
(http://www.omfb.hu), a MTESZ (http://www.mtesz.hu) és az élelmiszercsoportban a METE (http://www.mtesz.hu/tagegy/mete/index.html) is.
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A ,,Quality of Life” program pélyézati hatariddit modositotta az EU (e-mail: marko.heinonnen@dg12.cec.be).






