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Biicsii Dr. Szekerke Mariatol
(1924-2000)

Dr. Szekerke Méria egyetemi tanulmanyait a Szegedi Tudoményegyetem
Matematikai s Természettudomanyi Karan folytatta 1942 és 1946 kozott. 1947-
ben szerez vegyészdiploméat ,summa cum laude” mindsitéssel. Doktori érte-
kezését Szegeden, a Szerves Kémiai Intézetben Bruckner Gy6z6 egyetemi tanar
vezetesével késziti ,summa cum laude” eredménnyel. Kdzépiskolai és egyetemi
kivalosdga alapjan ,sub laurea Almae Matris” cimmel avatjak 1949-ben az
Egyetem legfiatalabb doktorava. Ertekezésében ephedrin- és izokinolinszar-
mazékok szintézisével kapcsolatban tesz eredeti megfigyeléseket. Révid ideig a
Magyar Vegyimiveknél dolgozik, majd Bruckner Gy6zé meghivasara 1949-6l
az ETE Szerves Kémiai Tanszékén lesz tanarsegéd. It kapcsolddik be az
anthrax- és subtilis-polipeptid szerkezetének felderitésével kapcsolatos kutata-
sokba, megoldja az L- és a D- a,y-poliglutaminsav szintézisét. 1958-t0l erdek-
I6dése a rakkemoterapia felé iranyul. A MTA-ETE Peptidkémiai Kutatocsoport tudomanyos munkatérsaként, 1968-tdl
fémunkatarsként, 1978-t6l pedig tudomanyos tanacsadoként foglalkoztatja az a kérdés, hogyan lehet tumorgatld hatasu
vegyuleteket szelektiven ,célba” juttatni és igy a terapiat hatékonyabba tenni. Kidolgozza citosztatikus csoportokat tartal-
maz0 aminosav- €s peptidszarmazékok szintézisét, €és megfogalmazza a ,hordozé elv'-et. 1963-ban MTA-6szténdijasként
9 honapot tolt a londoni Chester Beatty Research Institute kémiai laboratoriumaban. Munk&jat nagyra értékelik, szamos
kozlemenye jelenik meg, és életre sz0l6 szakmai kapcsolatok részese lesz. Hazatérve 1965-ben megszerzi a kémiali
tudomény kandidatusa fokozatot. Kutatasai kiegészlinek molekularfarmakologiai és bioorganikus kémiai problémak vizs-
galataval. 1974-75-ben IREX 6sztondij segitségével 5 honapig a National Cancer Institute vendégkutatéja (Bethesda,
USA). 1977-ben védi meg akadémiai doktori értekezését: ,Peptid-jellegi hordozok szerepe a rakellenes gyogyszer-
tervezésben”. Ekkor kezd el foglalkozni az immunmodulator sajatsagu oligo- és polipeptidek kutatasaval, hogy a rék-
kemoterapidban alkalmazott szerek immunrendszert krositd hatasét ellenstlyozni lehessen. Evtizedes oktatémunkajanak
elismerésekent 1977-161 az ELTE cimzetes egyetemi tanara lett. Nehéz lenne megszéamolni hany diplomamunka és doktori
disszertacio készult el laboratériumaban az ¢ iranyftasa alatt, s hany diakja futott azéta be az 6 nevelése nyoman olyan kar-
riert, amelynek dicsfenyebdl Szekerke Maria szerényen harftotta el a ré visszahullé sugarakat.

Tanftvanyai elismerték széles kor(i szakmai tudasat, szellemének nyitottsagat. Es 6 elismerte tanftvanyai szorgalmat, érté-
kelte erdfeszitéseinket, tiszteletben tartotta személyiséglinket, és mindenkor — nagy tapintattal - segitett. Elete, a tudo-
manyhoz, a kutatashoz vald viszonya Utmutatd mintat adott szamunkra: a kutatd képzettsége és szorgalma, lelkesedése és
Ujraébredd harci kedve egyuttesen vezet U] felismerésekhez. A szakma, a tudomany, az orszag és az élet dolgai egyforman
és szenvedélyesen érdekelték. Kéze volt a dolgokhoz és véleménye volt a dolgokrol. Szerette a verseket, Goethét és Juhasz
Gyulat, a francia impresszionistakat, Mozartot és a moderneket, a kamarazenét és mindenekel6tt a zongorat.

Nemzetkdzi konferenciak eléaddjaként és kivancsi turistaként bejarta a Fold sok orszagat, de legjobban taldn Angliat és az
angol életforméat, embereket kedvelte. 75 évesen még Kinaba is eljutott, hogy megnézze az agyagkatonakat. Fontosnak tar-
totta, hogy tanitvanyai, munkatérsai sajat maguk szerezzenek tapasztalatokat, kilféldi laboratériumokban tanuljak meg
megérteni a masfélét. Megértettik: csak akkor lehetlink tisztaban sajat teljesitménylnkkel, ha latjuk eredményeinket a nem-
zetkdzi mezdny tikrében. Gesztusaival kimondatlanul is vildgosan érzékeltette véleményét: a tolerancia, az egymas iranti
figyelem és segitékészség nem eshet aldozataul az egyéni énzésnek. Nyilt volt és &szinte, és mégis diplomatikus.
A megoldasokat kereste. Ha csalddas érte, nem panaszkodott, kornyezetét nem terhelte sajat bajaival, a kidbrandulast,
a nehézségeket belll kizdétte le.

Réébresztett minket arra: a mérce bennlnk kell hogy magas legyen.

Hudecz Ferenc
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A bioinformatika mint oktatasi feladat

Bioinformatics as a task in education

Pongor Sandor

Mezbgazdasagi Biotechnolégiai Kutatokozpont,
2100 Godolls, Pf 170 és International Centre of
Genetic Engineering and Biotechnology, 34012
Trieste, Italy, e-mail: pongor@abc.hu

Osszefoglalas

A biolégiai-biotechnoldgiai adatbazisok infrastruk-
taraja létfontossagu az orvosi-, bioldgiai és mezd-
gazdasagi kutatdsok szamdra. A bioinformatika
ezen adatok szamitégépes analizisének tudoma-
nya, jellemzé adattipusai a molekularis szerkeze-
tek, melyeket karaktersorozatok, grafok illetve 3D
szerkezetek forméjdban dbrazolnak. Tipikus szami-
tasi feladat a hasonlésagkeresés, a hasonldsagi cso-
portok (szomszédsagok) analizise, illetve a szer-
kezet és funkcié predikcidja. Alapvetd bioinforma-
tika-kurzusok, egyetemi tantargyak és PhD-kurzu-
sok mar léteznek a vilag nagyobb egyetemein. Ez a
cikk e tanfolyamok tematikajat tekinti at, kiilénos
tekintettel a magyar egyetemek lehetGségeire.

Pongor, S.

Agricultural Biotechnology Center, H-2100
Godolls, POB 170, Hungary and International
Centre of Genetic Engineering and Biotechno-
logy, 34012 Trieste, Italy, e-mail: pongor@abc.hu

Summary

Biological and biotechnological databases have
become a crucial infrastructure for biomedical
and agricultural scientists. Bioinformatics — com-
puter analysis of biological data — must handle a
variety of non-conventional data such as molecu-
lar structures in the form of character strings,
graphs or 3D structures. Typical tasks include
similarity searching, analysis of similarity groups
(neighborhoods), prediction of structure and
function. Basic user training courses, undergrad-
uate and graduate courses are now available at
major universities. This paper discusses the sub-
jects of the courses organized for students in biol-
ogy and computer sciences, with special regard
to the possibilities of Hungarian universities.

Az elmult id8szak leglatvanyosabb fejlédése két-
ségteleniil a szdmitégép-tudomanyok és a biotech-
nolégia teriiletén zajlott le. Nem meglep6 hat, hogy
megjelentek a biol6giai informaci6 kezelésének
sajatos szamitogépes kozelitései is, melyeket ma
egylittesen szokas bioinformatikinak nevezni [1-3].
E fiatal szaktertilet irdnt nagy az érdekl6dés, az
OECD értékelése pl. mint ,, megatudoméanyt” em-
liti, amely az orvosi, mez&gazdasagi és bioldgiai
ipari fejlesztések kozos hattértudoménya. Ez a —
némileg t1i1z6 — lelkesedés taldn annak kdszonhetd,
hogy a bioinformatikanak alig 10-15 év alatt 6nallé
intézményei, folydiratai, rangos kongresszusai szii-
lettek (I. tdbldzat), és az ipar érdeklédése is 6ridsi. A
kilencvenes évek kdzepén a nagy gyogyszergyarak
— érezve a genom-korszak el8szelét — egymasra lici-
talva vették fel a bioinformatikusokat, j6llehet a
teriiletnek képzési formai még nem is kristalyosod-
hattak ki. Ma a kiilf6ldi egyetemeken mér altalanos
a hallgatok alapfoku képzése, s6t néhany egyete-
men mar formalis képzés (pl. PhD) is lehetséges. Ez
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a cikk a bioinformatika oktatasaval kapcsolatos
problémakoroket igyekszik roviden attekinteni.

A vizsgilt objektum szempontjibdl a bioinformatika
két, jol elhatarolhaté teriiletre oszlik: az egyik a
DNS és a fehérjék szekvenciaadataival, a masik a
molekuldk haromdimenzids szerkezetével foglal-
kozik. A szekvenciaanalizis fejlédése talan a leglat-
vanyosabb. A genomadatok szekvencia alakban
jelennek meg az adatbazisokban, az eredmények a
felhasznalok széles kore szamara érthetSk is. Ra-
adasul, a szekvencia nagyon jol kezelhet6 adatti-
pus, ebben a korben sok olyan feladat is megold-
hatd, amelyek pl. hdromdimenziés (3D) szerkeze-
tek illetve grafok esetében tiilsagosan idSigényesek
lennének. A 3D szerkezeti adatokkal foglalkozé
szamitdsok motivacidi igen eltéréek. A szerkezeti
bioinformatika torténetileg nem a molekularis bio-
16giabol, hanem a makromolekularis szerkezetku-
tatasokbdl (structural biology) fejlédott ki. Utdbbi
komplex fizikai vizsgélati modszereket (f6ként a
rontgendiffrakci6 €s magneses magrezonancia-
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I. tablazat Bioinformatikai internet honlapok.

INTEZMENYEK ES PROGRAMOK

The National Center for Biotechnology Information (NCBI), Bethesda, USA

http://www.ncbi.nim.nih.gov/

The European Bioinformatics Institute (EBI) Hinxton, UK

http://www.ebi.ac.uk/

The European Molecular Biology Laboratory (EMBL) Heidelberg, Németorszag

http://www.embl-heidelberg.de/

Swiss Institute of Bioinformatics (SIB) Geneva, Svéjc

http://www.isb-sib.ch/

Munich Information Centre for Protein Sequences (MIPR) Muinchen, Németorszag

http://www.mips.embnet.org/http://www.hu.embnet.org/
(magyarorszagi szolgaltatasok)

The European Molecular Biology Network (EMBnet)

http://www.embnet.org/

The International Centre for Genetic Engineering
and Biotechnology (ICGEB) Trieste, Italy

http://www.icgeb.trieste.it/

UJSAGOK, FOLYGIRATOK

Bioinformatics

http://iwww3.oup.co.uk/cabios/

Briefings in Bioinformatics

http://iwww.henrystewart.com/journals/BiB/

Bulletin of Mathematical Biology

http://www.academicpress.com/bmb

Cladistics

http://www.academicpress.com/cladistics

Computers and Biomedical Research

http://www.academicpress.com/cbr

Computers in Biology and Medicine

http://www.elsevier.com:80/inca/publications/store/3/5/1/

Evolutionary Computation

http://mitpress.mit.edu/journal-home.tcl?issn=10636560

Genome Research

http://www.genome.org/

In Silico Biology

http://www.bioinfo.de/isb/

J. Computational Biology

http://www.cs.sandia.gov/jcb/

J. Computational Chemistry

http://www.interscience.wiley.com/jpages/0192-8651/

J. Computer-Aided Molecular Design

http://www.wkap.nl/journalhome.htm/0920-654X

J. Molecular Graphics

http://www.elsevier.nl:80/inca/publications/store/5/2/5/0/1/2/

J. Molecular Modelling

http://www.ccc.uni-erlangen.de/jmolmod/

Molecular Simulation

http://www.gbhap.com/Molecular_Simulation/

Nucleic Acids Research (adatbézis-kotet)

http://www.oup.co.uk/nar/

On-line J. of Bioinformatics

http://www.cpb.uokhsc.edu/ojvr/bioinfo.htm

CEGEK, TARSASAGOK

The Genetics Computer Group, (GCG), USA

http://www.gcg.com/

Molecular Simulations, Inc. (MSI), USA

http://www.msi.com/

Lion Bioscience AG, Heidelberg, Germany

http://www.lion-ag.de/

KONFERENCIAK, ESEMENYEK, KURZUSANYAGOK

http://iwww.hgmp.mrc.ac.uk/CCP11/

MAGYARNYELV{ OKTATASI ANYAGOK

http://iwww.hu.embnet.org/local/eloadasok/
http://www.bio.u-szeged.hu/genetika/szekvanalizis.htm

spektroszképia) és modellezési technikdkat (pl.
molekuldris mechanika, molekuldris dinamikai
modellek) alkalmaz, melyek altalaban tavol esnek a
biolégusok, orvosok érdekl§désétsl. Kezdetben a
3D szerkezetek gytijtése és rendszerezése is 6nalld
utakon haladt, f6ként azért, mert az itt feltett
kérdések (pl. a méasodlagos szerkezet predikcidja)
sokban kiilonboztek a szekvenciaanalizis kérdé-
seit6l. Mara a szerkezeti adatbankok fejlesztését

sokban harmonizaltik, de a szemléleti kiillonbozs-
ség ma is szembetling. Mindezekért eltéréek a két
tertilet oktatasi kovetelményei is.

A célt tekintve szokas a bioinformatikat két nagy
miikodési teriiletre osztani (1. dbra): az egyik az
adatbazisok fenntartasa (data management), a masik
a biomatematikanak is nevezett médszerfejleszt§
tevékenység (biocomputing, computational biology).
Az adatfenntartok kozvetleniil a — ma mar tdlnyo-

Pongor Sandor (BME Vegyészmérnoki Kar, 1974, MTA biol. tud. doktora 1989) a MTA Enzimolégiai
Intézetében kezdett, 1981 és 1985 kozott a Rockefeller és a Cornell Egyetem 6sztondijasa volt. 1985 és
1990 kozott tudomanyos igazgatoként a godollsi MBK megszervezdje, majd ugyanott 1994-ig a
Biokémiai Intézet igazgat6ja. Jelenleg a trieszti International Centre for Genetic Engineering and
Biotechnology (ICGEB) programvezetdje, teriilete a bioinformatika és a fehérje/DNS kolcsdonhatasok

vizsgélata. 1996 és 1998 kozott az eurdpai bioinformatikai szévetség (EMBnet) vélasztott elndke volt.
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A BIOINFORMATIKA MINT OKTATASI FELADAT

miiszeres adatok

Adatbazisok

Szolgaltatas fenntartasa

Adatkezelés

Kutatas Adatelemzés Interpretacio

Mdodszerfejlesztés (Biocomputing)

1. abra A bioinformatika miikodési teriiletei.

morészt automatizalt eszkozokkel dolgozé — adat-
gytjtékkel, a szekvenalé programokkal miikodnek
egylitt. A nyers adatokat el§szor rendezik, ,tisz-
titjak”, majd a szekvenciaatfedések alapjan osszedl-
litjdk az Osszefiiggé DNS-szekvencidkat. Ezutdn a
szekvencidbdl azonositjadk az egyértelmd algorit-
musokkal felismerhet$ alapmintdzatokat, és ezeket
annotacié formdjdban hozzaadjak a nyers adatok-
hoz. Az igy el6készitett adatokat adjik at az adat-
bankoknak, ahol azokat tovébbi annotacidkkal
kiegészitve, keresztreferencidkkal ellatva kozzé-
teszik. A biomatematika ezzel szemben azon moéd-
szerek fejlesztését jelenti, amelyekkel a biolégus a
szekvencidkbdl kinyeri és interpretdlja a hasznos
informacidkat. Az adatfenntartds alapvetSen fej-
leszt6i munka és infrastrukturdlis szolgaltatas, a
biomatematika ezzel szemben mar kutatas, mely
Gjszerd biologiai eredményekhez vezet (lévén a
modszer kifejlesztdje egytttal az els6 alkalmazé is).
Mindebben ladthatéan nagy szerep jut az adat-
bazisoknak, s ma mar ezeknek integralt valtozatait
hasznaljuk, ahol a molekulaszerkezetek, szekven-
cidk, irodalmi adatok és genomszint(i abrazoldsok
egylitt fordulnak eld. Végiil a felhasznal6 altaldban
biolégus vagy or-
vos, akinek érdek-

IL. tablazat A bioinformatikai kurzusok néhiny fontosabb témakore.

A latszélag eltér6 fogalmazdsmodok ellenére 1éte-
zik néhany olyan kérdésfeltevés illetve feladat,
amely jellemz6 a bioinformatika egészére — az okta-
tast is érdemes ezek koré csoportositani. A bioin-
formatika jellemz& adattipusai a molekuléris szer-
kezetek, melyeket karaktersorozatok, grafok illetve
3D szerkezetek formdjdban d&brazolnak [4-5].
Altaldnos feladat pl. a hasonlésdgok keresése, a
hasonl6 objektumok (pl. szekvencidk, 3D szerkeze-
tek) csoportjain beliil az egyezd motivumok meg-
keresése, az objektumok elrendezése rokonsagi fak
forméjaban. Jellemz§ feladat a predikcid, mikor is
ismert példak alapjan egy objektum szerkezetét
vagy funkci6jat probaljuk megjésolni. Es végiil ko-
z6sek a molekulamodellek és az adatbazisok szer-
kesztésével, manipulédlasaval kapcsolatos probléma-
korok is (II. tablizat). A bioinformatika-tankonyvek
legtdbbje a szekvenciaelemzéssel foglalkozik [6-19].
A kurzusok héttéranyagaként azonban sziikség
lehet altalanos matematikai [20-22] és biolégiai for-
rasmunkakra [23-25], illetve a www-tananyagokra
([26] illetve 1. tdblizat) is. Fontos még megemliteni,
hogy a végfelhasznal6-szintii bioinformatikai mun-
ka ma nagyrészt kész programok hasznélatét jelen-
ti. Ezek egy része a vilaghalon keresztiil hozzafér-
hetd, tehdt minimalis navigaciés ismeretekkel méar
hasznalhato, ha az alapelveket ismerjiik. Az igénye-
sebb programcsomagok viszont rendszerint a
UNIX operécios rendszer alatt miikddnek, melyet
ma még nem nagyon tanitanak az egyetemeken,
tehat a kurzusok egy részét a minimdlis UNIX-
ismeretek hasznélatara szoktdk forditani.

Altalanosségban véve a bioinformatikai szakérte-
lem ma még ritka, a felhasznalds iranti igény viszont
oriasi. A fejlett orszdgok biotechnolégiai médszere-
ket felhasznalé ipari, mezégazdsagi cégei ma egyre
novekvd szamu bioinformatikus felvételére képe-
sek. Emellett jelentkeznek a bioinformatikai cégek,
melyek szoftverfej-
lesztésre és a gyor-
san gytilé DNS-szek-

16dése rendszerint TEMAKOR

ELMELET

vencidk analizisére

nem terjed ki az Szekvencia-8sszehasonlitas

Karaktersorozatok illesztése (string-matching), Metrikak

szakosodnak. A kép-

informatikai eszko- Szekvencia motivumok

Tobszoros illesztés (Multiple alignment)

zési feladatok fel-

z0k mélyebb meg-
értésére. Ezért a jol
attekinthetd fel-
hasznaléi feliiletek
fejlesztése szinte 6n-
allé tertiletté valt.
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Bioldgiai adatbankok

Rekordok, mezok, adatbazis-kezelés

Evollciés rokonsagok

Faalgoritmusok, grafelmélet

Predikcid (szerkezet, funkcid)

Kategorizalas, klaszterezés, alakfelismerés
Specidlis algoritmusok: Markov modellek, neuronhalézatok.

Szerkezeti modellezés

Fehérje-, DNS- és RNS-szerkezeti alapfogalmak,
Molekularis kélcsdnhatasok termodinamikaja,
Molekularis mechanika, molekularis dinamika, Optimalizacio

3D motivumok keresése

Metrikak, klaszterezés, alakfelismerés

mérésében  nagy
szolgalatot tett az
EMBnet, ez a 30 or-
szagot atfogo bioin-
formatikai szakmai
szovetség, mely
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Eurépaban mintegy 30 ezer biolégiai szamitégép-
felhasznal6t tart szamon. Legtobben az élettudo-
manyokkal foglalkozé hallgatok és doktorandu-
szok képzését szorgalmazzak, melynek f6bb formai
az 1-10 napos alaptanfolyam, az egyetemi tantargy
és a szakosodott PhD-tanfolyam.

Alapfokii tanfolyamok. Az oktatds minimalis célja,
hogy az élettudoményok teriiletén végzd hallgatok
legyenek tisztdban a DNS- és fehérjeszekvenciak
kiértékelésének alapfogalmaival, és legyenek képe-
sek egy molekuldris biolégiai projekt szamitégépes
alapfeladatainak o©nall6 elvégzésére. Konkrétan
arra van sziikség, hogy a hallgatok narrativ forma-
ban megértsék a legfontosabb algoritmusokat, meg-
ismerjék a szamitégépes adatbazisok alapelveit és
tartalmat, majd 6nalldan elvégezzenek néhany fel-
adatot. Interneten keresztiil ma mar kozvetleniil
csatlakozhatunk a legkorszertibb szamitégépkoz-
pontokhoz, a gyakorlati feladatok és a technikai
hattér tehat konnyen megszervezhetSk. Mivel az
internetszolgaltatdsok lényegében szamitégépes
képzettség nélkiil is igénybe vehetdk, az alaptan-
folyamnak nem kell sziikségszertien elvesznie a
gépfiiggd (és egyébként is igen gyorsan elavuld)
technikai részletekben, nyugodtan koncentral-
hatunk a fogalmak elmélyitésére. Ezt néhany, a
hallgatok 4ltalanos képzéséhez kapcsolédd eset-
tanulmany egészitheti ki, pl. egy-két genom anali-
zisének, illetve az ezzel kapcsolatos szamitégépes
feladatoknak az attekintése. A kurzus természete-
sen akkor lesz igazan sikeres, ha a hallgaték mar
eleve ismerik a személyi szadmitégépek, az opera-
ciés rendszerek és az internet alapfogalmait. Az
alaptanfolyam megszervezhetS koncentralt, néhany
napos vagy néhany hetes oktatasi blokk forma-
jaban. Az ICGEB tanfolyamai Triesztben 10 napo-
sak, ezen magyar kutatok téritésmentesen vehet-
nek részt. Az EMBnet tervezi, hogy évente két alap-
tanfolyamot szervez az MBK-ban, 15-20 hallgaté
részére. Az egyetemek koziil a BME Vegyészmérnoki
Karon a ,Fehérjebiokémia” targy keretében é&lta-
laban 2 napos el6készit6 eléadéas hangzik el.

Egyetemi tantdrgy. Az egyetemi tantargy célja az
egyes teriiletek részletesebb ismertetése, a f&bb
moédszerek (algoritmusok) Osszehasonlitisa és a
molekularis biolégiai munkéhoz sziikséges f6bb
moédszerek gyakorlati elsajatitasa. Célul tizhetd ki,
hogy a hallgatok képessé valjanak arra, hogy ¢nal-
l6an megtervezzék és megoldjak a molekularis
biolégiai munka szamitégépes feladatait. Ehhez az

elméleti el6adds mellett szamitégépes gyakorlod
6rdk is sziikségesek. Ilyen tantdrgy mar hozza-
férhet6 a Szegedi Egyetemen. A doktori iskoldk
bioinformatikai oktatdsanak ett6l a sématél nem
kell sziikségszertien eltérnie, viszont esetiikben
érdemes az esettanulmanyokra nagyobb hangstlyt
helyezni. A Szegedi Egyetem biolégusainak egy-
féléves targy van meghirdetve, mely jovére a Pécsi
Egyetemen is megindul. A tervek szerint jovére az
ELTE bioloégus hallgatéinak illetve a Szent Istvan
Egyetem biotechnolégia szakos hallgatéinak okta-
tasa is elkezdSdik.

Formalis képzés. A ,, profi” bioinformatikai szakem-
berek képzése mas jellegi folyamat. A jelenlegi bio-
informatikusok tilnyomé tobbsége nem szamito-
gép-tudomédnyi, hanem élettudomanyi teriiletrdl
érkezett, és Onképzéssel jutott el a mai kutatasi
tertiletére. Ugyanakkor ma mar egyre tobben van-
nak a kettSs (pl. biolégus és szamitégépes progra-
mozo6) alapvégzettségli hallgatok is. Véleményem
szerint egy kett6s végzettségli hallgat6, akinek
modja van bioinformatikai targyd diplomamunkat
irni és alaptanfolyamot illetve 1-2 szemeszter
specialkollégiumot hallgatni, teljesen {it6képes bio-
informatikusnak tekinthet. Ugyanakkor érdemes
megjegyezni, hogy pl. a genomszekvendlasi prog-
ramok szamitégépes feladatainak nagy tobbsége
nem specidlisan bioinformatikai jellegti, hanem
egyszerll szamitastechnika. Szakirdanyu felséfokd
képzés Eurdpa tobb orszdgaban folyik, leginkabb
Masters illetve PhD-iskolakon beliil. Ez néhany éve
még ritkasdgszamba ment, ma egyediill Nagy-
Britannidban 13 Masters és 8 PhD-kurzust hirdet-
nek. A kurzusok tartalma Eurépaszerte igen val-
tozatos, egyes esetekben a matematika, maskor a
biologiai illetve szerkezeti aspektusok dominalnak.

A programozé matematikusok bioinformatika-oktatdsa
érdekes és meg nem oldott probléma, hiszen kérdé-
ses, van-e sziikség, van-e elhelyezkedési lehetGség
ilyen képzettségli szakemberek részére. Kétség-
telen, hogy a bioinformatika, kiilonésen egy kis
orszagban, nem tomeges felvevépiac. A genomku-
tatdsok sikere azonban a sziik szakman kiviil is mo-
tivalo erével hathat, ezért véleményem szerint inspi-
ral6é lenne, ha a szamitégép-tudomény hallgatéi
specidlkollégiumok keretében megismerkedhetné-
nek ennek a szakteriiletnek az alapproblémaival is.
A bioinformatikai alaptanfolyam ,mutaciéjat” le
lehetne adni az informatikus hallgatéknak is, mely-
ben a biolégia alapfogalmait nagyobb részletes-
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séggel ismertetnék. Végiil az élettani tanszékekkel
kozos dimplomatémakat is ki lehetne {rni szamit6-
gép-tudomanyi karokon.

A szerkezeti szdmitisok oktatdsa lényegében kiilon
all a fentiektSl. A biologusok, orvosok éaltaldban
érdeklédnek a molekuldris modellezés alkalmaza-
sai irdnt, de az idetartozé témakorok tanitasa f6leg
a szerkezeti biolégia tanfolyamok keretein beliil
latszik célszertinek, ahol a hallgatéknak amugy is
meg kell ismerkedniiik a szerkezetkutatds médsze-
reivel és a makromolekuldk szerkezetével. Itt tehat
kiilon alaptanfolyamok, illetve a szerkezeti biolo-
gia oktatasan beliili 6nall6 blokk kialakitasarol ér-
demes gondolkozni. A szekvenciaanalitikai alap-
tanfolyamok keretében t6bb helyen szokas a model-
lez6 programok alaphasznalatat is bemutatni.

A fentiek fényében a magyar oktatas feladata els-
szOr is a bioinformatika felhasznaléinak, elsGsor-
ban az élettudomanyi teriiletek egyetemi hallgatoi-
nak és doktoranduszainak oktatdsa lehetne. Ez
katalizalhat6 az egyetemekre szétkiildott szamito-
gépes segédanyagok, www-tankdényvek segitségé-
vel. Megszivlelendd pl. egy korabbi svéd modell is,
melyben az egyetemek néhany napos tanfolyamait
egy-két el6ado adta le, évente sorra latogatva az
egyetemeket. De mindenképpen fontos lenne, hogy
a témahoz kozel all6 biolégusok is — el6adédsok tar-
tasdval — aktivan kozremitikodjenek, esetleg tobb
egyetemen egyszerre. Ma az alaptanfolyamokat
illetve az egyetemi tantdrgyakat altaldban nem a
szamitastechnikusok, hanem matematika irant fo-
gékony biolégusok, orvosok szervezik, akiknek
kozvetlen ralatasuk van a hallgaték érdeklGdésé-
nek megfelel6 tematikdk kialakitasara is. Magyar
tekintetben fontos lenne egy k6zos tematikai alap
kidolgozasa, melyet az Osszes érdekelt egyetem
hasznélhatna. Az elsé teljes jegyzetanyag (Putnoky
Péter munkaja) mar hozzaférhet6 a halén, a godol-
161 MBK szdmitégépén egyéb oktatasi anyagok is
talalhatok (I. tdbldzat).

Es hova fordulhatnak azok a végzett kutatok, akik-
nek jelenleg vannak bioinformatikai problémaik?
Itt az MBK-ban miikédé magyar ,EMBnet node”-
tol varhato segitség. Az aktivan szekvenciaanalizis-
sel is foglalkoz6 magyar kutatok tobbségének mar
van ingyenes hozzaférési joga az MBK szdmit6-
gépéhez, ahol a legfontosabb adatbazisok és szek-
venciaanalizis programok hasznalhaték. Mtikodik
itt egy ,helpdesk” is amit a gcg@abc.hu cimen lehet
elérni. A magyar EMBnet node honlapjan pedig
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talalhatok oktatasi anyagok és www-hivatkozasok
(koztiik a mar emlitett magyar nyelvi anyagok is).
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A 26S proteaszoma molekularis jellemzése

Molecular characterization of the 26S proteasome

Udvardy Andor

MTA Szegedi Biolégiai Kézpont Biokémiai
Intézete, 6726 Szeged, Temesvari krt. 62.

Osszefoglalas

A fehérjék szabalyozott intracellularis lebontdsaban
az ubiquitinaciés enzimkaszkad fontos szerepet jat-
szik: a molekuldn elhelyezked$ degradacids jelek
felismerésével a fehérjét egy specidlis posztszin-
tetikus moédositassal, multiubiquitinalassal bontas-
ra kijeloli. A megjelolt fehérjét egy hatalmas ATP-
fiiggd proteolitikus komplex, a 26S proteaszéma
ismeri fel és bontja peptidekig. A 26S proteaszéma
katalitikus magja a hordé alaki, multikatalitikus,
nem szelektiv protedz aktivitdssal rendelkezé 20S
proteaszéma. Belsejében harom apré kamra, dn.
nanokompartment talalhatd. A multikatalitikus ak-
tivitasért felel6s aktiv centrumok a centrélis kam-
raban helyezkednek el. A hordé alakii partikulum
alaplapjatdl a fed6lapjaig a hdrom kamréat is dssze-
kotS centralis csatorna hiuzoédik, ezek bejaratai
képezik a bontandé fehérje betdplalasi pontjait. E
csatornabejaratok zértak, s a csatorna bels6 atmérs-
jének szlik mérete miatt a 20S proteaszémaba csak
teljesen kitekert fehérjék juthatnak be. Emiatt a
koézponti katalitikus kamra nehezen hozzaférhetd.
A 26S proteaszoma szelektivitdsit masik nagy
szubkomplexuma, a reguldtor komplex biztositja,
amely ATP-fiigg6 reakci6é révén reverzibilisen ké-
pes Osszeszereldni a 20S proteaszémaval, és felis-
meri és szelektiven megkéti, majd anti-chaperonin
aktivitasa révén letekeri és betaplalja a multiubi-
quitinalt fehérjéket a kdzponti csatorndba. A regu-
lator komplex szerkezetét és feltételezett miikodési
mechanizmusat targyaljuk.

Udvardy, A.

Institute of Biochemistry, Biological Research
Center, Hungarian Academy of Sciences,
H-6701 Szeged, POB 521, Hungary

Summary

Controlled intracellular proteolysis is depen-
dent on an enzyme cascade specifically recog-
nizing short-lived proteins labeled with degra-
dation signals. These proteins are postsyntheti-
cally modified by multiubiquitination. The 265
proteasome is an ATP-dependent proteolytic
complex responsible for the selective degrada-
tion of multiubiquitinated proteins. 26S protea-
some is composed of a catalytic and a regulato-
ry subcomplexes. The catalytic subcomplex,
called 20S proteasome, is a barrel-shaped parti-
cle carrying three internal nanocompartments.
The catalytic centers ensuring the non-selective,
multicatalytic proteinase activity, are located in
the central nanocompartment. The internal cav-
ities are connected by a central channel: the port
of entry of proteins to be degraded. The gates of
this central channel at the bases of the barrel are
closed, and the diameter of the channel is too
narrow for folded proteins, making the central
catalytic nanocompartment highly inaccessible.
The selectivity of the 26S proteasome is ensured
by its regulatory subcomplex which can recog-
nize and bind multiubiquitinated proteins.
Selected proteins will be fed into the central chan-
nel of the 20S proteasome, after being unfolded
within the regulatory complex. The structure and
the presumed function(s) of the regulatory sub-
complex are discussed.

A Magyar Biokémiai Egyesiilet EInokségének javaslatara

Udvardy Andor-t

a Tanko Béla Alapitvany 1999-ben az Egyesiilet legrangosabb elismerésével,
,,Janko Bé|a-d|,j”—ja1 tintette ki.

A dijazottnak gratuldlunk, és a kitiintetett munkat ehelyfitt ismertetjiik.
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Az élévilagban a fehérjék felépiilésének és bomla-
sanak alland6 koérfolyamata jatszodik le. A fehérjék
folytonos bomldsat nem csupdn a sejtstruktirak
alland6 atépiilése teszi sziikségessé, hanem az
Gjonnan szintetizal6dé fehérjék hibas feltekeredé-
se, vagy kiilonb6z§ stresszhatasokra bekovetkezd
fehérjedenaturécio is a koros fehérjék allando el-
takaritdsat igénylik. Az ilyen ,haztartasi” jellegd
fehérjedegradaciés eseményeken kiviil a fehérjék
bontdsa nagyszamdu, életfontossagti szabdalyozasi
folyamat kozponti eleme is. Kulcsfontossagt fehér-
jék szabalyozott degradécidja a regulacids kor irre-
verzibilis megvaltozdsahoz vezet, amit a szabalyo-
zas legextrémebb, egyben legbiztonsagosabb for-
majanak is tekinthetiink. A fehérjék lebontasat ki-
séré valtozdsok irreverzibilitidsa természetesen azt
igényli, hogy a bontasi folyamat rendkiviil szigoru-
an szabélyozott legyen, kizarélag csak azokat a fe-
hérjéket érintse, melyek eltavolitasa a sejt pillanat-
nyi homeosztazisa szempontjdbol elengedhetetlen.
Ez a korlatozéds az eukariota sejtekben két teljesen
eltér6 mechanizmussal valésul meg. Az intracel-
lularis fehérjebontas egy része egy specialis kom-
partmentben, a lizoszémékban jatszédik le. A bon-
tast végzé proteolitikus enzimek kompartmenta-
lizacidja tokéletesen kizarja annak a lehetSségét,
hogy kompartmenten kiviili fehérjék karosodhas-
sanak. Ennek a szabdlyozasi elvnek, nagyfoku sze-
lektivitasa ellenére is jelentds hatranya, hogy csak
egy specidlis transzportrendszer altal a lizoszo-
makba szallitott fehérjék degradacidjat biztositja. A
szigorian kompartmentalizalt lizoszomalis proteo-
litikus rendszer mellett a sejt valamennyi kompart-
mentjében miikddik egy masik proteolitikus rend-
szer is, mely az el6bbi megoldastodl eltérs elven biz-
tositja a fehérjebontas szigorti szelektivitdsat. En-
nek a proteolitikus rendszernek a végrehajt6 egysé-
ge a 26S proteaszéma, egy proteolitikus aktivitassal
rendelkez$ hatalmas (2,5 MD) multiprotein komp-
lex [1]. A szelektivitast a 26S proteaszéma kiilon-
leges szerkezete biztositja, az tn. ,6nkompartmen-

talizacié” elve alapjan [2]. Ez azt jelenti, hogy a pro-
teolitikus aktivitassal rendelkezé katalitikus cent-
rumok a 265 proteaszoma belsejében 1évS piciny,
an. nanokompartmentben helyezkednek el, mely a
kiilvilagtol tokéletesen elzart, s igy csak a nano-
kompartmentbe specidlis mechanizmussal betép-
lalt fehérjék bontasa kovetkezhet be. Tehat amig a
lizoszéma esetén egy kiilon lipid-protein membran
biztositja a kompartmentalizaciét, addig a 26S pro-
teaszomandl ez a funkcié magénak a proteolitikus
fehérjekomplexnek részfeladata.

A 26S proteaszéma szerkezete jol tiikrozi funkcio-
nalis tagoltsagat: a katalitikus aktivitasért, illetve a
bontasra szant fehérjék kivalasztasaért a multipro-
tein komplex kiilén alkomplexei felelSsek. A katali-
tikus aktivitasért felel6s alkomplexum a 20S pro-
teaszoma, egy hord¢6 alakd partikulum (1. és 2.
dbrik), amely az él6vildg mindhdrom nagy cso-
portjdban, prokariétakban, archaebaktériumokban
és eukaridtakban egyarant megtaldlhaté. Bar a 20S
proteaszéma szervezddési elve és miikodési mecha-
nizmusa nagyon hasonlé valamennyi ma ismert
fajpan, az alegység szerkezete prokaridtakban és
archaebaktériumokban lényegesen egyszertibb,
mint eukariétdkban. Alacsonyabb rendt fajokban
csak egy 0 és egy B tipust alegység talalhat6, mind-
két alegység két-két 7-tagi gyftirtibe rendezddik,
melyek 0,330, elrendez6désben egymashoz fek-
ve alakitjdk ki a hordé alakd partikulumot [3].
Eukariétdkban 14 kiilénb6z$ alegység talalhato.
Szekvencia-homoldgia dsszehasonlitas alapjan tel-
jes biztonsaggal allithatjuk, hogy 7 kiilonb6z6 alegy-
ség az Gsi 0 alegységbdl, a masik 7 alegység pedig
az 6si B alegységbdl alakult ki. A négy egymashoz
fekvé 7-tagu gytirtibdl all6 hordé6 alaku partikulum
belsejében (1. és 2. dbrdk) harom nanokompartment
helyezkedik el: két el6kamra az a- és B-gytriik ko-
z0tt, és egy centralis kamra a két B-gytirti Ossze-
fekvési sikjaban [4]. A centralis kamrdban helyez-
kednek el a katalitikus centrumok, mig az el6kam-
rék funkci6ja még ma sem tisztazott. A hordé alaki

40

Udvardy Andor a Budapesti Orvostudomanyi Egyetemen 1962-ben orvosi diplomat, az E6tvos
Lordnd Tudoményegyetemen 1968-ban pedig matematikusi diplomét szerzett. 1971 6ta a MTA
Szegedi Biologiai K6zpont kutatdja. 1974-ben nyerte el a kandidatusi fokozatot, 1987-ben pedig a
tudomanyok doktora cimet. 1989-t61 az EMBO tagja. Tanulmanytton jart Marburgban,
Gottingenben és Princetonban. Kutatasi teriilete a molekularis bioldgia, kiilonos tekintettel a gén-

expresszio és a fehérjebontas szabalyozasara.
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(a)

1. dbra A 20S és 26S proteaszoma szerkezete. A 20S pro-
teaszomit alkoté polipeptidek dtmetszeti (a) és oldalirdnyii (b)
képe, valamint a belsejében elhelyezkedd nanokompartmentek
és a kozponti csatorna vizlatos képe (c).

partikulumban az alaplaptdl a fed6lapig egy koz-
ponti csatorna hiizédik, mely 6sszekéti a 3 nano-
kompertmentet is. A kdzponti csatorna mindkét
bejaratat az a-tipusu alegységek oldalcsoportjai tel-
jesen elzarjak. Igy a kozponti katalitikus kamraba a
bontasra szant fehérjék csak a kozponti csatorna
bejaratainak felnyitdsa utan juthatnak be. A katali-
tikus centrumok tehat, az onkompartmentalizacié
elvének megfelelGen, tokéletesen izoldltak a kor-

2. dbra A 20S és 26S proteaszoma szerkezete. A 26S protea-
szoma elektronmikroszkopos képe. Az dtnézeti kép alatt eqyet-
len reguldtor komplexet, illetve két regqulitor komplexet tartal-
mazo proteaszoma komputeresen dtlagolt, digitalizdlt képét
lathatjuk.

nyezetiikt6l. Ezt az izolaci6ét tovabb noveli az a
tény, hogy a kozponti csatorndba, sztik mérete
miatt, a fehérjék csak teljesen kitekeredett dllapot-
ban juthatnak be. Rontgendiffrakciés szerkezet-
vizsgalati adatokon tul kisérletes megfigyelések is
bizonyitjdk, hogy a fehérjelancnak elszor teljesen
ki kell tekerednie ahhoz, hogy a 20S proteaszéma
szubsztratumként elfogadja. Kimutattak példdul,
hogy a 14 aminosav hossztisagli szomatosztatint,
melyben egy diszulfid-hid méasodlagos szerkezetet
rogzit, csak a diszulfid-hid redukciéja utan képes a
20S proteaszéma elhasitani [5].

A 20S proteaszéma egy treonin-protedz. A B-alegy-
ségek N-termindlis treoninjai a kozponti katalitikus
kamréaba benytlva, az N-termindlis nukleofil hid-
roldzokra &ltaldnossdgban jellemzd, egyetlen ol-
dalcsoportbdl allo, katalitikus centrumot alkotnak
[6,7]. Mutacios és kémiai modositasi kisérletek bi-
zonyitottdk, hogy a 20S proteaszéma mindharom
proteolitikus aktivitasaért (savanyui-, bazikus- és
hidroféb-aminosavak mellett torténé lanchasitas) a
B-alegységek N-termindlis treoninjai, mint aktiv
centrumok felelGsek.

A 20S proteaszéma — 3 kiilénb6z6 proteolitikus ak-
tivitdsa kovetkeztében — szubsztratumait aminosav-
szekvencia szempontjabdl random modon hasitja.
Erdekes modon, a random hasitas ellenére, a bon-
tasi termékek lanchossza nagyon sziik mérettar-
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tomanyba esik, atlagosan 7-9 aminosav hosszuisa-
guak. Ennek alapjan feltételezik, hogy egy belsé
,molekularis vonalz6” hatdrozza meg a hasitasi
pontokat. Rontgendiffrakciés szerkezetvizsgalati
adatok szerint a centralis kamrdban két szomszé-
dos aktiv centrum 2,8 nm tavolsdgban helyezkedik
el egymastol, s ez egy teljesen kitekeredett fehérje-
lanc esetén hepta- vagy oktapeptid hasitasi termé-
ket eredményezhet. Feltételezik, hogy ez az elren-
dez6dés a ,,molekuldris vonalzé” alapja. Ma mar
egyértelmten igazolt, hogy a 20S proteaszéma al-
litja el6 azokat az immunkompetens peptideket,
amelyek az MHC I komplex felszinén keriilnek
bemutatdsra az immunvélasz kialakuldsanak kez-
deti 1épéseiben [8]. Miutdn az immunvalasz evolu-
ciondlisan sokkal késébb alakult ki mint a 20S pro-
teaszoma, nyilvanval6, hogy az MHC I komplex
evoltciéjdban fontos szerepet jatszott a proteoszo-
ma altal termelt, rogzitett lanchosszisagu fehér-
jedegradaciés termékek jelenléte [9]. Az evolticis
kapcsoltsag forditva is miikdodott. Az immunrend-
szer specidlis peptidsziikségleteinek kielégitéséhez
a 20S proteaszoma tigy jarult hozza, hogy bizonyos
B-alegységeinek olyan varidnsait alakitotta ki, me-
lyek tokéletesebben teljesitik az MHC I komplex
specidlis peptidsziikségletét. Ezek a specidlis [3-al-
egységek y-interferon indukcié hatasara expressza-
l6dnak, kiszoritjak a 20S proteaszémabdl konstitu-
tiv homolégjukat, és az igy modositott proteaszo-
ma optimalisabban képes szolgalni az immunpre-
zentacid peptidigényeit [10].

A 20S proteaszéma, multikatalitikus protedz aktivi-
tasa kovetkeztében, minden olyan fehérjét, amely a
centrélis nanokompartmentjébe bekeriil, vdlogatas
nélkiil peptidekké degraddl. Az evoliici6 kett8s biz-
tositasi rendszert fejlesztett ki a bontasra szant
fehérjék szelekcidjara: (1) Fehérjékben megtalalha-
to specidlis ,, degraddcios jelek” felismerésével egy
enzimkaszkad posztszintetikusan médositja a bon-
tasra szant fehérjét. E médositas soran tobb ubiqui-
tin molekula kétédik kovalensen a bontasra kiva-
lasztott fehérjéhez. (2) A multiubiquitinalt fehér-
jéket a 265 proteaszéma reguldtor szubkomplexu-
ma ismeri fel, és tovabbitja a katalitikus szubkomp-
lexum, a 20S proteaszéma belsejébe. A regulétor
komplex kizérdlag csak multiubiquitinalt fehér-
jéket képes megkotni és tovabbitani a 20S protea-
széma felé.

A reguldtor komplex szerkezetére és miikodési
mechanizmusédra vonatkozé ismereteink messze
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elmaradtak attél az apré részletekre is kiterjedd
molekularis képtdl, amellyel ma mar a 20S pro-
teaszémat jellemezni tudjuk. Ennek dontSen két
oka van: (1) a reguldtor komplex jéval labilisabb
struktira, ezért tisztitdsa és funkciondlis integrita-
sdnak megtartasa sokkal nehezebb feladat; (2) ed-
dig nem sikeriilt megtaldlni a regulator komplex
azon &si — funkciéjdban azonos, de szerkezetében
joval egyszertibb — formédjat, amely a 20S protea-
szoma esetében a szerkezet felderitésében Oridsi
segitséget jelentett. A kilencvenes évek elején, ami-
kor az intracellularis proteolizis mechanizmusat
Drosophila melanogasterben tanulmanyozni kezd-
tem, a regulator komplex 1étét csak nyers fehérje-
extraktumokban végzett, indirekt kisérletes megfi-
gyelések alapjan tételezték fel. Kimutattdk, hogy
voOrosvérsejtek lizdtuméban egy hatalmas (265
iilepedési konstanst) ATP-fiigg$ proteolitikus akti-
vitds van, mely szubsztratumként kizarélag multi-
ubiquitinalt fehérjéket fogad el [11,12]. A lizatumot
anioncserél6 kromatogréafidval harom frakciéra
lehetett bontani, ezek mindegyike nélkiilozhetetlen
volt ehhez a specidlis proteolitikus aktivitdshoz
[13]. Csakhamar sikertilt azonositani a harom frak-
ci6 egyikének aktiv komponensét, és kideriilt, hogy
az azonos a kordbban mar j6l megismert multika-
talitikus protedzzal, a 20S proteaszémaval [14,15].
Miutan a 20S proteaszoma alacsony koncentracidja
natrium-dodecilszulfat jelenlétében (mely biztosi-
totta a szubsztratfehérje letekeredését, valamint a
kozponti csatorna bemeneti nyildsainak felnyi-
tasat) minden fehérjét elfogad szubsztratumként, a
multiubiquitinalt fehérjék iranti szelektivitasért
nyilvanvaldan az eritrocita lizdtum masik két frak-
cidjanak valamelyike tehet§ felelGssé. Ezt a felté-
telezett specificitasi faktort nevezték el regulator-
nak. Drosophila melanogaster embridk extraktuma-
bol nekiink sikeriilt el6szér homogenitésig tiszti-
tani a regulatort, melyrdl kideriilt, hogy egy csak-
nem 20 alegységbdl allé6 multiprotein komplexum.
ATP jelenlétében a reguldtor komplexbdl és a 20S
proteaszémabdl in vitro sikeriilt Osszeszerelni a
funkcioképes és teljes szelektivitassal rendelkezd
265 proteaszémat [16].

A 20S proteaszoma funkciondlis sajatossagait is-
merve prediktalni lehet a reguldtor komplex leg-
fontosabb feladatait: nagy pontossaggal fel kell
ismernie a multiubiquitinalt fehérjéket, azokat meg
kell kotnie, magasabb rendii szerkezet nélkiili line-
aris molekuldkka kell atalakitania, és végtil be kell
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taplalni azokat a 20S proteaszéma kozponti csator-
néjdba. Ez utébbi lépéshez természetesen fell kell
nyitni a kézponti csatorna zart bejaratait. Ez a bonyo-
lult feladatsor érthet6vé teszi a regulator komplex
Osszetett alegységszerkezetét és miikodésének ATP-
fuggését. A biokémikus feladata ennek tiikrében
nyilvanvalé: meghatarozni, hogy mely alegy-
ség(ek) felel6s(ek) az egyes funkciokért, mi a mole-
kularis mechanizmusa az egyes lépéseknek, ho-
gyan kooperalnak az alegységek a regulator komp-
lex mtikodése soran, és milyen kiilsg illetve belsé
szabélyoz6 mechanizmusok biztositjadk a komplex
szigoru szelektivit4sat.

Az ubiquitinalt fehérjék felismeréséért felels alegy-
ség(ek)nek nagy valoszintiséggel a regulator komp-
lex felszinén, exponalt poziciéban kell elhelyezked-
ni(iik). Immunoblott vizsgalataink soran Drosophila
embridkban egyetlen olyan regulator komplex alegy-
séget tudtunk kimutatni, mely mind szabad, mind
pedig a regulator komplexhez kotott allapotban
el6fordult. Elképzelhetének tartottuk, hogy az
ubiquitinalt fehérjék felismerése nem a regulator
komplex felszinén jatszédik le, hanem a felismerd
alegység alland¢ disszocidcié-asszociacié folyama-
tdban, szabad éllapotban ismeri fel a célfehérjéket,
majd kotédik a reguldtor komplexhez. Ezt az érde-
kesnek latsz6 alegységet (p54-es alegység) elsGként
sikeriilt klénoznunk [17]. Kézben Rechsteiner és
munkacsoportja kimutatta, hogy az emberi regula-
tor komplexben egyetlen alegység képes egy in
vitro ubiquitin kotési tesztben multiubiquitinalt fe-
hérjéket megkotni [18]. Ezt az alegységet az emberi
[19], majd az Arabidopsis [20] regulator komplexbdl
sikeriilt klénozniuk, és a DNS szekvencidk Ossze-
hasonlitasakor kideriilt, hogy azok, predikciénk-
nak megfelelSen, az altalunk klonozott Drosophila
p54 alegység homoldgjai. Az in vitro ubiquitin-
kotési teszt felhasznalasaval ezutan feltérképeztiik
a p54-es alegységen beliil az ubiquitin felismerésé-
ért és megkotéséért felelds domént [21]. A kléno-
zott pS4-es alegység kiilonboz szakaszain delé-
cidkat hoztunk létre, a delécids szarmazékokat bak-
tériumban expresszaltattuk, és e rekombinans fehérje-
szarmazékokkal végzett in vitro ubiquitinkotési
tesztek segitségével az alegységen beliil 2 ubiqui-
tink6t6 domént sikeriilt azonositani és térképezni.
Mindkét doménban taldlhat6 két tokéletesen kon-
zervalt, hidroféb aminosavakban gazdag szekven-
ciarészlet, mely magasabb eukariétakban is tokéle-
tesen konzervalt, s mely feltételezhetSen kozvet-

leniil felelSs az ubiquitin kotéséért. A p54-es alegy-
ség, in vitro ubiquitinkotd tulajdonsagat tekintve a
26S proteaszéma in vivo szelekcids képességével
azonos moédon viselkedik: preferencidlisan koti a
multiubiquitinalt fehérjéket.

A regulator komplex szerkezetének felderitése
érdekében limitalt proteolizissel probaltuk azono-
sitani a komplex felszinén, legexponaltabb pozicié-
ban elhelyezked$ alegységeit [22]. Kimutattuk,
hogy a regulator komplexbdl tripszin vagy kimo-
tripszin emésztéssel hat alegység szelektive kiha-
sithaté, s e limitalt proteolizis utdn egy protedz-
rezisztens szubkomplexum marad vissza. A p54-es
ubiquitinkoté alegység hasithaté ki a reguladtor
komplexbdl a legalacsonyabb tripszin vagy kimo-
tripszin koncentracional, ami aldtdmasztotta azon
elképzelésiinket, hogy ennek az alegységnek, funk-
ci6ja miatt, exponalt helyzetben kell lennie. A p50,
P48A és p48B alegységek ugyancsak tokéletesen
kihasithatéak voltak a szabad regulator komp-
lexbdl tripszines vagy kimotripszines emésztéssel.
In vitro rekonstrudlt 265 proteaszémaban viszont
ezek az alegységek tokéletesen védetté valtak, je-
lezve, hogy ezek az alegységek kodzvetleniil kapcso-
l6dnak a 20S proteaszémahoz, a 26S proteaszéman
beliil a 20S proteaszoma beboritja ezeket az alegy-
ségeket, ezért elvesztik exponalt pozicidjukat, és
igy proteolitikus emésztéssel szemben védetté val-
nak. A p97-es alegység, mely a szabad regulator
komplexben szintén tripszinérzékeny, a rekonstru-
alt 26S proteoszémaban részlegesen fedett allapot-
ba kertil, s igy a proteolitikus emésztés a polipeptid
lancnak csak egy rovid darabjat képes elhasitani, az
alegység tobbi része tokéletesen védetté valt. Ezzel
a moédszerrel sikeriilt azonositani a regulator komp-
lexben 4 alegységet, melyek a 20S proteaszémaval
kolcsonhatésba lépve részt vesznek a holokomplex
kialakitaséban.

A regulator komplex funkcidjanak megismerését
alegységeinek klonozdsatol és szekvenciaanalizi-
sétSl remélték. Eppen ezért nagy varakozas és ke-
mény kompetici6 folyt azért, hogy a legrészleteseb-
ben vizsgélt fajokban (ember, éleszts, Arabidopsis,
Drosophila) valamennyi alegység szekvencidja meg-
hatarozasra keriiljon. Poliakrilamid gélbdl kivagott
polipeptid csikok fehérje mikroszekvenalasaval ezt
a feladatot az emberi regulator komplex esetében
Dr. Rechsteiner munkacsoportjanak [23], az éleszt§
regulator komplexek esetében pedig Dr. Finley
munkacsoportjanak [24] sikeriilt megoldani. A
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szekvenciaanalizis adatai bizonyos értelemben
csalédast eredményeztek. Bar sikeriilt megallapi-
tani, hogy hat kiilénb6z6 alegységben megtalalha-
to egy konzervalt ATP-az domén, mely strukturalis
alapot adott a 265 proteaszéma Osszeszerel6dés és
a proteolitikus folyamat ATP-fliggésére, de a szek-
venciaanalizis tovabbi értékelhets felvildgositdst
nem nyujtott arra vonatkozéan, hogy miért ilyen
bonyolult a regulator komplex, mi az alegységek
funkciéja és milyen kooperacié alakul ki azok ko-
z6tt. A klénozéasi munkak ilyen értelm sikertelen-
sége nyilvanvalova tette, hogy a regulator komplex
szerkezetének és miikodésének megismeréséhez uj
utakat kell kereseni.

Az élesztd rendszer ragyogd genetikai manipulal-
hatésaga csabitonak latszott az alegységek funk-
ciéinak vizsgélatara. A mitotikus ciklineknek az M
fazis soran bekovetkezd degradécidjat sikertilt in
vitro modellezni Xenopus petesejt extraktumban, és
kimutattak, hogy ilyen koriilmények kozott a deg-
radacié a mitotikus ciklinek ubiquitindciéja utan
kovetkezik be. Semmilyen adat nem bizonyitotta
azonban, hogy a sejtciklus ezen nagyon fontos sza-
balyozési 1épésében in vivo is a 26S proteaszéma
vesz részt. Ennek bizonyitasara a genetikai interak-
ci6 moédszerét alkalmazva olyan éleszt§ mutanso-
kat kerestiink, melyek stlyosbitani tudjék a cdc 28
ciklinfiiggé kindz hdmérséklet-érzékeny mutacioit.
Ha a 26S proteaszéma valdban részt vesz a mitoti-
kus ciklinek degradécid¢jaban, akkor ebben a gene-
tikai vizsgalati rendszerben 26S proteaszéma mu-
tansokat is ki kell tudni fogni. Az elképzelés helyes-
nek bizonyult: két olyan éleszt6 mutanst sikertilt
izolalni, melyek életképtelenek voltak cdc 28" gene-
tikai hattérben mar permissziv hémérsékleten is
[25]. Szekvenciaanalizissel bizonyitottuk, hogy e
két mutacié a regulator komplex két alegységét
érintette. E mutdnsokban a mitotikus ciklinek deg-
radacidjanak gatlasa és a sejtosztddasi ciklus leal-
lasa kovetkezett be. Ezek a kisérletek nem csak azt
bizonyitottak, hogy in vivo a mitotikus ciklinek sejt-
ciklusfiiggé degradacidjdban a 26S proteaszéma
részt vesz, hanem azt is, hogy ezt a szabalyozott
intracellularis fehérjebontasi 1épést in vivo kizaro-
lag csak a 265 proteaszoma tudja katalizalni.

Bar az elmult 2-3 évben, genetikai médszerek alkal-
mazasanak koszonhetden, a regulator komplex alegy-
ségeinek funkcidjara vonatoz6 ismereteink valami
keveset gyarapodtak [26], még mindig nagyon
messze vagyunk attél, hogy olyan mélységig is-
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merjiik miikddését, mint a 20S proteaszomaét. A
funkci6 megismerésében felmeriilt akadalyok is-
mét felértékelték azokat a torekvéseket, melyek a
reguladtor komplex szerkezetének megismerését
tzték ki célul. Ennek a gondolatnak jegyében
kezdtiik el vizsgdlni az egyes alegységeknek a
komplexen beliili topografiajat. Ha két alegység a
komplexen beliil szomszédos elhelyezkedésti és
kell§ térkozelségben van egyméshoz, akkor alkal-
masan vdalasztott bifunkciondlis fehérje kereszt-
kotbszerrel kovalensen OsszekothetS. Alegységspe-
cifikus monoklonalis ellenanyagokkal a kereszt-
kotott polipeptidek azonosithatdk, hiszen két alegy-
ség keresztkotése olyan fehérjeterméket ered-
ményez, melynek elektroforetikus mobilitasa kisebb
mint a keresztkotésben részt vevs szabad alegy-
ségeké, ugyanakkor immunoblotton mindkét alegy-
ségre specifikus monoklonalis ellenanyaggal reak-
ci6t kell adnia. Ezzel a technikaval eddig 6t alegy-
ség szomszédos elhelyezkedését sikeriilt igazol-
nunk. Ezen tilmenden a médszer kivaléan alkal-
mas a regulator komplex miikodését kisérd szerke-
zetvaltozdsok megjelenitésére is. Kimutattuk, hogy
a regulator komplex és a 20S proteaszoma Osszesze-
relédésekor, valamint egy ubiquitinélt fehérje meg-
jelenésekor a regulator komplex tobb alegységének
a partikulumon beliili topogréfidja megvaltozik.
Korabban meglévd alegység-alegység kolcsonha-
tasok megsziinnek, és teljesen tijak alakulnak ki. E
modszer alkalmazédsaval egy ubiquitinalt fehérje
atjat reméljiik végigkovetni a regulator komplexbe
torténd bekotddése pillanatatol a 20S proteaszéma
csatornéjaba torténd betaplalasig.

Osszefoglaldsként elmondhatjuk, hogy a regulator
komplex szerkezetének és miikodésének megisme-
résében egy hosszu és rogosnek latszo ut legelején
vagyunk. A struktdra és a funkcié megismerését
kiilonosen nehézzé teszi az a tény, hogy a regulator
komplex nem egy jol definialt enzimatikus aktivi-
tast katalizal, hanem egy bonyolult, 6sszerendezett
eseménysort valdsit meg. Az eseménysor valameny-
nyi lépésének tanulmanyozasa Gj médszerek kidol-
gozasat, komplex metodikai megkozelitést igényel.
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A telomeraz: szerkezet, miikodés és klinikai alkalmazasok

Telomerase: structure, function and clinical applications

Andreas Sandquist

Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet,
1444 Budapest, Pf. 262

Osszefoglalas

A telomer a linearis kromoszomak végén talalhat6
hattaga dezoxi-ribonukleotid ismétlédésekbdl (a
human szekvencia TTAGGG) felépiil6 DNS-sza-
kasz. Feladata a replikaci6 sordn bekovetkezé DNS-
rovidiilésbdl ad6do komplikacidk kivédése. A telo-
meraz a telomer szekvencidk szintéziséért felelSs
enzim, melynek mas, a sejtosztédashoz kapcsolodod
szerepe is lehet. Gyakran o0szt6d¢ sejtekben — pl.
csirasejtekben, &ssejtekben, haj follikulus sejtekben,
tumorsejtekben és taldin a majsejtekben is -
expresszalédik. Ezen sejtek az atlagnal tobbszor
osztédhatnak, és ezen tulajdonsaguk korreldl a
telomerdz expresszidjaval. Jelen kozleményben
azon irodalmi eredményeket Gsszegzem, melyek
szerint a telomaraznak szerepe lehet sejtek immor-
talizaciéjdban, és a telomerdz enzimaktivitds méré-
sének, gatlasanak klinikai jelentSsége is lehet.

A. Sandquist

Semmelweis University, Institute of Medical Bio-
chemistry, H-1444 Budapest, POB 262, Hungary

Summary

Telomeres are hexameric repeats of deoxynucle-
otides (TTAGGG in humans) at the ends of
linear chromosomes. Their function is to pre-
vent unwanted consequences of DNA strand
shortening during replication. Telomerase is an
enzyme responsible for elongating telomeres,
proposed to be an important part of the mitotic
clock of cells and found in cells known to divide
frequently, e.g. germ cell lineage [1-5] and stem
cell lineage including hematopoietic stem cells
[2], cancer cells [6-8], gastrointestinal crypt
cells, hair follicles [9] and perhaps liver cells
[10]. These cells show an extended number of
possible cell divisions and a transient expres-
sion of telomerase [11]. Some of the latest find-
ings are discussed, suggesting that telomerase
is not only important for cell immortalization
but it may also have some clinical applications.

What does telomerase do?

All the nuclei of somatic cells in our body contain
the same DNA, consisting of 46 chromosomes.
Chromosomes are composed of two intertwined
DNA strands, that lie antiparallel to each other.
Each strand has a 3’ end and a 5" end. When the
chromosomes are replicated, the replicative com-
plex containing the DNA dependent DNA poly-
merase copies both strands, producing new strands
in a 5 to 3’ direction, while reading the original
DNA strand in 3’ to 5" direction. While one of the
strands is synthesized continuously (the leading
strand), the other is joined together from small
pieces (the lagging strand), called Okazaki frag-
ments. When DNA polymerase starts replication at
the 5 end, it needs an attachment point. This
attachment point consists of ribonucleic acids
(RNA) and form the first part of the new 5" end.
This is called a primer and since it is not made up
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of DNA but of RNA, it is later degraded when it
has served its purpose as an attachment point.
Because the DNA polymerase complex copies the
two strands with a phase shift to each other, the 5’
end of the lagging strand will be shortened. It has
been estimated that about 200 basepairs (bp) are
lost with every cell division [12]. This does not
cause an immediate problem since each chromo-
some terminates in a telomere, a structure consist-
ing of thousands of redundant nucleotides [12].
However, this telomere is slowly becoming shorter
as the cell continues to divide, and after about 50 to
55 cell divisions, genetic information is lost and the
cells senescence and die [11, 12]. This mitotic limit
is called the Hayflick limit. The function of telom-
eres thus is to protect the ends of chromosomes,
and when they are lost, the chromosomes are vul-
nerable to mutations and end to end fusion, leading
to cell death. It is also thought that telomeres are
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the structures limiting the lifespan of cells.
Consistent with this idea is the finding that telom-
eres have been found to be shorter in older cells
than in younger ones [13], implying that they are
indeed lost as cells age. An increasing amount of
chromosomal end to end fusion has also been
reported in older cells with short telomeres sug-
gesting that DNA damage occurs as telomeres
shorten. If we assume that telomeres are the struc-
tures limiting the lifespan of cells, and that they are
shortened with every cell division, then immortal
cells must have found a way to maintain their
telomeric length, despite their constant progressive
loss during continued cell division. The enzyme
that is responsible for maintaining the length of
telomeres is called telomerase.

The structure of telomerase

Telomerase is coded for by three genes, two coding
for the two polypeptide parts, and one making the
RNA part. The secondary structure of the RNA part
of Tetrahymenal telomerase contains a pseudoknot
and has three stem-loops. The template region of
the telomerase RNA can be dissected into two func-
tionally separable subdomains, employed in
primer alignment and primer extension [14-16].
The contributions of different residues of the tem-
plate to these two functions have been studied in
detail with the Tetrahymenal telomerase RNA.
These experiments have shown that one end of the
RNA template (3'-AAC) serves to align the telo-
meric DNA primer for the extension step, via base-
pairing between the 3’ terminus of the primer and
a portion of the template. Subsequent elongation
occurs by copying the remaining six residues onto
this telomeric end. These first round of products
can be further elongated if the new telomeric ter-
minus is translocated back to the primer alignment
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site, so that the primer is repositioned for another
round of synthesis. Although, the Tetrahymenal
enzyme is capable of multiple rounds of elongation
from the same telomeric primer [17], a processive
mode of elongation is not exhibited by all telo-
merases [16, 18]. Additional structural features
include a highly conserved stem I, thought to
establish the superstructure of the RNA. A pseudo-
knot and a set of stem-loop structures that could
contribute to telomerase assembly and/or function
by providing potential telomerase protein binding
domains have also been shown. Probing the native
RNA structure through chemical modifications of
the Tetrahymenal telomerase ribonucleic protein
complex have provided data consistent with the
proposed structural model [19, 20]. Functional sup-
port for a conserved RNA structure has also come
from cross-species swap experiments [21, 22]. One
caveat with the model is that it is a static structure,
which contrasts with the conformational change
that presumably occurs in response to reposition-
ing of the primer relative to the template as telom-
eric DNA synthesis proceeds. Lingner et al. have
proposed that a conversion between the conserved
pseudoknot and the stem-loop III structure could
serve as a conformational switch, and structural
probing data are consistent with formation of the
pseudoknot when the template is unoccupied [20].

The catalytic subunit of telomerase is
a reverse transcriptase

The dependence of telomerase upon RNA formally
defined the enzyme as a specialized type of reverse
transcriptase. The discovery of the transcriptase
called human Telomerase Reverse Transcriptase
subunit (hTRT), related to known reverse transcrip-
tases by both amino acid sequence and presumably
by evolution. However, despite the overall similari-
ties with RNA dependent polymerases, including
the three aspartate residues required for enzyme
catalysis, telomerases from disparate organisms are
more related to one another than to other poly-
merases and thus appear to form a distinct sub-
group [23, 24]. Several features distinguish telom-
erase reverse transcriptases, such as a unique
region of sequence conservation termed the “T
motif”, as well as a large amino-terminal basic
domain [24, 25]. These, and other structural diffe-
rences between telomerases and conventional
reverse transcriptases, may be responsible for the
mechanistic differences between this enzyme and
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conventional reverse transcriptases. Whereas con-
ventional reverse transcriptases are capable of
copying long stretches of RNA molecules, the cata-
lytic reaction of telomerase differs in that it is
restricted to using only a small portion of its RNA
subunit as a template, with the borders of the
telomerase RNA template region highly defined.

Potential additional components of
telomerase

It is likely that telomerase, like most other poly-
merases, consists of a core enzyme associated with
other factors to form a holoenzyme complex. These
factors may provide critical roles, such as recruiting
and regulating the interactions of telomerase with
the telomere. Other holoenzyme components may
modulate enzyme activity, such as processing of the
stabilisation or dissociation of primer/template
interactions. Candidates for additional telomerase
subunits were identified by biochemical fractiona-
tion of telomerase from Tetrahymena. Two proteins,
p80 and p95, were recovered by copurification with
enzyme activity and telomerase RNA. They have
biochemical properties consistent with roles in recog-
nition of the DNA substrate and interaction with the
telomerase RNA [26, 27]. Mammalian homologues of
P80 have also been identified as telomerase associat-
ed proteins [28, 29], although a mammalian p95
homologue has not been seen. The human p80 ana-
logue forming a complex with the hTRT can be
observed with the purified enzyme [26].

Interactions between telomerase and
proteins that protect the telomere

Human telomeres are composed of a long array of
TTAGGG repeats that form a nucleoprotein com-
plex together with some proteins. In parallel with
the characterization of telomerase, identification of
the proteins responsible for providing the protec-
tive cap function of telomeres has been an area of
intense investigations. These capping proteins also
have the potential to interact, either directly or
indirectly, with telomerase and regulate its activity.
The first single strand end binding proteins to be
characterized in detail have, like telomerase, been
recovered from the ciliates. These activities, best
studied in Oxytrichia and Euplotes, bind tenaciously
to single stranded telomeric repeats and are termi-
nus-specific in vivo and in vitro [30]. Physical evi-
dence supporting the hypothesis that these pro-
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teins form a protective structure is the resistance of
bound telomeric DNA to nuclease digestion and
chemical modification [31, 32]. These proteins also
have the potential to interact or compete with
telomerase, regulating its activity, but the limita-
tions of ciliate genetics have prevented an in vivo
test of either proposed role. In yeast, both in vivo
and in vitro data suggest a function at the telomer-
ic terminus for a single stranded telomeric DNA
binding protein Cdc 13. First identified in Hartwell's
cell division cycle collection of mutants [33], the
absence of Cdc 13 function results in catastrophic
and immediate loss of sequences from the telomere
[34]. Consistent with a role in maintaining telomere
integrity, Cdc 13 binds single strand telomeric
DNA in vitro [35, 36]. The function of Cdc 13 goes
beyond telomere protection: there is a possibility of
a complex regulatory interaction with telomerase
as well. Cdc 13 deficient cells exhibit the same char-
acteristics as do telomerase deficient cells [35, 37],
although enzyme activity is still present in vitro
[38]. This has led to the model that Cdc 13 plays a
dual role at the telomere: it not only provides end-
binding protection, but has a separate role in posi-
tively regulating access of telomerase to the chro-
mosomal terminus [35]. The phenotypes of yet a
third type of mutation in Cdc 13, which results in
greatly elongated telomeres, argue that Cdc 13 also
mediates, not only positive regulation, but also
negative regulation of telomere length. This initial
analysis of Cdc 13 has already provided a picture of
a protein that, in its proposed position at the chro-
mosomal terminus, participates in an intricate set
of interactions involving both telomere length
maintenance and telomere protection. Although
proteins that bind to the very terminus are the most
logical candidates for providing the “cap”, recent
work from the de Lange laboratory has provided
striking evidence that proteins bound to the duplex
portion of the telomere play a pivotal role in pro-
tecting chromosomal ends from fusing [39]. The
two TTAGGG repeat binding factors, TRF1 and
TRF2, have been characterised previously in hu-
man cells [40-42]. TRF1 is a ubiquitously expressed
protein, related to the protooncogene Myb, that is
present at telomeres throughout the cell cycle.
TRF1 is proposed to be an inhibitor of telomerase,
acting in cis to limit the elongation of individual
chromosomal ends. TRF1 may in turn be regulated
by a protein called Tankyrase, which is located to
human telomeres and proposed to inhibit TRF1.
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Tankyrase shows structural and functional similar-
ities to Poly (ADP-Ribose) Polymerase (PARP).
ADP-ribosylation of TRF1 diminished its ability to
bind to telomeric DNA in vitro, suggesting that
telomere function in human cells is regulated by
poly ADP-ribosylation [43]. TRF1 binds to DNA as
a dimer, using a large conserved domain near the
N-terminus of the protein for TRF1-TRF1 interac-
tion. TRF1 dimers were fond to require both Myb
repeats for the formation of a stable complex with
DNA, indicating a parallel between the DNA bind-
ing mode of TRF1 and other Myb related proteins.
Furthermore TRF1 was found to bend its telomeric
site to an angle of -120 degrees, indicating a possi-
ble direct effect on telomeric function [44].

TRF2 has a similar Myb motif, also binds human
duplex telomeric repeats in vitro, but is distin-
guished from TRF1 by its N-terminal [41, 42].
Human cells deficient in TRF2 showed loss of ter-
minal single strand 3’ overhangs, with an accom-
panying sharp increase in the frequency of end to
end chromosome fusions [39]. Although broken
chromosomes can induce apoptosis, natural chro-
mosomal ends (telomeres) do not trigger this
response. A possible explanation could be the sup-
pression of apoptosis by TRF2. Inhibition of TRF2
binding resulted in apoptosis in a subset of mam-
malian cell types. The response was mediated by
p53, consistent with activation of DNA damage
checkpoint. Apoptosis was not due to rupture of
dicentric chromosomes by end to end fusion, indi-
cating that telomeres lacking TRF2 directly signal
apoptosis, possibly because they resemble dam-
aged DNA [45]. The characterization of a number of
telomerase associated proteins promises to extend
studies of the telomerase holoenzyme. The identifi-
cation of these proteins will allow to tackle the next
challenges: the precise mechanism of telomerase
catalysis and understanding how it is regulated.

Results that suggest that telomerase
extends cellular lifespan

Telomerase has been found to be active in embryo-
nic cells, stem cells [1-5], gastrointestinal crypt
cells, hair follicles [9], perhaps liver cells [10] and
most (85%) tumor cells [12], all known for their
apparent unlimited ability to divide. Could then
the maintenance of telomeres protect the cells from
senescence and death? To find out, a research team
lead by S. Harley managed to activate telomerase

in retinal pigment epithelial cells (RPE) and human
fibroblast cells (hFB). Clones transfected with
telomerase exceeded the mean lifespan of telom-
erase negative clones by about 20 doublings.
Similar results were obtained with human vascular
endothelial cells and BJ fibroblasts [54]. Thus it
would seem like expression of functional telom-
erase in normal cells leads to elongation of telom-
eres which extends lifespan. Although the long
term effects of telomerase expression on telomere
maintenance and the lifespan of these cells remain
to be determined in studies of longer duration.

Clinical applications of telomerase

Since cellular ageing is believed to be responsible
for many ailments in the elderly, many of these
problems perhaps could be treated if telomerase
could be added to certain cell cultures in order to
promote growth, e.g. endothelial cells could be cul-
tured and be used to replace cells damaged by ath-
erosclerosis. Research and pharmaceutical compa-
nies could use cells with long lives that could be
studied for long periods of time, or made to pro-
duce genetically engineered products in large
quantities and for a long time. It could also give the
possibility to grow tissues and organs without
being limited by replicative senescence, as has been
the case until now [11]. Perhaps the most visible
sign of ageing, is skin ageing, which has become
subject to extensive research. Chondrocytes of
joints in osteoarthritis could be made to live longer.
Glial cells in the central nervous system, giving
them a better possibility to protect and serve the
nondividing nerve cells in e.g. dementia.

What about cancer?

Elizabeth Finkel estimates that about 85% of cancer
cells contain telomerase [12]. In cancer cells, Kondo
and Tanaka [46] managed to produce one way of
telomerase depletion by transfecting an antisense
vector against the human telomerase RNA into
human glioma cells. After 30 divisions, apoptotic
cell death was morphologically demonstrated in
about 40% of cells from telomerase negative clones
over a period of one week. The mechanisms by
which some telomerase depleted clones escaped
apoptosis is unclear. However their DNA synthe-
sis, invasive metastatic capacity and tumori-
genecity in nude mice were significantly reduced.
These surviving cells demonstrated characteristics
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consistent with a more differentiated state. These
data show that treatment of glioma cells with anti-
sense telomerase oligonucleotides inhibits telom-
erase activity and subsequently induces either
apoptosis or differentiation. Regulation of these
two distinct pathways may be dependent on the
expression of pro-ICE and CDKI p27. With this new
study, they propose that inhibition of telomerase
might represent a promising strategy for treating
malignant gliomas. More recently, HeLa cells trans-
fected with an antisense human telomerase were
found to lose telomeric DNA and die after 23 to 26
doublings [46]. It has also been shown that telom-
erase is transcriptionally regulated by myc and also
by reversible phosphorylation. On the other hand,
Weinberg et al. [55] proved that telomerase activity
might be involved in the transcription of primary
cells when the tumor suppressor ink4 is knocked
out by genetic manipulations.

Telomerase as a tumor marker

The ability to detect telomerase from very small
samples might increase its utility as a marker. Fine
needle aspirates can be used to assay telomerase
from very few cells. In some cases, even a few cells
[47-49] obtained from an oral rinse have been used
to detect head and neck squamous cell carcinomas
[50] and exfoliative cells from urine or colonic
washes have been used to detect bladder and
colonic cancer, respectively [51-53]. If it can be doc-
umented that it has practical value in diagnosis in
at least some cancers, then the recent boom in clini-
cal telomerase research will have served a very use-
ful purpose.
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Gondolatok a génmaodositott élelmiszerek kapcsan

kialakult vitarol

Magyarorszdgon — mint a vildg mas orszégaiban is
—heves vitdk dilnak a génmddositas hivei és ellen-
z6i kozott. Nemcsak a napi sajtoban, televizidban,
tjsagokban, de tudomanyos szaklapokban is vita-
cikkek és mas publicisztikai irasok jelennek meg a
génmodositas mellett és ellen. Igy a Biokémia 1999.
juniusi szdmaval beinditott egy tudomanyos vita-
sorozatot a géntechnoldgia szerepérdl, s ebbe ké-
s6bb a Magyar Tudomdny is bekapcsolédott. E vita
jelentSs részét elkeriilhetetleniil a Rowett Kutaté-
intézetben (Rowett Research Institute) 1995 és 1998
kozott a génmodositott (GM) burgonyaval végzett
élelmiszer-tudomanyos vizsgalataink, s ezeknek a
jelentSsége és vélt hibai képezték és képezik még
most is. A torténet elemei kozismertek és nyomta-
tasban is megjelentek [1,2].

Ezt az eszmefuttatdst nem annak szantam, hogy
részletekbe menden alahtizzam azokat a kiilonb6z8
tollakbdl szarmazé tudoményos érveket, kovetkezte-
téseket és gondolatokat, amelyekkel egyetértek, vagy
hogy megcafoljam azokat, amelyeket hibasnak tartok
e vitasorozatban. A legtobb téves adatot és nézetet
mar kiilonben is kijavitottak azon tudéstarsaim [3-5],
akik vették maguknak a faradsagot, elolvastak és
analizaltdk a GM-burgonyaval végzett munkank
adatait, melyeket részint mi magunk publikdltunk a
Lancet folyéiratban [6], részint a Rowett Kutato-
intézet igazgatdja — jogainkat semmibe véve és min-
den ellenkezésem dacara — az interneten kozzétett.
Ehelytitt legfeljebb csak bizonyos targyi tévedésekre
kell rdmutatnom, dm e cikkben szdmomra a leg-
fontosabb az, hogy néhany gondolatot felvessek,
melyeket fontosnak vélek a vitaval és résztvevéivel
kapcsolatban, és dontének tartok a génmodositas
jelent6ségének és jovEjének megitélésében.

A vita

Az egyik legfontosabb és allanddan visszatérd
reakcié a génmoédositds mellett kardoskodé tudé-
sok irdsaiban a mér paranoia hatdrat strol6 pa-
naszkodds a média ellen. Nem teljesen érthetd
érveik szerint valamilyen Osszeeskiivés zajlik az
Ujsagokban és a televizibban a génmodositott
élelmiszerek ellen. A csticspontot ebben egy mar-
ciusi angol tv-mdsor, ,The Rise and Fall of GM”
jelentette, amelyben a program szerkeszt6i szerint
a génmodositds ,bukasat” és az emiatt bekovet-

kezd, szdzmillidkat stjté éhinséget a zoldek és a
média torzitasai idézték els, tovabba az, hogy a telt
hast nyugati értelmiség elzarkoézik ett6l a poten-
cidlisan vilagmegvalté technolégiatol. Kétségtelen,
hogy a kiilonbdz6 z6ld NGO-k sosem titkoltak,
hogy ellenzik a GM-technolégia bevezetését, és
ellene — a demokratikus allamrend altal szdmukra
biztositott jogok alapjan — minden eszkozzel kiiz-
deni fognak. De az a beéllitas, hogy a zoldek ilyen
nagy hatalommal rendelkeznének, mar majdnem
nevetséges tulzds: a multinacionalis biotechnol6-
giai vallalatok szervezettsége és pénzmilliéi mellett
a z6ldek még labdaba sem ridghatnak. A Monsanto
cég példaul 1998-ban egymillié angol fontot szant
angliai hirdetési kampanya finanszirozasara. Az
eredmény siralmas volt: a kampény végén a GM-
technoldgia ellenzSinek a szama — nemhogy csok-
kent volna — jelent&sen megnétt. A tobbi biotech-
nolégiai vallalat vadolta is a Monsanté6t, hogy tul
agressziv és nem odaval6 érveket hasznaltak — a
kampany bukéséért igy nem a média volt a felels.
Az Edinburghban 2000 februarjaban tartott OECD-
konferencia egyik érdekes észrevétele is az volt,
hogy az angol kdzvélemény reakcidja (és mas eurd-
pai orszagoké is) a GM-élelmiszerek ellen nem a
média, a zoldek vagy ,maverick” tuddésok biine,
hanem maguk a biotechnolégiai vallalatok és tudé-
saik a felel§sek 6nnon ,rossz sajtéjukért”. Nem
lehet csodalkozni az emberek elutasité magatar-
tdsan, hiszen a biotechnolégiai vallalatok PR gurui
nem magyaraztak semmit, csak elintézték a kozon-
ség tajékoztatdsat egy frazissal: mindenki legyen
nyugodt, mert a GM-élelmiszereket vagy a vallala-
tok maguk, vagy pedig az FDA (az Egyesiilt Alla-
mok Elelmiszer- és Gydgyszerellendrzési Hivatala)
részletesen és minden més élelmiszernél tokélete-
sebben megvizsgaltak, és abszoltt biztonsdgosnak
talaltak. Ezt az 6nelégiilt, leereszked§ és egyaltalan
nem igaz hozzaallast a BSE-bSl (marha kergekor)
éppenhogy kikecmergé angol kdzvélemény dgy fo-
gadta, mint bika a vords posztét. A média is meg-
érezte ezt a hangulatot, de ha a vita nem segitette
volna el a példanyszam emelkedését, az tjsagok
mar régen el is felejtették volna, hogy GM-élelmi-
szerek léteznek egyaltalan. A sajté érdeklédése
rovid éltd: két nap, esetleg két hét koriilbelil be-
hatdrolja figyelmiiket. Ezzel szemben a GM-
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élelmiszerek {igye immar majdnem két éve napi-
renden van, mutatva, hogy a biotechnolégiai val-
lalatok hibaztak valahol, és ezt vagy nem hajlan-
dok, vagy nem tudjak elismerni és kijavitani. Jenes
Barnabas és Haldsz Gergely irdsukban [7] hidba
utalnak naivan arra, hogy a sajténak a feladata a
helyes tdjékoztatds. A sajté f6 feladatdnak 6nnon
fennmaradéasat tekinti a minél nagyobb példany-
szam eladasaval. A j6 tudomanyos meggy6zésen
alapul6 helyes tajékoztatds a biotechnolégiai val-
lalatok feladata lenne, s ezt nem lehet atruhazni
senkire sem.

A vita résztvevoéi

A kovetkez6 alapgondolat a génmddositasi techno-
légia tudds proponenseinek a szerepéhez kapcso-
16dik. Ok azzal vadoljdk a GM-élelmiszerek beve-
zetését ellenz8 vagy akarcsak megkérddjelezd
tuddsokat, hogy modern ludditak, akik meg akar-
jak allitani a tudomany fejl6dését. Venetianer Pal
akadémikus Magyar Tudomdnyban megjelent cikké-
nek [8] — melynek cime (,,Géntechnolégia-ellenes-
ség — tudomanyellenesség?”) kérddGjelesen fogal-
maz ugyan — elemzése szerint a géntechnolégia
ellenz8i nagyon heterogén taborhoz tartozé em-
berek, akik visszaélnek a tudomanyos érvelés lat-
szataval, és kiilonb6z6 logikai és dialektikai hiba-
kat kovetnek el. Ezzel szemben, fejti ki a tovéabbi-
akban a szerz§, az igazi tudomanyos kozosségen
beliil nincs komoly ellentét a géntechnoldgia egé-
szének megitélésében. Ilyen és ehhez hasonlé ér-
vekkel probaljdk a génmodositds mellett sikra szal-
16 tuddsok kiszoritani a legalis tudoméany korébdl
azokat a kutatdkat, akik fenntartassal fogadjak ezt
az Uj technolégiat, illetve akik a génmodosités
modszereinek kiszdmithatatlansdga miatt nem is
fogadjak el, hogy a génmddositas mikéntjét lehet-e
egyaltalan technolégidnak nevezni. Roviden a GM
hivéi szerint csak 6k az igazi tuddsok, s ezen
felfogasukat széles korben ,.ex katedra” hirdetik
anélkiil, hogy elgondolkoznanak azon, vajon az
ilyen szélsGséges és Onelégiiltséggel teli nézetek
milyen reakciét kelthetnek a tarsadalom zémében,
akik csak annyit latnak az egészbdl, lam, lam, a
tuddsok ismét marakodnak. Mint a rossz pap, aki
vizet prédikdl és mégis bort iszik, a tudomanyos
érvelés meggy6z8 erejérdl prédikaldé GM-hivé
tudésok az exkommunikdcié bunkéjat porgetik a
GM-ben nem hivé eretnekekkel szemben.

A GM-parti tudoésok allanddan csepiilik a napi
sajtét, mert ezek, mint allitjak, szenzacidhajhasza-
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suk miatt mindent meghamisitanak. Kétségtelentil
ebben van valami igazsag. Sajnos a Biokémidban és
a Magyar Tudomdnyban megjelent cikkek is jo pél-
dajat adjak annak is, hogy a targyi tévedések, fél-
remagyarazasok, tilzasok, rosszindulatti és kiraga-
dott idézetek hasznalata nem csak a zugsajt6 privi-
légiuma. Vegyiik példaként Dudits Dénes akadé-
mikus cikkét a Biokémidban [9]. Az ember azt gon-
dolnd, és joggal, hogy ha egy elismert és magas
pozicidju tudds véleményt nyilvanit egy ilyen
fontos és a szakmajaba vagé problémaval kapcso-
latban, el6z6leg részletesen elolvassa a mtivet, amit
kritizalni akar, ha lehetséges, meghallgatja a szerzé
elGadéasat, elemzi az adatokat, felméri az azokbdl
ered§ kovetkeztetések helyességét, és ezutan mond-
ja el véleményét. Ezzel szemben mi tortént? Dudits
akadémikus a Biokémidban irott cikkében ugyan
hivatkozott a Rowett Kutatdintézet honlapjaban
kozolt adatainkra, de miutdn ezek elolvasasara
nyilvan nem tudott elég id6t szakitani, tobbségiiket
félreidézte. Csak néhany példat ragadok ki. Nem
inditottam el semmiféle kampanyt, sem a GM-élel-
miszerek ellen, sem mellettiik. Egy tv-program 150
masodpercében a nem tesztelt, de mar kozforga-
lomban 1évé GM-élelmiszerek esetleges veszé-
lyességével kapcsolatos aggalyaimrol beszéltem az
angol kozonségnek, és ezt teljesen jogosan tettem,
miutdn a Rowett Kutatéintézetben foly6 kisérlete-
ket az angol adoéfizetSk finansziroztak, és hasonld,
a biotechnolégiai véllalatoktol fliggetlen, kisérlet-
sorozat nem létezett, és még ma sem létezik. Dudits
akadémikus szerint én figyelmen kiviil hagytam,
hogy ezek a ,korai fazisban félbeszakadt kisér-
letek”...,,egyetlen lancszemet jelenthetnek egy ko-
zel évtizedes fejlesztési folyamatban”. Sajnos cikké-
ben idézett irodalmi hivatkozasai ezt nem erdsitet-
ték meg, pedig a magam részérdl szivesen vettem
volna, ha ennek a lancszemnek legalabb egyik-
masik kimagaslé példdjat kozolte volna, mert
tudomasom szerint ezt az évtizedes fejlesztési
folyamatot csak egy nem fiiggetlen (a Monsanto
kutatéi altal irott) cikk jelzi.

Nem teljesen vilagos szamomra, mi a jelent&sége
annak, hogy a két gumoéminta ,postan” érkezett a
Rowettbe (valdjaban zsakszamra teherautdval).
Gondolom Szegeden, Dudits akadémikus intéze-
tének kutatéi is egytittmiikodnek mads teriileten
dolgozé kutatékkal — senki sem képes mindent
egyediil véghezvinni. Sajnos, nem lattam a GM-
tesztelési adataikat a tudomanyos irodalomban, s
igy nem gy6z&dhettem meg mddszereikr6l és ered-
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ményeikrél. Tudomédsom szerint még a biotech-
nolégiai ipar is egyediilallo fontossaguinak tekin-
tette a harom nagy intézetet magaban foglalé és
altalam koordinalt egytittmiikodési munkat, amely-
ben a GM-technolégia majd minden fontos kor-
nyezeti, egészségligyi és fejlédéstani kovetkez-
ményét kritikusan megvizsgaltuk a GM-burgonyat
haszndlva modellként. A hdévirdglektingént a
Rowettben végzett elGzetes kisérletsorozataink alap-
jdn és a mi kozremiikodésiinkkel vitték at a bur-
gonyéaba egy olyan médszerrel, amit kivitelezd ku-
tatéink a Monsanto laboratériumaban fejlesztettek
ki a nyolcvanas évek végén, és amivel a szoma-
klonalis variabilitast a minimumra lehetett csokken-
teni. Nem értem azt sem, Dudits akadémikus mi-
nek alapjan jelentette ki oly nagy biztonsaggal,
hogy a toxikus gliikoalkaloidszint nem keriilt meg-
hatérozasra. (Mellékesen jegyzem meg, hogy az
alkaloidszint mindig alacsonyabb volt a transzfor-
malt vonalakban mint a nem transzformaltakban, s
igy a GM-burgonya etetése soran talalt kedvez&tlen
hatéasokért ezeket nem lehetett felelssé tenni.)

A logikai bakugrast sem fedezte fel Dudits akadé-
mikus, mikor a mi két, postin érkezett gumo-
mintankrol irt. Nem jutott az eszébe, hogy ezek
esetleg annak a folyamatnak az eredményei, ame-
lyet & is ismertet, mikor a tobb szaz transzformans
szelektalasat emliti a nem kivant vonalak elveté-
sére, hogy a tovdbbi munkat a gént stabil médon
kifejez6 genotipusokkal folytathassdk. A két GM-
burgonyavonal pontosan egy ilyen szelekci6 ered-
ménye volt. Ezt a két ,mintat” éveken keresztiil
termesztették Rothamsteadben (IACR, Dél-Anglia),
kiterjedt szabadfoldi vizsgalatokban, készen arra,
hogy a megfelelS engedélyeztetés utan forgalomba
hozhassak.

A részletekben dgyszintén komoly tudéshoz nem
ill6 pontatlansaggal sokat tévedett. Igy példaul a
kontrollburgonydhoz a kisérletekben nem 1200,
hanem csak 30 pg hoviraglektint adtunk 1 g tap-
hoz. Nem 20 percig, hanem 60 percig féztiik a bur-
gonyét, és nem 110 °C-on, hanem a viz normalis
forraspontjan, 100 °C-on. A lektin a f6zés utan nem
nyomokban maradt vissza, hanem az eredeti meny-
nyiség 20%-aban. A kisérletekben nem 12 patkanyt
hasznaltunk, hanem csoportonként hatot (igy pél-
daul az els6 két kisérlet mindegyikében 42 allatot).
Sem a tv-programban, sem mdshol nem hivatkoz-
tam a karfiol-mozaikvirusbdl szdrmazé prométer-
re, mint a f6 gyanusitottra: ez a kdvetkeztetés nem
t6lem szarmazik. Igaz, hogy a Lancet-cikkiink vila-

gosan utal arra a lehet8ségre, hogy vagy a vektor
befolyasara, vagy pedig a bevitt gén ki nem szamit-
hat6é hatasara valtozasok allhattak be a burgonya
sajat génjeinek miikodésében, de ennek a pontos
megallapitdsa tovabbi munkat igényelne, amit a
géntechnologiat félté tudomanypolitikusok nem
engedtek. Dudits akadémikus nyilvanvaléan nem
érti a kiilonbséget, amit az angol fogyasztokozon-
ség kivaloan érzett: a Rowettben a biotechnologiai
vallalatoktol fiiggetleniil folytatott kutatémunka és
a biotechnolégiai vallalatok tudésainak kutatdsa
kozott a lényeges kiilonbség az volt, hogy nekiink
nem fiz6dott semmi érdekiink ahhoz, hogy GM-
burgonydink kiilonboznek-e a konvenciondlis bur-
gonyatol vagy sem. A mi munkank hitele 40 év
tapasztalatain és 280 — nemzetkdzi tudoméanyos fo-
lyéiratokban kozolt — cikken alapult, és ami a leg-
fontosabb, mi nem csupén fiiggetlenek voltunk, de
az angol kozonség is annak latott benniinket.

Dudits akadémikus jol ismeri mindazokat a prob-
lémékat és hidnyossagokat, amelyek — allitdsdval
ellentétben — jelenleg nem teszik lehet6vé, hogy
egy adott gén miikodését befolyasolni és korlatozni
tudjuk. A forgalomban 1évé GM-névények dontd
tobbsége a karfiol-mozaikvirus promoterével ké-
sziilt, mert a levélspecifikus promoterek hatasfokat
a biotechnolégiai cégek til alacsonynak tartjdk, és
igy kutatdsukra kevés pénzt szenteltek. Remélhe-
t6leg tovabbi kutatdsok majd ezt is lehet6vé fogjak
tenni.

Cikke végén Dudits akadémikus ismét hivatkozik a
GM-technolégia egyik mumusdra, tudniillik hogy
a mi befejezetlen és hibés kisérleteinket alapul véve
a média annyira megfélemliti a gazdakat és a va-
sarlokat, hogy azok nem fognak szabadon doénteni
a GM-termékek mellett. Ha ez az érv nem lenne
annyira patetikusan tilz6, még talan hizelgének is
vélhetném.

Sajnos Dudits akadémikus nincs egyediil kisérlete-
ink félremagyarazasaban. Venetianer Pal akadémi-
kus is azzal érvel, hogy senkinek sincs oka azt fel-
tételezni, hogy a Royal Society és mas neves testiile-
tek tudodsai ne lennének partatlanok, mikor a GM-
technolégia érdemeit hirdetik, vagy éppenséggel a
mi GM-burgonyéaval végzett kisérleteinket tAmad-
jak. Sajnos — miutan ezek a tuddsok, keriilve a nyil-
vanossagot, kritikajukat név nélkiil kozolték — az
egyszerli emberben olyan gondolatok is timadhat-
nak, hogy esetleg valami takarnival6juk van. Az
angol kozvélemény is érezte a kiilonbséget a Royal
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Society kritikusai és az eredményeink mellett kiall6
24 nemzetkozileg elismert kutaté kozott, akik
alairtadk memorandumukat, és nem bujtak névte-
lenség mogé. Kozben adataink egy részét a Lancet
lekozolte, igy mindenki tanulmanyozhatta kisérleti
protokollunkat és eredményeinket. De ez sem
zavarta a Royal Society (London) jelenlegi elnokét,
mikor az tjsdgoknak adott interjijaban elvetette az
eredményeink valdssagat, mert — mint mondta — a
kontrollkisérletekben a hasznélt fehérjekoncentra-
cié nem volt azonos a tesztcsoportéval. Ezt — bar
cikkiinkben vildgosan leirtuk, hogy a fehérjekon-
centracié és az energiatartalom a kisérleteinkben
hasznélt tdpok mindegyikében azonos volt — sajnos
a nem szakember djsagironak kénnyen be lehetett
magyardzni, igy meg is jelent az djsagokban, és
elhangzott a BBC tv-adasaban. Azéta is mindenki
ezt a kijelentést idézi, ami nem a média ttilzasa, ha-
nem egy kozismert és nagy tekintélynek 6rvendd
tudods ferditése. Egy masik esetben a Rothamstead
(ahol a burgonyankat termesztették) igazgatdja (a
Lancet-cikkiink egyik biraldja) dgy nyilatkozott,
hogy kisérleteink nem voltak jok, mert mi a kisérlet
koézben megvaltoztattuk a tdpot, amit a kiilonb6zd
csoportoknak adtunk a kisérlet elején (,,changing
horses midstream”). Ezt a val6tlansagot (a legjobb
esetben esetleg ferditésnek tekinthet§ kijelentést)
megint csak nem a média taldlta ki, hanem egy
magas poziciéju tuddstél szarmazott.

Noha egyetértek Dudits akadémikus zarémon-
datanak gondolataval, hogy ,a rossz termékek ide-
jekoran torténd kisztirése (és) a kozvélemény kor-
rekt tdjékoztatdsa elvezethet majd oda, hogy ez a
nemesitési médszer alapja lesz a koérnyezetbarat,
mindségkozpontd agrartermelésnek”, dgy érzem,
hogy ezt a GM-hiv6 tuddsok tobbnyire csak fra-
zisként hasznaljak. Mondanivaléjuk és hozzaalla-
suk lényegének annak kellene lennie, hogy konst-
ruktivan elére nézzenek, s arrél beszéljenek, mi-
képpen tudnénk elSrelépni, magunk mogott hagy-
ni ezt a meglehetGsen steril vitat és a mas véle-
ményt vall6, kutaté tuddsok leszolasat. Sajnos eh-
hez be kellene vallani, hogy nincs minden rendben
a génmodositassal, és ra kellene venni a biotech-
noldgiai vallalatok felel6s vezetSit, hogy jelentSs
profitjuk egy részét szanjak ra a GM bevezetésébdl
ered§ egészségiigyi és kornyezetvédelmi problé-
mak kutatdsara. Venetianer Pal ellenében allitha-
tom, hogy a molekuldris biolégusok nagy részét
leszamitva, az orvostudomany és a taplalkozastan
szakértdi, tovabba fiziologusok és biokémikusok
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egy nem jelentéktelen hanyada velem egyiitt nem
osztja a GM-partiak azon véleményét, hogy a bio-
technoldgiai ipar jelenlegi termékei nem jelenthet-
nek veszélyt az emberiség szamara. Ugy érzem,
hogy ezek az agnosztikus tudésok inkdbb allnak a
tudomany biztos talajdn, mikor azt javasoljak,
ellendrizziik, vajon a GM-élelmiszerek tényleg azo-
nosak-e a nem GM parjukkal vagy sem, allitsunk
fel médszereket annak vizsgalatara, vajon rovid és
hosszu tavi etetés sordn bekdvetkeznek-e szervi és
novekedésbeli elvaltozasok fiatal allatokban, és
hogy immun- és endokrin rendszeriik fejlédése
zavartalan-e vagy sem. Miért kellene felfiiggesz-
tentink kritikai érzékiinket, mihelyst a GM-tech-
nolégiardl van sz6?

A jovée

Meggy&z8désem, hogy a tudomanyos racionalitds
feliil fog kerekedni, és tudésokhoz illen, hagyo-
manyaink szerint és tarsadalmi felelGsségiink teljes
tudatdban elkezdjiik azt a munkat, amit mar 20
évvel ezel6tt meg kellett volna inditanunk. A gén-
moédositas médszereit tovabb kell fejleszteni, és tj
moédszereket kell felallitani, hogy a jelenlegi, nem
biztonsagos technolégiat egy precizebb és veszély-
telenebb technolégidval helyettesitsiik. Lépéseket
kell tenniink abba az irdnyba is, hogy megértsiik a
gének mikodésének szabdlyozasat, gatlasat és a
gének kifejezésének elGsegitését.

Nem felel meg a valésagnak az, amit a GM-biotech-
nolégiai vallalatok prébalnak elhitetni veliink,
hogy nincsenek megfelel6 médszerek a GM-élel-
miszerek biologiai tesztelésére. Tény, hogy klasszi-
kus toxikoldgiai vizsgalatokat nehéz — bar nem
lehetetlen — élelmiszereken végrehajtani. Az ilyen
tipust vizsgalatokra f6leg akkor lenne sziikség, ha
valamilyen oknal fogva valamilyen toxin génjét
hasznalnak fel a transzformacidra. Ettdl eltekintve,
normadlis koriilmények kozott toxinok megjelené-
sére f6leg csak akkor szamitunk, ha a nem transz-
formalt névény vagy annak valamilyen része maga
is tartalmazott, esetleg csak nyomokban is, valami-
lyen toxint. A legjobb példat erre a burgonya gliiko-
alkaloidjai szolgaltatjak. Ezek az alkaloidok f&leg a
levélben fordulnak el magas koncentracidban, de
a z61diilé burgonyagumoban is jelen vannak. Pon-
tosan emiatt hatdroztuk meg a gliikoalkaloidszintet
a két GM-burgonyavonalunkban, hogy kizarjuk
annak a lehetSségét, hogy a génbevitel megvaltoz-
tatta a gliikoalkaloidszintet a gumdban.
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A toxikoldgiai vizsgalatoknal altaldnosabb jelentd-
ségli és potencidlisan szélesebb korti az alkalma-
zasa azoknak a fiatal allatokon elvégzett rovid és
hosszabb tav etetési kisérleteknek, amelyeket a GM-
burgonyamintdinkkal végeztiink. Ezek &sszekapcsol-
haték metabolizmusvizsgalatokkal, valamint az
immunrendszerben és a hormonhdztartasban beal-
16 lehetséges valtozasok vizsgalataval. Ilyen tipusu
kisérletek mindennaposak az allati taplalkozastan
és takarményozas terén, igy metodikajuk kolcson-
vehetd, legalabbis kiindulépontként, G4j modszerek
fejlesztésére. Az éllati taplalkozastanban is gy tor-
ténik, hogy miel6tt megvéltoztatndk az allati tapok
Osszetételét, 1j fehérjeforrasokat és tapanyagokat
vezetnének be, ezek hatdsat patkanyokon vagy
mas laboratériumi allatokon végzett etetési elSki-
sérletekben majd minden esetben szigortan meg-
vizsgéljak, és az eredményeket nemzetkozi taplal-
kozastani folyoiratokban kozlik. Toébb szézra tehetd
az ilyen cikkeknek a szdma, s a mi laboratériu-
munkbdl is legaldbb 40 ilyen cikk jelent meg az
utébbi 20 évben. Igy allhatott el6 az a jelenlegi
paradox helyzet, hogy az allatokkal etetett tapokat
sokkal részletesebben és tudomanyosabban teszte-
lik, mint az élelmiszereket, legyenek azok konven-
ciondlis vagy GM-élelmiszerek.

Tobb izben tettem és publikaltam javaslatot egy
lehetséges és kivitelezhet6 GM-tesztelési program
beinditasara. Utoljara Edinburghban, a 2000. feb-
ruar végén tartott OECD-konferencidn tartott eld-
adasomban részleteztem javaslatomat. Miutan en-
nek a szovegét a honlapomon részletesen leirtam
[10], a javasolt tobblépéses tesztelési programot itt
csak nagy vonalakban vazolom fel:

1. Kémiai Osszetétel-vizsgalat. Az els6 1épésben a
kivalasztott transzformalt vonalat (vonalakat) szi-
goriian parositva a nem transzformalt sziil6vonallal
egymas mellett és azonos koriilmények kozott djra-
termesztjiik, és az ezekbdl vett szdmos mintéat ké-
miai analizisnek vetjiik ala. Makro- és mikrokom-
ponenseket, valamint a novény ismert, biol6giailag
aktiv dsszetevSit meghatarozva megallapitjuk, hogy
a transzformdcié okozott-e lényegbevago, statisz-
tikailag szignifikdns Osszetételbeli kiilonbséget a
transzformalt és a sziil&i vonalak kozott.

2. A GM-novénybdl izolaljuk a bevitt génterméket,
és megvizsgaljuk, vajon azonos-e az eredeti génter-
mékkel. Ezt nemcsak kémiai, hanem biolégiai
modszerekkel is ellenérizziik. fgy példaul megmér-
jiikk (ELISA stb.) laboratériumi patkanyok bélrend-

szerében, hogy van-e kiilonbség a két géntermék in
vivo stabilitasa kozott vagy sem. Ezt semmiféle in
vitro teszt nem helyettesitheti. Ugyszintén meg kell
hatdroznunk azt is, hogy az eredeti és a GM-gén-
terméknek mi a hatdsa a bélrendszer sejtjeire, és
hogy ezek vagy mas vektorkomponensek mikép-
pen befolyasoljak a bélsejtek metabolizmusat és
strukturdjat.

3. Rovid és hosszu tavi etetési kisérletek. Azonos
fehérje- és energiatartalmii szemiszintetikus tapo-
kat etetiink fiatal, gyorsan nové allatokkal szigoru
paros (pair-feeding) tesztben. A tapok kozott az a 6
kiilonbség, hogy mig a GM-tap a GM-novényt tar-
talmazza, addig a kontrollpatkdnycsoport tapjdban
egy ugyanolyan mennyiségli nem transzformalt
vonal szerepel. Egy mésodik kontroll tgyszintén
kotelezé: itt az elsé kontrollhoz hasonléan a nem
transzformalt novényen alapulé tapot etetjiilk, de
hozzakeverjiik (spiking) az izolalt génterméket
ugyanolyan ardnyban, ahogy azt a transzformalt
névény tartalmazza. Ez a kontroll arra ad felvilago-
sitast, hogy a vektornak illetve a génmanipulaciés
technolégidnak van-e valamilyen hatdsa. A GM- és
a sziilévonalakat mind nyersen, mind hdkezelés
utan teszteljiik. A kisérletek végén 6sszehasonlitjuk
a kiilonboz6 tdpokkal etetett allatok novekedését,
szerveik fejlédését, és megfelels tesztekkel és sta-
tisztikai modszerekkel ellendrizziitk immun- és
endokrin rendszeriik miikodését.

4. A kisérleteket sziikségszertien ki kell terjeszte-
niink mind him, mind néstény patkanyokra, mert
ezek kiilonbozéképpen reagalhatnak. Ami még
fontosabb, ezeket a kisérleteket a GM- illetve nem
GM-tapok etetésével tobb generdcion at is el kell
végezniink, hogy megallapitsuk, vajon a génmo-
dositas hatdssal van-e a szaporodasra, valamint az
egymas utan kovetkezd generdcidk fejlédésére és
egészségére.

5. Ha a rovid és f6leg a hosszui tavu etetési és egyéb
allatkisérletek eredményei elfogadhatéak, és nem
utalnak elfogadhatatlan egészségligyi veszélyekre,
a kovetkezd 1épésben a GM-élelmiszerek hatdsat
meg kell vizsgalnunk human 6nkénteseken végzett
klinikai kisérletekben. Ezeket a gyogyszerek teszte-
léséhez hasonldan tobb fokozatban kell végrehaj-
tani jol kidolgozott kettés vak, placebokontrollalt
modszerekkel.

Noha még ilyen vagy ehhez hasonl6 kisérletsoro-
zatok végén sem lehetiink teljesen biztosak abban,
hogy a GM-élelmiszernek vannak-e hosszd tava
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karos hatasai az emberiségre, segitségiikkel kizar-
hatndnk egyes karos hatasokat. Meggy6z&désem,
hogy fenndll annak a lehetGsége, hogy a jelenlegi
technolégiaval (karfiol-mozaikvirus prométert és
antibiotikumrezisztencia-gént tartalmaz6 vektor
stb.) elGallitott és forgalmazott els6 generaciéos GM-
élelmiszerek potencidlisan veszélyesek, és igy for-
galmazédsukat legalabb 6t évre fel kellene fiiggesz-
teni. Ez id6 alatt ala kellene vetni Sket egy fentihez
hasonlé vagy azzal azonos tesztelési programnak,
és csak akkor lehetne forgalmazasukat djraengedé-
lyezni, ha ezek a tesztek nem indikalnak az egész-
ségre (és kornyezetre) elfogadhatatlan, karos hata-
sokat. Nagyon fontos kdvetelmény, hogy ezeket a
vizsgalatokat ne a biotechnolégiai vallalatok kuta-
t6i, hanem tdliik fliggetlen tuddsok végezzék, és az
eredményeiket utdna nemzetkozileg elismert foly6-
iratokban k6zo6ljék a szokasos szakértdi biralat (peer
review) utan. Hogy az eredmények még szélesebb
korben is ismertek legyenek, a folydirat megje-
lenése utan az eredményeket az interneten is
kozolni kell. Az elfogadast megel6z6 génbizottsa-
gok munkdja is nyilt legyen, mint azt az OECD-
konferencia is proklamalta: az egész folyamat
legyen nyitott, attekinthetd és atfogé (,,open, trans-

parent and inclusive”). Ha mindezen kritériumnak
eleget tettiink, biztos vagyok abban, hogy a bio-
technoldgiai iparnak és a GM-hivd tuddsoknak sem
lesz okuk panaszkodni a média tilzasaira, a z6ldek
ellenkezéseire és szkeptikus tudodstarsakra, mert
polgartarsaink és a fogyaszt6 kdzonség lesz annyi-
ra érett, hogy ne utasitson el egy olyan technolé-
giat, amely sajat és az emberiség érdekét szolgalja.
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Pusztai Arpid

A masodik ,Hégyes Délutan”

A masodik, ,Hégyes Délutan” eladéiilést 2000.
marcius 21-én, nagyszdmu hallgatosag el6tt tartot-
tdk meg a Semmelweis Egyetem Hégyes tombi els-
adétermében. A padsorokban helyet foglalt hallga-
tosag két igen magas szinvonalu és aktudlis témaja
el6adast hallgathatott végig.

Elséként Prof. Venetianer Pil (Szegedi Biologiai Koz-
pont) ,A Human Genom Program jelentfsége a
gyogyszerkutatds szamara” cimmel tartotta meg
el6adésat. Az el6ad6 bevezetéseként rovid tdjékoz-
tatast adott magarol a Human Genom programrol,
annak létrejottérdl, szervezeti és koltségvetési kere-
teirdl és f6bb célkitlizéseirdl. Elmondta, hogy 1998-
ban egy Craig Venter altal vezetett maganvallalko-
zas azt igérte, hogy a 2004-re tervezett befejezésnél
joval el6bb, mar 2000-ben, kisebb koltséggel befeje-
zi a programot. E bejelentés hatasara az allami prog-
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ram is felgyorsult, igy minden bizonnyal ez év
végére elkésziil egy ,nyers” (hibakat és lyukakat
tartalmazo) teljes huméan szekvencia, és 2003-ra
varhaté a teljes (3 millidard nukleotidnyi) humén
szekvencia hibamentes megfejtése. Kozben elké-
szult tobb mint hisz baktérium, az élesztd, a Caenor-
habditis fonalféreg és a Drosophila (ecetmuslica) tel-
jes DNS-szekvencidja. A Program gyogyszerku-
tatasi jelent6ségét az el6add a kovetkezd szempon-
tok szerinti csoportositdsban targyalta:

1. Patogén baktériumok teljes szekvenciai lehet&sé-
get nytjtanak e baktériumok elleni antibiotikumok
és vakcindk célzott keresésére, tervezésére.

2. Az elkésziilt modellszervezet-szekvencidk segit-
ségével (élesztd, Caenorhabditis, Drosophila), a nagy-
foki homolégidk miatt szdmos human kérkép
kialakulasaban szerepet jatszé fehérjét azonositot-
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tak, ezekre hat6 gyogyszerek tervezhetSk és vizs-
géalhatok a modellszervezetek felhasznalasaval (pl.
Alzheimer-kér a Caenorhabditis-szel).

3. A human szekvenciabdl kozvetleniil azonositha-
tok és gyogyszerré fejleszthetSk 1ij hormonok, cito-
kinek stb. (pl. keratocita novekedési faktor stb.).

4. Ajelenleg ismert néhany szaz gydgyszertamadas-
pontként azonosithat6 fehérje szama tetszés szerint
novelhetS (az 6sszes humén fehérjék szama szézezer-
nél is tobb). Nagy teljesit6képességii (high through-
put) médszerek allnak rendelkezésre ilyen célpon-
tok sztirésére.

5. A farmakogenomika a gydgyszerhatas kialakula-
sdban szerepet jatszé genetikai polimorfizmusok
azonositasaval elérevetiti az egyén genetikai profil-
jéhoz alkalmazkodé gyégyszerrendelés és -terdpia
lehetSségét, a fejlesztés soran a klinikai kisérleti
stadium lerdviditését és koltségeinek csokkentését.

Befejezésiil roviden sz6 esett a program 4éltal felve-
tett szabadalmaztatdsi problémékrél és arrél, ho-
gyan hatnak az 4j lehet&ségek a kutatasi stratégi-
akra és a véllalati politikara.

Az el6adoiilés masodik részében Prof. Falkay Gyorgy
(Szegedi Tudoméanyegyetem) ,Uj irdnyzatok a
reprodukciés farmakolégidban az ezredfordulén”
cfmii el6addsat tartotta meg. Az Egészségligyi
Vilagszervezet (WHO) statisztikai szerint a lakos-
sag létszamanak robbandsszerti novekedése nem
kiegyenstilyozott, ami a pozitiv és negativ csalad-
tervezés sziikségességét indokolja. A reprodukciés
farmakolégia targya olyan farmakolégiai médsze-
rek fejlesztése és bevezetése a terdpidba, melyek a
fertilitas szabalyozasaban, a reprodukcios egészség
fenntartasaban és szinvonaldnak javitasaban siker-
rel alkalmazhaték. Az Un. barrier médszerek kivéte-
1ével a fertilitas szabalyozasaban alapvets szerepet
jatszanak a farmakoldgiai moédszerek: ovulacio
indukcid, in vitro fertilizacié (IVF), hormonalis anti-
koncepci6, a korasziilés gyodgyszeres terapidja
(tocolysis).

Napjainkra a hormonalis antikoncipiensek tobb év-
tizedes fejl6dés eredményeként teljesitik azt az
alapvet6 farmakolégiai elvet, mely szerint a tera-
pidban a legkisebb effektiv dézis alkalmazasa te-
kinthet§ idealisnak. A nagy valaszték ellenére a far-
makokinetikai vizsgalatokbdl kideriilt, hogy a tera-
pids vérszintek rendkiviil nagy szérdst mutatnak,
mely a mellékhatasok jelentSs szazalékéaért felelSs.

A megoldas természetesen nem az individualis
terapids gyogyszerszint monitorozasa, hanem a
genetikai polimorfizmust feltaré diagnosztikai
tesztek bevezetése a terdpias gyakorlatba. Ez a
néhdny éve még utdpidnak szamitd lehetdség a
kozeljovében megvaldsulhat a nagy kapacitasu és
automatizalt PCR miiszerek bevezetésével. A hor-
mondlis kontraceptivumok optimalis alkalmaza-
sdhoz a citokrom-P450 enzimrendszerben gyakori
polimorfizmus megallapitdsa lehet6vé teszi az
optimalis hormonalis antikoncipiensek fejlesztését
és alkalmazasat.

Az elmult évek alapvetSen tj eredménye a pro-
geszteron antagonistdk kifejlesztése, melynek ismert
reprezentdinsa az RU-486 (Mifepriston). A sze-
lektivitds novelésével olyan 1j hormonalis fogam-
zasgatlok fejleszthet6k ki a kozeljovében, melyek
hatasmechanizmusukban alapvetden eltérnek a ha-
gyomadnyos szteroid agonistaktdl, kiilonos tekintettel
a ,slirgGsségi fogamzasgatlasra” (emergency contra-
ception). Ezen tilmenden szdmos mds terdpids fel-
hasznalasuk is lehetséges, pl. endometriozis, Cushing-
szindréma, emlSkarcinéma, hemangiéma stb.

Vilagméretti probléma a korasziilés, mely a neo-
natélis mortalitds és morbiditas jelents hanyadaért
felel6s. A klinikai terapidban tocolitikumként alkal-
mazott [B2-mimetikumok és magnézium-szulfat
hatdsa messze elmarad az ideélistdl. A 2-mimeti-
kumok bevezetése 6ta a korasziilések szama nem
csokkent szignifikansan. Az anyai és magzati mel-
lékhatdsok (tachycardia), valamint a P-adrenerg
receptorok down-regulacidja a kezelés soran korla-
tozzak alkalmazhatésdgukat. Uj, hatasosabb szerek
fejlesztése két teriileten varhat6 a kozeljovében: (1)
szelektiv oxytocin receptor antagonistak (2)
,uterus szelektiv” al-adrenerg receptor (015, O1p,
a,p) antagonistak. Kiilondsen az utébbi gyogyszer-
csoporttdl varhaté mindségi javulds, mivel egyre
tobb kisérleti adat szl amellett, hogy a terhes
uterus kontraktilitdsanak szabdlyozdsaban az ol-
adrenerg receptorok alapvetd szerepet jatszanak. A
vazolt tendencidk megvaldsuldsa remélhetSleg méar
a kozeljovében a reprodukcids egészség mindségi
és mennyiségi javulasat eredményezik.

Az elGadasokat kovetSen a szervezdbizottsdg ne-
vében Mityus Péter zarta be az iilést.

Nagy Tamds
Semmelweis Egyetem, Szerves Vegytani Intézet
E-mail: gts@szerves.sote.hu
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Beszdmolo a 4. Nemzetkozi Biomérniki Konferencidrdl (Stuttgart, 2000. februdr 17-18.)

A sorrendben negyedik , Internatio-
nal Congress on Biochemical Engineer-
ing” konferencit — a nagy sikerti ko-
rabbi rendezvények utan — nem az
egyetemen, hanem a stuttgarti
Vasarkozpontban rendezték meg, s
igy benséséges hangulatat ezuttal
hiaba keresttik...

A konferencidval parhuzamosan a
,, Molekuldtél a termékig” cimi kial-
litason csodalhattuk meg a nekiink
sokszor elérhetetlennek tetsz8 berendezéseket,
késziilékeket. Ugyancsak e kiallitdson volt jelen a
., Bio-valley” elnevezésli szervezet, amely a Fels6-
Rajna-vidék hérom orszdgabdl (Franciaorszag,
Svéjc és Németorszag) a kozeli régiok osszefogésa-
val alakult meg 1996-ban, kifejezetten a biotech-
nolégiai kutatasok dsszehangolasa céljabdl az alap-
kutatasoktol a termelésig, s ahol az egyetemi
oktatok, kutatok épptigy részt vesznek a kozos
munkéaban, mint a befektet8k, vallalkozasok.

A szintén szimultan zajl6 ,Financing Biotechnology”
cimi kerekasztal-tandcskozas pedig azt jelezte sza-
munkra, hogy Németorszagban bizony leginkabb
mar azzal foglalkoznak, milyen médon vonjak be a
kutatasi eredmények megvalésitdsdba a befektetd-
ket, kezdve az un. seed (magvets) t6kétdl a kocka-
zati t6kéig. Az innovacio és a globalizéci6 errefelé
nem csupan hangzatos jelsz6, hanem — tgy tiinik —
véresen komoly val6sag.

A konferencian a tudoményos eredményeket bemu-
taté eladasokat, posztereket 6t szekcidba soroltak:

* Protein design

* Biofolyamatok

» Kornyezetvédelem
* Biokatalizis

* Biorendszerek

A els§ napi megnyitd, plendris
el6adasok utdn a kiilénb6zd szek-
cidkban folytatédott a munka, s a
kiallitott poszterek megtekintésére
kiilén idSpontot biztositottak a
résztvevok szamara. Kicsit feltting
volt a német, s azon belil is a
stuttgarti résztvevek tulsulya. A kb.
360 résztvevd koziil kevesebb mint
otven volt kilfoldi, azok is szinte
kizarélag kiilon felkért elSaddk
voltak. Kelet felSl egy lengyel kollégan illetve raj-
tam kiviil senki sem érkezett.

Az el6adasokat meghallgatva és a posztereket vé-
gignézegetve feltint, milyen sokan foglalkoznak
enantioszelektiv reakcidkkal, optikailag aktiv ve-
gyiiletek szintézisével, reszolvalassal, a legkiilon-
félébb technikakat alkalmazva. A kofaktort igényl6
biokatalitikus rendszerek is egyre inkabb elStérbe
keriilnek: manapsag mar léteznek olyan technikdk,
ahol nem jelent legy6zhetetlen akadalyt a kofak-
torok, koenzimek rutinszerd alkalmazasa. A memb-
ranos muveletek koziil a mikrosz{rést, ultrasz(irést
elterjedten hasznaljak, s6t a membranbioreaktorok
is egyre nagyobb teret nyernek.

A kongresszus szakmai szinvonala igazan magas
volt, sok-sok érdekességet, Gjdonsagot lathattunk.
A korébbi stuttgarti konferencidk benséséges han-
gulata iranti nosztalgidmat viszont csak fokozta az
egyik kdvésziinetben felszolgalt igazi helyi speciali-
tas, a svab Brezel (perec), amivel ‘95-ben itt k6tottem
életre sz6l6 baratsagot. Mindent osszevetve, azt hi-
szem kar volt (profitéhes) ,profikra” bizni e kon-
ferencia megszervezését, a korabbi, egyetemi cam-
pusban megszervezett rendezvényen jobban érez-
tiik magunkat — és ebben még a német kollégakkal
is egyetértettiink.

Bélafiné dr. Baké Katalin

HIBAIGAZITAS

Almasi Asztéria ,, Uj Gkotoxikoldgiai laboratérium megnyitasa a Tudoményok Napjén” cimdi, a Biokémia 2000. marciusi szamaban
(XXIV: 25-26.) megjelent cikkében olyan mondatot ,jegyez” le t6lem, amelynek én éppen az ellenkez6jét allitottam. Skandinavia
nem Magyarorszagnal sokkal tobb, tehat 10 kg/ha feletti mennyiségli peszticidet hasznal fel. Ezt Costa Rica, Beliz, Trinidad,
Hongkong és Belgium (régebben Hollandia is) teszi. A skandinav orszagok peszticidfelhasznélésa a fejlett orszagok koziil tudatosan
a legkevesebb: 0,7-1,2 kg/ha kozott van, s ezt az éppen altaluk kezdeményezett peszticidrevizids és -redukcios programokkal érték

el, amelyekre a vilag felfigyelt.

Darvas Béla
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Kibontakozéban a molekularis névénybiotechnoldgia

Dudits Dénes, Heszky Laszl6:
NOVENYI BIOTECHNOLOGIA ES
GENTECHNOLOGIA

(Konyvismertetés)

Agroinform Kiado, Budapest, 2000

Ez a konyv cimével, kiils6 megjelenésével a nem
novénybiotechnolégusnak is magara vonja a fi-
gyelmét. Amikor pedig a hozzaértd belelapoz, ra-
jon, hogy tulajdonképpen két konyv, egy novényi
sejtbiotechnoldgia és egy névényi géntechnologia
szakismertet6 nemzetkozi szakirodalomban is
egyediilallo, szerencsés 6tvozetét tartja a kezében.
A konyv elédjének (Dudits—Heszky: Noévénybio-
technolégia, Bp. 1990, Mezégazd. Kiadd) szinre
lépése ota eltelt tiz év alatt a biotechnoldgia és
benne a névénybiotechnolégia nagy utat tett meg:
napjainkra szdmos egyéb eredmény mellett meg-
tortént az els6 emberi kromoszéma dekddolasa,
ismertté valt a rizs teljes, az Arabidopsis thaliana egy-
harmad génallomanya, a GM-novényfajtak pedig
mar 1997-ben akkora teriiletet foglaltak el vilag-
szerte, mint Németorszag gazdasagilag mtivelhets
foldfeliilete. A , European Life Sciences ‘99 Report”
szerint 1998-ban csak Eurépaban 1200 biotech cég
miikodott mintegy 40 ezer alkalmazottal, 2,3 mil-
liard Euro értéket beruhazva. Es ezek az adatok egy
exponencidlis fejlédésnek még csak valamely, sze-
rényebb nagysdgrendben hazankra is érvényes
pontjat jellemzik.

Mindenképpen idészert volt tehat a konyv Gjabb
kiadasat megjelentetni. A kissé megvéltozott cim, a
tekintélyesebb formatum és az, hogy a szerzék az
el6széban nem emlitik az el6z8 kiadashoz képest
végrehajtott valtoztatdsokat, ijdonsagértékii mun-
ka sziiletésére utal. A 2. kiadads fébb vonalakban
koveti ugyan az 1. kiadas beosztasat (torténeti atte-
kintés, az ivaros és ivartalan szaporodas biotech-
nolégidja, a genetikai variabilitas novelése, transz-
genikus novények létrehozasa és fontosabb tipu-
sai), amit6l nem is lett volna indokolt eltérni, mivel
az egyszertibbtdl a bonyolultabb felé haladé épit-
kezés, a sejtszintli biotechnolégia és a géntechnol6-
gia egymasrautaltsagat bemutaté gondolatmenet
megkonnyiti a megértést és az Osszefiiggések ko-

zotti  eligazodast.
Azonban az egyes
fejezetek  anyaga
mindeniitt jécskén

?1“:1_1 pNES - MESEKT LAKELS
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bévilt, korszert-
sodott és logiku-
| sabba rendez3dott.
A kor igényeihez
és szelleméhez iga-
zodést emellett Uj
fejezet (A novényi
géntechnolégia
tarsadalmi jelen-
tésége és problé-
mai) is szolgalja. Az ,Ivaros szaporodas biotech-
noloégidja” fejezet rendkiviili részletgazdagsagéaval
és alapossagaval kiilonosen kittinik. Jelent&sen
gyarapodott és valtozott a szemléltetS anyag, nagy-
vonalubb lett a belsé kiallitas. A szerzSknek sike-
riilt a hatalmas, médszertani alapokat is magaban
foglal6 ismerethalmazt dgy kozreadni, hogy az
nemcsak a biotechnolégiai szemlélet és gondolko-
dasmod elsajatitdsara késztet, hanem megalapozat-
lan félelmeket és aggodalmakat is eloszlat. Nagyon
méltanyoland6, hogy a szerz6k nem csupén a kiil-
foldi publikdcidkra hivatkoznak, hanem a hazai la-
boratériumok kutatdsi eredményeit is egyenran-
guan mutatjak be. A ciklodextrin-alfejezetben min-
denesetre Szejtli Jozsef munkassaga emlitést érde-
melt volna. Szép és célszerti gesztus, hogy a kép-
anyag tekintélyes hanyadat a szerzék nevesitett és
,munkahelyesitett” honi kisérletekbdl vették. Ez-
zel a konyv azt is bizonyitja, hogy a névénybio-
technolégidban sem vagyunk masokndl ,alabb-
valok”.
Az idGszertisége €s informativ értéke tekintetében
megjelenésével a magyar novénybiotechnolégusok
szdmara eseményt jelent6 konyv mindazonaltal
nem kapta meg a kijaro szoveg- és képanyag-keze-
lési gondoskodast. Az elfogadhaténal joval nagyobb
szamban elGfordulo értelemzavard, elirdsi és sajto-
hibak sokkal szembetlin6bbek, mint a két szerzd
eltérd stilusa. A konyv és a fejezetek elején taldlhatod
tartalomjegyzék cimei gyakran nem egyeznek a
szovegbeli f6- és alcimekkel, személy- és latin
névénynevek tévesen vannak leirva (pl. Maheswari,
Gallun, Powel; Melandrium vagy Melandryum album
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Silene alba és Triticum boeticum T. boeoticum helyett).
ElSfordul a szaméca foldieperként, a Gelrite gerlit-
ként, az exszikkator ill. az exszudatum exikator- ill.
exudatumként, tovabba CO%, CaNOj; és natrium-
hipoklorid. Lehet olvasni levélsorvadas (levélsod-
rédas) virusrol, raktarozé (raktdrozott) fehérjérdl,
FAO-rél és a WHO-r6l, mint US (UNO) szerve-
zetekrdl, de genom altal kodolt génekrdl vagy az
ADP/UDP-gliik6z esetében enzimkdotésben 1éve
gliik6zrdl is. Tobb részképrdl hianyoznak a meg-
felel6 képszovegre utald nagybetiik és sok a hibas
képfelirat is (pl. a protoplasztok elektrofiizidjat
bemutaté képen). A fekete-fehér reprodukciok
mindsége gyengébb, mint az 1. kiadasban szerepld
azonos képeké, és klasszissal gyengébb a szinese-
kénél. A fejezetek végén talalhaté irodalom téte-
leinek leirasdban — eltérSen az 1. kiadastdl — teljes
szabadossag uralkodik. Szdmos hiba van a vessz6-
illetve névelGhaszndalatban, valamint a szavak elva-
lasztasdban is. Nem hiba, de vitathaté az angol
nyelvii, valédi funkciéval nem rendelkezd tar-

talomjegyzék beiktatasa, ami helyett egy glosszari-
um hasznosabb lett volna.

Mindebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a szaba-
lyozé és korrekciés mechanizmusok, amelyekbdl a
szerz6k a novény- illetve sejtszinten olyan sokat
kivaléan bemutatnak, a konyv, mint gondolati és
technikai alkotés szintjén nem mtkodtek. Ez nagy
ar a rekordgyorsasagui nyomdai atfutésért, és nem
csupan azért sajnalatos, mert a hibdk &rtanak a
koényv szakmai hitelének és rontjak az dsszbenyo-
mast, hanem azért is, mert ez a md nyilvanvaléan
tobb évig fogja szolgalni a felsGoktatast és iranytd-
je lesz nemcsak a hatdrteriileteken (novényélettan
és biokémia, névénytermesztés, 6kolégia) dolgozo
kutat6knak, hanem a GMO-feladatokkal foglalko-
z6 adminisztrativ teameknek is. A biotechnolégia
rohamos fejlédésére tekintettel azonban remélhetd,
hogy a konyv kovetkezd, hibamentes kiadasara
nem kell Gjabb 10 évet varni.

Sdgi Ferenc

Az evolicié harom aspektusa

Szathmary Eors — John Maynard Smith:
A FOLDI ELET REGENYE

Lynn Marguli,s: ) )

AZ EGYUTTELES BOLYGOJA

Palfy Jézsef: KIHALTAK ES TULELOK

(Konyvismertetés)
Vince Kiad6, Budapest, 2000

A Vince Kiadé a Kényvfesztival alkalmabdl aprilis
22-én, a Fold Napjan mutatta be harom koényvdj-
donsagat. Az alabbiakban a konyvbemutaté hazi-
gazdéja, Csermely Péter rovid ismertetését kozol-
jiik az élettudomaény kiilonboz6 fejezeteit targyalod
munkakrol.

Szathmary Eors — John Maynard Smith:

A FOLDI ELET REGENYE

Vince Kiad6, (Tudomany — Egyetem sorozat)
Budapest, 2000 (1495 Ft)
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Szathmdry Edrsnek, az
ELTE és a Collegium
Budapest professzora-
nak John Maynard Smith-
szel, az evolicio vilag-
hird kutatéjaval kozos,
legtijabb munkédja erede-
tileg az Oxford Uni-
versity Press gondoza-
séban, angolul latott nap-
vilagot. A ,, The Origins of
Life” cimt kotetet Miiller
Viktor kival6 forditasa-
ban veheti kézbe az olvasé. A Foldi élet regénye
,népszerll” és fejlesztett véltozata a szerz&paros
korébbi (angol eredetiben: , The Major Transitions in
Evolution” cimti) mtivének. A konyvben a szerzdk
felvazoljék a foldi élet keletkezésének és fejlédésé-
nek legfontosabb ugrasszerti 1épéseit:



Az EVOLUCIO HAROM ASPEKTUSA

1. replikal6d6 molekuldknak egy kezdeti sejtféle-
ségbe (holyagba, kompartmentbe) zarédasa,

2. az egymastol fiiggetleniil replikdl6dé gének 6n-
masolédésanak dsszehangolasa,

3. atmenet az RNS vilagbdél a DNS-RNS-fehérje
vilagba,

4. az eukariota szervez8dések kialakuldsa,

5. az ivaros populdciok megjelenése,

6. a tobbsejttiek megjelenése,

7. a kolonidk kialakuléasa,

8. az emberi tarsadalmak, a nyelv kialakulasa.

A biokémikus-sejtbiolégus érdeklédésti olvasé bi-
zonyara az elsé négy evolticios ugras mechanizmu-
sainak tdrgyaldsiban mélyedhet el igazan, de —
sajat tapasztalatom alapjan is — a szerzdk vilagos
okfejtése és konnyed fogalmazédsa a ,szupraindi-
vidudlis biolégia” és a konyv végén megjelend tar-
sadalomtudomaényi témdk olvasasanal is magéval
ragadja. A szerz6k a konyv végén eljatszanak azzal
a gondolattal, hogy napjainkban az informaciés
tarsadalom kialakuldsaval val6szintileg egy 1ij evo-
ltciés ugras kezdetén jarhatunk. Annak ellenére,
hogy a mult és régmult valészinli eseményeinek
rekonstrualasa a névekvé bizonytalansdgok miatt
roppantul nehéz feladat, a , Foldi élet regénye” az
almokat és elképzeléseket a tudomanyos igényes-
ség és kritika sz(irGjén ereszti at, és a tertilet legfris-
sebb eredményeinek alkot6 tovdbbgondolasaval,
érthet6 megfogalmazéasban bocsétja az olvaso elé.

Lynn Margulis: AZ EGYUTTELES BOLYGOJA
Vince Kiadé, (Vilag — Egyetem sorozat)
Budapest, 2000 (1495 Ft)

Lynn Margulis konyve a
kaukédzusi kefir targya-
lasdval kezdddik. Az
eukariétdk
alapti eredetének vilag-
hirt kidolgozéja ezt a so-
kak altal fogyasztott étel-
fajtat emliti, mint egy
olyan terméket, amelyet
25 élesztégomba és bak-
térium szimbidzisa Alli-
tott el§. A konyv életrajzi
elemekkel tarkitott szub-
jektiv evoluciétorténelem, amely tulajdonképpen a
Szathmary-Maynard md negyedik, otddik és

LTYTHR NMAERRAULIN

szimbidzis-

hatodik evolticiés ugrasan keresztiil kalauzol ben-
niinket. Az olvas6 Margulis professzor asszony
kozeli ismerdsének érezheti magat az oldott, koz-
vetlen stilusi tudomanyos onvallomés olvasasa
kézben. A ,maganbeszélgetés” soran aztan az
evolicidkutatds jopar nagyja, igy Woese vagy
Wachteshauser is megkapja a magaét, sokszor
inkdbb érzelmi, semmint érvekkel alatamasztott
alapon. A szerz§ szimbidzis iranti, életre sz616 hitét
és elkotelezettségét mi sem bizonyitja jobban, sem-
mint az, hogy az eukariétakban fellelhet§, mikro-
tubulus organizal6 szervecskét, a centriélum kelet-
kezését is egy masik baktérium szimbidzisaval,
majd lenyelésével magyardzza. Kar, hogy ezt az
elképzelést a kdnyvben semmilyen genetikai alapt
vagy méasmilyen érvelés nem tdmasztja ald. Ettdl
eltekintve a Margulis konyv az eukariétdk és a
tobbsejtti él6lények kialakulasaban megfigyelhets
szimbiézisok mintaszertien kozvetlen lefrdsa. A
konyv egyik legnagyobb értéke, hogy az egész Fold
szimbibzisat leir6 Gaia-elméletet minden vallasos
felhangjat6l megtisztitva, az dltalam olvasott egyik
legjobb formaban térja elénk.

Palfy Jozsef: KIHALTAK ES TULELOK
Vince Kiadé, (Tudomany — Egyetem sorozat)
Budapest, 2000 (1495 Ft)

Pilfy Jozsef — fiatal kora
ellenére — a Magyar Ter-
mészettudomanyi Mtze-
um Fold- és Oslényta-
ranak igen nagy tudast és
biztos szakmai hatteret
magaénak tud6 paleon-
tolégusa. A kihalasokrol
sz0l6 konyve hasonlatos
lehetne a 20. szazad nagy
hébori hési halottjainak
emeletmagas névsorai-
hoz. A kényv mégsem a
régmult, ma mar csak a
kézetmaradvanyokbél rekonstrudlhaté fajok sir-
emléke, hanem egy izgalmas nyomozémunkéba
vezeti be az olvas6t. Mikor, miért és hogyan vélto-
zott meg a Fold? Az életkoériilmények drasztikus
valtozasa miért és hogyan eredményezte fajok,
csaladok egész seregének kihaldsat? A kihaldsok
targyalasanak ellenére a mii mégis optimista: a fol-
di élet hihetetlen alkalmazkodéképességét bi-

Fally e GHRAE B
s
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zonyitja. Ennek az alkalmazkodoéképességnek az
egyik kulcsa a fajok sokfélesége, a biodiverzitas.
Palfy Jozsef félmillard évet atfogd foldtorténelme
,mellékes” hatasaként az egyik legmeggy&zSbb
érvelés a biodiverzitds fontossdga mellett azok
koziil, amelyeket valaha olvastam. Az olvasé is-
mertetést kaphat a kambriumi fajtarobbanasrél, a
devon és kiilondsen a perm massziv kihalasairdl,
valamint a laikusok 4ltal leginkabb ismert krétako-
ri kihaldsrol, amelyben a Mexikéi 6bdlbe csap6dé
éridsmeteorit a dinoszauruszok eltiinéséhez veze-
tett. Izgalmas, ahogy a szerz§ végigvezet a kihala-
sok lehetséges okain, amelyek koziil a példaként
kiragadottak is egy foldkozeli szupernévarob-

banéastol meteoresén, kontinensvandorldson, oxi-
génhianyon, lehtlésen vagy felmelegedésen at a
nyomelemmérgezésig terjedhetnek. A jelenben zaj-
16, nem lathat6 és alapjdban szét nem szedhetd
folyamatokat lathatéva és szétszedhetfvé vara-
zsol6 biokémikus szamdra ugyancsak tanulsédgos,
hogy a régmuilt befagyott és természetiiknél fogva
reprodukalhatatlan emlékeit miképp lehet val-
latéra fogni a fizika, a kémia és a biokémia legtjabb
eszkozeivel, hogy az eredményekbdl a Palfy altal
leirt félmilliard év kikerekedjen.

Csermely Péter

ALLASHIRDETES

A MTA Névényvédelmi Kutatdintézete palyakezd6 vagy néhény éves gyakorlattal rendelkezd, diplomas
vegyeészeket keres laboratoriumi kutatdmunkara, tudomanyos segédmunkatarsi/munkatarsi beosztasban, tovabbképzési
(PhD-) programban valo részvétellel. A két meghirdetett allas egyikére szerves preparativ és molekulatervez, a masikara

pedig biokémiai (immunanalitikai) érdekl6dési munkatarsat varunk.
Tel.: 355-8722 Fax: 356-3698

EGYESULETI HIREK

2000. 4prilis 2-an elsd alkalommal adtak at
az 50 ezer dollar 6sszegl pénzjutalommal jaré Bolyai-dijat, melyet az alapitok
a tudomanyos kutatas—fejlesztés terén nemzetkdzi mércével is kimagaslé eredményt elérd
magyar allampolgarsagu vagy magyar szarmazasu tudésok szamara hoztak létre.
A dijat a Magyar Kéztarsasag Elndke adta at

round Famds akadémikusnak,

a Magyar Tudomanyos Akadémia
Kisérleti Orvostudomanyi Kutatdintézete igazgatohelyettesének.

Freund Tamas kutatasi terllete: az agykéreg idegsejtjeinek, azok kapcsolatrendszereinek szinaptikus
és kémiai szerkezete, élettana, szerepik az epilepszias és ischemias agykarosodasban.

A Magyar Biokémiai Egyestilet nevében szivbdl gratulalunk,
és tovabbi eredményes munkat kivanunk a kitlintetettnek.
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Valasz egy furcsa recenziéra

Jelen folyoirat marciusi szamanak 30-31. oldaldn
jelent meg Grynaeus Tamds neurolégus-pszichiater
f6orvos tur konyvemrdl (J. Stirling: Lexicon
Nominum Herbarum, Arborum, Fruticumque
Linguae Latinae I-IV.) irott recenziéja. Dr. Székacs
Andrés f&szerkesztd trnak vagyok halas, hogy fel-
kért és helyt adott a valaszra, amit csak azért teszek
meg, mert a kozlés helye (Biokémia!) és a hangvétel
olyan szokatlan, mely esetleg a klasszika filolé-
gidban jaratlan olvas6t megtévesztheti.

Koényvem a lexikografia miifajan beliil a klasszika-
filolégiahoz és a medievisztikdhoz kapcsolodik
leginkabb. Nem enciklopédia (mégha az Enciklo-
pédia Kiad¢6 adta is ki), és nem tudomanytorténet,
hanem a klasszikus antikvitas latin és goérog etimo-
l6giaja latin névénynév-szokészletének kodzépkori
és humanistakori tovabbélésének illetve kontinui-
tasdnak bemutatdsa szoveglocusok illusztralasaval.
A tovédbbiakban nézziik Grynaeus Tamas észrevé-
teleit, ezeket kurziv szedéssel idézem:

A vizsgdlt hdrom nagy korszakban (...) haszndlt
novénynevek dttekinthetd hasznilhato rendbe szedése
(...) nem kis feladatot jelent. Ezt a buktatot a szerzo (...)
a cimben hangsiilyozott nomina sz6 kimonddsdval elke-
riili.” Valaszom: a cimben a nomina sz6 nem hang-
sulyos. Soha nem éreztem, hogy itt valami buktat6
lenne, a cimet tigy valasztottam, hogy arrél széljon,
amirdl a konyv. Vagyis a ndvénynevekrdl.

Azt azonban elismeri, hogy nem egyszer dnkényesen
kellett eljarnia (hajukndl fogva odardngatott szavakat,
illetve 1ij, taldn sohasem létezett varidnsok konstrudldsdit
emliti.)” Véalaszom: eszembe nem jutott, hogy ha-
jukndl fogva rangassak oda szavakat, vagy soha-
sem létezett variansokat konstrudljak, mert ez
egyenld volna a szélhdmossaggal. A torzult alakok
klasszikus formaban valé cimszavakba rendezése
(utalészavak segitségével) viszont a klasszika-
filolégiai lexikografia legelemibb kovetelménye.

,, Valéban sziikség volt-e erre?” — kérdi a recenzens.
Igen, mert enélkiil nincs magéra valamit is ad6
szerz$ és kiad6, mely igy vallalnd megjelentetni ezt
a kéziratot. Jelen folyéirat viszont aligha a legsze-
rencsésebb forum arra, hogy a lexikografiai alap-
elveket itt fejtsem ki.

A szerzd azonositotta a novénynevet — de nem tudjuk

minek alapjdn.” A konyv cime Lexicon és nem pl
Moédszertani kézikonyv. Mulatsagos lenne minden
egyes sz6ndl megmagyarazni a bizonyitasi eljarast.
Egyébként azt azonositottam, amit e tudoméany
jelenlegi &llasa szerint biztosan azonositani lehet.

7y

,»Mindenesetre foltiind, hogy a hdrom korbél szdrmazo
novénynevek minteqy 90-95 szdzalékit azonositani
tudta/merte. Ez igen magas szdzalékos ardny — kivinom,
bar igaz lenne!” Azért mertem, mert tudtam. Arrdl
nem tehetek, hogy ezen a recenzens csodélkozik,
de a jokivansagait koszondm; a szdzalékokat még
nem jutott idém kiszadmolni. Egyébként Theodor
Mommsen (az egyetlen irodalmi Nobel-dijas
[1901], aki OkortOrténész és epigrafus) orok érvé-
nyl, az epigrafidra vonatkozé megallapitasat a
szovegkritikara is alkalmazhatjuk: szoveget az tud
olvasni, aki tudja, hogy azon a helyen minek kell
allnia.

, Lehet, hogy mdr monomdniinak tiinik, mégsem
Qybzom elégszer, 1ijra meg tijra hangoztatni, hogy csak a
legszigoriibb médszertani elvek betartdsdval lehet ebben
az Augias istdlléjaban csak valamelyes rendet is terem-
teni.” Mint Okortorténész klasszikus-filologus, aki
botanikét is tanultam, én is minden munkdmban a
legszigoribb moédszertani elveket szoktam betar-
tani, kiilénben a szakmai reputdciémat veszélyez-
tetném. Egyébként aki annyi id6én at foglalkozik
ezzel a témaval, mint én, annak ez nem Augidsz
istalloja.

A G. T altal idézett cimszodrészlettel kapcsolatban:
A quercus 4. értelmezése azért cserfa, mert ismerve
a szoveghagyomanyt (ld. Tertullianus) nem lehet
mas. Nagyon koszondm, hogy e recenzié hivta ol
figyelmemet a nyomda ordogének bosszijara a
cimlapon: természetesen nem instruxit, hanem
illustravit, ahogy az a korabbi koteteken is szere-
pel, bér a két ige éppenséggel ebben a szovegossze-
figgésben szinonima is lehetne, arnyalati kiilonb-
ségekkel. Mentségemre szolgdaljon, hogy a cim-
laprél nem kaptam korrektuirat.

A magyar forrisokban follelhetd névanyaggal megle-
hetésen mostohdn binik a szerzé.” A Magyar Nyelv
Torténeti-Etimologiai Szétarara (TESz) és a Magyar
Oklevél Szotarra nem azért hivatkoztam, amiért a
recenzens szOba hozza, hanem a szerkesztési elvek
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parhuzamaul hoztam fel ezeket a példakat, mint
egynyelvi torténeti szétarakat. Egyébként a G.T.
altal emlitett gazdag magyar névanyagot azért nem
vettem be, mert latin sz6készlettel dolgoztam. Erre
vonatkozéan lasd a konyv cimét és célkittizését. Itt
jegyzem meg, hogy a kiado csak a teljes terjedelem
felére volt hajlandé szerzédést kotni, ezért pl. a
patrisztikai anyagot ebbdl a roviditett kiadasbol
kihagytam, valamint j6 néhdny koézépkori forrast
(pl. Continuatuo Mediaevalis), az inverzmutatét, a
gorog-latin konkordanciat és a képeket is. Emiatt
kellett csokkenteni ebben a kiaddsban elég sok,
egyébként a teljes adattdrban meglévé hungarika
vonatkozast. A teljes anyag remélhetSleg két éven
beliil megjelenik.

,, Tiszteletremélto elszantsiggal, kitartdssal és kiizdo-
képességgel S. ]. lehetetlen feladatra wvillalkozott.”
Valaszom: Soha nem éreztem az anyaggyfijtés és a
szerkesztés soran, hogy valamiféle kiizdSképesség
kellene ehhez a munkahoz, inkabb csak tiirelem és
odafigyelés. Bizonyara lehetetlen feladat ez a
recenzens szdmadra, mint ahogy nekem is lehetetlen
lenne egy olyan feladat, amihez nem értek (pl. bio-
kémia, ortopéd sebészet, balett stb.).

Magatol értetédének tartja a recenzens, hogy ,a
Linné-féle szisztematika feldl kozelitek” stb. Ami a
meghatdrozasokat illeti, a Linné-féle nomenklatiira
és nem a szisztematika felSl kozelitek. A rendszer-

Kovacs Péter 1943-ban sziiletett Budapesten. 1970-ben kapott
képzomavészi diplomat Barcsay Jend és Fonyi Géza ndvendé-
keként. Fontosabb dijai: Derkovits-dsztondij (1971-1974),
Munkacsy-dij (1985), érdemes mivész (2000).

Festészetében a figuralis ember- és embersors-abrazolastdl foko-
zatosan egyfajta szimbolikus, erbsen grafikai indittatasu — és nyil-
vanval6an a mlvészeti anatomia hatasait is mutat6 — lattatas felé
haladt. Festményei, mondhatni, leegyszerlsddtek: az élethely-
zeteket megjelenitd emberalakok mogil fokozatosan elt(int a kez-
detben erbs szinek domindlta héttér, a szituaciés kornyezet, s
megmaradt a figura — emberi vagy fantomszer(i lények skicc- vagy
vonalrajzszer( megjelenitése.

Fliggetlen, nehezen kategorizalhato mivész, mind technikaja,
mind szemlélete tekintetében. Technika szempontjabdl nehezen
donthetd el (szerencsére nem is kell eldénteni), hogy egy festoi
elemekkel dolgozd grafikussal vagy erbsen grafikai indittatasu
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tant illet6en Engler és So6 Rezsé szisztémadja volt a
mérvado és természetesen nem a mintegy 130 éve
mar sehol nem hasznalt Linné-féle mesterséges
rendszer. Ami pedig a szovegértelmezéseket illeti,
nem onnan, ahonnan a recenzens feltételezi, hanem
a hermeneutika fel6l vizsgalédtam. A recenzens
allithatja, hogy , Linné el6tt csak ethnobotanika volt”,
én azonban mar els§ éves egyetemi hallgatéim
esetében is az ilyen megallapitdsokat (pl. vizsgan)
igencsak elmarasztal6an szoktam honoralni.

Végiil néhany tajékoztaté adat: a konyv kiilfoldi
terjesztésre késziilt, ezért nincs benne magyar
nyelvii el6sz6. Csak a magyar piacon az ara 10 000
Ft, egyébként tudtommal 600 DM; eddig mintegy
40 orszagban fogyott. Néhany kiilfoldi szakfolyo-
standard-mtként

iratban  megjelent recenzid

aposztrofalja.

Perben, haragban én sem vagyok Grynaeus
Tamaéssal, nem is leszek. Amiben tudok, én is
szivesen segitek neki. Lovagi kiizdelemre két okbol
nem véllalkozom: egyrészt, mert a recenziot annak
ellenére megjelentette, hogy — miutan elkiildte
nekem ezt a szoveget — elbtte telefonon nagyjabol
az itt lefrtakra felhivtam a figyelmét. Mdésrészt
pedig a Vatikédn allam kegyes partfogasa alatt 4ll6
Jeruzsilemi Szent Sir Lovagrend tagja vagyok.

Stirling Janos

festovel van dolgunk. A mivészeti szemlélet tekintetében pedig
kétségkivill egyéni utat jard mlvész, aki —amint egy kdzelmultban
elhangzott méltatdsa emliti — , kékharisnyailag hasznalhatatlan”.
Képei, mintha ismeretlen, gyakran torz Iények biomorf anatomiai
rajzai lennének, egyfajta konstrualt-elképzelt anatomia, melyben
azonban nyoma sincs a hagyomanyos értelemben vett konstruk-
tivizmusnak, a vonalak inakként, zsigerekként harmonikus ivekben
futjgk & a diszharmonikus, kicsavart mozdulatokat, alakokat,
melyek olykor mintha nem is 6néall6 alakok, hanem azok bom-
lastermeékei, fossziliai lennének. Mdveit tobb, parhuzamosan meg-
jelend, rendkivl erdteljes hatds domindlja. Részint az eltorzult
formakbol sugarzo fajdalom, részint az elmdlas, a harmonikus
test, az alak felbomléasa, részint pedig a formai lattatas kilénos,
elgondolkoztatd kettbssége: az esetlegesnek, képlékenynek tind
alakok szerkezetét, felépitését spontan hatarozottsagd vonalak
alkotjak.



IX. Fermentacios Kollokvium
2000. oktober 5-8., Debrecen

A Magyar Biokémiai Egyesiilet Bio- 1-.'.”:."'-'1‘-5---*:5"@@“} Debreceni Egyetem kdzrem(ikodésével a
technoldgiai Szakosztéalya, a Magyar Tudo- ff ‘-;_c' Debreceni Akadémiai Bizottsdg székha-
maényos Akadémia Biomérnoki Munka- % an00 Gl b zaban tartja a IX. Fermentaciés Kollokvi-
bizottsdga, a MTA-DAB Gyogyszer és : umot; tisztelettel emlékezve a mikrobio-
Vegyipari Bizottsdga és a Magyar Mikro- \ P | l6gia tudomanyos eredményeit hasz-
bioldgiai Tarsasdg Ipari-mikrobioldgiai I.-:'_'I':-,-;_Iai b T, nositdé neves ,biotechnoldogus” tevé-
Szakosztalya 2000. oktober 5-8. kdzétt a ile'_:,:_;-'l"':;_'_";--‘j kenységére.

Pasteur: ,Microbiologie industrielle?
Il n'y a pas des sciences appliques...
Mais ily a des applications de la science.”

A rendezvény célja:

* A kollokvium haladé hagyomanyait folytatva nyilt férumot adni a mikrobioldgia és biotechnoldgia tudomanyos felfede-
zéseinek gyakorlati korilmények kozotti alkalmazasaval elérhetd eredmények ismertetésére, illetve az ujabb eredmények
gyakorlatbavételi lehet6ségének megvitatasara.

« Attekinteni a biotechnoldgia jelenlegi helyzetét az ipari és mezGgazdasagi lizemekben, egyetemeken, kutatéintézetekben, vala-
mint a kutatast finanszirozo6 intézményekben. Ennek keretében vizsgéalnank a hazai biotechnoldgiai jellegi oktatas helyzetét.

» Kelet-Magyarorszag bioldgiai eljarasokat alkalmazé létesitményeivel vald ismerkedés.

A programbizottsdg:
Dr. Antus Sandor, Dr. Kovacs Kornél, Dr. Nyeste LaszI6, Dr. Pélya Kalman, Dr. Szentirmai Attila

A szervezObizottsdg titkdra:
Dr. Lenkey Béla egyetemi docens
Mikrobioldgiai és Biotechnoldgiai Tanszék, 4010 Debrecen Pf. 63. Egyetem tér 1.
Telefon: (52) 316-666/2492 Fax: (52) 454-400, E mail: LENKEY@TIGRIS.KLTE.HU

A részvételi dij (5000 Ft + szallaskoltség) tartalmazza a kiadvany és a csuitortok esti vacsora koltségét:
A résztvevék szdmara a Termal Hotel jutanyos aron — amelyben a gydégyflirdé hasznalata is benne foglaltatik — nyujt szallast.
Elhelyezés egy- és kétszemélyes szobakban, illetve kétszer kétszemélyes lakosztalyokban. A kedvezményes széllasfoglalas céljabol

mihamarabb (de legkésébb 2000. julius végéig)
visszajelzést kértink!
Az oktober 7-ére tervezett kirandulds koltsége a Borsodi Sorgyar és a Tokaji pincegazdasag laboratériumanak,
valamint a termel6 Gzemének a latogatasan kiviil az étkezés koltségét is magaban foglalja.

Akik el6adassal vagy poszterrel részt kivannak venni a Fermentacids Kollokviumon - az elézetesen jelentkezettek is —, jelentkezési
lapot a szervez6bizottsag titkaratol igényelhetnek. A kitoltott jelentkezési lapot, valamint az el6adasok illetve poszterek végleges cimét
a kollokvium szervez6titkara cimére kérjiik mihamarabb visszakildeni.

A kedvezményes szallas lefoglaldsa miatt kérjlik az id6pont betartasat!

A kiadvanyban megjelené anyagot (az el6adds szovegét és a poszter kivonatat, valamint a tablon megjelend, ismertet6 szoveget)
tisztelettel kérjik nyomdakész formaban (Microsoft Word 6.0 Times New Roman CE) magneslemezen is,

szeptember 3-ig
Dr. Lenkey Béla szervezétitkar cimére leadni.

A teljes részvételi dij atutalasanak hatarideje: szeptember 10.

A program fontosabb elemei a szakteriiletek felsorolasaval:

okt. 5. Nyitollés (Fermentacids Kollokvium vagy okt. 7. Kelet-Magyarorszag biotechnoldgiat hasznosito
Biotechnoldgiai munkatilés?) Clzeme.inekllét"ogatésa . o

A ndvénybiotechnoldgia kutatési eredményei és a okt. 8. A MTA Biomérnoki Munkabizottsag és az MBKE

gyakorlatban valé alkalmazasuk Biotechnolégiai Szakosztaly nyilvanos Ulése.

A biotechnoldgiai oktatas helyzete hazankban.

Biotechnoldgiai eredmények szabadalmaztathatésaga Kerekasztal-megbeszélés

BioFecr}n’oIégia a koérnyezet megdvasaban, a szennyviz- Az egyetemeken és féiskolakon folyo oktatds és
tisztitasban ) ) kutatas helyzetérdl
Vacsora a Termal Hotel éttermében a képzett szakemberek elhelyezkedési lehetéségérdl
okt. 6. Biotechnoldgia a gydgyszeriparban és az élelmiszer- az elmult tiz év statisztikai adatai alapjan
iparban A kollokvium zarotlése




