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Szamitogépes modellezés szelektiv muszkarin-1-

agonista kifejlesztésére

Computer modeling for development of a selective muscarinic-1

agonist

Nagy Péter

Department of Medicinal and Biological
Chemistry, The University of Toledo, Toledo,
Ohio 43606, USA

e-mail: pnagy@uoft02.utoledo.edu

Osszefoglalas

A molekulamechanikai energiaszdmitdsokon ala-
puld modellezési eljarasok hasznos szerkezeti
informécidkat nydjtanak a human muszkarin-1-
receptor szelektiv agonistdjanak kifejlesztésére ira-
nyulé komplex kutatasban. A Sybyl programcso-
mag nydjtotta lehetSségekkel élve kvalitativ és fél-
kvantitativ informaciok nyerhetSk ligandumok ko-
tési erdsségének trendjére vonatkozdan. A ligan-
dum valészint kotézsebbeli helyének és a orienta-
cidjanak jellemzéséhez mar nem elegendd a mole-
kulamechanikai szintd leirds: az oldészerhatas
figyelembevétele és kornyezetével termikusan
egyenstlyban 1évS rendszer modellezéséhez mole-
kuladinamikai kozelités sziikséges. Végs6 mo-
dellezési cél a kett6s membrént is figyelembe vevs
modell kifejlesztése, s megbizhatébb numerikus
eredmények nyerése szabadenergia-szdmitdsok
alapjan.

Nagy, P.

Department of Medicinal and Biological
Chemistry, The University of Toledo, Toledo,
Ohio 43606, USA

e-mail: pnagy@uoft02.utoledo.edu

Summary

Molecular modeling, based on molecular-
mechanics-calculated system energies, can pro-
vide valuable theoretical support for developing
a selective agonist of the human muscarinic-1
receptor. Using the Sybyl modeling package
qualitative and semi-quantitative results can be
obtained for the trend of the ligand binding
energies in a series of compounds. To explore
the likely position and orientation of a ligand in
the binding cavity, theoretical methods beyond
the molecular-mechanics approach are needed.
In order to consider the solvent effects and the
thermal equilibrium for the receptor-ligand sys-
tem and its environment, a molecular dynamics
level is required. The ultimate modeling goal is
to develop a model considering the membrane
bilayer surrounding the receptor, and calculat-
ing relative free energies instead of relative ener-
gies throughout binding of different ligands.

Bevezetés

Az Alzheimer-koér stlyos, a felfogé- és emlékezs-
képesség jelentSs romlasaval jaro, éaltalaban idé-
sebb korban jelentkez$ idegrendszeri betegség. A
szakirodalomban [1-6] szamos hivatkozas talalha-
to a betegség leirasara és a kifejlédését kisérd bio-
kémiai folyamatokra, valamint a betegség gyogyi-
tasanak lehetséges irdnyaira vonatkoz6 elméleti
meggondoldsokra. Ez utébbirdl altaldnossagban
elmondhat6, hogy jelenlegi feltevéseink szerint egy

szelektiv muszkarin-1-agonista alkalmazasa sike-
res lehet az Alzheimer-kér gyégyitdsdban. Erthetd
tehat, hogy a vilag vezetd gyodgyszergyaraiban erd-
teljes kutatas folyik a megfelel6 hatéanyag kifej-
lesztésére.

Jelen cikkben a szerz$ a témdaban végzett szamito6-
gépes modellezésének egyes eredményeit foglalja
Ossze. A toled6i (Ohio, USA) egyetem Orvosi és
Biol6giai Kémia tanszékén William Messer profesz-

7 oz

szor vezetésével hosszi id§ o6ta folyik komplex

A cikk a szerzé 1999. december 8-in, a Magyar Kémikusok EgQyesiilete QSAR és Modellezési Szakcsoportja iilésén

elhangzott eléaddsinak szerkesztett viltozata.
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kutatas szelektiv muszkarin-1-agonista kifejlesz-
tésére. A csoportban 1j vegyiiletek szintetizélasa,
azok biokémiai és molekularbiolégiai vizsgalata és
jellemzése folyik. A kutatdsban felhasznéljdk a
szamitogépes molekulamodellezésben rejls lehetd-
ségeket is a receptor-ligandum kolcsonhatds mé-
lyebb megismerésére. Az eljaras otleteket nytijt(hat)
olyan 4j szerkezet(i anyagok el$allitdsara, amelyek
specidlis receptorkot6dési tulajdonsagokkal ren-
delkeznek.

i acetil-kolin, R=CHj CDD-34 CDD-98
karbakol, R=NH,

1. dbra Muszkarin-1-agonistik, koztiik a University of Toledo
laboratériumdban szintetizilt CDD kédjelti molekulikkal.

A Messer-csoportban sikeresen fejlesztenek musz-
karinagonista tetrahidropiridin- és tetrahidropiri-
midinszarmazékokat (CDD kédjelti molekuldk, 1.
dbra). Az alapétlet az, hogy igyekeznek az acetil-
kolinhoz, a muszkarin természetes agonistdjahoz
szerkezetileg hasonl6 anyagokat szintetizalni, ame-
lyek azonban tobb-kevesebb kotSdési szelektivitast
mutatnak a muszkarin-1-receptorhoz, a muszkarin-
2, -3, -4 és -5 altipusokhoz torténs kotddéshez
képest. Az alkalmazott szdmitégépes modellben
(Id. alabb) a ligandum pozitivan t6ltott tin. kationos
feje a receptor 105-0s aszparaginsavjahoz (Aspl05)
kotédik, mig a Thr192 és Asn382 aminosavak
hidrogénhidképzéssel stabilizaljdk a ligandum
helyzetét a kot6zsebben (2. dbra). A CDD koédjeld
molekuldk erds bazisok, amelyekrdl joggal felte-
het6, hogy a vér vizes oldatdban protonalt forma-
ban vannak jelen, s ebben a formédban kétédnek az

Aspl05 negativ toltésti karboxilatjghoz. A tetra-
hidropirimidinmolekuldk gytrtiszubsztituensei az
acetil-kolin észtercsoportjanak a szerepét hivatot-
tak atvenni. A CDD-34 maga is észter, mig a CDD-
98 molekula 1,2,4-oxadiazolszarmazék, ami sokféle
hidrogénhidképzésre alkalmas a Thr192 OH és az
Asn382 amid-NH,-csoportjaval. Az oxadiazolcso-
port metil szubsztituense a kérnyezetben 1év6 hidro-
fob oldallancokkal tud kedvezé van der Waals kol-
csonhatdsokat kialakitani. Szamitégépes munkam
célja a fenti kolcsonhatdsok kvantitativ jellemzése
volt egy atomi szintli receptor-ligandum modell
keretében.

Thr192
a
_,.-"'u H-akceptor
— L\E-:I {E:}-'\W'\-'\W
Aspl05 o H-akceptor
H
F i
T p——
!
Asn382.

2. dbra Az agonista kotddési modellje a muszkarin-1-recep-
torhoz.

Moébdszerek

A szamitasok a Sybyl 6.1-6.3 programcsomaggal
[7] késziiltek a Nordvall és Hacksell [8] altal kifej-
lesztett receptormodell felhasznalasaval. A musz-
karinreceptor a G-proteinhez csatolt receptorok
nagy csaladjaba tartozik, és hét transzmembran
(TM) hélixbdl all. A humén muszkarinreceptornak
5 alcsoportjat (My,...Ms) kiilonboztetjiik meg, ame-
lyekben — az egyenértékii helyeken — bizonyos
aminosavak kovetkezetesen megdérzédnek. Ilyenek

Nagy Péter 1968-ban végzett az ELTE vegyész szakdn. A Kébanyai Gyogyszergyarban dolgozott
1988-ig, majd amerikai egyetemeken folytatta kutatomunkajat. 1991-ig vendégkutaté a University of
Illinois at Chicago, majd a Univeristy of Toledo egyetemeken, ahol 1995-t81 kutatéprofesszor. 1999-t61 a
MTA doktora. Munkatertiilete biolégiailag jelentds kismolekulak oldatbeli konformaciés—tautomer

egyenstilydnak elméleti szamitasa és a receptor-ligandum koélcsonhatds szamitégépi modellezése.
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az Aspl05 (az M;-beli aminosavsorszamozas
szerint) a TM3-ban, Thr192 a TM5-ben, Tyr381 és
Asn382 a TM6-ban. Ezekrdl feltételezik, hogy min-
degyik alcsoport esetén részt vesznek a ligandum
megkotésében, tehat a kotSzseb alkotdi kell hogy
legyenek. Ezt a feltevést molekulamodellezési sza-
mitdsok is valGszintisitik [8-10]. A korabbi eredmé-
nyeket is figyelembe véve, Nordvall és Hacksell
javasoltak egy modellt a human M, receptoralcso-
portra, amelynek hélixszerkezetét a bakteriorodop-
szin kisérletileg ismert [11] szerkezete alapjan vet-
ték fel, és az aminosav-oldalldncokat a muszkarin
primer szerkezetének megfelelen modositottak.
Széamitasainkban a protein indulé geometridjahoz
az atomkoordinatédkat ebbdl a modellbdl vettiik, de
egy tovabbi mdédositast is végrehajtottunk: a TM2
hélixet elforgattuk olyan szoggel, hogy lehetévé
valjon egy hidrogénhid-képzd&dés az Asp70 (TM2)
és Asn 414 (TM?7) kozott, Zhou és mtsai [12] ered-
ményeivel 6sszhangban.

Mig a protein atomi toltéseihez felhasznalhatok
voltak az un. ,all-atom AMBER”-toltések [13], ad-
dig a ligandum egyes atomtipusaira ilyen értékek
nincsenek (pl. protonélt pirimidinnitrogén). Ezeket
a program altal nydjtott AM1 félempirikus kvan-
tumkémiai szamitdsokkal [14] hatdroztuk meg. A
Tripos eréteret (force-field), mint altalanosan hasz-
nalhat6 er&teret hasznaltuk. Az ertér a rendszer
Osszenergidjat (E) bizonyos energiajarulékok 6ssze-
geként adja meg:

E=E,+E, +E+E,+E,+E, (1)
ahol a tagok jelentése rendre: kotésnyujtasi és
-hajlitasi energia, torzids, sikdeformacios, van der
Waals és elektrosztatikus energia. Az 1-6. energia-
tagok egyszerti parabolikus fliggvények (1,2,4),
koszinuszfliggvények kombinaciéi (3), negativ ki-
tevgjd hatvanyfiiggvények (5) vagy a Coulomb-
energia (6). Az utolsé két tagot szokds nem kotott
(non-bonded) atomok energiajarulékanak nevezni.
Esetiinkben a legtavolabbi, még figyelembe vett két
nem kotott atom tévolsaga (non-bonded cutoff) 8 A
volt. A molekulamechanikai szamitasokban tavol-
sagfiiggd dielektromos allandét hasznéltunk, a di-
elektromos konstans értékére 4-et fogadtuk el [15].
A ligandum Egp kotési energidja [4] az alabbiak
szerint szamithato:

Egr = E(RL) - E(Rypy) - E(Lop) @
ahol E(RL) a receptor-ligandum dimer minimali-
zalt energiaja az adott kotési mod (ligandum pozi-
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ci6ja a kotdzsebben) esetén, E(R,,) és E(Lyy) az
izolalt receptor és ligandum minimalizalt energiaja.
Az E(RL) energia megadhat6 az E(RL) = E(R) +
E(L) + Eg; alakban, ahol E(R) és E(L) a receptor és a
ligandum energiaja az optimalizalt dimerben, Eg; a
két molekula kolcsénhatési energiaja. Ezekkel kife-
jezve Egg —t:
Egg = E(RL) - E(Ropt) - E(Lopt) = (E(R) -
— E(Ropy)) + (B(L) — E(Lopy)) + Ere )
A kotési energia tehat a receptortorzulasi energia, a
ligandumtorzulési energia és a kdlcsonhatési ener-
gia Osszegeként adhaté meg. Az els6 két tag sziik-
ségszerlien pozitiv (hataresetben nulla), hiszen egy
torzult molekula energidja minden esetben na-
gyobb, mint a minimalizalt energidja izolalt forma
energidja. Mivel az E(R,,,) — azaz egy tobbezer ato-
mos protein abszolit energiaminimumaénak -
meghatarozasa gyakorlatilag lehetetlen, ezért in-
kabb a relativ Egz meghatarozasa lehet a cél. (Az L
tdblazat adatainak szdmitdsdhoz a talalt legalacso-
nyabb R -értéket hasznéltuk fel. Emiatt a tablazat
Egg és dE adatai egy-egy konstans értékkel térnek
el a (3) egyenlet alapjan szamithato értéktdl, de az
azonos sorban 1évé szdmok mar helyes kiildnbséget
adnak az illet6 mennyiségre.) Ha a (3) egyenletet
két kiilonbo6zé ligandum, L, és L; esetén alkalmaz-
zuk, akkor a AEgg kifejezését kapjuk:
AEpg = Egpy — Eppy =
= (E(Ry) - E(Ry)) + (E(Ly) = E(Logpy) - (B(Ly) -
= E(Liopy) + Err2 - Erpt 4)
Mig L, és L; két ténylegesen kiilonb6z8 ligandum,
addig R, és R; csak két kiilonb6z6 receptorkonfor-
macio.
I. tablazat Szdmitott energiajarulékok az M;y-receptorago-
nista kolcsonhatdsokban.

CDD-34 karbakol CDD-98
Ege -16,1 -17,9 -21,6
Ege (el) 5,8 -5,0 -7,9
dE(el) -3,8 -4,0 -6,2
Ep (VAW) -21,4 -23,4 -25,0
dE(VdW)  -14,6 -15,7 -16,7

Energiajarulékok kcal/mol-ban. Egg a (2) egyenlet alap-
jan szamitva. Az egyenletben szerepld R, értékére az
0Osszes szamitas soran nyert legalacsonyabb értéket fogad-
tuk el. dE(x) = E(x, dimer) — E(x, Ropt) - E(x, Lopt)' Erp (%)
= x intermolekuldris koélcsonhatési energia (x = elektro-
sztatikus, van der Waals).
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A molekuladinamikai modellezés vizes oldatban,
allandé térfogaton és dllandé, 37 °C hémérsékleten
tortént (NVT-sokasdg). A receptor + ligandum
rendszert egy kb. 2500 vizmolekulat tartalmazo,
un. oldészerdobozba tettiik (3. dbra), s a Tripos erd-
teret alkalmazd energiaszamitasnal periodikus
hatarfeltételeket alkalmaztunk. A vizmolekuldkra a
Tripos flexibilis, haromatomos vizmodelljét hasz-
naltuk konstans (¢ = 1) dielektromos allandé mel-
lett. Noha vizes oldatban az Asp, Glu, Arg és Lys
oldallancok altalaban ionizaltak, egyes, a ligan-
dumtél tavoli oldallancot semleges formaban vet-
tiink fel az ionizalt oldalldnc és kozeli ellenionjat
modellezve. Osszességében a protein semleges
volt, s a ligandumnak + 1 toltése volt, ami a -1
toltésti Asp105 oldallanc kozelében helyezkedett el.
A modell indokolt az acetil-kolin vagy karbamoil-
kolin (karbakol) esetén, ahol a trimetil-szubszti-
tualt amin nem vesztheti el pozitiv t6ltését proton-
leadassal. A modell kérdéses azonban a protonalt
CDD vegyiiletek esetén. Mindazonaltal elméleti
szdmitdsok kimutattdk (lasd pl. [16,17]), hogy 2-3
kozeli vizmolekula mér stabilizdlja az ionpar-
szerkezetet. A feltételezett kot6zsebben talaltunk
ennyi vizet.

3. abra (lasd a cimlapon) A muszkarin-1-receptor acetil-
kolinnal alkotott komplexének szdmitogépes modellje. A
muszkarin atomjai sirga, az acetil-kolin atomjai vildgoskék
sziniiek. A lila élii kocka a vizes oldészerdoboz.

A molekuladinamikai (MD) szamitasok lényege az,
hogy egy adott geometria mellett kiszamitjuk a
rendszer molekulamechanikai energiajat, majd az
energidnak, mint az atomi koordinatdk fiiggvé-
nyének a gradiense megadja az atomokra hat6 erét.
Az atom az er§ hatdsa alatt elmozdul a t id&pilla-
natban, s 1j helyzetét a Newton mozgasegyenlet
integraldsaval kaphatjuk meg t + At iddben, egy
elére megadott, kis At 1épéskoz mellett. Minden
atomot eszerint elmozditva kapjuk a molekula gj
geometridjat, amelynél ismét kiszamitjuk a rend-
szer energiajat, s a fenti eljaras ismétlédik. A T
hémérséklet a szamitds paramétere, s az atomok
atlagos kinetikus energidjaval ardnyos. Az eljaras
gondoskodik arrél, hogy a hémérséklet Iényegében
alland6 maradjon, amit formalisan az &tlagos kine-
tikus energia renormalasaval ér el.

MD szémitasokat acetil-kolin ligandummal végez-
tiink a természetes human M;-receptor vagy az M,

mutdnsainak (ld. aldbb) kot6zsebébe helyezett
komplexekre. A At 1épéskozt 1 fs-nek (1015 sec)
valasztottuk, s a rendszert 3 ps (1 ps = 103 fs) alatt
fatottiik fel 37 °C-ra. A trajektériak, azaz a fizikai
jellemzdk idébeli alakuladsat leird gorbék tantisaga
szerint a rendszer 25 ps alatt elért egy (legaldbbis
lokalisan stabil) egyenstilyi allapotot, ezért az ana-
lizishez tovabbi 20 ps alatt gydjtottiink adatokat.

A humén M;-receptor mutansait a Messer-csoport-
ban allitottak el6 helyirdnyitotta mutagenezis mod-
szerrel. Ebben az 6sszefoglaléban csak a Thr192Ser
mutansroél lesz sz6, de egyéb mutdnsok is késziiltek
(Asn382Ala, Ser388Tyr, Thr389Pro, valamint az
utobbi kett6 egyidejli atalakitasaval nyert kettGs
mutdns), amelyeknek farmakolégiai jellemzése is
megtortént [3-5].

Eredmények és értékelésiik

Az [ tdblizat egy jellemzs 6sszedllitas a dokkolasok
eredményeibdl nyerheté adatokra. Mint az el6z6
részben szerepelt, az adatokat a legalacsonyabb
Osszenergidju receptorgeometria mellett kapott R,
energiatagok felhasznédldsdval szdmitottuk, tehat
azok konzekvensen additiv konstansokat tartal-
maznak. A sorokbeli értékek kiilonbsége azonban
mar helyes. fgy lathato, hogy pl. a karbakol kotési
energidja 1,8 kcal/mol értékkel negativabb, mint a
CDD-34-é, mig a kiilonbség a CDD-98 kotSdési
energidhoz képest 4,5 kcal /mol.

Az Epp = Egp(el) + Egp (VAW) érték mindharom
esetben negativabb, mint a megfelel$ Egg érték. Ez
rendjén is van, mivel a (3) egyenlet szerint Egg a
negativ Ep; tagok mellett a mindig pozitiv recep-
tor- és ligandum-geometriatorzulasi tagokat is tar-
talmazza. Az Egg — Eg; energiakiilonbség a CDD-
34, karbakol és CDD-98 ligandumok esetén nagyon
hasonlg, rendre 11,1, 10,5 és 11,3 kcal/mol. Ez azt
jelenti, hogy a ligandum megkotésével jaré geomet-
riavéaltozasok Osszességében mindharom esetben
hasonl6 energiandvekedést okoznak a receptorban
és a ligandumban. Koévetkezésképpen a kiilonb6z8
Egg kotési energidk eredete az eltérd Eg; inter-
molekularis kdlcsonhatési energia a harom komp-
lexben.

Az Ep (VAW) tagok mindig joval negativabbak,
mint az Egj(el) tagok, tehat az intermolekularis
kolcsonhatdas f6 stabilizal6 forrasa a diszperzids jel-
legi van der Waals kolcsonhatés. Ez annal inkabb
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meglepd, hiszen az Asp105 minden dokkolt szerke-
zetben kozel maradt a ligandum kationos fejéhez,
tehat jelentds elektrosztatikus kolcsonhatas lenne
feltételezhets. A dE-tagok mindig kevésbé negati-
vak, mint a megfelel§ Eg; -tagok, ami dE definicidja
(L. tablazat, 1abjegyzet) és a (3) egyenlet Osszevetésé-
bél kovetkezSen megint azt jelenti, hogy a van der
Waals és elektrosztatikus energia valtozdsa maga-
ban a receptorban és a ligandumban kedvezé&tlen a
komplex képzédése soran, s az egész folyamat haj-
toereje az intermolekuldris kolcsonhatds, annak is a
van der Waals komponense a vizsgélt harom ligan-
dum esetén.

II. tablazat Hidrogénhidak az M;j-receptoragonista kol-
csonhatdsokban.

CDD-34 karbakol CDD-98
Asp 105 - - ++
Thr 192 + + +
Asn 382 - - ++

Jelolési kéd: ++ hidrogénhid, X.H<2,0 A+ hidrogénhid
2,0 A <X.H=2,5A (X=N, O); - nincs hidrogénhid.

A II. tdbldzat szerint a CDD-98 ligandum képezi a
legtdbb és legerdsebb hidrogénhidat a receptorral.
Mivel a hidrogénhid alapvetSen elektrosztatikus
jellegi, ezért az eredmény Osszhangban van azzal,
hogy Eg;(el) a CDD-98 esetén a legnegativabb (1.
tdbldzat). Mig mindegyik ligandum képez hidro-
génhidat a Thr192 oldallancan 1évé OH-csoporttal,
addig hidat az Asp105-tel csak a CDD-98 képez. Az
Asp105-hid hidnya nem meglep$ a karbakol ese-
tén, hiszen ott a kationfej a trimetil-szubsztitualt
aminocsoport. A hid hidnya viszont nagyon meg-
lep§ a CDD-34 ligand esetén, amely hasonléan pro-
tondlt tetrahidropirimidinvazat tartalmaz, mint a
CDD-98.

A szamitott szerkezeti sajatsagok, s elsGsorban a
relativ kotési energidk nagy altalanossagban tiikro-
zik a kisérleti eredményeket: a kotési allando és a
PI-turnover assay alapjan szamitott potencial mono-
ton né az acetil-kolin, CDD-98, karbakol, CDD-34
sorban [4]. A molekulamechanikai alapt dokkolas
tehat egyszerd volta ellenére is hasznos informa-
ci6kat nyjt olyan esetekben, ahol adott szerkezet(
receptorhoz erésebben kétéd6 ligandum szerkeze-
tének a megtalalasa a cél.
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A molekuladinamikai szdmitdsok eredményeit
jelenleg csak elézetes eredményeknek tekinthetjiik.
Az elvégzett 48 ps-os MD szimulacié esetleg til
rovid ahhoz, hogy a rendszer dtmenjen lényeges
konformaéciévaltozasokon, s kizdrhassuk annak a
veszélyét, hogy kovetkeztetéseinket a potencidlis
energiafeliilet egy magas relativ energiaju, tehat a
stabil termodinamikai egyenstilyban nem vagy alig
el6fordulé tartomanyéabol nyert adatokra alapoz-
zuk. A szamitasi eredmények egyes, itt nem rész-
letezhetd sajatsdgai azonban biztatéak arra nézve,
hogy a rendelkezésre all6 adatok relevansak.

Ertelmezni tudjuk azt a kisérleti eredményt, hogy
az acetil-kolin kotési allandéja lecsokken, ha a ter-
mészetes human M;-receptorrél annak Thr192Ser
mutdnsara tériink at. Az MD trajektoridk alapjan
azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy az acetil-kolin
—-O-CO- csoportja felvaltva képez hidrogénhidat a
Thr192 OH- és az Asn382 NH,-csoportjaival. Ez
akkor lehetséges, ha a Thr192 oldallanc metilcso-
portja kozel marad az acetil-kolin acetil-metiljéhez.
Ez az értelmezés tehat azt jelenti, hogy a ligandum
kotédését erdsitd hidrogénhidak csak abban az
esetben képzddnek, illetve maradnak fenn az id§
viszonylag nagy hanyadéban, ha a ligandum egy
bizonyos médon orientdlodik a kotézsebben. Ezt
az orientalédast (illetve annak fennmaradésat) se-
giti a kedvez8 metil-metil van der Waals kolcson-
hatds. A Thr192Ser mutansban bar megmarad az
OH-csoport, mint protondonor a hid létrehozasa-
hoz, az oldallanci metilcsoport hidnya azonban
lecsokkenti a kedvez$ orientacié kialakuldsdnak
esélyét.

Tovabbi terveinkben els§sorban a receptormodell
javitasa szerepel. Ez anndl inkabb lehetséges, mert
Heryzk és Hubbard tjabban kifejlesztett egy mo-
dellt, ami a rodopszin hélixszerkezetén alapul [18].
A rodopszin és a muszkarin kozott kb. 25%-os az
aminosavhomoldgia, ez az érték a bakteriorodop-
szin esetén kb. 10% volt. Az Gj modellben a hélix-
részeket 6sszekots, mozgékony, 10-20 aminosavat
tartalmzo iveket is figyelembe kivanjuk venni. A
receptor nem kozvetleniil vizes oldatba fog mertiil-
ni (3. dbra), hanem egy dilauroil-etanolamino-fosz-
fat kettSsréteg veszi majd a sejtmembran modell-
jeként. A viz, mint olddszer, csak a membrannal
burkolt receptor+ligandum rendszert veszi majd
koriil. Végiil a szamitégépes lehetdségiinktdl flig-
gben relativ ligandumkotési energia szamitasa
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helyett relativ szabadenergia szamitasat tervezziik
allado, 1 atm nyomaéson és 37 °C-on.

Kovetkeztetések

A molekulamechanikai energiaszamitdsokon ala-
puld modellezési eljardsok hasznos szerkezeti
informdciékat nydjtanak a humdan M;-receptor
szelektiv agonistdjanak kifejlesztésére irdnyul6
komplex kutatasban. A jelenlegi szamitégépes mod-
szerek nagy rendszerek esetén sziikségszertien
jelentés elhanyagolasok mellett tudjak csak mo-
dellezni a vizsgaland6é kémiai rendszert. A Sybyl
programcsomag nyujtotta lehetSségekkel élve
kvalitativ, fél-kvantitativ informaciék nyerhetSk
ligandumok kotési erdsségének trendjére vonat-
kozoéan. A ligandum valészinii kétézsebbeli helyé-
nek és orientdcidjanak jellemzéséhez mar nem ele-
gendd a molekulamechanikai szintd leirds. Az
oldészerhatas figyelembevétele és kornyezetével
termikusan egyenstilyban 1év6 rendszer modelle-
zéséhez molekuladinamikai kozelités sziikséges.
Végs6 modellezési cél a kettés membrant is figye-
lembe vevé modell kifejlesztése, s megbizhatobb
numerikus eredmények nyerése szabadenergia-
szdmitasok alapjan. Mindekézben a modellezést a
kisérleti munkaval szorosan egyiittmiikddve sza-
bad csak végezni, mert biolégiai tulajdonsagok
pusztan elméleti-szamitasi modszerekkel torténd
elérejelzése még sokaig nem lehetséges.
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A szeléndependens glutation-peroxidaz enzimek
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The role of selenium dependent glutathione peroxidase enzymes in

animals - Il. Gene and regulation
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Osszefoglalas

A szeléndependens glutation-peroxidazok csalad-
jaba tartozo enzimek szerkezetérdl és miikddésérdl
mar széles korti ismeretekkel rendelkeziink. Ezért a
jelenlegi kutatdsok déntSen az enzimek génjeinek
és génszabalyozasanak feltarasara iranyulnak. Az
eddigi eredményeknek kdszonhetSen mar a csalad
tobb tagjanak teljes génszekvencidja ismert. Az
egyes izoenzimek génjeinek kozds sajatsaga az
enzim aktiv centrumaban 1év§ szelenocisztein saja-
tos kédoladsa. Az emlitett aminosavat a DNS-ben az
opal (UGA) kodon jelenti, mely az allati szerveze-
tekben altalanosan a transzkripcié leéllitasaért
felel6s stop jelként miikddik. A szelenocisztein be-
épitéséhez emellett a transzlacié szintjén egy ma-
sodlagos RNS-strukttira jelenléte is sziikséges. A
mRNS 3' atiratlan régidjaban elhelyezkedd tun.
SECIS elem szamos specidlis fehérjekotShelyet tar-
talmaz, melyek kiilonb6z6 fehérjék kapcsolédasa
révén a transzlacié szabalyozédsaban alapvet$ sze-
repet jatszhatnak. Emellett feltételezhets, hogy
egyéb szabdlyozo elemek is szerepet jatszhatnak a
glutation-peroxidaz gének miikodésében, melyek-
rél azonban az eukaridtakban még kevés ismerettel
rendelkeziink.
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Summary

The protein structure and mode of action of the
selenilum dependent glutathione peroxidase
enzyme family are well known. Therefore, cur-
rent research focuses on the genes of the
isozymes and their regulation. As a result of
recent studies, gene sequences of several glu-
tathione peroxidases is known by now. There is
a common characteristic of the different genes,
which is the use of the opal (UGA, stop) codon
as the code for seleno-cystein insertion to the
protein active site. Several other factors are
assumed to act to support this special amino
acid insertion. One of these is a special sec-
ondary structure on the 3' untranslated end of
the mRNA. This, so called SECIS element, has
special protein binding motifs, which act as reg-
ulatory elements in the translation. There are
other predicted regulatory elements present in
other regions, which are not revealed in eukary-
otes. Finding and analyzing these motifs are the
main subject of future studies.

Bevezetés

A szeléndependens glutation-peroxiddz enzimek
az allati szervezet csaknem minden sejtjében meg-
talalhaté antioxidans hatasu fehérjék. Miikodésiik-
16l és felépitésiikrdl széles kord irodalom halmozé-

dott fel az utébbi hisz év kutatidsainak eredmé-

nyeként [1]. Ismert tény, hogy az enzimcsalad tag-
jainak aktivitasat kiilonb6z6 kornyezeti hatdsok
befolyasoljak. Ugyanakkor az egyes izoenzimek
szovet- és szervspecifikus aktivitasa és expresszio-
ja arra enged kovetkeztetni, hogy a kornyezet mel-
lett a genetikai szabélyozas is alapvets szerepet jat-
szik az enzimek miikodésében, ezért a figyelem
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mindinkdbb az enzimek miikodésének genetikai
hatterére irdnyul. Emellett a genetikai vizsgalatok
0sztonzdje az a tény is, hogy az enzim aktiv cent-
rumaban szerepl$ szelén nem egy cisztein poszt-
transzlaciés modifikacidja révén, hanem a transzla-
cié soran, szelenocisztein forméjaban épiil be [2].
Az utébbi években éppen ezen ismeretekre alapoz-
va a kutatdsok a glutation-peroxidazok génjeinek
lokalizacidjara és szabalyozasara iranyulnak.

A glutation-peroxidaz (GSHPx) gének és
kromoszomalis lokalizaciéjuk

GPX1

Az enzimcsalad tagjai koziil elsSként a klasszikus
GSHPx génjét (GPX1) izolaltak Chambers és mun-
katarsai 1986-ban egérben [3]. Késébb Ho és mun-
katarsai [4] patkdnyban, Moscow kutatécsoportja
[5] pedig emberben azonositotta a gént. Megéllapi-
tottdk, hogy a GPX1 két — egyenként 280 és 360
bazispar hossziisagii — exonbdl all, melyek kozé
egy 217 nukeotid hosszu intron ékelédik be [4]. A
génbdl a haploid kromoszémakészlet minddssze
egyetlen példanyt tartalmaz, mely Schwaab és
munkatérsai [6] szerint emberben a 3. kromoszo-
man, azon beliil a Q11 régiéban [7], egérben pedig
a 9. kromoszéman lokalizalédik [6].

GPX2

A GPX2 gén a gasztrointesztindlis izoenzim szin-
téziséért felelds. A cDNS szekvencidjat el6szor

Akasaka és munkatarsai irtdk le [8]. KésGbbi kuta-
tdsok sordn kimutattak, hogy a kédolé régiot a
DNS két, azonos méret(i exonban hordozza, me-
lyek 3,3 kb hossztiak. A két exont egymastdl elva-
laszt6 intron hossza 2,6 kb [9]. A gén érdekessége,
hogy emberben egy, egérben azonban két homolég-
ja taldlhaté meg a haploid kromoszémakészletben.
A humén gén a 14. kromoszéma Q24 savjidban
helyezkedik el [10]. Egérben az aktiv gént a 12. kro-
moszéman lokalizaltak [11]. A gén maésik példanya
feltehetSen egy pszeudogén, mely intront nem tar-
talmaz és a 7. kromoszéman talalhaté meg [12].

GPX3

Az extracelluldris glutation-peroxidaz génjének
(GPX3) teljes nukelotidsorrendjét egérben irtak le
el6szor [6]. Eszerint a gén 5 exonbdl all, melyek egy
10 kb hossztsagti DNS régiéban vannak szétszor-
va. Ismert az is, hogy az els6 exon kédolja az enzim
extracelluléris térbe torténé membrantranszport-
jaért felelSs szignalfehérjét. A gént emberben az 5.
kromoszéma Q32 régidjaban [13], mig egérben a 11.
kromoszéman [6] talaltak meg.

GPX4

A foszfolipid glutation-peroxiddaz egy nuklearis
gén (GPX4) terméke [14]. Ez ideig csupan a kédold
régio szekvencidja ismert teljes részletességgel [6].
Ez a régi6 a DNS-ben hét exonra van szétdarabolva
[15]. A haploid kromoszémakészletben egyetlen
képidban szerepel [16]. A herében az enzim citoszo-

peroxidéci6 és az antioxidans véd&rendszer valtozasait egyes gazdasagi allatfajokban feltaro disszer-
tacidja alapjan. 1994-t6l egyetemi tandr, a Godolléi Agrartudomanyi Egyetem Takarményozastani

Erdélyi Marta 1996-ban végzett a Godollsi Agrartudomanyi Egyetem Mez6gazdasagtudomanyi
Karan. Elvégezte a Biotechnolégia szakiranyt, és ezzel parhuzamosan angol szakforditéi diplomat is
szerzett. 1997 szeptemberében kezdte meg PhD-tanulmanyait az Allattenyésztés biologiai alapjai cimi
program keretében a Godolléi Agrartudomanyi Egyetem Takarmanyozastani Tanszékén. Jelenlegi
kutatasai a glutation-peroxidaz enzimaktivitdsdnak és szabalyozasanak vizsgélatara iranyulnak.

Mézes Miklés 1977-ben végzett a GodollSi Agrartudomanyi Egyetemen, 1979-
ben doktoralt a ponty A-vitamin transzportjaval kapcsolatos dolgozata alap-
jan, 1986-ban mezdgazdasag-tudomanyi kandidatusi fokozatot szerzett a lipid-

Tanszékének vezetSje. Kutatasi teriilete egyrészt a lipidperoxidaciés folyama-
tok nyomon kovetésére rutinszertien alkalmazhaté6 moédszerek adaptélasa és

fejlesztése, valamint ezek alkalmazéséaval a fiziol6gids és kéros folyamatok
vizsgalata, masrészt a glutation redox rendszer vizsgélata kornyezeti indukciés modellekben.

Virdg Gyorgyi a KATKI Nyultenyésztési és Genetikai Osztalydnak kutatéja, allatorvosi és agrar
biotechnolégiai képzettséggel. Szakteriilete a hazinyul genetikdja és nemesitése, a szaporitastech-
nologia fejlesztése és a termelési tulajdonsagok hatterében all6 egyes biokémiai jellemzék vizsgalata.
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likus és mitokondrialis formajat is ugyanaz a gén
kédolja kiilonbodzé transzkripcidés és transzlacids
inicidciés helyek miikddése révén [14]. A gén a
human kromoszémakészletben a 19. kromoszémén
lokalizal6dik [10].

A GSHPx gének szabalyozasa

Habar a kiilonb6z8 izoenzimek génjei jelentSsen
eltérnek egymastol, a csalad minden tagjara jellem-
26, hogy az enzim aktiv centruméaban szerepld sze-
lenociszteint az opal (UGA) triplet kédolja, mely
eredetileg egyike a harom stop kodonnak. Ezt el6-
szor Chambers és munkatarsai mutattak ki [3].

Ma mar az a tény is ismert, hogy dnmagéban ez a
triplet nem elegend§ a fehérje zavartalan szintézi-
séhez. Minthogy az eukariétak génjeinek szabalyo-
zasa a transzkripcid és a transzlaci6é tobb pontjan
torténhet, vizsgaltak a gén 5' és 3' hatarol6 régioit,
valamint a mRNS 3' atiratlan szakaszét. Ezeken a
tertileteken szdmos szabalyoz6 motivumot talaltak.
Az alabbiakban ezek leirasara tériink ki.

Szabilyozds a transzkripcié szintjén

Az egyes izoenzimek génjeinek promoter régiéit
vizsgalva a GPX1-ben megtaldltdk a transzkripci6é
inicidciéjat szabalyozo6 két klasszikus motivumot —
a TATA- és a CAAT-box-ot [17]. A TATA-box a
transzkripci6é indité helyének pontos meghatéro-
zaséban jatszik fontos szerepet, mig a CAAT-box a
transzkripcids faktorok megkotése révén segiti a
hatékony atirast. A klasszikus enzimmel szemben
az extracelluldris enzim génjében csak a TATA-box
talalhat6 meg, a CAAT-box hianyzik [13]. Ugyan-
akkor a foszfolipid GSHPx génjében egyik motivu-
mot sem sikeriilt kimutatni, ami az tn. housekeeping
gének jellemz& vondsa [14]. A GPX4 prométer
régidjaban ugyanakkor talaltak egy GC-gazdag ré-
giot. Ez a mRNS tun. CAP régidjat alkothatja, mely
a mRNS stabilitdsat fokozza. Valamint ez a régio
feltételezhetGen szerepet jatszik annak eldontésé-
ben, hogy a két iniciator kodon koziil melyik akti-
valédjon [17].

A promoter régidban 5' irdnyban haladva szdmos
egyéb potencidlis szabalyozo elemet azonositottak
a kiilonboz6 génekben. Igy a klasszikus és a fosz-
folipid glutation-peroxidéz esetében a gén 5'-végi
régidjdban kimutattak két SP1-fehérjekotShelyet,
mely az eddig vizsgalt minden fajban konzervati-
van megtalalhaté [18]. A kotShelyet felismerd fe-
hérje a szerkezetében szerepl$ harom cink-ujj révén

képes a DNS-hélixbe bekotddni, és ezzel elSsegiti
mas szabdlyozé fehérjék kapcsoldédasat. Emellett
patkdanyokban egy AP2-fehérjekotShelyet is talal-
tak [19], mely a génexpresszi6 aktivacios helyeként
viselkedik.

Az 5' atiratlan régidban a foszfolipid glutation-per-
oxiddz gén esetében tovéabbi szabdlyozé motivu-
mokat azonositottak, tobbek kozott Osztrogén-
(TGACC ismétl6dS palindrom szekvencidk) és
progeszteron- (TGTCCT) érzékeny szekvenciakat.
Emellett talaltak enhancer-kotéfehérje konszenzus-
szekvencidkat, valamint transzkripciés aktivatorfe-
hérjék kotShelyeit (AP2- és AP3-kotShelyeket) [20].
A gén 3'-végét vizsgalva a legtobb izoenzim eseté-
ben talaltak az un. 3'-flanking régiéban a gén szaba-
lyozéasaban részt vevs enhancer motivumot. Igy a
GPX1 3' végén O'Prey és munkatarsai [21] egy
szovetspecifikus DNaz-I hiperszenzitiv régiét izo-
laltak, mely miikddésével fokozza a génexpresszi-
6t. A vizsgélatok alapjan ez a régi6 tartalmaz négy
GATA-tipust transzkripciés faktor megkotésére
alkalmas helyet, valamint két CACC/GT szekven-
ciat tovabbi transzkripciés faktorok szdmara. E két
tipusti kotShelyre bekot6dd transzkripcids fakto-
rok kolesonhatdsa révén alakul ki az aktiv enhancer
[21]. Az enhancertdl fliggetlentil kimutattak egy Ets
transzkripciésfaktor-felismer6 motivumot, mely
egy proto-onkogén altal termelt Ets-fehérje megko-
tésére alkalmas. Amennyiben a fehérje kapcsol6da-
sa megtorténik, feltehetSen fokozodik a transzkrip-
ci6 titeme [21].

Ugyanezeket az enhancer elemeket megtaldltak a
GPX3 3' végén is [6]. Ugyanakkor ebben a génben a
tipusos helyen poliadenildcids szekvenciat nem ta-
laltak, azonban tavolabb sikeriilt izolalni egy atipu-
sos, de feltehetSen poliadenilaciés szignalként m-
kodé motivumot (AGTAAA) [13].

Szabdlyozds a transzldcio szintjén

Mint azt mar korabban leirtuk, a szelenocisztein
beépitésének feltétele az UGA értelmes kodonként
torténd felismerése. Kimutattak azonban, hogy a sze-
lenocisztein beépiilésének alapfeltétele az tin. SECIS
(szelenocisztein inzerciés elem) szekvencia jelenléte.
A glutation-peroxiddz gének talan legrészletesebben
vizsgélt és elemzett teriilete ezen masodlagos struk-
tara. Ez az elem a kiilénb6z6 fajokban nagyfoku
homoloégiat mutat, és egy stabil un. ,stem-loop”
masodlagos szerkezetet alakit ki [23] (1. dbra [2]).
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1. abra A ,stem-loop” mdsodlagos mRNS 3" UTR szerkezet
felépitésének dltaldnos sémdja: a) a klasszikus glutation-peroxi-
didz mRNS-ében, b) a foszfolipid és az extracelluldris gluta-
tion-peroxidiz mRNS-ében [2]

A kiilonbo6z6 enzimek mRNS-ében szerepl$ |, stem-
loop” struktirdinak primer szekvencidja ugyan
jelentSsen eltér egymastdl, azonban a masodlagos
szerkezet tobbé-kevésbé azonos. Tobb, rendkiviil
konzervalt régiot taldltak a kiilonb6z8 SECIS-ele-
mekben. Ilyenek a hadrom, egymast kovetS adenin,
mely a klasszikus GSHPx mRNS-ében a terminalis
hurokban, mig a GPX3 és GPX4 esetében a nem ter-
minélis buborékban talalhaté meg. Tovabbi kon-
zervativ szekvencia az 5' karban taldlhaté AUGA,
valamint a 3' karban szerepld UGA motivum. Ezek-
nek a konzervativ szakaszoknak a megvéltozasa
gyakorlatilag ledllitja a génexpressziot [24]. A leg-
utébbi kutatdsok soran kimutattak egy 1j struk-
turdlis motivumot a , stem-loop” szerkezet t6vénél,
amely minden eddig ismert GPX gén 3' UTR
(untranslated) régidjaban megtaldlhat6 [25].

A SECIS mtikodésére vonatkozé elmélet szerint ez
a masodlagos RNS-struktira felismerShelyként szol-
gél egy szelénérzékeny szabalyoz6 faktor szamadra,
ami szelén jelenlétében noveli a mRNS stabilitasat
azaltal, hogy a szelén okozta konformaciés val-
tozas révén hozzakotédik a mRNS-hez [26,27].
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FeltehetSen tehat egy komplex jon létre, melyet a
szelenociszteinil-tRNS, egy eukariéta elongaciés
faktor, GTP és a SECIS-elem kolcsonhatasa alakit
ki. Ez a komplex kapcsolédik a riboszémaval, hogy
az képes legyen az UGA tripletet, mint szeleno-
cisztein kodont leolvasni és kihurkolni a mRNS-t [25]
(2. dbra [24]).

P ™,

DN ]

= r——-ﬁ

:}'g/
e

2. abra A szelenocisztein beépitésének sémdja eukariotikban [24]

A prokariétakban E. coli muténs torzseinek felhasz-
naldsa révén ma mar a szelenocisztein beépiilésé-
nek teljes mechanizmusa ismert. Eszerint négy gén
jatszik kdzvetlen szerepet a szelenocisztein beépii-
lésében: (1) a szelenocisztein-szintaz enzimet kédo-
16 gén (SelA), ez az enzim felelSs a szeléntartalmu
cisztein szintéziséért, (2) a szelenocisztein specifi-
kus elongacids faktor génje (SelB), mely a ,stem-
loop” struktira felismerésére képes, és igy a mRINS-
SeCys-tRNS-SELB-GTP komplex kialakitdsaban
vesz részt, (3) a tRNSSeC génje (SelC), ez a tRNS
széllitja a szelenociszteint a riboszoméhoz és (4) a
szelenofoszfat szintdz enzim génje (SelD), mely az
elemi szelént a szelenocisztein szintéziséhez megfe-
lel§ formaba alakitja at [28]. Az eukaridtakban ezen
gének és molekulak koziil mind ez ideig a szeleno-
cisztein-szintazt és az elongaciés faktor homoldg-
jait, valamint a egyes fajokban a szelenociszteinre
specifikus tRNS-t sikeriilt kimutatni [29,30]. Ez
utdébbi, mely az SBP (SECIS binding protein) nevet
kapta egy 55-60 kD méretii fehérje. Kotédése a
SECIS-elemhez a transzlacié esszencialis feltétele
[31]. Emellett az utébbi évek kutatasai soran tobb
olyan fehérjét talaltak, melyek szintén kotédnek a
SECIS-elem specifikus helyeihez. Shen és munka-
tarsai két ilyen fehérjét izolaltak, melyek moleku-
latomege 55 és 65 kD koriil mozog. A kapcsolédas
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specifikussagat vizsgalva megéllapitottdk, hogy
ezek a fehérjék a ,stem-loop” szerkezetet elsGdle-
gesen a szarrégid tovében 1évE szekvencia alapjan
ismerik fel, annak is a tokéletesen parositott sza-
kaszan [32]. Ugyanakkor Lesoon és kutatécsoport-
ja [33] egy 120 kD méretti fehérje specifikus kots-
dését mutatta ki a GPX3 mRNS 3'UTR szekven-
cidjan. A fehérje az AUGA motivumra specifikus.
Osszességében tehat e fehérjék feltehetSen az ini-
cidlis komplex kialakitadsaban jatszanak dontd sze-
repet, mely elGsegiti az eukariéta SBP elongaciés
faktor és egyéb, eddig még ismeretlen molekulak
kapcsolédésat. Az igy kialakult érett komplex lesz
képes a riboszéméhoz valé kotédésre [32].

Fontos szerepe lehet a transzlacié szabalyozasédban
a SECIS-elem és az UGA kodon tavolsaganak is.
Mig prokariétakban a SECIS kozvetleniil az UGA
utén 4all [24], addig az eukariétakban a 3' nem ko-
dol6 (3' UTR) szakaszban helyezkedik el [34]. Wen
és munkatarsai kimutattdk, hogy a szelenocisztein
optimdlis beépiilésének feltétele, hogy az UGA
minimdlisan 21 nukleotid tdvolsdgra legyen az
AUG iniciator kodontél és 204 nukleotid valassza
el a SECIS-elemtdl. Ez utébbi tavolsag feltehetden a
megfelel§ flexibilitast biztositja, mely a SECIS-elem
és az elongaci6és komplex hatékony kolcsonhatasa-
nak kialakuldsahoz sziikséges, és igy hozzdjarul az
optimdlis transzldcidhoz [34]. Ezzel szemben a
GPX4 esetében tugy taldltdk, hogy béar a nativ
mRNS-ben az UGA kodon és a ,stem-loop” struk-
tdra tavolsdga 450 nukleotid, a szelenocisztein be-
épitésének hatékonysiga egészen addig nem csok-
ken, amig 51-111 nukleotid tadvolsag megmarad a
két elem kozott [33].

Osszességében elmondhat6 tehat, hogy a genetikai
kutatdsok eredményeként, ma mar a glutation-per-
oxidaz miikddésének hatterérdl is egyre tobb isme-
rettel rendelkeziink, mindazonaltal a génexpresz-
szi szintjének szabdlyozasa terén tovabbra is ma-
radnak fehér foltok, melyek felderitése még varat
magara.
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Tudatos és tudatalatti informaciétarolas az agyban

Conscious and subconscious information storage in the brain

Bokkon Istvin

Fodor J6zsef Orszagos Kozegészségiigyi Kézpont,
Orszéagos Kémiai Biztonsagi Intézet,
1096 Budapest, Nagyvarad tér 2.

Osszefoglalas

A cikk elsé részében ravildgitok arra, hogy minden
tényez§ adott ahhoz a feltételezéshez, hogy az agy-
ban holografikus informaciérogzités torténik az
agyszovetben kimutatott biopiezoelektromos mikro-
kristalyok segitségével. A méasodik rész a tudatalat-
ti kvantumvakuum-elméletét, illetve ennek a tudatos
informaciérogzitéssel valé kapcsolatat mutatja be.

Bokkon, 1.

National Institute of Chemical Safety,
H-1096 Budapest, Nagyvarad tér 2. Hungary

Summary

The first part of this article describes a putative
process with biopiezoelectric crystals involved,
as they possibly take part in conscious informa-
tion fixation in a holographic way in the brain.
The second part outlines a concept of scalar
wave (quantum vacuum) theory of the subcon-
scious, and its connection with conscious fixa-
tion of information.

Tudatos informaciotarolas

A tudatosan rogzitett emlékek tulajdonsdga

Az agy informdciéfeldolgozasa és -rogzitése nem
korlatozhat6 az akciés potencidl indukalésara és a
szinapszisok interakcidjara — emellett szdmos mas
biofizikai és fizikai folyamat is alkalmas lehet erre
[1]. A szinapszisok nem konstans struktiirak. Min-
den egyes szinapszisvalasz egyedi, igy a biteken
alapul6é modellek nem téinnek hasznalhatéknak [2].
Lashley kisérletei 6ta ismeretes, hogy a nagyagy
jelentSs része eltavolithaté memoriavesztés nélkiil
[3], amely szintén jelzi, hogy a halézat (network)
elképzelés nem alkalmas az agy tudatos informa-
ciérogzitésének modellezésére.

Az elektromos sokk, amely kadoszt okoz az agyban,
nem képes tordlni a tudatos emlékeket. A kiilonféle
AC, DC magneses mezGSk és ezek kombinacidi be-
folyasoljdk a tanuldst, az emocionalis allapotot,
vagy hisztolégiai valtozasokat idézhetnek el6 az
agyban [4]. Ezek a hatasok is csak az agy aktudlis

miikodését érintik, de nem befolyasoljdk a mar rog-
zitett emlékeket. Azt az altaldnos kovetkeztetést
vonhatjuk tehat le, hogy a kiilonféle elektromos,
magneses vagy elektromdgneses hatasok [5] képe-
sek ugyan arra, hogy befolyasoljak az agy aktualis
miikodését, de nem érintik a mar el6z6leg tudato-
san rogzitett emlékeket.

Piezoelektromos kristilyok az emberi agyban

1996-ban egy kisérletsorozat a kiilonféle agyszo-
vetekben taldlhaté kristdlyokat vizsgalta [6]. Az
elsédleges cél a tobozmirigy kristélyainak vizsgala-
ta volt, mivel az mar ismert tény volt, hogy az elektro-
magneses sugarzasok jelentSs hatdssal vannak a
tobozmirigy melatoninszekrécidjara [7]. A SEM
felvételek szerint a mikrokristalyok asszociatumo-
kat képeznek a sejtek membranjaival, és kiilonleges
Osszetételtiek (pl. 3,4% Al, 32,9% Si, 1,3% Cl, 10,4%
K, 2,5% Ti és 9,5% Zn). Az SHG (second harmonic
generation) vizsgélat a tobozmirigyszdvet piezo-
elektromos aktivitasat egyértelmtien igazolta, és a

Tobb éve kisérem figyelemmel Bokkon Istvin elméleti kutaté munkdjit. Intencioi alapjin kisérleteket is kezdtiink, ame-
lyekben a kiilonféle agyszovetekben taldlhat kristdlyokat vizsgdljuk. Ugy hiszem, ez a tudomdnyosan megalapozott
hipotézis jol jellemzi azt a torekvést, hogy kozos és egyszerii szervezd elveket taldljunk korunk divergens viligdiban.
Kiilongsen figyelemreméltd, hogy az elképzelés képes dllandé szubsztancidkhoz kotni az agy tudatos informdcié-

rogzitésének folyamatit.
Dr. Takdcs Sindor, c. egy. tandr.
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tobbi szovetminta is jelentds piezoelektromos akti-
vitast mutatott. Ismerve a bioldgiai folyamatok ha-
tékonysagéat, aligha lehetséges, hogy az agyban ta-
lalhato, kiilonleges Osszetételti biopiezoelektromos
kristalyok csak az ,agyhomok” szerepét toltenék be.

Az informdciddramlds kiterjesztése a sejt szervetlen
anyagaira

Vizsgéljuk meg elektromos szempontbdl a sejtek
f6bb részeit. A kisérletek szerint a nativ dllapotd
DNS, RNS és protein félvezetének tekinthetd [8]. A
kettGs réteget kvazi-szigetelének foghatjuk fel, ve-
zet$ és nem vezets$ részekkel, amelyben félvezetd
proteinek is vannak [9]. A citoplazma protein poli-
merek strukturdlisan és dinamikusan organizalt
hal6ézata, amely komponensek rendezett kvazi-
kristalyos viz/ion oldatban vannak [10]. Emellett,
mivel majdnem minden biomolekula ionos allapo-
ti vagy dipélus momentummal felruhdzott, moz-
gasuk elektromagneses mezdket general. A legu-
jabb technolégidkban az idegsejtek dramkorei ké-
pesek elektromos késziilékeket az idegrendszerrel
Osszekapcsolni [11]. A vazoltak szerint az é16 sejtek
tulajdonsagai megengedik az elektromos operacios
kapcsolatot a szerves molekuldk és a szervetlen
biokristalyok kozott.

Az elektronok mellett elektromdagneses operacids
kapcsolat is lehet a sejtkristalyok novekedésének
iranyitasa és a szerves molekuldk mozgasai és reak-
ci6i kozben keletkezett koherens és nem koherens
sugarzasok révén, mivel a gyenge elektroméagneses
sugarzasok megvaltoztathatjak a kristalyok nove-
kedésének kinetikjat. S6t, mivel femtoszekundu-
mos kisérletek igazoltak, hogy az é16 sejtek képesek
koherens sugarzas el6éllitdsara, igy a sejtekben is
miikodhet a holografikus litografia folyamata, azaz
a koherens biofoton sugarzasok interferencia min-
tajanak megfelel§ geometriai szerkezetii kristalyok

Békkon Istvan 1989-ben mint vegyészmérnok, 1991-ben
mint okleveles biolégus mérnck végzett a Budapesti
Miszaki Egyetemen. Kornyezet-
védbként, késébb magantanarként
dolgozott. Komplex dj elképzelését
az agy informaciétarolasar6l, mar
tobb tudomanyos férumon elSadta.
Célja, hogy egy PhD-dolgozat kere-
tén beliil aldtdmassza elméletének
helytallosagat.
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johetnek létre [12, 13]. A nanovildg és a sejtek szo-
katlan magneses és elektromos, nem lineéris folya-
matai jelzik, hogy a szervetlen és szerves operacios
folyamatok Osszekapcsolhatdk, igy a sejtbéli bio-
kristalyok, akédr informéaciérogzité folyamatokban
is részt vehetnek.

A biokristdlyok, mint holografikus informdciorogziték

Vizsgaljuk meg, hogy adott-e minden komponens
az agyban torténé holografikus informaciérog-
zitéshez. El6szor: az agysejtekben piezoelektromos
kristalyok talalhatok, amelyek alkalmas hologra-
fikus informéaciotarolok lehetnek. Masodszor: a
nano- és mikrovilag tulajdonsagai megengedik,
hogy operacids kapcsolat 1étezzen a szerves és szer-
vetlen anyagok kozott a sejtekben. Harmadszor: az
él6 sejtek képesek koherens elektromagneses su-
garzas (biofoton) eldéllitdsara [14]. Negyedszer:
Prof. Ehud Ahissar (Weizman Institute) kisérletei
szerint a patkdnyok agysejtiei valoszintileg egy
allando jelhordozoé frekvencidra hangoltak. A per-
manens jelhordozé frekvencia szdrmazhat valami-
lyen DNS-reakcié femtoszekundumos mozgasabdl.
Otoddszoér: a hologramban az informdcié zajszert
moédon kédolt. Bebizonyosodott, hogy a zaj segiti
az idegrendszer valaszat extrém kis jelekre [15]. Az
elemzettek szerint, minden adott az agyban térténé
holografikus informaciérogzitéshez.

Az agyban torténd tudatos informacidrogzités el-
méletét az 1. dbra mutatja be. Az elsének beérkezd
informaciék azon agysejtek kristalyaiban rogziil-
nek tudatosan, amely sejtek (kiils§ inger hatasara)
mar elérték a funkciondlis fejlédési szintet [16]. A
funkcional6 idegsejtek kozott mar elég erds kohe-
rencia alakulhat ki, hogy indukéljon egy genetikai
programot, amely képes elinditani és iranyitani a
biokristalyok kialakuldsét. A lassu extrakcidval ki-
alakul6 biopiezokristalyok holografikusan rogzitik
a kiilvilagbol érkezs, megfelelSen erds jel infor-
maciokat. Minden 1j informacié az el6zdleg mar
rogzitett informacidk alapjan rogzitdik iteracids
aton, amig az 1j, illetve régi informdciék koherensé
vagy azonossd nem valnak. A folyamat ekképpen
asszociativ informacidés rendszert alkot. A sejtek
egy allandé jelhordozé frekvenciat generalnak,
amely referencia sugarzas és jelhordoz6 sugérzas is
egyben. Kisérletileg még nem igazolt, de agy vé-
lem, hogy a felfedezett biopiezokristalyok az tigyne-
vezett fotorefrakciés nem linedris piezokristalyok
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fajtajdhoz tartozhatnak, melyek tulajdonsagai pon-
tosan illenek a dinamikus és asszociativ hologra-
fikus informaciérogzitéshez [17]. Valdszint, hogy
az informécidk tobbszords képidban szerepelnek
az agysejtek kristdlyaiban, ez magyardzat lenne
Lashley kisérleteire. Az agy holografikus mtikodé-
sének elképzelése nem tdjdonsag [18], de a piezo-
elektromos biokristalyok 1éte és a nanovilag felfe-
dezett folyamatai elsészor engedik meg az agyban
torténd holografikus memoriardgzités realis fel-
tevését.
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1. dbra Az agyban torténd holografikus informdciérogzités
biopiezokristilyokkal. A tirgy képe a retindban frekvenciamo-
duldlt, pulzdlo koherens jellé alakul dt. Az indukdlt Brillouin-
szords (optikai fizis konjugdcié nem linedris rendszerben)
képes garantilni a deformdcié nélkiili informdciodtvitelt. A
retindban keletkezett tdrgy koherens képe bejut az agyrend-
szerbe, ugyanakkor egy faziskonjugdlt jel halad visszafelé a
retindra. Ha a tarqyrdl érkezd jel elég erds és tudatosan figye-
liink, akkor kelld szamii memoriasejtbeli DNS aktivalodik,
amelyek kooperativ médon képesek piezokristilyokban holo-
grafikus titon rogziteni a tdrgy képét. Az iij és az el6zdleg mir
rogzitett informidcio Osszehasonlitisa iterdcios titon zajlik mind-
addig, amig az informdciok koherensek vagy azonosak nem
lesznek. Nem sziikséges, hogy az 1ij és régi informdciék azo-
nosak legyenek. Az asszociativ rogzitéshez elég, ha az 1ij és régi
képek geometriai konvergenciat mutatnak. Valészinii, hogy a
rogzitett informdcick szdmos képidban léteznek a memériasej-
tek piezokristdlyaiban.

A kirnyezetbdl érkezé hanghulldmok szintén koherens elekt-
romdgneses jelekké transzformalodnak az agyban. Igy a hang-
ok dltal szdllitott informdciék asszociativ holografikus iiton
képesek a fénybdl szdrmazo informdcickat eléhivni és forditva.

A tudatalatti vilaga

A tudatalatti kvantumvdkuum-elmélete

1950-ben Penfield néhany kisérletet hajtott végre
epilepszids betegeken [19]. A dominans féltekét
elektrodok segitségével stimuldlta, és ezalatt a be-
tegek hallottak, lattak és atélték sajat, nem tudatos
multjukat. Vitathatatlan, hogy az agy olyan infor-
macidkat is megdriz, amelyet nem tudatosan jegy-
zett fel. Mik lehettek a Penfield kisérleteiben ta-
pasztalt emlékek? Valészint, hogy ez az implicit
hattér volt (tudatalatti), amit a Gestalt pszicholdgia
viszonyitasi alapként lényegesnek tart. Barmely
dolog csak egy mas dologgal 6sszevetve nyerhet
értelmet.

Avizudlis vilag egyfajta kiils6 memoriaként (impli-
cit hattér) hat [20]. Asszociativ tanulds sordn a y-
hullamok aktivitasa, illetve koherencidja az agy
régioi kozott né [21]. Latasi érzékeléskor a kognitiv
allapot egy hosszii tavi szinkronizaciés mintat
indukal, majd ezt koveti egy atmeneti, erés de-
szinkronizacios periddus, végiil a motoros vélasz
[22]. Elméletem szerint az agy tudattalanul és fo-
lyamatosan rogziti az egész élet informdciotartal-
mat, mint implicit, nem tudatos héatteret, és csak
azokat az informéacidkat jegyezi fel tudatosan, ame-
lyek kritikus jelerGsséget és koherenciaszintet ér-
nek el az agysejtek kozott. Ebben az esetben az agy
képes a hattérbdl, mint viszonyitasi alapbdl, tuda-
tosan kiragadni az informéacidkat, és a cikk elsé ré-
szében vazolt elméletnek megfelelGen, ezeket tuda-
tosan az agy piezoelektromos kristalyaiban holo-
grafikus tton rogziteni.

Vajon miért nem tudatosul a teljes hattér-informa-
ci6? Az éI6 organizmusok, szervek (agy) koopera-
tiv, nem linearis és dinamikus rendszerek, az egyen-
sulyi allapottdl tavol, ami biztositja, hogy igen kis
amplitidoju jeleket is képesek érzékelni. A szem
palcikasejtje mar egyetlen fotont képes detektalni
[23]. Egyetlen foton azonban nem hoz létre tudatos
képet az agyban. A ,tudatos” fiil csak megfelelGen
erds hang esetében miikodik gy, mint egy mecha-
nikus oszcillator, bar a gyenge, nem tudatosul6
hangokat is észleli fiiliink (agyunk) [24]. Az embe-
rek ,szexudlis” orra olyan gyenge szagokat (fero-
monok) is képes nem tudatosan érzékelni, mint
amilyent a patkdnyok orra, és ez tudattalan médon
jelentésen befolyasolhatja az emberek érzelmi &lla-
potat. A folyamatok az emlitett mindharom esetben
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hasonléak. A kiilvilagbdl érkez§ informacidk csak
akkor tudatosulhatnak, ha elérnek egy kritikus
erésségi vagy koncentracidszintet. Ekkor kell§ sza-
mu agysejt képes egyszerre aktivalodni és kohe-
rens kooperativ folyamatokban tudatositani az
informdciét. Vagyis nem tudatos informaciok azért
létezhetnek, mert az agy éaltaldnos informacids
érzékenysége sokkal nagyobb, mint tudatos infor-
macids érzékenysége.

Vajon hol 6rzi az agy a teljes élet informaciétartal-
mat (korilbelil 600.000 6ra ,filmet”), mint tudatta-
lan hatteret? Turing szerint a gondolkoz6 gépnek
tetszSlegesen bévithetS adattarolora van sziiksége.
Ugy tiinik, az agy rendelkezik ilyennel, ahol a vi-
szonyitasi héttér-informacidkat implicit médon ta-
rolja. ElIméletem szerint ez nem mds, mint a feltehe-
téen geometriai szerkezet(i, koherens kvantum-
vakuummezS, mely gondolat taldlkozik - az
Einstein egyenleteit 6t dimenzidra kiterjeszt6 —
Kaluza-Klein-elmélettel, amely szerint az anyagi
vilag 6tdimenzids geometriabodl ered [25].

A virtudlis részecske mint informdciokozovetitd

Ha a vakuum, mint geometriai hattér-informacios
mezd létezik, akkor informaciokozvetits is sziiksé-
ges a vakuummez6 és az anyagi molekuldk kozott.
Erre alkalmasak lehetnek a vakuumbdl el6bukkané
és eltling virtualis részecskék, mas széval a skalar
hulldamok. A kvantumtér-elméletben az elemi ré-
szecskék a vakuumbol folyamatosan vesznek fel
vagy adnak le virtualis részecskéket [26]. A vakuum-
mez$ és a dekoherens anyagi molekulak kozotti
informdciécsere folyamatdra mechanizmus is java-
solhat6 (2. dbra). Kisérletileg igazolt, hogy a vir-
tudlis részecskecsere megvaltoztatja az elektron
korili virtualis részecskefelh§ szerkezetét [27],
amely moédositja az elektron toltésének arnyéko-
lasat, és ez ultrafinom — elméletileg korlatlan sza-
mu — dinamikus konformdciévéltozast okozhat a
molekuldkban az optikailag aktiv oligomerek sza-
bad rot4ciéi mentén.

Az €16 sejtek molekuldinak gyorsulé femtoszekun-
dumos mozgasai folyamatosan generalhatjdk a vir-
tudlis részecskecserét a geometriai vakuummezs és
az anyagi vilag kozott, hisz a gyorsulé mozgés
képes a vakuummez§ koherencidjat lerombolni, és
a virtualis vakuum kvantumjait redlissa tenni [28].
Ez nem mas, mint informaciéaramlés, amely a mo-
lekuldk geometridjanak valtozasan keresztiil nyil-
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2. abra Kapcsolat a geometriai struktiirdjii informdcids viku-
ummezdvel. Az elektronok folyamatosan virtudlis részecskéket
cserélnek, igy folyamatos informdcidcsere jon létre a struk-
turdlt vikuummezdvel.

vanulhat meg. Umar Mohideen és Anushree Roy
(California University) igazoltak a Casimir-effektus
geometriai fiiggését is (a Casimir-effektust virtualis
részecskék okozzadk azaltal, hogy a vakuum kohe-
rens struktirajat megbontjak), amely megerGsiti
elméletemet, mind a geometriai informéciés mezg

1étérél, mind a molekuldk dinamikus geometridja-
ban tarolhat6 hatalmas mennyiségii informaciérol.

John Wheeler szerint a fizika alapja az informacio.
Ez a hatalmas implicit informdciés mez6 nem mas,
mint a geometriailag strukturalt koherens vakuum-
mez6, amelybdl az anyagi vilag is keletkezett az
Ssrobbanas soran. Ugy vélem, a genetikai kéd csak
a jéghegy csticsa. Az informaci6 nagy része, amely
sziikséges egy organizmus mikodtetéséhez, az
implicit vakuummezdben van, amit a gyorsuld
mozgasi DNS-molekuldk a kvéazirészecskék segit-
ségével csatolhatnak ki és érvényesithetnek az
ultrafinom konformaéciés valtozasokon keresztiil.

Az agyban szdmos operacidés rendszer dolgozik
szimultdn moédon, melyek koordindcidjat egysége-
sen és nagyon nagy sebességgel kell szabalyozni. A
virtudlis részecskék ezt is képesek garantdlni. Az
id6 nélkiili informdcidatvitelt az innsbrucki kisér-
letek igazoltak (a foton polarizaciés allapotanak
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Paprikakarotinoidok bioszintézise

Biosynthesis of paprika carotenoids
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Department of Medical Chemistry, Faculty of Medicine, Pécs University,
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Summary

In the past fourteen years, the carotenoid compo-
sition of different varieties of paprika has been
reinvestigated. The aim of this research was to
study the quantitative changes of carotenoids in
different varieties of paprika during ripening,
and to correlate the carotenoid biosynthesis of
yellow paprika with that of red paprika. As a
result of these efforts, some minor carotenoids
containing 3,6-epoxy end group (cucurbitaxan-

thin A and B, cucurbitachromes, cycloviolaxan-
thin, capsanthin 3,6-epoxide), 3,4-didehydro-6-
hydroxy-y end group (nigroxanthin), and 3,5,6-
trihydroxy end group (6-epikarpoxanthin, 5,6-
diepikarpoxanthin, 5,6-diepilatoxanthin and 5,6-
diepicapsokarpoxanthin) were isolated from red
paprika. For structure elucidation of natural com-
pounds, certain semisynthetic 3,5,6-trihydroxy-,
3,6-epoxy- and 5,6-epoxy-carotenoids were pre-
pared.

Intézetiinkben az 1920-as években kezdddtek a
karotinoidokkal kapcsolatos kutatasok. Zechmeister
Laszl6 és Cholnoky Laszl6 kristdlyositotta el6szor
a piros paprika f§ szinezékét, melyet kapszan-
tinnak neveztek el [1,2]. Késébb szamos, kisebb
mennyiségben jelen 1év§ karotinoidot mutattak ki a
piros paprikaban. Az 6tvenes években Cholnoky
Laszl6 djravizsgalta a kiilonb6z8 paprikafajtak
karotinoid-Osszetételét, és az analizis eredmények-
re tAmaszkodva javaslatot tett a karotinoidok bio-
szintézisére és szerepiikre [3-5]. E munka eredmé-
nye volt tobb, addig még nem ismert karotinoid
izolalasa és szerkezetének meghatdrozasa is.

Az elvalasztastechnika, a miszeres analitikai mod-
szerek (HPLC) és ezek detektaldsi médjainak fej-
16dése lehetévé tette az el6zSekben nem kimu-
tathato, kis mennyiségben jelen 1év6 komponensek
kimutatasat és elvéalasztasat. A modern szerkezet-
vizsgaloé modszerek elterjedése pedig elGsegitette e
kis mennyiségben jelen 1év6é komponensek szerke-
zetének meghatarozasat is.

Az 1980-as évek elején az intézetiinkben kidolgo-
zott HPLC mddszer segitségével elvégezve a piros
paradicsompaprika karotinoidanalizisét négy 1j
karotinoidot (karpoxantin ((35,55,6S,3'S)-5,6-dihidro-
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B,B-karotin-3,5,6,3'-tetrol), kapszokrém, cucurbita-
xantin A ((3S,5R,6R,3'S)-3,6-epoxi-5,6-dihidro-f3,3-
karotin-5,3-diol) és kapszantin-3,6-epoxid ((35,5R,
6R,3'S,5'R)-3,6-epoxi-5,6-dihidro-5,3'-dihidroxi-
B,k-karotin-6'-on)) sikeriilt izoldlni és szerkezetét
azonositani [6]. Ezek koziil kett§ a cucurbitaxantin
A és a kapszantin-3,6-epoxid egészen ujszert vég-
csoportot, biciklo-3,6-epoxi-végcsoportot tartal-
mazott.

Ilyen el6zmények utan tiztiik ki munkank céljaul a
kiilonb6z6 paprikafajtak karotinoidanalizisét, egy-
részt hogy tovabbi adatokat nyerjiink a paprika-
karotinoidok bioszintézisének megértéséhez, mas-
részt, hogy tovabbi — kis mennyiségben el6forduld
— karotinoidokat izolaljunk, és elvégezziik ezek
szerkezet- és konfiguraciémeghatarozasat.

Munkank elején sikertilt a karotinoidok teljes po-
laritastartoményat atfogo, és ezzel egytitt finomabb
felbontast elér6 HPLC moddszert kidolgoznunk.
Ezzel a médszerrel megvizsgaltuk a sarga paradi-
csompaprika (Capsicum annuum lycopersice forme
flavum), a fekete fliszerpaprika (C.a. var. longum
nigrum), a piros paradicsompaprika (C.a. lycopersice
forme rubrum) valamint a Szentesi Kosszarvu (C.a.
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var. longum ceratoides) és Bovet-4 paprika (C.a. var.
abbreviatum pendens) karotinoidosszetételének val-
tozasat az érés soran [7-10].

Az éretlen, zold paprikdban - filiggetleniil attdl,
hogy az érés végsé stddiumaban sirga vagy piros
szin(-e — mindig a kloroplasztra jellemz& karotino-
idokat, luteint, B-karotint talaltunk f6 komponens-
ként.

A sarga paradicsompaprikdban a karotinoidok bio-
szintézise a karotinoid-5,6-epoxidok képzSdésével
befejez6dik. Az érett sarga paprikaban, ellentétben
a piros paprikdval, nagyobb mennyiségben meg-
taldlhatok az e-végcsoportot tartalmazé karotino-
idok (a-karotin, a-kriptoxantin, lutein). Nem sike-
rilt kimutatnunk sem K-végcsoportot, sem 3,6-
epoxi-, illetve 3,5,6-trihidroxi-végcsoportot tartal-
mazé karotinoidokat. Igy feltételezésiink szerint e
két utébbi végcsoport keletkezése dsszefliggésben
van a K-végcsoport bioszintézisével.

Klasszikus oszlopkromatografia és HPLC kombi-
nalasaval sarga paradicsompaprikdban kimutattuk
a B-kriptoxantin-5,6-epoxid (a kriptokapszin pre-
kurzora) jelenlétét, de e komponenst kis mennyisége
miatt izoldlni nem tudtuk. Ezért a késSbbiekben
szemiszintetikus [B-kriptoxantin-epoxidokat allitot-
tunk el6, és megallapitottuk, hogy a sarga
paprikdban taldlhaté [-kriptoxantin-epoxid a
(35,5R,6S)-b-kriptoxantin-5,6-epoxiddal azonos [11].
A pirosra ér§ paprikak karotinoid-0sszetételét
fajtatol fliggetleniil hasonlénak talaltuk, bar a
karotinoidtartalom és a karotinoidok egyméshoz
viszonyitott ardnya természetesen eltérést muta-
tott. A f6komponens kapszantin mellett nagyobb
mennyiségben taldlhaté zeaxantin, B-kriptoxantin,
B-karotin és cucurbitaxantin A. Minor komponens-
ként kapszorubin, violaxantin, anteraxantin, muta-
toxantin, kriptokapszin mellett szdmos 3,6-epoxi-

Deli Jézsef PhD, egyetemi adjunktus a Pécsi Orvos-
tudomanyi Egyetem Orvosi Kémiai Intézetében, 1999-t61
f6iskolai docens a PTE EFK Pécsi
Tagozatan. 1980-ban végzett a

Veszprémi Vegyipari Egyetemen,
1981-t61 dolgozik jelenlegi munka-
helyén, 1986 6ta a karotinoid kémi-
ai munkacsoport tagja. FS kutatasi

teriilete a karotinoidok analizise,
izol4lasa, szerkezetazonositasa.
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1. abra Kiilonbozo szinii paprikik karotinoid-osszetétele

1: Neoxantin; 2: 9-cisz-neoxantin; 3: lutein; 4: a-kriptoxan-
tin; 5: B-kriptoxantin; 6: B-karotin; 7: violaxantin; 8: luteo-
xantin; 9: anteraxantin; 10: zeaxantin; 11: a-karotin; 12: kap-
szorubin; 13: 5,6-diepikarpoxantin; 14: kapszantin 3,6-epoxid;
15: kapszantin; 16: cucurbitaxantin A; 17: nigroxantin.
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karotinoidot, 3,5,6-trihidroxi-végcsoportot tartal-
maz6 karotinoidot, nigroxantint és kapszantont,
valamint cisz-izomereket tudtunk kimutatni (1. dbra).

Munkank tovabbi részében célul tiztiik ki a kis
mennyiségben jelen 1év§, eddig még nem azonosi-
tott karotinoidok izolalasat. Piros fliszerpaprikabdl
az alabbi, 3,6-epoxi-végcsoportot tartalmazé karo-
tinoidot izolaltunk, és elvégeztiik ezek teljes szer-
kezet- és konfigurdciomeghatdrozasat: cucurbita-
xantin A ((3S,5R,6R,3'S)-3,6-epoxi-5,6-dihidro-f3,3-
karotin-5,3-diol), cucurbitaxantin B ((35,5R,6R,3'S,
5'R,6'S)-3,6,5',6'-diepoxi-5,6,5',6'-tetrahidro-f3,3-
karotin-5,3'-diol), cikloviolaxantin ((35S,5R,6R,3'S,
5'R,6'R)-3,6,3',6'-diepoxi-5,6,5',6'-tetrahidro-f3,3-
karotin-5,5'-diol), kapszantin-3,6-epoxid ((3S,5R,
6R,3'S,5'R)-3,6-epoxi-5,6-dihidro-5,3'-dihidroxi-
B,k-karotin-6'-on), és cucurbitakrém epimerek
((35,5R,6R,3'S,5R,8'R)- és (35,5R,6R,3'S,5'R,8'S)-
3,6,5',8'-diepoxi-5,6,5',6'-tetrahidro-f3,B-karotin-
5,3'-diol) [12,13].

Az irodalomban leirt 3,5,6-trihidroxi-karotinoidok
konfiguracidja eltért a korabban paprikabdl izolalt
karpoxantin konfiguracidjatél, ezért elhataroztuk,
hogy paprikdbdl izoldljuk a lehetséges 3,5,6-tri-
hidroxi-vegyiileteket. Igy sikertiilt piros fliszerpap-
rikabol kristalyos allapotban kinyerniink 5,6-diepi-
karpoxantint ((35,55,65,3'S)-5,6-dihidro-f3,3-karo-
tin-3,5,6,3'-tetrol), 6-epikarpoxantint ((35,5R,6S,3'S)-
5,6-dihidro-B,3-karotin-3,5,6,3'-tetrol), 5,6-diepila-
toxantint ((35,55,6S,3'S5'R,6'5)-5',6'-epoxi-5,6,5',6'-
tetrahidro-f3,B-karotin-3,5,6,3"-tetrol) és egy 4j,
eddig nem ismert vegyiiletet, az 5,6-diepikapszo-
karpoxantint ((35,55,6S,3'S,5'R)-5,6-dihidro-3,5,6,3'-
tetrahidroxi-f3 k-karotin-6'-on)) [14]. E vegyiiletek
szerkezetazonositasahoz sziin- és anti-anteraxantin,
valamint sziin- és anti-kapszantin 5,6-epoxid sav-
katalizalt gytirtinyitasaval el§allitottuk a szemiszin-
tetikus (3S,5R,65)-, (3S,5R,65)- és (3S,55,6)-3,5,6-tri-
hidroxi-végcsoportot tartalmazé karpoxantinokat
és kapszo-karpoxantinokat [15,16]. A gytriinyitas
soran 3,6-epoxi-karotinoidok is keletkeztek, az anti-
epoxidokbél képzédSek konfigurdcidja megegye-
zett a paprikédbdl izolalt vegyiiletekével. 3,6-Epoxi-
karotinoidokat eddig még csak izoldlni sikertiilt, ez
volt az els§ eset, amikor szemiszintetikus 3,6-
epoxi-vegyiileteket nyertiink (2. dbra).

A szemiszintetikus 3,5,6-trihidroxi-vegytiletek kon-
figuracidja eltért a paprikaban el6fordulé vegydiile-
tekétdl, ami arra utal, hogy ez utébbiak nem sav-,
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2. dbra 5,6-Epoxi-karotinoidok savkatalizdlt gyiiriinyitdsi
reakcioja.

hanem enzimkatalizis hatdsara keletkeznek. 1994—
95-ben publikaltdk francia kutatok a kapszantin-
kapszorubin szintdz enzim izolalasat és szekvencia-
analizisét, és irtdk le feltételezett mechanizmusat
[17,18]. Az éltalunk izolalt 3,5,6-trihidroxi-vegyti-
letek konfiguracidja jol megmagyarazhaté ezzel a
mechanizmussal (3. dbra).
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3. dbra 5,6-Epoxi-karotinoidok enzimkatalizdlt gyiiriinyitdsi
reakcidja

Piros fliszerpaprikabdl egy ujszer(i végcsoportot, a
6-hidroxi-3,4-didehidro- y-végcsoportot tartalmazo
vegyiiletet is izolaltunk, melyet nigroxantinnak
neveztiink el. A szerkezetazonositds szerint a ve-
gyiilet: 3',4'-didehidro-B,y-karotin-3,6'-diol [19]. A
6'-szénatom konfiguraciéjat eddig még nem sike-
rillt kétséget kizardan tisztazni, a feltételezhetd
bioszintézis alapjan azonban a hidroxilcsoport kon-
figuracidjara a 6’S-t ajanljuk.

Mas olyan novényi forrasokat is kerestiink, amely-
ben K-végcsoporti karotinoidok fordulnak elé. Igy
elvégeztiik a tigris liliom (Lilium tigrinum) szirma-
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nak [20] és az Asparagus falcatus bogydjanak [21]
analizisét. Liliomszirombdl kis mennyiségben izo-
laltunk 5,6-diepikarpoxantint, 6-epikarpoxantint és
5,6-diepikapszokarpoxantint, mig asparagus bo-
gyobol 5,6-diepikarpoxantint. E vegytiletek konfigu-
racidja megegyezett a paprikabdl izolalt vegyiiletek
konfiguraciéjaval, ami arra utal, hogy a karotinoid-
5,6-epoxidok gytirtifelnyildsa azonos mechaniz-
mus szerint jatszédik le minden kapszantintar-
talmi névényben. 3,6-Epoxi-karotinoidokat egyik
esetben sem sikeriilt kimutatnunk.
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4. dbra Feltételezett bioszintézis utak a piros paprikdban.

Munkank soran tobb, a paprikaban kis mennyiség-
ben jelen 1évé karotinoidot sikeriilt izoldlnunk és
szerkezetiiket meghataroznunk. A piros paprikabél
izolalt minor komponensek képzd&dése Osszefiig-

gésbe hozhat6 a K-végcsoportu karotinoidok bioszin-
tézisével, és szerkezetiik megismerése segithet tisz-
tazni a bioszintézis pontos menetét. A feltételezett
reakcidutakat mutatja a mellékelt bioszintézis dbra
(4. dbra). Nem tisztazott azonban, hogy e vegyiile-
tek kozti termékek vagy pedig melléktermékei a
reakcionak. Jelen pillanatban még nem ismert a
paprikdban a karotinoid-3,6-epoxidok képzSdésé-
nek mechnizmusa sem.
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A Peptidkémiai Munkabizottsag tudomanyos llése

A Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai Tudo-
manyok Osztaly Szerves és Biomolekularis Bizott-
sdganak Peptidkémiai Munkabizottsdga 2000.
majus 29. és 31. kozott rendezte meg idei tudoma-
nyos iilését. A Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt.
tdmogatdsanak koszonhetSen a rendezvény hely-
szine a gyar Balatonszemesi {idiilgje volt. A tudo-
manyos program még az elmdlt években megszo-
kottndl is gazdagabb volt: 12 intézet 44 elSaddja
mutatta be legtijabb eredményeit, vett részt a szak-
mai vitdban, nyolc egymast kovetS szekcidban.
Bajusz Sandor elndki megnyitdja a Munkabizottsag
elmult évben elhunyt két tagjarél — Szekerke Maria-
6l és Mez6 Imrérdl — valé emlékezés jegyében telt.

Els6ként Mihala Nikolett (ELTE-MTA Peptidkémiai
Kutatécsoport) mutatta be eredményeit fenol-klo-
roform elegy olddszerként valé alkalmazasarol
szilardfazisi peptidszintézisben. Ez az elegy segit-
het nagy tagszamui peptid szintézisében, de a prob-
léma még napjainkban sem teljesen megoldott.
Toth Gabor (SZTE, Orvosi Vegytani Intézet) foszfo-
peptidek szintézisét mutatta be védett foszfora-
miditek felhasznalasaval. Illyés Eszter (ELTE Szer-
ves Kémiai Tanszék) fluoreszcens peptidek szin-
tézisérsl szamolt be, Fiilop Livia (SZTE, Orvosi
Vegytani Intézet) el6addsaban [-amiloid peptidek
fluoreszcens jelzését ismertette. Az elsS szekcidban
hangzott el tovabba Farkas Judit (SZBK Biokémiai
Intézet) beszamoldja tricidlt opioid peptidek szin-
Vegytani Intézet) eladasa egy transzporter pep-
tidrél, a penetratinrél, majd Kéczan Gyorgy (MTA-
ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport) beszamoldja
benzil-EDTA-peptidszarmazékok szintézisérdl.

Rovid kavésziinet utdn, a 2. szekci6 elején Schlosser
Gitta és Mez6 Gabor (ELTE-MTA Peptidkémiai
Kutatécsoport) mutattdk be két eléadasban Herpes
simplex virus gD1 fehérjébdl szarmazo ciklikus pep-
tidepitépok szintézisében és szerkezetvizsgélata-
ban elért Gjabb eredményeiket. A szekcié tovabbi
el6adésai analitikai kémiai témajtak voltak: Péter
Antal (SZTE Szervetlen és Analitikai Kémiai
Tanszék) 4j kiralis aminosavszarmazékokat muta-
tott be, mely vegyiileteket nem természetes amino-
savak derivatizaladsara és kiralis HPLC kromato-
grafidjaban alkalmazott. A bemutatott reagensek
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nagy elénye, hogy szekunder aminocsoporttal és
hidroxilcsoporttal is egyarant j6 hatasfokkal reagal-
nak. Hetényi Csaba (SZTE Orvosi Vegytani Intézet)
olyan kromatogréafids matrixokrél szamolt be,
melyeket fehérjék koré épitenek fel polimerizacio-
val, majd a fehérjét kioldjak. Kele Zoltan (SZTE
Orvosi Vegytani Intézet) metanol-viz, illetve ace-
tonitril-viz elegyben nem oldédé hidroféb pep-
tidekre kifejlesztett nanospray ES-MS modszert
ismertetett, melyben DMSO is hasznalhat6 oldo-
szerként. Szabé Pal (MTA KKI) kovalensen két6dé
inhibitor-enzim komplex hidrolizatumanak HPLC-
MS vizsgalatar6l szamolt be, mely mddszer alkal-
mas lehet enzimek aktiv centrumanak megtalaldsa-
ra. Karpati Levente (Debreceni Egyetem, Klinikai
Biokémiai és Molekularis Patolégiai Intézet) a vér-
alvadas XlIl-as faktoranak meghatdrozdsi moéd-
szerét mutatta be, ahol a hagyomanyosan alkalma-
zott kazeint egy dodekapeptiddel valtottak ki.
Naran Gomboszuren (ELTE Szerves Kémiai Tan-
szék) a tdlnyomasos vékonyréteg-kromatografia
(OPLC) lehetséges peptidkémiai alkalmazésait fog-
lalta Ossze, és bemutatta sajat eredményeit is. A
hosszira nylt szekciét Bende Zoltdin (REANAL
Rt.) el6adésa zarta, melyben a megujult REANAL-t
mutatta be, ismertette a védett aminosavszarmazék
ilizletdgat, és felhivta a kutatok és vegyszerforgal-
mazok figyelmét a jobb egyiittmiikodés sziik-
ségszertliségére.

A hangulatos vacsorat egy kerekasztal-beszélgetés
kovette , Peptidtudomény a XXI. szdzad kiiszobén:
ki hogyan latja?” cimmel. A Léw Miklés altal
vezetett beszélgetés soran a talalkozé szinte min-
den résztvevije kifejtette véleményét, a részletes
Osszefoglalé til hosszira nytlna, igy csak a konk-
laziét ismertetnénk: ,Magyarorszagon az elmult
évtizedek sordn miikodé szdmos vildgszinvonald
peptidkémiai kutatohely iskolateremté munkaja
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el6készitette a kovetkez§ évtizedek termékeny, si-
keres és perspektivikus peptidkutatdsat”.

Akedd délel6tt els6 két el6addja, Gaspari Zoltan és
Czajlik Andras (ELTE Szerveskémiai Tanszék) kis-
méret(i fehérjék és peptidek NMR spektroszkopias
térszerkezet-vizsgalatdnak eredményeit ismertet-
ték. Otvos Ferenc (SZBK Biokémiai Intézet) enke-
falin egy konformaciésan gatolt, gytirtis szairmazé-
kanak NMR- és dinamikai vizsgalatarél szamolt
be. A kovetkez6 négy elSadas ab initio szamitasok
segitségével diamidegységek energiaviszonyait
vizsgalta, és ezen eredményeket korrelalta fehérje-
statisztikai vizsgdalatokkal. Perczel Andras (ELTE
Szerves Kémiai Tanszék) a fehérjék hidroféb mag-
jéra koncentralt, Farkas Odén (ELTE Szerves Kémiai
Tanszék) az aszparaginsavra, és ismertette egy sajat
fejlesztésti  minimumhely-keres§ algoritmusat.
Hudéky Péter (ELTE Szerves Kémiai Tanszék) a
hisztidin lehetséges toltottségi allapotait és ezen
allapotoknak megfelel$ szerkezeteket, Hudéaky Ilona
(ELTE Szerves Kémiai Tanszék) az X-Pro-Pro-Y
szerkezeti rész konformaécigjat vizsgélta. Az iilésen
elhangzott harom hosszabb (30 perces) 6sszefoglald
elSadas is. Az els6 Kéri Gyorgy (MTA-SE Peptid-
kémiai Kutatécsoport) eladéasa volt, melyben mint
lehetséges gyogyszerkutatasi/gyogyszerfejlesztési
stratégiat mutatta be a szignal transzdukcios kuta-
tast és terdpiakat. A délel6tti szekciokat Stetak
Attila (MTA-SE Peptidkémiai Kutatécsoport) els-
adasa zarta, aki a TT232 jeltovébbitasi mechaniz-
musarél megismert Gjabb eredményeket ismer-
tette.

A délutani szekcié Penke Botond (SZTE Orvosi
Vegytani Intézet) Osszefoglalé elGadasaval kez-
dédott az Alzheimer-kér kutatasanak legfrissebb
eredményeirdl, kiilonos tekintettel a lipidek szere-
pére. Tomboly Csaba (SZBK Biokémiai Intézet)
endomorfinok degradacidjat vizsgalta, Toth Géza
(SZBK, Biokémiai Intézet) Gij endomorfin analégok
szintézisérdl szamolt be. Kocsis Laszl6 (MTA-ELTE
Peptidkémiai Kutatécsoport) opioid peptidalkohol
analégok szintézisét és hatasat, mig So6s Katalin
(SZTE Orvosi Vegytani Intézet) B-alanil-tirozin és
GABA-tirozin bioldgiai hatasat ismertette.

A keddi, utolsé szekcié6 Bakos Krisztina (SZTE
Orvosi Vegytani Intézet) el6adasaval vette kezde-
tét, melyben konformacidésan gatolt oxitocinantago-
nistakrdl szdmolt be. Mucsi Zoltan (MTA-ELTE
Peptidkémiai Kutatdcsoport) egy potencialis pro-

tedz-inhibitor, egy bonyolult szerkezet ciklopep-
tid szintézisét ismertette. A szintézis soran vegye-
sen alkalmazta a szildrdf4zist és az oldatbeli pep-
tidszintézis metodikat. Az {ilés harmadik Ossze-
foglal6 el6adasat Hudecz Ferenc (MTA-ELTE Pep-
tidkémiai Kutat6csoport) tartotta. Ismertette a poli-
mer terapeutikumok kapcsan elért legtijabb sikere-
ket, és beszamolt csoportja legfrissebb eredmé-
nyeirdl is. Mez6 Gabor (MTA-ELTE Peptidkémiai
Kutatécsoport) egy 1j polimer hordozé fejlesztése
soran nyert tapasztalatait foglalta 6ssze. A hordozé
tuftsin immunaktival6 hatast peptid oligomeriza-
cigjaval allithat6 eld.

A vacsorat kovetSen keriilt sor a Peptidkémiai
Munkabizottsag nyilvanos iilésére, melyet pogécsa
és bor tett vonzobba. A napirenden az aktualis
problémdak megbeszélésén tul szerepelt a jovE évi
Munkabizottsagi iilés szervezése, a XXVI. Eurépai
Peptidszimpo6zium szervezésével kapcsolatos ta-
pasztalatok megvitatdsa, valamint az Alapitvany a
Magyar Peptid- és Fehérjekutatasért beszdmoldja
is. A titkari beszamolo6t kovetSen az iilés hosszan
tartd beszélgetésbe torkollott.

Az iilés harmadik napjanak reggeli szekcidjat
Kéhidai Laszl6 (Semmelweis Egyetem Genetikai,
Sejt- és Immunbioldgiai Intézet) SXWS peptidek
kemotaktikus hatasat elemz§ el6adédsa nyitotta. Ezt
kovetSen Simon Agnes (ELTE Immunolégiai Tan-
szék) az MHC-peptid komplex stabilizacidjaért
felel6s hatdsokat elemezte. Hilbert Agnes (ELTE
Immunolégiai Tanszék) human IIb Fc-gamma-
receptor kotShelyének keresésérél szamolt be,
munkajahoz atlapolé szintetikus peptideket hasz-
nalt. A szekci6ét Uray Katalin (ELTE-MTA Peptid-
kémiai Kutatécsoport) HIV-specifikus hésokkfe-
hérje-epitépok jellemzésérdl szolo el6adasa zarta.

A Munkabizottsagi iilés utolsé szekcidjadban -
immar hagyoményosan — a Szegedi Tudomany-
egyetem Szent-Gyorgyi Albert Orvos- és Gyogy-
szerésztudoméanyi Centrum Koérélettani Intézet
munkatarsainak beszdmoléi hangzottak el pep-
tidek farmakologiai vizsgalatarél. Jaszberényi
Miklés neuropeptid-Y szerepét vizsgalta orexinek
hatdsmechanizmusaban, Adamik Agnes a C-tipust
natriuretikus peptid hatasat vizsgalta félelem altal
motivalt feltételes reflexre. Pataki Imre a PACAP
peptid hészabalyozésra gyakorolt hatasat elemez-
te, Bujdoso Erika pedig endomorfinok lokomotoros
aktivitast befolyasolé hatasat. Kiss Edina IL-1 béta-
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fragmensek testh&mérsékletre gyakorolt hatdsat
ismertette, végiil Macsai Monika galanin és morfin
kolcsonhatasét vizsgalta. Bajusz Sandor elnoki zar-
szavaban koszonetet mondott a résztvevSknek,
szervezSknek, a rendezvény tdmogatéinak, majd
meghivta a jelenlévéket a Peptidkémiai Munka-
bizottsag 2001-es iilésére. Az elSadasokat kovetd
élénk vita valamennyi kovetkeztetését lehetetlen
lenne felsorolni, azonban két — tobbszor felmerild
— gondolatot szeretnék kiemelni. Sok ellentmondé
hozzasz6las hangzott el peptidek TFA-mentesitése
kapcsan. Ugy tinik a hagyomanyos médszerek
(ismételt liofilizalas ecetsavbol, HCl-tartalmu HPLC
eluenssel) nem vezetnek mindig eredményre. A
masik probléma a peptidek flexibilitdsaval kapcso-
latos. Bajusz Sandor szavaival élve: a peptidek sok-
szor pont azért ,jobbak”, mint a fehérjék, mert nem
rendelkeznek stabil térszerkezettel, igy lehetGsé-
giik van az aktiv konformaci¢ kialakitasara pl. a
receptoron. Igy koriiltekintéssel kezelend6k azon
elképzelések, melyek egy peptid hatasat a leghaté-
konyabbnak gondolt térszerkezet stabilizalaséval
probéljak meg novelni. Természetesen szamos
ellenérv is megfogalmazhato...

Aramlataink természetrajza

Csikszentmihalyi Mihaly: ES ADDIG
ELTEK, AMIG MEG NEM HALTAK
A mindennapok mindsége

(Konyvismertetés)
Kulturtrade Kiad6, Budapest, 1998

Divatok nemcsak az utcén, a kifutékon vagy éppen
a miivészetekben, de a tudoményban is rendre szii-
letnek. A kozelmdlt pszicholégiai bestsellere volt
Csikszentmihdlyi Mihély flow-elmélete, melynek
sarokkove az a megfigyelés, hogy agyunk bizonyos
koriilmények koz6tt 6nnon optimumat produkalja,
seza ,cstcsra jaratds” egyben az egyén szamaéra is
fokozott 6romérzést kelt. Kutatassal, probléma-
elemzéssel vagy -megoldassal foglalkozé szemsé-
lyek lévén valamennyien ismerjiik azt az érzést,
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Nem lenne teljes a beszamol6, ha nem emlitenénk
meg, hogy az enyhe id§jaras ellenére a Balaton fiir-
désre mar alkalmas volt, mely tényt a batrabb
résztvev6k nem mulasztottak el sajat hasznukra
forditani. Tovédbbi, tobb évre visszanylé kellemes
tapasztalat, hogy a szemesi idiil6 alkalmazottai
sajatjuknak tekintik a Munkabizottsagi iilést, és
szivesen adnak helyt szakmai, kozéleti és egyéb
forumoknak — ezt a lehet&séget alaposan ki is hasz-
naltak a résztvevlk. Végezetiil szeretném lejegyez-
ni az {ilés harom legnagyobb mondasat:

Azt szeretném megkérddjelezni... elnézést, meg-
kérdezni...”, ,,...két nem trivialis modifikacioét esz-
kozoltiink...”, ,,..mikor latta, hogy froccsot iszom,
Oregapam elhtilve mondta: fiam, ne keverd &ssze,
amit Isten szétvalasztott!”

Az igazan sikeres iilésszak létrejottét tdmogatdink
nagymértékben segitették. Az Alapitvany a Magyar
Peptid- és Fehérjekutatasért, Richter G. Vegyészeti
gyar Rt, Bovimex Bt., Lab-Comp Kift., Izinta,
Kvalitex Kft., Merck Kft. és REANAL nagyvonali
segitségét eztttal is kdszonjiik.

Kéczdn Gyorgy

amely 1rré lesz az embe-
ren, amikor gondolataink
valamely problémara
fixalédnak”, e kérdésen
ragédunk (esetleg akkor
is, amikor latszélag mas-
sal foglalkozunk), s ami-
kor a feladat tgy felma-
gasztosul, hogy az elmél-
kedés faradsaganak jutal-
ma nem elsGsorban az
eredmény haszna vagy a
kiilvilag elismerése, ha-
nem a pillanat, amikor a megoldas megsziiletik, a
heuréka-élmény maga. Ez magyarazhatja, hogy —
az altalanostdl eliit6 moédon — jobban izgalomba
tud hozni mondjuk a Placidus carnii endotétsejt-
jeiben a mitokondridlis izokindzszintek fotocik-

& addieg

cltek,

A e nem
haltak
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likus véltozasa, mint példaul a Matrix filmmiivé-
szeti alkotas fantaziadus akcidjelenetei.

Csikszentmihélyi, az Egyesiilt Allamok Mtivészeti
és Tudomanyos Akadémidjanak tagja, a Chicagéi
Egyetem professzora és Pszicholégiai Tanszékének
volt vezet§je, az agymiikddés ilyen cstcspillanatait
aramlatnak (flow) nevezi, s nem kevesebbet Allit,
mint azt, hogy életiink &ltalanos boldogsagérzete
azon mdulik, milyen gyakran van résziink ilyen
dramlatélményben. Elmélete szerint a ,tartalmas”
élet 1ényegében harom alapfeltevésre épiil:

* a zsid6, keresztény, iszlam, buddhista és véda
szentirdsok elédeink életbdlcseletét irjak le, me-
lyeket elvetni gyerekes onteltség lenne, am a régi
profétdk, kolt6k és filozéfusok tanait napjaink
felfogasara 4t kell fogalmaznunk magunknak;

* korlatozott ismeretanyaga ellenére a valdsag le-
irasdnak legmegbizhat6bb eszkoze a tudomany (ez
esetben a pszicholdgia és a szociologia);

» mikozben a mdltat és a jovét flirkéssziik, az élet
az szamunkra, amit nap mint nap tapasztalunk,
atéliink. Ennek értékét tudoményosan gy becsiil-
hetjiik fel, ha megismerjiik, milyen értéket képvi-
selnek szdmunkra életiink hétkdznapi eseményei.
A pszicholégiai felmérésekben megszokott kérdo-
ivek alkalmazédsa mellett Csikszentmihalyi a hetve-
nes évek elején kifejlesztette az tin. élményértékels
mintavételi eljards (experience sampling method,
ESM) technikéajat, melyben a megkérdezett szemé-
lyek megadott program szerint valaszolnak arra,
mekkora 6romet szerez nekik éppen végzett napi
rutin tevékenységiik. A kérdezések idSpontjat — bar
megtervezett id6rend szerint kérdezték Sket — a
vizsgéalat alanyai el6re nem ismerték, a valaszadas-
ra mindig vératlanul, csak az adott pillanatban,
személyi hivén szoélitotték fel Sket. Ekkor le kellett
irniuk, mit csindlnak éppen, mire gondolnak, kivel
vannak, és pillanatnyi élményérzetiiket szamos
skala (boldogsag, koncentracio, motivaltsag, 6nbe-
csuilés stb.) szerint értékelniiik kellett.

Az ESM-vizsgélatok meglepd tantisdga szerint élet-
mindség-érzetiink — 6nnon viszonylagos értékitéle-
tink arrdl, mekkora Oromet szerez szamunkra
azon tevékenységek Osszessége, amiket végziink —
nem valtozott a kdzépkori francia parasztok életé-
hez képest, s talan még a pdviancsoportok napi
ténykedéséhez képest sem. Cselekedeteinkben, le-
galabbis Csikszentmihalyi felosztdsa szerint, ugyan-
azon (produktiv, karbantart6 és szabadidds) tevé-
kenységtipusokat, s ugyanazon aranyban végez-

ziik, mint el6deink. Ha ez igy van, felmeriil a kér-
dés, hogyan javithatjuk életmingségiinket, honnan
ered a tevékenységiinkkel kapcsolatos élmény-
mindség-érzés benniink. Személyi készségeinktdl
és az elvégzend{ feladatok nehézségi fokatol flig-
gben kiilonbodzs élményérzeteink lehetnek, s ezen
élmények egyike az, amelyet Csikszentmihalyi az
aramlatélménynek nevez, amikor olyan igényes-
ségli feladatot végziink, amelyhez képességeink
legjavat kell igénybe venniink.

Csikszentmihalyi felfogasaban életminSség-érze-
tiink annal gazdagabb, minél tobbet lehetiink
,aramlatban”, mikor tevékenységiink célja egyér-
telmti, nehézsége egyensiilyban van képessé-
geinkkel, s figyelmiinket teljes mértékben a feladat-
ra koncentraljuk. Ekkor teljes fizikai és szellemi 1é-
nytiink felold6dik a feladatban, a feladat sajat maga
vélik 6nnon értelmévé. Eletiinket nem annyira a
hagyomanyos értelemben vett 6rém, hanem az
dramlat pillanatai teszik boldoggd, elégedetté.
Ilyen értelemben a ,flow” pusztan djrafelfedezése
annak, amit a valldsos misztikusok atlényegiilé-
siikkor, a keleti gondolkodék a meditaciéban, az
okkultak a transz allapotaban, a sportolok, a ma-
vészek a koncentral6 atszellemdtilés soran atélnek.

Csikszentmihdlyi legutébbi, magyar nyelven meg-
jelent kdnyve nem az aramlatelmélet primer le-
irasat tartalmazza (ezt korabban szamos konyvében
targyalta [1-3]), hanem ennek koznapi életiinkre
gyakorolt hatasaival foglalkozik. A szerz§ arra 6sz-
tondz, tudatosan ugy iranyitsuk életiinket, hogy
motivaciénkat, koncentralasunkat, végsé soron te-
hat aramlatélményiink szintjét a legmagasabbra
tehessiik. Bar ebben korldtozhatnak benniinket
személyi és tarsadalmi adottsdgaink, mindenkinek
médjaban 4all, hogy életét tigy alakitsa, hogy mind
tobb dramlatélménye lehessen.

Csikszentmihdlyi ugyan a hétkdznapok 6romhéz-
tartasara, a ,jo élet” filozofikus megkozelitésére
Osszpontosit, elméletének érdekes szegmense an-
nak elemzése, hogyan miikddik a tudomanyos ku-
tatds, mint tevékenységforma és mint 6rémforras a
kutatomunkat végz8 szaméra. Az ,emberiség
tidve” és a ,haladas” fennkolt eszméin tiilmenden
mi az, ami a kutatét motivalja, mikdzben életének
nagy (esetenként til nagy) részét onként és lelke-
sen forditja e tevékenységre? Mindannyian ismer-
jilk azt az allapotot, amikor egy probléman ragoé-
dunk, egy elméletet (vagy éppen dolgozatot, palya-
zatot) prébalunk megfogalmazni. Hol akadozva,
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docogbsen megy, hol meglodul az agyunk, s a gon-
dolatok, otletek csak tgy ,aramlanak” beldliink,
magunk is szinte eréfeszités nélkiil haladhatunk
ezzel az ihletett dramlattal, j6szerivel nincs is mas
dolgunk, csak hogy arra tigyeljiink, meg ne akasz-
szuk valahogy gondolataink folyamat. Az ihlet
szinte ezoterikus gondolataval kivalé kortars fizi-
kus-filozéfusaink foglalkoztak, tobbek kozott a zse-
nialis fizikus, Richard Feynman [4,5], és a kiemelke-
d6 matematikus Roger Penrose [6]. Csikszentmihalyi
megkozelitése taldn nem olyan fennkdlt, mint e
nem pszicholégus — &mde Nobel-dijas vagy éppen
lovagga itott — kortarsaié, hiszen 6§ nem igazan az
ihlet anatémidjaval, pusztan lelki élettandval foglal-
kozik. S ha mar az élettannal tartunk, a nagy telje-
sitményd agymiikddés fiziologidjat orvosi kisér-
letes médszer segitségével is probaltak feltarni [7].
Az agy pozitronemisszids tomogréfids (PET) leké-
pezési vizsgalatdban kimutattdk, hogy a , begyako-
rolt” elme, amikor szdmara jol ismert gondolkodasi
funkciét végez, gyakorlatilag minimdlis energia-
befektetést igényel, ezzel szemben az adott funk-
ciéban ,gyakorlatlan” agy hatalmas energiakat fo-
gyaszt a feladat elvégzésére. (A vizsgélat szinte
frivol eleme, hogy a komplex figyelemdsszponto-
sitds kivaltdsdra egy szorakoztatd szamitégépes
programot, a Tetris[J videojatékot alkalmaztak.) Az
emlitett vizsgalattal némileg 6sszhangban van az a
pszichologiai megfigyelés is, hogy a kozponti ideg-
rendszer (igy az agy) aktivaciés szintje (angol
nevén az arousal) és a teljesitmény kordntsem pro-
porcionélisak: ha valamit tilsdgosan akarunk, na-
gyon nehéz az adott (agyi) cselekvést végezniink, s
a legnagyobb teljesitményt kozepes-kellemes izgal-
mi allapotban érhetjiik el. Ilyenkor az ember teljes
mértékben feloldddik a feladatban, s szinte medi-
tativ, ha tetszik transzallapotra jut. Ezzel analégnak
nevezhetSk Csikszentmihdlyi megéllapitdsai is,
amikor a munka belsé, intrinzikus jutalomértékét
hangstilyozza a személyre szabott feladatoknal,
amikor a tudomdanyt mint kedvtelést emliti, vagy
amikor azt mondja, ,az emberek az aramlat alla-
potéban érzik a legjobban magukat, amikor min-
den idegszalukkal egy feladat végrehajtasara, egy
probléma megoldasara koncentralnak”.

Meg kell emliteni azonban néhany ,tudomanyta-
lan” kijelentést is a konyvben (melyek vélhetSleg a
szerz{ sajatjai, s nem Boross Ottilia kivalé forditasa
révén ,csusztak be”), elsGsorban is az entrdpia
fogalméanak hasznalatat. Csikszentmihélyi gyakor-
ta emliti, hogy ,tudatunkban megjelenik az entré-
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pia”, gondolkodasunkat ,eldrasztja az entropia”,
védekezniink kell a ,pszichés entrépia ellen”, a
flow éllapota ,nem pszichés entrépiat, hanem ren-
det visz a tudatba”. Az entrépiat lathatéan rende-
zetlenségként (s nem annak mértékeként) érti.
Olyan ez, mintha egy forr¢ targyra azt mondanank,
hémérséklete van, mig egy hidegnek nincs. Hason-
16képpen, szakszertien nehezen értelmezhetSk egyes
diagramjai, melyeken a tengelyek jelentését csupan
a szoveg adja meg, s melyeken egy szdzalékosnak
mondott értéksor Osszege nem adja ki a 100%-ot.
Elgondolkodtat6 (bar nem céfolhat6) tovabb4,
amikor genetikailag kédolt érzelmekrdl ejt szot.

Csikszentmihdlyi elmélete igazan , amerikai” jelen-
ség — hajdanvolt filozéfidk djrafelfedezése s prag-
matikus alkalmazéasa a siker (esetiinkben a tartal-
mas élet) szolgalataba allitva. A ,flow-élmény”
mara kozismert, tudomanyos értelemben elfoga-
dott, sokak szerint egyenesen az életmindség meg-
valté elméletévé valt. Az elméletrdl Csikszentmihdalyi
és masok tollabdl szamos igényes értekezés, konyv
és szakcikk latott napvilagot. Ugyanakkor a laikus
ismeretterjesztés szintjén is hihetetleniil népsze-
rtivé valt: publikus fogadtatdsat mi sem mutatja
jobban, mint az, hogy a vildghalén szamos flow-fan
klubot talalunk [8,9], az amerikai sikertOrténetek
jellegzetes prototipusaval: elégedett rajongok irnak
arrdl, hogy iiresnek érzett életiik egy csapasra tar-
talommal telt meg, amint betdltotte a flow. A két
véglet, az érzelemmentes objektiv tudomanyos fel-
tards és a lelkes rajongds vezérelte meggy6zG5dés
kozott, bar azza valt, az ,,aramlat” tobb, mint divat-
aramlat, am korantsem az , élet kulcsa”. Segit abban,
hogy jobban strukturaljuk életiinket és tevékenysé-
giinket, de nem végzi el helyettiink a megismerés,
a koncentrélas és az értékelés faradsadgos munkajat.
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Molekularis genetikai ismeretek a névénybiolégus

szakembereknek

Balazs Ervin — Dudits Dénes (Szerk.):
MOLEKULARIS NOVENYBIOLOGIA
Szemelvények

(Konyvismertetés)

Akadémiai Kiad6, Budapest, 1999

Mar régoéta vartuk az els6 magyar nyelvii konyvet,
amely a novényi molekularis biol6égia robbanas-
szerd fejlédésének eredményeit foglalja Ossze. A
szerzGk — és erre joggal lehetiink biiszkék — az
egyes szakteriiletek nemzetkozileg is elismert
kiemelked§ kutatoi.

A konyv tobb mint 700 oldalon keresztiil, természe-
tesen a teljesség igénye nélkiil, a tudomanyag szin-
te minden jelent&sebb teriiletét attekinti. Mintegy
bevezetésként a novényi molekuldris DNS szervezd-
dését, majd molekuldris markerek ndvénygenetikai
alkalmazisit targyalja. A leggyakrabban alkalma-
zott molekuldris médszerek igen hasznos és rész-
letes leirasat talalhatjuk meg ezekben a részekben.
A folytatdsban a téma az RNS-prekurzorok érése a
novényekben és a fényregulilt génexpresszio. Mindkét
fejezet a DNS-ben tarolt informacié kifejez6désé-
nek, a génexpresszionak a kiilonb6z6 szintd szaba-
lyozasaval foglalkozik. A kovetkezSkben a szin-
testek és mitokondriumok géndllomdnydval és génmii-
kodésiik tobbszintii szabdlyozdsdval, majd a sejtoszto-
dds, -differencidlodds és az egyedfejlodési program szabi-
lyozdsinak molekuldris alapjaival ismerkediink meg.
Mig az el6bbi a genomok kozotti kapcsolattal, az
utobbi fejezet a novényi fejlédésbiologia jovEbeni
kutatasi iranyaival kiilon foglalkozik. Az abiotikus
stresszhatasok koziil a hdstressz molekuldris alapjait
részletezi a konyv. A novény-mikroorganizmus
kolesonhatasokkal a molekuldris genetika eszkozei:
Agrobacterium T-DNS és Arabidopsis, valamint a
virusgének megnyilvinuldsa a novényi sejtekben,
illetve a baktérium—novény jelcsere a szimbiotikus
nitrogénkotésben, meg a ndvény és a baktérium kolcson-
hatdsa: patogén kapcsolat és a kolcsonhatds novények és
kérokozo gombik kozott fejezetek foglalkoznak. Nem
maradt ki a koétetbdl egy igen elhanyagolt tudo-

manyteriilet: a wvirdgos parazitik kélcsonhatdsa

gazdandvé-
nyeikkel sem.
Az  utolso
el6tti fejezet,
kizvetlen
DNS-bevitel
ndvényekbe,
eqyszikiiek
transzformd-
' cidja elsGsor-
ban médszer-
tani informa-
ciékkal szol-
gal, mig az
utolsé  feje-
zet, a moleku-
laris genetika
és nivényne-
mesités: modern mddszerek egy 0si tudomdnyban cim-
mel a gyakorlati névénynemesités és a molekuldris
novénybiolégia szoros kapcsolatit targyalja. A
konyv igen gazdagon illusztrélt és bar tobb szerzé
vett részt az elkészitésében, olvasmanyos és jol
érthetd.

Molekularis
|u"'n'é|1}'hi1._nhjg‘i a

4 xemelvenyen ®

worrhoamann Halios Fran es Dhales Thiae

A 4200 Ft-os aron megjelené konyv a Magyar Tudo-
manyos Akadémia Agrartudoményi Osztdlyanak
tdmogatasaval jelent meg, valamint OTKA publika-
ciés timogatasban (P21538) részesiilt. Utobbi tdmo-
gatas djszerd kezdeményezéshez biztositott segit-
séget: e tdmogatds révén a Mezdgazdasagi Bio-
technolégiai Kozpont a kényvbdl egy-egy példanyt
ingyenesen eljuttatott kiilonb6z6 kutatéintézetek
és egyetemi tanszékek konyvtiraiba, megkdny-
nyitve ezzel, hogy a szaktertileten dolgoz6 szakem-
berek és hallgaték — az ismerten sz(ikds pénziigyi
keretek mellett, amikor is szakkdnyvek vasarlasara
forras csak igen csekély mértékben vagy egyaltalan
nem all rendelkezésre — hozzdjuthassanak a kiad-
vanyhoz.

Osszefoglalva, a kényvben annyi hasznos és fontos
informacio talalhat6, hogy &szintén ajanlom mind a
gradualis és posztgradudlis hallgaték, doktoran-
duszok, mind a kutaték és a témaval kapcsolatba
keriil6 szakemberek szadmara.

Barna Balizs
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Mesterséges hegyvonulat — Kénig Frigyes szitanyomata (1982)

Kionig Frigyes 1955-hen sziiletett Székesfehérvaron, 1980-ban
diplomézott a Magyar KépzomQvészeti Foiskolan. DLA doktor,
jelenleg a Magyar Képzomivészeti Egyetem Anatomia-Térabra-
zolas Tanszékének docense. 1983-ban Derkovits-0sztondijat,
1998-ban Munkécsy-dijat kapott.

Véltozatos képzom(vészeti technikékat alkalmaz, sorozatai rendre
valamilyen koncepcid koré éplinek, s munkai tematikusan is szer-
teagazoak: arc- és helyzetképek (pl. magyar irdk arcképei, illetve
fUrd6zok” vagy ,,gyermekkori monumentumok” sorozatai), s elka-
nyarodnak az orvostudomany (teratoldgiai tematikaju grafikak),
illetve az épitészet (,,quodlibet” szabad illesztéseken alapulé mon-
tazstechnika, tervek egy meg nem épiild templomhoz stb.) felé.
Ut6bbi témaban a velencei VII. Nemzetkozi Epitészeti Biennalé
magyar kiallitdsan szerepeltek munkai, melynek kapcsan igy ir:
+A vizparton dombocskékat, arkokat, sancokat készitd gyermek

igyekezetében az épitd tevékenység 6sztdnds megnyilvanulasait
figyelhetjik meg. Epitményeiket aztan rendszerint a partot nyal-
doso hulldmok, sajat maguk vagy masok pusztitjak el. Ezekre az
épitményekre kisértetiesen emlékeztetnek az elpusztult varosok,
teleplilések, erdditmeények mér csak terepalakulatokként észlelhetd
nyomai. Dokumentalasuk azért lényeges, mert korunk nagysza-
basu t4j- és természetatalakitd munkalkodasa kdvetkeztében folya-
matosan pusztulnak tovabb. Mivem, amely egy emberi mozdulat-
sor rogzitése altal létrejovo Uj terepalakulat terve, ehhez a gondo-
lathoz kapcsolodik.” Orbis Pictus ciml kdnyvében a képzd-
mivészeti absztrakt és konkrét problematikajaval foglalkozik, a
valdsag absztrakt leképezéséhez mutat be — Iépésenkénti — techni-
kékat, és lattatja, hogy a mdvészi mikodést a megismerés esz-
kozének is tekinti. Fenti képe is ebbdl a konyvbdl szarmazik.
(Konig  Frigyes: Orbis Pictus, Mdivészeti téranalizisek,
Enciklopédia Kiadd, Budapest, 1997)

Amint a The Biochemist folyéirat 2000. augusztusi szdma is hirt adott r6la, az International DY
Union of Biochemistry and Molecular Biology (IUBMB) Nevezéktani Bizottsdga Ir"':f_ T ’_‘?\
(Nomenclature Committee of the [IUBMB) az TUPAC-IUBMB Kozos Biokémiai Nevezéktani (/ "I'L BMN/]
Bizottsagaval (Joint Commission on Biochemical Nomenclature, JCBN) egyetértésben a d o I,,.--‘I
, ]
http://www.chem.qmw.ac.uk/iubmb/enzyme/ S

internet cimen részletes enzimlistat helyezett el. A mintegy 3500 enzim adatait — név, szubsztrat és egyéb kulcsszavak szerinti kereshetd for-
maban — tartalmaz6 adatbank az enzimeket az EC osztdlyozdsi rendszer szerinti szdmuk és javasolt neviik szerint szerepelteti. Minthogy az
EC osztdlyozds alapja az enzim 4ltal katalizalt folyamat, az azonos reakciot katalizdlé valamennyi enzim — az aminosavszekvencidjukban,
szerkezetiikben vagy eredetiikben mutatkozo kiilonbségektdl fiiggetleniil — azonos EC szamot kap. Az egységesitett lista célja az, hogy az en-
zimekkel vagy azok génjeivel foglalkozd biokémikusok egységes formdban és névvel hivatkozzanak ezen enzimekre.
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Osi telekommunikacionk

Csanyi Vilmos: AZ EMBERI TERMESZET

(Konyvismertetés)

Vince Kiad6, Budapest, 1999

Mi a mimika, gesztusok, hang (beszéd) 0sztonos
cselekedetek stb. szerepe az emberi kozdsségek-
ben? A vilagrol szédiiletes tempodban begyijtott is-
mereteink ellenére még mindig nem ismerjiik leg-
alapvetSbb emberi reakcidink okat, Gsi gyokereit.
Csanyi Vilmos konyvében az evoldciés torzsfan
nézve a homo sapiensszel rokon gorilla, csimpéanz,
bonobo, orangutan viselkedésébdl kiindulva keresi
a fenti kérdésekre a valaszt. A kdnyv alcime: hu-
manetolégia, amely mint tudomédnyos megkoze-
lités feltételezi, hogy az emberi viselkedés az evolu-
ci6 terméke. (Az elsé ilyen targyu eszmefuttattasok
Konrad Lorenznek, az etolégia alapitéjanak miivei-
ben jelentek meg és a mai napig a vitdk kereszt-
tizében allnak.)

Ez a kényv nem csupan a szakemberek szdmara
jelenthet 1j avagy maésként csoportositott informa-
cidkat. Tudomannyal nem foglalkozék szamara is
érthetS nyelvezettel érdekes példak soran at mutat-
ja be a jelenlegi elméleteket, kisérleti eredmé-
nyeket. Az allati (emberi) viselkedés kevéssé
ismert jelenségei koziil kitér pl. az agresszivitds
vagy homoszexualitas lehetséges mozgatérugdira,

megtudhatjuk beldle,
hogy egyes ember-
szabasii majmok is
fogyasztanak gyogy-
novényeket,
foglalja ez utdébbiak
eszkozhasznalataval,
illetve problémameg-
oldo képességével kap-
csolatban napvildgot
latott eddigi adatokat.
Tobb ezer avagy szaz-

0ssze-

ezer év tavolaba vezet
az ember ,biokémiai
visszacsatoldsainak” vizsgalata is: a nagyobb tesz-
toszeronszint dominans férfiakban, a hénapokig
egy helyen tartézkoddé nék menstrudcids ciklusa-
nak Osszehangolodasa stb. Végezetiil ajanloként
még egy csokor a szerz§ éltal feltett kérdésekbdl:

Egy vagy to6bb kontinensrdl szarmazik a mai em-
ber? Miért valtak ki a Homo-k az emberszabasu
majmokbol? Miért novekedett az agytérfogatuk?
Mi lehet a magyardzata annak, hogy az emberi
populacié — rokonaitdl eltéréen — csupasz bérrel, 7
szazalékaban ujjai kozott bérlebennyel sziiletik,
uszés kozben szivverése 70-r6l 30-ra csokken?

Kecskés Mihdly L.

MEGHIVO

TISZTELETTEL MEGHIVJUK ONT
A RESTEK KROMATOGRAFIAS SZEMINARIUMRA
Az egynapos szeminarium kérnyezetvéedelmi tematikaval bévitett programja:

Bevezetés a gazkromatografidba ¢ Koézepesen illekony szerves vegyiiletek « Klorozott peszticidek és poliklorozott bifenilek (PCB-k)
» Koérnyezeti minték teljes szénhidrogén-tartalmanak meghatarozasa ¢ Koérnyezeti leveg6-mintavétel

A szeminarium inkabb gyakorlati, mint elméletorientéalt; hasznos, kevéssé ismert &tleteket, tudnivaldkat nyuajt
gyakorlott és gyakorl6,/kezdd kromatografusok szamara, angol nyelven szinkrontolméacsolassal.
A tanfolyamrol irasos anyagot és bizonyitvanyt adunk a résztvevéknek.

A szeminarium helye: Kossuth Klub, 1088 Budapest, Mzeum utca 8.
A szemindrium idépontja: 2000. oktober. 4., (szerda) 830 — 1600
El8adék: Christine Vargo és Frank Dorman, Restek Corp., USA

@ LAB-COMP Kit.

1098 BUDAPEST, LOBOGO U. 4.
TELEFON: 347-6090, FAX: 280-6358
e-mail: labcomp@mail.datanet.hu

Részvételi dij: 10 000,-Ft, atutalassal vagy csekken fizethetd,
a kovetkezd folyoszamlara: .
ABN-AMRO 10200830-32311921
Kérijiik résztvételi szandékat a
347-6090 telefonszamon jelezni sziveskedjék.

aESTEC

CORPORATION, USA
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82 éves koraban, 2000. junius 15-én
EIh““Vt Dr. G“ha Ferenc elhunyt Dr. Guba Ferenc, emeritus
professzor a Szegedi Tudomanyegye-
tem Altalanos  Orvostudomanyi Kar
Biokémiai Intézetének nyugalmazott
tanszékvezetd egyetemi tanara, 1971-
81 kozétt a Magyar Biokémiai Tarsasag
(MTA) elntke, 1981-89-ig a Magyar
Biokémiai  Egyestlet alendke, a
Federation of European Biochemical
Societies elndke 1974-76 kozott.

1919-ben Gydrben sziletett, iskolai
tanuimanyait Aradon végezte. A maso-
dik vilaghaboru éveiben kerilt Szeged-
re vegyészetet tanulni. Erdeklédése és
tehetsége  méar  hallgatokent  a
Klebelsberg miniszter &ltal megalmo-
dott ,Magyar Géttinga” egyik tudoma-
nyos koézpontjaba, a Szent-Gyorgyi
Albert vezette Orvosi Vegytani Intézet-
be vonzotta. Olyan munkatérsak mel-
lett kapcsolddhatott bele a Szent-Gyérgyi vezette intézet pezsgé tudomanyos és kozésségi életébe, mint Straub F. Brino, Banga
llona, Laki K&lmén. A klasszikus izombiokémiai kutatasok aranykordban, a h&boru okozta nehézségek ellenére, nemzetkdzi mer-
cevel is jelentés eredményeket ért el. A miozin fehérje tisztitésahoz hasznalt oldat mind a mai napig ,Guba-Straub solution”
cimkével jel6lve talalhaté meg a legtébb izomfehérje-kutatd laboratérium jégszekrényében. A fibrillin nevi fehérje leirasaval
els6k kozott fordult érdekl6dése a izom citoszkeletalis vazat alkotd molekulak iranyaba. Ugyanezt a fehérjét évtizedek malva a
japan Maruyama professzor titin® néven tette vilaghirivé, elismerve Guba professzor Uttéré szerepét ezen molekula
felfedezésében.

Guba Ferenc Budapestre kévette Szent-Gyorgyi Albertet, de annak kulféldre tavozasa utan is itthon maradt és a hazai elektron-
mikroszkOpia megteremtésében vallalt szerepet. 1968-ban tért vissza Szegedre, az orvoskar Biokémiai Intézetének vezetd-
jeként. Néhany év alatt keze alatt megszuletett a Szent-Gyorgyi Albert izombiokémiai munkassagat folytatd tudomanyos iskola.
DerUs, békessegkedveld termeszete, a fiatalokat felkarolo, de szabad, 6nélld munkara sarkallo szellemisége nagy szamban von-
zotta a didkkorosoket. Tobben koziluk késébb nemzetkozileg elismert tudomanyos palyét futottak be, belgydgyasz, ful-orr-
gégész, biokémikus professzorok, osztalyvezetd féorvosok lettek. A Szent-Gyodrgyi iskola kilféldre kerlt tagjai, Gergely Janos,
Wilfred Mommaerts, Martonosi Antal, Csapd Arpad mar a hetvenes-nyolcvanas években rendszeres vendégei voltak Guba pro-
fesszor intézetének. Az akkori nehéz korlimények kdzott kulféldi meghivasokkal, kézos palyazatokkal segitették a kutatdmunkat.
Dekani, tudomanyos rektorhelyettesi megbizatasait szolgalatnak tekintette, és mindig a természettudomanyok egyetemessége,
a hallgatok személyiségének tisztelete, tartalmas értelmiségi életre nevelése mellett szallt sikra.

Guba professzor 1989-es nyugallomanyba vonuldsat kévetden is — egy néhany éves kitérét leszamitva - sikertlt megérizni és
tovabbvinni az intézet Klebelsberg miniszter és Szent-Gydrgyi professzor altal 6rékil hagyott szellemiségét. Fiatalos lendulete,
érdekl6dd jokedve, kedvessége mindenkit magaval ragadott. A nyolcvanadik sziletésnapjara kapott nyolcvan szal rozsat
utanozhatatlan eleganciaval osztotta szét az Ulésen részt vevd hélgyek kozott.

Személyében tébbszorésen kitlntetett tudost, egyetemi vezet6t, tankonyvird tanart és egy 6szinte j6 baratot gyaszolunk. Emlékét
kegyelettel megdrizzuk.

Dux LaszIo
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