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a sejtciklus legfontosabb eseményeit a Cdk1 B-tipusii, mitézisos ciklinekkel (CycBM) alkotott
komplexe (MPF) szabdlyozza ellenség- és segédmolekuldkkal kolcsonhatdsban (Id. a vonatkozé
kozleményt a 98-104. oldalakon).

(lent) Drosophila melanogaster dUTPdz szerkezete. A homotrimer enzim kiilonbozd alegységei
eltérd szinben lithatok, a mdsodlagos szerkezeti elemek kiemelésével. A szubsztritanalog AUDP
térkitoltd modellje az atomok standard kédja szerint szinezett (fehér: szén, piros: oxigén, kék:
nitrogén, narancssdrga: foszfor). Az aktiv centrumok az alegységek kozotti felszineken alakulnak
ki, oly médon, hogy két alegység kozott helyet foglald ligandum koordindldsdban fontos szerepet
vdllal a harmadik alegység C-termindlis szegmense, mely a ligandum folé hajolva mintegy lezir-
ja az aktiv centrumot. (Fiser és Vértessy (2000) Biochim. Biophys. Res. Comm., sajté alatt)
(Id. a vonatkozé kozleményt a 105-110. oldalakon).
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Az eukariéta sejtciklus molekularis dinamikaja

Molecular dynamics of the eukaryotic cell cycle

Novik Béla! és John |. Tyson?

1 Budapesti Mtiszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem, Mez6gazdasagi Kémiai Technoldgia
Tanszék, 1111 Budapest, Szt. Gellért tér 4.

2 Virginia Polytechnic Institute and State
University, Department of Biology,
Blacksburg, VA 24061, USA.

Osszefoglalas

Az elmuilt években a molekuldris biolégia médsze-
reinek koszonhetden fény deriilt az eukariéta sejtek
novekedését és osztoédasat szabalyozé molekuldk
szovevényes halozatara. J6llehet ez a szabalyozasi
halézat olyan bonyolult, hogy pusztan verbalis ér-
velésekkel nehéz megérteni miikodését, a biokémiai
reakcickinetika olyan egzakt tudoméanyos modszer,
melynek alkalmazasaval megjésolhatok a moleku-
laris szabalyozasi halézat dinamikai tulajdonsédgai.

Nowik, B.1 and Tyson, |. ].2

1 Budapest University of Technology and
Economics, Department of Agricultural
Chemistry and Technology,

H-1111 Budapest, Szt. Gellért tér 4, Hungary

2 Virginia Polytechnic Institute and State
University, Department of Biology,
Blacksburg, VA 24061, USA.

Summary

In recent years, molecular biologists have
uncovered a wealth of information about the
genetic network controlling cell growth and
division in eukaryotes. Although the complex
regulatory system defies understanding by ver-
bal arguments alone, biochemical kinetics provide
a precise scientific tool to predict the dynamic
properties of the molecular network.

Bevezetés

A sejtek szaporodéds révén onmagukkal azonos,
vagy legalabbis kozel azonos utédsejteket hoznak
létre. Ennek elSfeltétele, hogy két egymast kovetd
sejtosztodas kozott, vagyis a sejtciklus alatt meg-
duplazzak minden sejtalkotéjuk mennyiségét, és
azokat osztédaskor szétosszdk a két utddsejt ko-
zOtt. A genetikai informaciét hordozé DNS-mole-
kulaknak kiilonleges jelentségiik van a sejtalkotok
kozott, ezért a DNS pontos lemdsolasa (S-fizis) és a
masolds soran keletkezett képidk (tn. lednykro-
matiddk) szétvalasztasa (mitozis vagy M-fizis) egy
hallatlan preciz, kiilon ciklus, az Gn. kromoszémds
ciklus alatt torténik (1. dbra). A DNS-replikacié
kezdetét a kromoszomas ciklus Start eseményének,

a mit6zisbol valé kilépést pedig Befejezési lépésének
szokas nevezni [1].

1. abra (lasd a cimlapon) Az eukaridta sejtciklus legfon-
tosabb lépései és fazisai. Alacsonyabb rendii eukariotikban a
sejtciklus legfontosabb eseményeit a Cdk1 B tipusii, mitdzisos
ciklinekkel (CycBM) alkotott komplexe (MPF) szabilyozza
ellenség- és segédmolekuldkkal kolcsonhatdsban.

Az eukaridta sejtciklus sordn a kromoszémarep-
likicionak (S-fazis) és -szegregacionak (M-fazis)
mindig felvéaltva kell bekovetkeznitik, és tGjabb rep-
likdciéra csak az elé6z8 szegregacié befejez&dése
utan kertilhet sor. A kromoszémareplikacié és
-szegregacid ezen szigoru alterndlasét az eukaridta
sejtciklus alatt bonyolult, fehérjékbdl allo, moleku-
laris (biokémiai) szabdlyoz6 hélézat, a sejtciklus
gépezet irdnyitja [2].

Tudomanyos munkassaganak elismeréseként

John J. Tyson professzort

a Budapesti Mtiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem 2000. marcius 4-én
Tiszteletbeli Doktorava

avatta.
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Az eukariéta sejtciklus gépezet
komponensei

A sejtciklus gépezet komponensei konzervéltak az
eukaridtak korében*, és legfontosabb komponensei
olyan kiilonleges ciklindependens protein-kindzok
(roviden Cdk), amelyek aktivitdsa egy reguldcids
alegység (ciklin) kapcsolodasanak fiiggvénye. A
Cdk/ciklin heterodimerben a Cdk a katalitikus
alegység, amelynek azonban csak a ciklin alegység
kapcsolédésa esetén lehet aktivitasa [3].

A Cdk/ciklin komplexek mas fehérjék foszforile-
zése révén fejtik ki hatasukat, és protein-kindz akti-
vitasukra mind a DNS-replikaci6, mind a mit6zis
megkezdéséhez sziikség van. Alacsonyabb rendd
eukariotakban (pl. éleszt8k) csupan egyféle Cdk al-
egység (Cdkl), mig magasabb renddekben tébbféle
Cdk (Cdkl1, Cdk2 stb.) is szerepet jatszik a sejtcik-
lus gépezetben [1]. Hasonl6 kiilonbségek tapasztal-
haték a ciklinek szdmaéban is: éleszt6kben B tipusi
ciklinek (CycB) Cdk1-gyel alkotott komplexei fele-
16sek mind a DNS-replikécié, mind a mitézis indi-
tasaért; ezzel szemben magasabb rendi sejtekben
A, D és E tipusti ciklinek is szerepet jatszanak.

A Cdk/ciklin komplexek koziil a Cdk1 mit6zisos, B
tipusu ciklinnel (CycBM) alkotott komplexe (amit
M-fizist serkentd faktornak vagy roviden MPF-nek
szokés nevezni) lehet a leg8sibb, mert élesztSkben
egymagaban képes a DNS-replikacié és a kromo-
szOmaszegregacio felvaltva torténd elinditaséra [4].
Mivel a DNS-replikacié a kizar6lag MPF-fel sza-
balyzott sejtciklusokban is mindig megel6zi a
mitdzist, ezért ez egyben arra is utal, hogy az el6b-
binek kisebb lehet a Cdk/ciklin protein-kinaz
aktivitasigénye, mint az utébbinak [5].

A kromoszomareplikacié és -szegregdcié megfeleld
sorrendben torténd alternaldsa megkivanja, hogy
az MPF aktivitdsa kis és nagy értékek kozott val-
takozzon a sejtciklus alatt [5, 6]. Ennek az a magya-
razata, hogy az MPF altali foszforilezés nemcsak
serkentd lehet egy adott sejtciklusfolyamat szem-
pontjabdl, hanem gatlé is. Az MPF a DNS-replika-
ci6 elinditasat kovetSen ugyanis megakadalyozza,
hogy a replikaciés kezdSpontok masodszor is akti-
valédjanak, vagyis gatolja a DNS djrareplikéls-
dasat [7]: az MPF foszforilezi az un. engedélyfehér-
jéket (, licensing factors”), amelyek foszforilezett for-
maja gyorsan ubikvitinez&dik és a proteaszéma &l-
tal lebomlik. Az MPF hatasara tehat megindul a
DNS-replikacio, de a replikacidhoz sziikséges enge-
dély fehérjék lebontdsa megakadalyozza a replika-
cidés kezdSpontok tjabb aktivalodasat. A sejtciklus-
ban tehét 1éteznie kell egy olyan szakasznak, ami-
kor az MPF aktivitdsa kicsi, hogy az engedély fe-
hérjék akkumulalédni tudjanak. Ez a sejtciklus G;-
fazisa alatt kovetkezik be, ami a kromoszémas cik-
lus Befejezésétdl a kovetkezd Startig tart.

Az MPF aktivitasdnak megsziintetése a kromoszo-
mas ciklus Befejezési 1épésénél kovetkezik be, és
ebben jatszik szerepet a sejtciklus gépezet masik
esszencidlis komponense az anafizist serkentd faktor
vagy roviden APC [8]. Az APC bizonyos fehérjék
ubikvitinezését végzi és az igy modositott fehérjék
gyorsan lebomlanak. Az APC-nek két fontos szere-
pe: (a) a lednykromatiddkat Osszetarté kohezin
fehérjék lebontasa az anafazis soran (1. dbra) és (b)
az MPF-aktivitds megsziintetése a kromoszomas
ciklus Befejezési 1épésénél.

* A sejtciklus-szabalyozok konzervéltsaga ellenére az egyes fajokban a homolég komponenseket torténeti okokbdl kiilonbzs névvel illetik. A kénnyebb
attekinthetGség érdekében, ahol csak lehetett, megprobaltunk dltalanos elnevezéseket hasznalni az egyes komponensekre. A fajspecifikus és az dltalanos el-

nevezésekrdl az 1. tdblazat nydjt attekintést.

John J. Tyson a PhD-fokozat (University of Chicago, 1973) megszerzését kovetSen a
gottingeni Max-Planck Intézetben és az Innsbrucki Egyetemen volt posztdoktor. 1978
ota a Virginia Polytechnic Institute and State University tandra, 1996 ota pedig
,Distinguished” professzora. 1993-95 kozott a Society for Mathematical Biology elnoke,
1995 6ta pedig a Journal of Theoretical Biology f6szerkesztGje. Kutatdsainak témédja a kémiai
és biologiai rendszerek térbeli és idébeli szervez&désének elméleti vizsgalata.

Novak Béla (biol6gus-mérnok, BME-ELTE, 1980) 1987-ben kandidétusi, 1999-ben pedig
MTA Doktora cimet szerzett. A BME MezSgazdaségi Kémiai Technolégia Tanszékének egyetemi tandra. Osszesen harom
évig volt 0sztondijas kutat6 az Edinburghi Egyetemen, Murdoch Mitchison professzor laboratériumaban. 1991 6ta dol-
gozik egyititt John Tyson professzorral a sejtciklus matematikai modellezésén, 1995 6ta a Howard Hughes Medical

Institute (USA) tdmogatasaval.

99



AZ EUKARIOTA SEJTCIKLUS MOLEKULARIS DINAMIKAJA

I. tablazat A sejtciklus gépezet néhiny komponensének nomenklatiirdja.

Funkcio Altalanos Sarjadzo Hasado Emlés

név éleszto éleszto sejt
Start kinaz Cdk1/CIn Cdk1/CIn Cdk1/Puc1 Cdk4/CycD
S-fazist serkent6 faktor SPF Cdk1/Clb5-6 Cdk1/Cig2 Cdk2/CycE, A
M-fazist serkenté faktor MPF Cdk1/Clb1-4 Cdk1/Cdc13 Cdk1/CycB
Cdk-inhibitor CKl Sic1 Rum1 p27Kip1
CycB-degradacié G-fazisban Cdh1 Cdh1 (Hct1) Ste9 (Srw1) Cdh1
CycB-degradacio M-fazis végén Cdc20 Cdc20 Slp1 p55cdc

Az eukaribta sejtciklusban tehat alapvetSen két
allapot kiilonboztethet6 meg [1, 6]: a kis MPF-akti-
vitasd G; allapot, amikor a replikacidés kezdGpon-
tokhoz engedélyfehérjék kapcsolédnak (prerepliki-
ciés komplex), és felkésziilnek a DNS késébbi lema-
soldsdra, valamint egy novekvé MPF-aktivitassal
jellemezhet6 S/G,/M allapot, amikor a replikaciés
origok posztreplikaciés allapotban vannak az
engedélyfehérjék hidnya kovetkeztében. A szaba-
lyozasi rendszer a Start-nal kapcsol a G;-bél az
S/G,/M allapotba, a Befejezésnél pedig visszakertil
a Gy-be (1. dbra).

Antagonizmus az MPF és ellenségei
kozott

Az MPF aktivitdsa ,ellenségmolekuldkkal” vald
kolesonhatasban szabalyozédik (1. dbra). Az MPF
ellenségei kiilonb6z6 médon negativ hatast gyako-
rolnak az MPF protein-kindz aktivitdsara. Az MPF
azonban képes ellenségei inaktivalaséra, és ezaltal
a szabalyozasi halézatban antagonisztikus versengés
figyelhet6 meg koztiik [9].

Az MPF egyik ellensége a G-fazisban az APC
komplex Cdhl fehérjéje (I. tablizat). A Cdhl specifi-
kusan felismeri a CycBM-t, és azt az APC szdmara
szubsztratként jeloli ki, aminek kovetkeztében a
CycBM gyorsan ubikvitenez&dik és lebomlik [8]. Ily
modon a Cdhl negativ hatdst gyakorol az MPF-re
(2. dbra). A Cdhl asszocidcidja az APC-vel viszont
foszforilezés utjan szabalyozodik, vagyis a foszfo-
rilezett forma nem képes kapcsolédni az APC-vel.
Az MPF pedig foszforilezni és ezaltal inaktivalni
képes a Cdhl-t (2. dbra), ezzel megsziintetve ciklin
alegységének lebontasat [8].

Az MPF masik ellensége egy sztdochiometrikus Cdk-
inhibitor (roviden CKI) (2. dbra). A CKI specifikusan
kotédik az MPF-hez, és gatolja annak kindz aktivi-
tasat [10, 11]. Az MPF azonban képes a CKI gatl6
hatdsanak megsziintetésére, mert foszforilezni tud-
ja a CKI-t, majd annak foszforilezett forméja (az
engedélyfehérjékhez hasonléan és azonos mecha-
nizmussal) ubikvitenezédik és gyorsan lebomlik
(2. dbra).

2. abra Az MPF aktivitdsinak szabdlyozdsa ellenség- és
segédmolekulikkal. A folytonos nyilak biokémiai reakcidkat,
mig a szaggatott vonalak szabdlyozdsi szigndlokat reprezentil-
nak: a nyilak aktivildst, mig a tompa véQil vonalak gdtldst
jelentenek.

Az MPF aktivitisdnak harmadik szabalyozasi
lehetSsége, katalitikus alegységének (Cdk1) rever-
zibilis foszforilezésén/defoszforilezésén alapul, ami
a sejtciklus G,-fizisinak hosszét szabalyozza [12]**.

Fontos észrevenniink, hogy az MPF és ellenségei
kozott fennallé antagonizmus (kolcsonds gatlds)
tulajdonképpen pozitiv visszacsatolasi kort ered-

** Egyszertibb eukariétdkban (pl. sarjadzé éleszt8) a Gy-fazis nem esszencialis része a ciklusnak, mert a mit6zis korai eseményei (magorsé kialakuldsa stb.)
atlapolhatnak a DNS-replikdciéval, ezért ennek szabélyozéasaval csak késSbb foglalkozunk.
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ményez: az antagonisztikus versengés szerepl&i
ellenségiik gatlasa révén pozitiv hatassal vannak
onmaguk szintjére vagy aktivitasara [9].

A sejtciklusatmenetek segédmolekulai

A fentebb targyalt antagonizmus kovetkeztében az
MPF és ellenségei nem lehetnek egyszerre jelen. Ha
az MPF ellenségei az er8sebbek, és legy6zik az MPF
aktivitasat, akkor a sejt G-fazisban tartézkodik. Ha
pedig az MPF az erGsebb, akkor a G;-fazisu ellen-
ségei kis koncentrdciéban vannak jelen, és a sejt
S/G,/M-fazisokban tartézkodik.

A sejtciklus egyik fazisabol a masikba torténd at-
menethez segédmolekuldkra van sziikség. A Start
atmenet segédmolekulai ugyancsak Cdk/ciklin
komplexek, amelyek azonban nem érzékenyek az
MPF ellenségeire [13]. ElesztSkben ezek a kindzok
ugyanazon Cdk (a Cdkl) CIn tipust ciklinekkel
alkotott komplexei (I. tdblizat). A Cdk/CIn komp-
lexek tgy segitik az MPF megjelenését a Startnal,
hogy foszforilezik a CKI-t, és ezaltal serkentik
annak bomlasat [11].

A Befejezés segédmolekuldja pedig az APC Cdc20
komponense [8], amely az MPF ellenségeinek meg-
jelenését segiti elS (1. dbra). A Cdc20 azért képes
el6segiteni a kromoszémas ciklus Befejezési 1épését,
mert a Cdhl-gyel ellentétben, az MPF altali foszfo-
rilezés nem gatolja, hanem aktivalja (2. dbra).

Ellendrzési mechanizmusok és negativ
visszacsatolasok

A Startot és a Befejezést elGsegit6 segédmolekulak
ellendrzési mechanizmusokkal szabélyozottak. A Start
eseménynél a sejt méretének (a citoplazma tome-
gének), mig a Befejezésnél a kromoszémak allapo-
tanak ellendrzése torténik: a Start el6tt a nem elég-
séges sejtméret gatolja a Cln-ek szintézisét, a Befeje-
zés el6tt pedig a nem teljesen replikalédott DNS és
a magorséfonalakhoz nem tapadt kromoszémak
fékezik a Cdc20 aktivalodasat.

A segédmolekuldk aktivitdsat azonban nemcsak
ellendrzési mechanizmusok, hanem negativ vissza-
csatoldsok is szabalyozzak. Ugyanis a segédmole-
kuladk, miutan kifejtették hatasukat egy adott sejt-
ciklusaitmenetnél, gatlélag hatnak az azt kovetd,
azzal ellentétes atmenet soran. fgy pl. a Cdk1/Cln
a CKI gatlasaval segiti az MPF-aktivitds megje-
lenését, a megjelend MPF-aktivitas viszont gatolja a

Cln szintézisét [14]: CIn O | CKI O | MPF O | Cln
(2. dbra).

A Cdc20 vonatkozasadban két negativ visszacsa-
tolasi kor is felfedhetS [15]. A Cdc20 aktivitdsa
MPEF-fiiggé (MPF - Cdc20), a Cdc20 azonban két
utvonalon is az MPF-aktivitds megsziintetéséhez
vezet (2. dbra): (1) a Cdc20 az APC segitségével le-
bontja az MPF CycBM alegységét, amit6l az MPF
elveszti aktivitasat (Cdc20 O | MPF - Cdc20), (2) a
Cdc20 egy foszfatazon keresztiil az MPF ellenségeit
(Cdh1 és CKI) aktivalja (Cdc20 - (Cdhl, CKI) O]
MPF - Cdc20).

Hiszterézis a sejtciklus szabalyozasaban

A MPF aktivitdsdnak szabalyozasat bemutat6 2. dbra
az eukariota sejtciklus gépezet ,, vazat” jelenti csak,
mégis elég nehéz atlatni a rendszer miikodését.
Még inkabb igy van ez a sokkal komplikaltabb sza-
balyozasi halézatok esetében. Ilyen bonyolult sza-
balyozési halézat rejtelmeinek megfejtésében a bio-
kémiai reakcidkinetika modszere lehet segitségiinkre.
Nem kell mast tenni, mint a szabélyozasi hal6zatot
a biokémiai reakciok kinetikai médszerével diffe-
rencidlegyenletekké alakitani, és az egyenletek
megoldasa leirja a szabalyozasi rendszer viselkedé-
sét. Ebben a rovid attekintésben természetesen csak
altalanos elveket és az azokbol levonhat6 kovetkez-
tetéseket ismertetjiik.

Ezt a médszert kdvetve megmutathat6, hogy a 2.
dbrdn lathato szabalyozasi rendszer alapvetSen két
stabil allandoésult allapottal (steady state) rendelke-
zik, amelyek MPF-aktivitds tekintetében alapve-
téen eltéréek (3. dbra): a kis MPF-aktivitasud allapot
a sejtciklus G;-fazisanak, mig a nagy MPF-aktivi-
tasu allapot az S/M-fazisoknak felel meg. Hogy
melyik allandésult allapotban tartézkodik a rend-
szer, az a Startot (Cdk1/Cln) és a Befejezést (Cdc20)
el6segits, két segédmolekula ardnyanak fliggvé-
nye: ha ez az arény kicsi, akkor G;-fazisban, ha pe-
dig nagy akkor S/M-fazisban tartézkodik a rend-
szer. Koztes értékeknél mindkét stabil 4llapot 1é-
tezik (bistabilitds, alternativ dllanddsult dllapotok), és
hogy melyikben tart6zkodik a rendszer, az el6tor-
ténetének fliggvénye, amit hiszterézishatisnak szo-
kas nevezni.

Szaporodasa sordn a sejt ezen a hiszteréziskoron
forog korbe: a G;-fazisu sejtekben novekszik a Cln-
koncentraci6, mert a kis MPF-aktivitds nem gatolja
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3. abra Az MPF aktivitdsa hiszterézissel szabilyozott: az
MPF-szabdlyozdsi rendszer stabil dllandésult dllapotait
(folytonos vonalak), instabil dllandosult dllapotok vilasztjik el
(szaggatott vonal), ahol sosem tartozkodhat a rendszer.

a Cln-szintézist, ezért jobbra haladunk az abran,
mert a szdmlalé novekszik. Ez a Starton keresztiil
(,A” pont) a nagy MPF aktivitasu S/M Aéllapotba
(,B” pont) juttatja a rendszert. A megnovekedett
MPF-aktivitds hatdsdra azonban a Cln-szintézis
gatlodik, a Cdc20 aktivitdsa pedig megnd. Ennek
eredményeként a [Cdkl/CIn]/[Cdc20] arany le-
csokken (balra mozgunk az dbran), de a hiszterézis
miatt a rendszer mégsem billen azonnal vissza a
G;-fazisba. Amikor a kromoszémék készen édllnak a
szegregaciora, a Cdc20 teljesen aktivalodik (,,C”
pont) és ez a hatas a Befejezésen keresztiil visszabil-
lenti a rendszert a G;-fazisba (,,D” pont). Mivel ek-
kor az MPF-aktivitds lecsokken, és mivel a Cdc20
szintézise MPF-fligg8, a Cdc20 szintje leesik és vissza-
jutunk az eredeti G, allapotba.
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4. abra Az MPF gitl6 foszforilezése esetén hdarom stabil sejt-
ciklus dllapot létezik jellegzetesen kiilonbozd MPF-aktivita-
sokkal: Gy, S/G, és M.
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A G,-fazis szabalyozasa a Cdk1
enzimatikus gatlasaval

A Cdk1 katalitikus alegység aktiv centruma foszfo-
rilezhet6 aminosav-oldallancokat tartalmaz, me-
lyeknek foszforilezése (részlegesen) gatolja a Cdkl
protein-kindz aktivitdsat [12]. Ezt a gatldé foszfo-
rilezést a Weel tipusu protein-kindzok végzik, és az
antagonizmus jelensége itt is felfedhet§ [16]. A
Weel kinéz aktivitdsa ugyanis foszforilezéssel sza-
balyozott (foszforilezett forméja inaktiv), az MPF
pedig képes a Weel foszforilezésére és ezaltal
annak inaktivalasara [17]. A G,-fazis szabalyoza-
sdban az MPF és a Weel kozotti antagonizmusbol
ad6doé pozitiv visszacsatoldson kiviil egy masik
pozitiv visszacsatolds is szerepet jatszik [18]. A
gatlo foszfatcsoport eltavolitasaért a Cdc25 tipust
foszfatdzok felelGsek, amelyek szintén foszforile-
zéssel szabalyozottak, de a Weel-gyel ellentétben
itt a foszforilezett forma az aktiv. Mivel a Cdkl/
CycBM képes a Cdc25 foszforilezésére és aktiva-
lasdra, a gatlé foszfatcsoport eltavolitasa pozitiv
visszacsatolassal gyorsitott folyamat [17]. A Cdk
gatld foszforilezését felhasznalé sejtekben harom
kiilénboz6 Cdk-aktivitassal jellemezhetd stabil sejt-
ciklus allapot 1étezik (4. dbra) [19, 20].

Munkamegosztas az S- és M-fazisu cik-
linek kozott

A vad tipust élesztSkben a CycBM mellett S-fazistu
B tipusti ciklinek (CycBS) is jelen vannak [13, 21],
amelyeknek Cdkl-gyel alkotott komplexe az S-fa-
zis inditdsaban jatszik szerepet, ezért SPF-nek (S-
fazist serkentd faktor) nevezziik. Mivel élesztSkben
az SPF és az MPF felépitése nagyon hasonld, ezért
szabalyozasuk is sok rokon vonast mutat. Ennek
ellenére, vannak kiilonbségek, mert az SPF akti-
vitasat a CKI gatolja ugyan, de altaldban a gétlas
gyengébb, ciklin alegységét pedig a Cdc20/APC
bontja, a Cdh1/APC viszont nem.

Megallapithat6, hogy az SPF az MPF-nél kevésbé
érzékeny a Cdkl/CycB ellenségekkel szemben.
Mivel az SPF is képes foszforilezni a CKI-t, ezért
azzal az SPF is antagonizmusban 4all. Az SPF a
Cdhl foszforilezéses inaktivalasaval pedig el6-
segiti a CycBM akkumulaciéjat és az MPF aktivalo-
dasat (5. dbra).
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5. dbra Az SPF és MPF szabdlyozisa az élesztfk sejtcik-
lusdban: az dbrdn biokémiai folyamatokat (szintézis, degradd-
ci6 stb.) nem tiintettiink fel, csupdin a szabdlyozdsi szigndlokat
(a 2. dbran alkalmazott némenklatiira szerint), amelyek ezekre
a folyamatokra hatnak, és amelyek révén az egyik komponens a

Az SPF-aktivitds az MPF-hez hasonléan nemcsak
pozitiv visszacsatoldssal (antagonizmus a CKI-val),
hanem negativ visszacsatoldssal is szabalyozott.
Mig azonban az MPF esetében a negativ visszacsa-
tolds a mitdzis anafazisat serkent§ Cdc20/APC
komplex révén a mitdzis végén valdsul meg, addig
az SPF esetében ez sokkal kordbban érvényesiil. Az
SPF-aktivitas ugyanis gatolja az S-fazisd ciklinek
(CycBS) szintéziséért felels transzkripcids faktort
(TF), ezzel megsziintetve a sajat szintézisét (5. dbra).
Az SPF és az MPF negativ visszacsatoldsos szaba-
lyozasdban megfigyelhetS jelentSs iddkiilonbség
eredményeként a SPF maximuma a sejtciklusban
jelentésen megel6zi az MPF maximumat.

Endoreplikaciés ciklusok

Bizonyos fejlédési folyamatokban az S- és M-fazi-
sok alternalasabdl allé mitézisos ciklusok atalakul-
nak periédusos DNS-szintézisbdl 4ll6 tn. endorep-
likdciés ciklusokkd. Ilyenkor a sejtek a G,-fazisbol
visszakertilnek G;-fazisba anélkiil, hogy mitézison
mentek volna keresztiil. Altalénosan megéllapitha-
t6, hogy az endoreplikécios ciklusok alatt nem mu-
tathato ki MPF aktivitas [22], ezért a 4. dbrin lathato
két S alaku gorbének csak az alsé S aga létezik, és
az endoreplikal¢ sejtek az SPF aktivitas el6z6 pont-
ban emlitett negativ visszacsatolasos szabalyozasa-
valaz A - B - G - F hurkon haladnak korbe [23].

Sejtciklus gépezet tobbsejtes
szervezetek sejtjeiben

Magasabb rendii eukariétakban a sejtciklus gépezet
tobbféle Cdk és ciklin alegységet tartalmaz, és emi-
att a szabalyozasi hal6zat els§ latasra sokkal komp-
likaltabbnak ttinik (6. dbra). Nagyon megkonnyiti a
szabalyozasi hal6zat attekintését, ha osszevetjiik az
élesztGsejtek altalanositott sejtciklus gépezetével (5.
dbra). Lathatéan a korai ciklinek (CycE és CycA)
szintéziséért felelGs transzkripciés faktor (E2F)
most is pozitiv visszacsatoldssal szabdlyozott. A
pozitiv visszacsatolds azonban nem a transzkrip-
cids faktor Cdk/ciklin komplex (Cdk2/CycE) altali
kozvetlen aktivaldsaval valésul meg, hanem egy
transzkripciés inhibitor (Rb = retinoblasztoma fe-
hérje) foszforilezéses inaktivaldsaval. A masik kii-
l6nbség az, hogy emlds sejtekben a CKI (p27XKipl)
nem gatolja az MPF-et, hanem csak az SPF-et, ami
a Cdk2/CycA és a Cdk2/CycE egyiittes aktivitasa-
nak tulajdonithaté.
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6. dbra Szabilyozisi szigndlok az emlds sejtek sejtciklus
gépezetében.

Mivel tobbsejtes szervezetekben a sejtciklus-szaba-
lyozasnak ,,szocialis” kovetelményeknek is eleget
kell tennie, ezért a sejtciklus gépezet miikodését
kiils§ koriilmények (pl. ndvekedési faktorok jelen-
léte vagy hianya) is befolyasolja [24]. Ez gy valé-
sul meg, hogy a ciklinek egyik csoportjanak (CycD)
szintézisét a novekedési faktorok sejtfelszini recep-
torok altal szignalatvivé halézaton keresztiil szaba-
lyozzék: a CycD-szint novekedési faktorok jelen-
létében nagy, mig hidnyuk esetén kicsi (illetve
nulla). A CycD Cdk4-gyel illetve Cdké6-tal alkotott
komplexei pedig starter kinazként miikodnek
kozre az Rb foszforilezésében. Az Rb foszforilezé-
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ses inaktivalasat a Cdk2/CycE komplex ugyanis

nem tudja elkezdeni, mert a CycE szintézisét az Rb
gatolja (pozitiv visszacsatolas).

Tévedés lenne azt hinni, hogy a matematikai leiras

csak egyszertibb molekularis szabalyozé halézatok

esetén hasznalhaté. Eppen ellenkezéleg, a matema-
tikai modellezés éppen az ilyen komplikélt szaba-

lyozasi halézatok, mint pl. az emlds sejtciklus

gépezet miikddésének megértésében lehet a leg-
nagyobb segitségiinkre.
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A Magyar Tudomanyos Akadémia SzBK Enzimoldgiai Intézet
DNS-metabolizmus és -javitas kutatécsoportja felvételre keres

tudomanyos kutatot

A kutatasi téma: a dUTPaz antagonizmus szerepe a timin-
mentes sejthaldl mechanizmusaban (Id. Vértessy G. Beata
szemkdzti oldalon kezdddd 6sszefoglald cikkét (105-110. old.).
A munkakort betélt feladata lesz a dUTPaz endogén antago-
nizmusanak jellemzése, a molekularis biologia, fejlédésbiold-
gia, szerkezeti biolégia, enzimoldgia eszkdztéra révén. Ezek-
ben val jartassag, tovabba a PhD-fokozat elény, de nem
kovetelmény. Palyakezddk, doktori iskolai programban részt
venni szandékozok jelentkezését is varjuk.”

Kovetelmények: szakiranyl végzettség (ELTE vagy mas
tudomanyegyetem vegyész, biolégus, kémia vagy biologia
tandri diploma, illetve BME vagy mds mUszaki egyetem ve-
gyészmémoki, biologusmérndki diploma), angol nyelvvizsga,
kutatoi érdekl6dés, elkdtelezettség.

szakkeépzett
vegyésztechnikust

A kisérletes munka fehérjeexpresszids rendszerekre, fehérje-
tisztitasra és fehérje- valamint DNS-vizsgalati modszerekre
terjed ki. Az ezekben val6 jartasség el6ny, de nem kévetel-
mény, a laboratériumban mindezen technikak megtanulhatok.
A munkakdr ezenkivil kiterjed a laboratérium technikai
vezetésére (rendelések igyintézése, a laboratérium rendben-
tartasa).

Kovetelmények: szakiranyl végzettség (palyakezddk jelent-
kezését is varjuk), a molekularis bioldgiai kutatas iranti érdek-
I6dés, 6nall6 munkavegzésre vald igény és képesség. Szak-
iranyd gyakorlat és az angol nyelv ismerete elényt jelent.

Mindkét munkakor bérezése a kdzalkalmazotti bérskala szerint torténik, melyet munkakori pétlék, nyelvpotiek és teljesitménytdl
fliggd tovabbi juttatasok egészitenek ki. A munkakért betéltd jogosult a MTA j6léti intézményeinek igénybevételére.
A MTA SzBK az Eurépai Unié Kivalésagi Kézpontja. Az Enzimoldgiai Intézetben Gjonnan alakult
DNS-metabolizmus és -javitas kutatécsoport kiemelt kiilfoldi és hazai tamogatast élvez.

Jelentkezés: a kutatdcsoport vezetdjénél, Dr. Vértessy G. Beatanal, dnéletrajzzal, esetleges referenciakkal.
E-mail: vertessy@enzim.hu, telefon: 4665-633/116, fax: 4665-465
levélcim: Enzimoldgiai Intézet, 1113 Budapest, Karolina at 29-31.

* Tovabbi informacio (és a relevéans publikacios lista) a a honlapon:
http://www.enzim.hu/inst/groups.nf.html, http://www.enzim.hu/~vertessy/.
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A dUTPaz enzimcsalad: preventiv DNS-javitas

az uracil kizarasaval

The dUTPase enzyme family: preventive DNA-repair via exclusion

of uracil

Vertessy G. Beita

MTA SzBK Enzimolégiai Intézet,
1113 Budapest, Karolina tt 29.

Osszefoglalas

A DNS integritasanak biztositasa és a nukleotid épits-
kovek szigortd metabolikus és fejl6dési kontroll alatt
allé bioszintézise minden €l szervezet szaméra az
egyed- és fajfenntartds létfontossdgti feladata. A
dUTPaz enzim azon kevés fehérjék egyike, melyek
mindkét folyamatban fontos szerepet jatszanak. Az
enzim a dUTP hidrolizisét katalizélja, termékei dUMP
és inorganikus pirofoszfat. A homotrimer dUTPazok
esetén mindhdrom szimmetrikus aktiv centrum fel-
épitésében mindharom alegység részt vesz. A katali-
zalt reakcié révén az enzim egyrészt szabdlyozza a
sejtbeli dUTP-szintet, mdésrészt termeli a dTTP
prekurzort. Az enzim hidnyaban kialakulé magas
dUTP/dTTP arany uraciltartalmii DNS-t eredmé-
nyez, ami a béaziskivagason alapulé javitémechaniz-
mus hiperaktivitdsan keresztiil kromoszémafragmen-
tdlodashoz vezet (timinmentes sejthaldl). Az enzim
esszencialis szerepére utal, hogy nem csupéan eu- és
prokariétdkban van egyetemesen jelen, de herpesz-
virusok és retrovirusok is egyarant kédoljak. A DNS-
metabolizmusban és -javitasban jatszott fontos szere-
pe, tovabba expresszidjanak sejtdifferencidlédéstol
fiiggé kontrollja miatt ez a fehérje Gj célpont lehet
antivirdlis és antitumor hatdsd vegytiletek kifej-
lesztésében.

Beata G. Vertessy

Institute of Enzymology, Biological Research
Center, H-1113 Budapest, Karolina 1t 29.

Summary

The continued existence of a biological species
over successive generations requires the mainte-
nance of stable genetic information, together with
strict metabolic and developmental control of
biosynthesis of the nucleotide building blocks. One
of the few protein factors essential in both of these
processes is dUTPase. The enzyme catalyzes
pyrophosphorolysis of dUTP, products are dUMP
and inorganic pyrophosphate. Homotrimeric
dUTPases build their three symmetric active sites
by recruiting conserved sequence motifs from all
the three subunits. By means of the catalyzed reac-
tion, the enzyme regulates intracellular dUTP lev-
els and produces the precursor for dTTP. Lack of
dUTPase leads to an elevated dUTP/dTTP ratio
which results in highly uracil-substituted DNA.
Uracil-DNA induces the transformation of base
excision repair into a hyperactive futile cycle lead-
ing to chromosome fragmentation and finally,
thymine-less cell death. In addition to ubiquity in
eu- and prokaryotes, the enzyme is encoded in her-
pesviral and retroviral genomes. The crucial func-
tion of dUTPase in DNA metabolism and repair,
together with strict developmental control of its
expression, identifies the protein as a potential
new target for antiviral and antitumor drug
design.

A dUTPaz enzim kutatasaért
Vértessy G. Beata
elnyerte a Francia Tudomédnyos Akadémia és az Aventis 2000. évi
»Scientia Europaea”-dijat.
Az 1999 6ta évente odaitélt dfjat — melynek nem titkolt alapvets célkittizése, hogy serkentse, mind
tobb interdiszciplinaris kutatasi projekt induljon — kiilonb6z6 nemzetiségti és kiilonb6zé
tudomanyteriileteken dolgoz6 fiatal kutat6kbol all6 kutatocsoportok szamara irtak ki, s a jelolés

feltétele, hogy az egyiittmiikodés nemzetkozi szinten is kiemelked6 eredményeket mutasson fel.
A dijazottnak gratuldlunk, és a kitiintetett témdt ehelyiitt ismertetjiik.
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Bevezetés

A kornyezetiinkben taldlhaté mutagén dgensek a
DNS alkotéelemeinek kémiai &talakitidsa révén
orokletes valtozasokhoz vezetnek [1]. A DNS-ben
megjelend uracilhibat két folyamat is el§idézheti, a
citozin spontan, fizioldgids koriilmények kozott is
bekovetkez8, oxidativ deaminaldsa (1. dbra) és a
timin uracillal valé helyettesitése [2]. A citozin de-
aminalas mutagén valtozas, mert a létrejové uracil
timinanaldg, ezért a kovetkezd replikécios ciklus-
ban az eredeti C-G par U p)-A-ra valtozik. Bara T -
U szubsztitiici6 nem mutagén, mégis karos, mert
egyes transzkripciés faktorok nem képesek felis-
merni a specifikus DNS-szekvencidkat, ha nincs je-
len az 5-metilcsoport [3]. A DNS integritasanak vé-
delmére szamos DNS-javité mechanizmust isme-
riink. Ezekben k6z0s, hogy felismerik és kijavitjak
a mar bekovetkezett hibat, de azt megelézni nem
tudjdk. Nyilvanvalo, hogy egy preventiv mecha-
nizmus jéval hatékonyabb és elényOsebb lehet,
sejtokonémiai és ,sejtjoléti” szempontokbdl egy-
arant (csakigy, mint a betegségek megelSzése azok
gyogyitasaval szemben). Mégis ritka, hogy kifeje-
zetten preventiv mechanizmussal talalkozunk. A
dUTPaz enzim egy ilyen preventiv DNS-javité fak-
tor, a dUTP/dTTP-szint hatékony ellenérzése ré-
vén megel6zi az uracil DNS-be valé beépiilését.
Nem csupén fontos élettani szerepe, de egyediilal-
16 fehérjeszerkezeti tulajdonsdgai is érdemesitik
arra, hogy kozelebbrdl szemiigyre vegyiik. Ezen
tdlmenden, a jelen cikk réviden bemutatja egyes
retrovirusok bifunkciéos dUTPazait, és érinti a
dUTPaz expresszid és antagonizmus gyakorlati ér-
deklSdésre is szamot tart6 kérdéseit.

A dUTPaz enzim élettani szerepe

A dUTP4z &ltal katalizalt reakcié (dUTP - dUMP
+ PP,;) két szempontbdl is fontos: egyrészt a termék
dUMP a de novo dTTP-bioszintézis prekurzora,
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1. dbra A DNS-t alkoté bizisok és a citozin dtalakuldsa timin-
analdg uracilldi. A szaggatott vonalak a Watson-Crick-féle
bazispdrosoddst biztosité hidrogénhidakat jelolik. A citozin
oxidativ deamindldsa spontdin reakcid, egy vizmolekula rész-
vételével jitszodik le.

masrészt a reakci6 alacsonyan tartja a sejtbeli
dUTP/dTTP aranyt. Ezt a két szempontot tekintjiik
at a kovetkezdkben.

A pirimidin deoxiribonukleotidok bioszintézise

A de novo tatvonal alapvetS els6dleges metabolitja
az UMP, amely glutamin, bikarbonat és ATP kiin-
dulési anyagokbdl hat, enzim koézremtikodésével
jon létre. Az ezt kovetS enzimatikus foszforilaciés
és redukciés reakcidkat altaldban véve a cukor
alkotdelemre nézve kevéssé specifikus kinazok, il-
letve a bazis alkotéelemre kevéssé specifikus re-
duktazok katalizaljak. A nukleotidkinazok és -reduk-
tazok nagymeértékben specifikusak a foszfatcsopor-
tok szamdéra nézve csakiigy, mint az uracilgytrfit
citozinng, illetve timinné alakité aminélési, illetve
metilezési reakcidkat katalizalé enzimek. Redukcio
ribonukleotidbél deoxiribonukleotidda elsésorban
a difoszfat szinten torténik, aminalas kizardlag az
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UTP-formabdl (CTP szintaz enzimmel), mig metile-
zés kizarélag a dUMP-forméabdl (ATMP szintaz —
kissé masképp nevezve timidilat szintdz — enzim-
mel) indul ki. UMP prekurzorbél az itt leirt reak-
ci6kkal mind a kilenc lehetséges pirimidin deoxiri-
bonukleotid létrehozhat6, d(C,U,T)(mono, di, tri)P.

A dCTP/dTTP arany hatékony szabalyozésa érde-
kében azonban az amindlds a deoxiribonukleotid
szinten megfordithat6. Eukariétdkban a deamina-
las a dCMP-bdl torténik dUMP-vé, amit a dTMP
szintdz rogton felhaszndl. Prokaridtakban a dCTP
deaminaz dUTP-t termel, amelybdl a dUTPaz
enzim anorganikus pirofoszfét lehasitasaval dUMP-t
hoz létre a dTMP szintdz szamara. Mind pro-, mind
eukariotdkban UMP-bSl kiindulva is képzd&dik
dUTP (UMP - UDP - dUDP - dUTP dtvonalon).
A dUTP az egyetemlegesen jelen 1évé dUTPaz en-
zim révén iranyithaté a dTTP-szintézis felé, és a
dUTPaz a felel6s azért, hogy a sejtbeli dUTP/dTTP
arany 10-2-10-3 kozotti alacsony értéken maradjon [4].

Az alacsony dUTP/ATTP ardny szigori kontrolljanak
jelentdsége

Ennek megitélésére legegyszertibb, ha attekintjiik,
mi is torténne akkor, ha a dUTP4z enzim hidnya-
ban nem érvényesiilne ez a kontroll. Ha a dUTP-
szint 0sszemérhet a dTTP-szinttel, akkor a DNS
polimerdz adeninnel szemben azonos valdszind-
séggel épithet be timint és uracilt, mivel a két bazis
kozotti egyediili kiilonbséget — a metilcsoport meg-
1étét, illetve hidnyat — nem érzékeli [5-7]. A DNS-
ben megjelend uracilt hibaként észleli az a rend-
kiviil hatékony, baziskivagason alapul6 javitomecha-
nizmus, amelynek els6dleges feladata a citozin
spontan oxidativ deaminalasabol keletkez§ , muta-
gén” uracil eltdvolitasa (v.6. 1. dbra) [8,9]. Ez a
baziskivagasi javitémechanizmus az uracil-DNS-
glikoziddz enzimmel indul, amely felismeri az
uracilt a DNS-ben, de nincs tekintettel arra, hogy az
uracil timinszubsztituens vagy deaminalt citozin
(mely informéaci6é a komplementer szalrél leolvas-
hato lenne). A javitas sordn djra szerepet jatszik a
DNS polimeraz, amikor a kivagott bazis helyére tjat
kell beépiteni [10]. dUTP4az hidnydban a magas
dUTP-szint mellett ebben a 1épésben konnyen vissza-
keriil az uracil a DNS-be, vagyis a javitbmechaniz-
mus igy hidbavalé ciklussd degradalodik. Raada-
sul, a sok helyen timin helyett beépiil$ uracil a cik-
lus hiperaktivitdsat is indukalja, és kett&sszaltoré-
sekhez vezet. A kromoszéma fragmentaléddsa a

sejt halalat okozza. Ezt a folyamatot timinmentes
sejthalalnak nevezziik, mert kiindulasaért a dTTP
alkotéelem hidnya, illetve az ezzel 9sszefliggésben
jelentkez6 dUTP-tébblet a felelSs.

A 2. dbra a dUTPaz kettSs funkcidjat tekinti 4t. Az
enzim ilyen szerepérdl tantiskodnak azok a pro- és
eukaridta szervezetekkel végzett kisérletek, ahol a
dUTPaz gén nullmutaciéja kromoszémafragmen-
talédast okozott, valamint a dUTPaz és az uracil-
DNS-glikozidaz gének egyiittes nullmutacidja je-
lentGsen segitette az organizmus tulélési esélyeit,
am novelte mutagenicitdsat (a C - U hiba javitasa-
nak elmaradasa révén) [11,12].
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2. abra A dUTPaiz szerepe a dTTP-bioszintézisben és a DNS
uracilmentességének biztositdsiban.

A dUTPaz élettani szerepének attekintése arra is
magyarazatot szolgéltat, hogy miért helyettesiti az
uracilt timin a DNS-ben, mig az RNS-ben
megfelelének bizonyul az uracil az adenin bézis-
parjaként. A DNS és az RNS kozti egyik alapvetd
kiilénbség a genetikai informaci6 tarolasanak id6-
tartama: az RNS-virusok kivételével az élgvilagban
a DNS a hosszu tavi, mig az RNS a rovid tava
informdciétarolé forma. A citozin uracilld vald
spontan deaminalasa lassu reakcié (normal méret
emlés genomban egy nap alatt 102 nagysagrendti
deamindldsi esemény =zajlik le) [1], szamottevd
mutagén hatasa csak akkor véarhat6, ha az informa-
ci6tarolas idStartama napokban mérhets. Ez a
helyzet a DNS esetén, igy a feltételezhet6 Gsi RNS-
vilag utan a DNS-ben gondoskodni kellett a muta-
gén uracil eltavolitdsardl. Sajnos, a javitomecha-
nizmus nem bizonyult tokéletesnek, mivel nem
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tesz kiilonbséget deaminalt citozin és adeninpartner-
ként jelentkez§ uracil kozott. Igény mutatkozott az
adeninpartner uracil valamilyen megkiilonbozte-
tésére, ez végiil is egy metilcimkében 0Oltott testet,
igy a timin lett az adenin partnere*.

Az enzim esszencidlis voltat igazolja, hogy null-
mutdcidja tobb fajban bizonyitottan letélis [11,12],
tovabba az a tény, hogy szdmos virus limitalt mé-
reti genomjdban kodolja sajat dUTPazat [13].
Virdlis dUTPaz gének enzimaktivitds-csokkenését
okozé mutécidja egyes lentivirusok (fert6z§ 16-
anémia-virus, macskafélék AIDS-virusa), valamint
a human herpeszvirus 1 esetében egyarant gatolja a
virus fert6z6- és szaporodoképességét [14,15]. A
virdlis életciklus soran a sajat, viruskédolt dUTPazra
kiiléndsen akkor van sziikség, ha a gazdasejt nem
0szt6d6, hanem nyugvé, differencialt sejttipus.
Ekkor ugyanis a gazdasejt dUTPaz-szintje az en-
zimaktivitds sejtciklustol és egyedfejlédési allapot-
tol fliggd kontrollja miatt alacsony. Ebbdl az is ko-
vetkezik, hogy a sejtbeli dUTP4z gatlasa elsGsorban
aktivan oszt6do sejtekre karos, ezért a dUTPaz inhi-
bitorok tumorellenes hatdstiak lehetnek. Tobb tu-
mor sejtvonal szaporodasanak gatlasa volt el§idéz-
het6 egy nem hidrolizalhaté dUTP-analéggal [16].
Tovabba kimutattak, hogy a rékellenes kemotera-
pidban széles korben hasznalatos fluorodeoxiuridin-
nel szembeni rezisztencia kialakuldsaért a dUTPaz-
aktivitas novelése lehet felelGs [17], ami arra utal,
hogy dUTPaz inhibitorokkal kiegészitve, a terapia
eredményessége javithat6 lenne. Fentiek szerint tehét
virdlis dUTPazok specifikus gatlasa antiviralis, mig
a tumorsejtekben az enzim gétlasa antitumor ha-
tassal bir [18,19].

A dUTPaz-antagonistak alkalmazdsaval a virusfer-
t6zott, illetve a neoplasztikus sejtekben a timin-
mentes sejthalal indukalhaté. Ez a mechanizmus
hasonlé tobb olyan, a klinikai gyakorlatban maér
hasznéalatos gyogyszer hatdsmechanizmusahoz,
melyek a dTTP-bioszintézist gatoljak. A fluoro-
deoxiuridin a dTMP szintdz enzimet gétolja, mig a
metotrexat a dTMP szintéziséhez sziikséges metil-
kofaktor regeneralasaért felel6s dihidrofolat reduk-
taz enzim miikodését akadalyozza. A dUTPaz anta-
gonistdk a dTTP-szintézis még korabbi lépését ga-
toljdk, ezért varhatd terdpids hasznuk legaldbbis
Osszemérhet§ lehet a masik két emlitett gydgyszerrel.

A timinmentes sejthaldl indukaldsa dUTPaz antago-

nizmus révén nem csupan beteg sejtek elpusztita-
saban, de egy fontos élettani folyamatban is szere-
pet jatszhat [20]. Nevezetesen, a Drosophila melano-
guster esetén kimutattdk, hogy a korai larvaallapo-
tokban egy olyan fehérje expresszalodik, mely
dUTPaz-gatl6 hatasd [21]. Az ecetmuslicaban ez a
dUTPaz kontroll az enzim bioszintézisének fejls-
désbiolégiai ellenérzéséhez [22] adddva valdszind-
leg el6segiti a baboz6déds sordn pusztuldsra itélt
sejtpopuldcié programozott sejthaldlat. Egyik f6
célunk ezen folyamat vizsgalata.

Végiil roviden megemlitjiik egyes onkogén retro-
virusok kiilonleges dUTPazait. A B és D tipusu
retrovirusokban (pl. egéremlétumor-virus, Mason-
Pfizer majomvirus) a dUTPaz gén a gag-pol ge-
nomrészletek kozott a pro-pol hataron helyezkedik
el, kozvetleniil a retroviralis nukleokapszid fehérje
génjét kovetSen, am attol eltérd leolvasasi keretben
[23]. Keretugras (frame-shift) révén ir6édik at a
dUTPaz, mégpedig a nukleokapszid fehérjével
kovalens kapcsolatban (NC-dUTPaz bifunkcids
fehérje) [24,25]. Ismert, hogy a nukleokapszid
fehérje fontos a virdlis genom becsomagoldsaban
(genom dajkafehérje), tovabba jelentSs szerepe van
a reverz transzkripcié folyamata sordn a nuklein-
savakkal valo kolcsonhatasban [26,27]. Feltételez-
het§, hogy a dUTPaz enzim kovalens kapcsolédasa
a nukleokapszid régiéhoz lehet6vé teszi az enzim-
aktivitas nukleinsavakhoz valé lehorgonyzasat, igy
az aktivitas adekvat lokalizacigjat. Ugyanakkor a
dUTPaz trimer szerkezete esetleg tovabbi szervezd
potencialt jelenthet a nukleokapszid régionak a
genom chaperon funkcidjaban. A hipotézis vizs-
galata csoportunkban folyamatban van. Mas retro-
virusokban (pl. lentivirusok) a dUTPaz gén a nuk-
leokapszid géntdl tavolabb taldlhatd, ami kizérja
hasonlé bifunkciés fehérje 1étrejottét, és arra utal,
hogy a kiilénb6z6 retrovirusok mas és mas evolu-
cids tuton tettek szert dUTPazaikra [13,28].

dUTPaz szerkezetek: egyediilallé
alegység-kolcsonhatasok az aktiv
centrum kialakitasaban

Szekvenciaelemzések alapjan tiz éve ismert, hogy
minden igazoltan dUTP4z aktivitdssal rendelkezé
fehérjében 6t konzervalt szekvenciamotivum talal-
hat6 [29]. Erdekes médon a motivumok sorrendje az
eml6s gazdaszervezetek herpeszvirusainak dUTPaza

* Hely hidnyéban nem tériink ki rd, dm az olvasénak figyelmébe ajanljuk ezen a ponton a restrikcids metildzok problémdjat (citozin metilezést kovets spontan
deaminéldsa timint ad). A metilcimke j6 6tlet, &m tobb helyen alkalmazva visszatithet, itt egy tjabb javitémechanizmust (,,mismatch repair”) tesz sziikségessé.
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esetén eltér a tobbi fajra jellemzdSktSl (3. dbra).
Ugyanakkor alacsonyabb rendi gerincesek (pl. ha-
lak) herpeszvirus dUTP4zai a szokvanyos altaldnos
rendezGdést kovetik [30]. Tovabbi fontos kiilonb-
ség, hogy mig az EuBaR csoport dUTPazai kivétel
nélkiil homotrimerek, addig az eml6s herpeszvirus
dUTPazok monomerek [31]. Ez utébbi esetben
egyel6re nincsenek szerkezeti adatok, igy a tovab-
biakban az EuBaR dUTPazokkal foglalkozunk.

-0

-
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3. abra A dUTPiz szekvenciamotivumok. Az ot szekvencia-
motivum a legtobb fajbol szdrmazé enzim esetén egymidst
kovetd modon helyezkedik el (felsé dbra, EuBaR = eukaricta,
bakteridlis és retrovirdlis fajok). A motivumok sorrendje
meguidltozik a HSV 1 és mds, emldsoket fertdzd herpeszoirusok
dAUTPdza esetén, melyek esetleg génduplikdcioval johettek létre
eqy Osi EuBaR szekvencidbol. Legalibbis erre utal az a tény,
hogy a HSV 1 dUTPdz durvin kétszer akkora fehérje, mint a
humdn enzim.

Nagy feloldasu kristalyszerkezetek alapjan részle-
tesen ismerjiik az EuBaR csoportba tartozé dUTPazok
fehérjeszerkezetét [32-35]. Ezeket a kristalyszerke-
zeti adatokat felhasznélva, modellezéssel irtuk le a
Drosophila melanogaster dUTPazanak szerkezetét (4.
dbra a cimlapon [36]). Jollehet ezek az enzimek
fehérjeszekvencidjuk tekintetében az &t viszonylag
roévid szekvenciamotivum kivételével nem mutat-
nak nagymértéki hasonlésagot, szerkezetiik mégis
jol fedésbe hozhat6é (a gerincatomokra szamitott
rm.s. értékek 0,5-1,1 A koriiliek). Igy a tovabbi
altalanos ismertetéshez jol hasznalhat6 a Drosophila
szerkezeti modell (4. dbra). Az alegységek masodla-
gos szerkezeti elemei tilnyomo résziikben B-sza-
lak, melyek antiparallel médon tn. lekvéaroste-
kercsbe szervezddnek. A kedves olvaso ezt a koz-
kedvelt siiteményt piskétaroldd néven is ismerheti,
a fehérjeszerkezetben a piskétarétegeknek az egyes
B-szélak felelnek meg, az dsszetartd lekvar (deka-
dens verzid: csokolddékrém) ragasztd szerepét a
két B-szal kozotti hidrogénhidak jelentik.

4. abra (lasd a cimlapon) Drosophila melanogaster
dUTPdiz szerkezete. A homotrimer enzim kiilonbozo alegységei
eltérd szinben lithaték, a misodlagos szerkezeti elemek
kiemelésével. A szubsztritanalog dUDP térkitoltd modellje az
atomok standard kodja szerint szinezett (fehér: szén, piros:

oxigén, kék: nitrogén, narancssdrga: foszfor). Az aktiv centru-
mok az alegységek kozotti felszineken alakulnak ki oly médon,
hogy két alegység kozott helyet foglalo ligandum koordi-
ndldsdban fontos szerepet villal a harmadik alegység C-ter-
mindlis szegmense, mely a ligandum folé hajolva mintegy
lezirja az aktiv centrumot. (Fiser és Vértessy (2000) Biochim.
Biophys. Res. Comm., sajté alatt).

Az EuBaR dUTPazok homotrimerjeiben a harmad-
lagos és a negyedleges szervez6dés nem vélaszt-
hat6 el, mert az egyik alegység lekvarostekercsének
egyik B-szala a szomszédos alegységbdl szarmazik.
Ez a szervez&dés rendkiviil nagymértékd stabili-
tast biztosit a dUTPaz trimernek. A stabilitds a viri-
onban is megtalalhaté nukleokapszid-dUTPazok ese-
tén segitheti a fehérje szerkezeti szerepvallalasat.

A negyedleges szerkezet kiilonlegessége mellett
tovéabbi érdekesség az aktiv centrum kialakitasa. A
trimer enzimben harom szimmetrikusan létrejové
aktiv centrum van, és mindegyik aktiv centrum
felépitéséhez mind a harom alegység hozzdjarul.
Ez a szervez6dési forma tudomasunk szerint egye-
diilallé. Az aktiv centrum lokalizalasa a 3. konzer-
valt szekvenciamotivumbeli tirozin oldallanc hely-
specifikus médositdsaval vélt el6szor lehetségessé
[37,38]. A késébbi kristalyszerkezetek alapjan kide-
riillt, hogy ez a tirozin oldallanc az uracilgytrtit
koordindl6 B-hajtii aljan foglal helyet, atlapol a de-
oxiribéz gyfrtivel, és sztérikusan kizarja ribonuk-
leotidok kotédését. Az uracilgytirt koordindlasa-
hoz a B-hajt(i hidroféb oldalldncai apolaros mikro-
kornyezetet alakitanak ki. A gytird funkciés csoport-
jaival a B-szalak gerincatomjai hoznak létre hidro-
génhidakat, a DNS-ben el6fordulé bazisparosodas
mintajara. Ez az elrendezés nem komplementer a
citozin bézissal, mig a timin kizdrdsaért sztérikus
gat felel (a timin 5-metilcsoportja titkdzne a B-hajti
falaval). A szik, testre (illetve dUTP-re) szabott ak-
tiv centrumba a puringytiriis bazisok nem férnek
be. A nagymértékid specificitds (Ky;: 10-0-107 M)
kiilénosen azért fontos, hogy megakadélyozza mas
nagy energiju foszfattartalmu nukleotidok hidba-
val6 hidrolizisét.

A szubsztrat foszfatlancanak megkotéséért egy ma-
sik monomerhez tartozo 2. és 4., tovabba a harma-
dik monomerhez tartozé 5. szekvenciamotivum
egylittesen felel@s, konzervalt bazikus oldallancaik
elektrosztatikus kolcsonhatdsok révén koordinaljdk
a foszfatokat. A legutjabb kristalyszerkezet alapjan
feltételezhets, hogy a katalitikus reakcié sordn a
foszfatcsoportok koordindldsa nagymértékben
megvaltozik, adaptiv moédon jarulva hozza a
katalizishez [35]. Kiilon jelentGséggel bir a katali-
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tikus ciklusban az 5. motivum konforméciéval-
tozasa. Ez a szegmens a legtobb kristalyszerkezet-
ben nem lokalizalhatd, flexibilitdsdért magas glicin-
tartalma  felelds. Konszenzus szekvencidja
(RGxxGFG(S/H)(T/S)G) limitalt hasonlésagokat
mutat mas nukelotidkotd fehérjék foszfathurkaval
(P-loop motivum). Oldatfazisban a katalitikus cik-
lus soran valdszintileg bekdvetkezd konforma-
ciévaltozasokat cirkularis dikroizmus spektroszké-
pidval kdvetve és kimutatva, hogy az 5. motivum-
ban csonkolt enzim katalitikus aktivitdsa nagymér-
tékben csokken, sikeriilt felirnunk a katalikus ciklus
modelljét az E. coli enzimjére [39,40 és az utdbbi
kozlemény cimlapdbraja]. Eszerint a nukleotid
ligandum teljes trifoszfatlanca sziikséges a C-ter-
minalis 5. motivum rendez8déséhez, mely ekkor az
aktiv centrum folé hajol, és zart konformaciét hoz
létre. A katalikus reakcié végbemenetele utdn a C-
termindlis visszanyeri flexibilitasat, az aktiv cent-
rum kinyilik (nyitott konformer), elésegitve ezzel a
termék tavozasat.

jrokaridtiak ekl

5. abra A dUTPiz enzim katalitikus ciklusa eu- és prokari-
otikban eltérd lehet [36]. A katalitikus reakcidhoz sziikséges
zdrt konformdcio az E. coli enzimjénél a hidrolizist kovetden

s

kinyilik, lehet6vé téve a termék tdvozdsit. A humdn enzim meg-
tartja a zdrt konformdciét a hidrolizist kovetden, igy a termék
tdvozdsa egyeldre nem érthetd (kérddjel). A funkciondlis eltérés
oka a trimer enzim alegységei kozti kiilonbozd kommunikdcio
lehet (hidrofdb fekete, illetve poldros fehér kozponti mag).

Ez a mechanizmus a kristdlyszerkezetek alapjan
valészintileg hasonlé més prokaridta enzimek és a
retroviralis enzimek esetén. A human enzimnél
azonban kristalyszerkezeti adatok [32] arra utaltak,
hogy a termék dUMP jelenlétében is rogziilt a zart
konformer. Itt kérdéses egyelSre tehat a termék
tdvozdsanak mechanizmusa, esetleg allosztérikus
viselkedés tételezhets fel (egyik aktiv centrum
zarul, masik nyilik). Az eltér§ viselkedés oka elsé-
sorban a kiilonbozd jellegti alegység-kolcsonhata-
sokban keresendS. Megmutattuk, hogy a trimer
enzim kozponti csatorndja a humén, és minden
mas eukaridta enzim esetén val6szintleg polaros,
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mig a bakteridlis és retrovirdlis enzimeknél apo-
laros [36]. Szerkezetelemz§ vizsgalataink alapjan a
pro- és eukariéta dUTPazok kozotti kiilonbséget
mutatja be a 5. dbra. A tovébbiakban egyik f6
célunk, hogy a szerkezetelemzést kinetikai és ligan-
dumkétési vizsgalatokkal kiegészitve jellemezziik
a dUTPazok funkcionalis evoltcidjat.
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Uj modszer a bakteridlis eredetii fehérje mennyiségi
meghatarozasara a D-aszparaginsav- és a D-glutamin-

sav-tartalom alapjan

A new method for the quantitative determination of proteins of
bacterial origin on the basis of D-aspartic acid and D-glutamic acid

content
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Osszefoglalas

Az elmult években tobb médszert dolgoztak ki a ben-
débdl az oltdba, illetve vékonybélbe jutéd nitrogéntar-
talmd anyagok mikrobidlis eredeti részének megha-
tarozaséara. Elelmiszerek, kiilondsen tej és tejtermékek
D-aminosavtartalmat vizsgalva megfigyeltiik, hogy a
D-Ala mellett hasonlé mennyiségben D-glutaminsa-
vat (D-Glu) és D-aszparaginsavat (D-Asp) is ki lehet
mutatni f6ként azon termékekbdl, melyek bakterialis
tevékenységgel hozhatok kapcsolatba. Ez adta az otle-
tet, hogy vizsgéljuk meg a szarvasmarhak bendgjébdl
kinyert baktériumok, és ugyanazon szarvasmarhak
chymusanak DAPA-, D-Glu- és D-Asp-tartalmét, va-
jon milyen Osszefiiggés van e harom komponens ko-
z6tt, és hogy a D-Asp és D-Glu haszndalhat6-e a bak-
teridlis eredeti fehérje becslésére. Meghatarozva ot
novendék bika duodendlis chymuséanak, valamint az
ugyanezektdl a bikaktdl szarmazé bend&baktériumok
DAPA-, D-Asp- és D-Glu-tartalméat aminosavanaliza-
torral, ill. nagy hatékonysagu folyadékkromatogréffal
megdallapitottuk, hogy r linedris regressziéval szami-
tott értéke a chymus (és a bendSbaktérium) esetében a
DAPA és a D-Asp kozott 0,78 (0,76), a DAPA és a D-
Glu kozott pedig 0,70 (0,81) volt. A benddébaktériu-
mok nyersfehérje-tartalma és a vizsgalt markerek
kozti r értékek a kovetkezSk voltak: DAPA: 0,74; D-
Asp: 0,73; D-Glu: 0,61. A bakterialis eredetd fehérje
visszanyerésére végzett modellkisérletben a D-Asp és
D-Glu alapjan az elméleti értéket, DAPA alapjan pe-
dig anndl mintegy 10%-kal tobbet kaptunk. Java-
soljuk, hogy a DAPA mellett a két D-aminosavat is
vonjak be a bakteridlis fehérje markerei kozé.
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Summary

In the past years several methods have been devel-
oped for the determination of the proportion of
nitrogen-containing substances of microbial origin
passed from the rumen into the abomasum or the
small intestine. On examining the D-amino acid
content of foodstuffs, particularly milk and milk
products, it has been observed that, in addition to
D-Ala, D-glutamic acid (D-Glu) and D-aspartic
acid (D-Asp) can also be detected in similar quan-
tities, primarily in products linked with bacterial
activity. This gave rise to the idea of examining the
DAPA, D-Glu and D-Asp content of bacteria
extracted from the rumen of cattle and that of
chyme from the same cattle to determine the type
of relation among these components, and to estab-
lish whether D-Asp and D-Glu can be used to esti-
mate of proteins of bacterial origin. On determina-
tion of the DAPA, D-Asp and D-Glu content by
amino acid analysis and high performance liquid
chromatography of duodenal chyme and of rumi-
nal bacteria from five growing bulls, the following
values were established. For chyme (and, in brack-
ets, for ruminal bacteria) r values calculated by lin-
ear regression were 0.78 (0.76) between DAPA and
D-Asp, and 0.70 (0.81) between DAPA and D-Glu.
The r values between the crude protein content of
ruminal bacteria and the markers examined were
found to be the following: DAPA, 0.74; D-Asp,
0.73; D-Glu, 0.61. In the model experiment per-
formed for the re-obtaining of values for protein of
bacterial origin the theoretical values were deter-
mined on the basis of D-Asp and D-Glu and values
approximately 10% higher than the theoretical
value on the basis of DAPA. It is therefore recom-
mended that in addition to DAPA these other
two amino acids be included among the bacteri-
al protein markers.
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Bevezetés

A szarvasmarha takarmanyozasaban az utébbi év-
tizedben szdmos orszédgban bevezetett tj fehérjeér-
tékelési rendszerek kozos vondsa, hogy a takarma-
nyok fehérjetartalmét a bel8liik a vékonybélben fel-
szivodé aminosavak mennyisége alapjan biraljak
el. A felszivédé aminosavmennyiséget a csak kis
hanyadot kitev$ endogén aminosavak mellett dén-
téen két aminosavforrds, nevezetesen a bendében
szintetizdlod6é mikrobafehérje, valamint a takar-
many fehérjéjének bendében le nem bomlé (by-
pass) hanyada hatarozza meg. A benddben a takar-
many fehérjetartalmanak atlagosan 70%-a amino-
savakra bomlik le, mely aminosavak vagy mikroba-
fehérje szintézisre hasznaldédnak fel, vagy tovabb
bomlanak, és ammoniat szolgéltatnak a mikro-
baknak testfehérjéjiik felépitésére. A bendbben ter-
mel6dé mikrobafehérje mennyiségének ismerete
azért is fontos, mert csak ennek révén tudjuk a
takarmanyfehérje by-pass hanyadat megallapitani.
Ehhez sziikséges, hogy a duodenalis chymusban
szét tudjuk vélasztani a mikrobidlis fehérjét a takar-
many by-pass hanyadatol, valamint az endogén ere-
detti fehérjétsl. Ez csak akkor lehetséges, ha tala-
lunk a fehérjében olyan komponenseket, amelyek
csak a mikrobafehérjére jellemz8ek. Az elmilt
években tobb moédszert dolgoztak ki a bendébdl az
oltéba/vékonybélbe jutd nitrogéntartalmii anyagok
mikrobialis eredetti részének meghatarozaséra. Pré-
balkoztak a nukleinsavak meghatarozasaval, a By,-
vitamin és a 35S izot6p nyomon kdvetésével becsiil-
ni a nitrogéntartalmu anyagok mikrobidlis eredett
részét [1]. Masok [2-5] a 2-6-diamino-pimelinsav

(DAPA) mérésével a bakterialis eredetli nitrogén-
tartalomra tudtak kovetkeztetni, a DAPA ugyanis
kizardlag csak a baktériumok sejtfalaban 1év6 pep-
tidoglikanokban fordul el8. Felfedezték [3, 5-7] azt
is, hogy a DAPA mellett a D-alanin (D-Ala) is a bak-
tériumok sejtfalaban 1évé peptidoglikdnokban for-
dul elg, igy ez a vegyiilet is jol hasznédlhat6 a bak-
térium eredeti fehérje jelzésére és mennyiségi
meghatarozdsdra. A DAPA meghatarozasara
bendéfolyadékbdl, illetve béltartalombdl tobbféle
modszerrel is kisérleteztek [2,3,8-10], melyek koziil
az automatikus aminosavanalizatorral torténd
meghatarozasnak van a legnagyobb jelentSsége.

A szakirodalmi adatokat elemezve tgy ttinik, hogy
a DAPA analitikdja megoldott: nyomnyi mennyiség-
ben el6fordulé DAPA-t is meg lehet hatarozni. Mi
késztetett benniinket arra, hogy a D-aminosavak
meghatarozasaval foglalkozzunk, illetve keressiink
még mas olyan markereket, melyek segitségével a
bakteridlis eredetti fehérje mennyisége meghata-
rozhat6? Elelmiszerek, kiilonosen tej és tejtermékek
[11,12] D-aminosav-tartalmat vizsgalva azt figyel-
titk meg, hogy a D-Ala mellett hozza hasonlé mennyi-
ségben D-glutaminsavat (D-Glu) és D-aszparagin-
savat (D-Asp) is ki lehet mutatni elsésorban a bak-
teridlis tevékenységgel kapcsolatba hozhat6 termé-
kekbdl. Ez adta az otletet arra vonatkozéan, hogy
vizsgaljuk meg a szarvasmarhdk bendgjébdl ki-
nyert baktériumok, és ugyanazon szarvasmarhdak
chymusanak DAPA-, D-Asp- és D-Glu-tartalmat
vizsgédlva azt, hogy milyen Osszefliggés van e
harom komponens kozott, és hogy vajon a D-Asp
és D-Glu hasznélhat6-e a bakteridlis eredetti fehér-
je mennyiségének becslésére.

Schmidt Janos a Nyugat-Magyarorszagi Egyetem mosonmagyarévari Mezd-
gazdasdgtudomanyi Karanak egyetemi tanara, a MTA doktora. Kutatasi terii-
lete a gazdaségi allatok takarményozasa, elsGsorban a gazdaségi allatok fehér-
jeforgalmaval, fehérje- és aminosavsziikségletének megéllapitasaval, a bendd-
ben csak kismértékben leboml6 by-pass készitmények kifejlesztésével foglalkozik.

Csap6né Kiss Zsuzsanna. a Kaposvari Egyetem kaposvari Allattudomanyi
Karanak tudomanyos munkatirsa, egyetemi doktor. Kutatdsi teriilete az
élelmiszer- és takarmanyanalizis, mely témateriileten beliil elsGsorban gazdasagi allatok asvéanyi-
anyag-forgalmaval, azok asvanyianyag-sziikségletének megéllapitasaval foglalkozik.
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takarményanalitikai modszerek fejlesztése. 1974 6ta foglalkozik aminosavanalizissel, 1986 6ta a D- és L-
aminosavak szétvélasztasaval és meghatarozasaval.

113



U] MODSZER A BAKTERIALIS EREDETU FEHERJE MENNYISEGI MEGHATAROZASARA

Az allatkisérlet metodikaja: A vizsgélt chymus és
benddbaktérium-mintak 6t, bends- és duodenum-
fisztulaval ellatott 480-500 kg testtomegli magyar-
tarka holstein friz keresztezésbdl szarmazo néven-
dék bikaval végzett két kisérletbdl szarmaztak. A
kisérletekben kiilonb6z§ takarmanyok fehérjéjének
benddébeli lebonthatdsagat, tovabba kiilonféle ada-
lékanyagoknak a fehérjék benddbeli degradabil-
itdsdra gyakorolt hatasat kivantuk megallapitani.
Mindkét kisérlet tiznapos elGetetési és négynapos
kisérleti szakaszokbdl allt. A kisérleti szakaszokban
mas-mas takarmany fehérjéjének a lebonthatésa-
gat, illetve mas adalékanyagnak a lebonthatésaga-
ra gyakorolt hatasat vizsgéltuk. A kisérleti szaka-
szok 1. és 4. napjan 6 és 16 6ra kozott kétoranként
Osszesen hat mintat vettiink a fisztulan at a duo-
dendlis chymusbdl. A vizsgalt chymusmintakat
ezekbdl a részmintakbol alakitottuk ki. A duodenu-
mon &thaladé chymus mennyiségét az abraktakar-
manyhoz kevert TiO, jelzSanyag segitségével
allapitottuk meg. Hogy a bend&baktériumok
DAPA-, D-Asp- és D-Glu-tartalmat meg tudjuk
allapitani, a kisérleti szakasz 2. napjan a reggeli
etetést kdvet§ harom 6ra milva a bendéfisztulan at
bendéfolyadék-mintat vettiink az allatoktdl.

A mintak el6készitése kémiai vizsgalatra: A minta-
el6készités soran a bend&folyadékot a takarmany-
részecskék és az infuzériumok elkiilonitésére cen-
trifugaltuk (3000/perc). Ezt kovetSen a folyadék-
fazis centrifugalasaval (16.000/perc) elkiilonitettiik
a baktériummasszat, melyet liofilezéssel megszari-
tottunk. A duodenumbél vett chymusmintak aliquot
részét szintén liofileztiik.

A mintdk kémiai analizise: A DAPA-tartalmat
Aminochrom-II ill. LKB 4101 tiptisi aminosavana-
lizatorral [3] hataroztuk meg a fehérje perhangya-
savas oxiddciéjat kovets, 0,1% fenolt tartalmazé 6
M soésavval 24 6ran at tarté hidrolizis utan. A D-
Asp és a D-Glu meghatarozasa el6tt a fehérjét 170
°C-on 30 percig hidrolizaltuk 6 M sésavval a lehetd
legkisebb racemizacié elérése miatt; az enantiome-
reket nagyhatékonysagu folyadékkromatografidval
(LaChrom Hitachi Merck HPLC) vélasztottuk szét
és hataroztuk meg, o-ftdlaldehiddel és a 2,34,6-
tetra-O-acetil-1-tio-B-glitkopiranoziddal végzett szar-
mazékképzés utan [13]. Az enantiomerek elvalasz-
tasat forditott fazisa (250x4,6 mm belsé atmérd, 5
pm részecskeméret, Kromasil oktil (C8) toltet) anali-
tikai oszlopon végeztiik. Az enantiomereket két-
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komponensti gradiensrendszerben vélasztottuk szét
(A=40% metanol foszfat pufferben (9,5 mM, pH=7,05);
B=acetonitril, dramlasi sebesség: 1 ml/perc).

Eredmények és kovetkeztetések

Az [. tdblizat a linedris regresszi6 eredményét mu-
tatja a chymus- és a bendd&baktérium-mintak ese-
tében, a II. tdblizat pedig a bend&baktériumok és a
chymus nyersfehérje-tartalma, valamint a D-Asp, a
DAPA és a D-Glu kozotti Osszefliggést mutatja
ugyanezen mintdkra. Mind a chymus-, mind a
bendébaktérium-mintidkat elemezve igen szoros
Osszefiiggést kaptunk a DAPA- és a D-Asp-,
valamint a DAPA- és a D-Glu-tartalom kozott. Az r
érték a chymus DAPA- és D-Glu-tartalma kozti 6ssze-
fuggést vizsgdlva volt a legkisebb (0,70-del), és a
benddébaktériumok esetében a DAPA-D-Glu vonat-
kozéasaban volt a legnagyobb (0,81). Még szorosabb
Osszeftiggést kaptunk mind a chymus (r=0,95),
mind a bend&baktérium (r=0,83) esetében, amikor
a D-Asp és a D-Glu kozotti Osszefiiggést vizsgaltuk.

A DAPA és a D-Asp, a DAPA és a D-Glu, valamint
a két D-aminosav (D-Asp és D-Glu) kozotti igen
szoros Osszefiiggés felbatoritott benniinket arra,
hogy tovabbi vizsgalatokat végezziink, vajon a két
D-aminosav milyen markere lehetne a bakteridlis
ererdetd fehérjének, illetve milyen 6sszefliggés van
a bakteridlis markerek és a nyersfehérje-tartalom
kozott. A Il tdbldzat adatai mutatjak, hogy a bendé-
baktériumok esetében a legszorosabb Osszefiliggést
a DAPA- és a nyersfehérje-tartalom kozott kaptuk
(r=0,74); alig volt kisebb az r értéke a D-Asp- és a
nyersfehérje-tartalom kozott (r=0,73), mig a D-Glu-
és a nyersfehérje-tartalom kozotti kapcsolat szoros-
saga (r=0,61) mindkett&t6]l némileg elmarad.

A Il tdblazatban szerepl$ linedris regresszids para-
méterek felhaszndldsdval a benddbaktériumok
nyersfehérje-tartalmédra a D-Asp alapjan szamolva
49,05%-ot, a DAPA alapjan 49,26%-ot, a D-Glu
alapjan pedig 49,96%-ot kaptunk. A bendébaktériu-
mok nyersfehérje-tartalmanak atlaga 49,50%.

Ezt kovetSen kiszamoltuk az altalunk alkalmazott
modszerrel nyert bendébaktériumok DAPA-, D-Asp-
és D-Glu-tartalmét melyekre rendre 0,606%, 0,740%
és 0,999% értéket kaptunk. Eredményeinket a szak-
irodalom tiikrében a D-Asp és a D-Glu esetében
értékelni nem tudjuk, mert tudomésunk szerint a
baktériumfehérje ezen komponenseit mas még nem
vizsgélta. A DAPA-ra kapott 0,606% kevesebb a
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I. tdblazat A linedris reQresszio paraméterei és statisztikai jellemzdi a chymus
és a benddbaktériumok esetében a DAPA-D-Asp, a DAPA-D-Glu és a D-Asp-
D-Glu vonatkozdsiban (Y=A+B*X)

Paraméter, Chymus Bendébaktérium

statisztikai DAPA- DAPA- D-Asp- DAPA- DAPA- D-Asp-
jellemzd D-Asp D-Glu D-Glu D-Asp D-Glu D-Glu
N 34 34 34 17 17 17

R 0,78 0,70 0,95 0,76 0,81 0,84

P <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

IL. tdblazat A linedris regresszio paraméterei és statisztikai jellemzdi a nyers-
fehérje és a DAPA, D-Asp és D-Glu kozott a benddbaktériumok és a chymus

esetében (Y=A+B*X)

Paraméter, Nyersfeheérije

statisztikai Chymus Benddbaktérium

jellemzé D-Asp D-Glu D-Glu D-Asp D-Glu D-Glu
N 34 34 34 17 17 17

R -0,08 -0,16 -0,04 0,73 0,74 0,61
P 0,6442 0,38112 0,83151 0,02181 0,00074 0,00881

IIL. tablazat Néhiny példa a szorzdfaktorok alkalmazdsdra chymus mintik
bakteridlis eredetii fehérjetartalmanak meghatdrozisindl

A chymus Analizis eredmények A bakterialis eredetii fehérje, %
minta D-Asp DAPA D-Glu D-Asp DAPA D-Glu
% % % tartalom alapjan szamolva
1. 0,08546 0,07630 0,11513 11,54 12,59 11,67
2. 0,06681 0,05814 0,08935 9,03 9,59 9,06
3. 0,12546 0,11276 0,16415 16,96 18,61 16,64
4, 0,07402 0,06560 0,10342 10,01 10,82 10,49
5. 0,06519 0,05249 0,08644 8,81 8,66 8,77
6. 0,10546 0,09933 0,13637 14,26 16,38 13,83
7. 0,08564 0,07666 0,09952 11,58 12,64 10,09
8. 0,08671 0,07041 0,11865 1,72 11,61 12,03
9. 0,08591 0,08090 0,11730 11,61 13,34 11,89
10. 0,09230 0,08189 0,12402 12,48 13,50 12,58

IV. tablazat Modellkisérlet a bakteridlis eredetii fehérje meghatdrozds pon-

tossdginak ellendrzésére

1. minta (24,76% (szamitott) baktérium eredetii fehérjével)

Parhuzamos Analizis eredmények A bakterialis eredetii fehérje, %
mérések D-Asp DAPA D-Glu D-Asp DAPA D-Glu
% % % tartalom alapjan szamolva
N 5 5 5 5 5 5
Atlag 0,1822 0,1612 0,2448 24,63 26,58 24,82
SD 0,0021 0,0038 0,0043 0,287 0,636 0,430
2. minta (4,952% (szamitott) baktérium eredetii fehérjével)

N 5 5 5 5 5 5
Atlag 0,362 0,0336 0,0480 4,893 5,541 4,867
SD 0,0015 0,0022 0,0018 0,198 0,355 0,181

baktériumfehérjére kozolt 1,0+0,25%-
nal [14], ami talan a kisérleti allataink
altal fogyasztott takarmanyok eltérd
mindségével magyardzhat6. Mivel vizs-
géalataink célja 1j bakteridlis marker
keresése volt, a relativ eltérés a DAPA-
tartalomban az irodalmi adatokhoz
viszonyitva a D-Asp-ra és D-Glura
kapott eredményeinket nem befolyasolja.
A bendébaktériumok analizise utdn a
nyersfehérje-tartalom ismeretében olyan
szorzéfaktorokat képeztiink, melyek
segitségével egy ismeretlen mintdban
1évé fehérje bakteridlis eredetd része a
DAPA-, a D-Asp- és a D-Glu-tartalom
alapjan becstilhetS. A szorzéfaktor az
aminosavtartalom reciproka, vagyis a
DAPA, D-Asp és D-Glu esetében rendre
164,90, 135,17 és 101,40. Annak eldon-
tésére, hogy az altalunk kapott szor-
z6szamok a gyakorlatban hogyan hasz-
nalhatdk, két kisérletet végeztiink. Az
elsében a kiilénb6z3 chymusmintakra
kapott analizisadatokra alkalmaztuk a
szorzéfaktorokat. A kapott ered-
ményeket a III. tablizat tartalmazza. A
tablazat adataibol lathato, hogy két eset
kivételével a DAPA-tartalom alapjan
becsiilt értékek atlagosan 10%-kal
nagyobbak, mint a D-Glu-, illetve D-
Asp-tartalom alapjan meghatarozott
mikrobafehérje-mennyiségek. Ez azzal
magyardzhatd, hogy a benddbaktéri-
umok DAPA-tartalmat az irodalomban
kozoltekhez képest valamivel kisebbnek
mértiik. A D-Glu- és a D-Asp-tartalom
alapjan meghatarozott fehérjetartalma-
kat 6sszehasonlitva az egyezés azonnal
lathato; a legtobb esetben a kapott érté-
kek szinte egybeesnek.

A szorzoéfaktorok tesztelését célzo ki-
sérlet masodik részében a rendelkezé-
stinkre all6 17 liofilezett bendébaktéri-
um-mintdbdl egy atlagmintat allitot-
tunk el6, melynek nyersfehérje-tar-
talmat 49,5%-nak, DAPA-tartalmat
0,33%-nak, D-Asp-tartalmat 0,36%-nak,
D-Glu tartalmét pedig 0,49%-nak mér-
titkk. A kalkulalt szorzéfaktorok alkal-
mazaséaval a nyersfehérje-tartalmat sor-
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rendben 53,59; 49,13 és 49,88%-nak becstiltiik.
Ezutan marhahtsbdl liofilezéssel elGallitottunk egy
olyan huslisztet, melynek DAPA-tartalma nulla, D-
Asp- és D-Glu-tartalma pedig (racemizacid
tesztelése a fehérjehidrolizis sordn) — az &ltalunk
alkalmazott moddszerrel hidrolizalva a fehérjét —
0,01% alatt volt mind a glutaminsavra, mind az
aszparaginsavra vonatkozéan. Az els6 esetben 1 g
huslisztet kevertiink 1 g baktériummintahoz, majd
5 parhuzamos méréssel meghataroztuk mind a
DAPA-, mind a D-Asp- és D-Glu-tartalmat. Ezutan
1 g baktériummintahoz 9 g htslisztet keverve vé-
geztiik el az analiziseket. Az eredményeket a IV.
tdbldzat tartalmazza. A tablazat adataibél megal-
lapithaté, hogy a szoérdsszdzalékok a bakterialis
fehérjét nagyobb mennyiségben tartalmaz6 1.
minta esetén minden esetben 5% alatt vannak,
tehat az eredmények szérdsa megfelel egy meg-
bizhat6 analitikai médszer kovetelményeinek. A 2.
minta esetében, ahol a bakteridlis fehérje csak 20%-
a az 1. mintaénak, a DAPA kivételével a szOrassza-
zalék minden esetben 5% alatt marad, mig a
DAPA-ndl azt némiképp meghaladja. Az analizis-
adatokbodl szamolt nyersfehérje-tartalmakat hason-
litva a kalkulalt értékhez megéllapithaté, hogy a
DAPA-eredmények az 1. és a 2. mintanal is mintegy
10-15%-kal tobbet mérnek a vart értéknél, mig a D-
Asp- és D-Glu-tartalom alapjan kalkulalt értékek a
vart értékekkel gyakorlatilag egybeesnek.

Az elvégzett vizsgalatok bizonyitjdk, hogy mind a
D-Asp, mind a D-Glu alkalmas lehet a bakterialis
eredet(i fehérje mérésére. A két 1ij bakteridlis mar-
ker alkalmazédsaval kapott eredmények mintegy
10%-kal kisebbek, mint amit a DAPA mérésekor
kaptunk, ami nem a két 1ij marker hibajanak, ha-
nem inkabb a DAPA-meghatarozas bizonytalan-
saganak koszonhet8. Ismert bakterialisfehérje-tar-
talmd mintaval végzett analizisek bizonyitjak,
hogy egyrészt a D-Asp és a D-Glu gyakorlatilag
azonos baktériumfehérje-tartalmat, masrészt mind-
kettd az elméleti (kalkulalt) értékhez nagyon kozeli
eredményt adott.

Milyen elényei és milyen hatranyai vannak a
DAPA és a D-Asp és D-Glu meghatarozdsnak a bak-
teridlis eredetdi fehérjemeghatarozas szempontja-
bél? A DAPA-meghatarozasnal a perhangyasavas
kezelés az el6készitést hosszadalmassa teszi. A per-
hangyasavas kezelés nélkiil viszont a kis mennyi-
ségben jelen 1évé DAPA meghatarozasa az eseten-
ként nagysagrenddel nagyobb koncentracidban je-
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len 1év6 egyéb aminosavak miatt bizonytalan. A
munkaigényesség mellett a DAPA-meghatarozas
még id6- és vegyszerigényes is, tehat meglehetGsen
draga. A DAPA analizisére ugyanakkor alkalmas az
ioncserés oszlopkromatografia elvén mikods ami-
nosavanalizator, mig a D-aminosavak hagyoma-
nyos elven miikodé aminosavanalizatorral nem
valaszthatok el. A D-aminosavak mérésének mdsik
problémaja a fehérje hidrolizise alatt fellép6 racem-
izaci6, mely a vizsgalatok eredményeit meghami-
sithatja, azaz a racemizéciénak ,koszonhetSen”
tobb D-Asp-at és D-Glu-at mérhetiink, amely alap-
jan a bakteridlis eredetdi fehérje mennyiségét tul-
becsiiljiik. Ennek kikiiszobolésére két modszert ja-
vaslunk. Egyrészt olyan hidrolizis médszert kell
alkalmazni, melynek sordn a racemizaci6 csekély
mértékd (ilyen pl. az altalunk kidolgozott [15]
magas hémérsékleten, 160-170 °C, rovid ideig,
3045 perc, végzett fehérjehidrolizis), masrészt az
alkalmazni kivant médszerrel meg kell hatarozni a
bendébdl nyert baktériumok D-Asp- és D-Glu-tar-
talmat, és hozzank hasonldan szorzofaktorokat kell
képezni a bakteridlis eredetii fehérje mennyiségé-
nek becslésére. Ez utébbi esetben ugyanis a fehérje-
hidrolizis soran fellépS racemizécié konstans hiba-
nak tekinthet§ mind a szorzéfaktorok megallapit-
dsa soran, mind a tényleges mintdk analizisénél, és
igy a meghatarozas pontossdgat lényegesen nem
befolyasolja. A médszer alkalmazasa akkor terhelt
a legkisebb hibaval, ha egyrészt alacsony racemiza-
ciéval jar6 fehérjehidrolizist hasznidlunk, masrész
az alkalmazott médszerrel meghatarozzuk a szor-
zo6faktorokat.
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A HPLC atyja 70 éves

A természettudomanyok teriiletén az elmult év-
tizedekben tapasztalt rendkiviil intenziv fejlédés
elképzelhetetlen lenne az elvélasztdstudomdanyok
(kromatografia, elektroforézis stb. valtozatai) fejlé-
dése nélkiil, 6sszhangban a kromatogréfia megalapi-
t6janak, Mihail Cvetnek hires, szazad elejérdl szarma-
z6 kijelentésével avagy jovendolésével: ,,Minden
tudomanyos haladds a médszerben tett haladas”.

Kiilénésen nagy haladast jelentett az elvalasztastu-
doményok teriiletén a nagyhatékonysagu folya-
dékkromatogréfia (angol nevének kezddbetdivel:
HPLC) kifejlesztése, mely — szemben az addig ve-
zetd technoldgiaként ismert gazkromatogréfidval —
lehet&vé tette a nem ill6 vegyiiletek gyors és érzé-
keny analizisét, a kis molekulatomegl gyégyhata-
su vegyiiletektdl a bonyolult szerkezetd biopolime-
rekig. E mara nélkiilozhetetlen technika alapkészii-
lékének kifejlesztésére tett javaslat, a technika alap-
jainak kidolgozasa és leirasa Horvith Csaba profesz-
szor nevéhez fliz6dik, aki 1930. januar 25-én sziile-
tett Szolnokon. Egyetemi tanulmanyait a Budapesti

u Mtiszaki Egyetem
Vegyészmérnoki
Karan kezdte és
fejezte be, majd az
egyetem  Szerves
Kémiai Technoldgia
Tanszékén helyez-
kedett el. Az 1956-
os forradalom és
szabadsagharc el-
tiprasa utan elhagy-
ta sziil6hazdjat, s
Nyugat-Német-
orszagban telepe-
dett le, ahol a

Horvith Csaba professzor dsszefoglalé
el6addsa a Magyar Elvdlasztdstudomd-
nyi Tirsasig — a professzor tiszteletére Hoechst cégnél ka-

szervezett — iinnepi iilésén

pott allast. A korab-
ban ugyancsak a
Budapesti Mtszaki Egyetemen dolgozott majd emig-
ralt Haldsz Istvan professzor segitségével befejezte
PhD-dolgozatdt. A fokozat megszerzése utan
Rémaéaban megndsiilt, s feleségével utobb az Ameri-
kai Egyesiilt Allamokba koltoztek.

Az USA-ban el6szor kutatéi allast sikeriilt betolte-
nie a Harvard Orvosi Egyetem Fizikai Kutat6 Labo-
ratériumdban, ahol a biokémikus és biolégus kol-
légak — intenziv diszkusszidk keretében — megér-
tették vele, hogy az élettudomanyok teriiletén a

megoldatlan feladatok sora moédszertani elSrelé-
pést igényel. Ehhez az els6 1épés a késébb HPLC-
nek nevezett késziilék épitésére tett javaslat volt,
aminek realiz4lasét a Yale Egyetemre (New Haven)
valé tavozasa tette lehet6vé, ahol S. R. Lipsky pro-
fesszor laboratériumaban holdmintdk analizisére
kiilén csoport szervezddott. A hosszt varakozasi
id6 a holdmintdk érkezésére, lehetSséget és id6t
adott dr. Horvath Csabanak arra, hogy felépitse az
els6 — bioldgiai anyagok elvéalasztisira alkalmas —
folyadékkromatografot.

Ezt kovetSen intenziv elméleti és gyakorlati munka
kovetkezett (pl. a preparativ alkalmazas lehetGsé-
gének a megoldésai), mely folyamat hosszu évtize-
dek 6ta, igy ma is tart — mindez Horvath Csaba
megérdemelt vildghirének alapja. Fényes életatjat
kittintetések, dijak, mas elismerések sora ovezi.
Horvath professzor fejleszt§ munkaja azonban
nem allt meg a HPLC legkiilonb6z8bb véltozatai-
nal: a kapillaris elektroforézis és a kromatografia
kombinéldsa ma a szdmara a legtjabban kitizott
harci” feladat, felhasznédlva a kordbbi évtizedek
olykor gyotrelmes tapasztalatait is.

A HPLC ma maér az egész vildgon nélkiilézhetetlen
analitikai és/vagy preparativ technika, amely a
legkiilonb6zdbb feladatok megoldasat segiti. Nin-
csen olyan analitikai laboratérium, ahol legalabb
egy HPLC-késziilék ne dolgozna. A magyar bio-
kémikusok is évtizedek ota széles korben hasz-
naljak, vasaroljak a legkiilonbozéb vildgeégek altal
gyartott HPLC-késziilékeket, s az elmult évtizedek
hazai biokémiai eredményei a HPLC-technika eld-
nyeinek a kihasznalasat is magukban foglaljak.

Biiszkék lehetiink arra, hogy a nagy karriert befu-
tott HPLC-technika kifejlesztése magyar kutatod
nevéhez fliz6dik, s példamutaténak érezhetjiik azt
a teljesitményt, amit a sziil6hazatdl tavol, farad-
hatatlan munkaval Horvath Csaba professzor elért.
Hisziink abban is, hogy az tn. ,magyar kromato-
grafias maffia” tagjaként sok szép eredménnyel lep
még meg benniinket. A 70. sziiletésnap alkalméval
magyar biokémikus baratai és a HPLC-t hasznal6
magyar biokémikus kdzdsség nevében jo egészsé-
get kivanunk, s tovabbi eredményes munkélkodast
az elvalasztastudomany teriiletén.

Tyihdk Ernd
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Beszamolé a NATO/FEBS nyari iskolajaral

Dél-Franciaorszag hegyei kozott St. Martin de
Londres adott otthont a NATO/FEBS Advanced
Study Institute nyari iskoldjanak (2000. szeptember
13-22.) ,,Protein modules in cellular signaling” cim-
mel. A gyonyord kornyezetben eltertild helyszint,
egy kozépkorban épiilt majorsagot, melyet turista-
szalléva alakitottak at, az iskola f@szervezdje, L.
Heilmeyer véletleniil fedezte fel, ugyanis két éve a
kozelben kapott defektet a kocsija.

A nydri iskolan mintegy 80 hallgatd (els6sorban
PhD-hallgatok és posztdoktorok) és 17 meghivott
el6ado vett részt. A 10 napos tanfolyam programjat
nem szervezték feszesre, ugyanis mind délelétt,
mind délutan 2-3 el6adas hangzott csak el. Szeren-
csére a meglehetSsen hosszii déluténi sziesztat a
szallohoz tartozé tiszémedence elviselhet§vé tette.
A nyari iskola szervezdi tobb igen neves kutatét is
meghivtak. A Nobel-dijas Edmund Fisher a reverzi-
bilis foszforilaci6 felfedezésérdl tartott visszatekin-
t6 elGadast. Kiemelkedd volt még Josef Schlessinger
3 el6adésa, melyekben a receptor tirozin kindzok-
kal mtikod§ jelatviteli pélydk felfedezésérdl adott
torténeti attekintést. Schlessinger professzor, aki a
kozeljov6ben veszi at az amerikai YALE Egyetem
biokémiai tanszékének irdnyitasat, a mai Horvat-
orszag teriiletén sziiletett, nagysziilei részben ma-
gyarok voltak, igy néhany sz6t magyarul is beszél.
James Hurley (USA), akinek sziilei részben szintén
magyarok voltak, tobb nagyszerd el6addsban mu-
tatta be fehérjedomének hdromdimenziés térszer-
kezetét, melyeket sajat munkacsoportja deritett fel.
Ned Lamb (Franciaorszag) és Nicholas Tonks (USA)
a protein foszfatazokrol beszélt. A nyari iskola f6-
szervez§je, Ludwig Heilmeyer, a foszfatidil-inozi-
tol 4-kinazokrdl tartott érdekes eladast. A francia
Jacques Pouyssegur a MAP kinaz kaszkad szabélyo-
zasanak legudjabb eredményeit ismertette. Sunney
Xie (USA) nyelvi nehézségei ellenére zsenialis me-
todikai el6adast tartott arrdl, hogy hogyan lehet
megmérni egyetlenegy enzimmolekula (a kolesz-
terin oxidaz) aktivitasat. Jonathan Graves (USA)
harom nagyszer(i el6adasban vazolta fel az apop-
tozisrél tudhaté legtijabb ismereteket. Végezetiil a
harom magyar el6adé koziil Friedrich Péter, aki a
szervez{d bizottsag tagja is volt, a fehérjefoszforila-
ci6 és a tanulas OsszefiiggéseirSl, a MAP2 fehérje
biokémidjardl, illetve a calpain-calpastatin rend-
szerrdl tartott harom érdekes és humorral atszétt
el6adést. Dombradi Viktor a fehérje foszfatazokrél
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tartott nagyon
jo  Osszefogla-
16t, majd maso-
dik elSadasa-
ban a névényi
foszfatazokkal
végzett kisérle-
teit ismertette.
Jémagam a tirozin kindzokkal miikodd jelatvive
palyak kiilonb6zé rendszereirdl beszéltem harom
el6adésban.

Az iskola félidejében — tanarok, didkok — egy egy-
napos buszkirdanduldsra mentiink a csodélatos
Cévennak hegységbe. Gyonyort, szinte csak k&bl
épiilt kozépkori hegyi falvakat, illetve monosto-
rokat latogattunk meg (pl. St. Guilhem-le-desert).
Az egyik monostor mellett megtekintettiik az
angliai Stonehenge ,kistestvérét”, egy kb. 5 ezer
éve épitett temetkezési helyet (ldsd a fényképet).
Megléatogattuk az egyik leghiresebb francia csepp-
kébarlangot is (Grotta des Demoilles). Végezetiil,
lenytig6z6 latvanyt nydjtott Eurépa egyik legna-
gyobb, foly6 altal kimélyitett kanyonja, mely leg-
inkabb egy vulkdn kréateréhez hasonlitott (Cirque
de Navacelles). A kirdndulas végén a napot birka-
siitéssel és flamencoesttel fejeztiik be.

Bar a nyari iskola szakmailag egyértelmten sikeres-
nek mondhaté, a szervezésben szamos hidnyossag
akadt. Igy a szalloda szobdiban sem szappant, sem
toriilkoz6t nem adtak a vendéglatok, igy ha a részt-
vevlk, akar hallgat6, akar el6ado, nem késziilt fel
erre, komoly problémai tdmadhattak. Rdadasul a
szélloda kozelében a legkozelebbi bolt is tobb mint
5 km-re volt megtalalhatd, igy a tisztdlkodasi esz-
kozok beszerzése gyakorlatilag lehetetlennek bizo-
nyult. Teljesen felborult az el6adasok rendje is, tob-
bek kozott a dia- és videokivetités technikai prob-
1éméi miatt. Igy el6fordult, hogy a délelstti szek-
ciéra gyandtlanul, kissé almosan, jegyzettombbel
érkezé tandr akkor tudta meg, hogy a szekciéban
neki is el6 kell adnia. Ugyanakkor a szalloda szaka-
csa igazan kitett magaért: a kozel két hét alatt a
résztvevdk a francia konyha vélogatott finomségait
izlelhették meg. Rdadasul a , végtelenitett” hord6k-
bol korlatlanul lehetett (a reggeli kivételével)
vOrdsbort és rosét csapolni, igy a résztvevék egy
része vizet csak a fogmosaskor vett a szdjaba.

Buday Ldszlé
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Immaéron az 6tédik alkalom-

2{ee .. 3

o mal keriilt .megszervezgsr,e

g A formaldehid szerepe a biolo-

= Q‘; giai rendszerekben — metilezési

. ‘;;‘_ és demetilezési folyamatok” ci-

mi nemzetkozi konferencia,

2000. oktdber 9. és 13. kdzott.

A rendezvény helye ezittal a soproni Szieszta

Sz&ll6 volt. A — Millennium miatt is — minden

eddiginél nagyobb szervezést igényl$ konferencia

tudoméanyos szinvonalat illetSen sikeresnek {tél-

het6. A mintegy 70 résztvevd 15 orszagbdl (kb.
feliitk Magyarorszagrol) érkezett.

Valamennyien tanti vagyunk az egyre intenzivebb
tudomanyos forradalomnak, s ezen beliil a kémiai
és biokémiai felismerések gyors gyarapodasinak
is, aminek aldasait és negativ hatdsait egyarant
érzékelhetjiik. Ezt 6lelte fel e konferencia tematika-
ja is, amely a legegyszertibb alifas aldehid, a for-
maldehid biolégiai rendszerekben betoltott szere-
pével, reakcidival foglalkozott. A jol ismert formal-
dehid , kétarci” molekula, egyrészt kornyezetszeny-
nyezd (jelen van a kipufogégazokban, dohanyfiist-
ben, kibocsatédik mianyagipari termékekbdl, bu-
torokbdl, textilidkbol, masrészt — a legtijabb kutata-
sok eredményeként — egyre nyilvanvalobb, hogy a
formaldehid, mint az egyik legreaktivabb szerves
molekula az él6vilag kozonséges, de nélkiilozhetet-
len sajat 0sszetevdje, mégpedig alapvetS funkciok-
kal. Erthet§ tehat, hogy a konferencia témai iga-
zodtak a formaldehid kétarctiisagahoz. A formalde-
hid elméleti kérdéseivel (kvantumbiokémiai szem-
pontjaival) hazai kutatok is foglalkoznak (Pipek J.,
Kozmutza K. és mésok), s érdekes szempont kertilt
bemutatdsra e kis molekula hidridanion-donor jel-
legérdl (Trézl L.) is. A formaldehid karos hatdsai
kapcsan emisszids vizsgélatok érintették a formal-
dehidalapi gyantakat és més termékeket (E. Dilova,
C. W. Worner, Vargha V.). Kérnyezetbiokémiai és
kornyezetvédelmi szempontbdl kiilondsen érdekes
tertilet a formaldehid toxikolégiaja, amely témakor
a lakasok, iskolatermek stb. formaldehidszennye-
zGdéseit helyezi el6térbe idehaza is (Farkas I., Erdei
E. és masok), s itt emlitették meg az exogén anya-
gokbdl (pl. gyégyszerekbdl, novényvédd szerekbdl)

oxidaciés folyamatokban (pl. demetildzok révén)
képz&dS formaldehid kérdését is (Kalasz H., M.
Pazdzioch-Chochra, Bathori M.).

A konferencia tovabbi, biolégiai szempontd els-
adésai/bemutatéi koziil a formaldehid reakcidit és
funkciéit, mint alapszempontokat érintették , A
formaldehid a bioszféraban” cimet visel§ szekci6
el6adésai. Az egyik kényes és korabban is sokat
vitatott teriilet, a szén-dioxid megkotése formalde-
hiden keresztiil, két érdekes el6adas témajat képez-
te (R. Houtz, Hullan L.). Figyelemremélté el6ada-
sok foglalkoztak a formaldehid el6fordulasarél a
névényi szovettenyészetekben, az emberi fog ke-
mény szoveteiben, valamint az é&llati sperma-
plazmaban (Laszl6 L., T. K. Rézylo, Szilagyi M.). E
témakort érint§ poszterbemutatok koziil kiemel-
kedett a formaldehid emberi szervezetben valo el6-
fordulasi viszonyaival foglalkozé poszter (S. Blunden).
Tébb 14j szempont is megjelent a konferencia
programjdban a formaldehid és a stressz szindré-
ma fazisainak kapcsolatar6l (Albert L., Németh Zs.
I, Sardi E. és mdasok), valamint a betainok, mint
potencialis formaldehidgeneratorok el&fordulasa-
rél és bioldgiai hatdsairdl (G. Blunden, J. C. Yvin).

A rendezvény egyik kiemelt szekciéjdban hangzott
el a sz6l8ben és borban el6fordulé polifenolok és a
formaldehid kozotti kolcsonhatédsi  reakciokrol
sz016 beszamold (Tyihadk E., Kiraly-Véghely, Bocsi
J.) — ezért is szervez3dott a konferencia az elsé ha-
zai un. Eurépai Borvéarosban, Sopronban. E téma-
kor szinvonalat emelte, hogy részt vett a munka-
ban J. C. Ruf (az Office International de la Vigne et du
Vin képviselGje) is, aki 6sszefoglalta a témakdrben
eddig elért f6bb eredményeket. A formaldehid és a
transz-rezveratrol kozotti reakciok felismerése
alapvetSen Uj utat nyit e teriileten, e vizsgalatok
nemzetkozi folytatasa indokolt.

Hasonl6 témakort érintett az antraciklinalapt anti-
biotikumok formaldehidfiiggé DNS-adduktképzé-
se, azaz a formaldehid szerepe a nevezett antibi-
otikumcsoport hatasdban (S. M. Cutts). Kiilon szek-
ci6é foglalkozott a Cl-anyagcsere néhany tj szem-
pontjaval, mint a formaldehid inicidtor és koordi-
nator jellegével a metilezési és demetilezési reakci-
oOkat kovetd trigger mechanizmusban (E. Malarczyk),
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valamint a szulfhidrilreaktiv vegytiletek lehetséges
funkciéival (R. Sprung). Emlitést kell tenni a
formaldehid-anyagcsere mikrobiolégiai szempont-
jaival foglalkozé el6adédsokrdl és poszterekrdl is,
hiszen a mikrobidlis objektumok kival6an alkal-
masak a formaldehid alapreakciéinak tanulmanyo-
zaséara (M. Jaszek, L. Trézl). A konferencia befejez8
szekcibja a formaldehidanalizis lehet8ségeivel fog-
lalkozott a biolégiai mintakban (T. K. Rézylo,
Hofmann T.). Kétségtelen, e két el6adas, de a posz-
terek témaéja sem adhatott végleges vélaszt e bonyo-
lult feladat biztonsdgos megolddsiahoz, s a formal-
dehidet tartalmazé mintdk el6készitésére, extrak-

)

cidjara vonatkoz6 ismereteket tovabb kell b&viteni.
A konferencia sikeres munkajat elGsegitették a
szponzorok, kiilonds tekintettel a Sopron Megyei
Jogu Varos polgérmesterének iidvozl6 fogadasara,

valamint az ALGEA Alapitvany (Norvégia) és hazai
intézmények (MTA, OM, FVM) és cégek tamo-
gatasara. Koszonet mindezért. Emelte a rendez-
vény munkdjat, hogy a konferencidt tidvozolte
dr. Mucsi Imre, a FVM helyettes allamtitkéra,
dr. Kiraly Zoltdn akadémikus a MTA részérdl, dr.
Gimesi Szabolcs Sopron varos polgarmestere, Prof.
G. Blunden pedig a kiilféldi résztvevék nevében. A
konferencia témai, az elért Gj eredmények azt valé-
szinlsitik, hogy a kozeljovében e teriileten végre
4ttorés varhatd, amiben az érdekelt hazai tudoma-
nyos kozosségnek meghatdrozo szerepe kell le-
gyen. Ezt — tobbek kozott — a jelen el6adasok publi-
kéalasaval lehet el@segiteni, s e kétségtelen j, vilag-
viszonylatban is egyediilallénak nevezhet$ konferen-
ciasorozat folytatasat itt Magyarorszagon célszer(
megszervezni.

Szildgyi Mihaly

A harmadik ,Hoégyes Délutan™

A harmadik ,,H6gyes Délutan”-ra 2000. majus 2-4n
keriilt sor, a Semmelweis Egyetem Hégyes tombi
el6adéjdban. A nagyszdmu hallgatésag két, igen
magas szinvonald el6adast hallgathatott végig.

Elséként Eckhardt Sandor (Orszdgos Onkoldgiai In-
tézet) , A daganatellenes gyogyszerek kutatdsanak
aktualis kérdései” cimmel a kovetkezd témakrol
beszélt: (A) A korszerti daganatkezelés harom alap-
pillére a sebészi, a sugaras és a gyogyszeres terapia.
E modern, haromagt, , komplex” kezelés a betegek
mintegy felét meggyodgyitja, 25%-anak életét pedig
jelentésen meghosszabbitja, de a fennmaradé
hanyadban hatastalan. Erthetd tehat, hogy a terdpia
hatasfokanak novelési igénye a rakkutatas égetd
problémadja, s ezen beliill f6ként a gyoégyszeres
hatéstél varjak a megoldést. (B) Jelenleg a rakos
betegek kb. 40%-a részesiil — betegségének valame-
lyik szakaszdban — kémiai kezelésben. Erre f6ként
azért van sziikség mert a daganatok tobbsége
ugyan eltavolithat6 allapotban keriil felismerésre,
de az esetleges szorddas elkeriilésének érdekében
kiegészits, daganatellenes, ,adjuvdns” kezelést
kell alkalmazni. Méskor eleve szérédott, tobbgocu
daganatrél van sz9, amely vagy kemoszenzitiv, s
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ilyenkor eredményes a kezelés, vagy kemorezisz-
tens, vagyis a beavatkozas kudarccal jar. Erthet6
tehét, hogy a gyogyszeres kezelés alland6 meguju-
lasédnak sziiksége napirenden van. (C) Melyek a
kemoszenzitiv daganatok? Gyermek- és felnéSttkori
akut és krénikus leukémidk, Hodgkin-kér, non-
Hodgkin szarkémék, myeloma multiplex, csont-
szarkéma, chorionepithelioma, petefészek-dagana-
tok, a here csirasejtes rakjai, eml6rak, kissejtes
tiid6érak. Hormonszenzitivnek bizonyultak a prosz-
tatardk, emlérak és a méhtestrak egyes esetei.
Ezekben a daganatos korképekben kurativ (gyo-
gyito) vagy palliativ (tiineti) terdpia egyarant lehet-
séges. Ugyanakkor névekszik azon daganatok sza-
ma, amelyek az Gj gyogyszerekkel — a hagyomanyos
gyogyszerek mellett — még eredményesebben
kezelhetSk. Evvel egyidejtileg a ,kemorezisztens”
daganatok koziil is némelyek , kemoszenzitivvé”
valnak. (D) Melyek ezek az Gj gyogyszerek? Az
el6add az elmult évtized termésébdl szamos ve-
gytletet (koztiik antimitotikumokat, topoizome-
razgatlokat és mas enzimgétlokat, antimetaboli-
tokat, alkilez§ szereket és hormonkészitményeket)
emelt ki.



A HARMADIK ,, HOGYES DELUTAN”

Az 4j gybgyszerek mellett fontos szerepet jatszik dj
kutatasi elképzelések klinikai hasznalhatésaga is. A
monoklondlis ellenanyagok koziil kezdetben a
Panorex (colorectalis rak), tjabban a Herceptin
(HER-2 pozitiv emlérak) tiinik a jové gyogyszeré-
nek. A gyoégyszer-rezisztencia letorése ugyan régi
torekvés, amely eddig nem jart sikerrel. Ujabban a
cyclosporin vagy a staurosporin tipusu vegyiiletek
hasznalata latszik igéretesnek. A kemoprevencio a
karotinoidok sikeres alkalmazédsaval vette kezde-
tét, de tamoxifen (emlérak), finasterid (prosztata-
rak), sulindac (colorectalis rak), és szintetikus reti-
noidok (etretinat, feuretidin) sikeres alkalmazasa-
val gazdagodott.

Felmeriilt legtijabban az antiangiogenetikus terapia
lehet&sége is, amely nem a primer daganat kialaku-
lasdnak, hanem a daganat attételezésének gatlasat
tlizte ki céljaul. Mivel az attét keletkezésének vi-
szont el6feltétele az érképz8dés, minden vegyiilet,
amely ezt a tevékenységet gétolja egyben nemcsak
érképzGdésgatld, hanem antimetasztatikus hatasu
anyag is. Szamos ilyen gyogyszer kifejlesztésén
dolgoznak vilagszerte. Koziiliik a thalidomid (glio-
ma ellen), a marinastat (tiidérak ellen) és az egyes
metalloproteindzok érdemelnek figyelmet.
Osszefoglaldsként elmondhatjuk, hogy az el6ttiink
all6 évtizedben a rak gyogyszeres kezelésében je-
lentGs elérelépés varhato.

Ezutan Gordg Sindor (Richter Gedeon Rt.) ,,Gyégy-
szer-analitika: igények, lehetSségek, perspektivak”
cImi el6adédsara keriilt sor. Az eladasanak elsé
részében az el6adod a gyogyszer-analitikaval szem-
ben a gydgyszeres terapia, valamint a gyogyszer-
ipar és -kereskedelem oldalarél megfogalmazott
igényekkel foglalkozott. Ezek az igények els&sor-
ban a gyogyszeres terapia biztonsaganak fokozasat
célozzdk, de az analitika a nemzetkozi gyogyszer-
kereskedelemben megnyilvanulé konkurenciaharc
szinterévé is valt. Rendkiviili mértékben kiszéle-
sedett a gyogyszer-analitika teriilete: meghatarozo
szerepet tolt be a gyodgyszerek kutatdsdban, fej-
lesztésében, gyartasaban, terdpids alkalmazasuk-
ban és kereskedelmiikben. A gyogyszer-analitikus
kooperacits tevékenysége kiterjed a szerves kémi-
kusokkal, technolégusokkal, gyo6gyszertechnol6-
gusokkal, farmakolégusokkal, toxikoloégusokkal,
klinikusokkal és a hatésagi, torzskonyvezd szak-
emberekkel kozosen végzett munkdra. A gyoégy-
szer-analitika teriiletének kiszélesedésén kiviil a
gyogyszer-analitikdval szemben tdmasztott igé-
nyek novekedése a mérések szamanak és mingsé-
gének nagymértékl novekedését is jelenti (validalt

modszerek alkalmazdsa, a szelektivitds és érzé-
kenység emelése irdnti igény).

A kovetkezSkben az elGadoé attekintést adott azok-
1ol a lehetdségekrdl, amelyeket ki kell hasznalni, ha a
gyogyszer-analitika sikerrel akar eleget tenni a vele
szemben tamasztott kovetelményeknek. El6szor a
targyi feltételekrdl beszélt: az eredményes és korsze-
ri gyogyszer-analitika eszkoztara feloleli az anali-
tikai médszerek széles korét: a klasszikus, spekt-
roszkopiai (UV, IR (Raman), NMR, MS, ORD/CD),
diffrakciés, kromatogréfids (TLC, GC, HPLC), elekt-
roforetikus, termoanalitkai és elektroanalitikai mod-
szereket, illetve az ezek Osszekapcsoldsaval kiala-
kitott nagy hatékonysdgii modszereket. Megem-
lékezett a komputerizalas, automatizalds és roboti-
zalas egyre novekvd jelent6ségérdl is. A technikai
feltételek biztositasa mellett a korszer( gyogyszer-
analitikdban véltozatlan, s6t novekvd jelentsége
van a humén tényezdnek. Jellemezte azt, hogy
milyen ismeretanyaggal, emberi tulajdonsagokkal,
alkalmazkodé és kooperacids készséggel kell ren-
delkeznie egy j6 gyogyszer-analitikusnak, feladatai
sikeres ellatasdhoz.

A gyogyszer-analitika perspektiviit is elsGsorban a
mar ismertetett igények és lehetSségek hatdrozzak
meg. Fel kell késziilni az analitikai mérésekkel
szemben tdmasztott igények tovabbi novekedésére,
mind a mérések szdmat mind pedig azok mind-
ségét illetéen, valamint a kovetelmények tovabbi
szigorodasara. A lehetSségek oldalarodl kozelitve a
kérdést, a fizikai, fizikokémiai alapokon allé6 méd-
szerek, a komputer- és robottechnika tovébbi tér-
nyerése prognosztizdlhat6. Az el6ad6 a perspek-
tivak vonatkozasaban is kiemelte a human tényezd,
a gyogyszer-analitika korszer(i oktatdsdnak jelen-
téségét.

Az elmondottakat az el6ad6 egyetlen példaval il-
lusztralta. Bemutatta, hogy a mazipredon és a belSle
eléallitott Depersolon készitmények mindségével
szemben tdmasztott igények hogyan névekedtek a
60-as évek kozepén tortént bevezetésiiktél nap-
jainkig és milyen mddon sikeriilt a lehet&ségek
javulasaval egyre magasabb szinvonald analitikai
informaciéhoz jutni a termékek mindségét és sta-
bilitasat illetGen.

Végiil — a Szervezdbizottsag nevében — Mdtyus Péter
lezarta a ,, H6gyes Délutan” el6adassorozat tavaszi
sorozatat. Hozzatette, hogy a nyéri sziinet utan,
szeptemberben hallgathatunk tjra szinvonalas eld-
adasokat az el6adassorozat keretein beliil.

Nagy Tamds
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Az arulé sejtek

Weinberg, R. A.: HA EGY SEJT MEGKER-
GUL. HOGYAN ALAKUL KI A RAK?

(Konyvismertetés)
Vince Kiad6, Budapest, 1999

Robert A. Weinberg, a Whitehead Intézet Onkol6-
giai Kutat6laboratériumanak igazgatéja és szamta-
lan tudoményos kozlemény szerzSje konyvében
kozérthetS formaban 6sszefoglalja a daganat kiala-
kulasardl alkotott modern, molekularis biol6giai
ismereteket és elméleteket. Az alcim megcsillantja a
reményt, hogy megtudjuk, mi az oka a daganatok
kialakuldsanak, de természetesen a kérdésre adott
valasz csak azzal a mellékmondattal egyiitt lehet
igaz, hogy mai tuddsunk szerint hogyan alakul ki a
rak. A konyv tizenhat fejezete — megemlitve a
torténeti hatteret és felvillantva a jelent&sebb orvosi
megfigyeléseket — végigkalauzol minket az onko-
genézis kiilonbozs 1épeséfokain. Kiiléndsen fonto-
sak a daganatok kialakuldsdban dént6 szerepet jat-
sz6 onkogénekkel és a daganat kialakuldsat gatld
szuppresszor génekkel, valamint a karosodott DNS-t
helyreallit6 mechanizmusokkal foglalkozé részek.
Izgalmas a familidris daganatok leirasa. Itt a mole-
kularis karosodasok modellszertien vizsgélhatok,
és mai tudasunk jelent8s része ezekbdl a megfi-
gyelésekbdl szdrmazik. Fontos megemliteni azon-
ban, hogy a daganatok tobbsége sporadikus, azaz
nem magyarazhato orokletes génhibakkal.

A konyv aktualitasat a molekularis biolégia robba-
nasszer( fejlédése adja, ugyanakkor ebbdl adodik,
hogy bizonyos eredmények a megiras 6ta atértéke-
16dtek. Az Ut elére cimd utolsé alfejezetben emlitett
joslat a Humén Genom Projekt az ember teljes
génkonyvtaranak feltdrdsarél 2000 nyaradn — lega-
labbis a média szerint — megvalésult. A hangzatos
bejelentés felkavarta a vildg kozvéleményét, mert
olyan lehet8ségek megval6suldsaval kecsegtet ame-
lyektSl a tudomény még igen messze van. A p53
daganatgatld gén felfedezése idején szintén nagy
reményeket keltett, sokan — mint a kdnyv szerzdje
is — a kezelés gyokeres megvéltozasat varta a daga-
nat p53 statuszanak ismeretét6l. Ma mar viszony-
lag egyszertien kimutathat6 a p53 mutacidja, azon-
ban kidertilt, a p53 molekula is csak egy résztvevdje
egy bonyolult szabalyozé rendszernek, funkciéja sok-
kal 6sszetettebb, mint azt kordbban gondoltuk, raada-
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sul a p53 karosodasa bizo-
nyos jéindulatd sejtproli-
feraciokban is kimutathaté.
A szerz§ elGszeretettel al-
kalmaz dramai fordula-
tokat, a tudomanyos né-
zetek iitkdzése néha gladi-
atorok harcat juttatja az
ember eszébe. Hasonléan
feleslegesen  hataskelt$
tobb helyen a daganatsej-
tek személyes tulajdon-
sagokkal val6é felruhazasa, mintha ezek a szaba-
lyozas aldl kikeriilt elemek 6néll6 tudattal rendel-
keznének, s gonoszsaguk legf&bb célja a szervezet
elpusztitdsa lenne (pl. Hajtévaddszat friss vér utin
cimd alfejezet).

A magyar forditds, Schoket Zséfia gondos munka-
ja, jol visszaadja a tudomanyos elméletek olykor
izgalmas valtozasait. Ezzel kapcsolatban két meg-
jegyzést kell tennem: a konyv eredeti cime ,One
renegade cell”, mely nem a legszerencsésebb magya-
ritdssal lett ,megkergiilt” sejt. A kerge jelz6 ma-
gaban hordoz némi humoros jelentést, a rakos sejt-
nek pedig vicces oldaldt nem nagyon ismerjiik. Sze-
rencsésebb lett volna pl. a ,térvényen kiviili sejt”
vagy az ,arul6 sejt” forditas. Egy masik aprésag a
forditassal kapcsolatban: szinte kizart, hogy az ere-
deti szoveg szerint is az onkogének felfedezése
honositotta volna meg az onkoldgia fogalmat, amint
ez a 32. oldalon olvashaté. Forditva tortént: az onko-
gén elnevezés képz8dott az onkoldgia sz6bol.

Még néhany szubjektiv megjegyzés: a szerzd
toretlen optimizmusa a tobbszor emlitett Human
Genom Projekten, a génklénozas, illetve a gyogy-
szerkutatds fejlédésén alapul, azonban ezeknek a
kutatasoknak arnyoldalai is lehetnek. Elég talan
utalni a hetvenes években megjelent, a genetikai
kutatasokkal kapcsolatos veszélyekkel és moralis
problémakkal foglalkozé ,,Bioldgiai pokolgép” cimd
kényvre. Ha a jov6rdl beszélink az onkolégia
tertiletén, barmennyire is molekularis médszerek-
kel foglalkozik is egy kényv, sokkal nagyobb hang-
salyt kellett volna kapnia a megel6zésnek, ami
csupan igen szerény alfejezetként kertilt be. A da-
ganatos betegségek visszaszoritdsaban a leglatva-
nyosabb eredményeket mind a mai napig ily mé-

don sikertilt elérni.
Orosz Zsolt



Ivan Szilard 1912-ben sziiletett a Temes vamegyei Uj-
aradon. A Képzém{vészeti Foiskolan Réti Istvan ndven-
dékekent végzett, majd 1935-36-ban romai dsztondijas
volt. Hazai killitasai mellett szamos eurdpai orszagban
bemutatta vasznait (pl. Franciaorszagban, Belgiumban,
Finnorszagban). 1937-ben Székely Bertalan-dijjal,
1953-ban Munkécsy-dijjal tintették ki. 1969-tol a
Képzomivészeti Foiskola tanara volt. 1988-ban hunyt el
Budapesten.

Realista lttatasra torekvd mlveit a természethez sok
széllal f(z6dd, szoros érzelmi kapcsolat szévi at. Fest-
ményeinek jelentds része hagyomanyos, mesteri tudas-
sal festett tajkép. Tajképfestészetében legkedveltehb té-
méja a Balaton és kornyéke, de emellett a maga ide-
jében a legkivaldbb portréfestok egyike volt. Grafikaval
inkabb palyaja elején, a negyvenes—Gtvenes évekig fog-
lalkozott, késobb olajképeket festett.

Tvin Szildrd, A bolond (1934), linémetszet

Az onszervezo élet

Paul Davies: AZ OTODIK CSODA

(Konyvismertetés)

Vince Kiad6, Budapest, 2000

Paul Davies nevét nem kell bemutatni a kozmol6-
gia irant érdekl6dd olvaséknak: tudomanyosan
mélyenszantd, szellemes és gondolatisdgédban tole-
rans hangu konyveit (Az utolsé harom perc, Isten gon-
dolatai) élvezettel olvashattuk magyar nyelven is. E
konyvének cimét a bibliai Genezisb&l meriti, ahol is
az ,,0todik csoda” az élet els§ emlitése a teremtés
harmadik napjan (,,Azutan monda Isten: Hajtson a
fold gyenge flivet maghoz6 flivet, gyiimolcsfat, a

v

mely gylimolcsét hozzon az § neme szerint, a
melyben legyen néki magva e foldon. Es tgy 16n”,
1 Méz. 1,11.) — vagyis természetesen e kényv is az
élet eredetének kérdésével foglalkozik. Amint
Davies korabbi konyvei, ez a m is igényes attekin-
tést ad az élet keletkezésének kurrens és ,lejart”
tudoméanyos elméleteirdl, molekuléris alapjairdl,
torzsfejlédési és evoliiciés vonatkozasairdl, lehet-
séges kozmikus kapcsolatairél, megkozelitésiink
termodinamikai és informdcielméleti ellentmon-
déasairol.

Miért érdemes Davies
Gjabb mtivét elolvasni-
uk azoknak, akik nem
olvastak korabbi kony-
veit? Azért, mert a re-
mek tolld (és nem mel-
lékesen Templeton-di-
jas) szerzé rendkiviil
igényesen foglalja 0sz-
sze a materialista ter-

K mészettudomany allas-
PALL DAVIES pontjat az élet keletke-
zésérél — ezenkdzben
kitérve a metafizika,
illetve a sci-fi vilagaba vezet$ kérdésekre is. Davies
okfejtését alapvetSen két tényezs, a természeti tor-
vények és a véletlen szerepére vezeti vissza, s a
konyv egyes fejezeteit — a téle megszokott médon -
gyakran a tudomanyteriilet prominens alakjaitél
vett, odaillen frappans idézetekkel inditja.

OTODIK

CSabA

AFALET HEHEN Y P T L, R

Miért érdemes Davies djabb miivét elolvasniuk
azoknak, akik olvastak kordbbi konyveit? Azért,
mert Ujabb értékelésében részletesen kitér egyes
kérdésekre, igy az RNS-vilag modellre, az informa-
ci6- és Osszetettségelméleti vonatkozasokra, s nem
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Az ONSZERVEZO ELET

utolsésorban az Egyesiilt Allamok Urkutatasi
Hivatala (NASA) &ltal 1996-ban kozzétett kiillonos
felfedezésre, mely szerint poliaromdas szénhidro-
géneket taldltak egy valaha az Antarktiszra becsa-
podott, a Marsrél szarmazd meteoritban. A felfe-
dezés nem azért volt megddbbents, mert szerves
anyag létét bizonyitotta egy (irb8l szarmazo objek-
tumban, hanem azért, mert a nagy teljesitmény
elektronmikroszkép alatt a marsi k§ karbonatszem-
cséin a ,csudabogéar” archebaktériumokra emlé-
keztet6 fosszilidkat is kimutattak — vélhetSen a
Marson 3,6 millidrd évvel ezel6tt 1étezett életfor-
mak koviileteit. A hir annak idején — azontdl, hogy
a sajtét felvillanyozta — hatalmas 16kést adott a
péanspermia (az (irb6l szarmazo élet) elméletének,
kiilénféle vallasi allaspontoknak és a NASA Mars-
expediciés programjainak egyarant, s gyokeresen
4j megvilagitasba helyezte a tudomany biogenezis-
rél alkotott képét.

S mi emlithet§ a konyv ,hidnyossdgaként”? Vé-
leményem szerint az, hogy Davies, (akinek meggy6-
z6dése, hogy az élet gyokerét az Osszetettség-
elméletben talalhatjuk) afféle evolticiés extrapola-
cioként szintén kiilondsebb fenntartds és bizonyi-
ték nélkiil elfogadja, gyakorlatilag tényként emliti a
molekuldaris szintli (tehdt az dnreprodukciéra ké-
pes szervezeteket megel6z§ szinteken bekdvet-
kez8) evolici6 1étét — ha nem is a Stanley Miller-i
,Osleves” értelmezésében, de mindenképpen a ter-
mészeti folyamatok onszervezd képességének egy-
szeri kovetkezményeként —, annak ellenére, hogy
ennek kapcsan az utdbbi évtizedekben élénk vita
zajlik. A molekuldris szinti spontdn evoliciéban
maradéktalanul hivé kozmolégusokhoz hasonldéan
— bar renegit s egyben egyik legtoleransabb
képviselGjitk — kétségkiviil Daviest sem sokban
érintik az abban kétkeddk érvei.

Székics Andrds

VESZPREMI KUTATOK SIKERE

Bélafiné dr. Baké Katalin és dr. Gubicza Laszl6 (a veszprémi Mdszaki Kémiai Kutaté Intézet
tudomdényos fémunkatarsai), valamint dr. Marcel Mulder (Hollandia) szerkesztésében nemrég latott
napvildgot egy angol nyelvd szakkényv New Yorkban

"Integration of membrane processes into bioconversions"

(,Membrédnos mdveletek és biokonverzidk integrdldsa”) cimmel.

A Kluwer/Plenum Press Kiado megtisztel6 felkérésére a tavaly augusztusban
hasonlé cimmel, Veszprémben megrendezett (nagy siker() Eurépai Membra-
nos Nyari Egyetemen elhangzott el6adasokbdl szerkesztették a konyvet a
szakemberek. Az egyes fejezetek szerzGi kozott taldlkozhatunk a membran-
technolégidk legnevesebb eurdpai szaktekintélyeivel éppdgy, mint hazai
kutatékkal. A borsos ard konyv a membran szepardciés mdveletek és a
biotechnoldgia kozti hatarteriletek kutatdsanak legtjabb tudomanyos ered-

ményeit mutatja be.

JVlinden kedves olvasénak

CBoIdog CJ<aré1csonyt,

és eredményekben gazdag Uj esztend6t kivan a
MBKE Intéz6 Bizottsaga.
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