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Ran, dzsoli dzs6ker a sejtekben

Ran, Jolly Joker in the cells

Tiridn LdszIo, Lippai Monika és Szabad Janos

Szegedi Tudomanyegyetem, Altaldnos
Orvostudomanyi Kar, Orvosi Biolégiai Intézet
6720 Szeged, Somogyi B. u. 4., Tel.: (62) 545-109
E-mail: tirlan@comser.szote.u-szeged.hu és
szabad@comser.szote.u-szeged.hu

Osszefoglalas

A magasabb rendii eukaritta sejtek lenytigdzé ké-
pessége, hogy a mitézis kezdetén gy szervezik at
sejtjeik tartalmat, hogy osztédhassanak. A képz&dé
leanysejtekben tjraalakulnak az interfazisu sejtekre
jellemz§ szerkezetek. A leglatvanyosabb atalakulés
alighanem a sejtmaghartya szét- és Osszeszereld-
dése a mitdzis kezdetén, illetve végén. Hogyan sze-
rel6dik szét illetve Ossze a sejtmaghartya? Mi az ér-
telme a folyamatnak? Hogyan szerel6dnek szét,
illetve alakulnak tjra azok a sejtmagporus komp-
lexek (NPC-k), amelyek elvélasztjdk a sejtmag
belsejét a citoplazmatél? Milyen az NPC-k szerke-
zete, és mi a szerepiik a citoplazma és a sejtmag
kozotti transzportfolyamatokban? Mi ezen folyama-
tok mechanizmusa? Az elmult évek sejt- és mole-
kularis biologiai kutatdsai nyoman dertilt fény a
sejtmaghartya és az NPC-k szét-, illetve Osszeszere-
16désének, valamint a sejtmagi transzportfolyama-
toknak a mechanizmusara. Kideriilt, hogy a folya-
matok mozgaté rugdja az a Ran nevli G fehérje,
amely a sejtmagban GTP-vel, a citoplazmaban GDP-
vel kapcsolédik. Nem kis meglepetésre az is nyil-
vanvaléva valt, hogy a sejtmaghartya-szétszerels-
dést kovetSen a Ran-GTP-nak fontos szerepe van a
magorso rendszer kialakuldsaban. A Ran tehat iga-
zi dzsoli dzsoker a sejtekben. A jelen 6sszefoglald
(i) a sejtmaghartya-szét-, illetve dsszeszerel6dés, a
(ii) a sejtmagi transzportfolyamatok, valamint (iii)
a magorsoé rendszer képzddési mechanizmusat te-
kinti 4t a Ran szerepének tiikrében.
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Summary

While making preparations for mitosis, cells of
higher eukaryotes rearrange their cell contents.
Structures characteristic for interphase cells dis-
appear and are reestablished at the beginning
and following mitosis. Dis- and reassembly of
the nuclear envelope is perhaps the most
impressive change in the course of mitosis.
What is the mechanism of nuclear envelope dis-
and reassembly? How are the nuclear pore com-
plexes (NPCs), routes for transport processes
between cytoplasm and nucleus, dis- and
reassembled? What is the structure of NPCs?
What are the mechanisms of the nuclear trans-
port processes? Molecular and cell biology
research revealed during the past few years the
mechanisms of nuclear envelope and NPC dis-
and reassembly, as well as that of the nuclear
transport processes. Apparently Ran is the key
component of the above processes. Ran is a
small, largely nuclear G protein. Ran is associat-
ed with GTP is the nucleus and with GDP in the
cytoplasm. Surprisingly, Ran-GTP plays key
function in assembly of the spindle apparatus
following nuclear envelope disassembly. Thus,
Ran is a true jolly joker in the cells. The present
paper gives an overview — in lights of Ran func-
tions — of the mechanisms of (i) nuclear envelope
dis- and reassembly, (ii) the nuclear transport
processes as well as (iii) the formation of the
spindle apparatus.

Bevezetés

Bizonyara sokakat lenytigozott mar az a rend,
amely térben és idében jellemzi az eukaridta sejte-
ket: a sejtalkoté molekuldk a megfelelS helyen és a
megfelel$ id&ben latjak el funkcidjukat. Az eukari-

Ota sejtek kompartmentalizaltak: a kiilonféle funk-
ci6k membréannal elkiilonitett térrészekben zajla-
nak. A sejtmag, az egyik kompartment, a kromo-
szomakba szervezett 6rokit6 anyagnak, a DNS-nek
a tarhdza. A citoplazmatdl kettGs hartya, a sejt-
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maghartya vélasztja el. A sejtmag és a citoplazma
kozott a sejtmagpérus komplexek (NPC-k), spe-
cidlis csatorndcskdk biztositjdk az Osszekottetést.
Az NPC-kben 6riasi a forgalom. Percenként milli6-
nyi molekula transzportéalédik: importalédik a cito-
plazmabdl a sejtmagba, illetve exportalédik a sejt-
magbdl a citoplazméba. Milyen mechanizmussal?
Kozismert, hogy a mit6zis kezdetén a sejtmag-
hartya lebomlik, majd a mitdzis befejeztével tjra-
alakul. Hogyan? Az elmult néhany év sordn dertilt
arra fény, hogy a sejtekben van egy olyan fehérje-
féleség, a Ran, amely olyan, egymastol latszélag
fiiggetlen folyamatok f&szereplGje, mint (I) az
NPC-ken at megval6sulé sejtmagi transzportfolya-
matok, (I) a sejtmaghdartya szét-, illetve 6sszeszere-
16dése és (III) a mitotikus orsérendszer kialakuldsa
és szétesése a mitdzis folyaman. A Ran igazi dzsoli
dzséker a sejtekben. Ez az 6sszefoglalé a Ran fehér-
jét és funkciéit mutatja be az érdeklédSknek.

A Ran és allapotai

A Ran egy Ras-szert, a sejtmagban felhalmoz6dé
(nucleéris), GTPaz aktivitast, mindossze 24 kD to6-
megl G-fehérje [1]. A Ran — nem tgy, mint &lta-
laban a G-fehérjék — nincs a sejthartyahoz horgo-
nyozva, hanem ingézik a sejtmag és a citoplazma
kozott. A sejtciklus interfazisaban a Ran-molekuldk
idejiik zomét a sejtmagban toltik és GTP-vel kap-
csolodnak. Azt a kevés id6t, amely soran a cito-
plazmédban vannak, a Ran-molekuldk GDP-vel
kapcsolédva toltik. Mibdl fakad a Ran eltérd alla-
pota a sejt két alapvetS kompartmentumaban?

A citoplazmébdl a sejtmagba juté Ran-GDP az
RCC1 (regulator of chromatin condensation) guanin
nukleotid cserefaktor hatdsara elvélik a GDP-td],
majd GTP-vel kapcsolédik [1, 2]. Az RCC1, a Ran

egyetlen ismert guanin nukleotid cserefaktora, a
sejtmag alkotdja, a kromatinhoz kapcsol6édo fehér-
jeféleségek egyike. A spontan Ran-GDP - Ran-
GTP atalakulas gyakorisagat az RCC1 10°-szeresére
fokozza. A sejtmagban tehat a Ran az RCC1 aktivi-
tdsa nyoman Ran-GTP forméban van jelen (1. dbra).
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1. abra A Ran-GTP koncentrdcidja magas a sejtmagban és
alacsony a citoplazmdban. (Magyardzat a szovegben.)

A citoplazméba jutva a Ran-GTP molekuldkhoz (i)
RanGAP-ek kapcsolédnak, olyan GTPaz aktivalo
proteinmolekulak, amelyek a Ran sajat GTPaz akti-
vitasat 10°-szeresére fokozzak. S6t, a Ran-hoz kap-
csol6do (ii) RanBP (Ran binding protein) molekulak
még mintegy tizszeresére fokozzdk a Ran GTPaz
aktivitdsat. A GTP hidrolizis sordn felszabaduld
energia fedezi az NPC-ken keresztiil megvalésuld
aktiv transzportfolyamatok energiaigényét [2]. A
Ran tgy bontja el a hozza kapcsoléd6é GTP-t, hogy
a Ran GDP-hez kapcsolédva marad. Minthogy a
RanGAP és a RanBP fehérjék a citoplazma alkotéi
érthetd, hogy a citoplazmaban a Ran féleg a Ran-
GDP formaban van (1. dbra). Kérdés, hogy miért és
miként jutnak ki a Ran-GTP molekulak a sejtmag-
bél az NPC-ken &t a citoplazmadba, illetve miért és
hogyan jutnak a Ran-GDP molekuldk a citoplaz-
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mabdl a sejtmagba? A kérdésre az a kdvetkezs feje-
zet ad valaszt, amely a sejtmagi transzportfolya-
matokat tekinti 4t réviden.

A Ran szerepe a sejtmagi transzport-
folyamatokban

A sejtmag és a citoplazma kozotti Ran-GTP kon-
centraciokiilonbség, illetve a Ran-GTP és a Ran-
GDP formak aszimmetrikus eloszldsa a sejtmag és
a citoplazma koz6tt az a mozgaté rugd, amely sza-
balyozza a sejtmagba importalandé, illetve onnan
exportadlandé molekuldk kotédését, szallitasat és
szabadda valasat a citoplazma és a sejtmag kozotti
transzportfolyamatokban [2]. A ma elfogadott mo-
dell szerint a sejtmagban a Ran-GTP pl. exportin-t-
vel, a receptor tipusd molekuldk egyikével kap-
csolédik. Miutan a Ran-GTP/exportin-t komplex-
hez pl. egy tRNS molekula kapcsolédik, a komplex
egy NPC-n at a sejtmagbdl a citoplazmaba expor-
talodik (2. dbra). A citoplazmaba érkezve a Ran-
GTP/exportin-t/tRNS komplex RanGAP-pel és
RanBP-vel kapcsolédik. Amikor a komplex egy, a
sejtmagba importdlandé molekulaval (vagy komp-
lexszel) kapcsolodik, megtorténik a GTP Ran-katali-
zalt hidrolizise, ami nyoman szétszerel6dik az

exportalt komplex, és szabadd4 valik a tRNS.
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2. abra A sejtmagi fehérjeimport, illetve a sejtmagbol a cito-
plazmdba irdnyuld export mechanizmusa sematikusan. Imp =
a citoplazmdbol a sejtmagba importdlandd, Exp = a sejtmagbdl
a citoplazmdba exportilandé molekula szimbéluma. (Magya-
rdzat a szovegben.)

Az export komplex szétszerel6désével egyidejtileg
egy Uj, un. import komplex képzdédik. A folyamat
az NPC-k citoplazmatikus nyulvanyai mentén jat-
szodik le. A nyulvanyok, amelyek némely nukleo-
porinoknak a részei, GLFG (glicin, leucin, fenil-
alanin, glicin) vagy FxFG ismétlédésekbdl alnak, és
a sejtmagi transzportfolyamatok citoplazmatikus

részeinek strukturalis részei. (A nukleoporinok az
NPC-ket alkot6 fehérjeféleségek. x barmely amino-
savat jelentheti.) Az import komplex Ran-GDP-bdl,
importreceptorbdl és importilandé molekulabdl
all. A legismertebb importreceptor az importin-f3, a
sejtmagi transzportfolyamtok egyik els6ként meg-
ismert szereplSje. Az import komplex jut at az
NPC-k valamelyikén a sejtmagba (2. dbra). Bar az
NPC-ken val6 atjutds mechanizmusa ma még pon-
tosan nem ismert, tudott, hogy a folyamatban az
NTEF2 (nuclear translocation factor) és a nukleoporin
fehérjék némelyikének van szerepe. A Ran-GDP az
NTF2-vel és a nukleoporinok némelyikével is
képes kapcsolatot teremteni. Az importin-f-nak is
van nukleoporinkoté doménja. Valészint, hogy az
NTE2-vel kapcsolédott Ran-GDP-t, a hozza k6t6dd
importin-B-t — és vele egyiitt az importéland¢ fe-
hérjét — kézrdl kézre adva juttatjak 4t a nukleopori-
nok az NPC-ken &t a sejtmagba (2. dbra).

Az export- és importreceptorok az tn. importin-3
tucatnyi tagbol allé csaladjat alkotjak [2]. A recep-
torok vagy kozvetleniil kapcsolédnak a transzpor-
tdland6 molekulakhoz, vagy tin. adapter moleku-
lakon keresztiil. Az importin-B példaul, a csalad
névaddja, az importin-a adapter molekulan at kap-
csolodik azokkal a sejtmagba importalandé fehér-
jékkel, amelyeknek része az tin. NLS, a nukledris
lokalizaciés szignal. A transzportin-1 molekuldk
(az importin-f csalad tagjai) ellenben kozvetlentil
kapcsolédnak a riboszomalis fehérjékkel vagy a
hnRNP fehérjék bizonyos tipusaival, és miikodnek
kozre azok sejtmagi importjaban [2].

A sejtmagi fehérjeimport folyamatarél az is kide-
riilt — a kiilonféle élesztS és muslica transzportre-
ceptor muténsok vizsgélata alapjan —, hogy a folya-
mat tobbszordsen biztositott: ugyanaz a sejtmagi
fehérje molekula kiilonféle importreceptorokkal
kapcsolédva juthat a sejtmagba, illetve ugyanaz az
importreceptor kiilonféle tipust fehérjéket tud
importdlni a sejtmagba. A riboszomalis fehérjék
egyikérdl mutattak ki, hogy négy kiilonféle recep-
tor kdzremiikodésével tud a sejtmagba importal6d-
ni. A transzportinrél pedig tudott, hogy olyan fe-
hérjeféleségek sejtmagi importjdban szorgoskodik,
amelyek meglehetdsen kiilonbozé tipusd nuklearis
lokalizacids szignalokat tartalmaznak [2].

A sejtmagi transzportfolyamatoknak ma mar nem-
csak a résztvevdi ismertek, hanem ismertek azok a
doménok is, amelyekkel kolcsonhatasba lépnek,
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s6t a molekuldk térbeli szerkezete is. A kolcson-
hatdsok nyoman bekovetkezs konformaciévaltoza-
sok teszik lehet6vé a kiilonféle résztvevdk jelleg-
zetes kapcsolddasait, és végsd soron a sejtmagi
transzportfolyamatokat.

A sejtmaghartya szét- és 0sszeszerelddése
a mitozis kezdetén és végén

A magasabb rendii eukaridtédkban a sejtmaghartya
minden egyes mitézis kezdetén lebomlik, majd a
mitézis végeztével tjraalakul [3]. Milyen moleku-
laris mechanizmus és hogyan biztositja e latszélag
értelmetlen folyamat rendszeres ismétl6dését? Ho-
gyan képz6édnek az NPC-k? Milyen a szerkezetiik?
Mi a szerepiik a sejtek életében? A tovabbiakban a
fenti kérdésekre keressiik a vélaszt.
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3. abra Egy sejtmag metszete a komponensek sematikus dbrd-
zoldsdval.

A sejtmag szervezddése. A sejtmagot kettSs sejt-
maghdrtya vélasztja el a citoplazmatol (3. dbra). A
sejtmaghartya kiilsé rétege a citoplazmaba tiirem-
kedik és az endoplazmatikus retikulumban foly-
tatodik. A sejtmaghdrtya bels6 rétegéhez az tun.
nukledris lamina kapcsolédik: egy olyan ,bélés”,
amely ortogonalisan elrendez8d6tt laminmoleku-
lakbol 4ll. A nuklearis lamina a sejtmag szerkezetét
biztosité egyik fontos szerkezet. A lamina rogziti
pl. az NPC-ket, és hozza kapcsolédik a heterokro-
matinnak legalabb egy része. Az eukromatin a sejt-
magplazma belsejébe agyazédik. A sejtmag része a
sejtmagvacska, amelyet a kromoszémaék riboszo-

malis génjei, a riboszomalis RNS-ek valamint ribo-
szomalis fehérjék alkotnak. Az NPC-k ativelnek a
sejtmaghartya mindkét rétegén, és kapcsolatot te-
remtenek a sejtmag és a citoplazma kozott [4]. Egy
élesztbsejtben 189 NPC van. Egy mitotikusan aktiv
emberi sejtben 3-5000, egy Xenopus petesejtben
pedig ~5x10°. A citoplazmaban képz&dott sejtmagi
fehérjék az NPC-ken at importalédnak a sejtmagba,
és az NPC-ken &t exportdlédnak a sejtmagbdl a
citoplazmaba egyebek kozott az mRNS molekulak,
valamint a sejtmagvacskaban Osszeszerel6dott, de
még funkcidképtelen riboszémak [2].

A sejtmagpérus szerkezete. A magasabb rendti
él6lények NPC-jei a legnagyobb ismert fehérjekomp-
lexek [4, 5]. Egy NPC tomege ~ 125 MD, és mintegy
szaz kiilonféle nukleoporin alkotja, egyenként 8-16
képidban. A nukleoporinok nyolcas szimmetridba,
mintegy gytri{ibe rendez6dve alkotnak egy-egy
NPC-t (4. dbra). Az NPC-ket alkoté gytirik jelleg-
zetes nukleoporinokbdl allnak. (i) A citoplazmati-
kus gyfirtit azok a nukleoporinok alkotjdk, ame-
lyekrdl filamentumok nytlnak a citoplazmaba, a
filamentumokban pedig a GLFG vagy az FxFG
aminosav részek ismétlédnek. A filamentumokon
,dokkolnak” azok a fehérjekomplexek, amelyek az
NPC belsé csatorndjan at a sejtmagba szallitjdk a
sejtmagi fehérjéket. (ii) A kozépsé gytiri lényegé-
ben az NPC csatorna. A csatorna nukleoporinjainak
fontos szerepe van a sejtmagi transzportfolyama-
tokban. A csatorna dtmérdje véltozo, nyugalmi alla-
potban 9 nm. A 9 nm atmérGjii NPC-ken at az ionok
és a kisebb molekuladk (kb. 30 kD méretig) szaba-
don diffundalhatnak. Egy riboszéma athaladasa-
nak pillanataban viszont 25 nm-esre nyilik a csator-
na. (iii) Az NPC-k belsé gytirtijéhez kapcsolédik a
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4. abra Egy NPC szerkezetének sematikus dbrdzoldsa.



RAN, DZSOLI DZSOKER A SEJTEKBEN

kosérka, amely a sejtmagplazmaba agyazodik. A
kosérkaban szerel6dnek szét a sejtmagi fehérjét
szallito komplexek, illetve szerel6dnek Ossze az
export komplexek.

A sejtmaghdrtya a mitdzis kezdetén szétszere-
16dik. A magasabb rend{i eukariétakra altalanosan
jellemz§, hogy a mit6zis kezdetén a sejtmaghartya
lebomlik, lehetGséget biztositva a kromoszémék
tomorodéséhez és szegregacidjahoz [3]. A sejtmag-
hartya szétszerel6désének iranyitdja a p34+?/cik-
lin-B-fligg6 mitotikus kindz. A p34““ tevékenysége
nyomén sok sejtmaghartya-alkot6 foszforilalodik.
A foszforilalt komponensek, mint pl. a lamin A/C
monomerek és dimerek disszocidlnak és a citoplaz-
maban oldédnak. A lamin B molekulak viszont
azoknak a holyagocskaknak lesznek részei, ame-
lyek a sejtmaghartya foszfolipidjeibSl képzddnek.
Az NPC-k a lamina-sejtmagbélés disszociacidja,
valamint bizonyos nukleoporinok foszforilacidja
nyomén szerel6dnek szét. A lamina szétszereld-
dését kovetSen mintegy szabadda valik a kromatin,
folytatédhat szupertekercselédése, a jellegzetes
metafdzisos kromoszémak kialakuldsa. Lényegé-
ben tehat a sejtmaghartya alkoték az dn. sejtmag-
hartya hoélyagocskakban, illetve a citoplazmaban
oldédva varjak a mitézis befejez6dését, a lehets-
séget a sejtmaghartya Osszeszerel6désére [3].

A sejtmaghartya és az NPC-k a mit6zis végén tjra-
képzédnek. A sejtmaghartyadnak a hélyagocskak-
ban és a citoplazmaban oldott komponensei azt ko-
vetSen véalnak alkalmassa arra, hogy bel6liik a sejt-
maghartya 6sszeszerel6djon, miutan a p34® mito-
tikus kinaz aktivitdsa lecsokken/megsziinik. Mi-
kozben a p34““-vel antagonista hatdsd, ma még is-
meretlen foszfatdzok defoszforildljadk a sejtmag-
hartya-alkotokat, megindul a sejtmaghartya Ossze-
szerel6dése. A folyamat a telofazis sordn kezdSdik.
A sejtmaghartya 6sszeszerel6dése a kovetkezs fon-
tosabb szakaszokra tagolhat6 [3, 5-8]. Az elsé 1é-
pésben minden kromoszéma Ran-GDP-vel kapcso-
16dik. A Ran-GDP hatasara harom esemény kovet-
kezik be. (i) A kromatinhoz kapcsolédott Ran-GDP
segiti a sejtmaghdartya komponenseit tartalmazo
hélyagocskdk kapcsoléddsat a kromatinhoz (5.
dbra). A hoélyagocska-kromatin kolcsonhatas egyik
fontos eleme az tn. HP1 (heterokromatin protein)
fehérje, amely a kromatinhoz kapcsolja a hdlyagocs-
kakat. (if) Ran-GDP hatasara kapcsolédnak a kro-
matinhoz az RCC1 molekuldk. (iii) A Ran-GDP

segiti a nukleoporinok asszociacigjat is. RCCl1
hatdsara a Ran-GDP-b8l Ran-GTP képzdédik, Ran-
GTP hatasara pedig Osszeolvadnak a membran
hélyagocskék, és végeredményben minden egyes
kromoszémat olyan kett8s sejtmaghartya burkol,
amelyekben még nincsenek NPC-k. A kett&s hartya
kialakulasa el6feltétele annak, hogy el6bb nukleo-
porinok épiiljenek a membranba, majd ma még
ismeretlen mechanizmus alapjan fokozatosan
NPC-k képzddjenek.

& -1-4-1-C

5. dbra A sejtmaghdrtya-osszeszerelddés lépéseinek sematikus
dbrazoldsa.

Az elektronmikroszkopos felvételek alapjan ugy
tlinik, hogy a kett6s membrénba els6ként beépiils
nukleoporinok lyukakat alakitanak ki a membra-
non és stabilizaljak azokat [5]. A kdvetkezSkben jel-
legzetes gytirik, a kosarkak, majd a citoplazmati-
kus filamentek képz&dnek (6. dbra). Az NPC-k ki-
alakuldsa nyoman kezdddik a sejtmagi fehérjeim-
port, jutnak a sejtmagba a sejtmagi fehérjék, az el-
s6k egyikeként a laminok, hogy kialakuljon az dn.
nukleéris lamina. A fehérjeimport kiteljesedésével
valik el a maghartya a kromoszémaktdl, alakul ki a
maghdrtya lamina bélése, dekondenzalédik a kro-
matin és képzd&dik 1j funkciondlis sejtmag (5. dbra).
Az in vitro rekonstrualt sejtmag. A fent leirt folya-
mat jatszédik le a megtermékenyiilést kovetd per-
cekben, amikor a petesejt citoplazmajdban levd
Ran-GDP, RCC1 és nukleoporin molekulak tevé-
kenysége nyoman a spermiummal érkez§ kromo-
szomak koriil sejtmaghartya képz8dik, majd ki-
alakul a him pronukleusz [6]. A petekivonat ugyan-
is az anyai hatas részeként tartalmazza mindazokat
az anyagokat, amelyek a sejtmaghartya, illetve a sejt-
mag kialakuldsahoz és funkcidjdhoz sziikségesek.

A megtermékenytilés sordn bemutatott rendszer
mintdjara két in vitro sejtmaghartya rekonstrukciés
rendszert dolgoztak ki. (1) Az egyikben spermium
kromatint hoznak &ssze (tobbnyire Xenopus) pete-
kivonattal [7]. (A spermiumokat burkolé6 memb-
ranokat lizolecitinnel tavolitjak el.) A képz6dé
,csupasz” spermiumok lényegében kromatinbdl és
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a spermium farkabodl allnak. (Leggyakrabban
Xenopus, szarvasmarha és kakas spermiumot hasz-
néalnak.) A spermium kromatinja koriil a petekivonat
komponenseibdl tipikus sejtmaghartya alakul ki
funkcionalis NPC-kkel. (2) A Science folyéirat 2000.
majusi szdmaban kozolte Zhang és Clarke, hogy a
folyamat kulcseleme a Ran-GDP [8]. Azok koriil a
Sepharose gyongyodcskék koriil, amelyekhez Ran-
GDP-t kotnek, funkcionalis sejtmaghdrtya alakul ki
a Xenopus petekivonatban raktarozott komponen-
sekbdl. A funkcionalis sejtmaghartya NPC-ket tar-
talmaz, fehérjemolekuldkat importél, nuklearis la-
mina béleli. A Sepharose gyéngyocskék kortil kiala-
kul6 sejtmaghartya alkalmas rendszernek téinik a
sejtmaghartyaval kapcsolatos folyamatok tanulma-
nyozasara.
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6. abra Az NPC-k kialakuldsinak feltételezett mechanizmusa.

A Ran-GTP szerepe a magorsé rendszer
kialakulasaban

A magasabb rendti eukariétdkban a mitézis folya-
man a sejtmaghartya elbb szét-, majd Osszeszere-
16dik. Mindekdzben az MTOC megszervezi a
magorso rendszert, a kromoszémdk el6bb az un.
metafdzisos sikba rendezddnek, majd szegregél-
nak, hogy elébb két sejtmag, majd két leanysejt

képzédjon. (Az MTOC-t, a mikrotubulusokat orga-
nizalé centrumot szokas centroszémanak, citocent-
rumnak, sejtkdzpontnak is nevezni. Az allatok
centroszomai lényegében egy par centriélumbdl és
a centri6lumot koriilvev§ pericentriolaris anyagbol
allnak.) Vajon mi torténik az Ran-GTP-vel, a Ran-
GDP-vel, az RCC1-gyel, a RanGAP-pel és a RanBP-
vel a mitdzis kezdetén? Lebomlanak? , Atvészelik”
a mitézist? Vagy taldlnak maguknak hasznos el-
foglaltsagot?

Az elmult évben jelentek meg olyan kozlemények,
amelyek azt mutatjak, hogy a Ran-GTP nemcsak a
sejtmagi exportfolyamatoknak és a sejtmaghartya
képz&désének kulcsfontossagt eleme, hanem fon-
tos szerepe van a mikrotubulusokbdl (MT-okbol)
allé magorsé rendszer kialakulasaban [9, 10]. S6t, a
Ran-GTP 1j szerepét megismerve megoldédni 1at-
szik egy sok évtizedes rejtély is. Nevezetesen az,
hogy miként képzddik magorsé rendszer azokban
a sejtekben, amelyekben nincs MTOC, mint pl. a
meiotikus osztédasokban szorgoskodo sejtekben és
a novényekben.

A jelenlegi elképzelések szerint a sejtmaghartya
szétszerel6dése nyomdn egyrészt kiszabadulnak a
Ran-GTP molekuldk, masrészt a kromatinhoz kap-
csolodé RCC1-ek a citoplazmatikus Ran-GDP mo-
lekuldkkal taldlkozva azokat Ran-GTP-vé alakitjak.
Az immadaron nem sejtmagba zart Ran-GTP mole-
kulak két funkciot latnak el. (1) Kapcsolédnak az
MTOC-ben levé RanBPM fehérjemolekulakkal, és
beinditjdk a magorséfonalak képzdését. (Ne feled-
jik, hogy az MTOC kozvetleniil a sejtmaghartya
kozelében van. RanBPM a Ran-hoz kapcsolodé fe-
hérjék azon tipusa, amely az MTOC-k alkotéja.) (2)
A kromatin koézelében képz8dS Ran-GTP mole-
kuldk jelenlétében a tubulinok MT-okka polimeri-
zalédnak (7. dbra). A MT-okhoz kiilonféle moleku-
lak kapcsolédnak: (i) a MT-okat kinezinszer(i mo-
tormolekuldk kapcsoljdk a kromatinhoz. (ii) A cito-
plazmatikus dinein motormolekuldk dinaktin és
NuMA molekuldk koézremiikodésével a MT-okat
orséva szervezik (7. dbra). (NuMA egy olyan nuk-
ledris fehérje, amely a mitotikus apparatushoz
kapcsolédik, funkcidja az orsépdlusok kialaku-
lasdhoz, valamint a MT-ok stabilizdlashoz sziik-
séges.) Valdszinti, hogy az itt leirt mechanizmus
alapjan képzédnek azok az orsék, amelyeket nem
MTOC-k szerveznek [9, 10].
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7. abra Az orsorendszer képzodésének feltételezett mechaniz-
musa MTOC hidgnydban. (Magyardzat a szovegben.)

A mitoézis befejez6dése nyoman, miutan 9sszesze-
rel6dik a sejtmaghartya, visszadll az interfazisra
jellemzé allapot. A citoplazmaban maradt és az
Gjonnan szintetizalédé RCC1 molekulak NLS-iik
alapjan az importin-p rendszer révén a sejtmagba
importdlédnak, kromatinnal kapcsolédnak, és gon-
doskodnak a Ran-GTP molekuldk képz&désérsl. A
sejtmagban rekedt RanGAP és RanBP proteinek az
exportin rendszeren 4t a citoplazmaba exportalod-
nak, és abban tiisténkednek, hogy a citoplazmaba
jutott Ran-GTP-k Ran-GDP-vé alakuljanak. Vég-
eredményben tehdt a Ran-GTP molekuldknak egy
pillanatnyi nyugtuk sincs: dzsoli dzsékerként 6ro-
kosen szorgoskodva tigy teljesitenek kiilonféle fela-
datokat, hogy a sejtek életét jellemzé tér és idSbeli
harménia fennmaradhasson.

8. dbra (lasd a cimlapon) A Drosophila egy petekezde-
ményérdl konfokdlis mikroszkoppal készitett optikai metszet. A
vords szin a Ketel (importin-p) fehérjét, a zold a sejtmagi lami-
nit jeloli. A Ketel fehérje citoplazmatikus, és felhalmozodik a
sejtmaghdrtydban. A sejtmagvakban (sm) nincs Ketel fehérje.
Egy petekezdemény alkotdi a kovetkezok: tizenot dajkasejt (ds),

a petesejt (oc) és az ket burkold follikuldris sejtek (fs). Az dbra
jobb alsé sarkdban jelzett szakasz hossza 50 pm.

Epilégus

A jelen dolgozat szerz6i és munkatarsaik, mikoz-
ben megklénoztdk a Drosophila melanogaster Ketel
génjét, amely a muslica importin-B fehérjét kodolja
(8. dbra), megismerték a fent bemutatott harom fo-
lyamat mozzanatait és benniik a Ran szerepét.
Roviden osszefoglaltak a tanulsagokat, és azzal a
reménységgel osztjdk meg a Biokémia olvasodival,
hogy érdekesnek taldljdk a Ran-t és dzsoli dzsoker
szerepét a sejtek életében.
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Summary

Phylosophical, legal, economic and biochemical
aspects of nutraceuticals are discussed.

Az életnek ezer viszonyai kozt azonban gyakorlatilag mdskép mutatkoznak a dolgok.

Bevezetés

Az emberiség mai taplalkozasa — mint minden kii-
Iénben — az evoluci6 terméke. (Bar vannak az evo-
ltciot tobbé-kevésbé [vagy teljesen] tagadd, un.
neutrdlis evolticidelmélettdl egészen az ,06ko”-,
,bio”- [stb.] -nihilizmusig terjedd iranyzatok [1] is,
ezeket nem targyaljuk.) A ,bio”evolicié, mint
téridd folyamat, optimalizéci6 (legalabbis lokalisan
—azaz egy térid6 szegmensben). (Példaul egy meta-
bolizalé primordialis sejt ,élettorténete” interpre-
talhato a katabolizalhat6 szénforrasok kozotti valo-
gatasok egymdsutanjaként, utébbi pedig modellez-
heté akér egy optimalizacids graffal.) Vagyis az em-
beriség mai természetes taplalékkincse (nagyjabol,
az élelmiszeripar/ételkészités nyersanyag-kollek-
ciéja) lokalisan optimalis. (A ,lokalitds” iddbeli-
sége a ,ma”, térbelisége pl. Kézép-Eurdpa vagy pl.
az Amazonas régioja stb.) A széban forgé optimali-
tas az élelmiszerkomponensek olyan egyiittes hoz-
zaférhetGségét is jelenti, amelyben az ,art6” illetve
,véd§”, azaz a betegséget okoz¢ illetve gyogyit6/
prevencids hatasu alkotérészek optimalis aranyban
fordulnak el6. (Fenti ,lokalitds” és az a tény, hogy
pl. az eurépai ember szdmadra a gyodgyszeripar ter-
mékei joval nagyobb bdségben &llnak rendelke-
zésre, mint mondjuk az amazonasi Gslakosoknak,
megnyilvanul abban is, hogy az ,amazonasi tap-
lalékforrasok” gyogyitd hatdsu alkotérészei, mind
variabilitdsuk, mind pedig koncentraci6juk alapjan

gr. Széchenyi Istvan (Két garas, 1843)

jelentSsebbek az ,eurépai taplalékforrasok” ilyen
hatdst alkotérészeinél. Nem véletlen a mai gyogy-
szeripar érdeklédése az esSerddk, és kiilondsen
azok ,ehet§ részei” irant.) A taplalkozassal korok-
tani Osszefiiggésben 1év§ betegségek lokélisan to-
meges el6forduldsa mindig a fenti taplalkozasevo-
ltcids optimum diszrupt megvaltozasara is reflek-
tal. (Ilyen mozzanat pl. a vastag- és végbél rosszin-
dulatd daganatainak (kolorektalis rdk) novekvd
aranya Eurépaban és Eszak-Amerikaban.) KoltGib-
ben: a taplalkozasban kialakult természetes harmo-
nia megbomlott. Vissza kell allitani — tovabbra is
koltsi szoval élve — az Osszhangot. Ilyen , vissza-
hangol6” eszkozok — immar nem kolt6i hangon —,
taplalkozastani szabélyozé elemek a nutraceutiku-
mok. Az 1j keletl ,nutraceutikum” kifejezés mo-
zaiksz6: a ,taplalék” (vagy ,élelmiszer”) és a
,gyogyszer” szavak kombindciéja. Magyaros
megfelelGje még nincs. Ertelmezéséhez és a félre-
értelmezésektSl valé megtisztitdsahoz az alabbi
intuitiv megfontolasokbdl induljunk ki.

Filozé6fiai megfontolasok

Platénnal — és késGbb Szent Palnal — olvasunk arrdl,
hogy a dolgok az ellentétiikbdl keletkeznek. (Pél-
daul alvasbdl ébrenlét (Platén [2]), halalbol élet (Pal
[3]).) Ez a gondolat archetipikus. Megtaldlhat6 a
kiilénboz6 kultdrakban (pl. f6nix-kultusz), s rejtve
mindannyiunk gondolkodédsaban jelen van. A
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,taplalékbol lesz az orvossag”, az ,ételed az éle-
ted”, a ,taplalkozas maga a gyogymod” és hason-
16 intuitiv kijelentések mentalis gyokereinél is ez az
archetipus htuzédik. Az élelmiszer—gyogyszer foga-
lompérost ugyanis orvosbiolégiai szempontbdl a
nyugati tradicié kontrasztosan tekinti, és a két fo-
galom kozott f6ként hatastani sikon tesz értel-
mezésbeli kiilonbséget. Egyszertien fogalmazva: ha
csupan elfogyasztjuk, élelmiszer, ha elfogyasztjuk
és gyogyhatasa is van, akkor gyoégyszer, azaz, ebbdl
a szempontbdl, ha nem élelmiszer, akkor gyégy-
szer. Ebben a hagyoményban és kontextusban az
élelmiszer ellentéte a gyoégyszer lett és megfordit-
va. Ad abszurdum, ugyanaz az anyag élelmiszer és
gyogyszer is lehet, att6l fliggben, hogy hogyan néz-
ziik. Példaul ugyanaz a szilvastiritmény, mint
édesség, élelmiszer, am, mint laxativum, gyégy-
szer. Azaz — ebbdl a szempontbdl — dnmagénak az
ellentéte. Vagy a kakukkfd, illetve annak kivonata,
mint fliszer, élelmiszer. Am ugyanezen kivonat,
mint természetes timolforrds és ezaltal mint fert6t-
lenitészer, gyogyszer. Vagyis — ebben az értel-
mezési kontextusban — 6nmaga ellentéte. Marpedig
semmi nem lehet dnmaganak az ellentéte. Ezen
értelmezésében a lehetetlen helyzet és hozzaallas
megvaltoztatdsira jelentSs jogalkotdsi és termé-
szettudomanyi munka folyik jelenleg is vilagszerte.
Tdl ugyanis a helyzet altalanos filozéfiai (14sd fen-
tebb) és specidlisan orvosetikai (egy atlagos nyu-
gati orvos még szupportivumként sem ajanl pl

fokhagymat hipertonias betegének, pedig szakmai
szégyenkedés nélkiil tehetné) tarthatatlansagan, az
emlitett helyzet és hozzaallas szamos szakmai tor-
zuldst, zavarossagot, eklekticizmust is okozott.
Nem tagadva az irraciondlis erSk 1étét, és tiltakoz-
va az ,ész tronfosztasa” ellen (bar hangstlyosan
nem a racionalizmus kirekeszt§ értelmében), be
kell latnunk, hogy éppen a taplalkozas kontra gyo-
gyitas teriileten sok, a nyugati tudomanyos kultd-
rat és magat a monoteizmust is alapjaiban tamadé
elmélet és mozgalom f{itotte fel a fejét [4]. Ezek
térhoditasaért az élelmiszereket és gyogyszereket
egymassal szembeallit6 és mereven elvélasztd gon-
dolkodasi és joggyakorlat is felel§s. Hiszen e merev
szétvalasztdsra érthetd reakci6 volt a posztmodern
dietoterapids almisztika: a kultikus, magikus eré-
vel felruhédzott élelmiszerek és diétak konstruélésa,
a ,reformtaplalkozds” és a vegetarianizmus mar-
mar valldssa emelése, a szinte beavatdsszer(i gyogy-
novénykultusz, az ,Gj életméd”-nak mint valami-
lyen 4j kultiranak terjesztése. Az elmult évtizedek-
ben ez a fajta szinkretizmus mérte a legnagyobb
csapast a nyugati tradiciéonak megfelel taplalko-
zastudomanyra. Elegend§ volt egy kevés altudo-
manyt belekeverni a valdédi tudomanyba — rossz
lett az egész. De a fiird6vizzel egyiitt ne ontstik ki
a gyereket is. A problémakhoz kézelitsiink azzal a
megtisztitdé magatartdssal, amelyet Juhdsz-Nagy
Pal ,4j alazat”-nak nevezett [5].

2~ oz

Dr. Hidvégi Maté (1955) természettudomanyos kutatdsaiban kezdetben az élet eredetének prob-
lémaival foglalkozott. Kidolgozta a bioldégiai membranok biogenezisének és evoluciéjanak egy lehet-
séges utjat, valamint egy hipotetikus &ssejt szerves kémiai és reakcidkinetikai modelljét. Matematikai
modelleket dolgozott ki fehérjék biologiai értékmérésére. Tarskutatokkal kozosen létrehozott és
4 szabadalmaztatott egy kozeli infravoros spektroszkopiai mérésekkel tAmogatott szamitégépes takar-
manyozasi tandcsado rendszert. Amerikai kutatokkal kozosen felfedezett egy biologiai ritmusformat,
amellyel a magasabb rendd allatok névekedése jellemezhetd.

Nevéhez ftiz6dik tobbek kozott az instantizalt gyégynovénykivonatok magyarorszagi gyartasanak és gyogyaszati fel-
hasznéldsdnak bevezetése, és ezzel az tin. gydgyszernek nem mindsiilé gydgyhatasi készitmények egyik elsé generacié-
janak kifejlesztése. Az Esterin nev(, koleszterinszint-csokkenté tabletta feltalaldja. A nazalisan alkalmazhat6 influenza-
vakcina magyarorszagi kifejlesztésének egyik kezdeményezdje. A Vajmarin elnevezésti vajhelyettesits élelmiszer egyik
feltalaloja. Az Avemar nevi antimetasztatikus készitményt kifejleszt6 nemzetkozi kutatécsoport vezetdje.

Mivel&déstorténeti munkassaga f6ként a magyar-zsid6 kultirat 6leli fel. Publikalta Teitelbaum Mézes, Léw Lip6t, Low
Immanuel és Scheiber Sandor életrajzat. Felkutatta és kozzétette Low Lip6t 1849-es bortonnaplojat. Szerkesztette Low
Lip6t magyar nyelvii beszédkotetét. Publikdlt a magyarorszégi haszidizmus torténetérdl. Szerkesztette és sajt6 ala ren-

dezte Domokos P4l Péter Marton Aron erdélyi rémai katolikus pilispokrél sz616 konyvét. A Liget c. irodalmi és dkolégiai

folyéirat alapité munkatérsa, a Magyar Szemle c. miivelsdési foly6irat konyvszemle iréja, az Uj Magyar Irodalmi Lexikon

munkatarsa, a Jeruzsalemi Szent Sir Lovagrend ima- és liturgikus kényve szerkesztébizottsaganak tagja.
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Gazdasdgi megfontolasok

Egy jelentds (pl. onkoldgiai) indikaciéju és eredeti
gyogyszer kifejlesztésének koltsége, vagyis az a
kozvetlen anyagi raforditds, amely a molekula fel-
fedezésétdl a készitmény torzskonyvi bejegyzéséig
és forgalomba keriiléséig felhaszndlodik, elérheti a
2 milliard USD 0sszeget. A folyamat atlagos id&-
sziikséglete 10-20 év. (A kevésbé jelentSs indikacio-
ja gyogyszerek (pl. egy 1Gj kombinacidjd, nem szisz-
témas antacid) kifejlesztésének forrasigénye egy
vagy két nagysagrenddel kisebb.) Gyakori tovabba,
hogy a gyarténak — gydgyszer (szabadalmi) jogi
okokbol — csak néhény (pl. tiznél kevesebb) éve van
arra, hogy készitménye generikumma ne valjék.
Vagyis — egyszertien fogalmazva — sok pénzt kell
hosszt idén keresztiil kiadni és sokkal tobb pénzt
kell révid idS alatt megkeresni. Ez utdbbi is for-
rasigényes tevékenység (pl. vildgméretd orvoslato-
gatoi halézat mikodtetése stb.). Mindezek kivitele-
zéséhez rendkiviili — és egyre nagyobb — méretti
gazdasagi vallalkozasokra van sziikség. Ez magya-
razza a gyogyszeriparban napjainkban zajl6 és glo-
balisan dominans hatasti gazdasagi valtozasokat: a
mar eleve multinacionalis vallalatok fuzigit. (PL
Aventis név alatt a Hoechst, a Marion Roussel és a
Rhone-Poulenc Rorer egyesiilt; legutébb a Glaxo
Wellcome és a SmithKline Beecham fazidjaval jott 1ét-
re, a most éppen a vilag legnagyobb gy6gyszeripari
vallalata). Ha ez a folyamat nem all meg (a gazda-
sagi folyamatok nem szoktak énmagukt6l megall-
ni), a vildg gydgyszeripara visszavonhatatlanul
monopolizalédik. Ez utébbi kovetkezményeként
megvaltozhatnak pl. az un. él6 természettudo-
manyi kutatasok (ezeket mar ma is f6ként a gyogy-
szeripar és csak kisebb mértékben a korményzatok
tartjak el): autondmidjuk teljesen megsziinhet, szin-
vonalas gyakorldsuk néhany centrumra lokaliza-
16dhat és masutt elsorvadhat, kivonédhatnak min-
denfajta etikai és humanista kontroll aldl, ezzel az
emberiség belathatatlan erkolcsi ziillését okozva.
Megvaltozhat a gyogyitas gyakorlata: ezen a téren
is végletes polarizaci6 mehet majd végbe. Egysze-
rlien fogalmazva: finanszirozasi és (emiatt) fejlesz-
tési szempontbdl csak a klinikai gyogyszer-kipro-
balési centrumok fognak szamitani. A verseny el-
tlinése miatt szabalyozhatatlanna valhatnak a gyogy-
szerarak, autondémidjukat veszthetik az egészség-
biztositok, hatalmassa valhat az emberek kozotti
egyenlStlenség (az a kevés szerencsés, akit fel-

vesznek a kiemelt klinikai centrumokba, ingyenes
és sokkal jobb orvosi ellatasban részesiilhet, mint a
tobbiek), alapjaiban megsériilhetnek az emberi jo-
gok, megsziinhet az igazsagossag, €s ezzel megerd-
sodhetnek a monoteizmusellenes iranyzatok.

Reméljiik, el6bbiek nem kovetkeznek be. De beko-
vetkezhetnek. Azért, mert — egyszertien fogalmaz-
va —nagyon sokba keriil a gyogyszerfejlesztés.

A gyobgyszerfejlesztés forrasigényességének nove-
kedése miatt — szakmailag, erkolcsileg és iizletileg
is — felértékelSdtek a taplalkozastani és gyogyszer-
kutatasok hatarteriiletén elhelyezkedd, joval ol-
csoObb és gyorsabb nutraceutikumkutatdsok. Gyogy-
szeripari vallalatoknal (pl. Abbott, Novartis) tap-
lalkozéstani részlegek alakultak, illetve ilyen pro-
fili cégeket felvasaroltak a gydgyszeripari kon-
szernek (pl. az American Home Products a (Whitehall)-
Robins-t és a Lederle Consumer Health-t), és korabban
tisztan élelmiszeripari cégek (pl. Nestlé) kezdtek
gyogyszeripari hatartertileti fejlesztésekbe. Ezeket
a gazdasagi folyamatokat a nutraceutikumok for-
galmazasabol szarmazoé és folyamatosan névekve
bevételek kisérik. (Pl. az USA-ban a kilencvenes
évek masodik felében a nutraceutikumok éves for-
galma 10 millidard USD nagysagrendd volt [6].)

A gybgyszeripari t6kekoncentraci6 ellenében fel-
er8sodtek az iparellenes (és specialisan a gy6gyszer-
iparellenes) ,z0ld” mozgalmak (pl. Greenpeace).
Ertelmiségi divat lett a géntechnikdk ipari és mez6-
gazdasagi alkalmazasai elleni harc, és altalaban is
az ipar- és technokraciaellenesség. Elterjedtek a
gyogyszer- és gyogyszeripar-ellenes ,szelid gy6gy-
modok”, a ,natural healing”, az ,alternativ” és
,komplementer” készitmények. Utdbbiak kozott
sok nutraceutikum jelent meg.

Jogi megfontolasok

Az 1970-es évek mésodik felétdl kezdve (gyakorla-
tilag azéta, hogy a nyugati vilagban a nutraceuti-
kumipar gazdasagilag relevans) a mai napig az
élelmiszerek és gyogyszerek hatarteriiletén elhe-
lyezkedd készitmények jogi és szabdlyozasi hely-
zete bizonytalan.

Nézziink egy kontrasztos, am valés példat: a zab-
korpa kortili regulacids ztirzavart. A torténet kb. 30
évvel ezel6tt kezd6dott, amikor latvanyos piacnye-
rés kovetkeztében nagyon meger&sodott a gabona-
ipar egyik része: az tun. feltirdsos gabonaipari
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agazat. Ebbe az agazatba olyan technolégidk tar-
toznak, amelyek a gabonak tdplélkozastani értékét
azaltal novelik meg, hogy egyrészt — hé, viz és
nyomasvaltozas egyiittes alkalmazasaval, azaz pl.
puffasztassal, lapitassal, extrazioval — javitjak az
emészthetGséget, fokozzak egyes tapanyagok bio-
l6giai hozzaférhetGségét, masrészt konnyen alkal-
mazhat6éva tesznek bizonyos dusitasi, komplet-
talasi, kiegészitési és aromatizaldsi résztechno-
l6gidkat. Tipikusan ilyen termékek az tun. reggeli
gabonakészitmények (pl. corn flakes). A termékeso-
portba tartozik a zabpehely, amelyet tigy allitanak
els, hogy a zabszemet — malmi tisztité el6kezelés
utan — puffasztjak, lapitjak, htitik (szaritjak), dur-
van Orlik, razatva szeparaljak-szitdljak, a korpa-
frakcioét elkiilonitik, az endospermium eredetd ré-
szeket finomra &rlik. Utébbit nevezziik zabpehely-
nek, a tobb-kevesebb magbels6t tartalmazé Srolt
korpafrakciét zabkorpanak. A zabkorpa a leggaz-
dagabb természetes béta-gliikdn-forrds. Utébbiak
szérum-koleszterinszintet csokkent6 hatédsai az
1980-as években mér ismeretesek és a taplalkozas-
tani szakma 4ltal is elfogadottak voltak. Brown és
Goldstein Nobel-dija utdn az USA-ban hatalmas
méretli tarsadalmi figyelem fordult a koleszterin-
szint, valamint a sziv- és érrendszeri megbetege-
dések kozotti ok—okozati dsszefiiggések felé. Ezt a
tarsadalmi tudatossagot kihasznélva, a ceredliaipar
leger6sebb vallalatai kampényt inditottak a zabkor-
paalapu készitmények kozvetlen egészségiigyi/
terapias indikécidji reklamozésara. Az amerikai
szupermarketek polcain tdmegesen megjelentek a
mar korabbrol ismert, de most gyogyité hatassal
felruhdzott ,koleszterinellenes” élelmiszerek. A
reggeli gabonakészitményeket tarté polcok ugy
néztek ki, mint egy ,drug store” OTC (vény nélkiili
gyogyszer) szekcidja. Sok beteg elfordult a lipid-
csokkents gyogyszerektdl és a ,gyogyito ceredliak-
kal” kezelte magat. Tiltakoztak az orvosok, de leg-
inkdbb a gyoégyszergyartok. Végiil 1988-ban a Food
and Drug Administration (FDA) megtiltotta minden-
fajta egészségiigyi jellegli indikaci6 feltiintetését a
cerealidk csomagolasan. Akkortdjt Kanadaban él-
tem, és éppen a késébb Esterinnek elnevezett ké-
szitmény kifejlesztésén dolgoztam. Emlékszem:
szinte egyik naprol a masikra kisoporték az élelmi-
szertizletekbdl az 6sszes olyan terméket, amelynek
csomagolasan akar csak kozvetett utalds is volt
arra, hogy hozzajarulhat a koleszterinszint csok-
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kentéséhez. E szigoru intézkedés jogossagardl azo-
ta is vitatkoznak. Egy el6nye azonban nem vitatha-
t6: élesen ravilagitott az élelmiszerek és gyogysze-
rek hatarteriiletének torvényi szabalyozatlansa-
gara, és felgyorsitotta a jogi rendezés folyamatat.

1997-ben az amerikai torvényhozés — ,,szignifikans
tudomanyos egyetértésre” hivatkozassal — engedé-
lyezte tobbek kozott a teljes zab oldhaté rostjai,
valamint a sziv- és érrendszeri megbetegedések
kozotti kapcesolat deklaralasat [6]. Vagyis megen-
gedték az el6bbieknek az utdbbiak gydgykeze-
lésében és megelSzésében torténd alkalmazhatdsa-
ganak — mint Un. egészségiigyi igénypontnak — a
zabkorpaalapi élelmiszerek csomagoldsan valé
feltiintetését. (Hasonléan legalizalt kapcsolatok:
kalcium - oszteopordzis; folsav — a gerincvel$-csa-
torna bezar6dasi rendellenessége; cukoralkoholok
— fogszuvasodas; étrendi lipidek — rak (legalis mu-
tatvanyszoveg: , A rak kialakuldsa sok tényez6tél
fiigg. A zsirszegény étrend csokkentheti bizonyos
rosszindulati daganatok kialakuldsanak a kocka-
zatat.” [7]); telitett zsirok és koleszterin — sziv- és
keringési megbetegedések stb.)

Magyarorszagon az 1999-ben életbe léptetett
,Gyogyszertorvény” és ,Elelmiszertorvény”, illet-
ve a 2000-ben kihirdetett ,Tapszertorvény” tekint-
heték a teriilet jogi szabalyozési normagytijtemé-
nyeinek.

Téaplalkozasbiokémiai megfontolasok

A tapléalkozas és az egészségi allapot kozotti Ossze-
fiiggések egyes vonatkozdsai mar régebben is is-
meretesek voltak, elsGsorban a vitaminhidny okoz-
ta betegségek révén. Az emberi szervezet tapanya-
gigényének részletesebb megismerése, majd az
élelmiszerek vitaminokkal és egyes dsvanyi anya-
gokkal torténd kiegészitése, dusitasa, agy remélték,
népegészségligyi szinten és méretekben ered-
ményez majd egészségjavulast. Amig bizonyos —
f6leg fert6z6 — betegségek mortalitasi statisztikai-
ban latvanyos javulasok torténtek (bar nem taplal-
kozéstani okokbél, hanem pl. egyes véddoltasok
tomeges alkalmazasa miatt), addig mas betegségek
morbiditdsi mutatéi egyre rosszabbak lettek. Két
koz0s jellemzéjiik volt ezeknek a negativ morbidi-
tasi tendencidknak. Az egyik, hogy krénikus be-
tegségekre (IL tipust cukorbetegség, magas vérnyo-
mas, hiperkoleszterinémia, érelmeszesedés és az
ezek miatt (is) kialakulé sziv- és keringési meg-
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betegedések; vastag- és végbélkarcinémak stb.)
vonatkoztak. A masik, hogy az un. civilizalt (nyu-
gati) orszagokra voltak jellemzdek. (Utébbi okbdl
ezeket a betegségeket civilizacios betegségeknek is
nevezik.) Epidemiolégiai felmérésekkel, de koz-
vetlen médokon — experimentdlis és klinikai vizs-
galatokkal — is bizonyitani lehetett a civilizacios
betegségek morbiditasdnak és a taplalkozasnak (a
taplalkozasi szokasoknak) az Osszefiiggését. Va-
gyis, nyilvanvalova valt, hogy az egészséges tap-
lalkozas bonyolultabb kérdés, mint a {6 tapanya-
gok és egyes vitaminok megfelel§ szint(i bizto-
sitasa.

A megindult interdiszciplindris tdplalkozastani
kutatdsok, amelyekben élelmiszer-kémikusok és
biokémikusok, taplalkozasi szakemberek, orvosok,
technolégusok, szociolégusok, vettek részt, tobb
fontos megallapitasra jutottak. Ezek koziil a kovet-
kez8k emelhet8k ki:

* A tdpanyagok megfelel§ mennyiségben torténd
biztositasa mellett azok megfelel§ aranyai létre-
hozasardl, az imbalansz elkeriilésérdl is gondos-
kodni kell.

* Az élelmiszer-komponensek kdlcsonhatdsai miatt
az egyes élelmiszerek taplalkozastani értékelése
megbizhatéan csak a teljes étrend alapjan végez-
het6 el.

* Az élelmiszerek finomabb kémiai dsszetételének
mélyebb megismerésével parhuzamosan sza-
mos, eddig kevéssé vagy egydltalaban nem is-
mert mikrokomponens, koztiikk nem tdpanyag
funkcidji — tn. nem nutritiv — molekuldk biol6-
giai aktivitdsara dertilt fény.

A taplalkozastudoméanyban bekovetkezett fejlédés

alapozta meg a ma mar altaldban ,funkciondlis

élelmiszereknek” nevezett termékek kifejlesztését

és gyartasat, valamint forgalomba hozatalat. A

problémakor jelentSségét felmérve az Eurdpai

Uni6 1995-ben , Functional Food Science in Europe”

elnevezéssel inditott kutatdsi projektet [8]. A

funkciondlis élelmiszerek olyan élelmiszerek, ame-

lyek a f6 tapanyagok mellett olyan komponenst
tartalmaznak megfelel6 mennyiségben, amely bio-
l6giai aktivitdsa révén valamilyen kedvez§ fiziol6-
giai hatast fejt ki, vagy szerepe van egyes, f6leg civi-
lizaciés betegségek megel6zésében [9]. Példaként
emlithetSk a diétas, rostban duis termékek, amelyek
tobbek kozott a vastagbéldaganatok kialakuldsa-

nak megel&zésében jatszanak szerepet. Vagy a
béta-gliikdnokban gazdag — mar emlitett — zabkor-
pakészitmények, amelyek szérum-koleszterinszint-
csokkent§ hatdssal rendelkeznek. Fontos megje-
gyezni, hogy a ,funkciondlis” jelz§ &ltalaban arra
utal, hogy az adott élelmiszer az alapélelmiszer
olyan irdnyt moédositdsaval késziilt, amely a ked-
vez$ fiziolégiai, prevencids hatast erdsiti [10]. A
funkciondlis élelmiszerek elsGsorban élelmiszerek.
A nutraceutikumoknak nevezett termékek megje-
lenése az el6bbiekben vazolt torekvések tovabbi
irdnyzatanak tekinthetd. A legjobban mint specialis
gyogyhatasu étrendi kiegészitGk (,dietary supple-
ment”) definidlhaték, amelyeknél a gyogyitd/pre-
venci6s hatds az els6dleges. Ezek lehetnek termé-
szetes nyersanyagok, kivonatok vagy koncentra-
tumok, illetve moédositott, dasitott készitmények is.

AKéar a funkcionalis élelmiszerekrdl, akar a nutra-
ceutikumokrdl van sz, a valoban kedvez§ hatasq,
gyogyitd vagy prevencios hatassal rendelkez{ ter-
mékek, illetve készitmények létrehozasa sokiranyu
biokémiai, orvosi, biotechnoldgiai, élelmiszer-tech-
nolégiai kutaté-fejleszté munkat igényel. E tevé-
kenység els6 feladata a megcélzott gyogyi-
t6/megel6z6 hatds korvonalazasa. Ebbél a szem-
pontbdl a WHO szakért6i bizottsdga hat f6 teriiletet
jelolt meg:
* A gasztrointesztinalis rendszer védelme a kréni-
kus megbetegedésektdl (pl. a vastagbéldaganat
és a taplalkozas kapcsolata);

* Oxidativ hatdstu vegyiiletek karos hatasidnak
csokkentése vagy kikiiszobolése (pl. antioxidativ
hatést, természetes vegyiiletek védd szerepe);

* Egyes szubsztratumok metabolizmuséra gyako-
rolt kedvezd hatds (pl. a szénhidrat-anyagcsere
egyes zavarainak megel&zése, csokkentése);

* Fejlédésre, novekedésre gyakorolt kedvezd hatas
(pl. a taplalkozas és a genetikus szabalyozas kap-
csolata);

» Kedvezd pszichikai funkciok indukalasa (pl. az
élelmiszer vagy élelmiszerkomponensek pszicho-
l6giai hatasa).

» A hatas vizsgalata a konkrét étrenden beliil. En-
nek egyik része orvosi feladat, mert elészor is
tisztazni kell, hogy a nutraceutikumot el8allité
altal deklaralt kedvezd hatds valdéban érvénye-

stil-e. A kémikus, biokémikus feladata viszont
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annak mérése, hogy a kevez§ hatasi komponens
a megkivant koncentraciéban van-e jelen. Azok-
ban az esetekben, amikor a hatast biztosité6 kom-
ponens(ek) nem ismert(ek) — bar a kedvezd hatas
tudomanyos igényd kisérletekkel bizonyitott —,
talalni kell egy olyan markert, amely 6sszefiig-
gésben van a fiziolégiai hatdssal, és kémiailag
meghatarozhaté. Ezutdn a min@ség-ellenérzés
(mindségbiztositas) kiépitése, a gyartastechnolo-
gia kifejlesztése és az engedélyeztetés, majd a
forgalmazas megval6sitdsa keriil sorra.
A nutraceutikumokkal osszefiiggésben keveset be-
szélnek toxikoldgiai (élelmiszer-biztonsagi) aspek-
tusokrdl, pedig hamis az a népszerti beéllitas, hogy
ha egy anyag természetes eredet(i, akkor artalmat-
lan (v.6.: a gyilkos galdca toxinja vagy pl. az Asp.
flavus-toxinok). Hamis az a vulgdris beallitas is,
hogy ha egy anyag vagy készitmény szintetikus,
akkor mérgezd (v.6.: etil-vanillin). Ugyancsak
hazug vulgarizalas a gyégyszerek szintetikumként
val6 szembedllitidsa a természetes eredet(i kivona-
tokkal. Hiszen szamos gyogyszer — koztiik pl. ci-
tosztatikumok — természetes eredetli (vinkrisztin,
vinblasztin) vagy szemiszintetikus (vinorelbin,
taxol). Az sem igaz — és témank szempontjabdl ezt
kiilénosen hangstlyozni kell —, hogy ha egy anyag
vagy készitmény élelmiszer eredetti, akkor feltét-
leniil artalmatlan. Természetesen nem arra gondo-
lunk — pedig gondolhatnank —, hogy a kiindulési
élelmiszer volt szennyezett. Hanem arra, hogy az
adott nutraceutikumot pl. egy eleve sériilékeny
fogyasztéi csoport (betegek, idGsek stb.) hasznalja.
Val6s példat emlitve: bar a gyombér szignifikdnsan
csokkenti a citosztatikumok émelygést, hanyést
okozé mellékhatdsait, mégsem ajanlhaté fenntartas
nélkiil (sét, inkabb kontraindikalt) a kemoterapia-
ban részestil§ betegeknek. Ennek az az oka, hogy a
gyombér véralvadasgatlo hatasu lehet, és a kemo-
terapiaban részestil6knél eleve gyakori a tromboci-
topénia.
Nem is beszélve az olyan trivialitdsokrél, mint ami-
lyenek az élelmiszerek és gyogyszerek lehetséges
gasztrointesztindlis interakciéi (v.6.: tetraciklinek
és tejtermékek; grapefruitlé 4ltaldban), vagy pl
egyes élelmiszerek (pl. szdja), illetve extrém étren-
dek és diétak lipidemésztést és -felszivodast gatlo
hatédsai (v.6.: a K-avitamindzis és a hemosztazis
Osszefiiggései). Mindezek is ravilagitanak a nutra-
ceutikumok fejlesztésének egyik el nem hanyagol-
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hat6 — am sokszor elhanyagolt — problémakorére: a
toxikolégiai kérdésekre.

Ovatos joslatok — inkdbb megfontolasok
— a jovOre nézve

Az eredeti gyodgyszerkutatdsok finanszirozési ne-
hézségei miatt egyre tobb gyodgyszeripari cég pro-
balkozik majd nutraceutikumok fejlesztésével. Az
élelmiszer-kémia-, -analitika és -biokémia reneszan-
sza jon el. Mivel aggélyos lesz a készitmények (ha-
téanyagok) szabadalmaztathatésidga, megnovek-
szik a hatastani szabadalmak (use-patent) jelen-
tésége, melyeknek jogi elismertsége jelenleg az
USA-ra korlatozédik. Ebben az értelemben maédo-
sitani fogjak a nemzetkdzi szabadalmi joggyakorla-
tot. Hatdsagi szabalyozasi szinten megszilinik az
élelmiszerek és gyogyszerek merev szembeallitasa,
fellazul és tagassa valik a koztiik 1évS hatar. Egyre
novekszik majd azoknak a gyoégyszereknek a sza-
ma, amelyek korabban nutraceutikumként (étrend-
kiegészit6ként) voltak engedélyezve. (Az USA-ban
jelenleg szaznal tobb ilyen gydgyszer létezik, s Ma-
gyarorszagon is van ilyen.) Ezeknek a gyogysze-
reknek a fejlesztési forrasigénye toredéke lesz az
eleve gyogyszerként engedélyeztetett hasonld ké-
szitményekének.

A nutraceutikumokat kezdetben csak olyan beteg-
ségek vonatkozasaban engedélyezik, amelyek 6n-
gyogyitassal kezelhetSk. Ez a gyakorlat késSbb fel-
lazul. Adjuvans vagy szupportiv, illetve komple-
menter szerepmegszoritdssal egyes nutraceutiku-
mokat stlyos betegségek indikaci6jaban is engedé-
lyezik. (Talan egyszer majd valamely nutraceu-
tikum csomagoldsan olvashatunk ilyesmit (kitalalt
példa): , A készitmény alkalmas a gyulladasos
mellrdk kiegészits kezelésére.”) MinGségbiztositasi
és kozegészségligyi szempontbdl kontrasztossa
valik az élelmiszer- és nutraceutikumgyartas ko-
z6tti kiilonbségtétel. Utébbiaknal meg fogjdk kove-
telni a gydgyszergyartasi feltételek teljesitését. Ko-
telez6vé teszik a gydgyszerekkel valo lehetséges
kolesonhatasok el6zetes vizsgalatat. Megnovekszik
az un. ,gyogyaszati élelmiszer” (medical food) tipu-
sa készitmények szama. (Ez nagyjabol megfelel a
nalunk ma hatélyos ,klinikai tapszer” kategoria-
nak.) Kisebbedik az altudomanyos és almisztikus
készitmények piaca.



HiDvEGT

BIiokEMIA, 25: 9-15 (2001)

Egy zar6 gondolat

Minden tudomény valamilyen morfolégianak a ta-
nulmanyozasa — mondja René Thom [11]. A mor-
folégia az adott tudomany Un. szubsztratterében
lév6 mindségi inhomogenitasok (diszkontinuita-
sok) valamilyen halmaza (topolégiai (differencial-
geometriai) mtiszéval: katasztréfahalmaz). A kije-
lentést megfordithatjuk: az egyes tudomanyok al-
kalmas definici6ja lehet a totalis mindségi homo-
genitdsok tagadasa. (Vo.: pl. egy oldatban [kémiai
szubsztrattér] 1évé molekuldk kiilonb6zd reakcio-
készségét [mindségi inhomogenitasok], illetve
megforditva: a kémia alkalmas definicija lehet
annak a kijelentésnek a teljes tagadasa, hogy min-
den anyag minden anyaggal egyenlS készséggel
reagal [12].) A funkcionélis élelmiszer-tudomany, a
nutraceutikumtudomany - fentiek alapjan (is) —
tudomanyok, hiszen az adott funkcionalis élel-
miszer vagy nutraceutikum a kiindulasi (,alap”)
élelmiszer Osszetételi varidnsa; az elallitasi mod-
szer — pl. egy novényi részbdl torténé kivonat-
készités, a kivonat bepérlésa stb. — is jellegzetesen a
kvalitativ inhomogenitasokra reflektalé mozzanat;
valamint hatdstani szempontbdl is hasonlé megal-

lapitasokat tehetiink: az alapélelmiszer és a funk-
cionalis szarmazék, illetve a nutraceutikum biol6-
giai hatdsmintdzata jellegzetesen eltérd lehet.
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A Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani, Molekularis Bioldgiai és Pathobiokémiai Intézete
felvetelre keres

tudomanyos munkatarsat

A kutatési téma:
a sejtek citoszkeleton szabalyozasaban szerepet jatszo jelatvivé utak vizsgalata, kiildnds tekintettel a kis molekulasulyt
G-fehérjéket (Ras, Rac) aktivalé un. guanin nukleotid kicserél6dést szabalyozd fehérjékre (Sos, Vav).

Kévetelmények:
megfeleld szakiranyu végzettség (orvos, bioldgus, vegyész), angol nyelvtudas, kutatéi érdeklddés

Elényt jelent:
molekularis bioldgia, illetve biokémia terliletén szerzett gyakorlat, szamitogépes gyakorlat

A munkakdr bérezése meghatarozott idére, kiilféldi palyazati tamogatasbol torténik.
A munkakért elnyert kolléganak — sikeres tevékenység esetén — lehetdsége nyilik a PhD-fokozat megszerzéseére.
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Tel.: 266-2755/4049, Fax: 266-7480, e-mail: buday@puskin.sote.hu
Levélcim: 1088 Budapest, Puskin u. 9.
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Emlékezés Bruckner Gy6zore

Tavaly november 2-dn iinnepeltiik az Akadémian
Bruckner Gy&z6 sziiletésének szazadik évfordu-
16jat. Az ELTE Szerves Kémiai Tanszékének pro-
fesszorardl és vezetGjérdl a volt munkatarsak és
hallgaték emlékeztek meg, ismertetve tudomanyos
palyafutdsat, hires és mai napig egyediilallé nagy-
szabasu tankonyve megirdsdnak torténetét, s a
Bruckner vezetésével felvirdgzé tanszék aranyko-
rat. S természetesen mindegyik el6adé megemlé-
kezett a Proffal atélt személyes élményekrd], a vele
kialakitott atyai és barati, vagy egyszertien csak:
emberi kapcsolatokrol.

Bruckner Gy6z§6 szerves kémiai palyafutdsa Szege-
den, Széki Tibor mellett kezd6do6tt, s Szent-Gyorgyi
Albert intézetében bontakozott ki. Hamar valt 6n-
allé kutatéva, s ott sziilettek elsd, igazén jelentSs
eredményei is. Koziiliikk elegend§ itt megemliteni
az amino-alkoholokon megfigyelt reverzibilis acil-
vandorlast, egy Uj izokinolin-vaz szintézisét, s az
aromas vegyiileteken végrehajtott Diels-Alders
szintézist. Mar a budapesti idékre nyulik at az
Ivanovics Gyorggyel kozosen még 1937-ben fel-
fedezett természetes poliglutaminsav, az anthrax-
polipeptid szerkezetvizsgalata és teljes kémiai szin-
tézise. Az 1950-ben, az ELTE Szerves Kémiai Tan-
székén megalakul6 peptidkémiai kutatdcsoport ve-
zetSjeként meginditott szintetikus munkét szokés
ma a magyar peptidkémiai kutatdsok megalapi-
tdsanak tekinteni. A poliglutaminsav szintézise e
csoportnak nemzetkozi hirnevet szerzett, Magyar-
orszagon pedig egy sor, késébb nagyra nétt kutato-
csoport vezet§jének volt tanulé iskoldja. A Bruckner
Gy6z6 altal iranyitott peptidkémiai kutatdsok
betetézése volt 1959-65 kozt a human adrenokor-
tikotrop hormon teljes kémiai szintézise, melyben a
Szerves Kémiai Tanszék mellett a Gyogyszeripari
Kutatéintézet és a Koébanyai Gyogyszerarugyar
vegyészei is részt vettek.

Bruckner Gy6z6 a szazad kozepén az akkor legkor-
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szertibb felfogdsii szerves kémiai tudomanyos
irdnyzatot képviselte, s az addig miivelt empiria
helyett az elektronszerkezeti és sztereokémiai ala-
pokon nyugvé szerkezeti értelmezést és reakcio-
mechanizmus magyarazatot nydjtotta hallgatéi-
nak. Ennek megfelelGen épiilt fel negyedszazadon
at irt tankonyve, mely oOridsi terjedelme ellenére
vilagos szerkezetti, j6l attekinthet6 mt, s a hazai
szakirodalomban nélkiilozhetetlen, az6ta is utol-
érhetetlen alkotas.

Bruckner Gy6z6 1946-ban lett az Akadémia levele-
z§ tagja, majd harom évre ra rendes taggd valasz-
tottak. Kossuth-dijat két izben kapott, 1949-ben és
1955-ben. 1967-ben a nagynevid Leopoldina Aka-
démia is tagjai kozé valasztotta.

A Szerves Kémiai Bizottsdgnak évtizedeken at volt
az elnoke, nevéhez fliz6dik a Trefort kert B-épii-
letének nagytermében havonta tartott el6adoiilések
megszervezése, melyekre megtiszteltetésnek sza-
mitott el6ad6i meghivast kapni. Ezekre emlékezve,
s ezt a hagyomanyt folytatva neveztiik el a legutdb-
bi napokban az ELTE Kémiai Tanszékcsoport lagy-
manyosi épiiletének egyik nagyelSadojat Bruckner-
teremnek, mely ma is a szerves kémikusok rend-
szeres szakmai taldlkozéinak szinhelye.

Az linnepi iilés el6ad6ihoz hasonléan, magam sem
tehetem meg, hogy ne tegyek emlitést Bruckner
Gy6z6 kozelségének maig maradandé élményérdl.
Bar 6 még a ,nagy professzorok” ma mar ismeret-
len gardajahoz tartozott, a munkatérsaival dpolt
kozvetlen barati kapcsolat révén mindvégig érez-
tilk atyai gondoskodésat, gondjainkban tamoga-
tasat, palyank olykor goérongyds utjan segitd kész-
ségét. A Szerves Kémiai Tanszék bels6 békéjét az &
lelkének harménidja teremtette meg.

Szazadik sziiletésnapjan erre emlékezve mondunk
ezért kdszonetet.

Medzihradszky Kdlmdn
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A sejtbiologia ize

A Magyar Biologai Tarsasdg Sejt- és
Fejlédésbiologiai Szekcidja 2001. januar
21-24. kozott rendezte meg a hagyo-
manyos (sorrendben a IX.) Sejt- és Fejlé-
désbiolégai Napokat, Debrecenben. Kisér-
letes tudomanyaghoz illéen kisérletet
tettiink a konferencia tematikai megtji-
tasdra — a bevalt hagyomanyok megor-
zése mellett. Az utébbi évek egyik jelen-
t8s sejtbiologiai fejleménye, a kiilonb6zé szovetek-
ben megtalalt Gssejtek és ezek vératlan differen-
cidcids jelenségei kapcsan a differencidciora, a sejt-
sorsok dontési folyamataira fokuszaltuk a kong-
resszus egyik f6 tematikai egységét, Sejtsorsok és
sorsforduldk cimmel. Ezen beliil el6addkat verbuval-
tunk egy szekci6hoz, mely kifejezetten a hazai &s-
sejt-kutatasokkal és a kapcsolatos hematoldgiai,
klinikai gyakorlattal foglalkozott — klinikus kolle-
gak részvételével. A masik tematikai egységben he-
lyet kapott el6addsok a Membrintdl a magig cimnek
megfelel6en haladva adtak képet a sejtbiolégiardl
és a hazai sejtbioldgiai kutatasokrodl. Ez a tematikai
szerkezet azzal az eredménnyel is jart, hogy a sejt-
és fejlédésbiolégiai kutatdsok mintegy egymads

A tudomany elvont kérdései

John Maddox: AMI A TUDOMANYBAN

MEG FELFEDEZESRE VAR
(Konyvismertetés)
Vince Kiad6, Budapest, 2000

Erdekes konyvet jelentetett meg a kozelmdiltban a
Vince Kiad, melynek szerzgje — a konyvcim sokat
sejtetd igéretének megfeleléen — nem kevesebbre
vallalkozott, mint arra, hogy megprébdlja kitalalni,
merre is mozdul a tudomany a jovében. A szerzd
évtizedek 6ta igazan széles, gyakran személyes ta-
pasztalatokon is alapul6 rélatassal bir a természet-
tudomanyos kutatdsok legizgalmasabb kérdéseire,
legkiemelked&bb eredményeire, esetleges divat-
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kontextusaban  egymdas  szdmadra
megkozelithet6bbé, érthetébbé valtak.
Tulajdonképpen abban a  remsé-
nyiinkben sem csalatkoztunk, hogy a
konferencia ezaltal sajat ,mondani-
valét” is hordozhat, kicsit taldn tobb
lehet, mint az el6adasok, poszterek
mondanivaléinak 0Osszege. A kong-
resszuson 55 el6adds hangzott el és
koriilbeliil ugyanennyi poszter keriilt bemutatasra.
A nyit6 elSadast Gausz Janos (SzBK, Genetikai
Intézet) tartotta Génszabilyozds és kromatinszerkezet
cimmel, kdzos nevezdre hozva a sejt- és fejlédésbi-
ologia érdeklédési koreit. A konferencia tinnepé-
lyes zar¢ el6adéssal ért véget, melyet Damjanovich
Sandor akadémikus Nanotechnolégia a  sejtbi-
olégidban cimmel tartott. Az el6adasok igazan szin-
vonalasak, érdekesek voltak, amit az is jelzett, hogy
a 215 résztvevS jelentds hanyada végigiilte az
el6adésokat. Tébben azzal az érzéssel zartuk a kong-
resszust, hogy a sok hataros tudomanyag kozott is
jOl érzékelhets — és élvezhetd — a sejtbioldgia ize.
Szabé Gébor
DEOEC, Sejtbiolégiai Tanszék

aramlataira, hiszen 23 éven keresztiil a vilag egyik
legprominensebb tudomanyos folyéirata, a Nature
f6szerkesztSje volt. E posztjarél lekdszonében
Maddox megkisérelte attekinteni, mik voltak azok
a legjelent8sebb felfedezések, amelyeknek tantja
lehetett, am prébalkozasa még izgalmasabb kér-
désbe torkollott: varhatéan melyek lesznek az el-
kovetkezd felfedezések? Maddox elfogadta ezt az
onmaga elé allitott kihivast — ennek eredménye ez
a majd' 400 oldalas kényv. Pontos vélasz persze
nem adhaté a szinte profetikus kérdésre, am a
tudomanyos kutatas XVIIL. szdzad 6ta — de elsSsor-
ban is szazadunkban — megfigyelhet§ tendenciai
alapjan korantsem sarlatdnsidg bizonyos jovendo-
lésekbe bocséjtkozni. Maddox is pontosan ezt teszi:
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konyve elején roviden attekinti a természettudo-
many Kopernikusz 6ta elért legjelentGsebb felisme-
réseit, majd a jelenlegi helyzetet és a tovabbi elGre-
lépések varhat6 irdnyait hadrom csoportra osztva
targyalja: az Anyag szekcidban ,a vildgegyetem ...
anyag eredetét, valmint a minden elmélete 1étezé-
sének esélyeit”, az Elet részben ,az élet eredetét és
a biolégiai mtikodést, az 6nzd gén rejtélyét, valamint
a kovetkezd humdn genom projekteket”, a Vildgunk
fejezetben pedig ,agyunk tulajdonsagait, valamint
legnagyszer(ibb taldlmanyunkat, a matematikat”
tekinti at. Vagyis megkozelitésmodjdban tudoma-
nyosan objektiv, az anyag, a ,kiils6” valdsag szint-
jei fel6l fokozatosan kozelitve az élet, majd azon be-
liil az 6nmagat megismerni képes tudat rejtélyéhez.

Az Anyag fejezet az anyagi vilagrol alkotott isme-
reteinket tekinti 4t az elemi részecskéktdl a galaxi-
sokig terjedd mérettartomanyokban. E fejezet sza-
mos megoldott és megoldatlan kozmolégiai kér-
dést érint az Gsrobbandstdl a fraktal vilagegyete-
mekig. Kitér a vilagegyetem koranak kérdéskorére
(20 vagy 7,5-11,5 milliard éves-e az univerzum?),
arra, vajon nyitott (6rokké taguld), zart (taguld,
majd 0sszehtiz6do), esetleg a kett§ kozotti hatére-
set-e a vilaigmindenség, s vajon hol rejtézhet benne
(a sztellaris mérettartomanyokban vagy éppen az
atomi részecskék szintjén) az ennek eldontéséhez
sziikséges, hatalmas mennyiségt ,hidnyz6 anyag”,
a két legégetébb kérdésként azonban az tun.
,antropikus csapdat” (sziikségszerti-e, hogy a vi-
lagegyetem olyan legyen, amelyben megjelenhet az
élet) és a kvantumgravitacios elmélet kidolgozasat
tekinti. A biokémikus szamara kétségkiviil leg-
érdekesebb FElet fejezet dsszefoglalja az abiogene-
zis/biogenezis feltételezett tutjait a biokémiai és
molekuldris bioldgiai alapoktél az evolticidig, rész-
letesen kitér a prebiotikus replikdtorok mtikodésé-
re és lehetséges (pl. kindz enzimeken alapul6) val-
tozataira, ismerteti (és erésen vitatja) a pansper-
mia-elméletet, illetve a genetikai kéd univerzali-
tdsa (a mitokondriumok és a kloroplasztiszok , ki-
vételeire” is kitérve), egyes biokémiai rendszerek
(pl. a hemoglobin, az aktin és a miozin) atfogé eld-
forduldsa alapjdn Osszeveti a kozos eredet és a
biologiai sokféleség kérdését. E teriileten a leg-
siirgSsebb feladatok kozott a sejten beliili rendsze-
rek (a kiilonféle szabalyozé és jeltovabbité rend-
szerek) Osszetettségének megértését tekinti, hogy
talléphessiink a sejtbiokémiai empirizmus szintjén
(melyet Maddox a XIX. szazad kémidjdnak empi-

rizmusdhoz ha-
sonlit). Hasonl6
jelent&séget tulaj-
donit a genetikai
felismeréseknek,
ezen belil is a
Human Genom
Diverzitds  Pro-
jektnek, amely re-
ményei  szerint
gyakorlati (a da-
ganatképzd8dés
okai) és elvi (az
evolicié moleku-
laris alapjai) kér-
désekre egyarant
valaszt szolgaltat-
hat. A Vildgunk fejezet viszonylag nagy ugrasokban

halad: a ,gondolkodé gépek” (igy az emberi agy,
illetve a szamitégép) logikai és fizikai felépitésérdl
az axiomatika problémaira (Godel tétele), a kdosz
modellezésére, s végiil az emberiséget onnén 1éte
miatt fenyegetS kérdésekre, a jovébeli katasztrofak
elkertilésének lehet&ségére.

E vallalkozasaban nem csupan tudomanytorténész,
de tudomanyfuturolégus is: szakteriiletenként ala-
pos Osszefoglaldst ad az elmilt évszdzad legjelen-
tésebb eredményeirdl, s vagy a historikus attekin-
tés vagy az ismeretek belsé logikaja alapjan hang-
sdlyozottan kitér a , hidnyzé lancszemekre”, kiilo-
nds tekintettel azokra, amelyektSl egész tudo-
manyteriiletek fordulépontjait varjdk. Egységes
proféciat természetesen ne varjunk Maddoxtél: ha
pontosan meg tudnd mondani az elkovetkezd
felfedezéseket, tigy e felismerések immar nem is
lennének jovébeliek. Amit azonban nyilvanvald
igényességgel megtesz, nem kevesebb, mint az,
hogy kival6 logikai csoportositdsban dsszefoglalja
a természettudomany legégetSbb kdzponti kérdé-
seit, melyek egyszerre mutatjak jelenlegi ismere-
teink erejét és hidnyossagait, s melyektSl egész
jovébeli szemléletmédunk sorsa is fiigghet. Egyes
kovetkeztetései meglehetSsen sejtelmesek, s felve-
tik annak a kérdését, vajon megjosolhaté-e egydl-
talan érdemben egy paradigmavalté gondolat, mig
mas konklazidk (pl. a human genom projekttel
kapcsolatosak) maguktdl értet6ddek, egészében
véve a konyv izgalmas és rendkiviil elgondolkod-

taté olvasmany. Stkiies Andr
zékics Andrds
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A Karpat-medence hidrodkolégiaja

FOLYOVOLGYEK OKOLOGIAJA
(Ecology of River Valleys)
(Konyvismertetés)

Tiscia, Szeged, 2000

A valaha els@sorban a Tisza-
medencét érint6 kutatdsok
beszamoldit  szerepeltets
Tiscia folyodirat — mely ere-
detileg a  Tiszakutat6
Bizottsdg hivatalos féru-
maként miikodott, s melyet
jelenleg a Szegedi Egyetem
Okolégiai Tanszéke ad ki —
1992 6ta immar az okoldgia
tag teriileteirdl fogad kozle-
ményeket, s a kozelmdltban 4j kiadvanyt jelentetett
meg. A Gallé Laszl6 és Kérmoczi Laszlo (Szegedi
Egyetem, Okolégiai Tanszék) &ltal szerkesztett
kiadvany alapjat egy EU-régiés konferencian el-
hangzott eladdsok adjak. A kiadvany huszon-
nyolc el6adéas szovegét és abrait tartalmazza, me-
lyek hat Karpat-medencei foly6t érintenek (Duna,
Tisza, Drava, Maros, Raba, Koros) a régié (magyar,
jugoszlav és roman) kutatéinak tollabodl. A kiad-
vanyt a szerkesztSk négy fejezetre tagoltdk. Az elsé
fejezethez tartoznak a populaci6 és kozosségi 6ko-
l6giaval foglalkozé el6adasok. Az idetartozé tizen-
egy elGadas, témajat tekintve eléggé szertedgazo.
Olvashatunk novényzeti felmérés mellett gerincte-
len populacidkkal (bogoly, egyenes szarnyd, han-

megkildi az érdekléds kollegaknak.

gya, csiga) és gerincesekkel (hal, maddr, ragcsalo)
végzett vizsgalatokrdl. A masodik fejezethez tarto-
z0 két el6adés a természetvédelmi biologiaval fog-
lalkozik. A harmadik fejezethez, melynek cime viz-
mindség, szintén tizenegy el6adas tartozik. Az elsé
o6t el6adas a Tiszaval foglalkozik, pontosabban viz-
mindségével (107. old.), 6koldgiai allapotaval (109.
old.), a kiskorei viztdroz6 hidrockoldgiajaval (129.
old.) és vizinovény-kozosségeivel (125. old.), vala-
mint a Mar6t-zugi-Holt-Tisza {iledékének geoké-
miai vizsgalataval (133. old.). Az ezt kovetS harom
el6adds a Duna jugoszlav szakaszanak eutrofiza-
ciés folyamatait (139. old.), nehézfém-szennyezett-
ségét (147. old.) és vizmindGségét targyalja (155.
old.). Az utolsé6 hiarom el6adas kozott taldlunk
olyat, amelyik a magyarorszagi foly6volgyek
(Duna, Réba, Tisza, Koéros) nehézfém-szennyezett-
ségét (Cd, Cr, Ni, V, Cu, Pb, Zn) vizsgilja egy
mohafajt bioindikatorként hasznalva (161. old.),
vagy olyat, amelyikben szintén bioindikatorok
(halak, plankton) segitségével probéljdk a viz-
mindséget meghatarozni (169. old.), de akad olyan
kutatasrol szOolé beszdmold is, mely a termal-
asvanyviz algak altali megtisztitasanak lehet6ségét
vizsgalja (175. old.). Az utolsé — a , Flora és fauna”
cimet visel§ — fejezethez tartozé négy elGadasban
magyar és jugoszlav vizek novény- és éllatvilagarol
olvashatunk.
Kutas Jinos
SZIE, Godolls
Novénytani és Novényélettani Tsz.

A Biochemistry and Molecular Biology Education folysirat 2000. évi 28 (4), (5) és (6)
szémai az [UBMB Education Committee ajéndékaként megérkeztek a DOTE Biokémiai és
Molekuléris Biolégiai Intézetébe (4012 Debrecen, Pf. 6, tel./fax: 52/ 416 432).
A szédmok tartalomjegyzékei egyebek kézot a http://www.elsevier.nl/locate/bambed
internefcimen megtekintheték. Az egyes kdzlemények mésolatét az intézet szivesen

Fésiis Lészlé

Emlékeztetjisk olvaséinkat, hogy a Biochemistry and Molecular Biology Education
(BAMBEd) folyséirat — az International Union of Biochemistry and Molecular Biology
(IUBMB) lapja — a Biochemical Education utédjaként, 2000 nyara éta, kibéviilt tematikai
kérben, és megUjult szerkesztdbizottsag iranyitasa alatt jelenik meg.
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Taba f\gnes 1980-ban sziiletett Buda-
pesten. Palyakezdd mivész, jelenleg az
egri Eszterhdzy Karoly Foiskola rajz—
vizualis szakan tanul.

Képei rendkiviil szinesek és formagaz-
dagok, eszkozrendszer és stilus szem-
pontjabol egyarant nehezen kategdriaba
sorolhatok: naiv, impresszionista és sze-
cesszids elemeket egyarant tartalmaznak.
Témai kozott gyakran mese-, illetve legen-
daszer(l elemek szerepeltet, hattérként
sejtformakat, biomorf alakzatokat is
beépit.

Alapvetden nem a tér vagy valamiféle
konstruktivista lattatds, hanem a szin-
vildg, az illusztrativ, dekorativ hatasok
foglalkoztatjdk. Ez tal&n nem idegen a
korosztalyaban megjelend ,0j figurativi-
tas” iranyzattol, mely, mint mondja, a
sajat életeImények meseszerCibb 4bré-
z0l4sét jelenti.

Taba Agnes, Erdei kirdlyfi (2000),
olaj farostlemezen
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Taba Agnes,
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In memoriam Rosdy Bela

1932-2000

2001. januar 12-én az Obudai koztemetdben csalad-
ja, kollégai, baratai és a Magyar Biokémai Egyesii-
let képvisel6i megrendiilten alltak a 2000. decem-
ber 11-én, hosszas betegség utan elhunyt Dr. Rosdy
Béla hamvai el6tt.

Dr. Rosdy Béla 1932. januar 3-an, Budapesten
sziiletett. A Mez&kdvesden és Budapesten végzett
gimnédziumi tanulményait kovetSen a Debreceni
Kossuth Lajos Tudomanyegyetemen 1954-ben bio-
l6gia—kémia tanari oklevelet szerzett. Mar egyete-
mi hallgaté kordban (1952-t6l) demonstrator, majd
gyakornok (1953-t6l) és 1956-1962 kozott tandr-
segéd a Debreceni Orvostudomanyi Egyetem — Dr.
Tanké Béla professzor éltal vezetett — Biokémiai
Intézetében. Az Intézetben folyamatosan részt vett
a kiilénb6z6 biokémiai kutatasokban:

* gliik6z-1-foszfat enzimes tton torténd eldallita-
sa, izom-és méjfoszforildz reakcidkinetikaja és
Osszehasonlit6 aktivitasvizsgélata,

* rakos és normalis szovetek glikogéntartalmanak
Osszehasonlito vizsgalata,

» a glikogénlebomlas kezdeti szakaszainak enzi-
mes vizsgalata,

* normalis és kisérletesen befolyasolt anyagcseré-
vel rendelkezd szovetek enzimaktivitdsanak
Osszehasonlit6 vizsgalata,

* nukleinsavak izolalasa és meghatarozasi méd-
szerei,

» nukleinsavakban, f6leg DNS-ben szerepl$ bazi-
sok mennyiségi mérése,

» normalis és kisérletes tumoros allati szovetek
nukleinsav-anyagcseréjének dsszehasonlité vizs-
gélata,

* ascites-tumoros folyamatokra valé gyogyszerha-
tasok vizsgalata,

 nukleozid-foszfatok enzimes szintézise.

E munka eredményeit 22 kdzleményben, ill. tudo-
manyos el6adasban foglalta dssze.

Kutatémunkdja mellett az orvostanhallgatok és

biolégiatanadr szakos hallgatok oktatdsaban, tudo-

manyos diakkori munkaik iranyitdsaban tevékeny-

kedett. 1962-t8l halalaig a Kébanyai Gyogyszer-

arugyar Rt. (jelenleg Richter Gedeon Rt.) vezetd

biokémikus kutatdja.

Tudoményos palyajat a nagyszert példakép és

tanitomester Dr. Tanké Béla alapvetSen meghata-

rozta. Ez az alap tette lehet6vé, hogy a gyogyszer-

arugyarban az egyetemi kutatéintézettdl teljesen

eltérd koriilmények és kovetelmények kozepette is

— elssorban a biokémiai-analitikai, funkcionalis

biokémiai és farmakolégiai vizsgélatok terén -

kimagasl6 kutatémunkat végzett:

¢ inzulin és ACTH izolalasara szolgalé médszerek
vizsgélata,

* 1j inzulinizolalasi eljaras kidolgozasa és iizeme-
sitése,

* inzulinaktivitas biol6giai és kémiai mérési elja-
résai, redukcié és reoxidacio vizsgalata,

* adenozin-5"-tri- és monofoszfat izolalasa és tisz-
titasa,

* adenozin-monofoszfat izoldlasira 4j eljaras ki-
dolgozésa,

* nukleozid-foszfatok kromatografias elvalasztasa
és egymas melletti mérése.

A Gydérban kiilonb6z6 vezetd beosztasokban (Bio-
l6giai Kutat6 Laboratérium, a Farmakolégiai Labo-
ratérium Biokémiai Csoportja) mintegy 20-27
munkatérsaval kiterjedt farmakologiai kutatasokat
iranyitott a gyogyszer- és kiilénbozs, bioldgiailag
aktiv vegyiiletek, igy inzulin és szintetikus inzulin-
szarmazékok, gyulladdsgatlok és szubsztitualt
aminosavszarmazékok, nukleozid foszfatok, bio-
gén aminok, mucopoliszacharidok, cAMP foszfo-
diészteraz és a dopamin-B-hidroxilaz enzimek
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IN MEMORIAM ROSDY BELA

biokémiai hatdsmoédjanak vizsgalata terén. E mun-
ka soran féleg a szénhidrét- és fehérje-anyagcse-
rére, valamint a sejt energiatermel$ folyamataira
gyakorolt hatasokkal, illetve a kézponti idegrend-
szeri medidtorok szintjére gyakorolt hatasokkal, e
medidtorok reguldcidjaval és az arra gyakorolt
gyogyszerhatdsokkal foglalkozott. 1982-t6l részben
a kozponti idegrendszeri, részben a sziv-keringési
rendszerre hat6é gyoégyszerek farmakologiai vizs-
galatait végezték, melyek a hatdsmechanizmusok
felderitésére, biokémiai megkozelitést szlirGvizs-
galatokra, metabolizmusvizsgalatokra, vér-, illetve
szervszintvizsgalatokra egyarant kitértek. E kuta-
tasok tobb 1j vegytilet — Cavinton-Torondel, Syndocarb,
Origen, Diazepamszarmazékok, Pelsonin — biokémiai
hatdsmoédjanak felderitéséhez szolgaltattak értékes
adatokat. Munkéjanak eredményeit tobb mint 80
kozlemény, nagyszamu hazai és kiilfoldi el6adas és
szabadalmak kidolgozasaban val6 részvétele bizo-
nyitja. 1982-1986 kozott a MEDIMPEX Gyogyszer-
kiilkereskedelmi Véllalat Nairobi (Kenya) irodajat
vezette nagy sikerrel. 1993-t6] nyugdijasként —
halalaig — a gyar Min&ségbiztositasi Osztalyan dol-
gozott.

Mi, magyar biokémikusok kiiléndsen gyaszoljuk
Ot, hiszen Dr. Rosdy Béla egyesiileti szervezémun-
kajat — még az 1960-as évek elején — a Magyar
Kémikusok Egyesiilete Biokémiai Szakosztalyaban
kezdte. A hazai biokémikusok ebben a Szakosz-
tilyban és ezzel kozel egy id8ben, a Magyar
Tudomanyos Akadémia altal timogatott Biokémiai
Térsasdgban kezdtek el szervezédni a biokémia
minél eredményesebb miivelésére, tapasztalataink
kicserélésére, hazai- és nemzetkozi rendezvények
szervezésére és azokon valo részvételre. J6 szivvel
idézhetjiik f6l azt a korrekt, a célt szem elGtt tarto,
j6 egyluttmtikodést, ami a Szakosztaly nagy hird
elndke, Dr. Gerendas Mihdly és kozte kialakult.
1974-t8] tgyvezetd titkarként, majd elnokhelyet-
tesként is kiilondsen eredményes munkat végzett.
Tudjuk, milyen adaz, nehéz politikai és tarsadalmi
viszonyok kozott vitték véghez az alapitok — mind-
két szervezetnél — az alapitds munkajat. Dr. Rosdy
Béla — elsGsorban a Magyar Kémikusok Egyesiilete
Biokémiai Szakosztalydban — az els§ évektdl cse-
lekvé részese, meghataroz6, kezdeményezé szemé-
lyisége volt a minden nehézségen at is gy&zedel-
meskedd munkanak. A Magyar Kémikusok Egye-
siilete munkdjat Than Kdroly Emlékéremmel jutal-
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mazta. Az 1981-ben egyesiil§ két szervezet létre-
hozasaban meghatdrozé személyiség volt, az elsd
években az Elnokség tagjaként. A két biokémiai
szervezet létrehozasaval, de kiiléndsen az egyesiilt
szervezet alapitdsaval kinyilt a nagyvildg a bio-
kémia kiilonb6z§ teriileteivel foglalkozé biokémi-
kusok el6tt. Dr. Rosdy Béla vezetSként kiilonos
gondot forditott a fiatal biokémikusok szereplé-
sének biztositasara, teljesitményiik elismertetésére.
Mara a Magyar Biokémiai Egyesiilet a nemzetkozi
biokémiai szervezetek pl. (idejekordn, mar 1974-
t6l...) az Eurépai Biokémiai Egyesiiletek Szovetsé-
gének is megbecsiilt tagja, amit két nagy nemzet-
kozi tudomanyos kongresszus Magyarorszdgon
torténd megrendezése igazol, és ebben Dr. Rosdy
Béla baratunk szervezd, jobbit6é szdndékot jelents
munkaja is benne volt. Ezért is megbecsiiléssel,
koszonettel gondolunk Ré, barati koszortit fonva
hamvai koré.

Az orvostudomanyi jellegii biokémiai feladatval-
lalasai bizonyara 6sszefliggtek a csaladi hazbdl ere-
dé 6sztonzéssel, hiszen koran, 1943 nyaran elhunyt
édesapja kozségi palyaorvos volt, édesanyja pedig
szakképesitett koérhazi 4apolénSként dolgozott.
Szakmai palyafutdsdban is mélté tarsa volt fele-
sége, Kiss Julianna, okl. foldrajz-féldtan-biol6gia
szakos kozépiskolai tanar, ami kiilondsen szembe-
0tl6 volt szamunkra, a bardtok szamara, a ,nagy
afrikai kalandndl” végzett, igen fontos szakmai és
gyogyszer-kereskedelmi kiildetés soran.

Kedves Béla, tudjuk, hogy fajdalmasan révid életed
utolso, szenvedéssel teli éveiben is figyelemmel ki-
sérted a biokémia fejl6dését és ebben a magyar bio-
kémikusok tevékenységét. Egyre sorjaznak a ma-
gyar biokémikusok sirjai Magyarorszag és a vilag
temetGiben, s most ismét temetiink, Dr. Rosdy Béla
baratunkat kisérjiik utols¢ utjara. Szomortdan indu-
lunk el ezen az uton, pedig tudjuk életiink, foldi
vilagunk kegyetlen rendje ez.

Lelkiinkben épiil a lathatatlan magyar biokémikus
Pantheon, a ma él6 és utanunk jové biokémikusok
zarandokhelye!
Isten veled, kedves Béla!
Isten veliink!
Nyugodj békében!

Budapest, 2001. januar 12.

Tyihdk Ernd és Lengyel Zoltdn LiszIlo



