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Gyogyszerkutatas molekularis célpontok felhasznalasaval

The role of molecular targets in drug discovery

Ardnyi Péter

Chinoin Rt., 1045 Budapest, T6 u. 1-5.

Osszefoglalas

A molekuléris biol6gia, az automatizalastechnika
és a szamitégépes adatkezelés fejlédése az eredeti
gyogyszerhatéanyagok kivalasztasanak forradal-
mian UGj megkozelitését tette lehet6vé. A cikk ennek
elveit és kulcskérdéseit foglalja dssze.

Aranyi, P.

Chinoin Co. Ltd., H-1045 Budapest, T6 u. 1-5.
Hungary

Summary

Recent developments in molecular biology,
automatization and data base management set
the scene for a revolutionary new approach to
drug candidate selection. Principles and pivotal
issues are summarised in this paper.

Bevezetés

Az egészségiigy helyzete a vilag kiilonboz6 orszag-
csoportjaiban rendkiviil eltérd, ugyanakkor — érde-
kes moédon — az igény j, hatékony gyodgyszerek
irdnt a fejlett és a fejl6d6 orszdgokban egyarant
igen nagy, s6t novekvd. A fejlett orszagokra jellem-
z6 egyre magasabb varhat6 élettartam az idGskori
betegségek kezelését hozta elStérbe, mig a fejl6ds
orszagok a nyomasgyakorlads kiilonféle eszkozeit
veszik igénybe, hogy — olcsén — hozzajussanak a
fert6z8 betegségek, els6sorban az AIDS ellen kifej-
lesztett hatékony gyogyszerekhez [1-3].

Az innovativ gyoégyszergyartokra részvényeseik
fel5l nehezedik a forgalom novekedése iranyaba
hat6 nyomds, mig az egészségbiztositasi rendsze-
rek koltségeiket kivanjadk minimalizalni. Mindezen
hatdsokra az eredeti gy6gyszerkutatas hatékonysa-
ganak, az évente piacra keriil§ 4j termékek szama-
nak és innovativ jellegiiknek a fokozasaval kivan-
nak vélaszolni a gyartok. A kovetkezSkben az ere-
deti gybgyszerkutatds szemléletvaltozasanak és
technikai forradalmanak bemutatdsan keresztiil
fogom illusztralni, hogy a fenti célok miképpen
érhetdk el.

Szirdvizsgalati rendszerek

A nyolcvanas években a legnagyobb gyarak a ko-
rabban kizarélagos in vivo szlir6vizsgalati rendsze-
rekrdl fokozatosan tértek 4t az in vitro rendszerek-
re. Ez a mérési térfogatnak, kovetkezésképpen a
vizsgalati anyag mennyiségének, tovabba a kisér-
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leti 4llatfelhasznélasnak a csokkenéséhez vezetett,
és megteremtette az automatizalas lehetSségét is.
Természetesen ugyanakkor pontosan kellett defini-
alni a tesztreakciot. Ez altaldban enzimreakci6 vagy
receptorkotési teszt volt. Utodbbi tricidlt vagy I-
jelzett ligandumok, elébbi fluorogén szubsztratok
alkalmazasaval jart az érzékenység novelése érde-
kében. A tesztben alkalmazott tisztitott, altalaban
allati eredetti fehérjemolekulat nevezziik a kutatési
projekt molekularis célpontjanak (molecular target).

A mai gyakorlatban hasznalt molekularis célpont
fogalom némi pontositdson ment keresztiil. Hivata-
los definici6 nem 1évén, jelen kozleményben mole-
kularis célponton azt az endogén vagy exogén (pl.
viralis eredet(i) makromolekulédt értem, amelynek
miikddését befolyasolni akarjuk egy betegség gyo-
gyitasa, megel6zése vagy a tiinetek enyhitése
céljabol.

Az originalis gyogyszerkutatasi projektek elsd 1é-
pésében ma altalaban a kivalasztott molekularis
célpont jellegzetes aktivitadsat hatdrozzuk meg teszt-
anyagok jelenlétében. A tesztanyagok a gyogyszer-
gyar vegytilettarabol (chemical library) vagy termé-
szetes anyag kollekci6jabol keriilnek ki, esetleg
kombinatorikus kémiai médszerekkel allitjuk azo-
kat el [4]. Ezek az els§ sziir6vizsgalati lépések
tobbnyire nem kivannak el6zetes szerkezeti isme-
reteket sem a célmolekula, sem a mérend§ vegytile-
tek tekintetében. Céljuk ugyanis éppen az olyan
originalis és hatdsos strukturak felderitése, melyek
szintetikus moédositasaval Ujszerd, szabadalmaz-
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tathaté vegyiileteket lehet elGallitani. A sziirGvizs-
galatba tobb tizezer, esetleg tobb szazezer vegyiile-
tet is érdemes bevonni, a vizsgélt szerkezetek minél
nagyobb diverzitasara torekedve. A kereskedelmi
forgalomban kaphaté automata mitiszerek napi
néhany szaz — néhany ezer vegyiilet vizsgalatat, az
ugyancsak széles korben hasznélt robotok napi né-
hany ezer — néhény tizezer vegyiilet vizsgalatat is
lehet&vé teszik. Egy-egy tesztanyagbdl ugyanakkor
1 ng-ndl is kevesebbre van sziikség (altalaban oldat
formaban taroljuk azokat). Az igy miikddé rend-
szer elnevezése nagy kapacitasi sziirGvizsgalati
rendszer (high throughput screening system, HTS) [5].
A mérések soran aktivnak bizonyult anyagokat
talalatnak (hit) hivjuk. Ezek szerkezetébdl kiindul-
va kapjuk a vezérmolekulédkat (lead), majd tovabbi
optimalizalds utan a fejlesztési jelolteket. Az opti-
malizalas folyamataban a szintetikus vegyészt ké-
miai modellezés, és ha a célpont haromdimenzids
szerkezete is ismert, az ennek segitségével végzett
racionalis tervezés segiti a munkéajaban [6]. A fej-
lesztési jelolt kivalasztasa a hatéanyag-kutatas cél-
ja. Ett6l a ponttol kezdve valik a kivéalasztott gyogy-
szerjelolt a fejlesztés targyava.

Validalt célpontok

A majdani gyogyszer sikerességének talan legfon-
tosabb Osszetevije a molekularis célpont megfelels
kivalasztasa. A human genom els6 vazlatos leirasa
[7, 8] megsokszorozta a gydgyszeripari kutatds sza-
mara hozzaférhetd, eddig ki nem hasznalt moleku-
laris célpontok szamat [9]. Mindazonaltal mar jéval
a human genom projekt befejezése elStt nagy-
szdmu fehérjét azonositottak, melyeknek a funkcié-
ja nem volt teljesen feltarva, esetleg egyaltalan nem
volt ismert. Ilyenek példaul az tin. drva receptorok,
valamint ismert fehérjék altipusai, esetleg splice
variansai. A koziiliikk kivalasztott (j molekularis

Aréanyi Péter a bioldgiai tudoméany doktora. A Chinoin
Rt. kutatasi és fejlesztési igazgatdja 1992 6ta. Az MBKE
Gyobgyszerbiokémiai Szakosztdly elndke 1992-tdl.
Sziikebb szakteriiletei: a receptorok szerkezete és
mitikodése, az eredeti gyodgyszerku-
tatds.  Fontosabb  tanulmanyutak:
1979-1980  Sidney  Farber  Cancer
Institute, Prof. A.B. Pardee laboratdriu-
ma; 1984-1985 Parizs, INSERM, Prof.
E.-E. Baulieu laboratériuma.

célpontokat validalni kell. A target validalasa azt a
folyamatot jelenti, melynek sordn bebizonyitjuk,
hogy a kivélasztott célpont molekula aktivitdsanak
moédositasaval a gyogyitani kivant betegség lefo-
lyasat kedvezSen befolydsolhatjuk. ]. Drews, a
Hoffmann LaRoche volt kutatasi igazgatdja szerint
[10] a célpont validalasa ma az eredeti gydgyszer-
kutatas sziik keresztmetszete. Természetesen ezt a
validélast biztonsaggal csak klinikai vizsgalatok
sordn végezhetjiik el. Valészintisiteni azonban a cél-
pont molekula szoveti eloszldsa alapjan (pl. egész-
séges €s beteg sejtekben, a betegség akut és kroni-
kus fazisaiban, a meglévé kezelés hatasara beko-
vetkez§ javulds soran), tovabbé a célpont molekula
aktivitasdnak kovetkeztében el6allo valtozasok (pl.
szubsztratszint véltozasa, génexpresszid-valtozas)
vagy a jelatvitel kovetkezményeinek értelmezé-
sével, valamint farmakolégiai modellek, tovabba
epidemiolégiai analizis segitségével lehet [11, 12].
A validalt target human valtozatat célszerd a sziird-
vizsgalatokban hasznélni. A kérdéses fehérjét alta-
laban klénozott formaban, tobbnyire emlds- vagy
élesztGsejtekben expresszalva, legtobbszor valami-
lyen riporter rendszerhez kapcsolva hasznaljuk,
hogy a sziir6vizsgéalat technikailag minél kénnyeb-
ben kivitelezhet§ legyen [13]. Tapasztalati tény,
hogy a kiilonb6z6 fajokban expresszalodé analdg
fehérjék (ortologok) kozotti, esetenként viszonylag
igen magas homolégia ellenére, az igazén hatékony
fejlesztési jelolt molekuldk erds preferencidt mutat-
hatnak az irant a célmolekula irdnt, amelyre nézve
azokat optimalizaltak. Ez a jelenség neheziti a far-
makolégiai modellek kidolgozasat, de kozelebb
visz a kutatds céljahoz, a human gyégyszer hato-
anyagénak el6allitdsdhoz. A kozeljovSben — tobbek
kozott a fenti problémak lekiizdése érdekében -
varhatéan meg fog novekedni a knock out, knock in
és transzgenikus allatok farmakolégiai modellként
torténd felhasznalasa.

Polimorfizmus

Az emberi faj genetikailag erésen polimorf. Becs-
lések szerint a humén genomban mintegy 3x10°
SNP (single nucleotide polymorphism, nukleotid szin-
td varidci6) taldlhaté [14, 15]. Ennek legnagyobb
része a nem kédol6 régidkban helyezkedik el, ezért
egyetlen expresszalt fehérje miikodését sem befo-
lyasolja. Géntérképezésre és a betegségre hajlamo-
sité génrészletek azonositdsara viszont kivaldan
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alkalmas. Az a jelenség is kozismert, hogy bizonyos
betegségekben az egyébként hatékony gydgysze-
rekre a betegek egy csoportja nem vagy alig reagal
(pl. glukokortikoid rezisztens asztma vagy a tricik-
likus antidepresszansokkal szembeni rezisztencia).
Ennek alapjan a betegek osztalyokba sorolhaték. A
kovetkez$ évtizedek nagy kihivasa, hogy a mole-
kularis genetika moédszereivel osztélyozott beteg-
csoportok szdmdra az optimélis terdpidt jelentd
gyogyszert fejlesszék ki a gyogyszergyartok [15,
16]. Ez valdszintileg betegcsoportonként eltérd
molekularis célpont kivéalasztasat és arra optima-
lisan hat6 gyogyszer hatéanyag-el6allitasat igényli.
Jelent&sége a tarsadalom szadmdara ma még szinte
felmérhetetlen.

A fentiekben vazlatosan ismertetett technol6giai
fejlédés a funkciondlis genomika talan legjelen-
tésebb gyakorlati felhasznalasat teszi lehetévé az
eredeti gyodgyszerkutatasban [17].
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Jelentkezeés:

A veszprémi székhelyQ

Biorex Kutato—Fejlesztd Rt.
(http://www.biorex.hu)

felvételre keres fiatal munkatarsakat az alabbi munkakorokben:

[0 farmakologus, farmakoldgiai gyakorlattal
[0 molekularis bioldgiai és/vagy biokémiai, sejtbioldgiai gyakorlattal
rendelkez6 biolégus, orvos vagy vegyész kutato.

Az allaskeresbnek j6 angoltudassal kell rendelkeznie.

[0 farmakologusok esetén Jednakovits Andrednél
(andrea.jednakovits@rex.biorex.hu, 88-545-230)

[0 biolégus, orvos vagy vegyész kutatdk esetén Pénzes Zoltannal
(zoltan.penzes@rex.biorex.hu, 88-545-253)

Bérezés és egyéb juttatasok megallapodas szerint.
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~9zent Laszlo Pénze” (Nummulites) kémiai analizise

The chemical analysis of Nummulites

Nagy Tamas

Pécsi Tudomanyegyetem, Orvostudomanyi Kar,
Klinikai Kémiai Intézet, 7624 Pécs, Ifjisag u. 13.

Osszefoglalas

Szent Laszl6 pénzének hivja a népnyelv azt az Gsi
koviiletet, amely az eocénkori rétegekben (kb. 50-60
millié évvel ezel6tt) taldlhaté nagy mennyiségben.
Ezek a hazankban is fellelhetd, lapos, kerek, pénz-
érmére emlékeztet§ fosszilidk egy kiilonos egysejtt
é16lény maradvanyai, mely képes volt igen bonyo-
lult felépitésti sejtvazat noveszteni maga koré.
Kutatdsaink célja az volt, hogy felderitsiik egy
Erdélybdl szarmazé nummulina faj kémiai sszeté-
telét és esetleges meglrzott organikus fehérjetartal-
mat. Infravords spektroszkopids vizsgalataink kalci-
um-karbonatot jeloltek meg 6 0OsszetevSként,
azonban utaltak kis mennyiségli szerves anyag
jelenlétére is. Analitikai méréseink (atomabszorp-
cids spektrofotometria, langfotometria, rontgendif-
frakci6, rontgenfluoreszcencia) a szervetlen kom-
ponensek iranyaban pontositottdk az Osszetevdk
mennyiségi aranyat, mely megfelelt a rendelkezé-
siinkre 4ll6 kordbbi irodalmi adatoknak. Erdek-
18désiink fokuszaba ezt kdvetSen a szerves Ossze-
tevék kertiltek. Tisztitdsi, mosasi eljardsok utan
EDTA segitségével végzett feltarast valasztottunk a
potencialis konzervativ fehérjetartalom megGrzése,
kimélése érdekében. Az igy nyert oldhat6 frakciok
proteintartalméanak koncentraldsat dializissel és azt
kovets liofilizalassal végeztiik, a liofilizatumot
elektroforézisnek és érzékeny detektalasi eljaras-
nak vetettiik ald. Vizsgalataink ehelyiitt ismertetett
eredményei a szerves dsszetevSk pontosabb megis-
merését vetitik elGre.

Nagy, T.

Pécs University, Faculty of Medicine, Institute
of Clinical Chemistry, H-7624 Pécs, Ifjisag u. 13,
Hungary

Summary

In the vernacular, “Saint Ladislas' Coin” is the
fossil found in large quantities in layers from the
eocene era (50-60 million years ago). These flat,
round fossils, reminiscent of coins, and also
found in Hungary, are the mortal remains of a
peculiar single-cell creature that was able to
grow a “skeleton” around itself with a consider-
ably complex structure. The aim of our research
was to find out the chemical composition and
the possibly preserved organic protein content
of a Nummulina species from Transsylvania.
Our investigations with infrared spectroscopy
pointed out calcium carbonate as the main com-
ponent, but also referred to the presence of an
organic substance in small quantities. Analytical
measurements (atomic absorption spectropho-
tometry, flame-photometry, X-ray diffraction, X-
ray fluorescence) on the anorganic components
specified their quantitative rates that corre-
sponded to former literary data. The focus of
our interest was the issue of the presence of
organic components. After rigorous cleaning
and washing, an extraction method with EDTA
was chosen in order to preserve and favor the
potential conservative protein content. The pro-
tein content in the soluble fractions was concen-
trated by dialysis and lyophilization. Samples
were submitted to electrophoresis and a sensitive
method of identification. Results provide more
accurate knowledge of the organic components.

Bevezetés

A nummulinak (1. dbra) fosszilis 6rokségiink jelen-
t8s részét képviselik, és elérhetfségiik, viszonylag
nagy szamuk, j6 megtartottsiguk alapjan kitiné
lehetSséget nytjtanak a fosszilizacié folyamatédnak

vizsgalatara. A koviilet késébb ismertetendd szer-

kezetére alapozva felvetettilk annak lehet&ségét,
hogy esetleg kis mennyiségii konzervalédott szer-
ves anyagot is talalhatunk benniik. Mivel a szervet-
len 6sszetétel meghatarozasa egyszertibbnek tiint,
ezért érdeklédésiinket {6képp a szerves — tehat pro-
tein, illetve nukleinsav természetli — OsszetevSk
kimutatasanak, izoldlasanak iranyaba forditottuk.
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Az aldbbiakban roviden ismertetjiikk az altalunk
ismert szakirodalom eddigi eredményeit, illetSleg a
nummulindk legfontosabb jellegzetességeit.

1. dbra Szent LdszIo érmék (Fenyes, Erdély)

Fosszilis DNS. A fosszilis DNS kutatdsa érdekes kar-
riert futott be a kilencvenes évek soran. Az évtized
els6 felében egymast érték azok a cikkek, melyek-
ben a leg@sibb izolalt és amplifikalt DNS ciméért
versengve Ujabb és tjabb rekordokat allitottak fel
[1-3]. Az els6§ kozlemény 1989-bdl szarmazik,
4000-13000 éves, allati eredetii szovetekbdl (koztiik
két, ma mar kihalt faj szoveteibdl) nyert ki DNS-t,
de 140 bazisparnal hosszabb szakaszt nem sikertilt
PCR-ral amplifikdlni. Az eredmények felvetették
annak a lehetGségét, hogy a mult fosszilidibol ki-
nyert DNS segitségiil hivhat6 a filogenetikai kuta-
tasban, az evoltici6 jobb megértésében [4].

Woodward és munkatarsai arrél szamoltak be,
hogy egy dinoszaurusz 80 millié éves fennmaradt
csontjabdl a mitokondridlis citokrém-b gén egy ré-
szét sikeriilt amplifikdlniuk [5]. Ezen kisérlet igazat
sokan vitattdk, a kimutatott szekvencidt humaéan
vagy maés eredet(i szennyezésnek tartottdk, és hia-
nyoltdk a kisérlet fiiggetlen laborban valé megis-

métlését, ezért a reprodukalhatésag novelésére, a
szennyezés és a hamis pozitiv eredmények lehetd-
ség szerinti csokkentésére torekedve szigoru krité-
riumokbol 4ll6 médszertant dolgoztak ki [6]. Austin
és munkatédrsai részletes, szigori szennyezd&dési
kritériumoknak eleget tevé koriilmények mellett
bizonyitottak, hogy borostydnkSbe zart fosszilidk-
bol nem lehet reprodukalhaté szekvenciat kinyerni
[7]: kozel 500 PCR végeztek el, de egyetlen speci-
fikus, hitelt érdeml$ terméket sem talaltak. Krings
és munkatérsai azonban 1997-es kozleményiikben
arr6l szamoltak be, hogy neandervolgyi ember
csontjabol sikeresen mutattak ki mitokondrialis
DNS-t [8], melynek szekvencidjat elemezve és
Osszehasonlitva azt talaltak, hogy kb. 600 ezer éve
valt kiilon a Homo sapienstdl, és adataik alatamasz-
tottdk azt az elméletet, miszerint a mai ember
,mitokondrialis se” kb. 150 ezer éve élt Afrikaban.

A kezdeti lelkesedés, ha nem is tiint el teljesen, de
jelent&sen csokkentették a megkivant szigoru felté-
telek miatti kudarcok, a hamis, nem reprodukalha-
t6 eredmények. Az el6térbe emiatt a ,, fiatalabb”, maxi-
mum néhany 100 ezer éves fosszilidk kertiltek [9-12].

Fosszilis proteinek. A fosszilis fehérjék szakirodalma
joval szerényebb a DNS-énél: ennek valdszintileg a
csekélyebb érdeklédés (nincs annyira a média ref-
lektorfényében sem) és a nehézkesebb, kevésbé ki-
dolgozott médszertan lehet az oka. (A nukleinsav
bazissorrendjének meghatadrozasa ma mar rutin-
miivelet, a PCR nytjtotta amplifikaciés elényoknek
koszonhetSen, mig fehérjék szekvencidjanak meg-
hatdrozasa joval bonyolultabb.) Ugyanakkor az
Gsmaradvanyokban — ha feltételezziik, hogy vala-
mely szerencsés koriilmény megvédte az idé és a
kiils6 behatasoktél — mennyiségileg tobb fehérje
lehet, mint DNS, hiszen kiindulédskor, azaz a sejt
haldlakor a sejt szarazanyag-tartalmanak nagy ré-
sze protein, és csak elenyész része volt nukleinsav.

Nagy Tamas orvosdiplomajat 2000-ben szerezte a Pécsi Orvostudomanyi Egyetemen. Masodéves tanulmanyai soran

kapcsolédott be az egyetem Klinikai Kémiai Intézetének munkajaba, tudomanyos didkkori tevékenységét majd PhD-

kutatémunkajat Kellermayer Mikl6s témavezetésével végezte a Szent Laszl6 érmék kémiai analizise tematikdjaban. A
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témakorben 1997-ben a POTE TDK Konferencidjan, majd az Orszdgos TDK Konferencian tartott
elSadast, s e cikke is ezen négy és fél éves TDK-munkéja eredményeit targyalja. Jelenlegi kutatasi téma-
ja is szorosan kapcsolédik a sejtvazhoz, de jelentSsen eltéré aspektusban: az mRNS—poliriboszémak

sejtkultirakon, polarizaciés mikroszképia bevondsaval. E munka célja, hogy feltdrja a sejtek fehérje-
szintézisének dinamizmusat, rendezettségét, valamint ennek kapcsolatét a citoszkeletonnal.
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1954-ben publikaltdk el6szor (Abelson), hogy
fosszilis csontokban aminosavak jelenlétét fedezték
fel, majd peptidkotések fennmaradésat is igazoltak
[13]. Nem sokkal késébb antigén tulajdonsdggal
rendelkez§ fosszilis szerves anyag nyomaira buk-
kantak [14]. A kisérlet eredményeként megallapi-
tottdk, hogy a fosszilis és €16 mintak kozt jelentds
keresztreakcidk tapasztalhatok. Egy késébbi tanul-
many [15] igen érdekes proteinnel, az osteokalcin-
nal foglalkozik: ez 49 aminosav hosszisagu pro-
tein, amely gamma-karboxiglutaminsavat (Gla)
tartalmaz, és er@sen kotédik a csont hidroxiapatit
kristalydhoz, ugyanis a Gla a Ca**-ionok irdnt nagy
affinitasti. Az osteokalcin tobb napos, akar 120 °C-
os hevitést is atvészel, anélkiil, hogy akér antigén
sajatsagai, akdr Gla-tartalma valtozna. A kutaték
12000-30 milli6 éves kort csontokbdl vontak ki si-
kerrel osteokalcint. A feltarast EDTA-val végezték,
és osteokalcint minden esetben talaltak. 1991-ben
mar egy 150 millié éves dinoszauruszcsontbdél mu-
tattak ki fehérjét guanidin-hidrokloridos extrakcié
és HPLC modszer segitségével [16]. A proteineket
nem sikertilt kollagénnel azonositani.

Az osteokalcin kimutatdsdnak kivételével azonban
mind ez idaig nem sikertilt specifikus proteineket
taldlni tobbmilli6 éves &si maradvanyokban.
Albumint, illetve kollagént csak a — foldtorténeti
korokban szamolva - viszonylag ,friss” marad-
vanyokban talaltak [17-19]. Mindazonaltal biztato,
hogy szdmos tanulméany, kutatds igazolja, hogy
biomolekulak hosszu évmillidkig is fennmaradhat-
nak, ily médon talan lehet&ség nyilik arra, hogy
betekinthessiink az evolticié6 molekularis szinten
torténd valtozasaiba [20-21].

Nummulindk. A nummulina fajok a foraminiferak
(likacsoshéjtiak) rendjébe tartozé egysejtli él6lé-
nyek. A foraminifera fajok allabaik segitségével
mozognak és taplalkoznak, az alldbak ugyanis a
vaz nyilasain kinyomulnak és koriilveszik a véazat.
Ilyen értelemben bels§ vazuk van, ami a citoplaz-
mat védi. A nummulindk tin. nagyforaminiferak,
lencsényitdl a tenyérnyi méretig (a N. millecaput faj
példaul 16 cm, ami egyetlen sejt szamara tekinté-
lyes méret!). A kerek, lapos kovek valéban hasonli-
tanak a pénzérmékre, kiilonosen a régi aranypén-
zekre, innen szarmazik nevik: Nummulites, a
,nummulus” ugyanis latinul , pénzecskét” jelent.
A nummulinak 50-60 millié éves eocénkori fosszi-
liak: ugyan tobb foldtorténeti koron keresztiil jelen

voltak, virdgkorukat az eocénban élték. A hazai
nummulinafauna tanulmanyozéasaval Hantken Miksa
és Rozlozsnik Pal szerzett nemzetkdzi hirnevet.

A kerek, lapos vaz keletkezését gy képzelhetjiik
el, mintha egy U-betfit forgatnank korbe a szarai-
nak végpontjait 6sszekots tengely mentén, ezaltal a
spiralis és a hasonl6 lefutdst lemezek kozotti rés
koncentrikus, réteges alakzatot vesz fel (2. dbra). A
réseket, mas néven az un. spirdlis {irt a citoplazma
toltotte ki. Ezen drt is szdmos valaszfal osztja kam-
rékra, melyek kisebb csatornakon, pérusokon ke-
resztiil kozlekednek egymassal, illetve a kiilvilag-
gal. Az igen nagy szamu (6000) kamrak egyike, a
kezdSkamra rendszerint a kdzpontban helyezke-
dett el, és ez tartalmazta a sejtmagot. A szerkezet az
egysejtli élete sordn fokozatosan novekedett, s6t
regenerdciora, gyogyuldsra is képes volt, ha vala-
milyen behatds miatt sériilt. A vaz f6 alkotdja a
szerves matrixra rarakédott kalcium-karbonat és
magnézium-karbonat [22].

2. abra A nummulinik vdzdnak felépitése [23].

Irodalmi adatokat arra nézve nem talaltunk, hogy
vizsgaltdk volna fosszilis nummulindk vagy
foraminiferdk szervesanyag-tartalmat. Mivel azon-
ban a foraminiferdk eredete, rendszertanban elfog-
lalt helyzete maig sem teljesen tisztadzott, torténtek
molekularis biolégiai kutatasok az iranyban, hogy
ezt kideritsék [24-28]. Ezen kutatasok azonban
csak az él6 foraminifera fajok és mas rokon fajok
kozti genetikai hasonlésagot, az evolicids réta
sebességét vizsgaltak. Az els§ kozolt foraminifera
DNS-szekvencia 1994-ben jelent meg [29]. Vizs-
géltdk, szintén €16 foraminiferdn a citoszkeleton
rendszert, ezen beliil a motilitist és a mikrotubu-
laris rendszert [30]. Mindazonaltal elmondhatjuk,
hogy a nummulindk tanulményozasa, réluk szol6
ismereteink bévitése még korantsem fejez6dott be.

55



,»SZENT LAszLO PENZE” (NUMMULITES) KEMIAI ANAL{ZISE

Anyag és Modszer

A vizsgilatokhoz felhasznilt anyag. LelShely: Fenyes
(Erdély, Tordai hasadék). A fosszilidk mérete val-
toz6 volt, atmérdjiik 10-38 mm, vastagsaguk 3-16
mm kozott valtozott, stlyuk atlag 6-10 g kozott
volt. Feldolgozasuk altalaban tobb példany Ossze-
torésével képzett homogén poritott mintabdl tortént.

Szervetlenanyag-Osszetétel. Az emissziés langfoto-
metrids és atomabszorpcits spektrofotometrias mé-
rések feleslegben adott EDTA-tartalmu feltaréol-
datban feloldott mintabdl torténtek. A kalium-,
natrium- és kalciumtartalmat Eppendorf EFOX
langfotométer segitségével mértiik, mig a magné-
ziumtartalmat Varian AA-20 atomabszorpcids
spektrofotométerrel hatdroztuk meg. A koviilet
vastartalmat kolorimetrias eljarassal mértiik ferro-
zinos modszerrel, fehérjmentesités nélkiili oldat-
bol. Az infravords spektroszképias méréseket Carl
Zeiss Jena IR-75 tipusii késziilékkel végeztiik. A
mérésre Ohmacht Roébert koézremtikodésével és
segitségével POTE Orvosi Kémiai Intézetében ke-
rillt sor [31]. A rontgendiffrakciés méréseket a
Szegedi Egyetem Asvanytan, Geokémia és Kézet-
tan Tanszékén Bertalan Akos végezte el. Rontgen-
fluoreszcencids mérések NZA 8500 tipusti RFA-
berendezéssel torténtek, szintén Szegedi Egye-
temen.

Szervesanyag-dsszetétel. A mintak elGkészitése soran
el6bb mechanikus, kefés tisztitast végeztiink, majd
Triton X-100 1%-o0s oldatdban 10 percig keverés
mellett mostuk a mintaegyedeket. Ezutan a mintat
haromszor desztillalt vizzel (trideszt) oblitettiik, 10
percre 1%-os natrium-dodecil-szulfat oldatba
helyeztiik, ismételt tridesztes mosést koveten 1 N
natrium-hidroxid oldatban 10 percig aztattuk, majd
a minta haromszori tridesztes 6blitést kovet&en ke-
riilt tovabbi felhasznalasra. A feltar6 oldatos keze-
lést megel6zen tomegmérést végeztiink, illetve a
legtobb mintat poritottuk. A mintakat poritds utan
djfent aldvetettiik a fenti mosasi eljarasnak. A fel-
tarasi mitveletet steril, egyszer haszndlatos edé-
nyekben végeztiik, frissen készitett torzsoldatok-
kal. Torzsoldatként EDTA-oldatot (0sszetétel: 135 g
Selecton B,, 18 g NaOH, 900 ml H,0O), 10%-o0s
(m/m) ecetsavas torzsoldatot és 1 N sdsavas torzs-
oldatot alkalmaztunk. Az EDTA-oldatos feltards
esetén, amely leghosszabb ideig tartott, az elegyhez
natrium-azidot is adtunk. A feltdr6 oldatokat
20-50%-os feleslegben alkalmaztuk. A dializalast
megel6z8en a feltart mintak térfogatat lemértiik,
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majd centrifugélas utan a feliildszoét ledntottiik az
tiledékrdl, melyet a késébbi felhasznalasig félretet-
tiik. A feliildszét 6-8 kDa kizarasi moltomegd dia-
1izalo zsékba toltottiik, és ioncserélt viz ellenében
dializéltuk. A dializalt oldatot a dializalas befejez-
tével ismét lemértiik, majd liofilizalasnak vetettiik
ala. Ezutdn a vizmentesitett anyagot a szaraz-
anyag-mennyiségétdl fliggSen 300-500 pl térfogati
Laemmli E mintapufferben vettiik fel, és a kapott
oldatokat -20 °C-on taroltuk.

A fehérjék mindségi analizisét Laemmli-féle poli-
akrilamid gélelektroforézissel végeztiik, melynek
soran a fehérjék molekulatomegiik szerint valnak
szét. Mintainkat 10%-os, féstis lapgélen futtattuk. A
kisérlethez Bio Rad (Richmond, CA) Mini-Proean
II. rendszert hasznaltunk [32]. A legtobb elektro-
forézis vizsgalat soran 20-20 pl mennyiségti minta-
oldatot vittiink fel a gélre, és a moltdmeg-azono-
sitds céljabol parhuzamosan standard moltomegti
fehérjéket és LMW markert (Sigma) is futtattunk. A
fehérjéket Coomassie Brillant Blue R-250-es festés-
sel (2 6ran keresztiil) majd gyors ezlistozési eljaras-
sal [33] detektaltuk. A két festési eljarast egymast
kovetSen alkalmaztuk egyazon gélen, ezaltal az el-
s6 festéssel csekélyen fest6dd, kis mennyiségti pro-
teinek az eziist6zés soran felerGsddve latszanak.

Eredmények

A szervetlen Osszetevék meghatdrozdsa. Az emisszids
langfotometrids, atomabszorpcids spektrofotomet-
rids és a kolorimetrids mérések az alabb felsorolt
eredményeket adtak, az 6sszetevSk szazalékos aré-
nydban. A natrium nagy ardnyaban a feltar6 oldat
(melynek pH-jat natrium-hidroxiddal allitottuk be)
is szerepet jatszik.
Ca : Mg : Na: K: Fe
72,50/0 . 1,1(70 . 20,6(70 : 5% : —

Az infravords spektroszkopids vizsgélatok f6
Osszetevéként a kalcium-karbonatot jelolték meg,
és a spektrumban 2800-3000 cm-' illetve 700 cm-'
hullamszamoknal szerves anyag jelenlétére utald
elnyelési csticsok is megjelentek. A rontgendiffrak-
ciés mérések is hasonl6 eredményt hoztak: a kdvek
{6 osszetevdje kalcit (CaCQO,), illetve a spektrum kis
mennyiségli dolomitra (CaMg(COs),) is utalt. A
rontgenfluoreszcencias vizsgélat ugyancsak meg-
erlsitette az eddigi eredményeket: kalciumra és
magnéziumra karakterisztikus szinképet kaptunk,
ezenkiviil a mérés minimaélis vas-, kdlium-, réz- és
stronciumszennyezést is jelzett. A nummulindk
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vaza tehat — amint az el6re lathaté volt — voltakép-
pen viszonylag egyszerti 6sszetételi mészkd, anya-
gat nagyrészt CaCQO, és kb. 5% CaMg(CO;), alkotja.

A szerves Osszetevék meghatdrozdsa. A leggyorsabb
feltarasi mod a sosavas oldas volt, melyet azonban
intenziv gazfejlédés (CO,) kisért. Az ecetsavas fel-
taras is gazfejlédéssel jart, de joval enyhébb és el-
hiz6débb volt. A leglassabb, de egyben a legkimé-
letesebb modszernek az EDTA-oldatos eljaras
bizonyult, amely nem jart gazfejlédéssel, fokozato-
san oldotta fel a mintat, de emiatt a reakci6 lezaj-
lasa tobb napig is eltartott.

A dializis sordn a mintaoldat vizet vett fel, meg-
duzzadt, az EDTA-oldatos feltaras esetén atlagban
2-4-szeresére, mig a térfogatndvekedés a masik két
feltdaréoldat esetén csekélyebb, néha szinte elha-
nyagolhat6 volt. A dializdtum liofilizalas utani vég-
terméke csekély, milligrammos nagysagrendd
mennyiségd, fehér, kissé barnas por volt.
Elektroforézissel a kovetkezd mintakat vizsgaltuk:
(1) poritott, illetve ztizatlan, egész minta, (2) kiilon-
bz feltaréoldatokban felvett mintdk (sésavas,
ecetsavas és EDTA-oldat), (3) a feltar6oldat feliil-
Uszdja, illetve iiledéke, (4) kiilonb6z6 moséfolyadé-
kokkal (trideszt, Triton X-100, SDS és natrium-
hidroxidos oldatok) el6kezelt mintak. Negativ kont-
rollként a minta nélkiili feltaréoldatokat, a Laemmli
E mintapuffert, valamint bizonyos alkotérészektdl
(SDS, béta-merkapto-etanol) mentes Laemmli E
mintapuffereket alkalmaztunk. A feltarashoz alkal-
mazott feltdréoldat mindsége kevéssé befolyasolja
az elektroforézis soran kapott eredményt: nagyja-
bol hasonlé elvalasztdsi csikokat kaptunk mind-
harom esetben. A poritds, amely részint a feltards
sebességének javitasat, részint a minta jobb repre-
zentativitasat szolgdlja, szintén hasonl6 eredményt
ad, mint a ztGzatlan minta. Az tiledék (a feltar6oldat
altal fel nem oldott frakcid) vizsgalata azt mutatja,
hogy ebben a frakciéban nincs szdmottevé mennyi-
ségl fehérje, és ha halvany fehérjecsikok mégis
megjelentek az elektroforézis soran, azok mege-
gyeztek az oldott mintdkban tapasztalt Osszete-
vGkkel. A kisérletek soran biztaténak talaltuk, hogy
csupén kisszamu csik valt lathatova, tehat az ide-
gen eredet(i szennyez8dés mértéke alacsony lehet.
(Ezt érdekes modon kevéssé befolyésolta a tisztitds
modja). Végeredményben két proteint (fehérje-
csikot) sikeriilt izolalni (az egyik kb. 35 kDa, a ma-
sik 28 kDa molekulatomeg) (3. dbra), mely igazol-
hatja fosszilis proteinek jelenlétét.
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3. abra Az akrilamid elektroforézis (Laemmli) vizsgdlat ered-
ménye. A 2—6. pozicidban ot kiilonbozo koviilet proteinextrak-
tuma, a 7. oszlopban pedig a feltirds sordn visszamaradd iile-
dékiikbol mintapuferrel felvett, dsszegzett (kozos) minta futott.
A 9. oszlopban az LMW marker lithat. A legjobban a 2.
oszlopban lithaté (de a tobbi minta esetén is felismerhet) két
csik koziil az eqyik kb. 35kDa, a mdsik kb. 28 kDa nagysagii.

Megbeszélés

Az irodalmi adatok alapjan nem tiint lehetetlennek,
hogy bizonyos fosszilidkban kedvez§ koriilmények
kozott egyes makromolekulak tobb tizmilli6 évig is
fennmaradhatnak. Ezen szempontb6l a nummuli-
nak szerencsés valasztadsnak bizonyultak, hiszen
bdséges mennyiségben alltak rendelkezésre (a kisér-
letek megismételhetdk), és j6 megtartasi dllapotban
voltak. A fosszilis fehérjék vizsgalatat megel6zGen
a szervetlen vaz anyagénak Osszetételét allapitot-
tuk meg. Az irodalommal &sszhangban, ez tilnyo-
morészt mészvaznak felelt meg, mely elény6s volt
szamunkra, hiszen a feltaras igy nem igérkezett tul
nehéznek. Az infravords spektroszképids vizsgala-
tok eredménye is optimizmusra adott okot a tovab-
biakra nézve, hiszen a spektrumban szerves anyag
jelenlétére utal6 elnyelési csticsok is talalhatok.

Ahhoz, hogy fosszilis proteint ki tudjunk mutatni,
ki kellett dolgoznunk a lehet&ségeinkhez képest
legoptimalisabb vizsgalati médszert, mely gyors,
kiméletes és megismételhetd. A feliileti, mechani-
kus, illetve mosoé-olddszeres tisztitas (Triton, SDS)
mellett a poritds nemcsak a feltirds meggyorsitasa
miatt volt célszerdi, hanem az alapos tisztitas érde-
kében is elengedhetetlen volt. Ezen eljarasok soran
arra torekedtiink, hogy minden olyan fehérjét el-
tavolitsunk, mely nem zarédott a mészvazba. Vizs-
galatunk targykorébe ugyanis csak a konzervativ,
6si fehérjék estek, melyek mintegy ,beletemetkez-
tek” a kalcium-karbonat kristdlyba, s igy védve
voltak a kiils6 kortilmények hatasait6l. Vizsgala-
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tainkban tehat elsésorban a vazat alkot6 strukttirfe-
hérjéket kivantuk megtaldlni. A feltardsra legideali-
sabb moédszer az EDTA-oldatos lenne, ha nem ven-
ne annyi id6t (1-2 hét!) igénybe. Ezen id§ alatt —
barmily koriiltekintSen jarjunk is el — a minta szennye-
zG6dhet. Ennek kivédésére alkalmaztunk natrium-
azidot, illetve parhuzamos ecetsavas feltarast is.

Az els6dleges, Coomassie Brillant Blue R-250 festés
nem hozott kell§, jol lathaté eredményt, ezért a ra-
eziistozéses modszert valasztottuk. A kis mennyi-
ségek miatt til kellett hivni a képet, igy azonban a hat-
tér (zaj) is feler8sodott. Ennek ellenstlyozasa érdeké-
ben torekedtiink a minél alaposabb tisztitasra és diali-
zalasra, az elShivasnal pedig igyekeztiink azt a pil-
lanatot elkapni, amikor a legélesebb, legtisztabb a kép.
Egyéb jelolédés a talhivas ellenére sem (vagy csak
elenyész6 mértékben) jelent meg, amely azt jelzi,
hogy a szennyezés csekély volt, vagy sikeriilt jol
eltavolitani a mintdb6l. Akkor sem kaptunk na-
gyobb és tobbféle proteintartalomra, tehat valo-
szintileg szennyezddésre utalé eredményt, ha a
tisztitdsi 1épést mérsékeltiik vagy elhagytuk.
Amennyiben azonban a liofilizatumokat hosszabb
ideig 4allni hagytuk, s csak aztan oldottuk fel
Laemmli E oldatban, szennyezSdésre utalé képet
kaptunk. Ezen példa is mutatja, milyen kivanatos a
feldolgozasi id&t lerdviditeni.

Habar egyértelmtien nem sikeriilt bebizonyitani,
hogy a nummulina koviiletek tartalmaznak kon-
zervativ, Gsi fehérjét, néhany utébbi kisérletiink
biztat6 eredményeket hozott. Két protein keltette
fel az érdeklédésiinket: az egyik kb. 35 kDa, a
masik 28 kDa molekulatomegnél mutatkozott, ezen
csikok tobb elektroforézis és tobb minta esetén is
megjelentek, ismétlédtek. A proteinek Osszetételé-
r6l, szekvencidjardl, funkcidjarol egyelére nem tu-
dunk biztosat, de feltételezésiink szerint Ca*-kots
stukturfehérjékrdl lehet sz6.

A fehérjék Gsi eredetének valodisagat egyeldre tobb
tényez§ miatt sem sikeriilt bizonyitani. Elsésorban
a nagyon csekély anyagmennyiségek, valamint a
hattér jelintenzitas feler6sdodése miatt az eziistozé-
ses festés utdn az elektroforézis nehezen értékel-
hetS. Tovabba az eredmény reprodukaldsa sajnos
nem minden feltarasbdl volt sikeres. Jovébeni ter-
veinkben szerepel, hogy amennyiben a protein fosz-
szilis eredete valédinak bizonyul, megkiséreljiik
megallapitani e konzervativ fehérje tipusat, s tulaj-
donségait esetleg rokon mai fehérjékkel kivanjuk
Osszehasonlitani. Ezenkiviil hamarosan talan olyan
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detektaldsi modszer all majd rendelkezésiinkre,
melyben egyszerti elektroforézis eljaras segitségé-
vel nagy érzékenységgel mutathatunk ki minimalis
mennyiségl fehérjéket, akdr meglehetSsen vegyes
Osszetételli oldatokbdl, és ez a moédszer szerepet
kaphat a mindennapi labormunkéban is.

Koszonetnyilvanitas

Eziton koszondm meg témavezet§im, Kellermayer
Miklés és Ludany Andrea professzorok segitségét.
Koszonettel tartozom K&szegi Tamasnak a fotok el-
készitéséért, Ohmacht Rébertnek és Bertalan Akos-
nak a szervetlen analizisben nyujtott segitségért.
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Az BEurépai Unié 5. Kutatasi, Technologiafejlesztési és De-
monstraciés Keretprogramjaban (EU 5. KTF keretprog-
ram) valé minél nagyobb mértékid és jobb mindségi
magyar részvétel elésegitésére a Magyar Elelme-
zésipari Tudomanyos Egyesiilet (METE), a Kerté-
szeti és Elelmiszeripari Egyetem Elelmiszer-
ipari Kara (KEE Elelmiszeripari Kar), a Magyar
Kertészeti Tudomanyos Tarsasag (MKTT), a Fold-
miivelésiigyi és Vidékfejlesztési Minisztérium
Miiszaki Intézete (FVM MI), a Kozponti Elelmiszer-

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

FELHIVAS

kutatécsoportok, vallalkozasok részére
Részvétel az EU b. Kutatasi, Technolégiafejlesztési
és Demonstraciés programjaiban

1999-2002

.

)
-y

Az EU 5. , Elelmiszer, Taplalkozas és Egészség”

felhivja a figyelmet az alabbiakban ismertetett palyazati lehetdségekre 2001-2002-ben:

ipari Kutaté Intézet (KEKI), a MTA Noévényvédelmi
Kutatéintézete (MTA NKI) és a Magyar Biokultira
Egyesiilet (MBKE) konzorcialis megallapodast hoztak
"ﬂ létre. A konzorcium altaldnos informéaciégydjtést (az
EU 5. KTF tajékoztatok és pdalyazatok rendszeres

figyelése, feldolgozasa, rendszerezése, sziirése és nyil-
véntartéasa), -ismertetést és konzorcialis partnerkozve-
titést végez, valamint igény szerint kozremikodik a pa-
lyazatok megirdsaban és a projektmenedzselésben az alab-

bi specifikus EU b. KTF programok és kulcsakciok tertletén:

(a lista a Koordinacids Iroda miikodési teriiletét érintd programokat/kulcsakcidkat és a vonatkoz6 palyazati hataridoket tartalmazza)

1. Elelmiszer, 1.1/1.2 Elelmiszer-nyersanyagok, feldolgozas, nyomon kévethetd eredetmeghatérozas; élelmiszerbiztonsag X
taplalkozas és
egeszseg 1.3 Elelmiszerek az egészség eldsegitésében, fenntartasaban X
3.1.1 Uj diagnosztikumok és készitmények X X
3.1.2 Biolégiai készitmények
3.1.3 Allatokkal torténd tesztelés alternativai X
3.2.1 Ipari szennyezés megel6zése
3.2.2 Biotesztek és bioszenzorok X
o i 3.2.3 Biolebomlas
3. A sejt mint ,,gyar” .
(Biotechnoldgia) 3.2.4 Biodiverzitas X
3.2.5 A rekombinéns szervezetek azonositasa X
3.3.1 Cellularis és molekuléris tulajdonségok X
3.3.2 Mikrobakbdl, novényekbdl és allatokbdl szarmazd termékek, illetve azokkal kapcsolatos X
folyamatok
3.3.3 Funkcionélis biomolekulak X
3.3.4 Metabolikus és genetikai diverzitas X
4.1.1 Kornyezeti tényezok hatasa X
4. Kornyezet és 4.1.2 Az egészségre gyakorolt hatdsok becslése X
egészség 4.1.3/4.2/4.2.1 Kockazatkezelés; A kdrnyezet egészségiigyi kockézatainak értékelése/mérséklése; X
Kornyezeti kockazatok becslési modszerei
4.2.2 Prediktiv toxicitasprobak X
5. Fenntarthat6 5.1/5.2/5.3/5.4/5.5 Uj és/vagy tokéletesitett termelési rendszerek; Biologiai anyagok integrélt termelése;
mezdgazd./halaszat/ Erdok; A kdzosségi politika timogatasa; Uj eszkdzok és modellek a vidéki és mas teriiletek integrélt és
erdészet, vidéki/ fenntarthat6 fejlesztésére X
hegyvidéki teriiletek
integralt fejlesztése
6. Oregedd népesség | 6.1/6.2/6.3/6.4/6.5 Oregkori betegségek és egészségiigyi problémék; az Gregedés demogréfiaja és epidemiol6giaja;
és munkaképtelenség | iddskori funkciocsokkenések; egészségiigyi/szocilis szolgaltatasok idoseknek X
Generikus jelleg( kutatasi és technoldgiafejlesztési aktivitdsok X

Az EU 5. program felhivasait, a palyazatok hatéridoit, a feltételeket, a palyazatok részletes leirdsat megtalalja a http://www.cordis.lu valamelyik lapjan
angol, német vagy francia nyelven. Magyar nyelv informécidkat kozol rendszeresen az OMIKK (http://5kp.omikk.hu/QoL2000nov15.htm),

a MTESZ és az élelmiszercsoportban a METE (http://www.mete.mtesz.hu/eu5/palyhi.htm) is.
Tovabbi informéciok: http://www.julia-nki.hu
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Beszamol6 a 2. Kalpain Konferenciarol

FASEB Summer Research Conference: The calpain gene family in health and disease
June 30 — July 5, 2001, Whitefish, Montana

A Federation of American Societies for Experimental
Biology immar masodizben rendezett kutatékonfe-
renciat a kalpainok témdjaban. Az els6t Copper
Mountainben (Colorado) tartottdk 1999-ben, a har-
madikat pedig el6reldthatélag Oregon allamban,
Portland kornyékére szervezik 2003-ra. E rendez-
vények létjogosultsagét a kalpainkutatds meredek
felfutdsa adja. A FASEB ezen rendezvényei a
Gordon-konferencidkhoz hasonlatosak, amennyi-
ben csak a szaktertilet aktiv mtiveldi latogathatjak,
irott anyag az el6adasokrél nem késziil, csak a prog-
ramot és a poszterkivonatokat kapjdk meg a részt-
vevlk egy fénymasolt paksamétaban. Az tj infor-
maciot itt donten fejben kell tarolni.

Mi részt vettiink mind a két konferencian (F.P.
meghivott el6adoként, T.P. poszterrel). A legjobb
poszterekbdl egy zstiri a korabbi konferencidn har-
mat, ezittal pedig négyet kiemelt, ezek rovid els-
adasban (is) Osszefoglaltdk eredményeiket, és
Murachi-dijban részesiiltek (oklevél + 250 USD).
Az els6 konferencidan T.P. Murachi-dijat kapott.
(Takashi Murachi a kalpainkutatds néhai vezér-
alakja, a kalpainok névadéja.) Az idén 28 elSadds
(40 perces) hangzott el, és 32 posztert mutattak be;
Osszesen mintegy 80 f§ vett részt a rendezvényen.

Mik is hat a kalpainok?

A kalpainok Ca*-aktivalt neutralis, citoplazma-
tikus SH-protedzok, melyek minden allati sejtben
el6fordulnak. Ez a definicié ugyan csak a kezdet-
ben megismert, legtobbet vizsgalt, dn. p- és m-kal-
painokra érvényes (az elnevezés onnan ered, hogy
pM illetve mM koncentraciéja Ca*-iont igényelnek
aktivalasukhoz), a kalpain szupercsalddba azonban
sokféle, e ,kanonikus” kalpainoktdl jelentGsen elté-
16 szerkezetd és funkciéju fehérje is beletartozik. A
kalpainok a sejten beliili jelfeldolgozas enzimei,
amelyek szubsztratfehérjéiken limitdlt proteolizist
hajtanak végre, ezéltal 4j funkciondlis allapotba
hozva ezeket. Altaldnos, illetve szovetspecifikus
el6fordulasuk révén szamos élettani és kortani
folyamat feltételezett résztvevdi. A p- és m-kalpai-
nok egy nagy (80 kDa, katalitikus) és egy kis (30
kDa, regulator) alegységbdl allnak. A tobbi kalpain

kis alegységet nem tartalmaz. A nagy alegységek
szerkezetében (1. dbra) négy domént kiilonboztet-
nek meg: az N-termindlis I. domént, amely Ca*
aktivalaskor lehasad, a II. (katalitikus) papainszerd
domént, a III. domént, melynek legtijabban a Ca*
és foszfolipid-kotésben tulajdonitanak szerepet
[Tompa, P, Emori, Y., Sorimachi, H., Suzuki, K,
Friedrich, P. (2001) Biochem. Biophys. Res. Comm.,
280: 1333-1339.], valamint a IV. domént, amely
kalmodulinszert és 6t Ca**-kot6 EF-kéz motivumot
tartalmaz. Részleteiben vitatott, de nagyjabdl elfo-
gadott elképzelés, hogy az inaktiv (nativ) proenzim
Ca* hatasara konformaciés valtozason megy at,
aktivalodik, mikézben N-terminalisabdl egy rovid
peptidszakasz lehasad, és a heterodimer enzim -
valészintleg — disszocial.

Emlés DI Yl DNl DIV
( [ | 80K
C‘ys
Drosophila [:::I:::::] 30K
CALPA

C‘ys

B

CALPB

I I IILEIN

C‘ys

1. dbra Emlds és Drosophila kalpainok doménszerkezete. A
kanonikus emlds kalpainok két alegyséqgbdl dllo heterodimer
enzimek. Az aktiv centrum oldallincai a nagy (80 kDa) alegy-
ség II. doménjében taldlhatok, a kalcium kotéséért a IV. domén,
illetve a kis alegység EF-kéz struktiirdi (sziirkével jelolve)
feleldsek.

Az els6 konferencia ,szenzaci6ja” a patkany m-
kalpain haromdimenziés szerkezetének megoldésa
volt, 2,6 A felbontasban [Hosfield, C.M., Elce, J.C.,
Davies, P.L., Jia, Z. (1999) EMBO ]., 18: 6880-6889] —
igaz ugyan, hogy ez az inaktiv (pro) enzimre vonat-
kozott, Ca** tavollétében (2. dbra). A szerkezetben
feltting, hogy az aktiv centrumot képzs Cys105,
illetve His262 és Asn286 oldallancokat a II. domén-
ben egy mély szakadék vélasztja el egymastdl, s
csupan ennek zarédasaval alakulhat ki a mikodé
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katalitikus tridd. A Ca**-iont megkotott, aktiv en-
zim szerkezetét eddig nem sikeriilt meghatarozni,
mert Ca™ jelenlétében tomény oldatban a kalpain
nem kristalyosodik, hanem aggregal. A katalitikus
domén kettéhasitottsdga modot nytjthat igen speci-
fikus kalpaininhibitorok kifejlesztésére (3. dbra),
ami kiilonb6z6 terdpids beavatkozasokat tenne
lehet6vé (1d. alabb).

2. abra A patkiny m-kalpain rontgendiffrakcids szerkezete. A
szerkezet jellegzetessége, hogy kalcium hidnydban a II. domén
szerkezetileg két kiilondllo aldoménre (Ila és IIb) tagolodik, és
igy az aktiv centrum oldalldncai eqymdstol nagy tdvolsigra
helyezkednek el. Az enzim aktivildddsihoz kalcium jelen-
létében nagymeértékii szerkezeti dtrendezddésnek kell lejit-
szodnia.

A szerkezet-hatds Osszefliggés-vizsgalatok szem-
pontjabdl a mostani konferencia is hozott tijdonsa-
gokat. Az egyiket P. Davies és mtsai (Queen'’s
University, Ontario) szolgéltattak, akik mégis ki-
kristalyositottak a Ca**-kotott enzimformat, és meg-
hatéroztak ennek rontgenkrisztallografids szerke-
zetét: a fehérjén valéban papainszerd aktiv hely
alakult ki. A dolog szépséghibdja, hogy ezt nem a
teljes enzimmel, hanem csak a kiilon kifejeztetett II.
doménnal érték el, amely két Ca*-iont kot, eleddig
nem gyanitott helyeken, tovabba az, hogy az aktivi-
tds csupan 1-2%-a a teljes enzimmel elérhetének.
Egy masik, meglepd djdonsdggal az ifjd Angela
Glading (Pittsburgh) allt el6, aki azt talalta, hogy az
m-kalpaint a Ser 50 helyen ERK enzimekkel (extra-
cellular signal-requlated protein kinase, mas néven
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mitogen-activated protein kinase, MAP kinase) foszfo-
rildlva, az enzim Ca* nélkiil is aktiv. A m-kalpainra
ez nem 4all. Ha az utanvizsgélatok ezt megerdsitik,
a kalpainok szabéalyozaséban a fehérjefoszforilalas-
sal is szdmolni kell!

3. abra (ldsd a cimlapon) Penta-Ala peptid az m-kalpain aktiv
centrumidt kettévdlaszté drokban. A kalpainra abszoliit speci-
fikus inhibitor lehet a II. domént kettévilaszté drokba kotédo
peptid, mivel megakadalyozhatja az aktiv centrum kialaku-
lasdt, és igy az enzim aktivdloddsdt. Az dbrin a megfeleld hely-
re illesztett penta-Ala peptid mutatja, hogy az inhibitor
szdmdra elegendd hely van az drokban. (Az dbrit Sziligyi
Andrds [MTA SZBK Enzimologiai Intézet] készitette.)

A kalpainkutatds jovSje — mint azt egy kiilon
iilésszak targyalta — els6sorban az in vivo fiziolgias
és patoldgias funkciok feltarasdban van. Ez abban
allna, hogy megallapitsuk, a sejtek normalis és
koéros folyamataiban a kalpainok hol, milyen szubsz-
tratokat hasitanak, milyen sorrendben és kovet-
kezménnyel. Bar sok adat gytilt mar Ossze, a kép
nagyon toredékes. Uj megkozelitésekre van sziik-
ség. Az I. tabldzat 6sszegzi eddigi fontosabb ismere-
teinket az egyes kalpainfajtidk élettani—kortani
szerepérdl. A konferencia idejének tobb mint felét
ezek targyalasa tette ki. El6térben allt a kalpain 3
(CAPN3), melynek sériilése izomdisztréfiat okoz, a
kalpain 10, melynek mutacidja 2. tipusd, inzulin-
fiiggetlen diabeteshez vezet, valamint a normal
szemlencse fejlédéséhez sziikséges, illetve a sziirke-
halyog (katarakta) kialakuldséért felel6s Lp82 és
Lp85 formak. Az mar elfogadott nézetnek szami-
tott, hogy az ubikviter kalpainok ttlaktivalasa a
sejten beliili Ca* kéros megemelkedése folytan sejt-
nekroézishoz vezet, elsGsorban az idegrendszerben.
Ennek kivédésére lehetnek alkalmasak a specifikus
és a sejtekbe bejuto inhibitorok. A. Stracher (SUNY,
Brooklyn) mar eddig is kanalszam etette a leupeptin
(nem specifikus kalpaininhibitor) vizes oldatat
neurodegenerativ betegségekben szenvedd bete-
gekkel, és gyakran tapasztalt klinikai javulast.
Batraké a szerencse?

Sajat szereplésiinkrél: bar mar figyelnek emlGs
(human) kalpainokkal kapott eredményeinkre, a
Drosophila kalpain terén vagyunk ,egyeduralko-
doék”. Habar ez kicsiny birodalomnak tiinhet, jelen-
t6sége nem elhanyagolhat6, mert e viszonylag egy-
szerli szervezetben szdmos kérdés konnyebben
megvalaszolhat6; innen a kollégdk egyiittmiiko-
dési hajlama.
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I. tablazat A kalpainok élettani és kortani szerepe

Elettani folyamat

Kalpainforma

Kértani folyamat

Tanulas, memoria CALPA -
CALPB
CAPN1
- CAPN1, 2 Trauma, stroke, ischemia:
sejtnekroézis
Sejtosztddas- és vandorlas CAPN1, 2 Tumornovekedés, metasztazis
Izomfejl6dés CAPN3 Izomdisztréfia (LGMD2A)
Szemlencsefejlédés Lp85 Sziirkehéalyog
? CAPN10 2. tipusu diabetes mellitus
Neuritnovekedés CAPN1, 2 Alzheimer-kér (PHF),

(CDK 5-p35)

egyéb taupatiak
(dementia és parkinzonizmus)

E magas szinvonald, igen hasznos konferencidn —
magyar szempontbdl — csak egyetlen kivetnivald
volt: igen messze, az Egyesiilt Allamok északnyu-
gati csiicskében, festdi, &m koriilményesen megko-

zelithet6 hegyek kozott rendezték. A szaktertiiletet

ilyesmit, veliink érez...

domindlé amerikaiaknak és japdnoknak ez nem
okozott kiilonds kényelmetlenséget, mi viszont
odafelé 29 o6rat utaztunk. Aki végigesinalt mdr

Friedrich Péter és Tompa Péter

P UNITED NATIONS INDUSTRIAL DEVELOPMENT ORGANIZATION 25T
(4] INTERNATIONAL CENTRE FOR SCIENCE AND HIGH TECHNOLOGY (L G0
- PP

ICS Workshop on

“TRENDS AND APPLICATIONS OF COMBINATORIAL CHEMISTRY AND COMBINATORIAL TECHNOLOGIES”

Purpose: Provide the participants
from the region with updated knowl-
edge on modern technologies and
state-of-the-art overviews on the
recent developments in the field of
combinatorial chemistry and combi-
natorial technology. Problems related
to combinatorial science running on
as result of industrial and scientific
development in the countries of
Central-Eastern Europe will be dis-
cussed. The workshop will be based
on theoretical lectures, practical
demonstrations, case studies, interac-
tive small-group seminars, and inter-
active  problem-solving exercises.
Stimulate international research and
technology transfer and enhance
international co-operation through
possible joint or follow-up projects

Budapest, Hungary 15-18 October, 2001

and feasibility studies by identifying
regional R&D&I Centers in the region
through contacts established with the
participants of the workshop.
Participation is open to scientists,
researchers, postgraduate students,
government administrators, industri-
alists and managers involved in the
field of combinatorial science or will-
ing to introduce the adequate mod-
ern combinatorial technologies in
their countries. Preference should be
given to participants who actively par-
ticipate in their countries research
programmes using tools of combina-
torial chemistry and who are involved
in their implementation.

The workshop is sponsored by ICS-
UNIDO. There is no registration fee.
Travel and living expenses will be free

For more information, contact:

for a limited number of participants
selected by ICS-UNIDO. Self-financed
participation is encouraged.
Scientific Committee of the
Workshop: Prof. Gabor Dibo (E6tvos
University, Hungary), Prof. Stanislav
Miertus (ICS-UNIDO), Dr. Giorgio
Fassina (ltaly), Dr. Pierfausto Seneci
(Germany).

Organising committee: Dr. Péter
Aranyi (Chinoin-Sanoffi, Hungary),
Prof. Gabor Dibo (E6tvos University,
Hungary), Dr. Istvan Greiner (Gedeon
Richter, Hungary), Prof. Istvan T
Horvath (E6tvos University, Hungary),
Dr. Andras Kotschy (EOtvos
University, Hungary), Dr. Laszlé
Kovacs (Infarmatik, Hungary), Prof.
Gabor Naray-Szabé (Ministry of
Education, Hungary)

Prof. Gabor Dibd, Department of Organic Chemistry, E6tvos University

PO Box 32, Budapest 112, Hungary, H-1518

Phone: +36-1-372-2771; Fax: +36-1-372-2620, E-mail: dibo@szerves.chem.elte.hu
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Ujra Sarospatakon

Beszimolé a Magyar Biokémiai Egyesiilet Molekuldiris Bioldgiai Szakosztilydnak

6. Munkaértekezletérdl

A hazai molekuléris biolégiai kutatds éves sereg-
szemléje az idén ismét a Sarospataki Miivel6dési
Hazba vonzotta az érdekelteket. Orvendetes mo-
don, a munkaértekezleteken a résztvevSk kozott
novekvS szdmban szerepelnek az egyre fiatalabb
tuddspalantak: egyetemistak, doktori iskolas hall-
gatok mellett az idei rendezvényen gimnazista
didk is részt vett. Az elmult évek tapasztalatara
alapozva, nyolc szekcidban 50 el6adéds hangzott el
és 107 poszter keriilt bemutatasra, a kovetkezd
megoszlasban: Sejtosztddds szabilyozisa szekcid (5
el6adas, 0 poszter), Molekuliris diagnosztika (7/23),
Szerkezeti biolégia (8/19), Sejtbiolégia (7/27), A gén-
expresszié szabdlyozdsa (6/11), Funkciondlis genomika
(5/8), Novényi molekuldris biologia (6/4) és Jeldtuvitel
és jelfeldolgozds (6/15).

A Sejtosztodds szabilyozisa szekcié az eukaridta
rendszerekre dsszpontositott, ezen beliil tag korben
lefedve az éleszt6gombakra, névényekre és allatok-
ra (koztilk az emberre) jellemzd sajatsdgokat. A
Molekuldris diagnosztika szekcién beliil egyes korké-
pek mellett hallhattunk moédszertani eladasokat
is. A Szerkezeti biolégia szekcio sikeresen egyesitette
a témakorben kiilonb6z8 metodikékkal elért ered-
ményeket (molekularis biolégia, ,fehérjemérnok-
ség”, feltekeredés (folding) vizsgalatok, fehérjeké-
mia, enzimkinetika, biofizika, rontgenkrisztal-
lografia). Apoptoézis, immunoldgia, dajkafehérjék,
receptorok cimszavak koré csoportosithaté a Sejt-
bioldgia szekcié anyaga, és idekeriilt még az egyedi
titinmolekuldkon végzett elaszticitasi vizsgalatokat
bemutat6 el6adds, mely talan inkdbb a Szerkezeti
biolégidhoz &llt volna kozelebb. Sokat hallhattunk a
molekularis genetika egyik kedvenc kisérleti ala-
nyarol, az ecetmuslicarél A génexpresszio szabdilyo-
zdsa szekciéban, ahol helyet kapott a porcfejlédés
és a DNS metildciés mintazat szerepének elemzése.

Ujdonséagként mindenképpen kiemelendd a Furnk-
ciondlis genomika szekcié elsé hazai megrendezése.
Ennek keretében a globalis megkozelités el6nyeit
és hatranyait ismerhettiik meg, tobbek kozott azt is,
hogy miért és mennyire hibdsak az eddig kozzétett

A sdrospataki vdrkastély 1in. Sub Rosa erkélyszobdja.

A ,rozsa alatt” kitétel a festett boltozat zdrokovét diszitd
stilizilt rozsdra utal, mely dtvitt értelemben titkossdgot jelent.
Volt is valodi torténelmi ok a megnevezésre, itt Sirospatakon
szervez0dott ugyanis a Wesselényi-osszeeskiivés 1670 eldtt. A
hagyomdny szerint ebben az erkélyszobdban tandcskoztak a
felkelés vezetdi, 1. Rakoczi Ferenc, Nidasdy Ferenc, Zrinyi
Péter és Frangepin Ferenc. A felkelés elbukott, ki ne ismerné
Madardsz Viktor magdval ragado festményét, mely Zrinyit és
Frangepdnt dbrdzolja, kivégzésiik eldtt a bécsiijhelyi borton-
ben. A pataki vdr tovdbbra is fontos szintere maradt a
Habsburg-ellenes kuruc kiizdelmeknek, itt tartottik a Rakéczi
szabadsdgharc kuruc orsziggyiilését 1708-ban.
Munkaértekezletiink a titoktartdssal épp ellentétes modon koz-
zétenni igyekezett a legiijabb hazai molekuldris biologiai ered-
ményeket. Rossz nyelvek szerint taldn ezzel fiigghet 0ssze,
hogy a Sub Rosa termet nem lithattuk (bdr a virmiizeum Grei
renovdldsra hivatkoztak).

szamitogépes elemzések, és hogyan javithatunk
ezeken, ha kedvenc génjeinket vadasszuk éppen.
Az Arabidopsis thaliana, a névényi molekuldris ge-
netika kedvenc modellje uralta a Novényi moleku-
laris biolégia szekcidt, emellett virusindukalt géncsen-
desités és endoreduplikécié szerepelt a program-
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ban. A Jeldtvitel és jelfeldolgozis szekcidban hem-
zsegtek a misztikus roviditésekkel jellemzett kina-
zok és foszfatazok, receptorok és koreceptorok,
szuppresszorok és aktivatorok, és emlitést nyert a
kalciumion egy tjabb szerepe egy specifikus
NADH-oxiddz protoncsatornaként valé6 miko-
désében.

A szakosztalyi munkaértekezletek arra kinalnak
egyedi lehetSséget, hogy évrdl évre nyomon kovet-
hessiik a hazai tudomanyos mithelyek tevékeny-
ségét. Ebbdl adéddan a bemutatott anyag a mole-
kularis biologia szamos szakteriiletét lefedi, ellen-
tétben a sziikebb érdeklédésre szamot tartd tema-
tikus konferencidkkal. A modern molekuldris bio-
l6giai kutatasok egyre inkabb igénylik a sokoldalt
megkozelitést, melyhez hasznos kiindulési és t4jé-
kozdédasi pontokat nyerhettiink most legutébb is
Sérospatakon. Mind az el6adasok, mind a poszte-
rek kozott szamos szép példat lathattunk arra is,
hogy a sokoldald megkdzelités iranti kovetelményt
tobb kutatohely egyiittmiikddése teljesiti. Ez a ten-
dencia egybecseng az ujabb palyazati kovetelmé-
nyekkel, melyek mind a hazai (nemzeti kutatasfej-
lesztési programok), mind a nemzetkdzi szintéren
az egyuttmikodd csoportok torekvéseit részesitik
elényben (az EU 6. keretprogramja ebben a tekin-
tetben mar megakonzorciumok felé mozdul el).

A hazai tudomanyos mitihelyek tevékenysége mel-
lett a munkaértekezlet programja immar hagyoma-
nyosan teret kindl néhany magyar szarmazasd, am
tartésabb ideig vagy 4llandéan kiilfoldon dolgozé
kutato altal tartott el6adésra. Az idei rendezvényen
hat ilyen el@adast hallhattunk, kiilénb6zé eurépai
egyetemekrdl, illetve kutatdintézetekbdl. Ezek a
prezentacidk amellett, hogy altalaban magas szin-
vonalt munkéat ismertetnek, lehetdséget nyujtanak
a kiilfoldi magyar kollégakkal val6 kapcsolattartasra.

Alegszinvonalasabb el6adasok és poszterek dijaza-
sdra idén is sor keriilt. A Magyar Biokémiai Egye-
siilet a két legjobb fiatal el6adé szamara felajanlott
dijait Sztts David (Cambridge-i Egyetem, eladas
cime: A DNS replikicio elinditdsihoz sziikséges fehérjék
izoldldsa humidn citoplazmdbol) és Kevei Eva (SZBK
Novénybioloégiai Intézet, el6adds cime: Cirkididn
ora mutdnsok azonositdsa Arabidopsis-ban) nyerték el.
A Sigma-Aldrich vegyszervasarlasi utalvanyait a
hiarom legjelentGsebb poszter szerz&i kaptak:
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Benk® Szilvia (I. dij, Debreceni Egyetem, Biokémiai
és Molekuldris Biologiai Intézet, cim: Retinsav recep-
torok kofaktor cseréjének vizsgilata mutagenezissel),
Bereczky Zsuzsa (II. dij, Debreceni Egyetem, Klini-
kai Biokémiai és Molekularis Patoldgiai Intézet,
cim: Oroklott X-es faktor hidny molekuldris genetikai
vizsgdlata) és Farkas Lasz16 (IIL. dij, ELTE Biokémiai
Tanszék, cim: Egy Ca*-kotd konvenciondlis miozin
reguldciés doménjdinak szerkezete). A Bio-Science Kft.
kozleménydijat Banfi Botond (Semmelweis Egye-
tem, Elettani Intézet) és mtsai altal irt cikk nyerte el
[Banfi, B., Maturana, A., Jaconi, S., Arnadeau, S.,
Laforge, T., Sinha, B., Ligeti, E., Demaurex, N. és
Krause, K.H. (2000) A mammalian H* channel gener-
ated through alternative splicing of the NADPH oxidase
homolog NOH-1. Science, 287: 138-142.]. A Csertex
Kft. altal a legkorszertibb technikat bemutat6 fiatal
kutat6 szdmara felajanlott dijat Puskas Laszl6 (SZBK
DNS-chip laboratérium) kapta (el6addsanak cime:
DNS-chipek a funkciondlis molekuldris biologidban).

A Magyar Biokémiai Egyesiilet szervezdi figyelmes
munkdaval biztositottdk a rendezvény zokkenSmen-
tes lefolyasat. Ebben a Sarospataki Miivel6dési Haz
munkatarsai is fontos segit§ szerepet vallaltak. Az
el6adasok technikai lebonyolitdsa ugyan gyakran
1itk6zott kisebb-nagyobb nehézségekbe, de ennek
els6dleges okat a szamitégépes projektor nehézkes
tavvezérlése okozta csupan. A hagyomaényos tech-
nikat kovetd el6adodk igy gordiilékenyen villanthat-
tak didikat, mig a szamitégépes vetitést hasznalok
koziil csak azok lehettek biztosak dolgukban, akik
a tavvezérlés helyett a szamitogép melletti helyi
irdnyitast valasztottdk. A PowerPoint program hasz-
nalata bizonyara még elterjedtebbé valik a jovében,
mert ennek segitségével elGaddsainkat konnyen,
gyorsan és ujrafelhasznalhaté médon épithetjiik
fel. Erdemes lenne arra is jobban odafigyelni, hogy
az adott konferencia szinhelyén a szamitogépes ve-
tités milyen formaban &ll rendelkezésre, ez ugyan-
is nagyban meghatarozza majd a prezentacio sikerét.

A reprezentativ vacsordk/fogadasok kivalé keretet
szolgaltattak az el6adasok és poszterek megvitata-
sédban formaldédott 4j kapcsolatok elmélyitéséhez és
a régebbiek felelevenitéséhez, igy Osszességében is
sikeres, pezsg6 hangulati négy nap utan zarult a
munkaértekezlet.

Vértessy Beita



Fiatal Biotechnolégusok Nivédija

Tdjékoztaté a Magyar Biokémiai Egyesiilet és a
MTA Biomérnoki Munkabizottsdg dltal alapi-
tott szakmai kitiintetésrol.

A 8. Eurdpai Biotechnolégiai Kongresszus anyagi
sikere lehet6vé tette, hogy egy jelentSs Osszeget ala-
pitvanyi célra kiilonitsiink el, amelybdl évente hét
egyetemen késziilt, egy-egy biotechnoldgiai targyu
diplomamunkét lehet jutalmazni. A részben erre a
feladatra létrehozott Operativ Bizottsdg gondos-
kodik a diplomamunkak kivalasztasarol, a legjobb
diplomamunkék készitSinek a Fiatal Biotechnolé-
gusok Nivédijanak odaitélésérdl és 30-30 ezer forin-
tos jutalmazasarol. A dij értékallésaganak megtar-
tdsdra az alapOsszeg kamatat haszndljuk fel. Az
elkiilonitett keret kb. 10 éven keresztiil teszi lehetd-
vé a dij kiosztasat.

Az Operativ Bizottsdg (melynek tagjai: Dr. Nyeste
Laszl6 a MTA Biomérnoki Munkabizottsaganak
elndke, Dr. Szajani Béla a MBKE fétitkarhelyettese,
Dr. Szentirmai Attila a MBKE Biotechnolégiai Szak-
osztalyanak volt elndke) ez évben hat egyetemen
adott ki Nivédijat.

Fiatal Biotechnolégusok Nivédija kitiintetésben része-
siiltek az alabbi hallgaték a kovetkez6 cimii diplo-
mamunkajukkal (zardjelben a témavezet§jiik nevét
is megadtuk):

Tardy Gabor Mark (BMGE, Mez8gazdasagi Ké-
miai Technolégia Tanszék, témavezetd: Dr. Jobbagy
Andrea) ,Fermentdciés gydrtdstechnolégia szenny-
vizének hatdsai eqy eleveniszapos rendszerben”

Vaczy Kalman Zoltan (Debreceni Egyetem, Mikro-
biolégia és Biotechnolégiai Tanszék, témavezetd:
Dr. Karaffa Levente) ,Peroxidok szerepe az Acremo-
nium chyrosgenum cianid-rezisztens alternativ 16gzésé-
nek szabdlyozdsiban”

Karman Jézsef (ELTE, Immunoldgiai Tanszék,
témavezets: Dr. Erdei Anna) ,A humin és egér
szérum amyloid P (SAP) influenzafert6zés-gitlo hatdsi-
nak vizsgalata; rekombindns egér SAP eldallitdsa Pichia
pastoris expresszios rendszerben”

Maréti Gergely (Szegedi Tudomanyegyetem, Bio-
technoldgiai Tanszék, témavezetSk: Dr. Kovacs L.
Kornél, Dr. Rakhely Gébor) ,,A Thiocapsa reseoper-
sicina (Ni-Fe) hidrogendz enzimeinek bioszintézisében
szerepet jitszo gének azonositdsa és jellemzése”

Vékony Eva (Szent Istvan Egyetem, Mikrobiologiai
és Biotechnolégiai Tanszék, témavezets: Dr. Maraz
Anna) , A hdrtyaképzés mechanizmusdnak, mikromor-

--------

Varadi Zoltin (BMGE - Semmelweis Egyetem,
Orvosbiologiai mérnokképzés, BMGE Finomme-
chanikai Optikai Tanszék, témavezet: Dr. Abrahdm
Gyorgy) ,, A csatornaelmélet interpretdcidja széles sdvii
szinekre”

A jutalmazottaknak e helyen is gratulalunk, és vala-

mennyitiknek sikeres tudomanyos életutat kivanunk.
Budapest, 2001. jalius

Nyeste Ldszlo

az Operativ Bizottsag elndke

e

> A Federation of European Biochemical Societies (FEBS) weboldalan Gj levelezdlista indult,

B amely E-mail dtjan tajékoztat minden érdeklsdst a FEBS akcioirol, eseményeirdl, Fotitkar-

'i ] saganak, illetve tagintézményeinek hireir6l. Az (j kezdeményezéssel kapcsolatban a FEBS
- 8 rotitkari Irodaja az alabbi levelet juttatta el tagszervezeteihez:

Eziton szeretném felhivni az érintettek figyelmét arra, hogy FEBS-tagjaink részére weblapunkon
(http://www.febs.unibe.ch/) e-mail dnregisztraciés (rlapot nyitottunk. A hozzank bejelentkezé e-mail cimek
ismeretében jobb informaciokdzlést tudunk biztositani a FEBS Fotitkari Iroda (FEBS Office of the Secretary-

General) és a tagok kézott, valamint a FEBS tevékenységével, ezen beliil is folydiratainkkal kapcsolatban
gyorsabban el tudjuk juttatni tagjainkhoz a lényeges tudnivalokat. Amint a weblapon is jeleztiik,
a bejelentkezdk altal nydjtott informaciokat harmadik félnek kereskedelmi célra nem adjuk ki.

Julio Celis, a FEBS fotitkara
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Biolégiai fegyverek arnyékaban

Ken Alibek, Stephen Handelman:
BIOHALAL

(Konyvismertetés)
Armadia Kiado, Budapest, 2000

Izgalmas, elgondolkodtaté egyszersmind sokkold
hatasu konyv latott napvildgot az ezredfordulé haj-
naldn a bioldgiai fegyverqydrtisrol, Félix Pal fordita-
sdban. A biolégiai fegyvergyartas problémakore
nem Uj, anndl inkdbb agyonhallgatott. Ennek is ko-
szonhetd, hogy a most els§ izben nyilvanossagra
hozott informaciék az tijdonsag erejével hatnak min-
den olvaséra. A konyvet 1999-ben irta egy Ken
Alibek nevil kazah szdrmazdsa kutatd, aki husz
éven at foglalkozott a Szovjetuniéban, illetve Orosz-
orszagban bioldgiai fegyverek kutatasaval és fejlesz-
tésével. A Szovjetunid szétesése utan — kazahsztani
eredet(i 1évén — nem lelte honjat hazajaban, és végiil
az Amerikai Egyesiilt Allamokba menekiilt. Itt jelen-
tette meg vallomasnak is beill6 konyvét a ,Time”
publicisztija, Stephen Handelman segitségével.

Konnyti lenne elhessegetni fejiinkbdl a biologiai
fegyverkezés rémképét azzal, hogy Magyarorszag
nem vesz részt ilyen kutatdsokban. Egy éatlag
allampolgar el6tt azonban lathatatlanok a biolégiai
fegyvergyartasra iranyul6 fejlesztések. Hazdnk nem-
csak Eurépa, de a globalis civilizaci6 része is. Akar-
va akaratlan szerepl6i vagyunk a vildgot érinté és
veszélyeztetS probléméknak... Straub F. Bruné aka-
démikus a hatvanas évek végén az Eotvos Lorand
Tudomanyegyetemen igy kezdte el6addasat: ,Ma a
totalis habortt ABC habortnak nevezik. A: atomi-
cal, B: biological, C: chemical. Atom- és kémiai
fegyverekkel a Varséi Szerz6dés allamai is rendel-
keznek. A biolégiai habortira azonban teljességgel
felkésziiletlenek vagyunk.” A helyzet azéta sem so-
kat véltozott. Bar létrejott 1976-ban a Szegedi
Biol6giai Kozpont, amely azéta is a molekularis
bioldgiai kutatdsok fellegvara hazédnkban, a hazai
bioldgiai kutatasok tAmogatasa késébb sajnos meg-
torpant. Ezzel nem azt kivanom sugallni, hogy
biologiai fegyvereket kell gyartanunk, hanem azt,
hogy tudoményos alapon fel kell késziilniink arra,
hogy ki tudjuk védeni a bioldgiai fegyvergyartas-
bol fakadé visszaéléseket.

Ken Alilbek

Stephen Handelmannal

E% P11
11 3
= e

A konyv minden fejezete nyomatékositja, hogy a
biologiai fegyvergyartds ardnytalanul nagyobb
veszélyt jelent az emberiség szadmadara, mint
amekkora hasznot hozhat finanszirozéinak. Sajatos
ellentmondas, hogy mig a biologiai fegyvergyartas
teljes mértékben bioldgiai kutatasra épiil, ered-
ményei a politikdnak vannak aldrendelve: a fegy-
vergyartas nem a biolégusok, hanem egyes poli-
tikai és pénziigyi csoportok érdeke. A konyv egy
biologiai fegyvergyartasban vezetS szerepet betolts
kutat6 - egy ,tékozl6 fii” — Eszinte vallomasa ar-
r6l, hogy miként szegte meg a Szovjetunié ,, A bio-
logiai és vegyi fegyverek hasznalatdnak kiza-
rasardl” szolé 1972. évi nemzetkozi konvenciot.
Nyilvan nem ez az dllam az egyediili fekete barany
— s ez kideriil a kdnyvbdl is — az alair6 140 allam
sordban. Ezért nem csupan egy allam elmarasz-
talasardl van sz6, hanem egy sokkal lényegibb kér-
désrél: mennyire Janus-arctiak a nemzetkdzi szer-
z8dések, mennyire bizhatunk meg benniik? Az
aktudlis téma esetén az emberi civilizacié biztonsa-
ga a tét. S maga a kutato esete is tanmesébe ill&:
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miként hasznaljak ki a tehetséges, de karriervagyo
kutatok tudasat azok a politikusok, akik nem tud-
jak, de f6leg nem akarjak felmérni dontéseik veszé-
lyességét.

Napjainkban a bakteriolégiai és vegyi fegyverek
fejlesztése és bevetésének veszélye aktudlisabb,
mint hinnénk. A Biohalil bemutatja, milyen habo-
riukban alkalmaztak bakteriolégiai és vegyi fegyve-
reket, mely helyeken folyt kutatasuk és elGallita-
suk. Sz6l titokzatos balesetekrdl, gyilkossagokrol,
kutatok eltiintetésérdl, rémiszt6 kornyezeti kataszt-
rofakrol és fejlesztési hibakrol. Kozben megismer-
kedhetiink mindazon betegségek tiineteivel és jar-
vanyszer( terjedésének hatdsaival, melyekre a fej-
lesztések iranyultak: a fekete himl§, a tularaemia, a
szalmonella, a legiondrus betegség, a pestis, a pszeu-
dotuberkulézis, a lépfene, a venezuelai 16 agyvels-
gyulladas (VEE), a Q-laz, a takonykér, a Marburg-,
az Ebola-, az AIDS- és egyéb virusok okozta tii-
netekkel. Ezeknek a fejlesztéseknek nem csupan az
a céljuk, hogy a szupertiszta biol6giai készitmé-
nyek hatékonyan bevethetSk legyenek bioldgiai
fegyverként, de komoly erSfeszitések folynak
olyan antibiotikumrezisztens torzsek el6allitaséra,
melyeknek nincs ellenszere. Ennek elérésére kivalod
lehet&séget nytjt a géntechnoldgia. A genom meg-
valtoztatdsdval ugyanis akar multiantibiotikum-
rezisztens torzsek is elGallithatok. A konyv raéb-
reszt, hogy felesleges tobbé azzal dltatnunk magun-
kat, hogy a bakteriolégiai és géntechnolégiai fej-
lesztések veszélyeit felfdjjak.

A konyv lapjain tallozva megtudhatjuk, milyen ré-
gi hagyomanyai vannak a biolégiai fegyverek
hasznalatdnak. A rémaiak a pestis elterjesztésére
kutakat mérgeztek meg, a gyarmatositas sordn az
angolok himl§vel atitatott takar6t ,ajandékoztak”
az indidnoknak. Az I. vilaghdboriban a németek
takonykorfegyvert vetettek be a roman lovassag
ellen. A II. vildghabortiban a japdnok porcelanbom-
bakban pestissel fert6zott bolhdkat dobtak le
Mandzsuria féldjére. A szovjet Forradalmi Katonai
Tanacs els§ izben 1928-ban adott ki titkos ren-
deletet a kiiitéses tifusz fegyverként val6 felhasz-
nalasara, annak ellenére, hogy harom évvel korab-
ban Genfben nemzetkozi szerzédést irtak ald a
mérgesgdz- és baktériumfegyverek betiltadsardl. A
kiiitéses tifusz estében a fert6zottek 40 szazaléka
pusztul bele a hetekig tart6 szenvedésbe. Az 1930-
as évek derekdra a Szoloveckij-sziget (a késébbi

70

Gulag-szigetcsoport) valt a tifusz, a Q-laz, a ta-
konykor és a melioidosis kutatobéazisava. A labora-
tériumokat felépitd rabok egy része késébb a kisér-
letek résztvevgjévé valt. A Il vilaghabortban beve-
tett tularaemia egész hadosztalyokat tett artalmat-
lanna. A hetekig tarté hideglelést, hanyingert, fej-
fajast és lazt a betegek egyharmada nem élte til. Az
1942-es sztalingradi, tobb mint szézezres tularae-
mids jarvany is minden valdszintiség szerint tuda-
tos bioldgiai fegyver bevetése miatt kdvetkezett be.
Az Aral-t6 kornyezeti katasztréfdja — melyet az
1960-as évek vizelvezetése inditott el —, majd kisza-
raddsa révén jelentSsen hozzdjarult a térségben kia-
lakul6 jarvanyokhoz, tobbek kozott az 1970-80-as
évek kozotti nagyardnyd pestismegbetegedések-
hez. Az Aral-té elsivatagosodott ,Meguijhodas-
szigetén” szamos virus- és baktériumtorzs (pl. HIV-
és himlévirusok) tanulmédnyozasa folyt kisérleti
majmokon. A térség hirhedt volt kozegészségiigyi
botranyair6l. 1989-ben a Kaszpi-t6 északi részén
lévS Elisztaban 250 gyerek valt HIV-pozitivva a
nem steril fecskend@k hasznalatatél. A Megutjhodas-
szigeten 1992-ig tartott a szabadtéri kisérletezés. A
hideghdabort felszall6 dgaban, 1973-ban hoztdk 1ét-
re Szovjetuniéban azt a Bioprepardt nevil intézetet,
melyben kutatéként dolgozott a konyv irdja. A
Brezsnyev titkos rendeletére inditott enzimprog-
ram célja a meglévs biolégiai fegyverek tokélete-
sitése és olyan, genetikailag megvaltoztatott, olt6-
anyagoknak ellendllé kérokozok létrehozasa volt,
amelyek bevethetGkké valnak az interkontinentalis
hadviselésben. Itt vizsgaltak a tularaemia, a pestis, a
lépfene, a takonykor fegyverré alakitasat, és egyéb
kérokozok, mint a himl$, a Marburg-, az Ebola-, a
Machupo-, a Junin- és a VEE-virusok virulenci4ja-
nak fokozasit. 1979-ben Szverdlovszkban, a
Szovjetunié egyik kisérleti intézetében kitort 1ép-
fenefert6zésben 66-an haltak meg. A fert6zés az
esetek 90 szdzalékdban halédlos kimeneteld.

A szerz§ allitdsa szerint az 1980-as évektdl a
Szovjetuni6 toébb mint 30 katonai és kutatéintézeté-
ben folyt biol6giai fegyverek gyartdsa, melyeknek
foldrajzi elhelyezkedését térképen is szemlélteti.
Megismerkedhetiink a legnagyobb projektekkel,
mint az obolenszki Magylya-programmal vagy a
Metol programmal. A programok célja emberi test-
ben toxikus vegylileteket elGallitani patogén,
antibiotikumrezisztens, génmanipulalt kérokozdék
segitségével. Egyik nagy sikeriik volt, hogy gén-
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technoldgiai tton sikeriilt mielinmérgeket elGallitd
géneket reprodukalni és bevinni a Yersinia pestis
baktériumba. E baktérium okozta pestis ,fekete
halal” néven vélt hirhedtté a kbzépkorban, kiirtva
Eurépa lakossaganak egynegyedét.

A konyvbdl értestilést szerezhetiink a kikisérlete-
zett szerek , biztonsdgos” forgalmazasar6l. A moszk-
vai Szeverin Elmegydgyintézet ,Fuvola” program-
jaban kifejlesztett neurotrop és pszichotrop hatastu
anyagokbdl a maganpiacra is jutott. A KGB e szerek
segitségével tiintette el a politikailag nemkivanatos
személyeket.

A Szovjetunidban évekig szerveztek géntechnold-
giai és molekularis biolégiai tanfolyamokat irani,
iraki és indiai tudésok szamara. A konyv utal az
iraki, indiai hadviselési programokra. A szévetségi
allamok szétesése utan a kutatok a rosszul fizetett
orosz laboratériumokbdl az egész vilagra szétszé-
ledtek, s eladtak tudasukat. Egyes btin6z6 korma-
nyok és hatékony terrorista csoportok kezében ma-
ra mar a biolégiai fegyverek egész arzendlja van.

1995-ig legkevesebb 17 orszag rendelkezett biol6-
giai fegyverekkel. A multban torvényesen lehetett
és napjainkban is szabad kereskedni baktériumok-
kal és virusokkal. A biotechnolégiai kereskedelmi
vallalatok a nyilt ellendrzés ellen tiltakoznak, mond-
van, hogy védtelenné valnanak az ipari kémkedés-
sel szemben. Ugyanakkor egyes, biologiai fegyver
hasznalatéra kész allamok kényiik-kedviik szerint
jatsszék ki a nemzetkozi tilté rendszabalyokat.

Miért fontos erre odafigyelni? A minap (2001.
junius vége) hirt kaptunk arrdl, hogy allitélag kul-
lancs altal terjesztett krimi-kongéi vérzéses laz
ttotte fel a fejét Koszovoban. A fert6zésbe a bete-
gek 30 szazaléka belehal, s nincs ellene hatasos
véddoltas. A kullancsra sokféle betegség terjesztése
rafoghat6. Nyilvan a kozegészségiigyi helyzet is
csapnival6 a haborts tlizfészkek tajan. De vérzéses
lazat, mint amelyet akdr az Ebola- vagy Marburg-
virus is el6idézhet, iddig e térségben sosem tapasz-
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taltak. Ezért nem zarhaté ki a bioldgiai fegyver
szdndékos bevetése sem. A bioldgiai tdimadést nem
konnyt felismerni, nem tudni mikor, ki, mit perme-
tezett a légtérbe. Kénnyen megeshet, hogy csak na-
pokkal vagy hetekkel a tdmadas utan, az els6
halalesethulldmot kévetSen ébrediink ra a keserd
valésdgra. Mar minimélis mennyiségti hatékony
infektiv virus (pl. Marburg- vagy Ebola-virus)
kibocsatdsa mondjuk egy metréhalézatba, sok
szazezer aldozatot kovetelne.

Tudjuk jol, hogy a tudoményos felfedezések embe-
riségellenes felhasznalasa — igy a biolégiai fegyve-
rek bevetése is — egész fajunkat, civilizacionkat
katasztr6fdba sodorhatja. A géntechnolégiaval kar-
oltve a biologiai fegyverek okozta pusztitas alatto-
mossd, kinyomozhatatlanna valik. A halél barhol
leselkedhet rank, s nem tudni hol, mikor és kikre
sujt le a bioldgiai fegyvereket gyartaté hadviselés
vagy a fegyvert birtoklé maffidk kezétdl. E lathatat-
lan kérokozokkal biztos csatat lehet nyerni, de csak
pillanatokra. Ennek a révid tavi sikernek a zéaloga
a jové kiszolgaltatottsdga és bizonytalansidga. A
biologiai fegyverek nem valogatnak ellenség és
barat kozott. Az altaldban a repiilégépekrdl leszort
agens a légfuvallatokkal tag teriiletekre sodrédhat,
igy a fert6zés észrevétlentil is eljuthat a lakossag-
hoz. A kis térfogatra Osszepréselt, kell6képpen
virulens torzsek nagyvarosokat pusztithatnak ki.
S6t azzal is szembe kell nézniink, hogy barmelyik
hatdsos, ellenszer nélkiili korokozé vilagméreti
jarvanyként soporhet végig a foldgolyon.

A nukledris fegyverkezés a multé. A biologiai fegy-
verkezés a jelen tragédidja. Szembesiilniink kell
vele és faradozni megfékezésén, ellendrizhetSsé-
gén. Az els6 vildghabort a gépi fegyverek dontot-
ték el, a masodikat a nuklearis fegyverek, a kovet-
kez6t...

,,... Vétkesek kozt cinkos, aki néma...” (Babits Mihily)
Pethd Agnes
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Veress Pal 1920-ban sziiletett és 1999-ben hunyt el Budapesten. 1943-ban
Szonyi Istvan tanitvanyaként végzett a Képzomdvészeti Foiskolan, de emellett a
Pazmany Péter Tudomanyegyetem bélcsészkaran is tanult. Dinamikus palyakezdés
utan, 1948-ban kultdrpolitikai okbol bd egy évtizedre kivonul a ,nyilvanos”
mivészethdl: a politika vezérelte szocialista realizmus iddszakdban inkabb az
onkéntes szam{zetést valasztja. 1947—48-ban Kassak Lajos foszerkesztése alatt az
Alkotas folydirat segédszerkesztoje; késobb fordito-Ujsagiroként, szerkesztoként
tevékenykedik, am ekdzben tovabb fest, parhuzamosan kisérletezik figurativ képei-
vel és jellegzetes balvanyalakjaival, s a hatvanas évekre, amikor Ujra megjelenik a
m{vészeti életben, kialakitja sajatos formavilagat. Nagyszamd hazai kiallitasa mel-
lett egyebek kdzétt Genovaban, Parizsban, New Yorkban (utobbi Balint Endrével és
Papp Oszkarral kdzosen) is szamos tarlata volt. A Széchenyi Irodalmi és Mvészeti
Akadémia rendes tagja (1992), kitintetései: a Magyar Koztarsasag Erdemrend
Kiskeresztje (1995), a Magyar Koztarsasag Erdemes Mavésze (1998).

Dramai hatast képein
hol absztrakt ember-
alakokat, hol archetipi-
kus latomasokra, kul-
tikus totemekre, mitol6-
gidkbol  kilépett, ter-
mészetfeletti  [ényekre
vagy ezek maszkjaira
emlékeztetd, ndvényi,
allati és emberi tulaj-
donsagokat  egyarant
mutato teremtményeket,
lidérceket, balvanyokat
abrazol. Egyszerre jat-
szik és viaskodik néha
esendd, néha koénnyed,
leginkdbb mégis nyo-
maszto erejl béalvanyai-
val. A lattatds dramai-
sagat kilondsen haté-
konyan szolgaljak egyé-
ni, nem szokvanyos festdi technikai: salakképek, uszadékfat, hancsot vagy fa-
rostlemezt hasznélva készillt fa-tblanyomatok, monotipidk, fanyomat-kollazsok,
melyek révén a vasznakrol, tablakrdl hol mélyen emberi (asszonyi), hol pedig ide-
gen, mégis zavarba ejtden e vilagi, éloszovet-konzisztenciaju lények, sajat magunk
balvanylenyomatai néznek vissza rank. Orban Ottd réla irott szavaival: ,,...Valddi
szilkséghen és szorongattatdshan az életdszton elemi makddése kell ahhoz, hogy
valaki, mikdzben menteni probalja a menthetdt, az ellentmondasok ilyen szovevé-
nyébe keveredjék; hogy jellé kénnyebbiilt emberalakja balvanyként megjelenitve
stlyosan testes legyen; hogy a korvonal és a feliilet kétségbe vonva gazdagitsa
egymast; hogy a koszer(ien rideg formanak fahoz illoen eleven erezete tdmadjon;
hogy tablaképe reliefként viselkedjék; hogy festoi mindségben nyiltan kimerészked-
jék a térbe...”

Veress Pil, Rozsaszin balviny (1972),
fanyomat-kolldzs
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Veress Pal: fametszetek a
. Kreatiirik” sorozatbél (1985)

Lépd alak
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