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Az allatok szabadalmaztatasa Eurdépaban

Bizley, E.Richard: Patenting animais in Europe. - Bio/Technology, 9J<.
7.5z. 1991.p.619-622. T.OMIKK

Tovabb nem odazhat6 az éllati szabadalmak kérdése Eurdpaban. Imméron
hat 6v telt el a harvardi egér amerikai szabadalmi bejegyzése 6ta, és Eur6pa még
mindig habozik.

Az Eurdpai Talalmanyi Hivatal (EPO - European Patent Office, székhelye Min-
chenben van) el6sz6r 1989-ben utasitotta el a szabadalmi kérelmet. Az EPO Fel-
lebvlteli Bizottsaga (Appeal Board) az elmult oktéberben er@sitette meg az eluta-
sitast. A déntéskor az etikai, mordlis kérdések bizonytalansagara hivatkoztak.

A kezdeti elutasitas

Az Egyesiilt Allamokban 1985-ben Jegyezték be a harvardi egér szabadalmat,
majd a szokasos késedelemmel megkezdddtek a targyalasok az EPO-val. A sz6-
beli meghallgatas 1989 Juliusaban volt, majd az irdsbeli visszautasitaskor az Eu-
ropai Szabadalmi Egyezményokmany (European Patent Convention-EPC) 53-as
és 83-as cikkelyére hivatkoztak.

Az EPO két tagan értelmezhetd kifogasa kozil az egyik nyelvi nehézségekbdl
adddik. Az EPO szabdlyzata harom nyelvi: angol, francia és német. Az altaluk
hasznaltterminoldgiaban egyik nyelven semtalalni az "allati valtozatoknak" meg-
felel adekvat kifejezést.

ASzabalyzat mindharom nyelven megfogalmazott valtozatdban ajogi nyelve-
zet tovabb kodositette a tudomanyosan sem egyértelmd fogalmat. A Vizsgalati
Bizottsag egyszerlen megkerilte akérdés egyértelmld megoldasat. A ml értelme-
zésilinkben az "allati valtozat" kizarélag tenyésztési folyamatok terméke, és nem
vonatkozik a jelent6s genetikai manipulacié eredményeként Iétrejott allatokra
vagy azok utddaira.

A masik ellenvetést az jelentette, hogy egyetlen, genetikailag modositott allat
(és az allat termékeinek) kimerit§ leirdsa nem elegend6 egy olyan széles kor(
szabadalom elbiralasdhoz, amely altalanossagban valamennyi emliGsallatra Ki-
terjedt, az embert kivéve.

A Vizsgalati Bizottsag (Examining Division) mérlegelte a moralis vonatkozéaso-
kat is, de a szdbeli meghallgatason elhangzott érvek alapjan asziikséges allaas-
foglalasokat az illetékes kormanyok hataskorébe utalta mondvan, ezek eldénté-
se nem az EPC feladata.



Afellebviteli hatarozat

A Fellebvitell Bizottsag allasfoglalasa 6t fontos teriiletet érint.

El8szor Is megallapitotta, hogy a térvényes kdvetelményeknek eleget téve
altalaban véve szabadalmaztathatok allatok, de nem “allati valtozatok". Ez a kije-
lentés létkérdés a biotechnoldgiai Ipar szamara, és biztositja atovabblépés lehe-
t6segét. Az “allati valtozat" definiciojat llletéen a problématvisszautaltak a Vizsga-
lati Bizottsaghoz.

Mésodszor, leszdgezték, hogy allati és ndvényi "valtozatok" is szabadalmaz-
tathatok, amennyiben a termékek mikrobiologiai eljarasok eredményei. Ez na-
gyon kritikus el6relépés, mivel alegtébb biotechnolégiai beavatkozasnak részel
a mikrobiolégiai modszerek, igy a harvard egerek Is kétségtelenil "mikroblolo-
giailag" modositottak. A Vizsgalati Bizottsagon a sor, hogy eldontse, térvény sze-
rinta harvard egerek "allati valtozatokba, és ha igen, "mikrobiolégiai” folyamatok
eredményeivagy sem. (Szerintiink, természetesen, Igen).

A harmadik nagyonfontos megallapitas, hogy a kizaré okokat sz(ikiteni kell, és
nagyon pontosan rogziteni. Ezek utan barmi, ami nem tartozik kizaras ala, szaba-
dalmaztathato.

Leszbdgeziktovabba azt is, hogy csupan azért, mert egy szabadalom tul széles
kérd, nem lehet visszautasitani. A jév6ben az EPO csak akkor zarkézhat el egy
szabadalom bejegyzésétdl, ha azzal szemben komoly kétségek és kizaré okok
mertlnek fel.

A szabadalom helyes, megfelel6 leirasanak egyediiliszempontja az lesz, hogy
kell6képpen jartas szakember reprodukalni tudja az abban leirtakat.

Végezetll felvetették, hogy a harvard egereknél az onkogének hasznélata
nem okoz-e szenvedést az allatoknak. Ez ugyanis mar moralis kérdés, ami 6n-
magaban, kuldn vizsgalandd. Megfontolasra kérték a Vizsgélati Bizottsagot eb-
ben az Ggyben Is.

A moralitas felUlvizsgalata

A harvardi szabadalmi kérelem Ismét a Vizsgalati Bizottsagnal van és atamo-
gatés érdekében részletesen megfogalmaztuk az érveinket. Az "allati valtozatot"
illetéen nem valtozott az allaspontunk. A "mikrobiol6giai eljarasok” tekintetében is
valtozatlanok a nézeteink. Marad tehat a "vitathat6" moralitas.

Az erkélcsot illetéen a harvard egerekrél elsd perctdl kezdve az a vélemé-
nyink, hogy jelent6sen hozzajarulhatnak az emberek millidit sUjto rakbetegség
gyogyitasahoz, valamint lényegesen cstkkenthetik a szilkséges kisérleti allatok
szamat, szenvedését. A kisérleti allatok hasznalata elkertlhetetlen. Ha ezt figye-



lembe vessziik, semmiképpen sem erkdlcstelen olyan allat szabadalmaztatasa,
amelyik szamottevéen redukalja a kisérleti allatok szamat. Ha még azt Is nézziik,
hogy kordbban nagyon sok esetben nem amegfelelé rendszerekben tesztelték a
gyogyszereket (csak a Talldomodot Idézem), akkor kilonésen szembeszdkd a
harvard egerek elénye.

Es azt se feledjiik, hogy az emberek és allatok viszonylataban, a mai Jogi vila-
gunkban mindig az emberi érdekeké az els6bbség.

Az erkélcsi megfontolasokat boncolgaté levelek kézoétt még mindig rengete-
gettalalunk, amelyek azt az alapvet6 fundamentalista nézetet képviselik, hogy az
élet genetikai manipulacioja 6nmagaban véve erkélcstelen. Viszont mindaddig,
amig a népesség tobbsége betegségek 6zone ellen Jobb kezelést kaphat ily mo-
don, és mindaddig amig a tudomany szamara nincsen jobb kisérleti rendszer a
terapiak ellenérzéséhez, kidolgozasahoz, addig a harvard egerek nélkilézhetet-
lenek ésfelbecsilhetetlen érték(iek.

Gyakaori ellenvetés, hogy a manipulalt allatokat révid tavd haszon érdekében
alkalmazzak. Ez szinte nevetséges, hiszen nem ezt tessziik-e a fogyasztasért
vagy a kedvtelésért tartott haziallatokkal nap mint nap? Egyetlen demokratikus
allam sem tiltja az allatok tartdsat, az allatok birtoklasanak Jogét. A szabadalom
sem mas, mint bizonyos allatok birtoklasa. Vagy talan a harvardi tudésoknak az a
vétkik, hogy élenjartak a kutatasban? De hiszen a tudomanyos munkajukat ab-
szolut jogszerlien végezték, teljesen tisztes emberi szandékok altal vezérelve, a
tudomanyos erkdlcs6knek megfeleléen. A tudomanyos vilagban munkajukat to-
kéletesen erkdlcsdsnek, humanusnak tekintjik; viszont ha szabadalom sziiletik
bel6le, hirtelen mindez erkdlcstelenné valik?

(Es nem hasznosithat6?).

Afarmerek Isfelemelték a hangjukat. Ennek egyik oka, hogy a szabadalmaz-
tatott allatok latszélag veszélyeztetik a kordbbi tenyésztési eréfeszitéseket, ko-
rabbi monopdliumaikat. Hagénsebészeti Uton kiilénbdz6, kivanatos tulajdonsag-
gal rendelkezd allatokat lehet el6allitani, az llyen allatokhoz kt6d6 Jogok tarsasa-
gok kezeibe keriilnek. A klasszikustenyésztésnek, nemesitésnek természetesen
megmarad a létjogosultsaga aJovében Is, de tagadhatatlan, hogy az Uj szabadal-
mak egyes farmereket karosan érintenek. De llyen fajta eltolodasok a gazdasag-
ban mindig el6fordulnak; ezek gazdasagpolitikai kérdések és semmi koziik az
erkdlcshoz.

Folottebb gyakran hangoztatjak azt a nézetet, hogy a transzgoénlkus allatok
veszélyeztetik a természetben meglév6 genetikai valtozatossagot. Pedig, a
transzgenezis fokozza a dlverzltast azzal, hogy Uj genetikai konstrukciokat hoz
létre. Ezzel az érveléssel 0sszeegyeztethetetlen egy masik, sokat emlegetett ag-
godalom: akdrnyezet szamaraveszélyes organizmusokat hoznak Iétre a kutatok.



De hiszen ennek kockazata abban a pillanatban megsziiletett, amikor a laborato-
riumokban elkezdtek foglalkozni toxikus és veszélyes él6lényekkel. Az teljesen
egyértelm(, hogy az egyes kormanyzatok felel6ssége és kotelessége a veszé-
lyes organizmusok felhasznaldsanak szabalyozasa. Ez nem atalalmanyi hivata-
lok feladata! A k6olaj vagy a genetikailag médositott Escherichia coll nem Immo-
ralis, pedig belathatatlan kdvetkezményeket okozhatnak, ha ellenérizhetetlenl
kikeriilnek atermészeti kdrnyezetiinkbe. Mindezek ellenére az EPOmindkétteri-
leten szamos szabadalmat bejegyzett mar. A harvard egereket nem arra tervez-
ték, hogy kikeriljenek atermészetbe vagy altalanos, szabad kereskedelem tar-
gyaiva valjanak: Igen specialis célokra kifejlesztett allatok, amelyek kizardlag
laboratoriumokban és magasan képzett emberek kezében alkalmazhatok.

Hasonlé érveket sorolhatnank az evollciés befolyasukat llletéen. Az EPO na-
gyon sok szabadalmat bejegyzett, amelyek potencidlisan megbonthatjdk az evo-
[Gcids egyensllyt, hiszen évek oOta teszik ezt a manipulalt mikroorganizmusokkal.
Mennyiben kilénbéznek ezek a szabadalmak a harvard egerekt61?

Ajovo
1991 végére varhatdéan bekdvetkezik az EPOszemléletének a liberalizaloda-
sa. En elkerllhetetlennek, elodazhatatlannak tartom, hogy bekdvetkezzék az al-
latok szabadalmaztatasa Eur6paban. A ndvényi példakat tekintetbe véve egyre
formallsabbnak tlinnek a kifogasok. A paneurépai szemlélet ugy tlinik, lassan

vergddik at az akadalyokon; és nagy attoérések helyett gérongyos utakon, lépé-
senként araszol.



A t-PA atépitése a hatékonyabb terapia
céljara

Robinson, J.H. 6s Browne, M.J.: Redesigning t-PA for improved thrombolytic
therapy.= Trends In Biotechnology, 9.k. 3.sz. 1991. p.86-90. a:2, h:34. T.OMIKK

Atermészetben kényes egyensuly alakultklavéralvadas ésavoérrogok lizlsé-
nek szabalyozasi folyamatai kbzott, hiszen ez nélkiilézhetetlen a normalis vérke-
ringés fenntartdsahoz. A rendszer barmely pontjanak sérilése felboritja az
egyensulyt. Bizonyos valtozasok a fokozott véralvadas iranyaba tolhatjak el a
rendszert, ami kdros esetben vérrég, trombus képz8déséhez vezet. Amennyiben
ez avénas rendszerben kdvetkezik be, molyvénas trombdzis vagy tidéembdlia
alakulhat ki. Az artérias rendszerben megjelen6 varrég a periférias keringésben
vagy a koszoruér hal6zatban okoz drelzarodast. (Ez utdbbiaszivizom Infarktusok
AMI - acute myocardial infarctionkdzvetlen kivalté oka.) Ezekben asulyosesetek-
ben aterapia els6dleges feladata a vorrdg feloldasa, amely életmentd beavatko-
zés.

Avorrog feloldasanak mechanizmusa

Mechanikai értelemben nemtdrténik méas, mint az oldhatatlan fibrin oldhatéva
valik, 6s avorrég szétesik. A fibrin a plazmin proteaz tevékenységének kdszon-
het6en lebomlik. A plazmin a keringésben Inaktiv el6enzim, plazminogon alakja-
ban kering. Azemberi szervezetben két alapvet6 plazminogént hasité enzim van:
az urokinaz tipusu plazminogén aktivator (u-PA) és a szoveti plazmlnogén aktiva-
tor (t-PA). Mindkét proteolitikus enzim bizonyos hasonldsagot mutat egymassal 6s
szubsztratumukkal, a plazminogénnel egyarant. K6zés Jellemz6jik, hogy kétféle
formaban, egyes 0s kettds szall, talalhatok. Az A lancuk sajatos felépitésd, jol
elkllonithetd szerkezeti elemekbdl épiil fel: a “kringle” domén (u-PA-ban 1., t-PA-
ban kett6, plazminogénben 5), at-PA-ban és az u-PA-ban Iévé G domén, amely
"novekedési faktor" jellegi és az epidermalis ndvekedési faktorral mutat némi
hasonlésagot. At-PA F(finger) domoénja afibronektin, fibrink6té fehérjéhez hason-
lithatd. A fibrinkdtésben fontos szerepiik van a "kringle“ doméneknek Is. A B-lan-
cok C-termInalis részén megtalalhaté a szerin proteazok jellemzé hls-asp-ser tri-
adja.



Szabalyozéasirendszer

A fibrinolitikus rendszer szabdlyozdsanak piciny zavara is belathatatlan ké-
vetkezményekkel, sulyos vérzésseljar. Eppen ezértaszabalyozas szbvevényes,
tobb ponton "biztositott": - at-PA és u-PA lokalis koncentracidja igen alacsony;

- az u-PAinaktiv proenzim alakban van a vorpalyaban;

- at-PA aktiv és inaktiv formaban egyarantjelen van; viszont az aktiv forméja
nagyon gyenge plazminogén aktivator aktivitdst mutat dnmagaban. A hatékony
aktivitashoz sziikség van a fibrinhez vagy mas feliletaktiv fehériéhez valo k6t6-
déshez. Ez a "fibrinhatas" cstkkenti a plazminogén aktivalédasat, igy a szabad

sz

plazminkoncentraciot;

- mindkét plazminogén aktivatort gyorsan inaktivaljak a plazméban kering6
specifikus inhibitorok, tovabba a keringéshdl eltavolitjak a majban végbemend
lebont6 anyagcsereutak;

- ha mindezek a plazminogént fékez6 folyamatok valamiért hatastalanok,
végsd megoldasként az alfa2-antiplazmin lép miikddésbe, és hatastalanitja a
plazminogén aktivatorokat.

Mindezek a szabalyozo rendszerek nélkilézhetetlenek atermészetes életfo-
lyamatok fenntartdsahoz, de sajnalatosan aterapias célboél kiils6leg plazminogén
aktivatorokat is k6zombdsitik. Arovid féléletid6 miatt a gyogyszerként adott ak-
tivatorokat huzamosabb idén keresztiil infuzidval kell adni, viszonylag nagy kon-
centracioban. A komolyabb nehézségetardvid féléletid6 jelenti, mivel az inhibito-
rok koncentracidja nagyon alacsony, igy hamar teiithet6k.

Komoly er6feszitéseket tesznek a kutaték, hogy terapiasan hasznosithato,
idedlis tulajdonsagu plazminogén aktivatorokat, trombolitikus szereket fejleszte-
nek ki. Af6 cél a kovetkez6:

1. névelni aféléletid6t,
2. csbkkenteni az inhibitorokkal valé kdlcsonhatast,

3. fokozni afibrinhez val6 kotédést. A molekula javitasara haromféle megko-
zelitést hasznalnak: hibrid molekulékat alakitanak ki at-PA és u-PA vagy plazmi-
nogén egyes részeinek egyesitésével, a t-PA-t mutagenetizaljak, a fibrinhez ko-
t6déstfokozé molekulakat (ellenanyagokat, ellenanyag fragmenteket) alkalmaz-
nak.



Hibrid plazmInogén aktlvatorok

A hibridmolekulak kialakitasanal az egyes molekulak elényos tulajdonsagait
Igyekeznek egyesiteni.

t-PA/u-PA hibridek

Ebben az esetben a t-PA nagy fibrin-affinitdsat kivanjak 6tvdzni az u-PA j6
tulajdonsagaival (csak proenzim alakban fordul el§ és igen hatékony plazmino-
gon aktlvator).

Az elsé hibrideket biokémiai médszerekkel alakitottak ki, kémiai kdtéssel a
lancok kozo6tti diszulfldhldak 1étrehozasaval. Késébb a rekomblnans DNS-technl-
kéakkal dolgoztak.

Az elsd hibridek a t-PA teljes A lancéat és az u-PA B-lancét tartalmaztak. A
varakozasoknak megfelel6en ahibridek az u-PA-hoz képest megnévekedettfib-
rinaffinltdst mutattak, de sajnos a t-PA-hoz hasonlitva csdkkent volt ez a képes-
ségiik. Egy szalu alakjukban alacsony volt az aktivalé képességiik, mig kett6s
lancu alakjukban joval hatékonyabbak voltak.

A késb6bbiekben molekulatdredéket hasznaltak a hibridek konstrukciéjakor.

-7z
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ben el6nydsebb sajatsagl "mesterséges” plazminogén aktivatort [étrehozni.

Plazminogdn/t-PA hibridek
Kezdetben ezeket a hibrideket isbiokémiai médszerekkel alakitottak ki.

A plazmin/t-PA hibridek a plazmin résznek készonhet6en két érdekes vonast
mutattak: a t-PA-t6l eltéréen a plazmint nagyon gyorsan Inaktivalja az alfa-antip-
lazmin, és ezt atulajdonsagot a hibridek is meg6rizték, a plazminogénhez hason-
I6an a hibridnek magas féléletideje lett. A hibridek lassu kiliriilését (clearance)
tovabb névelték az aktiv centrum acilezésével. Az acilezés hasonloképpen hatéa-
sosvolt egy masik trombolltikum, az antistreplase esetében is (ABeecham Group
termékének kereskedelmi neve, Eminase).

A plazmin(ogén) /t-PA hibridek nagyon biztatoak, és ajé tulajdonséagaik felte-
het6en tovabb ndvelhet6ek a rekombindns DNS moédszerekkel.



t-PA mutansok

A t-PA mutansokrdl hirt adé irodalom tetemes és szdvevényes, és roppant
nehéz megitélni a mutaciok valésagos hatasat.

Az egyes molekularészek modositasa vagy kiejtése utan bekdvetkez6 funk-
ciokiesés nemfeltétleniljelzi ezenrészek kbzvetlen szerepét az elveszitettfunk-
cioban. Informativabb valamelyestamédositas utan is megmaradé aktivitas, ami
jelzi, hogy az adott résznek valészinileg nincs jelentfs szerepe avizsgalt funkci-
O0ban. Még kdzvetlenebbiil mutatja az egyes molekularészek szerepét az a meg-
kozelités, melynek soran egyes domének beépitésével kordbban hianyzo6 funk-
cidval runazzak fel az egyes fehérjéket. Mindezekkel a megkozelitésekkel igye-
keztek felderitenia plazminogén aktivatorok egyes szerkezeti elemeinek a sze-
repét, majd atulajdonsagaik javitasat.

A szénhidrat lancok eltavolitdsa egyértelm(ien novelte at-PA kilirlildsi idejét.

Tdbb kutatdocsoportvizsgalta az A-lanc kiilénb6z6 doménjeiiranyitott mutage-
nezisnek hatasat.

A kiliriilés szempontjabél a G és a K1 domén eltavolitasanak voltjelents ha-
tasa. Az ilyen deldcids t-PA kilrilési ideje csOkkent. A K2 eltavolitdsa ebben a
tekintetben hatdstalannak tlinik, mig az Fdomén szerepe ellentmondasos.

A domén-delécids vizsgalatokkal megallapitottak, hogy az F és a G démén
deldcléja csokkenti a fibrinaffinitast.

Mindezek ismeretében fokozddtak az er6feszitések az idedlis plazminogén
aktivator képzésére, amelyben az erfs fibrinaffinitAshoz alacsony plazma "clea-
rence" tarsul.

A delécios vizsgalatok tapasztalatait felhaszndalva prébalkoztak afibrinaffini-
tas novelésével a fibrinkdtésben kulcsszerepet jatszé K2 duplikacidjaval. Az in
vitro kisérletek nagyon biztatdak. At-PA hatékonyabb mikddését el6segitheti az
is, ha a molekulat ellenailébbé teszik az inhibitorokkal szemben. A kisérletekben
f6kénta PAL-1,plazminogén inhibitor okozta gatlassal foglalkoznak. Sikeriltazo-
nositani a gatlas szempontjabdl kitiintetettaminosavakat (B-lanc, 296-302), ame-
lyek delécidja illet6leg negativ toltésli aminosavakra torténd cseréje Iényegesen
csokkentette az inhibitor hatasat. Nem biztos,hogy az inhibitorokkal szembeni el-
lenalloképesség csdkkentése kritikus aterapias alkalmazas szempontjabol, mi-
vel azok igen alacsony koncentracioban vannak a szervezetben, igy azok kime-
ritése viszonylag konny feladat.
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FIbrinhez valé eljutas (flbrin-targeting)

A terapias hatékonysag jelentdsen novelhet6, ha a keringésben 1évd plazml-
nogon aktlvatorok gyorsan és nagy koncentracidban eljutnak a célpontjukhoz, a
florinhez. A hatékonyabb célbadrés érdekében flbrinhez két6dd ellenanyagok-
hoz kapcsoljak az aktlvatorokat.

Avorroghoz torténd gyors és hatékony eljutasnak tébb elénye van. Egyrészt
lly médon cstkkenthet a terapidhoz kivanatos plazminogén aktivator koncent-
racidja azzal egyutt, hogy lokdlisan né az aktivator koncentracidja. Ezutobbi ked-
vezd iranyba befolyasolja az aktivator "'mikodését”, amely igy inkabb a fibrinoli-
zisben vesz részt, mint a szisztemlkus aktivaldsban. Ez a hatas nem biztos, hogy
minden tekintetben kedvez6 az emberi szervezet szamara, mivel nem tesz k-
[6nbséget a vérrégben lévd és a sebelzarodasban Iév6 fibrin k6zott. Az is elgon-
nem befolyasolja-e karosan avér viszkozitasat. Masrészt afibrinspecifikus ellen-
anyaghoz kotott aktivator méretének megndvekedése kedvezben noveli a fél-
életidét.

Magat az ellenanyaghoz val6 kotést a korabbiakhoz hasonléan részint kémiai
aton, részint génflzioval valésitjak meg.A kisérletek tdbbségében az 59D8 antl-
fibrin monoklonalls ellenanyagot hasznaljak, amelynek afibrinhez valé affinitasa
1000-szer nagyobb, mint at-PA-é. Egyel6re nem sikerilt egyértelm(ien hasznos,
terapiasan alkalmazhaté konjugatumot nyerni egyik megkdozelitéssel sem.

Az ellenanyag hordozok felhasznalasanak egyik kiilénos valtozata a bispecl-
fikus ellenanyag, amely egyidejiileg iranyul a t-PA és afibrin ellen. Az elképzelés
az, hogy az ilyen bispecifikus ellenanyag fokozottan kétédik avérréghodz, és mint-
egy "magahozvonzza" akering6t-PA-t. Modell kisérletekben mind azinvivo, mind
az in vitro eredmények biztatdak. Ugyanakkor egyel6re nem tudni, hogy nem
lenne-e tllsdgosan draga az ilyen terapia.

Kovetkeztetések

Atbbb éves, szertedgazo6 kutatdsok soran nagyon sokféle modositott t-PA-t
hoztak létre. Viszonylag kdnnyedén sikeriilt ndvelni a fehérje féléletidejét 6nma-
gaban, de ez rendszerint aspecifikus aktivitas és afibrinaffinitas csdkkentésével
jart. Némely esetben allatkisérletekben az eredetit-PA-nal kedvez6bb sajatsagot
mutaté valtozatot kaptak, de klinikai kisérletben mar ellentmondasosanviselked-
tek az adott modosulatok. Nagyon sok médosulattal végeznek jelenleg klinikai
kisérleteket, és remélhetbleg akad koztik "ldedlis" plazminogén aktivator Is.



AKTUALIS

AMiszaki-Gazdasagi Magazin mellék

A keletnémet mez6gazdasag
atalakitdsadnak els6 tapasztalatai
cim( szakirodalmi tanulméany

A nagylzemek és a csaladi mvelésl pa-
rasztgazdasagok miikodését és célszerd
aranyait els6sorban a térvényes uton lebo-
nyolitandé tulajdonosvéltozas, a pénzinté-
zetek 6vatos hitelez6i magatartasa, az Eur6-
pai Kozbosség agrarpiaci rendtartdsadban
régzitett termelési kvotdk, az Uzemméret-
hez kapcsol6do jelenlegi allami tamogatéasi
rendszer befolyasolja.

Megrendelhet§ az alabbi
195,-Ft-os aron.

megrendeld

eteként kb. 1 iv terjedelemben megjelenik

A fizetésképtelen gazdalkodok és
az okozott veszteségek jellemzégi
cim{ szakirodalmi tanulmany

A fejlett ipard orszagokban a fizetésképte-

lenné valé gazdasagi szervezetekre vonat-

koz6 térvények egyidejlleg védik a tulajdo-

nos és a hitelez6k érdekeit, meghatarozzak

a kovetelések kielégitésének els6bbségi vi-

szonyait. Az USA, az Eurbpai Kozdsség
cs@dtérvénye és a magyar csédtorvény, né-

met cs@dstatisztikai adatok idésorai. A hite-

lez6k és addsok alkufolyamata.

lapon egyitt vagy kulon-kulon példanyonként

Megrendelhetd:
Orszagos M(iszaki Informaciés Kézpont és Konyvtar
Kiadoi lgazgatosag
1083 Budapest, MGzeum utca 17. vagy 1423 Budapest, Pf. 12.

MEGRENDELES
Alulirott megrendelem a
A megrendell NEVE: .......ccoeiiieiie e
CHMEI e
Megrendel6 pénzforgalmijelzészama: ..................
Megrendelés szama:.......ccccoceuennnnn.. Ugyintéz6:
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HIREK A NAGYVILAGBOL

Ujitasi dijat kapott a veszett-
ség elleni vakcina

1991 Innovation Award. = Biotech News,
10.k. 11 .sz. 1991. p.3-4. T. OMIKK

Az elsd génsebészeti Gton el6allitott
veszettség elleni vakcina, a RABORAL
kidolgozdi, a Rhone-Merleux (Rhone-
Poulenc) kutat6i nyerték el az 1991 -es
év Ujitasi Dijat.

A vakcina kidolgozasa tobb szem-
pontbdl kilondsen Jelentbs: ez az els6
génsebészetlleg elballitott vakcina,
amely az allatvilagot megvédheti ave-
szettségtdl, és igy lehetséget nyujt a
betegség teljes felszamolasara. Ez az
els6 génsebészetlleg maédositott virus,
amelyet egyidejlleg kezdenek alkal-
mazni Européban és az USA-ban. To-
vabba a vakcina kidolgozasa soran
tébb olyan (j eljarast alkalmaztak,
amely alapvetéen hozzajarult a bio-
technoldgia fejl6déséhez. Ordlisan
adagolhatd, és hosszu tavu védettsé-
get biztosit. Eddig tébb mint negyven
vad- és haziallaton prébaltak ki, kdztiik
eml&sokon és madarakon egyarant.

A folyékony vakcinat zacskdkba
téltve egy vonzo csalétekbe rejtik. A
csalétek megragasakor kiszabadul a
zacsko tartalma, és a vakcina eljut a
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megfeleld Immunszervekbe. A vakci-
na-csalétek helikopterrél pontosan cé-
lozva adagolhat6 avorés rokak lakhe-
lyére. Eurépaban abetegségf6terjesz-
t6i a voros rokak, Eszak-Amerlkaban
ezen kivil a mosémedvék és a szun-
kok (budds vorés borz).Folynak a vizs-
galatok Afrikdban és Latln-Amerlka-
ban a kobor kutydk vakcInalasa érde-
kében, valamint egyes latin-amerikai
orszagokban adenevéreket illetéen.

Atalakuléban a Zymogene-
tics?

Zymogenetlcs - a company In transition.
Biotech News, 10.k. 12.sz. 1991. p.5-6. T.OMIKK

Az 1980-as években élenjaré kuta-
técégnek tlint a ZymoGenetics. Azon-
ban valahogy nem sikerilt kamatoz-
tatniuk az altaluk felfedezett vegyie-
tekben rejld lehet6ségeket. 1987-ben
csatlakoztak a Novo Nordlsk-hez.

Ez a valtozas jelentfs sikereket
hozhat a ZymoGenetlcs-nek. A 80-as
években szamos gyoégyaszatban al-
kalmazhatdé fehérjétallitottak el6. A 90-
es években mar lehetéségiik nyilhat a
fehérjék hasznositasara Is, és néhany
oralisan hasznéalhat6 gyégyszer forga-



lomba hozatalara. A Novo Nordlsk-kal
tortént egyezségiik alapjan varhato a
molekularis biolégia 6s a farmakolédgia
sikeres hazassaga.

"Vildgszinvonalu kutat6-fejlesztd
tarsasagot szeretnénk létre hozni
olyan infrastruktaraval, amely nem-
csak a fejlesztésteljes lancolatat bizto-
sitja, hanem a sikeres termékek piaci
forgalmazasatIs, és a Novo NordlIsk-en
belul egy sajatos arculatot jelent" -nyi-
latkozta a ZymoGenetics elntke, Car-
ter Bruce.

"Nagyon remélem, hogy nem egy-
szer(ien emberigydgyaszatra hasznal-
hato fehérjéket fogunk el6allitani, ha-
nem oralisan aktiv gyogyszereket.
Szerintem ezek lesznek a Jov6 gyogy-
szerei, amelyeket a biotechnoldgia se-
gitségével nyeriink."

Az EUREKA program részéveé
valik az angliai bioszenzor ku-
tatas

EUREKA status given to UK biosensor rese-
arch. = Biotech News, 10.k. 12.sz. 1991. p.10.
T.OMIKK

A korabban a Cambridge Life Sci-
ences altal tAmogatott bioszenzor ku-
tatds az EUREKA program részévé
valt. A Jelent6s anyagi elismerés a PA-
CE (Plate Activated Carbon Electrode)
modszernek szol. Ez egy olyan blo-
szenzor, amelynél a szén, platina és a
teflon sajatos keverékét hasznaljak
enzimek Immobllizalaséara. A kotott en-
zimekkel specidlis szubsztratokat le-
het kimutatni elektromos Jelek kézveti-
tésével.
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Az EUREKA tamogatéas elsGsorban
a klinikai alkalmazhatésag kidolgoza-
séat célozza. A fejlesztést a tovabbiak-
ban egyy tdébb milliés k6zés program
keretében végzik a Byk Gulden ltalla
Spa (Milano) és a drezdai Prufgerate-
Werk Medlgen Gmbh kutatéival k6zo-
sen.

Az osszefogas célja, hogy a blo-
szenzor-rendszer elényeit egyesitsék
Immunolégiai médszerekkel 6s igy In-
tegralt diagnosztikai rendszert fejlesz-
szenek ki. Az els6, gyakorlatban Is
hasznalhat6 rendszert 1993-ra igérik.

Biotechnoldgiai feketepiac,
avagy az arnyoldalak

Spalding, B.J.: Black-market biotechnology:
Athletes abuse EPO and HGH. = Blo/Technology,
9.k. 11 .sz. 1991. p.1050-1053. T.OMIKK

Egyre Inkabb nyilvadnvalé, hogy a
biotechnolégia nagyszeri fejl6désé-
nek sajatos arnyoldalai vannak. A re-
kombinans-DNS mddszerrel elallitott
EPO (erltropoetin) és HGH (emberi n6-
vekedési hormon) készitményekkel a
sportolok visszaélnek, feleslegesen
haszndljak teljesitményik fokozéasa
érdekében. Ez néhany esetben az éle-
tikbe kerl, és létrejott ezen termékek
feketepiaca.

Az EPO (erltropoetin) avorosvérsej-
tek kopz6désétfokozza, amiaszervek
jobb oxigénellatasat eredményezve
noveli afizikai teljesitményt. Féként a
kerékparosok 0s az atlétak alkalmaz-
zak, mintegy rejtett doppingszerként,
hiszen a szokadsos doppingvizsgalat
nem mutatja ki. Ugyanakkor tuladago-
l&s esetén trombozishoz vezethet.



Az eladék (Amgen, Boehringer
Mannheim, Ortho Pharmaceutical, Cl-
lag) nem kivanjak moédositani atermé-
ket az lllegalis kereskedelem és ahely-
telen felhasznalas megakadalyozasa
érdekében, mivel ez Immunolégiai
problémakat vethet fel. A vérszegé-
nyek szamara létkérdés ennek aszer-
nek a hasznalata, igy nem kockaztat-
hatjdk a fontos gyégyszer felhasznal-
hatésagat a valoban raszoruloknal.

A HGH(emberi ndvekedési hormon)
asulyemel6k kérében nagyon népsze-
rG, akik a testi erejik fokozasaban re-
ménykednek. Ugyan a tudomanyos
eredmények ellentmondasosak, még-
is széles korben hasznaljak. A tartés
szedésnek ugyanakkor komoly mel-
[ékhatasai lehetnek.

A HGH forgalmaz6i: Genentech, Ei
Lilly, Novo Nordisk, Kabl Pharmacia,
Ares-Serono.

Biotechnoldgiai robbanéas

Boom time for biotechnology. = The Econo-
mist, 133.k. 1803.SZ. 1992. p.11. T.OMIKK

Haavildgon megjelenttudoméanyos
kozlemények szamét tekintjik, akkor
az 1980-as évek legdinamikusabban
fejl6d6 terilete minden kétséget kiza-
réan a biotechnoldgia volt. 1981 és
1990 kdz6tt 364%-kal nétt a publikaci-
0k szdma. A masodik helyen &llo
anasztezlolégla és intenziv ellatas
ezen id6 alatt 129% névekedést muta-
tott.

Az elemzést a Phlladelphlaban szé-
keld 19 (Institute for Scientific Informatl-
on) végezte. Kilénb6z8 tudo-
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manyteriletek 3700 folydiratat vizs-
galtak. Az altalanos ndvekedés 63%
volt. A legkisebb névekedést (22%) a
matematikdban tapasztaltak.

A ScienceWatch szerkeszt6je,
Pendlebury David, nem lep&dik meg
ezen az el6retdrésen, hiszen a 70-es
években mar eldrelathato volt a fejl6-
dés. Az dsszesitésben az orvostudo-
manyok az 6tddik-tizedik helyetfoglal-
tak el, ami egyértelmlen mutatja a bio-
I6giai tudomanyok el6retérését. A ge-
netlkusok és a molekularis biolégusok
az 6todik helyen allnak. Kell6 Ironiaval
felvethetd a kérdés: vajon a tényleges
kutatéi aktivitas fokozodott, vagy csu-
pan a kozlési vagy ndvekedett? Pend-
lebury meglepetéssel észlelte, hogy az
AIDS-Immunolégial kutatasok csak a
35-lk helyen vannak. Természetesen
lehet, hogy ez optikai csalddas, és min-
den a definicidk kérdése.

A listavezetd kdzlemények terén
minddssze két, nem-bloléglal tudo-
many van, az adatfeldolgozas és a k-
6nb6z6 anyagokkal foglalkoz6 tudo-
manyok.

Pedlebury azt Ishozzateszi, hogy a
"felnétt" tudoméanyoknal, &ltalanos fizi-
ka és kémia, érthet§ az alacsonyabb,
25-35%-0s novekedés.

Szabadkereskedeiem a hu-
man szekvenciaadatok teri-
letén?

Free trade Inhuman sequence data? = Natu-
re, 354.k. 6350.SZ. 1991. p.171-172. T.MTA

Angol és amerikai Intézmények,
egymastél figgetlenil kifejtették né-



zetliket arrél, hogy a human genom
szekvenciak nyitott kdnyvekké val-
hatnak, illetve hogy véget ért a modern
biol6gia artatlansdganak kora. Az a
project, melynek az a célja, hogy a hu-
man genom nukleotldszekvenclajat
hatarozzak meg, mar a kezdet kezde-
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tén problémakat vetett fel. Két egy-
mastol fiiggetlen fejlesztés - Anglidban
ésaz USA-ban - "biztositotta" ezt, llletve
annak a problémanak a megjelenése,
hogy a szekvenciaknak kereskedelmi
értéke lehet.



TORVENY -

- BIZTONSAG - INFORMACIO

A génsebészeti tton nyert
peszticidek kulonlegesek len-
nének?

McClintock,J.Th., Sjoblad.R.D. és trsal: Are
genetically engineered pesticides different? =
Chemtech, 1991. p.490-494. &:3. t:4, h:2.
T.OMIKK

Rovidesen elkerilhetetlen lesz a
génsebészeti Gton nyert () peszticidek
kiterjedtvizsgéalata a FIFRA (Federal In-
secticide, Fungicide and Rodenticlde
Act), valamint a FFDCA (Federal Food,
Drug and Cosmetic Act) térvények
szellemében. A transzgonlkus noveé-
nyek toxikologiai vizsgalata nagyon el-
téré lehet asszerint, hogy a genetikai
beavatkozas milyen természet(. Nyil-
van egyszeriibb tesztelésre van sziik-
ség abban az esetben, amikor a né-
vényben egyetlen peszticldfehdrje
szintetlzalddlk, ami az emberre telje-
sen veszélytelen. Kimerit6bben kell
elemezni azokat a ndvényeket, ame-
lyeknél valamilyen anyagcsereutba
avatkoztak be a kutatok, és nem-fe-
hérje természetli peszticld képz6dik
bennuk.

Transzgénlkus névényeket 1980
oOta tudnak létrehozni, amikor kidolgoz-
tdk az Agrobacterlum kozvetitette
transzformaciot, génbevitelt. A leg-

eredményesebb kisérletek a Bacillus
thiringiensls delta-endotoxIn génjével
torténtek, valamint a virusrezisztens
dohany- és paradlcsomnévonyek el6-
allitasaval. Ezeket a tanszgénlkus no6-
vényeket Uveghazi koérilmények ko-
zottmarrészletesenvizsgaltak, éskez-
detét vették a szabadfoldi kiprobala-
sok Is.

1986-ban kezd6dott egy atfogod
program a USDA/APHIS (U.S.Depart-
ment of Agriculture’s Animal and Plant
Health Inspection Service) és az OPP
(Office of Pesticide Prtogram) dssze-
foglalasaval, ami 12 kultGrnovény és
18 kilonb6z6 pesztlcldgon mintegy
100 szabadfoldi tesztelését jelenti.
Egyel6re ezek akisérletek kis teriilete-
ken torténnek elszigetelt koriilmények
kozott.

Az emberi szervezetre val6 veszé-
lyesség megitélésénél az OPP élesen
elkiloniti afehérje llletéleg nem-fehér-
je természetl peszticldeket. Az el6bbi-
ek ugyanis az emésztérendszerben
amlnosavakrabomlanak, és feltehet6-
en semmiféle karos irtasuk nem lehet
az emberre. Ezaldl kivételt Jelent,

- haafehérjetoxikus az eml6sdkre,

- ha nem bizonyitott kell6képpen,
hogy az emberi szervezet hagyo-



manyos médon mar kapcsolatba
kerilt az adott peszticlddel,

ha az Uj fehérjét egy termé-
szetben el6forduld peszticldfe-
hérje els6dleges szerkezetének a
moédositasaval nyerték. Anemfe-
hérje Jellegli pesztlcldek megité-
[6s6t a hagyomanyos kémiai
vagy biokémiai peszticldekhez
hasonléan kell elvégezni.

A szukséges informéaciok

Ahhoz, hogy az (jj peszticldetterme-
I6transzgénikus ndvény hasznalataval
Jard potencidlis veszélyeket meg le-
hessen itélni, Igen sok Informécidra
van szikség. A beépitett gén vagy
gonszegmens eredetét, szerkezetét
pontosan Ismerni kell. A képz6d6 gén-
termék tulajdonsagainak kimerit§ tu-
dasa nagy mértékben megkdnnyiti a
potencialis kockazatok feltérképezé-
sét, az elvégzendd kontrollvizsgélatok
természetét.

A héziéllatok és az emberek bizton-
saga érdekében a peszticidtermeld
novények Jellemzésének négy alap-
vet6 teriletre kell kiterjednie:

a donor szervezet(ek) pontos
azonositasa, a beépitett gon-
szekvenclak pontos ismerete,

a génbejuttatdshoz hasznalt vek-
tor vagy egyéb maddszer pontos
leirasa,

a recipient szervezet azonosita-
sa, az idegen gén inszercidjanak
megallapitasa,

abeépitett génszekvenciak kifej-
I6désének alapos jellemzése. A
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transzgénikus ndvényeket ha-
rom nagyobb kategoriaba sorol-
hatjuk. Az |.kategéria novényeinél
az aktiv hatéanyagot Uj, fehér-
jeik) jelentl(k). Ide tartoznak a Ba-
cillus thirringlensls delta-endoto-
xin génjét hordozé névények.

A ll.kategérianal a bejuttatott Uj ge-
netikai elem fokozza azendogén pesz-
tlcld szintjét a ndévényben. Ezeknél a
novényeknél maga a peszticid hato-
anyag kulonféle lehet - akar fehérje,
akar nem-fehdrje természet(i. Ebben a
csoportba tartoznak azok a médositott
névenyek, amelyeknél példaul egy
masik ndvénybdl szarmazé masodla-
gos metabolit képzédik, vagy valami-
lyen endogén anyag képzdédése foko-
zédik, vagy valamilyen nem-blologlal
eredetl teljesen szintetikus génrél
képzd6dik a peszticid.

A lll.kateg6rla névényeit tgy médo-
sitottak, hogy nem-fehérje jellegti
pesztlcldek termelédnek bennik de
novo. A transzgénikus névények orélis
aton Juthatnak az allatok és az embe-
rek szervezetébe. Eppen ezért a toxi-
kolégiai vizsgalatoknal Isezt kell figye-
lembe venni. Bizonyos esetekben sza-
molni kell bérirritaciéval is, kiiléndsen,
ha a feldolgozéas soran kiterjedten
érintkezhet a névény emberi bérfeli-
lettel.

Az IFBC (International Food Biotech-
nology Council) 1988-ban kidolgozta a
génsebészetlleg modositott élelmi-
szerekkel szembeni alapvet§ bizton-
sagi kovetelményeket. Mindenekel6tt
az élelmezési és takarmanyozasi cé-
lokra hasznalt transzgénikus nové-
nyekkelfoglalkoztak. Kiilonfelhivjak a



figyelmetamarkerként hasznalt antlbl-
otlkum-rezisztencla génekre és a gon-
atvltel lehet6ségére.

Termoészetesen atranszgonlkus no-
vényeknél nem csak az aktiv kompo-
nenst kell tekintetbe venni, hanem min-
den mas esetleges anyagot Is, ami a
génbevitel kisér6je lehet. Itt mindenek
el6tt az antlblotlkus-rezlsztencla gé-
nekre kell figyelni, mind a héaziéllatok,
mind az ember vonatkozasaban. Az
Agrobacterlumvektoroknal az antlblo-
tlkum-rezlsztencla gének nem transz-
feradlodtak a névényekbe, azok min-
den esetben stabilan Integralédtak a
bakterialis genomba. Mégis egyre na-
gyobb eréfeszitéseket tesznek a kuta-
tok mas marker-rendszerek kifejlesz-
tésére: pl. blolumineszcencla (lux) vagy
szinreakclo (lac ZY) felhasznalasaval.

A biotechnoldgia rendszaba-
lyozasa

Serdy.F.S.: The regulatlonof biotechnology. =
Chemtech, 1991. p.552-554. &: 1. T.OMIKK

Tobbek szerint az emberiség torté-
netének harmadik legnagyobb tech-
nologiai attoérését Jelenti a biotechnolo-
gia jelen fejl6dése. Az els6 az atom-
energia felfedezése, amasodik pedig a
szamitogépek kifejlesztése volt. A re-
kombinans DNS-modszerek, a mo-
noklonalis ellenanyagok, a kiséré m-
szeres fejl6dés gyors és dramai hatas-
sal vannak a ndvénytermesztésre, al-
lattenyésztésre és a human gyogya-
szatra.

A rengeteg el6relépés mellett
ugyanakkor vannak kockazatok, po-

19

tencialis veszélyek Is. Amig tudo-
manyos Ismereteink alapjan vazolni
tudjuk a biotechnolodgia aldasait, addig
akornyezetreval6 esetleges kockazat
kérvonalazasa ma még Inkabb miveé-
szet, minttudomany.

Mi az, amit tudunk?

El6szor Is,a biotechnoldgia egyike a
legGsibb eljarasoknak, amit az emberi-
ség alkalmaz. Hiszen biotechnoldgia a
fermentacio, a sajtgyartas, a novény-
nemesités és az allattenyésztés. Lé-
nyegében az alapvet§ dolog mit sem
valtozott, mindéssze az eszkoztar bé-
vilt és tavolifajok kozott Islehetséges-
sé valt a gonatvltel. Mindezt sokkal tu-
datosabban, tervezettebben lehet ma
megvalositani.

Mésodszor, ma mar tudjuk, hogy a
genetikai kod univerzdlis. Mivel a kl6-
nozott és bejuttatott gének szekvenci-
aja Ismert, a géntermokek Is egyértel-
mien Jellemezhet6k még a transzfor-
macié elétt. igy ha csak valaki nem
akar szandékosan klénozni egy toxint,
szinte felesleges az aggodalom. Hol
van akkor a kockazat?

Mit kell figyelembe venniink?

A biotechnolégiaitermékek piacra-
dobasat ovez6 aggalyoknak szamos
oka van. A kozvélemény tetemes ré-
sze eleve 6vakodik minden Ujtél. Avo-
nakodéast fokozza a korabbinal na-
gyobb mértékd tajékoztatas, zavaros
Informaclézuhatag, ami nem egyszer
részismereteket, tévedéseket kbzve-



tit. Ugyanakkor szervezett, szabalyok-
kal kérulbastyazott vilagban élunk. igy
sokan hiszik, ha valamely terméket
egyetlen ligynokség sem szabalyoz,
akkor az biztosan veszélyes lehet.
Olyanok Isvannak, akik azért utasitjak
el a biotechnologiai termékeket, mert
azok gazdasagilag hatranyosan érintik
Oket. Természetesen az el6allitoknak,
a termel6knek sajat érdekik a biztos
forgalmazas, igy 6k maguk Is siirgetik
a szabdlyozok kidolgozasat. Ez tértént
a Monsanto esetében Is, amely régota
szorgalmazza a tudomanyosan meg-
alapozott atgondolt rendszabalyok ki-
alakitasat. 1970 6ta szamos biotech-
nolégiai terméket allitottak el6, kulon-
féle emberi, allati gyégyszert és néve-
kedési hormonokat. Széleskérl kuta-
tasokat végeztek transzgonlkus noveé-
nyekkel - virusrezilsztens, rovarkarte-
vBkkel szemben ellenallé vagy herbi-
cidtlré novényeket hoztak létre. Mind-
ezek csak az els6 hullamot Jelentik, to-
vabbi maédositott tulajdonsagu nove-
nyek varhatok a kézeljov6ben. A Mon-
santd vezet6i Id6ben felismerték, hogy
a kdzvélemény rokonszenve nélkil
nem tudnak tartésan labon maradni.

Négy teriileten kell jelentds el6relé-
pést elérni: tudomanyos, szabalyozoi,
politikai és Ismeretterjesztési vonalon.
A tuddsoknak adatokkal kell alata-
masztaniuk a biotechnologiai termé-
kek biztonsagat és fokozniuk kell a ku-
tatasokat a lehetséges valddi kocka-
zatok felderitésére és kikiiszoboléseé-
re. Ehhez fokozott alapkutatasi tevé-
kenységek és dszténzés kell. Aszaba-
lyozdkat llletéen fenn kell tartani a Je-
lenlegi amerikai rendszabalyrend-
szert. Biztositani kell a lakossag és a
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természeti kdrnyezet védelmét, lehe-
t6leg minden politikai fondorlattél men-
tesen, kizarélag tudomanyos alapon.
Az 6vintézkedéseket a tudomany fej-
I6désének megfelel6en allanddan Gjra
kell gondolni, hogy azok ne valhassa-
nak a fejlédés fokez6lvé. Minél el6bb
meg kell valésitani az egységes, nem-
zetkdzi szabalyozast, ugyanakkor az
amerikai, nemzeti biotechnologia fejl6-
dését Is segiteni kell. Egyes orszagok
hivatalosan deklaraltak a biotechnol6-
giai Ipar kiemelked§ stratégiai Jelent6-
ségét. Ezek kozé tartozik Japan, Hol-
landia vagy Nagy-Brltannia.

A Technolbgiai Tamogatasok
(Technology Support) Fehér Hazbeli Hi-
vatalanak kell koordinalnia a szabé-
lyozok kidolgozasat és a nemzetkdzi
egyuttm(ikddést. Mindezek kell6kép-
pen biztosithatnak az Egyesiilt Alla-
mokban kidolgozott termékek védel-
mét, a szellemitermékek tisztesverse-
nyét. Endlkil féld ala szorulna a bio-
technoldgiai Ipar, és elszabadulna a
tisztességtelen hadakozas.

A kdzvélemény és az Ismeretter-
jesztés, oktatas terén két szempontot
kell feltétlendl figyelembe venni. Meg-
felel6 biztositékokat kell kialakitani a
lakossag és atermészeti kdrnyezetvé-
delme érdekében, valaminttudatosita-
nl kell a kdzvéleményben mindezt a
biztositékrendszert. Ennek érdekében
halaszthatatlan a legkilénb6z6bb
szinteken folyo egyidejd széles koér(i is-
meretterjesztés beinditasa.

A biotechnoldgia mvel6inek min-
dent el kell kévetniitk a tudo-
ményteriletlehetéségeinek kiaknaza-
saért, a potencialis veszélyek tudo-



manyos felderitéséért és kikiiszobolé-
séért.

A génterdapia egyel6re nem
igényel killénos jogi elbiralast

Gene therapy wins official blessing. = New
Scientist. 133.k. 1806.sz. 1992. p.18. h:1.
T.OMIKK

A génterapia etikai kérdéseivel
foglalkoz6 angol bizottsag benyujtotta
jelentését az egészségligyi miniszter-
nek. Clothier, Cecil a bizottsag elntke
tajékoztatta a minisztert, hogy tdébb ér-
dekelt tarsasaggal egyeztetve alaki-
tottak kl a végsd véleményiiket. Esze-
rint a napjainkban elvégezhetd génte-
rapias beavatkozasok tulajdonkép-
pen a szervatiiltetésekkel azonosan
itélend6k meg. Egyelbre az ilyen eljara-
sok kutatasi fazisban vannak, és atu-
doményos kisérletek etikaja szerint
kell eljarni. "Jogaszként kifejezetten el-
lenzem barmiféle Jogi rendszabalyo-
zas kidolgozasét a jelen helyzetben,
amikor még nem tudjuk, hogy mit Iskell
szabalyozni"- fejtette ki az elnok.

AJelentést nyilvanos vitara bocsajt-
Jak 1992 majuséig, és néhany alapvetd
rendszabaly betartasat javasoljak a
génterapiat végz6 orvosoknak. A Jo-
v6ben azonnali jogi szabalyozas kell,
ha barminemd visszaélés lehet6sége
felmerdl. Azt Iskiemelik, hogy a génte-
rapiat csak abban az esetben szabad
alkalmazni, haaz nem sulyosbitja a be-
teg allapotat és nem Jéar az egyén vala-
mllyen alapvet6 tulajdonsaganak a
drasztikus megvaltozasaval.
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A kozeljpv6ben az egyetlen gén
meghibasodasa altal okozott genetikai
rendellenességben szenveddkdn se-
githetnek génterapiaval. llyen beteg-
ségek pl. a clsztlkus flbrézls vagy a
Huntlgton-kor.

Az llyen terapia kizarélag a szoma-
tikus sejteket érintheti. Senki sem proé-
balkozhat az Ivarsejtek génterapiaja-
val, amely a kdvetkez6 nemzedéke-
ket Is érintheti.

Tuddsokbdl és Jogaszokbol allo eti-
kai bizottsagokat kell l1étrehozni az
érintett korhdzakban a konkrét esetek
elbiralasa érdekében.

Clothier ugyanakkor hangsulyozta,
hogy Igen Ingovéanyos, forrongo teriilet
a genetikai betegségek szlrésének
kérdése. Ez szamos nagyon sulyos
problémat vet fel: a hazasséagi hliség,
biztositds és alkalmazési vetuleteket.
Ezek val6ban sulyos kérdések.

Egy vita megoldéasa, japéan
maodra

Swinbanks.D.: Solving a dispute, Japanese
style. = Nature, 354 .k. 6348.SZ. 1991. p.4. TMTA

Mikdzben a japan birésagokon fo-
lyik a Genentech (USA) TPA-Javéi kap-
csolatos szabadalmi vita, a Japan cé-
gek egy csoportja sajatsagos modon
rendezte nézeteltérésétaToyobo cég-
gel egy masik lukrativ rekombinans
DNSgyoégyszerrel, az EPO-val kapcso-
latban. Néhany héttel ezel6tt, a cégek
kdzotti megegyezést kdvetben, a
Toyobo kérte az Egészségiigyi Minisz-
tériumot, hogy vonja vissza az EPOter-
mokszabadalmat. Evvel a lépéssel a



Toyobo sajat magat zarta kl az EPO pi-
acroél Japanban. Az EPO eset felhivta a
figyelmet arra, hogy ennek a gyégy-
szernek rendkivili piaca van.

Biotechnoldgiai szabadal-
mak. A Genentech gy6zott Ja-
panban

Swinbanks.D.: Biotechnology patents. Ge-
nentech wins InJapan. = Nature, 354 .k. 6348.sz.
1991. p.4. &:1.T.MTA

Birésagi hatarozat sziletett Japan-
ban a rekombindns DNS technikaval
eldallitott jelent6s szivgyogyszer, a
TPA/sz6veti plasmlnogdn aktiva-
tor/gyartasaval kapcsolatban. A birg-
ségi dontés értelmében a Toyobo Ltd
megsértette a Genentech Inc (USA)
szabadalmi Jogait. A Genentech és né-
hany USA megfigyel6 6rommel tdvo-
z0Olte a birésag dontését, mintegy bizo-
nyitékat annak, hogy Japan komolyan
veszi a szellemitulajdon védelmét.

A géntechnikai szabalyozéas
jonddal jar

Aldhous.P.: Genetic engineering. Regulation
cost concerns. = Nature, 354,k. 6348.sz. 1991.
P.5.T.MTA

A brit biotechnolégusok aggédnak
az angol kormany altal kiadott szaba-
lyozo6k miatt, mellyel agéntechnikat ki-
vanjak ellenbrizni. Ezek a szabalyozok
az angol cégeket el6nytelen helyzetbe
hozzak a K6z6s Piacon beliil. Ezek adl-
rektivak tobbek kozétt kimondjak,
hogy a géntechnikaval el6allitott orga-
nizmusok nem bocsajthatok ki a kor-
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nyezetbe a hatésagok engedélye nél-
kil, és Javasoljak, hogy azok a termé-
kek, melyek atalakitott organizmust
tartalmaznak és engedélyezték vala-
mely tagorszagban, piacra Juttathatdok
barmely Kdz6s Piaci orszagban.

Biokémiai enciklopédia

masodik kiadas, kib6vitették: Scott,T,, és
Eagleson.M., Berlin, New York: Walter de Gruyter.,
1988., ISBN3-11-011625-1

A kdnyv a német nyelvl Biokémia
ABC kibdvitett, angol valtozata.

A biokémia egész teriiletét feldleli,
kulonésen kiemelve az allati, orvosi
mikrobidlis és ndvényi terileteket.

Széles korli Ismereteket k6zol az
anyagcserérdl, anyagcsere szabalyo-
zasrol, molekularis biolégiarol, enzimo-
I6giardl, a nem-enzlmatikus fehérjék-
rél és azok funkcioirél, tovabba ater-
mészetes anyagokrol.

Az enciklopédia a biokémikusokon
tdl, minden bioldgia irant érdekl6d6
szdmara hasznos.

Eleszt6 technolégia

Yeast Technology
Szerk.: Spencer,J.F.T. és Spencer, D.M.
Berlin, Heidelberg, New York, London, Paris, To-
kyo, Hong Kong: Springer Verlag, 1989. ISBN 3-
540-50689

A konyv fontos Ismereteket kozol
az éleszt6t felhaszndld ipari eljarasok-
kal foglalkoz6k szamara.

Az érintett kérdések:



nagy sejtkoncentraciét hasznald
fermentacio

a sutbiparban hasznalt élesztd
torzsek - Ujfejlemények

sor-és szeszéleszt6k

boraszati fermentacio régen és
ma

élelmiszer romlasat okozo6 élesz-
ték

éleszt6k afermentalt ételekben
az éleszt6k altal hasznositott ki-
[6nb6z8 anyagok és termékek
éleszt6k a sajtgyartasban
éleszt6k Ipari felhasznalasa Bra-
zilidban

az Oleszt6fermentaclo kalorimet-
rikus kdvetése

protoplasztfizié - hasznositasa
az lpari éleszt6 torzseknél
mutagenezis elvei és alkalmaza-
sa az élesztd torzseknél

heteroldg fehérjék termeltetése
éleszt6kben.

e

A konyv kitlin6 kézikbnyv az élesz-
t6t hasznalo Ipari szakemberek sza-
mara.

A humangenetika alapjai és
alkalmazésai

Basic and applied research In human gene-
tics
Szerk.: Harris,H., és Hirschhorn,K.
Plenum Press
1990

A kotet szerkeszt6inek legf6bb
szandéka az alapkutatasban és aklinl-
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kumban dolgozék kozotti kapcsolatok
épitése a hatékonyabb diagnosztika
és korszer( terapiadk elterjedése érde-
kében.

Az els6 fejezet szamos, csontfejl6-
dés! rendellenességet Ismertet.

A mésodik fejezet az I.tipusu kolla-
gén mutaciodjaval dsszefligg6 eredmeé-
nyeket 6sszegzi. A PCR-technlka lehe-
tévé teszi az alaposabb elemzést és
diagnozist.

A kdvetkez6 harom fejezet avérle-
mezkék, IgA-defektusok és a mito-
kondrlum rendellenességekkel foglal-
kozik.

Allati sejtek biotechnologia-
ja... a kézikonyvekbdl eddig
kimaradt fejezetek

Animal Cell Biotechnology ...the parts that ot-
her manuals fall to reach
szerk.:DoyleA, Hay, R. és mtarsal
Cambridge University Press, 1991. ISBN 0-521 -
352231

Igen hasznos kézikényv az allati
sejttenydszeteknek biotechnoldgiai
hasznositasardl. A szerkeszték els6d-
leges célja az volt, hogy a kézikény-
vekben eddig nem kozolt kérdésekrol
essék sz6. A konyv felsorolja a killon-
b6z8 sejtvonalak forrasait, adatbazi-
sokat, biztonsagi kérdéseket és szaba-
dalmakat.

A felsorolt informéaciok sokasaga
ellenére nem szaraz, unalmas olvas-
many.



Megrendelésifelhivéas

A mez8gazdasagi kartevék elleni vegyszeres védekezés elterjedése egyre gyarapitja az ékolégiai
és egészségugyi problémakat. Ezek megismerésében és megoldasaban kivanunk segiteni, amikor az
Egészségugyi Vilagszervezet kémyczetcgészscgiigyi sorozata alapjan barom djabb kiadvanyunkban
olyan vcgyllctcsoportokat mutatunk be, amelyeket hazankban is alkalmaznak.

A Ditiokarbam(it pcszticidck... c. kényv f6leg a novények gombés megbetegedései ellen
alkalmazott készitményekkel foglalkozik.

A Szintetikus pyrethroidok... c. kdnyv a névényvédelemben egyre nagyobb teret hodité
allcthrinek, resmethrinek és a Cypermethrin tulajdonséagait ismerteti.

A 2,4-Diklér-fcnoxiccctsav... c. m( ennek a szelektiv hatas gyomirtd szernek a sajatossagait
tekinti at.
Mindharom kiadvény ismerteti ¢ n('jvényvéd('i szerek fizikai és kémiai tulajdonsagait, a

élovilagra klfejtett hatasokat, a tOX|k0I0g|a| adatokat, a kornyezetszennyezes veszelyelt és annak
elharitasat.

Szintén amezdgazdasaggal, illetve az élelmiszeriparral kapcsolatos az Elelmiszer- besugarzas...
c. kiadvany, amely az élelmiszerek, mez6gazdasagi termékek tarolas alatti romlasanak megelozeset
és az élelmiszer eredet( megbetegedesek gyakorisaganak csokkentését szolgalo 4j modszert, a kis
energiaju (lagy) besugarzési eljarast ismerteti, ide értve a szilkséges berendezések, a jogi és
biztonsagtechnikai eljarasok ismertetését is.

Kladvanyalnkat a mezogazdasagban novényvédelemben tevékenykedd szakemberek, valamint
az ott dolgozok egészségéért és munkakorulmenyelert felelés orvosok, higiénikusok, biolégusok,
gydgyszerészek figyelmébe ajanljuk. Nagy segitséget nyudjthatnak e mivek a kdrnyezetvédelemért
feleldsséget érz6 cs annak fejlesztésében kdzrem(ikodd szakembereknek is.

Az adott témakorben mar megjelent két kiadvanyunkkal kiegészitve a sort, kdzéljik
az egyes kényvek arat, illetve Iranyarat:

Foszfortartalma szerves rovardlg szerek 590.
Karbamat pcszticidek 490.
Ditiokarbamat pcszticidck, etilén-tiokarbamid éspropilén-tiokarbamid 600.
Szintctikus pyrethroidok: allethrinck, resmethrinek, cypcrmethrin 950.
2,4-diklér-fcnoxiccclsav (2,4-D) 590.
Elclmiszcr-besugarzas (tartésitasi eljaras) 490 .

Cim: OMIKK Ertékesitési Osztaly
Budapest 1428, Pf.12.
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Sherlock Holmes napjainkban
molekularis biolégus lenne!

Loerle Pauline és Wells Susan.: Genetic fin-
gerprinting. = New Scientist, 132.k. 1795.SZ.
1991. p.1-4. &6. T.OMIKK

A genetikaifingerprinting tdbb eset-
ben segitett szétszort csaladok egye-
sitésében vagy tébb biineset felderité-
sében. Amoddszert a Lelcesteri Egyete-
men dolgozd Jeffreys Alec kutatdsai
alapjan fejlesztették ki. Jeffreys az
emberi mloglobingdnt vizsgalva fe-
dezte fel az un. miniszatelllteket, ame-
lyek szokatlan szekvenciaja nem-ko-
dold, Ismétl6dé DNS-szakaszok. Jel-
lemzd rajuk a nagyfoku valtozékony-
sag, ami minden egyedre Jellemzd ge-
netikai térképet eredményez. Baktéri-
umban torténd kldnozéas utan két minl-
szatelllt prébat allitott el§ Jeffreys.
Mindezek utan kezikbe kerilt egy
olyan rendszer, amely alkalmas azem-
beri DNS-mintak azonositaséara.

A biinugyi gyakorlatban térténé ru-
tinszer( alkalmazasnak ma még sza-
mos bukatat6ja van. Az egyik f6 nehéz-
ség, hogy a DNS-mintak rendszerint
nagyonszennyezettek, ami agdlentor-
tond vandorlast befolyasolja, llletéleg
neheziti a restrikciés enzimmel torténd
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emésztést. Mindezek kovetkeztében
gyakori a band-shift, a sav-eltolédas.

Erdekes modon a gyakorlat soran
kiderilt, hogy kilénésen Eurdpaban
nagyfoku "beltenyészet" alakult ki, ésa
gyermekek tébb alléira nézve homozi-
gotak. Ez a heterozlgota DNS-re épil6
kimutatési rendszer automatikus, sza-
mitégépes elemzését sokszor bonyo-
litja.

Anehézségekellenére egyre széle-
sebb korben alkalmazzak a médszert
a blnugyi gyakorlatban, kiléndsen
Angliaban. Nemi erészak, gyilkossag,
gyerekrablas eseteiben egy-egy hi-
vely-, ruha, harapasminta sokszor se-
gitett a nyomravezetésben. De olyan-
kor Is hasznos volt, amikor mindéssze
egy testrész maradt a gyilkossag aldo-
zatabol.

Fontos Informacidkat adhat a DNS-
fingerprinting apaséagi perekben Is. Er-
dekes szinfolt az allatkerti allatok 6sei-
nek, rokonsaganak afelkutatasa.

DNS-lenyomatunk a leghitelesebb
azonositasi kartyank

A csontvel§ atiltetéseknél Is rop-
pant informativ lehet az ilyen elemzés.
Szinte azonnal megitélhet6 a DNS-fln-
gerprint alapjan, hogy sikeres volt-e az



atliltetés, ésvaléban a donor csontve-
I6b61 szarmazo vérsejtek vannak-e a
szervezetben. Hasonléképpen fontos
adatokat kaphatnak a genetlkusok az
ikrek DNS-ének analizisével, vagy a
genetikailag 6rokl6d6 betegségek fel-
deritésében.

Talan a JévBben az Ujszllottektdl
régvest DNS-mintat vesznek, ami egy
életre sz6l6 azonositasi kartyat Jelent
majd.

Fényes jovo var az Uj génsok-
szoroz6 modszerre

Weiss Rick: Hot prospect for new gene amp-
lifier. = Science, 254.k. 5036.SZ. 1991. p.1292-
1293. T.OMIKK

Barany, Francis, a Cornell Egyetem
professzora gydjtédton jarva a Yel-
lowstone Nemzeti Parkban héforréa-
sokbol vettvizmintakat. Véletlen meg-
csuszott, és a 126°C-os gejzirbe ért a
laba; masod- harmadfokU égési sebe-
ket szenvedett. A vizmintak elemzése
azonban mindezért a szoérny( fajdalo-
mért feltehet6en karpotolja, hiszen a
biotechnolégia egyik remek modsze-
rének kidolgozasahoz, az LCR (ligasé
chain reaction) kimunkalasahoz veze-
tett. A médszer mélto vetélytarsa, pon-
tosabban kiegészitéje a PCR (polyme-
rase chain reaction) médszernek.

Az LCR technikédban a Thermus
aquaticus a f6szerepl6. Ezuttal azon-
ban egy kulénleges magas h6mérsék-
leten Is mdkodé ligazt tisztitottak a ku-
tatok. A miikédési elv Ishasonl6. A ma-
gas hémérseékleten "megolvasztott"
kett6s szali DNS-hez ollgonukleotido-
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kat hlbrldizalnak. Ezuttal egy olyan oll-
gonukleotldpart hasznalnak, amely-
nek egyik tagja akivant, keresett szek-
vencidk baloldalaval, améasik tagja pe-
dig a Jobboldalaval komplementer. A
megfelel6 helyre kerilt oligonukleotl-
dokat a héstabll ligaz kovalensen 6sz-
szekapcsolja. A megismételt olvaszta-
si ciklusokat kévet6en a PCR-ben
megismert médon megsokszorozhato
akivant szekvencidk masolata. ilymo-
don a keresett DNS-szakaszrdl néhany
oran belil tébbmllllé pontos masolat
készithetd. Esa hangsuly ezdttal a pon-
tossagon van. A PCR-rel szemben eb-
ben a mddszerben csak a tokéletesen
parosodott, végeikkel dsszeill§ oligo-
nukleotldparok sokszorozédéasa torté-
nik meg. A tokéletlenl hibridizalt oligo-
nukleotidokat szamos maddszerrel el
lehet tavolitani areakcloelegybdl.

A PCR-nél az amplifikalt DNS-sza-
kasz "hitelességét" meg kell er@siteni
tovabbi elemzésekkel: restrikcios en-
zimekkel torténd térképezéssel illets-
leg nuklelnsavszekvencla meghataro-
zassal. Az LCR egyik szépsége abban
rejlik, hogy csak atdokéletesen paroso-
dott és egymashoz llleszked§ oligo-
nukleotldok ampliflkalédnak a késéb-
biekben a ligaz enzim m(ikédéséhez
sziikséges szigoru feltételek miatt. En-
nek kdszdénhet6en egy Iépésben torté-
nik a detektalas és az amplifikalas.

Az LCR, amely sok esetben kiegé-
sziti a PCR-t, tarsanal sokkal alkalma-
sabb a gyors és pontos diagnosztikara;
példaul a genetikai rendellenességek
ra, géntérképezésnél felellhetd milkro-
bélis szekvenciak felfedezésére vagy
a virus- baktériumtérzsek valtozatai



kozotti paranyi kilonbségek elemzé-
sére. A klinikusok kitér6 érommel Gd-
vOzllk a modszert. Egyszer(i és gyors
eszkdz kerilt a kezikbe a pontosabb
diagnozis felallitdsa érdekében.

Barany els6ként a sarlosejtes ané-
mia modellrendszerben alkalmazta
modszerét a pontmutacio kimutatasa-
ra. Masok azonban ennél sokkal
messzebb mentek. Nickerson Debo-
rah és mtsal a Caltech-en egyidejiileg
10 kiilbnb6z8 esetleges mutaciot vizs-
galtak egyetlen DNS-mintaban: k6ztiik
a clsztlkus flbrézist, a sarlésejtes ané-
miat és egyéb pontmutacié okozta el-
véaltozast. Kew Olen a Jarvanyugyi
Kdzpontban (Centers for Disease Cont-
rol) a poliovirus vakcinak attenuéalasa-
nak, virulenclajanak a kdvetésére al-
kalmazta Barany mddszerét. Wilson
Vincent Denverben, a Gyerekkdrhaz-
ban bizonyos daganatokkal kapcsola-
tos pontmutécio korai felismerésére
szeretné kiaknazni az LCR el6nyeit.
Szinte forditott cél vezeti Prchal Joseph
alabamai professzort, aki az LCR fel-
hasznalasaval szeretné megfejteni a
kilbnbdz6 daganatos sejtek klonozha-
tésagat.

Mindezen &ld4sai ellenére az LCR
egyaltalan nemfogja kiszoritani a PCR-
t, amely gyorsabb, kevesebb kiinduld
mintat Igényel az utédjandl. Az igazi ki-
bontakozast a két mddszer kiilonb6z8
kombinacidja fogja Jelenteni a J6v6-
ben. Hiszen a PCR gyorsasaga, érzeé-
kenysége ésaz LCR pontossaga egye-
sithetd. Es ha megvalosul a kutatok va-
rakozasa, akkor olyan diagnosztikai
moédszert adhatnak az orvosok kezé-
be, amely minden eddigit felilmulhat.
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Nem beszélve az alapkutatasban valé
szamos kamatoztatasl lehet6ségrol.

Akezdetilelkesedést némileg bear-
nyékolja a médszer szabadalmaztata-
sa koriili huza-vona. A szabadalomért
0t cég (Abbot, ABI, SIBIA/Salk La Jolla,
Beckman Research Institute, Amgen)
vetekedik Barany professzorral, aki-
nek a f6 érve, hogy 6 tudta egyedill
megoldani a médszer hasznalhatdsa-
gat lehet6évé tevé megfeleld Jel/zaj
aranyt.

A tiilekedés hatterében némi torté-
neti el6zmény All.

Az Abbotjuliusban a szabadalmaz-
tatds bizonyos részét megvasarolta a
BloTechnlca International of Overland
Park (Kansas)-tdl, akik évek ota
csendben dolgoztak a maédszer kifej-
lesztésén.

A Caltech korabban atadta (Barany
kezdeti munkaja, amelyet Hood Leory
és mtarsal fejlesztettek tovabb) améd-
szer részleges szabadalmat az ABI-
nek (Applied Blosystems Inc.), aki mar
egy részteriilet szabadalmanak a bir-
tokosa, tovabba a mddszerre épilé
miszerek kifejlesztoje.

A tudomanyos publikaciokat illets-
en az elsd kdzlemény 1988-ban Jelent
meg Hood Lery tollabdl, aki egy hémér-
séklet-érzékeny ligazra épulé génki-
mutatasi modszert kézolt. Néhany ho-
nappal késébb Wu, Y.Dan és Wallace,
Bruce, a Beckman Kutatéintézetbdl
kozolték a h6mérséklet-stabil llgazra
alapulé médszeriiket. Mégis Barany
volt az els6, aki tudomanyos folyéirat-
ban els6ként adott hirt klénozott, h8s-
tabll ligazrol és az erre épiilé kimutatasi
madszerrél. Ugyanakkor mind az Am-



gen, mind az ABI allitja, hogy az altaluk
benyujtott szabadalmi mddszer telje-
sen atfedi és megel6zi Barany szaba-
dalmi kérelmét. Atdbbiek, beleértve az
Abbot-ot is, sajat szabadalmuk utan
futnak.

Az Abbot Igyekszik hattérben ma-
radni, noha feltehet6en sokat rejteget-
nek a tarsolyukban. Hamarosan eléall-
nak klinikai diagnosztikai tesztjeikkel,
amelyek a chlamydia, a papilloma vi-
rus és a HiV kimutatasara képesek.
Backman (aki az Abbotnak atadott
munka egyik résztvevéje volt a Blo-
Technica International-nél) allitja, hogy
évekkel ezel6tt klonoztak méar a hésta-
bil ligazt. Viszontaztiselismeri, hogy ezt
nem kozolték.

A szabadalmaztatas térténete a hi-
vatalban fog végz6dni. Ez nem lesz
konnyl feladat -nyilatkozta Wallace
Bruce a Beckman képviselGje. Még
hozzatette - a nagy igazsag, hogy min-
denkinek van valami a birtokaban, de
senki sem mondhatja magéaénak atel-
jes torténetet.

Cisztikus fibrozis génhez ko-
tott transzmembran vezets-
képesség szabalyozé elballi-
tdsa transzgénikus egér tejé-
ben

Production of cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator In the milk of transgenic
mice. = Blo/Technology, 10.k. 1.sz. 1992. p.74-
77.4:4, h:31 .T.OMIKK
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Ellenanyagok altal segitett fe-
hérjehajtogatddas
Carlson,J.; Yarmush, M.: Antibody assisted

protein refolding. = Blo/Technology, 10.k. 1.sz.
1992.p.86-91.4:4,11, h:27. T.OMIKK

Rekombinans ellenanyag ma-
gas szint( kifejezése mieloma
sejtekbdl glutamin szintetaz
génnel mint sokszorosithaté
szelektalhaté markerrel

Bebbingion, C.R.; Renner,G.stb: High-level
expression of a recombinant antibody from mye-
loma cells using a glutamine synthetase gene as
anamplifiable selectable marker. = Blo/Techno-
logy, 10.k. 2.sz. 1992. p.169-175. &:6, t:2, h:46.
T.OMIKK

H6sokkgén expresszio foly-
tonos Escherichia coli tenyé-
szetben

HeltzerA; Mason,CA. stb.: Heat shock gene
expression in continuous cultures of Escherichia
coll. = Journal of Biotechnology, 22.k. 1/2.sz.
1992.p.253-170. &:6,t1.h:102. T.OMIKK

A proteazom alegységek ho-
moldgiaja a f6 hisztokompati-
bilitAsi komplex-kotott LMP
génnel

Martinez,C.K.; Monaco,J.J.: Homology of pro-
téasome subunits to a major hlstocompatlbllity-
linked LMP gene. = Nature, 353.k. 6345.SZ. 1991.
p.664-667. a:2,t:1. h:16. TMTA

A f6 hisztokompatlbllitasi komplex
(MHC) II. osztély régioja olyan géneket
tartalmaz, amelyek legalabb két alegy-
ségét kédoljak a nagyméretd Intracel-



lularls fehérje komplexnek (LMP). Ez a
komplex biokémiai szempontbdl a
proteazomhoz hasonl6, mely sokszo-
ros proteolltlkus aktivitdssal rendelke-
zik. A kézlemény egy olyan komple-
menter DNS Izolalaséarél szamol be,
mely megfelel az LMP komplex egyik
alegységének. A szekvencia vizsgala-
tok megerdsitették, hogy a proteazom
és az LMP komplex megosztja a poll-
peptld alegységeket. Feltételezik,
hogy az LMP komplex lehet felel8s a cl-
toplazma antigénbdl térténd peptld
képzbdésert.

A masodik proteazom-rokon
gén a human MHC II. osztaly
régidban

KellyA . Powls.S.H.: Second proteasome-re-
lated gene In the human MHC class II. region. =
Nature. 353.k. 6345.SZ. 1991. p.667-668. &:2,
h:33. T.MTA

Az antigén folyamat magéaban fog-
lalja a cltoszolikus fehérjékbdl torténd
peptidképzddést és azok transzportjat
az endopolazmas retlkulumba, ahol
azok kapcsolatba lépnek a fé hlszto-
kompatibilltasl komplex (MHC) I. osz-
talydnak molekulaival. Két géntazono-
sitottak az MHC Il. osztaly teriiletén, me-
lyekrgl feltételezik, hogy a peptld
transzport fehérjéket kédoljak. A
transzportfolyamatok az érdekl6dés
kozéppontjaba kertltek és a protea-
zom az egyik Jeldlt erre a funkciéra.
Szerz6k egy proteazom rokon szek-
venciardl és egy masodik human pro-
teazom-szer( génrél szamolnak be.
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Atrombinreceptor kdlcsdnha-
tasat specifikalé teruletek.

Vu,T.K.H.; Wheaton,VI.: Domains specifying
thrombin-receptor Interaction. = Nature, 353.k.
6345.SZ. 1991.p.674-677.4:3,t:1, h:12. T.MTA

A koagulaciés proteaz trombln altal
torténd vorlemez aktlvaclé Igen lénye-
ges az artérias trombozisban. Szerzék
egy olyan komplementer DNS-t Izolal-
tak, mely kédolja a vérlemez trombin
receptort, llletve egy funkcionalis ente-
roklnaz receptort hoztak létre. A re-
ceptor aktivalasahoz nanomularls ak-
tivitas sziikséges. Azonositottak egy
olyan receptor teriletet, amely kritikus
a trombln hatékonysaga szempontja-
bdl. Atanulmany definial egy modellt a
tromblin-receptor kdlcsdnhatashoz.

Végre sikerilt az NMDA re-
ceptorok klbnozéasa

Mayer,M.L.: NMDA receptors cloned at last. =
Nature, 354.k. 6348.SZ. 1991. p.16-17. h:12.
T.MTA

Végre sikerilt a glutamat receptor
NMDA altipusat, mely a neurotransz-
mlitter receptor molekularis neurobio-
I6glanak egy fontos pontja, klonozni.
Az izgalmi szlnaptlkus transzmisszi6
soran nyert anyagrél Ismert, hogy sza-
balyozza a neuronalis ndvekedést
ugyanugy, mintaz ischaemlatésaz epi-
lepsziat. Az NMDA (N-metil-D-aszpar-
tat) receptor loncsatorna komplex egy
tébbmllllé dollaros kutatas kézéppont-
jaba keril, melyben mind az Idegrend-
szeri kutatdintézetek, mind a gyogy-
szeriparérdekelt.



A patkany NMDA receptor mo-
lekuléaris klbnozasa és jellem-
zése

Moriyosl.K.; Masu.M.: Molecular cloning and
characterization of the rat NMDA receptor AN a -
ture, 354.k. 6348.5Z. 1991. p.31-37. &5, t: 1, h:44.
T.MTA

Egy komplementer DNS-t, mely a
patkany NMDA receptort kodolja, klo-
noztak és jellemeztek. Az a sz6l6 fe-
hérje, melyet a cDNS forméak kédoltak,
egy receptor csatorna komplex, amely
elektrofizlolégial és farmakoléglal tu-
lajdonsagokkal rendelkezik az NMDA
receptorjellemzésére. Ez afehérje egy
olyan szignifikans szekvenciaval ren-
delkezik, mely hasonl6 a AMPA/kainat
receptorokéhoz és négy feltételezett
transzmembran szegmentummal ren-
delkezik. Az NMDA receptor mRNS az
Idegsejtekben valik ki, részben a hlp-
pocampusban, a kéregben és a kis-
agyban.

A Sindbis virus mag fehérje
szerkezete lathatova tesz
egy kimotripszin-szeri szerin
proteinazt és a virion szerve-
z6dését

Hok-Kin Choi, Liang Tong: Structure of Sind-
bis virus core protein reveals chymotrypsin-like
serine proteinase and the organization of.= Natu-

re, 354.k. 6348.SZ. 1991. p.37-43. &:6, h:68.
T.MTA

A Sindbis virus egy olyan nukleo-
kapszid magottartalmaz, melyetegy li-
pid membran vesz koril, amelyen ke-
resztil 80 gllkoprotein trimer penetral.
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Meghataroztdk annak a mag fehérjé-
nek a szerkezetét, mely egy olyan bu-
rokkal rendelkezik, amely korilveszi a
genom RNS-t. A pollpeptid homoldg
azon klmotrlpszinszer(i szerin protel-
nazokkal, melyek HIs141. Asp163 és
Ser215 katalitikus rezlduummal ren-
delkeznek. A C-termindlis trlptofan ma-
radokok a P1szubsztratban szubszek-
vensek a kapszid fehérje autokataliti-
kus cisz bomlassal. A Sindbis mag fe-
hérje dimer modellje azt mutatja, hogy
a nukieokapszid val6szin(ileg T=4
kvaziszimmetridval rendelkezik.

Patkany agybdl szarmazd
funkciondlis szerotonin kléno-
zasa és expresszidja

Blakely,R.D.; Berson, H.E.: Cloning and exp-
ression of a functional serotonin transporter from
rat brain. = Nature, 354.k. 6348.SZ. 1991. p.66-
70. &:4, h:39. T.MTA

Az antidepresszansok altal kialaki-
tott szerotonin (5HT) és noradrenalin
transzport szelektiv antagonizmusa a
kulcselem az un. "lelki" betegségek
aminhipotézisének. Az 5HT felvevd
és/vagy transzport helyei redukaltak
az llyen betegnél. B6vebb ismeretek
céljabol az 5SHT transzporterek szerke-
zetérdl és szabalyozasarol molekularis
Informaciot gydjtottek. Szerz6k poli-
meraz lancreakciot hasznéltak dege-
neralt oligonukleotiddal, melyet norad-
renalin és GABA transzporterekbdl de-
rivaltak. Azonositottdk a patkany
agyaban kivalasztott rokon géntermé-
kek egy nagyméreti csaladjat.



Egy NMDA receptor komplex
glutamatkotd alegységéhez
szukséges cDNS kl6nozasa

Kumar,K.N, Tilakaratne.N.: Cloning of cDNA
for the glutamate-binding subunit of an NMDA re-
ceptorcomplex. = Nature, 354.k. 6348.SZ. 1991.
p.70-73.4:4, h:32.T.MTA

Az L-glutamin és az L-aszparagIn-
sav formak képviselik a legelterjed-
tebb serkent6 transzmltter hal6zatot az
eml6s agyban. Az az Izgalmi allapot,
melyet az L-glutaminsav hoz létre, Igen
fontos az Idegrendszer korai fejl6dési
allapotdban, a szlnaptlkus plaszticltas-
ban, a memdria kialakitdsaban és az
Idegi degeneracioban. Az L-glutamin-
sav altal aktivalt receptorok aterapias
Intervencid célpontjai a neurodegene-
rativ betegségekben, agyischaemla-
ban és epilepszidban. Szerzék annak a
négy f6 fehérje fehérje-komplexének
Izolalasardl és Jellemzésérdl szamol-
nak be, melyek az NMDA receptor lon-
csatorna egy intakt komplexét képvi-
selik, llletve egy olyan cDNS kl6noza-
sarél, mely erre a receptor alegységre
vonatkozik.

A szintetikus fehérje konyvtar
egy Ujtipusa a ligand-kot6 ak-
tivitds azonositasahoz

Lam.K.S., Salmon,S.E.: A new type of synthe-
tic peptide library for Identifying ligand-binding
activity.= Nature, 354.k. 6348.SZ. 1991. p.82-84.
4:2,t2, h:9. TMTA

A szerzd6k célja az volt, hogy kldol-
gozzanak egy olyan mddszert a
gyogyszerfejlesztéshez, amellyel azo-
nosithatd a kis molekuldk kot6dése a
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nagy affinltasu akceptor molekulak-
hoz és igy utanozzak, llletve blokkoljak
azok kolcsbnhatasat a természetes II-
gandummal. Fehérje kdnyvtarak szin-
tézisének és screeningjének egy alter-
nativ lehet6ségét hataroztak meg, ugy,
hogy evvel az egyszer(i médszerrel
gyors azonositast és értékelést tettek
lehet6ve.

Kombinatorialis szintetikus
peptidkonyvtarak képzése és
hasznélataaz alap-ésgyogy-
szerkutatasban

Houghten.RA , PInllla.C.: Generation and use
of synthetic peptide combinatorial libraries for
basic research and drug discovery. = Nature.
354.k. 6348.SZ. 1991. p.84-86. a:1, t:3, h:24.
T.MTA

Azok a modszerek, melyeket Jelen-
leg hasznéalnak a nagyszamu peptldek
szintéziséhez és screeningjohez, Igen
limitéltak, azon problémabdl eredéen,
hogy az egyedi peptldek sziikséges
szamban (milliok) nehezen képezhe-
t6k és screeningelhetdk, llletve a nem-
modositott szabad fehérjék képzése
sem elégséges olyan mennyiségben,
amely kodlcsénhatasokra képes oldat-
ban. Szerzék a fenti probléma kikiisz6-
bolésére dolgoztak ki médszert szinte-
tikus peptid kombinatoridlis kényvtar
felhasznalasaval.



Uj valtozatok a PCR-re

Farr.C.J., Goodfellow.P.N.: New variations on
the theme. =Nature, 354.k. 6350.SZ. 1991. p.184.
h:11.T.OMIKK

A DNS-fingerprinting médszer lehe-
t6ségeit nagy mértékben kiszélesitheti
a Jeffreys AJ. és mtarsai altal kidolgo-
zott Uj modszer, az MVR (minlsatelllte
variant repeat) térképezés.

A maédszer alapjat az emberi ge-
nomban kimutathaté hlpervarlablils, Is-
métl6d6 oligonukleotld-szekvenciak,
az uan. miniszatellit, valtoz6 Ismétlédé-
sek (MVR) kimutatdsa adta. A hiperva-
riabills rész az 1-es kromoszdma 42-
43-as régidjaban lévé D1S8 lokusz. En-
nek a szakasznak arestrikclostorképe
az egyénekre jellemzé. A DNStérképe-
zését nagy mértékben egyszerdsitette
a PCR-rel sokszorositott DNS-probak
Iétrehozasa. igy a kimutatas pontossa-
ga, gyorsasaga és érzékenysége no-
velhetd.

Jeffreys és mtarsaijelent@s el6relé-
pésrél adtak hirtaz MVR-PCR maodszer
tovabbfejlesztésében. Két MVR-specl-
fikus oligonukleotld primért alkalmaz-
nak a PCR reakcioban, és igy allollku-
san specifikus probakat tudnak eléalli-
tani.

Az MVR-PCR a teljes genomikus
DNS-en alkalmazhaté megfelel6 sza-
mitogépes analizissel 6sszekapcsol-
va. Raadasul degradalt DNS is elemez-
hetd, ami f6ként a biinlgyi azonosita-
sokndl nagyon gyakori feladat. A ha-
gyomanyos DNS-fingerprinting-gel
szemben nem Igényli az egyidej(i, azo-
nos gélen térténd elemzést.
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A moédszer korlatjatjelenti egyelére,
hogy eddig kevés olyan miniszatellit
szekvenciat azonositottak, amelyek
ilyen célra alkalmasak. Hiszen hiper-
varlabllisnak kell lenniiik, és nem lehet-
nek tal hosszuak.

A DNS-fngerprinting-en tdl a mad-
szer lehetdvé teszi az emberi hlperva-
rlabllls minlszatellt kialakitasahoz ve-
zet6 rekombinacié mechanizmuséanak
afeltarasat.

Az YY1 egy iniciator szekven-
ciakoté fehérje mely iranyitja
és aktivaljaaz invitrotranszk-
ripciot

Seto.E., Shl,Y.: YY1 is an initiator sequence-
binding protein that directs and activates transc-

ription In vitro. = Nature, 354.k. 6350.SZ. 1991.
p.241-245. 4:3, h:34. TMTA

Az eukaridta mRNS transzkripcio
szabalyozasat azok a DNS szekvencia
elemek Iranyitjak, melyek két6hely-
ként szolgalnak a szekvencia fajlagos
transzkripciés faktorok szamara. Ide
tartoznak a promotor-proximalis ele-
mek, represszorok. A promotor-proxi-
madlis régio két motlfot tartalmaz. Szer-
z8k arrél szamolnak be, hogy milyen
szekvencia szikséges és elégséges a
pontos alap transzkripcidhoz. Részben
tisztitott YY1 tudja helyreallitani az
alapszintd transzkripciot. Azonositot-
tak YY1-rokon faktorokat, melyek két
masik transzkripciés inlciatorhoz ko-
tédnek.



Egy iniciatorkoté transzkipci-
0s iniciacios faktor és a hélix-
hurok-hélix USF aktivator ko-
operativ kdlcs6nhatasa

RoyA. Meisterernst.M.: Cooperative Interac-
tion of an Initiator-binding transcription initiation
factor and the hellx-loop-hellx. = Nature, 354.k.
6350.SZ. 1991. p.245-248. 4:3,t:1,h:24. TMTA

Azt a transzkripcids inlciaclot, me-
lyetaz eml&s RNS pollmeraz Iranyit, na-
gyon sok faktor befolyasolja, melyek
kolcsOnhatast Iétesitenek minimalis
promotor elemeken keresztil, llletve a
folyamatot szabalyozzak azok a gén-
speclflkus faktorok, melyek kélcson-
hatdsban vannak a disztalls kontroll
elemekkel. Szerz6k egy Uj faktort, a
TFII-I-t mutatjak be, melyek fajlagosan
koétédnek az Inr elemekhez, tAmogat-
vaazalaptranszkripciétaz adenovirus
f6 promotorabdl. A faktor Immunol6-
glallag rokon a hélix-hurok-hélix USF
aktivatorral.

Glukobiologia

The coming of gene of glycoblology. =
Trends In Biotechnology, 9.k. 7.sz. 1991. p.221 -
225.4:2,t:2, h:11. T.OMIKK

r 7

Génfuzidval el6allitott multi-
enzim rendszerek

Bulow.L.; Mosbach,K.: Multienzyme systems
obtained by gene fusion. = Trends in Biotechno-
logy, 9.k. 7.sz. 1991. p.226-231. a:4, h:33.
T.OMIKK
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A plazmidészterek kinetikaja

Summers,D.K.: Thekinetics of plasmid loss. =
Trends In Biotechnology. 9.k. 8.sz. 1991. p.273-
278. 47, h:31. T.OMIKK

Généatrendez6dések a koz-
ponti idegrendszerben

Matsuoka, Masao, Nagawa, Fumikiyo stb.:
Detection of somatic DNA recombination in the
transgenic mouse brain. = Science, 254 k.
5028.SZ. 1991. p.81-86. &:6, h:31. T.OMIKK

Matsuoka és mtarsal kimutatték,
hogy transzgénlkus egerek agyaban
és gerincvel6jében az Immunoglobull-
nok szintézisénél megfigyelt génatren-
dez6dbésekhez hasonldk torténhetnek.

A kisérletek soran olyan transzgé-
nlkus egereket vizsgaltak, amelyek
ocitdjdban a lacZ gént injektaltak. A
gén kifejez6dése azonban csak akkor
valésulhatott meg, haa genomban gé-
natrendezd6dés tortént és a promoter a
bota-galaktoziddz-gén mellé kerilt.
Szovettani metszetekben a béta-ga-
laktozidaz katalizalta szinreakcidval
kovették a génkifejez6dést.

A kozponti Idegrendszer szamos
régidjaban észleltek génatrendezé-
dost. Az atrendez6dés hatarozott el-
oszlast mutatott. Az egyes régiok “ilyen
aktivitasanak" szerepét diszkutaljak a
szerz6k cikkik végeén.



Onreaktiv B limfocita felisme-
r6 membrankodtéantigének
periférias limfoid szdveteibdl
torténd eliminaciodja
Hartley,S.B.,Crosble,J.: Eliminationfromp e -
ripheral lymphoid tissues of self-reactive B
lymphocytes recognizing membrane-bound an-

tigens. = Nature, 353.k. 6346.SZ. 1991. p.765-
769.4:3,h:37. TMTA

Régi hipotézis, hogy a sajat antigé-
nekkel szembeni toleranciat az dnre-
aktiv limfocltak kozvetitik. A B-sejtvo-
nalban atolerans dnreaktiv sejtek per-
zisztalnak egér periférias limfoid szer-
veiben, ahol lizozlm és anti-llzozim Im-
munogloblngének valnak ki, de hason-
16 transzgenikus egérben anti-f6-hlsz-
tokompatibiiitasi komplex immunoglo-
bulin gének iskivalhatnak. Szerz8k azt
mutattak ki, hogy az energia és a torlés
Indukciéja a monomer és oligomer ol-
ddédo antigénnel szembeni felismerés-
sel van dsszefiiggésben.
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Hibriddbmasejtek metaboiiz-
musa és ellenanyagkivalasz-

sr o rr

tas nagy sejtslirliség mellett
dializiskor

Kéasehagen,C.; LInz.F. stb.: Metabolism of
hybrldoma cells and antibody secretion at high
cell densities Indialysis tubing. = Enzyme and
Microbial Technology, 13.k. 11.sz. 1991.p.869-
872. 4 6, h:15. T.OMIKK



A cisztikus fibrozis gyogyitasi
kilatasai
Davies Ken: Cystic fibrosis: the guest for a

cure. = New Scientist, 132.k. 1798.SZ. 1991.
p.30-34. &:4. T.OMIKK

Az egyik leggyakoribb sziletési
rendellenesség a cisztikus fibrézis,
amelynek a genetikai hatterét 1989-
ben kezdték felfedni. Tsul Lap-Chee,
Jordan Jack, Collins Francis és munka-
tarsai a tudomanyban szokatlan mo-
don sajtokonferencian jelentették be
el6szor, hogy sikerilta 7-es kromoszo6-
man lokalizalniuk azt a genetikai hibat,
amely ezt a betegséget okozza. A fe-
hérbdéri lakossag kérében igen elter-
jedt genetikai hibarél van sz6. A beteg-
ség ugyan csak a homozigétaknal ma-
nifesztalédik, -igy Isminden kétezredik
Ujszllott veszélyeztetett- a hibas gé-
nek hordozdinak szama Igen tetemes:
az emberek 4%-a. Ez Angliaban 2 mil-
li6, Amerikaban 8 millio embert Jelent.

Erdekes médon atiidé megbetege-
déséhez vezetd hibas gén hiaba talal-
haté meg valamennyi sejtben, csak a
kivalasztoszervek nyalkahartyasejt-
jeiben okoz bajokat (pl. hasnyalmirigy,
bél, verejtekmlirigyek), és f6képpen a
tudé-nyalkahartyajaban.
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ORVOSTUDOMANY

A hibas gén megtalélasa utan a ku-
tatok figyelme a géntermékre, a CFTR
(cystic fibrosis transmemrane regula-
tor) fehérjére 6sszpontosult. Rovide-
sen felfedték, hogy az adott fehérje a
sejtmembranon &t térténd klorldlona-
ramlast szabalyozza. De miként? Ami-
nosavsorrendjonek feltarasakor kide-
rilt, hogy szerkezete nem atipikus lon-
csatorna fehérjékkel rokon, hanem az
ugynevezett ATP-fliggé transzport fe-
hérjekkel. Ez a tény szinte megkérd6-
jelezte afeltételezett funkcidt. Az lowai
Egyetemen dolgozé Welsh, Michael, és
a Genzyme kutatoja Smith Alan Iranyi-
tott mutagenezissel vizsgaltak a fehér-
jét. Kimutattak, hogy az 1480 amino-
savbdl all6 fehérje két aminosavanak
kicserélésének kovetkeztében a sej-
tekbe a kloridionok helyett Jodidionok
transzportalédnak. Azt is megtudtak,
hogy a fehérje k6zépsd, R-domonjé-
nek eltavolitasa utan szabaiyozhatat-
lannd valik az érintett kloridion transz-
portja.

Tovabbi részletes vizsgalat soran
kidertilt, hogy az R-domén a fehérjék
foszforllalasat végzé kinazokkal 1ép
kdlcsbnhatdsba. A CFTR foszforilalasa
szabdlyozza val6jaban a kloridion-
transzportot.



1 4bra
A cisztikus fibrozis gén olyan fehérjét termel, amely aktivan szallitja a
kis molekulakat a sejtmembranokon &t. A kutatdk ugy vélik, hogy a
fehérje egykis szegmense, az R-domén molekuléris "csapodajtoként”
makodik, ésinterféral a kloridionok szallifasaval az epitelialis sejtek
membranjain keresztil. A kapottion-kiegyenlftétlenség lehet a felelés a
betegség szamos tlinetéért.

A betegeknél az ionegyensuly fel-
bomlasa miatt a nyalkahartyavaladék
tal sdrd, viszkozus lesz, ami idedlis te-
rep a bakterialis fellfert6zésre.

A betegség gydgyitasat jelentésen
neheziti, hogy a betegség hatterében
nem mindig ugyanaz a genetikai hiba
all. A betegek 70%-anéal kimutathato
egyetlen egy amlnosav hianya - az
508-as helyzetben bekdvetkezett fe-
nllalanin delécl6 -, a maraddk 15%-
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anal egyedi, ritka mutacidkat észleltek.
A betegek egy részénél pedig kimutat-
hatatlan a genetikai elvaltozas. Latsz6-
lag egészséges CFTR fehérje képz6-
dése mellett Isfennall a betegség.

A gyoégyitasnak kétfd atjavan. Ati-
netek semlegesitése, illetéleg a geneti-
kai hiba génterapias kijavitasa.

Az elBbbiteréntébbféle moédon pro-
balkoznak. Az egyik megoldéas lehet-
ne, ha a hibasan miikodo fehérjét mas



maodon helyettesiteni lehetne. Gardner
Phyllis az epltéllas sejtek kalclum-
valtani a meghibasodott CFTR-t. Bou-
cher, Rick, a Stanford Egyetemen, ATP
vagy UTP adasaval kivanja fokozni a
kloridtranszportot.

A génterapias kezelés érdekében Is
komoly er6feszitések folynak. A malt
évben Welsh és Smith, valamint Collins
Francis és Wilson Jim arr6l adott hirt,
hogy clsztlkus flbrézlsban szenved§
betegek epltélids sejtjeibe sikertlt be-
juttatniuk az egészséges CFTR gént. A
génatvltel hatdséara helyreallt a sejtek
klorldlontranszportja. Az Igazi kihivas
még 6l: miként lehetne ezt a betegek
tidejében megvaldsitani? Maryland-
ben, Crytaal Ron Is kereste a megol-
dast, 6 kordbbanaz emfizémagyoégyi-
tasan munkéalkodott. Lecoq Jean-Pier-
re strassbourgl kutatéval egyittma-
kédve patkanyokba adenovirus vek-
tor segitségével sikerrel bevitték az al-
fa-1-antltrlpszin gént. Hasonléval pro-
balkozott Crytal a CFTR gén esetében
Is. A bevitt génrdél atidd nyalkahartya-
sejtekben CFTR fehérje szintetlzalo-
dott. A kisérletek Jelenlegi f6 bokkend-
je, hogy nincsen clsztlkus flbrézls tiine-
teket mutato allati rendszer, igy avalodi
gyogyhatas nem vizsgalhato allatki-
sérletekben.

Az esetleges emberi alkalmazas
ezen tll isszamos kérdést vet fel. Blzto-
sithat6-e az egészséges fehérje kell6
szintje? Ha Igen, ez a megfeleld célsejt-
ben tértonlk-e? Nem veszllyes-e az
adenovirus vektor? Hogyan biztosit-
hato az Idedlis bejuttatas?
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Tartos gyogyitast talan csak a gén-
terapia nydjthat, viszont arra még var-
niuk kell a betegeknek. Addig Isfokoz-
zak atuneti kezelések felkutatasat a
kutatok. A Genentech olyan enzimké-
szitményt szeretne kidolgozni, amely-
nek DN-az tartalma segit a tud6-nyal-
kahartya megfelel6 viszkozitdsanak a
fenntartdsaban, és igy elejét veszi a
bakterialis fert6zésnek. Hasonlé hata-
sa lehet az alfa-1-antltrlpszin kezelés-
nek Is.

Akarmiként alakul Isa gyogyitas jo-
vlje, az kotsogkivill, hogy oériasi el6re-
Iépéstjelentett a clsztlkus flbrézist oko-
z6 gén azonositasa 1989-ben, ami a
gyogyitast elérhet6 kdzelségbe hozta.

A génteréapia kulcsszerepl6i
az izomsejtek lesznek?

Hoffman Michelle: Putting new muscle Into
gene therapy. = Science, 254.k. 5037.SZ. 1991.
p.1455-1456. & 1, h:2. T.OMIKK

A génterapia egyik legégetébb kér-
dése a megfelel§ szallitérendszer
megtalalasa. Talan kozelebb keruliink
amegoldashoz.

Két kutatdcsoport szamolt be egy-
idejlileg arrol, hogy sikeresen beliltet-
ték egér mloblasztba az emberi néve-
kedési hormon génjét, majd egerekbe
vlsszajuttava a médositott mioblaszto-
kat Jelent6s mérték(i hormonklvalasz-
tédast tapasztaltak. A két kutatocso-
port: Blau Helen a Stanford Egyetemen
valamint Leiden Jeffrey és Barr Eliav a
Michigan Medical Center (Michlgani Or-
vosi Kdzpont) és munkatarsai.

Prébalkozasukkal semmibe vettek
egy korabbi dogméat, miszerintaz Izom-



sejtek képtelenek a kivalasztasra. Ez-
zel ellentétben azt talaltak, hogy a ke-
zelt allatok vérében jelentds mennyi-
ségben megjelent az emberi néveke-
dési hormon.

A két kutatécsoport eltéré vektort
hasznalt a génbevitelre: Blau Helen és
mtéarsai retrovirus-, Leiden és Barr pe-
dig plazmldvektort. Mindkét csoport
mlkroinjekcléz4ssal Juttatta be az ege-
rekbe a maddositott mioblasztokat,
majd fiziologiailagjelentds mennyiség(
novekedési hormont detektaltak a ke-
ring6 vérben. Szintén egybehangzéan
azt észlelték, hogy akering6 vérben lé-
v8 hormon megemelkedett szintje tar-
tésan - legalabb 3 hénapig- meg6rz6-
dott.

A kezdeti eredmények nagyon biz-
tatoak.

1. A korabbi "széllitokkal" (fehér-
vérsejtek, keratinocitak, fibroblasztok,
majsejtek) dsszehasonlitva, egyetlen
mas rendszerben sem sikerilt ilyen
magas szintd és tartos "idegen" génki-
fejezdddst kimutatni.

2. A mloblasztok el6nye, hogy a
meglevd lzomszovetbe képesek be-
épilni és érett sejtekké differencialéd-
ni. igy elméletben nem merilhet fel
Osszeférhetetlenség, tovabba életre
sz06106 kezeléstjelenthetnek.

3. Emberi mioblasztokat kénnyd
nyerni és visszajuttatni a szervezetbe.
Sét, idével akdzvetleninjektalas Iskivi-
telezhetd lehet.

A biztatd kisérleti eredményeket
0vezd lelkesedés nem feledtetheti a
joggal felmeriild aggalyokat:
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1. Az emlitett kisérletekben folyto-
nos mloblaszt sejtvonalakat hasznal-
tak. Vajon, primer mloblasztokkal Isel-
érhet6-e ugyanez? Es emberi mlo-
blasztokkal Is? Hiszen kdztudott, hogy
az egér mloblaszt folytonos sejtvona-
lak elképeszté mennyiség(li fehérjét
valasztanak ki, és tumort okoznak.

2. Ami m(ikddik az &llatokban, nem
biztos, hogy m(ikddik az emberrekben.
Az emberi mloblasztok Is fuzlonalnak-
e adifferencialédott Izomsejtekkel?

Mindezen kételyek ellenére Igen
biztatéak az eredmények. A buktatok
z6me bizonnyal megoldhaté, és akkor
agénterapia Igen hatékony Uj eszkdze
lehet a klinikusok kezében.

A cisztikus fibrozis gyoégyit-
hat6 génteréapiaval?

Gene therapy promises cure for cystic fibro-
sis. = New Scientist, 133.k. 1804.sz. f992. p.9.
T.OMIKK

Egyre kézelebbnek tlinik az az I1d6,
amikor a cisztikus fibrézisban szenve-
dé betegek gyogyithatéak lesznek a
génterapia segitségével. A reményt a
kozelmultban elvégzett patkanykisér-
letek biztatdé eredményei taplaljak.
Természetesen az emberi gyégya-
szatban még varni kell a sikeres
gyogykezelésre.

A cisztikus fibrdzlst okoz6 hibas
gént 1989-ben azonositottak amerikai
és kanadai kutatok. A betegségben
érintett gén terméke egy olyan fehérje,
amely a sejtmembranon at térténd klo-
ridion-vandorlast szabalyozza. A tid6
nyalkahartyasejtek kilénésen érzé-



kenyek a szabalyoz6 fehérje m(ikodé-
sére, igy a hibas géntermék elssor-
ban ezeket a sejteket roncsolja, ami
vogulls a tiid6 visszafordithatatlan ka-
rosodasahoz vezet. A betegek tébbsé-
ge nem éri meg a 30 évet.

A génterapia altalanos megkdzeli-
tése a genetikai rendellenességek
gyogyitasaban a kovetkezd. Izolaljak
aszervezethdl abeteg sejteket, beépi-
tik az egészséges gént, majd a kezelt
sejteket visszajuttatjak a szervezetbe.
Ebben abetegségben ez az GtJarhatat-
lan. A tiid6b&l nem lehet nyalkahartya-
sejteket izolalni, tovabbéa ezek a sejtek
Invitro nem osztodnak.

A marylandi kutaté, Crystal mar a
betegségért felel6s gén azonositasa
el6tt kidolgozta a gyogyithatdsag elvi
lehet8ségét. A tid6 nyalkahartyasejt-
jeiben szaporodik az enyhe megfazasl
tineteket okoz6 adenovirus. Ennek a
virusnak agenomjaba beépithetd aki-
vant, beviendd gén. Avirus a megfeleld
sejtekbe viszi az idegen gént - ezuttal a
cisztlkus fibrozist okozé gén "egész-
séges" valtozatat -, ahol az megfelel§
szabalyozas mellett kifejez8dik. A pat-
kanykisérletben orrspray forméajaban
adagoltak az allatoknak azt a médosi-
tott adenovirust, amely hordozta az
egészséges gént. A virusvektor atiidé
nyalkahartyasejtek sejtmagjaba ke-
rilt, ahol megfelel§ szaporodas mellett
biztositotta az idegen gén kifejezédé-
sét, a kloridion aramlaséat szabalyozé
fehérje szintézist.

Sajnos, a tid6 nyalkahartyasejtek
Igenrovid életliek. Ezértatartds gyogy-
hatas érdekében rendszeresen bizto-
sitani kell az egészséges gén utanpot-
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lasat. Crytal becslése szerint néhany
havonta elegendd lenne a kezelés, a
madositott virus bevitele.

Természetesen szamos részletkér-
dést tisztazni kell még. A virusterapia
biztonsagat, az esetleges tiladagolas
kovetkezményeit, a szervezet egyéb
sejtjeire valo hatasokat stb. Crystal és
munkatarsai bizakodnak. Feltehetéen
minden kérdésre megtalaljak a helyes
valaszt.

Osszefogéas a transzplantalt
szervek kilok6désének meg-
akadalyozasaért

Immunology Ltd: aiming to overcome rejecti-
on Inorgan transplantation. = Biotechnology Bul-
letin, 10.k. 10.SZ. 1991.P.8.T.OMIKK

Szovetségre lépett az 1989-ben
alapitott, Cambrldge-ben székel6 Im-
munology Ltd és a Baxter Healthcare
Corp. azért, hogy miel6bb piacra keril-
hessen a veseétiltetettekndl hasznal-
hat6, a belltetett szerv kilok6dését
meggatlo gyogyszer.

Ezen tulmen6en szélesebb teriile-
tekre Is kiterjed az egyuttm(ikodésiik.
Egyrészt a leukocltak médositasanak
felhasznalaséara, masrésztterapias an-
tigének gyogyaszati alkalmazasara.

Aleukocita-moédositas az alabbi fel-
adatok megoldasara terjed ki:

- a szervatiltetések utani kilokédés
megakadalyozasara hasznalhaté mo-
noklondlis ellenanyag alapl szer, az
antl-CD45 tovabbfejlesztése, -autoim-
mun betegségekben szerepet Jatszo



aktivalt T-sejtantigének terapias alkal-
mazasa,

- leukoclta migraciéban szerepet
jatszé epltéllas és endotdllas sej-
tek fellleti szerkezeteinek vizs-
gélata.

A masik teriileten a kdvetkezbket
tervezik: -egyes agydaganatok keze-
Iésére hasznalhaté antigénterapla,
amely a beteg cltotoxlkus sejtjeinek
aktivalasara épliil;

- a Herpes Simplex Virus Il. tipusu

fert6zésével 6sszefiigg6 beteg-
ség antigénterapiaja.

Az anti-CD45 kezelés el6nyei

A szervatiltetéseknéljelenleg els6-
sorban olyan megkdozelitést alkalmaz-
nak, amelynél az akut kilékédéstaz im-
munrendszer altaldnos gyengitésével
prébaljak meg megel6zni. It viszont
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magat a szervet lehet elzetesen ke-
zelni, és igy csokkenteni a kilokddés
veszeélyét. A gyogyszer valojaban két
monoklondlls ellenanyag keveréke,
amelyek inaktlvaljak a beiltetend6
szerv azon sejtjeit, amelyekkel szem-
ben a befogadd szervezet ellenanya-
gokat termelhet.

Immunterépia interleukin-2-
vel
Kaplan,G.; ZanvllA- stb.: Rational Immunot-

herapywith interleukin 2.=Bio/Technology, 10.k.
2,5z. 1992. p.157-162. &:2, t:2, h:44. T.OMIKK



Etanol in situ kinyerése fer-
mentaciés kdzegbdbl hidroféb
adszorbenssel

Einicke, W.D.; Glaser, B.;stb.: In-sltu recovery
of ethanol from fermentation broth by hydropho-
bic adsorbents. = Acta Blotechnologlca, 11.k.
4.57Z. 1991. p.353-358. &:4, t:2, h:14. T.OMIKK

Ellenanyagtermelés biotech-
noldégiai Uton E.coliban

Pluckthum, A.: Biotechnological aspects of
antibody production InE.coll. = Acta Biotechno-
logica, 11.k. 5.sz. 1991. p.449-456. &:3, h:30.
T.OMIKK

Etanol és nagy szénatomsza-
mu alkoholok képz6dése im-
mobilizalt Zymomonas mobi-
lis-szal folytonos tenyészet-
ben

Oaxaca, VA.: Formatlonof ethanol and higher
alcohols by Immobilized Zymomonas mobllis In
contlnuousculture. =Acta Blotechnologica, 11 k.
6.sz. 1991. p.523-532. t:4, h:36. T.OMIKK
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BIOENGINEERING

Nagy teljesitményl fermenta-
las acidofil baktériumot fel-
hasznalé metanollal

Péhland, H.D.: High performance fermentati-
on process using methanol utilizing acidophilic
bacteria. = Acta Blotechnologlca, 11,k. 6.sz.
1991. p.533-539. &:4, t:4, h:8. T.OMIKK

Csoves bioreaktor rekombi-
nans Escherichia coli-bél ki-
valasztott fuzios fehérje foly-
tonos kinyerésére

Hammarberg, B.; stb.: Utilizing the tubular bi-
oreactor for continuous recovery of secreted fu-
sion protein from recombinant Escherichiacoll. =
Bloprocess Engineering, 7.k. 4.sz. 1991. p.145-
149. 4:5,t:1,h: 13. T.OMIKK

Saccharomyces cerevisiae
fed-batch tenyészetek kalo-
rimetrids szabalyozasa

Carsson, C.; stb.: Calorimetric control of fed-
batch cultures of Saccharomyces cerevisiae. =
Bloprocess Engineering, 7,k. 4.sz. 1991.p.151-
155. 4:3,t:1,h: 17. T.OMIKK



FPC-ICAD: Intelligens CAD a
fermentaciés folyamat sza-
balyozasara

Dahhou, B.: FPC-ICAD: an Intelligent CAD for
fermentation process control. = Bioprocess En-
gineering, 7.k. 4.sz. 1991. p.157-163. &:4, h:9.
T.OMIKK

Reaktortervezés glikéz enzi-
matikus izomerizaladsarafruk-
t6zza

lllanes. A.: Reactor design for the enzymatic
isomerization of glucose to fructose. = Blopro-

cess Engineering, 7.k. 5.sz. 1992. p.199-204.
4:4,1:2,h:23. T.OMIKK

Diagnosztikai enzimek tiszti-
tasa: optimizalt eljaras laktat
dehidrogendaz és piruvat kinaz
szimultan szeparalasara és
tisztitasara nyualizombol

Tsamadis, G.: Downstream processing of
diagnostic enzymes: optimized protocols for the
simultanceous separation and purification of lac-
tate dehydrogenase and pyruvate kinase from
rabbit muscle. = Bloprocess Engineering, 7.k.
5.sz. 1992. p.213-218. &1,11, h:23. T.OMIKK

Hibridobmasejtek fed-batch
tenyésztésének optiméalasa
dinamikus programozassal
egy éstobb alapanyag esetén

Tremblay, M.: Optimization of fed-batch cul-
ture of hybrldoma cells using dynamic program-
ming: single and multi fed cases. = Bloprocess
Engineering. 7.k. 5.sz. 1992. p.229-234. &:6, t2,
h:10. T.OMIKK

42

Hibriddmasejtek elektrofuzi-
oval

Production of hlbrldomas by electrofusion. =
Biotech News, 10.k. 12.sz. 1991. p.6. T.OMIKK

A Bio-Rad Gene Puiser (j alkalma-
zasarol adtak hirt. Akészilék alkalmas
egy Ujmadszerrel, azavldin kbzvetitet-
te elektrofazloval t6rténd hibridoma-
sejt-eléallitasra.

Az antigén-specifikus monoklonalls
lImfocltasejteket biotinllalt antigénnel
inkubaljak, majd streptavidin-hid se-
gitségével fizikai kozelséghe hozzak
biotinllalt mleldmasejtekkel. A sejtek
gitik el6. Ezzel a médszerrel a specifi-
kus antigénnel szemben képzd8dé el-
lenanyagtermeld sejteket a kordbbinal
nagyobb hanyadban lehet el6allitani.

Virus eltavolitasa fehérjeol-
datbdl egyedi szerkezetl
membran segitségével

Dileo, A.J.; Allegrezza, A.E.stb.: High resoluti-
on removal of virus from protein solutions using a
membrane of unigue structure. = Bio/Techology,
10.k. 2.sz. 1992. p.182-188. &:6, h:27. T.OMIKK

Mikrocélzas: Nagy hatékony-
sagu géntranszfer a mikrolo-
vedék gyorsitasanak ujszerd
megoldasaval

SSautter.C.; Waldner, H.; stb.: Micro targeting:
high efficiency genetransferusinga novel appro-
ach for the acceleration of micro-projectiles. =
Bio/Technology. 11.k. 9.sz. 1991. p.1080-1085.
4:7,t:2,h:25. T.OMIKK



Moduléris integralt fluidagyas
bioreaktor technoldgia

Reiter, M.; Btuml. G.; stb.: Modular Integrated
fluidized bed bloreactor technology. = Blo/Tech-
nology, 9.k. 11.SZ. 1991. p.1100-1102. a4, t:1,
h:24. T.OMIKK

Eletképes sejtek immobiliza-
lasa

Dervauos, GA.; Webb, C.: Onthe merits of vi-
able-cell Immobilization. = Biotechnology Ad-
vances, 9.k. 4.5Z. 1991. p.559-612. a:5, t:4,
h:450. T.OMIKK

NOvényi sejt szuszpenzidk
hozamanak és fenntartasi
egyutthatdjanak értékelése

Schnapp, S.R.; Curtis. W.R. stb.: Estimation of
growthyleld and malntenancecoefficlent of plant
cell suspensions. = Biotechnology and Bioengi-
neering, 38.k. 10.SZ. 1991. p.1131-1136. &:5,
h:31. T.OMIKK

Uj membranos bioreaktor
gazatadasi jellemzdi

Beeton, S.; Mlllward, H.R. stb.: Gas transfer
characteristics of a novel membrane bloreactor.
= Biotechnology and Bioengineering, 38 .k. 10.sz.
1991. p.1233-1238. &:7, h:30. T.OMIKK

43

Uvegesszalas kapillaris reak-
tor L-alanin el64llitasara ko-
enzimregenerélassal: model-
lezés

Fuijii T.; Mlyawakl.O. stb.: Modelling of hollow-
fiber capillary reactor for the production of L-ala-
nlne with coenzyme regeneration. = Biotechno-
logy and Bioengineering, 38.k. 10.sz. 1991.
p.1166-1172. 4:10, t:1, h:13. T.OMIKK

Folyamatos baktériumtenyé-
szetek metabolikus szaba-
lyozésa 1.r.

Baloo, S.; Ramerishna, D.: Metabolic regulati-
on In bacterial continuous cultures: I. = Biotech-
nology and Bioengineering, 38.k. 11.sz. 1991.
p.1337-1352. &:8,t:1, h:31. T.OMIKK

Escherichia coli K-12 sejtek
képz6désének entalpiaja

Battley, E.H.: On the entalphy of formation of
Escherichia coll K-12 cells. = Biotechnology and
Bioengineering, 39.k. 1.sz. 1992. p.5-12. t:4,
h:39. T.OMIKK

Szalas mikroorganizmusok
morfoldgiai fejlédésének mé-
rése és szimulalasa

Yang, H.; Relchl, U. sth.: Measurementand si-
mulation of the morphological development of fi-
lamentous microorganisms. = Biotechnology and
Bioengineering, 39.k. 1,sz. 1992. p.44-48. &7,
h:7. T.OMIKK



Xantantermelés buborékosz-
lopban és air-lift reaktorban

Sutt, L.S.; Schumpe, A. stb.: Xanthan produc-
tion In bubble column and alr-lIft reactors. = Bio-
technology and Bioengineering, 39.k. 1,sz. 1992.
p.85-94. 49,11, h:27. T.OMIKK

Enzimes reakcid vizsgéalata
folyadékemulziés membran-
technikaval

Ha, H.Y.; Hong, SA: A study on enzymatic re-
action using a liguid emulsion membrane techni-
que. = Biotechnology and Bioengineering, 39.k.
2.sz. 1992. p.125-131. &: 10, t:4, h: 14. T.OMIKK

Dipeptidek kétlépcsbs enzi-
mes szintézise

Scwarz, A.; Wandrey, C. sth.: A two-step
enzymatic synthesisof dipeptides. = Biotechno-
logy and Bioengineering, 39.k.2.sz. 1992.p.132-
140. a:9, t:4,h: 13. T.OMIKK

Subtilisin Estabilizalasa szer-
ves olddszerekben helyira-
nyitott mutagenézissel

Martinez, P.; Van Dam, M.E.; stb.: Stabilization
of Subtilisin Einorganic solvents by site-directed
mutagenesis. = Biotechnology and Bioenginee-
ring, 39.k. 2.sz. 1991. p.141-147. &:3, t:1, h:35.
T.OMIKK
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Magas szintl kifejez6dés Es-
cherichia coliban és kétértée-
ki humanizalt ellenanyag
fragmens el6allitasa

Carter, P.; Kelley, R.F. sth.: High level Esche-
richia coll expression and production of a biva-
lent humanized antibody fragment. = Biotechno-
logy and Bioengineering, 10k. 2.sz. 1992.p.163-
167.4:3,t1,h:45. T.OMIKK

Penicillin G hidrolizise immobi-
iizalt penicillin acilaz és elekt-
rodializis kombinaciéjaval
Ishimura, F.; Suga, U.l.: Hydrolysis of penicillin
Gby combinationof Immobilized penicillinacy 1&-
se and electrodialysis. = Biotechnology and Bio-

engineering, 39.k. 2.8Z. 1992. p.171-175. a:6,
It 14. T.OMIKK

Alginat mint immobilizaciés
anyag: diffazios tulajdonséa-
gok

Martinsen, A.; Storro, |.; stb.: Alginate as Im-
mobilization material: Ill. Diffusional properties. =
Biotechnology and Bioengineering, 39.k. 2.sz.
1992. p.186-1 94. &:9, t:3, h:22. T.OMIKK

Rekombinans human interleu-
kin-2 termelése fluidagyas bi-
oreaktorban

Kratse, R.B.; Wagner, R.: Evaluation of pro-
duction of recombinant human interleukin-2 In
fluidized bed bioreactor. = Biotechnology and
Bioengineering, 39.k. 2.sz. 1991. p.233-242. &6,
t:3, h:40. T.OMIKK



Alkalikus proteazok kinyeré-
se membran szlréssel

Santos, J.A.: Recovery of alkaline proteases
by membrane filtration. = Bloprocess Enginee-
ring, 7.k. 5.sz. 1992. p.205-211. &:6, t:6, h:14.
T.OMIKK

Organeliak ko6zotti monoklo-
nalis ellenanyagszallitds és
kivalasztas modellje egér hib-
riddbmasejtek esetén

Biblia, TA.; Flickinger, M.C.: A model of inte-
rorganelle monoclonal antibody transport and
secretion in mouse hybridoma cells. = Biotech-
nology and Bioengineering, 38,k. 7.sz. 1991.
p.767-780. &;10, t:1, h:47. T.OMIKK

Szomatikus embriogenezis
beavatkozas nélkuli értéke-
lése

Harrell, R.C.; Blenler, M. stb.: Nonlnvasive
evaluation of somatic embryogenesls. = Bio-
technology and Bioengineering, 39.k. 4.sz. 1992.
p.378-383. &:4, t:1, h:8. T.OMIKK

Az ammonia és laktat hatasaa
hibriddbma ndévekedésre, me-
tabolizmusra és ellenanyag-
termelésre

Ozturu, S.S.; Riley, M.R.stb.: Effect of ammo-
niaand lactate on hybridoma growth, metabolism
andantibody production” Biotechnology Bioen-
gineering, 39.k. 4.SZ. 1992. p.418-431. a:6, t:6.
h:26. T.OMIKK
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A populéciédinamika vizsga-
lata rekombinéans baktériumra
folytonos tenyészetben:
adatsz(irés és kiegyenlités

Nancib.N.; Mosrattl, R. stb.: Study of populati-
on dynamic for a recombinant bacterium during
continuous cultures: application of data filtering
and smoothing. = Biotechnology and Bioengine-
ering, 39.k. 4.5Z. 1992. p.398-407. a5, t:1, h:20.
T.OMIKK

Sejtimmobilizacié bdérsavval
térhaldsitott poli (vinil-alko-
hol)-on

Wu.K.Y.; Wisecarver, K.D.: Cell Immobilizati-
on using PUA crosslinker with boric acid. = Bio-
technology and Bioengineering, 39.k. 4.sz. 1992.
p.447-449. 4:1,t:1,h:9. T.OMIKK

Uj bioreaktorok Agrobacteri-
umrhizogenes altal transzfor-
mait gyokerek termesztésére

Whitney, P.J.: Novel bioreactors for the
growth of roots transformed by Agrobacterium
rhizogenes. = Enzymeand Microbial Technology,
14.k. 1.sz. 1992. p.13-17. &:5,t:1, h:7. T.OMIKK

Monoklonalis ellenanyagok
termelésének szabalyozasa
és el6rejelzése Uregesszalas
bioreaktorban

Handa-Corrlgan, A.; Nikolay, S.; stb.: Control-
lingand productingmonoclonal antibody produc-
tion In hollow-fiber bioreactors. = Enzyme and
Microbial Technology, 14.k. 1.sz. 1992. p.58-63.
4:6,t:1,h:10. T.OMIKK



Szlik keresztmetszet a folyto-
nos bioldgiai eljardsok alkal-
mazasa soran

Heiner, J.F.; Scheltinga, V. stb.: Fundamental
bottlenecks inthe application of continuous bio-
processes. = Journal of Biotechnology, 22.k.
1,2.sz. 1992. p.3-20. &:8, t:8, h:21. T.OMIKK

Allati sejttenyészet - folyto-
nos vagy szakaszos eljaras-
sal?

Griffiths, J.B.: Animal cell culture process -
batch or continuous?= Journal of Biotechnology,
22.k. 1,2.sz. 1992. p.21-30. a:2, t:7, h:21.
T.OMIKK

Folytonos hibridbmaszusz-
penzids tenyészetek sejt-
visszatartassal és anélkul

Schmid, G.; Wilke, C.R.: Continuous hybrido-
ma suspension cultures with and without cell re-
tention: kinetics of growth. = Journal of Biotech-
nology. 22.k. 1,2.sz. 1992. p.31-40. &:2,t:2, h:24.
T.OMIKK

A fajlagos névekedési sebes-
ség hatisa a termelékeny-
ségre folyamatos nyitott és
részleges sejtvisszatartassal
allati sejttenyészté bioreak-
torban

Robinson, D.K.; Widmer, J. stb.: Effect of spe-
cific growth rates on productivity in continuous
open and partial cell retention animal cell blore-
actors. = Journal of Biotechnology, 22.k. 1,2.sz.
1992. p.41-50. &4, t:3, h: 11. T.OMIKK
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A folytonos emlés sejtte-
nyésztés biztonsagi és gaz-
dasagi kérdései

Werner, R.G.; Walz, F. sth.: Safety and econo-
mic aspects of continuous mammalian cell cultu-

re. = Journal of Biotechnology, 22.k. 1,2.sz 1992.
p.51-68. 4:9,h:29. T.OMIKK

Eleszt6k kemosztatos te-
nyésztése, a folytonos te-
nyésztés alapjai, egyszer(
nem-strukturalt matematikai
modellek

Stockar, U.V.; Auberson, L.C.M.: Chemostat
cultures of yeasts, continuous culture fundamen-
tals and simple unstructured mathematical mo-
dels. = Journal of Biotechnology, 22.k. 1,2.sz.
1992. p.69-88. &: 14, t:3, h: 17. T.OMIKK

Adaptiv on-line szabalyozas:
anaerob lebontas bioreaktor-
ban

Ryhlner, G.; Dunn, 1.J.: Adaptive on-line opti-
mal control of bioreactors: application to anaero-
bic degradation. = Journal of Biotechnology,
22.k. 1,2.sz. 1992. p.89-106. 4:13, t:2, h:12.
T.OMIKK

Immobilizaciés sejtes biore-
aktor tervezése szakaszos
recirkulacioés tzemmaodban

Lakhwala, F; Sofer, S.: Design considerations
foran immobilized cell bioreactor operating Ina
batch recirculation mode. = Journal of Chemical
Technology and Biotechnology, 52.k. 4.sz. 1991.
p.499-509. 4:9, h:10. T.OMIKK



Aszubsztratveszteség kove-
tése fagyasztva szaritaskor
Escherichia coli segitségével

Adams,G.D.: The loss of substrate from a vial
during freeze-drying using Escherichia coll as a
trace organism. = Journal of Chemical Techno-
logy and Biotechnology, 52.k. 4.sz. 1991.p.511-
518.4:1,t:3,h:11.T.OMIKK

Sejtek szorpciés immobiliza-
ladsanak fizikai - kémiai alapjai

Kozljak, E.I.; Jaklmov, M.M,; stb.: Flzlko - khl-
micheskieosnovy Immobllizacll kletok metodom
sorpcll. = Prlkladnaja Biokhlmlja | Mlkroblologlja,
27.k. 6.sz. 1991. p.788-803. a:2, t:2, h:111.
T.OMIKK

Makropordozus aeroszilogélre
immobilizalt, B-glikozidaz
alapu hatékony biokatalizato-
rok

Guszakov, A.V.; Sinicyn, A.P.; stb.; Effektlv-
nye blokatallzatorli na osnove B-gljukozldazy,
Immobilizovanno] na makroporistom aérosllo-
gele. = Prlkladnaja Biokhlmlja | Mlkroblologlja,
27.k. 6.sz. 1991. p.804-808. a:2, t:1, h:13.
T.OMIKK

Proteinazok kovalens immo-
bilizaldsa epoxicsoportot tar-
talmazd polimer matrixon

Cherkasova, T.A.; Vonskij], V.E. stb.: Kova-
lentnaja Immobllizicija proteinaz na polimernykh
matricakh sz épokslgruppaml. = Prlkladnaja BI-
okhimlja IMlkroblologlja, 27.k. 6.sz. 1991. p.809-
813.4:7,t:3, h;9. T.OMIKK
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Pseudomonas putida-bdl
szarmazd L-lizin-2-monok-
szigenaz kinetikai tulajdonsa-
gai és hasznalata bioszenzor-
ban, L-lizin meghatarozasara

Karjakln, AA; Strakhova, A.K.; sth.: Kinetl-
cheskle svojjstva L-lizIn-2-monokslgenazy Iz
Pseudomonas putlda lee Ispol'’zovanle v blosen-
sore na L-lizln. = Prlkladnaja Biokhlmlja IMIkrobl-
ologlja, 27.k. 6.sz. 1991. p.825-832. &:5, h:14.
T.OMIKK

Sztirol bontdsa Pseudomonas
sp.Y2 tenyészettel

Utkin, 1.B.; Jaklmov, M.M,; sth.: Degradacija
stirola kul'turodd Pseudomonas sp. Y2. = Prlklad-
najaBiokhImlja IMlkroblologlja, 27 k. 6.sz. p.833-
837.4&:4, h:11. T.OMIKK

Poliovirus sejtmentes, de no-
VO szintézise

Akhteruzzaman, M.; Paul, V.A.; stb.: Cell-free,
de novo synthesis of poliovirus.= Science, 254 .k.
5038.sz. 1991. p.1647-1651. &:4, t:1, h:36.
T.OMIKK

Az ipar Uj kedvencei, alipazok

BJorkling, F., Godtfredsen S.E., és mtsai: The
future impact of Industrial lipases. = Trends In Bi-
otechnology, 9.k. 1991. p.360-363. a:4, h:25.
T.OMIKK

A biotechnologia Ujterulete van ki-
bontakozdban. Az él6 szervezetek al-
tal termelt kilénféle lipdzok egyre szé-
lesebb korl felhasznalasara keril sor
napjainkban.



A lipdzokat régebb o6ta alkalmaz-
zak a zsirok és olajok modositasara,
iparitranszeszterlflkacldra, hiszen Igen
specifikusak. Az els§ kereskedelmi
készitmény a LypozymeTM, a Mucor
mlichel gombabdl Izoldlt lipaz volt. To-
vabbi jelent6s el6relépést jelentett a
detergens lipazok Ipari felhasznéalasa.
A rekomblnans-DNS maodszerek fejl6-
désével lehet6ség nyilt a nagy haté-
konysagu fermentaciéval eléallitott II-
pazokra. igy termeltetik az Aspergillus
orizae-ben az alfa-amilazgén promo-
tere és a glukoamllazgon terminator
felhasznalaséaval atriglicerid llpazgént.

A llpazok alkalmazasi teriletei
Lipazokapapirgyartasban

A celluldzok és lignindzok mellett
egyre Jelentésebb szerepet toltenek
be a lipdzok. Segitségiikkel gyorsab-
ban, jobb minéségi papirt lehet eléalli-
tani.

Ligazok azélelmiszeriparban

Tobb, az élelmiszeriparban megfor-
dulé olajos termék min6ségét lehet Ja-
vitani llpazok segitségével. Ezek kozil
kiemelkedik a széjaolaj mddositasa,
amely igy kdnnyebben metabolizalo-
dik. Az eljaras lényege, hogy a hosz-
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szabb zsirsavlancok hidrolizisével
triglicerldekben dus oldallancokat ala-
kitanak ki.

Ugazok aszerves kémiaban

A vegyipar szaméra Igen vonzé le-
het6ség, hogy enyhe koriilmények ko-
z6tt, lipazok felhasznalasaval igen spe-
cifikus vegytleteket képesek szinteti-
zalni.

Az egyik alkalmazasi teriilet olyan
vegyuletek szintézise, amelyek ha-
gyomanyos mddszerekkel igen koril-
meényesen allithaték csak el6. Ezek k-
zé tartoznak a glikozldészterek, ame-
lyek szintézisét kbnnyedén kivitelezni,
lehet a Candida antartlca B lipazzal.

Masik fontos terilet a peroxlkarbo-
xllsavak el6allitasa. Nemrégiben Is-
merték fel, hogy allpazok képesek ka-
talizalni a karbonsavak és a hidrogén-
peroxld kozotti reakciét, amelynek
eredményeképpen peroxikarbonsa-
vak képzédnek.

Nyilvanval6, hogy a lipdzok nemel-
s@sorban a hagyomanyos Ipari enzi-
mek felhasznalasi teriiletén haszno-
sak. Ujlehet6ségeketJelentenek, eddig
feltaratlanterepeken var rajuk nagy Jo-
V6.



Borosluvegbe zart biotechno-
I6gia

Biotech In a bottle. = European Biotechno-
logy Newsletter,
120.SZ. 1991., oktéber., p.4 OMIKK

Uj boraszati biotechnoldgiai tarsa-
séagot alakitott a Novo Nordlsk, SARCO
és a Lallemand. A tarsasag célja hogy
meggyorsitsa a biotechnoldgiai ered-
mények, Ismeretek gyors alkalmaza-
sat a boraszatban. Végsdé céljuk, hogy
kizarélag biotechnoldgiai modszere-
ket hasznalva, természetes bort allit-
sanak eld. Szélesiteni kivanjak a kiin-
dulasi anyagok koérét, valamint a ter-
meékek iz- és aromaskalgjat.

A gyartési eljarasban els6sorban az
enzimeket, éleszt6ket és baktéri-
umokat kivanjak a korabbiaknal jéval
szélesebb kdrben hasznositani. Az en-
zimeket példaul bevethetik az aroma-
ésszinanyagok extrakclojandl, alevek
szlrésénél. A béta-galaktozidaz enzim
képes az el6anyagbdl a szabad aroma
hasitasara, igy a muskotaly és hasonlé
borok bukéja javithato. A deritéseknél
jelenleg bentonitot és Kieselguhrt al-
kalmaznak, ezekbdl sok karos anyag
felszabadul. A helyettes koordinator,
Garrigues, véleménye szerint ezt 5-10
éven belll protedzokkal fogjak végez-
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ni. Az élesztd tbrzsek az egyes borfaj-
tak jellegzetességeit, egyéni vonasait
bévithetik. Az éleszt6 térzsek geneti-
kai médositasaval kiterjeszthetd a va-
laszték.

A transzformalt éleszt6 torzsekkel
azt is el lehet majd érni, hogy erjedés
kézben, In sltu, protedzokat valassza-
nak ki.

Aterillet legslkamlésabb vetilete, a
megfelel§ szabalyozok hianya. Jelen-
leg engedélyezett a manipulalt élesztd
torzsek alkalmazéasa, de nem a génse-
boszetileg transzforméltaké. Az enzi-
meket llletéen minddssze két, kizaro-
lag Aspergillus niger térzsbdél izolalt en-
zim alkalmazhatd. (Pektlnazok és bo-
ta-glukonazok). Garrigues nem var je-
lentés el6relépést a szabalyozasban
legalabb 1o évig az enzimek felhasz-
nalhatésaga terén. Reménykedik vi-
szont, hogy miel6bb engedélyezik a
génsebészetlleg madositott élesztd
torzseket.

Atarsasagelnevezésvalojabanfél-
revezet6. Elvben szivesen latjak
egyéb cégek, tarsulatok csatlakoza-
sat, de csak abban az esetben, ha azok
csatlakozasa nem sérti az alapitok
pénzigyi érdekelt. igy tulajdonképpen
helyesebb lenne a szdvetkezet elne-
vezés.
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A mezbgazdasagi biotechno-
I6gia frontvonalai

Altman A.: Frontiers of biotechnology In agri-
culture. = Trends In Biotechnology, 9.k. 1991.
p.373-374. T.OMIKK

Mig a kbzvélemény szemében a bi-
otechnologia legfontosabb vivméanya-
nak agydgyaszatban bet6lthet6 szere-
petinik, valojaban az egész emberisé-
get tekintve a mez6gazdasagban ka-
matoztathat6 elénytk hozhatjak a va-
16di Attorést. Becslések szerint 2050-re
10 mllllardra n6 az emberiség. A Jelen-
legi termelés mellett félelmetes méretd
éhinség és alultaplaltsag var afold la-
kossagéra. A dobbenetes kilatasok ul-
tették egymas mellé 16 orszaghbdl ér-
kezett 150 kutat6t, hogy megvitassak a
biotechnoldgia alkalmazasat a mez6-
gazdasagban. (A szimpdziumot 1991
augusztusaban tartottak Izraelben). A
megvitatott kérdések k6zéppontjaban
a mez6gazdasagi termelés hatékony-
sadganak fokozéasa, a névényi karte-
vOk elleni védekezés, a haziallatok te-
nyésztésében alkalmazhato és a ten-
ger nyujtotta lehetéségek kiaknazasa-
ban hasznosithaté biotechnoldgiai
modszerek allottak.

NOVENYTERMESZTES
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A novénytermesztés hatékony-
saganak fokozéasa

A konferencia egyik szessziéjaban
andvénynemesitésbenelértéselérhe-
t6 eredményeket vitattdk meg a kuta-
tok.

Schell, Jeff, akdlni Max Plane Intézet
professzora azokrél az eredmények-
rél szamolt be, amelyekkel az Agro-
bacterlum tumefaclens T-DNS szaka-
szanak felhasznéalasaval fokozhat6 a
novenyek ndvekedése. A transzgonl-
kus novényekben az aktiv cltokinin
novekedési hormonok szintézisében
szerepet jatsz6 enzimek szintje fokoz-
hat6. Az llyen gének mikodésének
manipulalasa lehetévé teszi a mez6-
gazdasagilag fontos névények ndve-
kedésének tudatos alakitasat.

Peacock, James az ausztréllal CSI-
RO Mez6gazdasagi Intézet professzo-
ra szerint a jové egyik legnagyobb le-
het6sége a szintetikus promoterekben
rejlik, amelyek szabdalyozhatjak a
transzgénlkus névényekben az egyes
gének transzkripcidjat. Afelvetést ki-
sérleti adatokkal tAmasztotta ala, ame-
lyek soran stresszhatasokra valaszol-
va indult meg bizonyos gének transz-
kripcidja; pl. kukoricagyokérbenvagy
mas novényben anaerob koriilmé-



nyék kozott. A génkifejez6dés szaba-
lyozasanak masik Utja a dimetllalassal
torténd szabéalyozas (eztérténik avald-
sagban a hideg kezeléssel térténd vi-
ragzas-szabalyozasnal). Fluhr, Robert,
(Welzmann Intézet, Rehovot) a PR (pat-
hogenesis related) fehérjének a virag-
zasban és a kartev6k elleni védeke-
zésben Jatszott szerepiket elemezte.
Réamutatott, hogy ezek afehérjék spe-
cifikusan gliikozilalt fehérjék, amelyek
a citrusfélék sejtkultaraiban kivalasz-
tédnak, és fontos szerepet tolthetnek
be a szomatikus embrlogenezisben.

A novények egyedfejlédése soran
kitiintetett szerepet betdlt6 masik fe-
hérjét, egy prolingazdag fehérjét tanul-
manyoztak Salts, Yahl'am, laborat6riu-
maban. Ez a gén igen aktiv afiatal pa-
radicsom termésben.

A szomatikus hibridizacié valtozat-
lanul egyik legfontosabb eszkdz a né-
vények genotipusanak Javitasa terén.
A Klevben dolgozé Gleba, Jurij, olyan
nukleéaris szomatikus hibridekrél adott
hirt, amelyek részint szimmetrikusak,
részintaszimmetrikusak (normalis szo-
matikus sejteknek és gamma-sugar-
zéassal inaktlvalt sejteknek a hibridjei).
Az aszimmetrikus hibrideknél az ere-
deti genom jelentds része Inaktlvalo-
dik, igy egyetlen hibridizacios lépés-
ben kivitelezhetd a szelektiv génatvl-
tel.

Novényi kartevék ellen6rzése

A novényi kartev6k elleni védeke-
zés (j molekularis biologiai lehetfsé-
geit tekintette 4t Beachy, Robert (La
Jolla, Calif), aki az egyik legigérete-
sebb mddszernek a"kdpeny (coat)-fe-
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hérjék" segitségével elérhetd rezisz-
tenciat tartja. Ez a megkozelités eddig
tobb mint 10 kiilénb6z6 viruscsoport-
nal bizonyult hatékonynak, kiilondésen
gazdasagilag Jelentds tropusi nové-
nyeknél. Hirt adott arrdél az G tudo-
manyos eredményrdl Is, hogy az epi-
dermalis sejtekben megvaldésitott do-
hanymozalk-virus képeny-fehérje
szintézis fokozta anovény ellenalloké-
pessdgét a virussal szemben. Lo-
ebenstlen, Gad, Izraeli biolégus a JovE
egy masik megoldasat vazolta. Kisér-
leti adatokkal bizonyitotta, hogy a do-
hanymozaik-virus lokalizacioja 6ssz-
hangban van egy gatléanyag (IVR -in-
hibitor of virus replication) egyidej(i fel-
halmozédaséaval. A kutatécsoport
megkezdte a megfelel6 gén izolalaséat
ésjellemzését.

Afitopatogén gombdak elleni kiizde-
lem két Uj modjat vazolta Broglie, Ri-
chard (Du Pont de Nemours & Co.,WIlI-
mington). Kiemelte akltindz gének sze-
repét a patogén gombak elleni véde-
lemben. A génnek két promotere van;
az egyik konstitutiv, a masik pedig eti-
Iénre reagalo, Indukalédé promoter.
Babnévényben modositottak a kitinaz
gén promoterét, és igy a természetes,
Indukalhaté promoted egy erds, kons-
titutiv promoterré alakitottak. Ez a pro-
moter olyan génszabalyozasttett lehe-
tévé, ami biztositotta a transzgénikus
dohéany nagyfoku rezisztenciajat a Rhi-
zoctonia solani ellen.

Végll, a Monsanto Tarsasag kutato-
ja, Fischoff David elemezte a gyapot és
a burgonya Lepidoptera kartev§ elleni
védekezés lehetfségeit. Hatékony vé-
dekezést Jelenthet a Bacillus thiringi-
ensis toxinja, amely viszont a nové-



nyékben elterjedt kodonhasznalattél
eltéré lehet6ségekkel dl, tovabba tébb
A-T gazdag régiot tartalmaz. A Bt faxin-
gén modositdsaval (mintegy 3%-nyl
nukleotld-cserdvel) elérhet6 a névé-
nyekhez Jobban hasonlité gonklfeje-
z6dés. Az ily modon médositott génnel
fokozott rezisztencia valdsithaté meg
atranszgénlkus névényekben.

Transzgonikus haziallatok

A harmadik szekcioban atranszgo-
nikus haziallatoknak mint blofermento-
roknak a lehetséges hasznositasarol
esett sz4. Clark, Anthony, edinburghi
kutaté a transzgolnikus birkakroél és
egerekrél szolt, amelyek két emberi,
gyogyészati fehérjét termelnek; a vor-
alvadasgatlé IX.faktort és az alfa-1 -an-
titrlpszint. A tejmirigyekben végbeme-
né emberi fehérjék termeléséhez a
marha tejfehérje, a béta-laktoglobulin
promoterszekvencialt hasznaltak fel.
Egy masik alternativ stratégiat most
dolgoznak ki. Ebben mas, expressziét
fokozo6 szekvenciakat kivannak fel-
hasznalni.

A "gon-farmerkodas"maslk példa-
jatvéazolta Barash, Hamar, Izraelbdl, 6 k
transzgénlkus egerekben emberi sz6-
rumalbumint szintetiziltak termé-
szetes béta-laktoglobulin prométer fel-
hasznalasaval. Azt is kimutattadk, hogy
az idegen gén expresszidjat nagy mer-
tékben befolyasolta a gén kilénb6z6
helyére beépitett Intron. A Miinchen-
ben dolgoz6 Brem.G. mlkrolnjekcl6-
zassal hozott Iétre transzgénlkus alla-
tokat - egereket, nyulakat és sertése-
ket. Ezekben a transzgénlkus allatok-
ban jelent6s mennyiségben sikerilt

53

termeltetniik emberi proklmozint és
monoklondlis egér ellenanyagokat. A
tehéntej termel6désének fokozasara
sajatos maédszert alkalmaztak lzrael-
ben Gertler, Arleh, és kutat6tarsai. Te-
honeml6 epltéllas sejtkultdaraban in vit-
ro médszerekkel kimutattdk, hogy a
kilénb6z6 eml6 névekedési faktorok
altal szabalyozott folyamatok részint
CcAMP fligg6ek. El6revetitették a felté-
telezett szabalyoz6 faktorok klénoza-
sanak a lehet6ségeit.

Tengeri biotechnolégia

Egyre Gjabb biotechnoldgiai megol-
dasok korvonalazédnak a tenger altal
nyujtott lehet6ségek Jobb hasznosita-
sa érdekében mind étkezési, mind kor-
nyezetvédelmi célokra. A halakon el-
végezhetd génatviteli modszereket te-
kintette at Chourrout, Daniel, francia
kutatd. A transzgolnikus halaknal ész-
lelt két f6 problémara hivta fel a figyel-
met: az Idegen DNS stabilitasara és a
mozalclzmus fellépésére. Mlyashl Shl-
getoh Japan kutaté a Chlorococcum lit-
torale tengeri alga Ipari felhasznalasa-
rél szolt. Az ipari szennyez6désként
keletkezd szén-dloxld felesleg kény-
nyen hatastalanithat6 lehet ezen algak
segitségével. Olyan torzseket izolal-
tak, amelyek 20% szén-dloxId Jelenlé-
tében is Intenziven ndvekednek és fo-
toszintetizalnak.

Tengeri makroalgatenyodszetek n6-
vekedését vizsgalta Kloareg Bemard
francia kutatd. Phaephyta és Rho-
dophyta protoplasztok nagy meérték-
ben torténd tenyésztési eljarasat dol-
goztak ki, tovabba Porphyra umbilica-
lis vegetativ tenyésztését és kallusz-



Indukciéjat. Az Izraeli Neorl Amir siker-
rel hasznositotta az Ulva lactuca-t ha-
lastavak Intenziv szennyviztisztitasa-
ra, bloflltraclojara.

Ajové mez6gazdasaga

A szimpozium végeztével kerék-
asztal mellett vitattak meg a J6v6 me-
z6gazdasaganak atfogé képétarészt-
vevOk. Oxender, Dale (USA) a sejtre-
ceptorok jelent6ségére és a gyégya-
szati termékek biotechnologiai el6alli-
tasara helyezte a f6 hangsulyt. Schell,
Jeff, (KoIn) két gyorsan fejl6d& terliletre
hivta fel afigyelmet: az Arabldopsls ge-
nom feltérképezésére és szekvenala-
sara valamint a "Gene-tagging" hasz-
nosithatésagéara. Sasson, Albert, sir-
gette, hogy a biotechnologiai eredmé-
nyek miel6bb hasznosulhassanak a
fejl6d6, harmadik vilagban, ahol a ko-
zeljovében kiillobndsen nagy szerep var
amez6gazdasagra.

Végezetil Askrl Amram kiemelte,
hogy a gazdasagi szemponthdl fontos
novényi tulajdonsagok tdbbsége poll-
gonikus, igy csak Igen kifinomult bio-
technoldgiai médszerekkel lehet azo-
kat médositani. Eppen ezért kiemelte a
jov6 szakemberképzésének Javitasat,
a fokozott tudomanyos egyuttm(iko-
dés fontossagat.
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Az oroszlanszaj kaikon szin-
tdz promoter egyedfejlédés
és ultraibolya fény altal torté-
né szabalyozasa

Fritze,K.,Stalger,D.,sth.: Developmental
and UV light regulation of the snapdragon chalco-
ne synthase promoter. The Plant Cell. 3.k.
1991.p.893-9054.711 hlv.43 T.SZ

Az 1.1 kllobéazis hosszu oroszlan-
szaj kaikon szintdz /CHS/ promoted a
béta-glikuronldaz riporter génhez
kapcsoltak és kifejez6dését vizsgal-
tdk dohany névényben. Az eredmé-
nyek azt mutatjak, hogy a CHS promo-
ter szerv- és szovetspecifikus modon
szabalyozott. Alegmagasabb mértéki
kifejez6dést az éretlen magvakban fi-
gyelték meg. A szerz6k deléclos anali-
zlssel probaltak meghatarozni a
transzgénlkus névényekbenagyoékér-
ben, a szarban, a levelekben, a mag-
vakban és a sziromlevelekben a kife-
jez6déshez szilkséges promoter szek-
vencia méretét.

Az EP2 lipid szallité fehérjét
kédolb sargarépa gén sejts-
pecifikus kifejez6dése

Stark,P., Boolj,H.,sth.: Cell-specific expres-
sion of the carrot EP2 lipid transfer protein gene.
= The Plant Cell, 3.k. 1991. p.907-921.4:6, h:68.
T.SZ

Az EP2 10 kllodalton mdlsulyu lipld-
szallito fehérjét kdédold cDNS kidnt izo-
laltdk. Az EP2 fehérje els6sorban a sejt-
falakban és a szovettenyészetben tar-
tott sejtek tapfolyadékaban fordul elé.
A Northern analizis vildgosan igazolta,
hogy az EP2 gén f6ként az embriogén



sejttenyészetekben fejez6dik kl. Inszi-
tu hibridizacioval kimutattak, hogy az
EP2 gén a szomatikus és zlgo6tlkus
embridk protoderma sejtjeiben lll. a le-
vél ésvirag primordlum sejtek epider-
misz sejtjeiben fejezédik ki. Valészin(-
nek latszik, hogy a névényi lipld szallité
fehérjék a kutin monomereket a kutin
szintézis helyére szallitjak.

Egy kukoricaiipid szallitastel-
6seqit6 fehérjét kédold gén
tér- és idb6beli kifejez6dése

Sossountzov,L.,Rulz-Avila.L.,sth.: Spatial
and temporal expression of a maize llpld transfer
protein gene. = The Plant Cell, 3.k. 1991. p.923-
933.4:6, h:29.T.SZ

A szerz6k a llpld szallitast végzé
gén (LTP) kifejez6dését és a fehérje el-
helyezkedését vizsgaltak kukorica-
ban. A magvak érése folyaman az LTP
mRNS az embridban és az endosper-
mlumban halmozdédik fel. A csirdzas
utédn az LTP mRNS mennyisége a szik-
levelekben névekszik, mig a gyokér-
ben alacsony szinten marad. Az LTP
gén f6leg a kilsd sejtrétegekben és a
levolerek mentén fejez6dik ki. Az LTP
fehérje f6ként a koleoptil kuilsé eplderl-
szbben és a levdlerek mentén talalha-
t6. Az eredmények azt bizonyitjak,
hogy az LTP génkifejez6dds nemcsak
szerv- de sejtspecifikus.
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Egy bakteridlis lizin dekarbo-
xildz gén kifejez6dése és afe-
hérje kloroplasztokba torténd
széllitasa transzgénikus do-
hany ndvényben

Herminghaus.S., Schreier,P.H., stb.: Expres-
sion of a baterlal lysine decarboxylase gene and
transportof the protein Into chloroplasts of trans-
genic tobacco. = Plant Molecular Biology, 1991
k.17 p.475-486 4.61.3h.46. T.OMIKK

A Hafnla alvei bakteridlis lizin de-
karboxllaz /Ide/ génjét az Agrcbacterl-
um tumefaciens TI-plazmid Tr promo-
terének szabalyozasa ala helyezték
vagy a burgonya rbcS promoteréhez
kapcsoltak. Mindkét Ide gént dohany
ndvénybe vitték be Agrobacterium tu-
mefaciens transzforméacidval. Csak az
rbcS promoter szabalyozéasa ala he-
lyezett névényekrdl irddik at mRNS és
mutathato6 ki LDC aktivitds. Ezekben a
novényekben az LDC fuzios fehérje a
tranzit peptid segitségével a klorop-
lasztlszokba Is eljutott. A bakterialis fe-
hérjét szintetizalé6 novényekben a ka-
daverln szint 0,3-1 ,0°/0-ra n6tt.

A vastartalmu raktarozé fe-
hérjét, a ferritint kddol6 egyik
bab cDNS szerkezete

Spence,M.J.,Henzl.M.T., sth.: The structureof
aPhaseolus vulgaris cDNA encoding the Ironsto-
rage protein ferritin. = Plant Molecular Biology,
1991 k.17 p.499-504, 4.2 h.28. T.OMIKKK

Avastartalmu vas raktaroz ferritin
fehérjétkddolé cDNS-t Izolaltak Phase-
olus vulgaris cDNS génbankbdl. A ferri-
tin fehérjét tisztitottak fiatal levelekbdl
és szar merlsztéma szdvetekbdl, majd



egerekbe Injekcidézva antlszérumot
készitettek ellene. A poli/A/ RNS-t
magvakbol kivontak és lambda cDNS
génbankot készitettek, amelyet az
egér antlferritin szérummal vizsgaltak
at. Az egyik 1,2 kilobazls hosszi Immu-
nologlailag reaktiv kiont Izolaltak és
szekvenciajat meghataroztak. A szek-
vencia alapjan megallapitott aminosav
sorrend Jdl egyezik az ismert ferritin
szekvenciakkal.

A sebzés hatasa az etilén bi-
oszintézisre és az eltavolitott
spenodtlevelek 6regedésére

Philosoph-Hadas.S., Meir.S.. stb.: Effect of
wounding on ethylene biosynthesis and senes-
cence ofdetached spinach leaves. = Physlologia
Plantarum, 1991. k.83 p.241-246 4.6 h.25.
T.OMIKK

Az Gregedés és etilén bloszintézls
paramétereit vizsgaltak eltavolitott
spendtlevelekben és kivagott levélko-
rongokban. Az 6regedést el6segiti az
l-aminoclklopropan-1 -karbonsav
/ACC/ adagolasa és gatolja az amino-
etoxlvinliglicin/AVG/ kezelés. Az etilén
fokozza alevelek 6regedését és ez az
etilén mennyiségétdl és a sebzés mér-
tékétdl fugg. A sebzés hatasara az 1-
malonllamino-clklopropan-1 -karbon
sav /IMACC/, mennyisége ndvekedett,
majd az 6regedés kés6bbi szakasza-
ban csodkkent. Valésziniinek latszik,
hogy az 6regedést els6sorban a seb-
zés segiti el6, és az etilén csak szaba-
lyozza afolyamatot.
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A nukleaz fehérjék sejten be-
lUli elhelyezkedése az arpa
aleuron sz6vetben

Holstein,S.E.H., Kobert,B.,stb.: Subcellular
localization of nuclease In barley aleurone.
Physlologia Plantarum, 1991 k.83 p.255-2654.7
h.47. T.OMIKK

Az egyik endonukleaz fehérje /nuk-
ledz I/ sejten belili elhelyezkedését
vizsgaltak az arpa aleuron szévetében
kulonb6z6 modszerekkel. A sejtszer-
veket az aleuron szovetekbdl és a pro-
toplasztokbdl Is Izolaltak, mig immuno-
fixalast csak a protoplasztokkal vé-
geztek. A nukleaz els6sorban az en-
doplazmatikus retikulumban és a Golgl
szerv membranjaiban halmozédott fel.
A két sejtszerv vékony metszetekben
kdzvetett immuno-arany médszerrel Is
Jel6lédott. A nukledz fehérjék a kiala-
kul6é vakuolumokban Is felhalmozéd-
nak, és igy méas névényekhez hasonlé-
an az enzim szintén vakuolaris elhe-
lyezkedésdi.

Az egyik névényi sejtmagban
talalhato lektin gén 5’-veégi
flanking régidjaban taldlhaté
mitokondrialis intron szek-
venciaja

Knoop,V. és BrennickeA: A mitochondrial
Intronsequence Inthe 5’-flanking region of a plant

nuclear lectin gene. = Current Genetics, 20.k.
1991. p.423-425. a:2, h:19.T.SZ

A novényi mltokondrlumokban ta-
lalhato NADH-dehldrogenaz alegység
gén (nad5) a és b intronjal kdz6tt talal-
haté Intron szintén megtalalhato az
egyik sejtmagban Iévd Dollchos blflo-



rus noveényfaj lektin génjében. A két
Ujabban leirt névényi gén kdzott az a
kilbnbség, hogy az egyikben megta-
lalhato ez a 116 bazispar hosszi DNS
szekvencia. A DB58 szar és levél lek-
tinben nincs meg ez a szekvencia, ami
a mag lektinben el6fordul. A szar és le-
vél ll. mag lektln gének kdzo6tt egyéb-
ként szekvenclaszinten legalabb 90%
a hasonléség.

A szbvettenyészetben vég-
bemend oroékletes metilaciés
mintdzat valtozas hatdséara
egy inaktiv Ac elem ujra akti-
valodik

Brettell.R.L.S. és Dennls.E.S.: Reactivation of
a silent Ac following tissue culture is associated
with heritable alteratioms in Its méthylation pat-
tern. = Molecular and General Genetics, 229.k.
1991. p.365-372. a:4,1:3, h:36.T.SZ

Az Ac elem inaktiv véaltozatat hor-
doz6 egyik mutansabdl szévettenyod-
szetet hoztak létre és a regeneralt no-
vényekben megfigyelték az Ac elem
nagy mérték( aktivalodasat. Az Ac
elem aktivalédasa egyiitt jar a transz-
pozon 5’'végén talalhato cltozlnok me-
tllaclojanak csokkentésével. Az Ac ak-
tivitas vizsgalata és az Ac elemek me-
tilaltsaga a regeneralt névények uto-
daiban a megvaltozott genotipus két
szexualis generacion keresztil adodik
at. Az eredmények arra utalnak, hogy a
megvaltozott metilacids mintazat a csi-
ravonalon keresztul 6roklédik.
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Transzgénikus gyogyszer-
gyarak

Glover, James F.: Pharmaceutical production
Intransgenic livestock.= The Genetic Engineer &
Blotechnologlst, 11.k. 5.sz. 1991. p.18-20. a:1,
t:2, h:20. T.OMIKK

A haziallatok nemesitése a jégkor-
szak 6ta folyik. A klasszikus modsze-
rek kezdenek elérkezni végs6 hatara-
ikhoz. Ugyanakkor amolekularis biolo-
gia fejl6dése szamtalan Uj lehetdséget
tart fel a haziallatok tulajdonsagainak
Javitasaterén. Agontranszfer médsze-
reivel médositani lehet az allatok gene-
tikai sajatsagait és Uj "termékek" ter-
melésére lehet 6ket késztetni. Ezdttal a
gyogyaszati termékek elballitasanak
lehet6ségeit tekinti at a szerzé.

Transzgénikus allatok létreho-
zasa

Atranszgénikus allatok létrehozasa
toébb Iépést Igényl6, komplex folyamat.

A kovetkez6 alapvet6 lépésekbdl
all:

A akivantgenlzolalasa esklonozag s

Sa,

ALLATTENYESZTES

B.fuzios génkialakitasa, ahol a kife-
jez8dés lehetdség szerint szovetspeci-
fikus és Id6ben szabalyozhaté legyen,

C. a kivant DNS-szakasz bejuttata-
sa megtermékenyitett embriéba, majd
azembri6 belltetése lterhes nevelda-
nyaba,

D. a hosszu tava termelés érdeké-
ben a megfeleld transzgénikus allatok
szelekcidja és tenyésztése.

Génizolalds és modositas

Ma mar klasszikusnak tekinthet6k
azok a molekularis biol6giai médsze-
rek, amelyekkel kilénb6z6 géneket
izolalni, klénozni lehet. A sikeres kimé-
ra-gén kialakitdsanal a legkritikusabb
[épés a megfeleld, szovetspecifikus
promoter régio megtalalasa, beépitése
agénbe. Vagyis azoknak aszabalyozo6
régioknak a meglelése, amelyek az
idegen gén kifejez6dését biztositjak a
megfelel6 helyen és a megfeleld id6-
ben.

Szovetspecifikus génkifejez6-

Napjaink egyik legkdzkedveltebb
promptere a metallothlonln prométer,



amely avérben torténd kivalasztodast
biztositja. Ennek a promoternek a se-
gitségével mar tébb komoly ered-
meényt tudtak elérni: pl. a ndvekedési
hormon fokozott szintjét a vérkerin-
gésben. Ennek a rendszernek az az
egyik hatranya, hogy a nagy mennyi-
ségben képz6d6 "Idegen” anyagot az
allat maga Is hasznositja, felhasznalja.

Ezért kerestek mas olyan promote-
reket, amelyek kiils§ kivalasztédasra
kerll6 géntermékek szintézisét szabé-
lyozzak. Ezekkdzé tartoznak abélben,
eml6kben vagy az epehdlyagban ki-
valaszt6d6é gének promoterel. Mind-
ezek kdzilalegtébb eredmény az em-
I6mirigyekben végbemend kivalasz-
todashoz fliz6dik.

A tejmirigyben torténé kivalaszto-
dashoz sikeresen hasznéltak az alfa-
kazein és a marha béta-laktoglobulln
gének prométereit. EIGszOr egér kisér-
letekben bizonyitottak a rendszer
hasznalhatosagat, de mar Gjabb ered-
meényekrél Is hirt adtak. Birkdkban a
béta-laktoglobulln prométerrel sikerilt
nagy mennyiségben termeltetni és a
tejben kivalasztatni két gént, az emberi
IX. véralvadasgatlé faktort és az anti-
tripszint. Mindezeknek a megvaldsita-
séban a Pharmaceutical Proteins Ltd.
kutatdijartak az élen.

A nukleinsav bejuttatasa az
embridba

A val6ban sikeresnek tekinthetd
transzgénlkus haziallatokat mindmaig
embridok mikroinjekclézasaval sikerilt
Iétrehozni. A beviend6 gén tébbszaz
példanyat embriok pronukleuszaba In-
jektaltak.
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A madszer legnagyobb hatranya,
hogy a DNS fizikai tulajdonsagai (visz-
kozitas) miatt az igy bejuttathaté DNS
nagyséaga limitalt. Maximum 40-50 kb-
ny IDNS-gén alkalmas a mlkrolnjekcl6-
zasra. Néhany fontos, gyogyaszati fe-
hérje - pl. a Vili. antl-hemofillas faktor-
meghaladja ezt a méretet. A nehézség
athidalasara kidolgoztak az un. mini-
gén modszert, ahol az ériasi méreti ge-
nomikus DNS-szekvencla helyett az
adott gén Joval kisebb, cDNS-masola-
tat juttatjak be megfelel6 szabalyozé
szekvenciak tarsasagaban.

A mikrolnjekciézason kivil mas
modszerekkel Isprobalkoznak a kuta-
tok. igy a spermiumok altal kozvetitett
génatviteliéi, vagy a llposzémakkal
torténd génatviteliéi, illetdleg a retrovi-
rusok alkalmazasaval.

A transzgénlkus allatok jellem-
zése éstenyésztése

A mikroinjekclézast kdvetéen sza-
mos moédszert dolgoztak ki az embrid
beliltetésére és az utédok elemzésére.
Atranszgénlkus utédok szama nagyon
sok tényez6t6l figg: a bejuttatott ide-
gen DNS méretétdl, tisztasagatol, az
embridtenyésztés koriilményeitdl stb.
Egereknél a transzgénlkus, életképes
utddok aranya 10-30%-, a masik leg-
jobban Ismert rendszerben, a szarvas-
marhaknal pedig 5-10%.

A gyakorlati hasznositas tekinteté-
ben a legfontosabb szempont, hogy a
kivant gyégyaszati anyag a megfeleld
szbvetben, megfelel6 mennyiségben
és kdnnyen kinyerhet6 alakban legyen
jelen. A Pharmaceutical Proteins Ltd.,
bizonyos tejfehérjék esetében 99%-



nal nagyobb tisztasadgu végterméket
tudott el6allitani. Az eddig létrehozott
transzgoénikus allatok megfelel6 to-
vabbtenydsztdsonek ma még szamos
buktatdja van. A beliltetett gének stabil
orokl6désének tovabbi jellemzgjét fel
kell deriteni. A gyors szaporodasu ege-
reknél mar tébb generaciora kiterjed6
adatokat tudnak feldolgozni a kutatok,
mig a hosszabb szaporodasi ciklusu
transzgénlkus birkaknal még csak két
generdcio oroklédésl vonasait tudjak
elemezni.

Ajovo

A gyogyaszati célokra hasznalatos
plazmafehérjék elGallitasa transzgénl-
kus h&ziallatokkal ma mar realitas, de a
részletek kidolgozasa még hosszu Id6t
Igényelhet.

Az allati sejtkultarakban és baktorl-
umtenyészetekben véghezvihet6
"gyogyszertermelés” tovabbra is a ku-
tatok érdekl6désének, er6feszitései-
nek a kdzéppontjaban van.

A baktériumok &ltal termeltetett
eml@sfehérjok esetében a legjelent6-
sebb gondot azjelenti, hogy a megfele-
I6 poszttranszlaciés madositdsok nem
mehetnek végbe. Ugyanakkor mind-
maig ily médon lehet a legolcsébban,
legnagyobb mennyiségben elGallitani
egyes emberi vagy allati gyogytermé-
ket.

Ajov6benatranszgénlkus eml6s al-
latok komoly szerepet télthetnek be a
vakclnatermelésben.

Tovabbi lehet6ségeket jelenthet-
nek az Uj modszerek az allati eredetd
élelmiszerek min6ségének javitasate-
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rén. A killonb6z6 anyagcsere-beteg-
ségekbenszenveddk (diabétesz, aller-
gia, clsztlkus flbrozls stb.) részére ked-
vezd Osszetétel(itermékek kialakitasa
varhato.

Mindezek alapjan remélhetjik,
hogy a XXI. szdzad farmerei nemcsak
histenyoszt6k, hanem “gydgyszer-
gyarosok” Islesznek.

Huméan alfa-1 -antitripszin ma-
gas szintld kifejez6dése
transzgenikus juhtejében

Wrlght.G.; Carver, A.;stb.: High level expressi-
onofactive humanalpha-1-antitrypsin inthe milk
of transgenic sheep. = Blo/Technology, 9.k. 9.sz.
1991. p.830-834. 4:3, t:3, h:24. T.OMIKK

Huméan szdveti tipusu plazmi-
nogén aktivator varianstransz-
genikus termelése kecsketej-
ben: transzgenikus kecske lét-
rehozasa és a kifejez6dés
elemzése

Ebert,K.;Selgrath,J.stb.:Transgenic produc-
tion of a variant of human tissue-type plasmino-
gen activator Ingoat milk: generation of transge-
nic goats and analysis of expression.= Bio/Tech-
nology, 9.k. 9.SZ. 1991. p835-838. &:4, t:1, h:19.
T.OMIKK



Humén szoveti tipusu plazmi-
nogén aktivator transzgeni-
kus kifejez6dése kecsketej-
ben: a rekombindns enzim
tisztitAsa ésjellemzése

Denman, J.; Hayes, M.stb.: Transgenic exp-
ression of a variant of human tissue type plasmi-
nogen activator Ingoat milk: purification and cha-
racterlzatlon of the recombinant enzyme.
Bio/Technology, 9.k. 9.sz. 1991. p.839-843. &3,
t:2, h:25. T.OMIKK

Transzgenikus tehén létreho-
z4asa invitro embridtenyész-
téssel

Krimpenfort, P.; Rademakers, A. sth.: Genera-
tionof transgenicdairy cattle using " Invitro”emb-
ryo production. = Blo/Technology, 9.k. 9.sz.
1991. p.844-847. &:1,t:1,h:32. T.OMIKK

Aktiv szarvasmarha szoma-
totropin kivalasztasa E.coli-
ban

Klein, B.; HIII.S.; stb.: Secretlonof active bovi-
ne somatotropin in Escherichia coll. = Bio/Tech-
nology, 9.k. 9.sz. 1991. p.869-872. &:4, h:29.
T.OMIKK
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Transzgenikus atlanti-Gceani
lazac novekedésének el6se-
gitése "minden halra jé" kimé-
re ndvekedési hormongén se-
gitségével

Shao, J.D.; Gong, Z.; stb.: Growth enhance-
ment in transgenic atlantic salmon by the use of
an “all fish”chimeric growth hormone gene const-

ruct. = Bio/Technology, 10.k. 2.sz. 1992. p.176-
181.4:4,t:1,h:26. T.OMIKK

Belitetés el6tti embriofejlé-
dés BALB/C ByJ egérben

Pakrasl, P: Pre-implantation emryo develop-
ment in BALB/C ByJ mouse. = Indian Journal of
Experimental Biology, 29.k. 12.sz. 1991 .p.1091 -
1094. t:3,h: 11. T.OMIKK

Sikeres, nem-sebészeti emb-
riokinyerés kecskébdl

Agrawa L, K.P.; Goel, A.K. sth.: Successful
non-surglcal embryo recovery foom a goat. = In-
dian Journal of Experimental Biology, 29.k. 12.sz.
1991. p. 1144. h:6. T.OMIKK
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Tisztelt Olvasoink!

Az OMFB-tamogatas megsz(inése és az el6fizetk korlatozott kdre miatt valtoz-
tatasra kényszeriliink. A biotechnologiai Informacio feltarasa és magyar nyelvi
kozreadasanak folytatasa érdekében Ugy dontéttiink, hogy két rokontémaju lapun-
kat, a Biotech-Info-t és a M(iszaki Informacié sorozatban megjelend Biotechnolégia
cimd, tomoritvényeket tartalmaz6 kiadvanyunkat az 1992.4. aprilisi szamtol kezd-
ve Osszevontan, kb. 50%-kal novelt terjedelemben jelentetjik meg, valtozatlan
aron. HaOn mindkét lapra el6fizetett, akkor az el6fizetdi dij visszajaro részét atutal-
juk.

A Biotech-Info 1992.2-3. szama tehat az utolsé flizete a Biotech-Info sorozatnak.
K6zben mar bizonyara kézhez kaptak a "folytatast”, a Biotechnoldgia 4. szamat.

Ugy gondoljuk, hogy ezzel a dontésiinkkel a T. Olvas6 (megrendel8) érdekeit
nem sértjik (sét!) éstovabbra ishasznos informaciokkal szolgalunk.

A szerkeszt6k



Rovarirtas bakulovirusokkal

Fuxa,J.R.: Insect control with baculoviruses. = Biotechnology Advances,
9K.3.SZ.1991.p.425-438.

Abakulovirusok rovar6lé hatdsaval kapcsolatos elsd adatok az 1890-es évekre
nyllnak vissza, vagyis a virusok felfedezését megel6z6en mar 40 évvel ezelbtt
Ismerték ezt a rovarbetegséget. A bakulovirusokon folytatott kutatdsok jelent6sé-
gét novelte, hogy gyakran okoznak rovarbetegsogeket és az elpusztult rovarbdl
kinyert fehérjekristalyokban avirionok mar fénymikroszképpal Is megfigyelhet6k.
Az utobbi években a génsebészet gyors fejlédése korlatlan lehet6ségeket biztosi-
tott a bakulovirusok rovarélé hatdsanak gyakorlati alkalmazasara.

Ajellemzé tulajdonsagok és a hatasmechanizmus

Jellemz6 tulajdonséagok

A bakulovirusok pélcika alakiak és kovalensen zart kett6sszali DNS-t hordoz-
nak. A nukleokapszidot egy kiilsé lipoprotein burok veszi koril. A Baculoviridae
csaladnak harom alcsoportja ismert: az alcsoportba a sejtmagi polihedrézis virusok
(NPV), a B alcsoportba a granuldzls virusok (GV), mig a C alcsoportba az Oryctes
bakulovirusok tartoznak. Az NPV burkdbanegy vagy tébb nukleokapszid talalhato,
mig a B és C alcsoport esetében a burok csak egyedi virionokat vesz koril. Az NPV
€s GV virionjai a parakristalyos fehérje matrixban talalhatok. Az NPV kristalyokban
tébb virlon helyezkedik el, ezeket polihedrialls Inkluzios testeknek (PIB) hivjak. A GV
kristalyokban egyedi virionok talalhatok, ezeket granulaknak nevezik. A PIB és GV
kristalyok a virionokat védik az egyik gazdabdl a masikba val6 atkeriilés soran, de
anapfénnyel szemben nem adnak védelmet.

Avirusbetegség jellemzéi

Afert6zéslegegyszer(ibb mddja, hogy arovarok ataplalokkal veszik fel avirust,
de a vertikalis atvitel és a parazitoidok Injekciézasa is lehetséges. A kdzepééiben a
PIBvagy a granulak gyorsan feloldédnak ésavirionok kiszabadulnak. A k6zépbdl-
ben sok virion elpusztul, de néhany megmarad ésbehatolabdlsejtekbe. Alepkéknél
az NPV és GV afert6zott bolsejtekben replikalddlk, majd ezldaig Ismeretlen modon
a testnedvbe kertl. A legyekben és hartyasszarnylakban a virionok a fert6zott
kézépbdl sejtek magvaiban maradnak. A lepkékben afert6zés gyorsan terjed és a
virusok mas szdvetekbe és sejtekbe iseljutnak. Afert6zés altaldban csak a sejtma-
got érinti, de a GV virionok a sejtmag membranjanak felszakadasa utan a citoplaz-
maba jutva istovabb szaporodnak. Avirussal fert6z6tt sejtek és szovetek elhalnak
€s ez a rovar pusztulasat eredményezi.



A bakulovirusok gazdaspecifitdsa Isjellemz6. A legtdbb NPV csak az eredeti
gazda allat csaladjdba vagy nemzetségébe tartozd fajokat képes fertézni. Még a
szélesebb gazdaspecifitasu virusok is korlatozott fert6zé6képessaogliek. A legjob-
ban ismert Autographa californica NPV a legszélesebb gazdaspecifitasu, de ez is
csak akilonbdz6 lepkecsalddokat képes fert6zni. A GV csoport még szlikebb gaz-
daspecifitast mutat, és csak a gazda rovar csaladjanak fajaiban hatékony és csak a
lepkékbdl ismert.

Atlinetek afert6zés utantobb nappaljelentkeznek csak. Elészorarovarok szine
és viselkedése valtozik meg, majd az étvagyuk csokken. A larvak a betegség ké-
s6bbi szakaszaban atapndvény csticsaravandorolnak. A larva novekedése meg-
all és a haldl akkor kdvetkezik be, amikor a bels6 szovetek lebomlanak és elfolyo-
sodnak. Az NPVfert6zés esetében ahaldl utan a térékeny kutikulafelszakad éstébb
milliard PIB szabadul ki. A GV fert6zo6tt rovarok lassan fejlédnek, Jellegzetes fehér
szinlek, majd megduzzadnak és az allatok elpusztulasa utana bels¢ szévetek elfo-
lydsodnak. A pusztulas a fert6zés utan 2-5 nappal is bekdvetkezhet, de akar 2-3
hetet is igénybe vehet. Az Oryctes (orrszarvibogar) bakulovirus fert6zés esetén a
bogarak nem mutatnak észlelhet6 tlineteket és 25 nappal afert6zés utan is életben
vannak.

Mivel ezek a virusok obiigat parazitdba jelenlegi technoldgia szerint csak €l
rovarsejtekben allithatok eld és ez jelent6s koltségnoveld tényezd. A viszonylag
sz(ik gazdaspecifitas a szelektivitast és a kdrnyezeti biztonsagotjelenti, de egyuttal
a lehetséges piac méretét csokkenti. Agazdaban képz&dd nagyszamu virion elése-
giti a mikrobidlisjelleg(i inszekticid el6allitAsat és a rovarok gyors fert6zését. A virus
viszonylag gyorsan replikalodik, ezért a szer konnyen eléallithatd, de a betegség
csak lassanpusztitja el a rovarokat, ésezek az alkalmazas utantébb nappal is élnek
és taplalkoznak.

A betegségterjedése

A bakulovirusok populacio dinamikajanak tobb olyan jellemz6je van, amely le-
het6vé tesziarovarok elleni védekezésben valé felhasznélasukat. Az NPV és GV 6
forrasa atalaj, amelybentdbb évig iséletképesek maradnak. Mivel sok bakulovirus
vertikalisan terjed, a masik lehetséges forrds a rovarpopulacié. A virusok néveé-
nyekre keriilését az abiotikus (szél, eso stb.) tényezdk is jelentds mértékben befo-
lyasoljak. A rovid- és hosszutavu terjedésben a biotikus tényez6k (gazda rovar,
ragadozok, parazitak, rovar éléskédék ill. a névényeket legel6 allatok) szerepe a
legfontosabb. A rovar tApndvényére kertilt virusok akkor lehetnek hatékonyak, ha
a rovar gyorsan elfogyasztja azokat, mivel a bakulovirusok alevelek felszinén na-
pokon vagy o6rakon belil inaktivalédnak a napfény hatasara.

Afertézésfolyamata a gazda és patogénpopulacio kélcsénhatasanak afliggvé-
nye. A srlbb patogén populacid néveli annak az esélyét, hogy nemfert§zott gazda



fert6z6dik. Kdzismert tény, hogy sok természetes bakulovirus populaciéo mérete a
gazda s(rlségétdl Isfiigg. A gazda és a virus mingsége lll. mennyisége befolyasolja
a virus patogén hatasat és a mlkrobldlis védelem esélyeit. Megfigyelték, hogy a
rovarpopuléaciékban bakulovirus rezisztencia alakulhat ki, és ennek nagyobb mor
toke a védekezés lehetGségét csokkentheti. A viruspopulacié laboratériumi koril-
mények kdzott isvaltozhat, mivel ezeket a populécidkat fokozott virulenciara, ultra-
ibolya sugdarzas rezisztenciara és a vertikalis atadas mértékének fokozasara sze-
lektaljak.

A bakulovirusok a haszonndvényeken és atermészetes élGhelyeken (legelék,
erd6k) nagy gyakorisaggal fordulnak el6. A talajban és a ragadozoék belében valo
fennmaradasuk Is fontos lehet felhasznalasuk tekintetében. Az egyik gazdarél a
masikra térténd atjutdsuk nem megy egyszerden, bar ez a folyamat a virusoknal
hatékonyabb, mintaz entomofag baktériumoknal.

Arovarvédelmifelhasznalas lehetfségei

Mikrobidlis rovarirtd szerek

Haeztamodszertvalasztjak akkor nagyszamuvirustJuttatnak klamegvédendd
tertiletre. Mivel avirus a természetes kérnyezetben hamar lebomlik, a kezelést al-
kalmas id6ben ismételni kell.

A bakulovirusokat él6 rovarokban vagy sejttenyészetben allitjak elé. Az invivo
technoldgia alkalmazasa eseténagazda rovart nagy tenyészetben keHfenntartani,
majd atapnovény fellletét virussal kell fert6zni és az elpusztulé rovarokbdl aviru-
sokat szdréssel lll. centrifugalassal kell kivonni. llyentechnoldgiat fejlesztettek ki a
Heliothis és Lymantria dispar NPV-re, bar a hagyomanyos kémiai rovarirté szerek
még mindig sokkal olcs6bbak. Ujabban a bakulovirusok sejttenydszetben valé el-
Gallitasara isfejlesztettek ki eljarast.

A bakulovirusok formulazasa és alkalmazasa négy kullénb6zé Gton befolyasolja
mikrobidlis rovarirtd szerként valé felhasznalasukat: aformulazassal alland6 miné-
séget kell biztositani; avirusnak araktarozas soranill. a gazda kérnyezetében élet-
képesnek kell maradni; a virustamegfeleld Id6ben arovartapnévonyore kelljuttat-
ni; és a formulazéas koltségeinek a piaci versenyképességet is biztositani kell. A
viralis rovarirtd szerek formuldzasa még nem megoldott. Ezért a virélis rovarirtd
szereket dltalaban a kémiai szerekhez hasonldanjuttatjak el afelhasznélas helyére.

A szabadfoldi hatékonysaggal kapcsolatos kisérletek a kutatas egyik legfonto-
sabb iranyat Jelentik. Szamos kisérletben igazoltak, hogy a viruspopulacioé s(ir(isé-
gének novelése agazdapopulacié megbetegedésének mértékét isfokozza.

A virdlis inszekticideken végzett kutatasok ellenére ezek az anyagok nem tul-
zottan versenyképesek a rovarirtd szer piacon. A Heliothis NPV az USA-ban gazda-



séagllag nem bizonyult sikeresnek a gyapotféldek védelmében, mivel draga, lassu
hatasu és gazdaspecifikus. A Cydla pomonella GV-t hasonlo okokbol nemvezették
be Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban.

Szezondlistelepités

A szezondlistelepités esetén avirus aszabadfoldi kornyezetbenisreplikalodhat
éstobb mintegy rovargeneracio fejlédését gatolja. Sokszor nem varhato a kartevé
populacié azonnali elpusztitdsa és ilyenkor a kdvetkezd termesztési idényben
Ujabb viruskibocsatasravan szilkség. Eztaz eljarastalkalmazva avirus akoltségek
tekintetébenversenyképesebb, degazdaspecifitasatovabbra isnehézségetjelent,
kivéve haazelpusztitand6 rovar egy kulcsfontossagu kartevé. Eztaz eljarastegye-
I6re a magankézbenlévé kisebb cégek alkalmazzak, és igy atermelés, formulazas,
alkalmazas ésforgalmazas a mikrobialis rovarirté szerekhez hasonlé6 médon megy
végbe.

A bakulovirus szezondlis telepitésének sikeressége fajonként valtozé ered-
meénytad. A2legjelent8sebb siker azOryctes bakulovirusfelhasznalasa aCsendes-
Ocean szigetein a palma bogarakkal szemben ill. az Anticarsia gemmatalis NPV
alkalmazasa a braziliai szdja vetésteriileteken. Az Oryctes bakulovirust kevesebb
mint egyszer kell alkalmazni évente, sikere a stabil él6helynek és gazdapopulacio-
nak ill. a betegség vertikalis és horizontalis terjedésének tulajdonithatd. Az A.gem-
matalis NPV azért bizonyult hatékonynak, mivel egyetlen fontos kartevével szem-
ben és durva szuszpenzid formajaban alkalmazzak. Ezt a virust Brazilidban tébb
mint 1 millié hektarnyi teriileten hasznaljak sikeresen. A Lymantria dispar NPV alkal-
mazasa viszont csak specialis esetekben hatékony: amikor a gyapjas lepke az
egyetlen komoly kartevd, a kdrnyezetvédelmi szempontok az els6dlegesek, és az
azonnali rovarpusztitds nem feltétlenil sziikséges. Hasonl6 médon az Orgyia pseu-
do tsugata NPV-t sem hasznaljak széles korben a Duglas feny8lepke pusztitasara,
mivel tllzottan fajspecifikus, draga és csak hosszabb 1d6 elteltével hatasos.

Bevezetés, folyamatos fenntartas

Ez a mddszer egy allando kartev8populacio korlatozasat eredményezi, és eb-
ben az esetbenavirus az 6koszisztéma alkotorészévé valik. Azeljaras elénye, hogy
avirusok csak bizonyos szintala csékkentik a kartevd populaciét és allanddanjelen
vannak az él6helyen. A koltségek nem tulzottan magasak, mivel egyetlen viruske-
zeldsre van csak sziikség. A bakulovirusok egyes tulajdonsagai lehet6vé teszik,
hogy a sorosan vetett gabonafélék védelmére hasznaljak, mivel ezekre a névé-
nyekre abiologiai védekezési mddszerek a valodi 6koszisztéma hianya miatt nem
bizonyultak hatékonynak. A jovébenivizsgalatoknak kell megallapitnai, hogy érde-
mes-e idegen virus tdrzseket bevezetni, és ezek hogyan hatnak a benszulott virus
torzsekre.



Az el6zbleg bevezetett bakulovirus térzsek hatasat nehéz felbecstilni. Ugyanigy
nem kdnny(i a bevezetés hatékonysagat tudomanyos modszerekkel meghataroz-
ni. A legfontosabb az alapéllapot pontos Ismerete egy olyan tkoszisztémaban,
amelyben a virus nem fordul elé. Jelenleg 15 sikeres bakulovirus bevezetésrél tu-
dunk, ebbdl 5 gabonafélékre, masik 10 pedig erdei 6koszisztémakra vonatkozik. A
legismertebb eset, hogy a Gylpinla hercyneae NPV gatolja egy eredeti kartevé po-
pulacioé szaporodasat. Avirus eredetileg véletleniil keriilt ebbe akérnyezetbe, ésaz
Okoszisztéma és a gazda populéciok stabilitasa lll. a J6 horizontdlis-vertikalis terje-
dés miatt bizonyult hatékonynak.

Akornyezet megfelel6 médositasa

Ebben az esetbenakdrnyezetbe nem bocsatanakki virusokat, hanem aféldmi-
velés médszereit valtoztatjak meg, és igy segitik el§ a bensziilétt bakulovirus popu-
laci6 elszaporodasat és a kartevd fajok kiirtasat. Ezamaédszer el6segitiavirus jobb
fennmaradéasat és biztositja, hogy a virlonok a rovarok altal fogyasztott névényi
részekre keriljenek. A megkozelités nagyon igéretes, mivel gazdasagosan noveli
a benszilott lll. bevezetett virusok hatékonysagat és lehetdvé teszi, hogy a kdrnye-
zeti tényez6k révén befolyasoljuk a patogonvirusok jobb hatasat.

Erre a mddszerre ezidaig csak néhany példat Ismerink. A talajmdvelds, legelte-
tés, kaszalas és akémiai ndvényvédd szerek megfeleld hasznalataegyittesentette
lehet6vé egy a Wiseana nemzetségbe tartozo lepke kartevé elleni védelmet az
Uj-zélandi legel6kon. A szarvasmarha csorddk mozgasa hasonlé mddon segitette
el6 a Spodoptera frugiperda NPV legel6kon valo elterjedését.

A bakulovirusok elényos és kedvezbtlen tulajdonsagai
arovarok elleni védekezésben

A legkedvez6bb bakulovirus tulajdonsagok agazdaspecifitds és a kdrnyezetre
valé artalmatlansag. Ezenkivil 1ényeges, hogy a bakulovirusok genomja viszony-
lag egyszer(iés rekombinans-DNStechnoldgidval kdnnyen megvaltoztathatd. Szin-
tén el6nyods, hogy a bakulovirusok szabadfoldi alkalmazasa viszonylag egyszerd,
és afejlesztési koltségek sem tulzottan magasak.

Ezzel szemben problémat jelent, hogy a gazdaspecifitas miatt a lehetséges piac
korlatozott, 6satermeléscsak gazdarovarban mehetvégbe. Akorlatozott piac miatt
a nagy cégek nem végeznek fejlesztést, mig a kisebb vallalkozasoknak erre nin-
csenek elégséges anyagi forrdsai. A virusok lassu 616 hatasuk miatt nem alkalma-
sak anagyobb rovarkarok ellenivédekezésben. Azatény semkedvezd, hogy mind
a 4 hasznalt modszer hatékonysaga jelentés mértékben fligg a kérnyezeti ténye-
z6kt6l. Ezenkiviul avirusokkal szemben Iskialakulhat rezisztencia, bar ez ltaldban
sokkal kisebb mértékd, minta kémiai rovarirtd szereknél.



Jovbbeni kilatasok

Ajov6ben abakulovirusok Jelentésége valoszin(ileg névekednifog, mivei akor-
nyezetbiztonsagaaz egyik leglényegesebb kérdés lesz. A rekombinans-DNStech-
nolégia forradalma az utébbi 10 évben Ismét felébresztette a bakulovirus Iranti ér-
dekl6dést. A virusok 616 hatasanak sebessége és a virulencia mértéke génsebé-
szeti eljarasokkal fok6zhat6. A gazdaspecifitas kiterjesztése és a természetes vi-
szonyok kézéttifennmaradas idétartaméanak névelése isjavithatja a bakulovirusok
rovarellenes hatékonysagat. A természetes torzsekre alapozott viralis rovarirtd
szerek valoszinlleg nem szamithatnak komoly sikerre az iparilag fejlett orszagok-
ban. A kisebb piacokonatermészetesvirustdrzsek nemversenyképesek aBacillus
thiringiensls toxlnokkal, melyek szélesebb gazdaspecifitdsuak, gyorsabban hat-
nak és olcsobbak.

A természetes bakulovirus térzsek jovéje igéretesebb a szezondlis telepités és
a bevezetés -folyamatos fenntartas modszereinek alkalmazasa esetén. Kiléndsen
elényos lehet arekombinans DNSvirusok alkalmazasa, de ez a kdzelijov6ben nem
varhaté. Az ilyen fejlesztéssel szemben az okoz ellenérzést, hogy a genetikailag
modositott szervezetek szabadféldi kibocsatdsa nagy kockazattal jarhat.



A biotechnoldgia szerepe a gyogyszeripari
kutatasban

Biotech takes aleafoutofpharmacology's R and D.=European Chemical
News,57Kk. 1507.sz. 1992.febr. 17.p25 26-32. T.OMiKK

Az évtized végére minden Uj gyogyszer valamilyen médon kapcsolatban lesz a
molekularis biolégiai tudomanyokkal. 10évvel ezel6tt a figyelem azolyanfehérjék-
re irdnyult, amelyeknek fontos fizioldgiai hatasuk van, pl. az inzulinra, ndvekedési
hormonokra, majd afehoérjeterapiak kifejlesztésével kezdtek el foglalkozni, mint pl.
atPA (vOrrogoldo) és az interferonok (rakterapia) kutatasaval.

Az UGjabb megkdzelités farmakolégiai jellegl. Biotechnologiai médszerekkel
igyekeznek megérteni a folyamatok biokémiajat. A mechanizmus ismeretében
kénnyebb aterapia kidolgozasa.

A piacra bevezetett els6 ilyenfehérjék az Inzulin és ahuman névekedési hormon
voltak. Az Uj terdpia pedig a géntechnikai médszerekkel jellemzett fehérjéken ala-
pult. A génexpresszid fejlédésével a prokaridta rendszerekrél az eml6s szovette-
nyészetekben valo kifejez6dés felé tolddott el a hangsdly.

Ebben a fejl6dési szakaszban azt j0soltédk, hogy a 80-as évek végére a gyodgy-
szerfehérjok lesznek az élen. Ugy vartak, hogy a Genentech tPA-ja, Activase-a mil-
liard dollaros gyogyszerek lesznek. A tPA azonban csaldédast okozott. EIGszor is
szadmos szabadalmi vitat valtott ki. Masodszor alkalmazésénak klinikai elényei nem
kompenzaéljak atdbbiterapiahoz képestviszonylag magas kéltségét. Harmadszor,
forgalma csak 200 millié dollart ért el évente.

A fény azutan a vorésvortesteken athatolni képes fehérjére, az eritropoietinre
esett. Szakért6k szerint 1995-re az elsd 50 gyogyszer kdzé juthat. 1990-ben majd-
nem elérte ezt arangot évi 200 millié dollaros forgalmaval.

Az utébbi id6ben n6 a szerepe az ellenanyagokon, ezek kozil is a harmadik
generacios termékeken alapulé terapianak.

Az els6 generacioés ellenanyagokat allatok célantigénnel valo Injekciéjaval nye-
rik, diagnosztikai vagy terapias (globulin hepatitisz ellen) célra. Amasodik generéci-
0s, monoklonalis ellenanyagokat hibriddmatechnlkaval allitotték elé. llyen a szepti-
kus sokk kezelésére szolgallé6 monoklondlis ellenanyag, amelynek forgalma valé-
szinlleg meghaladja a 300 millié dollart. Aharmadik generaciés ellenanyagok most
vannak feljov6ben. A kutaték "barkacsolnak" az ellenanyaggal a hatas névelése
érdekében. A Genentech az egér ellenanyag régioit human ellenanyagba Ulteti be,
kiméra ellenanyagot nyerve.



Az eritropoietin és mas hemapoietikus hormonok (pl. agranulocita koléniastimu-
lal6 faktor ésa granulocita makrofag stimulélé faktor) képesek afehér ésvorosvor-
testpopulaciok novelésére, ami fontos az anémia kezelésében, és hasznos a ge-
rincvel@sejt-atiltetdsben. Mas citokinek, pl. az interferonok és interleukinok fontos
szerepet jatszanak tobb leukémiatipus, virusos fert6zések és egyes daganatok
kezelésében. A citokineket szintén az els¢ 50 gyogyszer kozé varjak.

A bioldgiai gyégyszerek szélesebb kord elterjedésének egyik akadalya a jo be-
viteli modszer. A fehérjék nem adagolhatok szajon at, mert a proteolitikus enzimek
lebontjak ket az emésztérendszerben.

igéretes megoldas a nem fehérje analégok el6allitdsa, mivel ezek ordlisan ada-
golhatok. A fehérjéket tehat nem gydgyszerként, hanem gydgyszer célpontként
kezelik.

A biotechnolégusok meg tudjak hatarozni a fehérjék mdkddési helyét, amely
rendszerint egy receptor, és a géntechnika és molekulamodellezés segitségével
felépithet6k vagy megtervezhet6k olyan kémiai vegyuletek, amelyek utanozzak a
fehérje mikoddését. Az eredmény lehet egy kis moltémegd termék, amely 6szton6z
bizonyos tevékenységeket areceptorok khbe kapcsolaséaval.

Mindez még igen kezdeti stadiumban van, de mar folyik olyan gyulladasgatlok
fejlesztése, amelyek enzimgétldkon alapulnak.

A betegség megtamadasa fehérje szinten ma a kutatasi programok f6 témaja, a
kovetkez6 fokozat pedig a DNSszint lesz.

Az egyszali DNS-b6l készitett antiszensz (ellendrtelmd) gydgyszerek, amelyek
képesek a génexpresszié megakadalyozasara, most vannak fejlesztés alatt. Ezek
irreverzibilisen megkoétik az mRNS+, igy a sejtek nem készitenek bizonyos fehérjé-
ket. Nagy el6ny, hogy a DNS szegmens rendkiviil specifikus a cél mRNS-re.

Bar az els6 antiszensz gyogyszerek mar a klinikakra kerultek, ebben a szazad-
ban nem jutnak a piacra. Meg kell még oldani a stabilitds, enzimes lebontas elleni
védelem és az immunrendszer el6l valé elrejtés problémajat. A nukleinsavra adott
immunvalasz ugyanis kapcsolatba hozhat6 a szisztemikus b&rfarkas nev(i haléalos
betegséggel.

A biotechnoldgia eredményeitestet 6ltenek a génterapiabanis. A szakérték sze-
rint lehet6vé valt a genetikai anyag hibainak kijavitasa.

A génterapia soran a hibas génrészecskoket eltavolitjak a beteg sejtbdl és a
helyes informéacioval helyettesitik. Az els6 kisérletet az USA Allami Egészségiigyi

Intézetben (National Institutes of Health) végezték, adenozin deamindz hianyban
szenved§ kislanyon.
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A kutaték megpréobalnak tumorellenes fehérje gént adni a rakbeteg immunsejt-
jeibe, hogy ndveljék azimmunrendszer védelmi képességét.

Néhany biotechnoldgiai Gton kapott gydégyszer
helyzete ésjovbje

Fehérje

Alfa-interferon

Gamma-
interferon

Interleukin-2

Alfatumor
nekrézis faktor

Eritropoietin

Javallat

Sz6réssejtes leukémia,
hepatitisz, rosszindulatd
melanoma, Kaposi szarkéma,
krénikus mielocltikus leukémia,
gége papilloma, genltalis
szemdlcs, genltdlis herpesz,
AIDS, vesesejtkarcinoma,

bér T-sejt limfoma,
trombocitémla

Vesesejtkarcinoma, Kaposi
szarkéma, AIDS, bérrak,
reumas artritisz, bakterialis
fert6zések

AIDS, rak, vesekarcinbma,
virusos fert6zések, reumas
artritisz, limfokin-aktivalt
Ol6sejtes terapia

Rak és virusos fert6zések

Anémia

Cég
(kifejleszt6/licencvasarlo)

Hoffman-Laroche, Takeda,
Biogen/Schering-Plough,
Ciba-Geigy, Amgen, Sidus,
Cheil Sugar, Yeda/Serono,
Viragén, Exovir, Kabi,
Boehringer-Ingelheim

Biogen/Shionogi/ Rentschler,
Genentech/Boehringer-
Ingelheim/Toray, Takeda,
Transgene, Roussel, Suntory
/Schering-Plough, Kyowa
Hakko, Yeda/ Serono

Immunex/Roche/ Cetus,
Ajinomoto /Roche, Cetus/
Roche, Takeda, Collaborative
Research, Biogen/Shionogi,
Roussel/ Transgene, Sanofi,
Abi/Genelab, Amgen/ J&J

Phillips Petroleum, Asahi
Chemical, Dainipon/
Genentech, Biogen/ Knoll/
Suntory, Cetus/ Cellular
Products, Genentech/
Boehringer-Ingelheim
Amgen/J&J/ Sankyo,
Genetics Institute /Chugai/



Granulocita Krénikus neutropénia,

kolonia stimulalé rak, égések, AIDS,

faktor leukémia, septicémia,
gerincvel6-atiltetés,
kemoterapiaval kombinalva

Granulocita
makrofag
stimuléalé faktor

Aplasztikus anémia,
neutropénia kemoterapiaval
kombinalva

Makrofag kolonia Rak, gerincvel§-atiiltetés
stimulalé faktor kemoterapiaval kombinalva
Human inzulin

Cukorbetegség

Human néve-
kedési hormon

Névekedési hormon hiany,
gerinctorések, egések,
osztoeporozis, sebgyogyitas

Szuperoxid Vesedatiltetés, miokardidlis

diszmutaz infarktus, oszteoartritisz
Hepatitisz Hepatitisz Bvirus
Bvakcina elleni védelem
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Upjohn, Genzyme/Toyobo,
Hoechst, Snow Brand/ Fuso,
Boehringer-Mannheim

Amgen/Roche/ Sankyo

/Kirin Brewery, Kyowa Hakko,
Chugal//Rhone-Poulenc

/ Upjohn

Genetics Institute /Sandoz/
Schering-Plough, Amgen/
Kirin Brewery, Immunex/
Hoechst, Biogen/ Sumitumo

Genetics Institute/Morinaga
Milk, Cetus/ Cellular Products

Genentech/Ely Lilly, Novo
Nordisk, Hoechst

Genentech  /Kabi, Novo
Nordisk/Wellcome/ Nycomed,
Biotechnology General/
SmithKline BeecharrV
Scietech Medical Products/
JCR Pharmaceutical

Chiron/Gruenenthal/

Takeda, Yeda/Bio-Technology
General/Bristol Myers Squibb,
Nippon Kayaku, Ube/ Fujisawa

Chemi Sero, Chiron/

Merck & Co., Rhone-Poulenc,
Takeda, SmithKline Beecham,
Bio-Technology General/
Green Cross Corp. /Scitech
Medical Products, Amgen/ J&J,
Hexal, Biogen/SmithKline
Beecham/ Merck & Co.,
Immuno, Meiji Milk,
MicroGeneSys, American



AlIDSvakcina

AIDS elleni védelem
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Home Products,

MicroGeneSys/AHP, Chiron/
Clba-Geigy.Genentech,
Immuno, Alpha One Blomed,
Immune Response, British
Biotechnology
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HIREK A NAGYVILAGBOL

Az USA biotechnoldgiai irdny-
zatainak kdvetése

Dibner, M.D.: Tracking trends in U.S. biotech-
nology = BIO/TECHNOLOGY, 9.k. 1991.decem-
ber, p.1334,13361337. T.OMIKK

A biotechnoldgia viragzik az USA-
ban. 1991 kbzepén 742, altaldban kis-
méret(i vallalkozas m(ikddott, melyeket
atechnologia fejlesztésére hoztak Iétre.
Ezenkivil 142 nagyvallalat folytatott je-

lent6s K+F munkat a biotechnoldgia te--
riletén. Ugyanakkor 100 koril van
azoknak az elmult 20 6v soran alapitott
biotechnolégiai vallalatoknak a szama,
amelyek mintdnallé vallalatok kiilénbo-
z6 okoknal fogva mar nem léteznek.

A 742 biotechnoldgiai vallalat zéme
magankézbenvan (1. dbra). Egy atlagos
vallalat jellemzdit az 1 tablazat mutatja.

Atlagos biotechnolégiai vallalat

Alapitasi Alkalmazottak
év szama

Magéan 1983 44,7
Részvény-
tarsasag 1982 187,4
Leanyvallalat/
Részleg 1978 172,2
Osszes
vallalat 1982 98,0

r. tablazat
K+F koltségvetés Bevételek
/mill.USD/ /mill. USD/
2,0 71
11,2 25,0
4,0 254
4,9 16,3
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magan

1 abra: Afinanszirozas médja

A kilonb6z8 biotechnoldgiai vallala-
toknaktehatalapvet6en eltéré mutatoik
vannak. A 742 vallalat 6sszességében
73 000 f6t foglalkoztat, a bevételeik el-
érik a 12 milliard USDt és a K+F rafordi-
tasaik a 3,6 milliard USDt. Megjegyzen-
d6, hogy ezek kozul 142 nagyvallalat,
amely jelent6s K+F munkékat végez a
biotechnoldgiai terileteken. Ezek 6sz-
szeglikben 250szer annyi f6t foglalkoz-
tatnak, K+F koltségvetésik atlagosan
100-szor, és bevételiik 400-szor akko-
ra, mint a biotechnolégiai vallalatoké at-
lagosan.

A biotechnolégia terén foglalkozta-
tottak szdmanak novekedése szem-
pontjabol hatalmas kiilénbség van a bi-
otechnoldgiai vallalatok ésanagyvalla-

latok kozott. 1987 és 1990 kozott az el-
6bbieknélandvekedéscsaknem négy-
szeres volt, mig az utébbiaknal csak
80%.

Erdekes az 6sszehasonlitas az USA
és Japanvonatkozasaban ezen atéren,
igy a legujabb kézlések szerint 500, de
lehet, hogy akar 800 vallalat foglalkozik
Japanban ezzel a technoldgiaval, vi-
szontjoforman nincs kis biotechnolégiai
véllalat naluk.

Az USA biotechnoldgiai iparanak k-
[6nb6z8 szegmensei kilénb6z8d gyart-
manyokra dsszpontositanak (2. tabla-
zat).

Az adatokbol latszik, hogy a gyogy-
szeripari terméket gyart6 csoport a leg-
nagyobb. Ide tartoznak olyan nagyval-
latok, mint a Genentech, az Amgen, a
Centocor és a Chiron. A csoport K+F
koltsége tobb mint kétszerese a tobbie-
kének. Ennek egyik oka, hogy a gyogy-
szerek jovahagyasa az USA Elelmiszer
és Gyogyszer Hivatala altal rendkivil
koltséges. Hozza képest egy diagnosz-
tikai szer piacra hozatalanak koltsége
eltdrpiil. A bevételek terén is hasonld a
kiilbnbség, hiszen csak az USA-ban for-
galmazottinzulin értéke az elmult évben
450 millié USD volt, a szbveti plazmino-
gén aktlvator és az eritropoietin értéke-
sités volumene 200 és 300 millio USD
k6z6tt volt. Ugyanakkor egy nagy volu-
menben értékesitett diagnosztikai sze-
ren a bevétel csak 1-5 milli6 USD. A
gyogyszeripari vallalatok szamara
nagy bevételi forrast jelentenek még a
kiilonb6z6 cégek részére végzett szer-
z6déses kutatasaik.

Az ipari agazatok koézil a legna-
gyobb ndvekedést mutatd gyogyszer-
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2. tablazat

Biotechnolégiai vallalatok adatai

Osszes  Gyogyszerek Diagnosztikai Mez6- Készulékek/  Kornyezet-
vallalat szerek gazdasadg reagensek védelem
Vallalatok
szama 742 206 162 127 88 29
Alapitasi év 1982 1984 1982 1978 1984 1984
Létszam 98 135 97 124 66 43
K+F koéltségvetés
/millié USD/ 4,9 12,3 1,9 4,2 1,3 1,7
Bevétel
/millié USD/ 16,3 32,2 6,6 25,8 11,5 19,3

ipar mellett b6vil a hulladékok kezelé-
se, az analitikai szolgaltatasok, olto-
anyagok, gyogyaszati eszkdzok, vala-
mint a gyartas, lll. fermentéalas terilete;
csokkenést mutatnak viszont a diag-
nosztikai szerek és reagensek, a speci-
alisvegyszerek.

Az egyes allamok kozul tovabbra is
Kaliforniaban van a legtébb (185) bio-
technolégiai vallalat. A cégalapitasok
szama csokken, igy 1989-ben csak 39
Uj céget alapitottak, mig a 80-as évek
kbzepén, évente atlag 60-at (2. dbra).

Az USAalegnagyobb szallitdjaa bio-
technoldgiai eljarasoknak, igy 1985 és
1989  kozodtt a 834  egész-
ségvédelemmel egészségvédelemmel
kapcsolatos biotechnologiai stratégiai
szovetség koziil 28%-ot eurdpai és ja-
pan vallalatokkal kotottek, 63% USA
vallalatok k&zott jott létre. A biotechno-
I6giai vallalatok felsGvezetése altala-
ban elégedett ezekkel a szévetségek-
kel, szerintik a legfontosabb sziikség-
let, amit kielégitenek, a piacokra vald
bejutas lehet6sége és a bevétel. Megal-
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lapithatd, hogy ezenatéren a kezdeme-
nyez6k a kis biotechnologiai vallalatok.

Fontosak még az egyetemekkel lé-
tesitettkapcsolatok. igy az USA biotech-
nolégiai vallalatainak 70%-a USA egye-
temekkel, 40%-a eurdpai egyetemek-
kel és 12%-a japan egyetemekkel tart
fenn kapcsolatot.

Az USA biotechnologiai termék pia-
ca bizonyara nagymértékben fog b6-
viilni, 1990é&vi 2milliard USD-r61 2000-re
kb. 23 milliard USD-re. 1990-ben az érté-
kesitett biotechnoldgiai termékek 75%-
at kb. egy tucat gyogyszer képezte,
2000-re agyogyszerek csak a felétfog-
jak képezniaz dsszes értékesitésnek. A
tobbit az (j termékek fogjak adni, igy a
kilénbdz6 mez6gazdasagi és kbrnye-
zetvédelmi termékek, valamint a vegyi
anyagok.

Vilagviszonylatban a biotechnol6-
giaitermékek piaca 2000-re el6relatha-
tolag eléri a 70 milliard USD-t. Az olyan
véllalatok, mint a Cetus és a Centocor,
amelyek mar létesitettek leanyvallala-
tokat Eurépaban, kedvez6 helyzetben
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lesznek ezeken a piacokon. Ugyanak-
kor csak kevés USAcég létesitett leany-
valallatot Japanban; helyette inkdbb
stratégiai szovetségek formajaban mi-
kdédnek egylttjapan vallalatokkal.

A biotechnolégiai téren aktiv tevé-
kenységet folytaté japan és eurdpai
nagyvallalatoknak kivall6 lehet6ségeik
vannak viszont, hogy behatoljanak az
USA piacra ameglévd és az Uj amerikai
leanyvallalataikon keresztiil.

Az amerikai biotechnoldgiai

ipar helyzete

Reports on US biotechnology Industry. = Bio-
tech News, 11k. 1.sz. 1992. janu&r P.5.T.OMIKK

Az el6rejelzések szerint a biotechno-
I6gidba fektetett részvények az 1990-
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es 8,7 milliard $-r61 2000-re 37,9 milliard
$-ra nének.

Atermékek egyre boviil6 skalaja fo-
kozza a befektetésikedvet. igyahuman
betegségek diagnosztizalasanak rea-
gensei, mdszerei; az emberi gyogya-
szatban alkalmazhat6 bioterapikumok;
a biotechnolégiai mez6gazdasag fejl6-
dése -allatgyogyaszati termékek, bio-
peszticidek, rekombinans allati néve-
kedési hormonok, génsebészetileg moé-
dositott névények.

Avallalkoz6k vevBket keresnek

Entrepreneurs look for customers. = Nature,
355.k. 6359.SZ. 1992. p.390. MTAK

"Nem olyan tipus vagyok, aki arra
var, hogy a pénz az égbdl hulljon," mond-



Ja Anna Podhajska a Gdanski Egyetem
mikrobiolégiai tanszékérél, mikdzben
elmagyarazza, hogyan érték el, hogy
kutatasi eredményeit az ipar hasznosit-
ja. Kalifornidban természetes dolog,
hogy egy molekularis biologus egyben
vallalkoz¢ is, de Lengyelorszagban az
ilyen ritkasdgszamba megy. Még a
kommunista rendszer utolsé id6szaka-
ban kezdtek nyugati biotechnoldgiai cé-
gek érdeklédni Podhajska kutatécso-
portjanak termékei irant, azonban a
megoldhatatlan pénziligyi problémak
megakadalyoztak az Uzlet létrejottét.
Mostanra azonban az egyetem egy ma-
ganalapitvanyt hozott létre, és ez volt az
elsd alkalom, hogy a kutatécsoportnak
sajat bevétele van. ElsGvevdéik afrancia
Appligene és amarylandi Life Technolc-
gies.

Génterapia Olaszorszagban

AbbotA: ITalians first to use stem cells. = Na-
ture, 356.k. 6369.SZ. 1992.4pr. 9. p.465.

Egy olasz kutatocsoport elvégezte
az elsé human goéntranszfert egy ritka
betegség gydgyitasa céljabdl. llyen ki-
sérletet 1990-ben kezdtek az USA-ban:
adenozindeaminaz hianyban szenvedd
betegek limfocitait ADA génnel transz-
feraltdk, majdvisszainjektaltak a paci-
ensbe. Mig a limfocitdk par hénapig él-
nek, a csirasejtek korlatlan Ideig, ami el-
6ny06s a gyogyitas szempontjabol.
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Biotechnoldgia: hogyan to-
vabb?
Gilbert,D.: Biotechnology: What now? =

Bio/Technotogy, 10.k. 3.sz. 1992.méarc. p.242-
243. T.OMIKK

Azelmult 1991 évvoltabiotechnolo-
giai agazat tizéves torténetében a leg-
kedvezébb. Az idetartozé 50 vallalat
minden eddigi rekordot megdoéntétt az
arak alakulasa, az Ujgyogyszerek jova-
hagyatasa, alapt6ke-emelés és (j rész-
vénytarsasagok alapitasaterén. 1992 is
er6s évnek igérkezik, 1993/1994-ben
azonbanidéleges elmaradas varhaté az
Uj termékek jovahagyatasa terén, amit
azutan 1995-ben egy hatalmas hullam
kdvet ezen atéren.

Az 1991. 6v vonatkozasban a San
Franclsco-l Smith Barney cég Biotech-
nolégiai Ipari Arindexe november 12-én
érte el a csucsot, 170%-ot és az év vé-
gén 144%volt. A vallalatok egy harma-
da, amelyek az elézetes becslés szerint
a 90-es évek kozepén lesznek nyere-
ségesek, 1991 végére 203%-ot értek el.

Az elmilt évben 5 (j, biotechnoldgiai
uton el6allitott terméket hagyottjova az
USA Elelmiszer és Gyogyszer Hivatala
(FDA). igy az Amgen céggranulocitako-
I6nia stimulalé faktorat, aBiogencég alfa
interferonjat a hepatitise ellen, aGenzy-
me cég Ceredase és Provise nevd ter-
meékeit, valamint az Immunex granuloci-
tamakrofag kolénia stimulalé faktorat.

Ma mar nyilvanvald, hogy a biotech-
nolégia nemcsak a rekombinans DNS
maddszeren alapul, hanem szadmos Uj,
hasonloképpen hatékony biotechnolo-
giaieljarastismagaban foglal. llyenek pl.
az érzékenység elleni és egyéb oligo-



nukleotid molekuldk, a szonhidratké-
mia, a szamitégép segitségével végzett
gyogyszertervezds és akis peptid alapu
gyogyszerek.

A potencidlis Ujgyégyszerek martul-
Iéptek az egyszerl molekulahelyettesi-
téseken (pl. inzulin, eritropoietin) a nagy
hatasu molekuldk Iranydba, amelyek
magukba foglaljak az egész betegségi
folyamat megértését és lefolyasanak
moédositasat (mint pl. az adhézid elleni
molekulak, vagy a trombininhibitorok).

Az 1992. évre varhaté jovahagya-
sok szama biztat6, mert eddig mar 7
gyogyszer kapta meg az FDA tanacs-
ado bizottsagatol az ajanlast a jovaha-
gyasra, ugy hogy ezek nagy val6szind-
séggel 1992-ben meg isfogjak azt kap-
ni. Ezek a Centocor cég Centoxinja és
Myoscint-je, aChiron cég IL-2-je, aCyto-
gen cég OncoSeint-je, a Genentech cég
Factor Vill a, a Genetics Institute Factor
VIllI-a és a Xoma cég CD5 Plus nevii ter-
méke.

Ami a biotechnologiai vallalatok
egyesilését, ill. felvasarlasat lleti, az
1990/91 -ben tapasztaltak valoszin(ileg
folytatédnak 1992-ben Is, s6tesetleg in-
tenzivebbé valnak. llyen nagyobb tran-
zakci6 volt az American Home Products
altal aGenetics Institute 60%-anak meg-
vasarlasa 66 millio USD-ért, aChiron cég
egyestulése a Cetus céggel (600 millio
USD), és a Systemix cég 60%-anak
megvasarlasa a svajci Sandoz cég altal
400 millié USD-ért.

A gyogyszeripari fejlesztés nagy t6-
keigényessége miatt varhato, hogy ez
az iranyzat tovabb er8sodik és tébb
egyesililésre és megvasarlasra fog sor

kerulni 1992-ben, valamint biotechnol6-
giai k6zos vallalatok alapitasara.

A véllalatok értékelése tovabbra is
gondot okoz. A legtébbjik nem rendel-
kezik olyan hagyomanyos felértékelési
adatokkal, mintaz értékesités és nyere-
ség, hanem csak ajoév6ben varhato ér-
tékkel szamolnak. Ha barmilyen garan-
cia volna arra, hogy egy vallalat végul is
sikeres lesz az 1991. évi arortdkelos el-
lenére is, akkor az 50 biotechnoldgiali
részvénytarsasag mindegyikét "olcso"-
nak tartanak. Hogyan lehet azonban
szamolni azzal a kockazattal, hogy
ezeknek avallalatoknak jelent8s része
nem marad fenn, és hogy szamos beru-
h&z6 nemtud 5-8 évig varni a lebonyoli-
tassal.

Az egészségvédelmi raforditasok-
kal kapcsolatos aggalyok 1992-benva-
|6szindleg névekedni fognak. Nem var-
hatok ugyan hatérozott rendeleti megol-
dasok, de agyégyszerarakat tovabbra
is tervezni fogjak. Azok a vdllalatok,
amelyek olyan piacokat céloznak meg,
amelyeknek nincs alternativajuk és
azok, amelyek kilon eréfeszitéseket
tesznek annak demonstralaséara, hogy a
tobblet gydgyszerkoltség révén megta-
karithatok a sokkal nagyobb korhéazi
koltségek, és amelyek hatékonyabb
gyartasi eljardsok kialakitasara torek-
szenek agyogyszerarak leszoritasa ér-
dekében, valészinileg helyesen jarnak
el.

A szerz§ 1992 vonatkozaséban azt
ajanlja, hogy 6vakodjunk az altalanosi-
tasoktél, mert a biotechnoldgiai agazat
sokrétlisége miatt ez veszedelmes le-
het. Nem minden termék fog bevalni,
nem mindegyik szerzi meg 100%-ig a
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vonatkozd piacot és nem minden vélla-
lat tud fennmaradni. Egyik modja a bio-
technoldgiai beruhazasok okozta koc-
kazatokkal szembeni biztositdsnak az,
havegyes profilratdorekszink, kilénbo-
z6 piacok megszerzése, kilénbdz6
technolégiak kifejlesztése révén. Olyan
piacokat kell megcélozni, amelyek elég
nagyok, hogy lehetévé tegyék a ver-
senyt, amelyeken a technologia a be-
tegségek teljesen Ujszer(i megkozelité-
séhezvezet ésolyanok,amelyek Igény-
lik az (j terdpiai modszereket. llyenek a
kardiovaszkularls megbetegedések, a
fert6z6 betegségek, a gyulladasos be-
tegségek és a neuroldgiai rendel-
lenességek.

Biotechnoldgiai ipar. A Biotech
lobby nyomastgyakorol az Eu-
ropai K6zosségre

Aldhous, P.: Biotechnology industry. Biotech
lobby pressure EC. = Nature, 355.k. 6358.SZ.
1992. p.289. T.MTA

Eurdpabiotechnoldgia vallalatai eré-
teljesen felléptek az Eurdpai K6zdsség
azonkaros politikdjaval szemben, ame-
lyet a biotechnoldgiai Iparral szemben
folytat. Az 1989-ben kilenc vezet6 euro-
pai nagy kémiai cégeivel megalapitott
SAGB (Senior Advisory Group on Bio-
technology) kibdviilt, és igy mintegy 28
vezet§ eurdpai biotechnolégiai kon-
szern atagja. A szervezet kiemeli, hogy
az EC politikdjanak igen jelent6s szere-
pe van az eurdpai biotechnologiai ipar-
ra. A Tanacsadd Testilet expanzidjat
egy masik ipari lobby megalakulasa
(Europian Secretariat of National Bioln-

dustry Associations) kévette, mely ter-
vek szerint Irodat nyit Brisszelben.

A Genom project és az uzleti
szempontok

Anderson, C.. Aldhous, P.: Genome project fa-
ces commercialization test. = Nature. 355,k.
6360.SZ. 1992. p.483-484. 4.1 T.MTA

Tiz millio dollarral felfegyverezve,
egy magan befektet6 megtette az elsd
ajanlatot, hogy Uzleti vallalkozassa ala-
kitja at a Human Genom Projectet. Fra-
derick Bourke, egy gazdag vallalkoz6
az egész vilagra kiterjedve keresi azo-
kata kiemelkedd, genetikaval foglalko-
z6 szakembereket, akik bekapcsol6d-
nanak annak az Ujcégnek amunkajaba,
amelyet Seattle-ben kivan |étrehozni.
Két olyan kutatdcsoportnak a vezetdje,
amelyek vezet§ szerepet jatszanak a
nematodak szekvenciakutatasaban
(Caenorhabdltls ekegans), mar targya-
lasokat folytat Bourkével, hogy csatla-
kozzanak az Uj céghez.
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A Roche csokkentette a vitas
PCRilletéekeket és avizsgalati
hatarokat

Anderson,C.: Roche cuts controversial PCR
fees, testing limits. Nature, 355.k. 6359.SZ.
1992. p.379. MTAK

A kutatok és a diagnosztikai cégek
nyomasara a svajci tulajdonu gyogy-
szergyar, a Hoffmann-La Roche az el-
mult héten beleegyezett abba, hogy a
polimeraz lancreakcié (PCR) technol6-
giat alacsonyabb &ron forgalmazza és
alkalmazasanal csokkentse a korlato-
zasokat. Ez a lIépés felszabaditotta azt a
technoldgiat, mely abiotechnoldgiai ipar
egyik sarokkéve és széleskorben al-
kalmazzak apasagi, genetikai és fert6-
z6betegség tesztelésekben. Habar a
PCR egy olyan modszer, mellyel a DNS
sokszorosithato, és melyet az 1980-as
évek kdzepe Ota elterjedten hasznaltak
a kutatdlaboratériumok, mégis a kuta-
tok azt allitjak, hogy a magas arak er6-
sen cstkkentették annak diagnosztikai
alkalmazasat.
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A Kbz6s Piac biotechnoldgia-
val kapcsolatos politikaja. Ha-
ladas az allatszabadalmak te-
raletén.

Aldhous,P.: EC biotechnology policy. Prog-
ress on animal patents. = Nature, 355.k. 6359.SZ.
1992. p.382. MTAK

A K6z0s Piac Uj irdnyelve ramutatott
arra, hogy a transzgoénikus allatokkal
kapcsolatos szabadalmi elvek mennyi-
re akadalyoztak az eddigi helyzetet. K6-
zelharom éves passzivitas utdnaz Euro-
pa Parlament jogi bizottsaga elhataroz-
ta, hogy atranszgonikus allatok "feltala-
61" Is szabadalmi oltalmat kérhetnek a
Koz6s Piac terliletén. Az Eurépa Tanacs
biotechnolégiai hivatala azonban ugy
gondolja, hogy ez a direktiva, melyet
el6szor 1988-ban Javasoltak, csak 1993
utan kerul elfogadasra az Eurdpai Ko-
z0sség tagallamaiban. A direktivat ko-
molyan tamadta a Z6ldek és az allatvé-
dék mozgalma.



Biotechnoldgiai szabadalmak
Ausztralidban

Lawson,M.: Australia says yes. = Nature,
356.k. 6368.5Z. 1992. 4pr.2. p.372.

Egy ausztraliai parlamenti bizottsag
szerint a kormanynak engedélyeznie
kellene az él6 szervezetek szabadal-
maztatasat. Meg kell allapitani az ilyen
szervezetek felhasznélasi feltételeit.

Ez hazugsag! Te nem a boldogsag
kék madara vagy.
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Molekuléaris biologia. recA:
alokusztoél arécsig

McEntee,K.:Molecular biology. recA: from lo-
cus to lattice. = Nature, 355.k. 6358.SZ. 1992.
p.302-303. h:10. TMTA

Csak kevés fehérje veheti fel aver-
senyt a biokémiai sokoldaltsaggal ren-
delkez6 recA enzimmel, mely az Es-
cherichia coli-bantalalhaté. Barigen kis-
méret(i (352 aminosavbol all), rendkivli
széleskord az aktivitAsa a homoldg re-
kombinaciotol kezdve a mutagenezisig
ésa gonexpresszio ellendrzéséig. Steitz
és mtsai adték az els§ részletes Ismerte-
tést err6l a nem-szokvanyos szerkeze-
t(i fehérjérdl. Szerz6k a szerkezeti ada-
tokat kiegészitették genetikai informéa-
ciokkal.

Az E.coli recA fehérje mono-
mer és polimer szerkezete

Story.R.M.,Weber,|.T.. The structure of the
E.coli recA protein monomer and polymer. = Natu-
re, 355.k. 6358.5Z. 1992. 318-325. &6, t:1, h:67.
T.MTA

Az Escherichia coli bol szarmazé re-
cA fehérje kristalyszerkezetében nagy-
meérték terilet talalhatd, mely ADP-hez
kotédik, és valoszindleg egyes- vagy

GENTECHNIKA

kettGsspirali DNS. Két kisebb alteriilet
az NésCveégpontokonkinyulik a fehér-
jébdl, és stabilizalja a fehérje alegyse-
gek helikalis szerkezetét és az interpoli-
mer kotegeket. A polimer szerkezetét
elektronmikroszképpal vizsgaltak. A
recA fehérjében I1évé mutéciok, melyek
megnovelik a koprotedz, a DNS-kotd
Os/vagy spiral-valté aktivitast, szaba-
lyoz6 mechanizmussal magyarazhatok
Invivo.

AHerpesvirus saimirikdédolja a
G-fehérje-kapcsolt recepto-
rok és ciklinek homoldgjait

Nicholas,J.,Cameron,K.R.: Herpesvirus saimi-
ri encodes homologues of G-protein-coupled re-
ceptors and cyclins. = Nature, 355.k. 6358.SZ.
1992. p.362-365. 43, t:1, h:36. T.MTA

A Herpesvirus salmirl (HVS) olyan T-
lImfotropikus gammaherpesvirus, mely
aszimptomatikus fert6zéseket okoz
természetes gazdaallatdban, a mokus-
majomban (Saimiri sciureus), de mas f6-
eml8soknél fatalis limfoproliferativ be-
tegségekethozlétre. Aszekvenciavizs-
gélatok azt mutattak, hogy aHVS szoros
rokonsagban van a human EpsteinBarr
(EBV)virussal, de aHVStartalmaz olyan
géneket, melyek nemtalalhatok meg az
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EBV-ben, illetve mas herpesvirus geno-
mokban. Szerz6k két gént azonositot-
tak, melyek az EBV és a HVS eltérd ré-
giéiban fordulnak el6, ugyanakkor cel-
lularis homolégiat mutatnak. Ezek kozil
az egyik, az ECRF3 homoldg avval a
génnel, mely a human citomegalovirust
és a fehérjéknek a cellularis G-fehérje-
kapcsolt receptor csaladjat kédolja. A
masik, az ECLF2 a sejt ciklineket kddold
génekkel homoldg. A fentiek azt sugall-
jak, hogy ezek a gének fontosak lehet-
nek avirus- és sejtfolyamatok szaba-
lyozdsdban a gazdasejtek produktiv
0s/vagy latensfert§zése alatt.

Az S-fazisi visszacsatold
kontroll a sarjadé gombakban
fuggetlen a p34cdc28 tirozin
foszforilaciojatol

Sorger.P.K..MurrayAW.: S-phase feedback
control in budding yeast independent of tyrosine
phosphorylation of p34cdc28. = Nature, 355.k.
6358.SZ. 1992. p.365-368. a:4, h:23.T.MTA

Szomatikus sejteknél a mitozisba
torténd belépés a DNS szintézis befeje-
zésénekfliggvénye. Eztafiigg6ségetaz
S-fazisl visszacsatolas kontrollja hata-
rozza meg. A Schizosaccharomyces
pombe esetében a mutaciok ap34cdc2
15 tirozin (Y15) foszforilaciéjaval van-
nak kapcsolatban. Mivel a p34cdc? tiro-
zinfoszforilacié konzervalt az S.pombe-
ben, a Xenopus-ban, a csirkében és a
human sejtekben a foszforilacié szaba-
lyozasa egységes mechanizmusu lehet,
melyet az S-fazisu visszacsatolas kont-
roll k6zvetithet és szabalyozhatja a mi-
tozis kezdetét. Szerz6k ezt ajelenséget
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Saccharomyces cerevisiae sarjadz6
gombéban tanulmanyoztak.

S.cerevisiae-ben a mitdzisba
torténd belépéshez nem szuk-
séges ap34cdc28tirozinfosz-
forilacié szabalyozasa

Amon,A.,Surana,U.: Regulation of p34cdc28
tyrosine phosphorylation is not required for entry
into mitosis in S.cerevisiae. = Nature, 355.k.
6358.SZ. p.368-371. &4, h:23.T.MTA

Eukariétadknal, a G2 fazisbdl az Mfa-
zisba torténd atmenetbe sziikség van
egy p34cdc2/cdc28 tartalmu protein ki-
naz aktivalédasra, mely rokon aGl spe-
cifikus ciklinekkel. Néhany szervezet-
nél a kinaz aktivalédas aG2/M hatarvo-
nalnal azon defoszforilacio kovetelmé-
nye, mely a edc2 fehérje 15-6s pozicio-
janak rezlduumanal jon létre. Szerz6k
beszamolnak arrdl, hogy a Saccha-
romyces cerevisiae-ben a p34cdc28
alaveti magat egy sejtciklus szabalyo-
zott defoszforilaciénak. Azonban, ellen-
tétben az utobbi megfigyeléssel, az S.
pombe-ben aXenopus-ban és az emlés
sejtekben acdc28/ciklin kinaz aktivalo-
dashoz nem sziikséges azY19defosz-
forilalédas.

AT4 lizozimegy Ureges mutan-
sat "rejtett" benzol stabilizalja

Eriksson,A.E.,.Baase,WA.: A cavity-contai-
ning mutant of T4 lysozyme isstabilized by buried
benzene.= Nature, 355.k. 6358.SZ. 1992. p.371-
373. 41,t:3,h:24.T.MTA

Afehérjék hidroféb magjat altalaban
néhany lreg boritja. Bizonyos mutaciok
képesek arra, hogy a magon Iévé Ure-



geket létrehozzak. Ezeknek az liregek-
nek az alakja és mérete kilonboz6 fak-
toroktoél fiigg (helyi geometria, mar meg-
lévé Uregek sth.). Szerzék krisztallogra-
flal és termodinamikai elemzéssel mu-
tattak ki, hogy a T4 llzozlmban a Leu99-
Ala athelyezéssel létrehozott ireg elég
nagy, hogy benzolt kssén meg, illetve
megnovelje a fehérje olvadaspontjat.
Az eredmények azt mutattak, hogy az
Uregek tervezhet6k a fehérjékben és
az Uregek specifikus ligandkoté képes-
sége is konstrualhato.

A recA fehérje-ADP komplex
szerkezete

Story.R.M.,Steitz, T.A.:Structure of the recA
protein-ADP complex. = Nature, 355.k. 6358.SZ.
1992. p.374-376. &3, h:30. T.MTA

ArecA fehérje katalizalja az ATP ira-
nyitott homoldég péarképzést és a DNS
molekulak szalainak cseréjét. Ezegy al-
loszter enzim: az ATP&z aktivitas DNS-
fligg6, és az ATP-kotétt recA fehérje
nagyfoku aktivitdssal rendelkezik a
DNS irant, ugyanakkor az ADP-kotott
pedig alacsony affinitdsa ATP hidrolizis
hianyaban arecA még serkenthetia ho-
molég parképzést harmasszall kozti-
termék képzddésén keresztil. Az ATP
hidrolizis pontos szerepe nem tisztazott.
Szerz6k meghataroztak a kotétt, recA
kristadlyba bearamlott ADP pozici¢jat, il-
letve vizsgaltak afolyamat soranfellép6
mechanizmusokat.

lll-as tipus restrikciés enzime-
ket igényel a DNS bontashoz
szukséges két inverz orien-
taltsagu felismerd hely

Meisel A.Bickle. TA: Type llirestrictionenzy-
mes need two inversely oriented recognition sites
forDNA cleavage. = Nature, 355.k. 6359.SZ. 1992.
p.467-469. 4:4,h: 12. TMTA

lll-as tipusu restrikcios/maédositd en-
zimek Ismerik fel azokat a révid, nem-
palindromikus szekvencidkat, melyek
csak az egyik szaron lehetnek metlle-
zettek. Szerz6k kimutattak, hogy a rest-
rikciohoz két nem-modositott felismerd
hely szilkséges, melyeket két inverz
orientaltsagu tavolsag kilonithet el. Az
Ujonnan replikait DNS minden nem-mo-
dositott helye ugyanolyan orientaltsagu.
Az eredmények relevansak lehetnek a
kett6s-spirdli DNS-ekben 1év6 anizot-
ropiak mas megjelenésére is, mintegy
genetikai lenyomatként.

A flul, a koponya idegek és a
hatsdagy olyan fejlédési rend-
ellenességei, melyek az egér
Hox-1,6 homeoboxgén célzott
torésének eredményei

Chisaka.O.,Musci,T.S: Developmental de-
fects ofthe ear,cranial nervesand hindbrainresul-
ting from targeted disruption of the mouse home-
obox gene Hox-1,6. = Nature, 355.k. 6360.sz.
1992. p.516-520. &:6, h:31. T.MTA

Olyan géneket hasznéltak ego-
rembrié képzésre, melyeknek a cél-
pontja az egérben lévé embridderivalt
gyOksejtek voltak. Ezek az egérembri-
0k aHox-1,6 homeobox génben egy t6-
réssel rendelkeznek. A Hox-1,6 hellyel
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rendelkez6 egér heterozigota normal
megjelenésl, mig a Hox-1,6/Hox-1,6
egér roviddel a sziiletése utan meghal.
Ezek a homozig6ték rendellenességre
utalnak a kiils6-, k6zéps6- és belsé fil-
ben ugyanugy, mintahats6agy magban,
a koponya idegekben és a gangllaban.
A rendellenességek egyiittese kapcso-
latban van a Hox-1,6 torésével.

Instabil DNS régi6 és fenotipu-
S0s variacio expanzidja a mi-
otonikus disztréfiaban

Harley,H.G,,Brook,J.D.: Expansion of an uns-
table DNAregionand phenotypicvariation inmyo-
tonic dystrophy. = Nature, 355.k. 6360. 1992.
p.545-546. &2,t:2,h:24. TMTA

A miotonikus disztrofia a feln6ttkori
izomdisztrofia legkézdnségesebb for-
maja, melynek biokémiai alapja isme-
retlen. Szerz6k olyan human genom
kiont izolaltak, amely a miotonikus disz-
trofiaval rendelkezd betegre specifikus
Uj restrikcios fragmentumokat detektal-
ja. Egy két allélos EcoR 1polimorfia talal-
haté normal egyedeknél, de a beteg
egyedeknél a normdl alléi egyikét egy
nagy fragmentum helyettesiti, mely ins-
tabil természet(i. Az a masodik polimor-
fia, amely ezen alocusontalalhat6, meg-
er@siti azokat az eredményeket, misze-
rint az esetek legnagyobb része egy
mutaciobdl szarmazik.

Miotonias disztr6fiaban szen-
ved6k DNS-e instabil fragmen-
tumanak detektalasa

Buxton,J.,Shelbourne,P.:Detectionof unstab-
le fragment of DNA specific to individuals with
myotonic dystrophy. = Nature, 355.k. 6360.SZ.
1992. p.547-548. &:2, h27. T.MTA

A mioténias disztréfia (DM) a feln6tt-
kori Izomdisztrofia legéltalanosabb for-
maja. A betegség jellemzéje a prog-
ressziv izomgyengeség és az elh(iz6do
izomosszehuzodas, gyakran tarsulva
egyéb szimptomaval. A klinikai kilén-
b6z&ségek ellenére, a dominans az,
hogy 19913,3 kromoszomanal egy
egyedulallo locus kulonvalik. Szerz6k
egy olyan szekvenciat izolaltak, melyet
ebbdl a régidbol valasztottak ki, és
amely detektal egy olyan DNS fragmen-
tumot, mely nagyobb azokndl az egye-
deknél, akik ebben a betegségben
szenvednek.

Az esszencialis miotdnias
disztrofia régid klbnozéasaés a
feltételezett rendellenesség
feltérképezése

Aslanidis.C.,Jansen,G.: Cloning of the essenti-
al myotonic dystrophy region and mapping of the
putative defect. = Nature, 355.k. 6360.SZ. 1992.
p.548-551. 4:4, h:25. T.MTA

A mioténias disztréfia egy olyan gya-
kori rendellenesség, mely kilénbdzd
szimptomakkal jar egyutt, ugy mint
izomsorvadas, miotonia és halyog. A
molekularis hiba meghatarozasahoz
klénoztak a 19q13,3kromoszoma alap-
vet6 régidjat, azon belll azokat a mar-
kereket, amelyeket az atfedd kozmidok
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és az éleszt6 mesterséges kromoszoé-
mai (YAC) képeznek. Két genom mintéat
izolaltak a kozmidok felhasznéalasaval.
Ezek egy instabil genom szegmentumot
detektaltak a miotonias disztroflaban
szenvedd betegeknél. A fizikai térkép
lokaci6 és a genetikai jellemz6k koz-
vetlen szerepet jatszanak a betegség
patogenezisében.

A RAD14 élesztbé és a huméan
xeroderma pigmentosum A
DNS javité géncsoport homo-
I6g fehérjéeket kédol

Bankmann,M.,Prakash,L.: Yeast RAD 14 and
human xeroderma pigmentosum group ADNA-re-
pair genes encode homologous proteins. = Natu-
re, 355.k. 6360.SZ. 1992. p.555-558. 44, h:23.
TKITA

Axeroderma pigmentosum (XP) egy
olyan human autoszomdlis recessziv
rendellenesség, mely a napfénnyel
szembeni tllzott érzékenységben és a
bdrrakirantinagyfokafogékonysagban
nyilvanul meg. Az XP sejtek hibdsak a
DNS kimetszés javitasanak bemetsz6
Iépésében, ha azt ultraibolya fény karo-
sitja. A sejtfizios tanulmanyok hét XP
komplementéclds csoportot hataroztak
meg. Hasonl6 genetikai komplexitast fi-
gyeltek meg a Saccharomyces cerevi-
siae-benis. Azok amutéaciok, melyek az
0Ot éleszt6 gén valamelyikében (RAD1,
RAD2, RAD3, RAD4 és RAD10) talalha-
tok, teljes hibat okoznak a bemetszés-
ben, llletve tilérzékenységet az ultrai-
bolya sugarakkal szemben. Szerz6k a
RAD 14 gént jellemezték.

A humantrombint kot és gatlo
egyes-spirdlid DNS molekuldk
szelekcidja

Bock.L.C.,Griffin,L.C.: Selection of single-
stranded DNA molecules that bind and Inhibit hu-
man thrombin. = Nature, 355.k. 6360.SZ. 1992.
p.564-566. a:3,t:1, h:15. T.MTA

Az aptamerek olyan kettés splrald
DNS-ek vagy egyes splrali RNS-ek,
melyek specifikus molekularis célpon-
tokat kdotnek meg. Nagyméretd, tala-
lomra keletkezett populacidk dusulhat-
nak fel az aptamerdékben invitro szelek-
cidéval vagy polimeraz lancreakciéval.
Szerz6k egyes splrali DNS aptamerek-
rél szamolnak be. Ezek az aptamerek a
véralvadas proteaz tromblnjahoz tar-
toznak, és kot6 affinitasuk a 25-200 nM
tartomanyba tartozik. 32 trombin apta-
mer szekvencia adatait gy(jtétték 6sz-
sze. Ezeknek az aptamereknek egy ré-
sze nanomolaris koncentraciéban ga-
tolta a trombin-katalizalt flbrinrégkép-
z6déstinvitro. Akisérletsoranvagy tisz-
titott fibronogdnt, vagy human plazmét
hasznéltak.

Az ofloxacin citoplazmatikus
légzésben hibas éleszté mu-
tansokat képes indukalni

Obernauerova, M., Sublk, J. stb.: Ofloxacin In-
duces cyxtoplasmic respiration-deficient mu-
tants Inyeast Saccharomyces cerevisiae. = Cur-
rent Genetics, 21.k. 1992. p.443-446.4.31.2h.29
T.Sz

Az ofloxacin, antibakterialis hatasu
vegyilet élesztével szemben Is haté-
konynak bizonyult. Viszonylag magas
koncentracioban és kézepesen bazi-
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kus pH mellett az ofloxacin gatolja az
éleszt6 sejtek nbvekedését glikoz tar-
talmu taptalajon, és megakadalyozza a
novekedést, ha a glicerin az egyetlen
szén-forrds. Az ofloxacin Jelenlétében
novekv§ sejtekben a sarjadzas abnor-
malis, a sejtek életképessége csokken,
és a cltoplazmikus légzésben hibas mu-
tansokhoz hasonlita fenotipusuk. A mu-
tans fenotipust tdrzsekben a mitokond-
ridlis DNS kisebb-nagyobb delécidkat
hordoz.

Az Aspergillus flavus gombafaj
transzformacidja; urat oxidaz
fehérjében hibas mutansok el6-
allitAsagénroncsolassal

Chevalet, L, Tiraby, G. stb.: Transformatton of
Aspergillus flavus: construction of urate oxidase-
deficient mutants by gene disruption. = Current
Genetics, 21 k. 1992.p.447-453.a.21.2h.26 T.Sz

Egy nitrat-reduktdz enzimben hibas
Aspergillus flavus mutans segitségével
dolgoztak klegy genetikai komplemen-
tacion alapulé transzforméciés rend-
szert. A kezdetitranszformacios gyako-
risdgot kulénbdzé genetikai faktorok
velték. A transzformacio hatékonysa-
ganak novelését kis mértékben elése-
gitette, haaz urat oxidaz fehérjét kodold
gént /uaZ/ mutacioval inaktivaltak. Az
uaZ- torzs nemképes az urinsavat mint
egyedili nitrogénforrast hasznositani,
de eza hatasvisszafordithatd, haaz urat
oxidaz fehérjét kodolé gént hordozo
vektort transzformacidval beviszik a a
sejtekbe.

A Cryphonectria parasitica
gombafaj endotiapepszin fe-
hérjét kddolb génjének klbno-
zasa és mutaciodja

Razanampar9ny, V.. Jara, P. stb.: Cloning and
mutation of the gene encoding endothiapepsin

from Cryphonectria parasitica. = Current Gene-
tics, 21 .k. 1992.p.455-461.4.51.1h.26 T.Sz

Az endotiapepszin fehérjét a
Cryphonectria parasitica gombafaj va-
lasztja ki, éstejalvaszté hatdsata sajtké-
szitésndl hasznaljak fel. Afehérjétkodo-
|6 eapA gént klénoztak, és szekvencia-
jat meghatéaroztak. A 419 kodonbal allo
ORF szekvencia 89 aminosavval hosz-
szabb, mint az érett fehérje. Az eapA
génben harom introntalalhatd. Az endo-
tiapepszin fehérjében hibas muténst
ugy allitottak el6, hogy polimeraz lanc-
reakcioval két non-szensz kodont hoz-
tak létre a kodol6 szekvencia elején. A
mutans DNS fragmentumot transzfor-
macidval vitték be egy benomil-rezisz-
tens plazmidba, és igy sikerilt eapY- fe-
notipusu torzset elGallitani.

Az Agrocybe aegerita kala-
posgombafaj mitokondrialis
genomja: molekularis kléno-
z4as, fizikai térképezés, és a
génelhelyezkedése

Moelinier, T,, Barroso. G. stb.: The mitochindri-
al genome of the basidiomycete Agrocybe aege-
rita: molecular cloning, physical mapping and ge-
ne location. = Current Genetics. 21.k. 1992.
p.499-505.4.21.2h.19T.Sz

Az Agrocybe aegerita kalaposgom-
bafaj vad tipusu térzsébdl tisztitottak a
mitokondrialis DNS-t. A DNS-b6l gon-
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bankot készitettek E.coli baktériumban
és az ldegen DNS-t a pBR322 plazmlid
Hindlll klbnozo helyére épitették be. A
gombafaj mitokondridlis DNS fizikai tér-
képét is elkészitették kulénbdz6 rest-
rikcios endonukleaz enzimekkel. A
Cox1,Cox2, Atp6 és Atp8 gének pontos
helyét Is meghataroztak éleszt§ mlto-
kondridlis gének homolog ollgonukleo-
tid prébaival. Az Aaegerita mltokondria-
lis DNS-6nek szervez6dését dsszeha-
sonlitottak kozeli és tavoli gombafajok
mitokondrialis genomjanak szervez6-
désével.

Egy kloroplasztisz altal kodolt
groEL hosokk gén homolog
szerkezete és kifejez6dése
egy termofil, egysejtd, voros-
moszat fajban

Maid, U., Steinmuller, R. stb.: Structure and
expression of a plastid-encoded groEL homolo-
gous heat-shock gene inathermophilic unicellular
red alga. = Current Genetics, 21.k. 1992. p.521-
525.4.5t,1 h.32T.Sz

Az Escherichia coll groEL lokusszal
homolég gént azonositottak az egysej-
tl, Cyanidium caldarium vérosmoszat
kloroplasztisz genomjaban. A génteljes
nukleotidszekvenclajat meghataroz-
tak, és dsszehasonlitottdk a bakterialis,
ill. magasabbrend( névényekbdl szar-
maz6 homoldg génnel. Az aminosav
szinten a C.caldarium gén 70 %-ban ha-
sonlit a Synechococcus kdkmoszathoz
és 52 %-ban a magasabbrend( névé-
nyek kromoszomalisan kédolt homoldg
génjéhez. A génrdl szarmazé mRNS és
fehérje hésokk fliggését is megvizsgal-

tak klilonb6z6 molekularis médszerek-
kel.

A CIn3-Cdc28 fehérje kinaz
komplex képz6édését az
élesztében a proteolizis és a
foszforilacié szabéalyozza

Tyers, M., Toklwa, G. sth.: The CIn3-Cdc28 ki-
nase complex of S.cerevlsiae isregulated by pro-
teolysis and phosphorylation. = The EMBO Jour-
nal, 11*. 5.5Z. 1992. p.1773-1784. 4.9 t.2 h.62
T.Sz

Azéleszt6benaCIn3fehérjeaCdc28
fehérjéhez kapcsolodik, ésegy aktiv kl-
naz komplexet képez, és ez a CIn3 fe-
hérjétfoszforilalja, és egyutt csaphato ki
a45 kilodalton mélsulyu szubsztrattal. A
cdc34-2 mutans alléi jelenléte er6sen
megnoveliaCIn3-hoz kapcsolédd kinaz
aktivitdst, de nem befolyasolja a CIn3
fél-életidejét. A CIn3-Cdc28 komplex
nem specifikus foszfataz kezeléssel in-
aktivalhato, de a defoszforllalt komplex
kindz aktivitdsa ATPinkubéacid hatdséara
helyreall. Valdszinlinek latszik, hogy a
foszfat csoportok autokatalitikusan
kapcsolddnak a CIn3-Cdc28 komplex-
hez.

El6készitem visszaté-|
résiilket a természetbe.
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A kazeinkinaz lIfehérje foszfori-
laljaatopoizomerazlifehérjeeu-
kariota-specifikus C-terminalis
domeénijétinvivo allapotban

Cardenas, M.E,, Dang, Q. stb.: Casein kinase Il
phosphorylates the eukariyote-speclfic C-termi-
naldomain oftopolsomerase Il invivo. = The EMBO
Journal, 11k. 5.5Z. 1992. p.1785-1796. 4.9 t.2
h.57 T.Sz

A foszforilaclé in vitro el@segiti a to-
polzomeraz Il aktivitasat. A topoizome-
raz Il éleszt6ben egy foszfoprotein és a
beépitett foszfat mennyisége a mitdzls-
ban magasabb, minta sejtciklus G1 fazi-
saban. A foszforilacios helyeket Invivo
allapotban els6sorban a kazein kinaz |l
fehérje tAmadja meg. Az egyik kondici-
ondlis kazein kinaz Il mutansban a nem
permissziv hémérsékleten a foszfat
nem épll be atopoizomeraz lifehérjébe.
A kazein kinaz Il altal modositott helyek
a topoizomeraz Il fehérje C-termindlls
domonjdben talalhatok.

Az emberi cdc2 gén sejtciklus-
tol figgb szabéalyozésa

Dalton, S:: Cell cycle regulation of the human
cdc2 gene. = The EMBO Journal, 11 .k. 5.sz. 1992.
p.1797-1804. 4.5 h.59T.Sz

Az embericdc2 géncsak az 0szt6do
sejtekbenfejezédik ki, ésfbleg asejtcik-
lus S és G2 fazisaban. Az emberi cdc2
gén 5’-végl flanking szakaszat izolaltak,
€s megallapitottak, hogy in vivo nove-
kedés szabalyozottpromoterkéntvisel-
kedik akloramfenikol acetil-transzferaz
/CAT/ riporter génnel 6sszekapcsolva.
A primer fibroblaszt sejtekben a sejtek
novekedésének leallasa esetén a pro-

moter sem m(ikodbképes, és ezt a ha-
tast az UNC szakasz eredményezi. A
promoter negativ szabdlyozasahoz a
retinoblasztéma érzékeny gontermok
/Rb/ is sziikséges.

A virussal fert6zo6tt Chlorella-
szer(i moszatokban el6forduld
leggyakoribb invitro transzla-
cios terméket kodolo gén jel-
lemzése

Graves, M.V. és Meints, R.H.: Characterization
of the gene encoding the most abundant in vitro
translation product from virus-infected Chlorella-
like algae. = Gene, 113.k. 1992. p.149-155. 45
h.24 T.Sz

A PBCV-1 Chlorella virus 33 kilodal-
ton moélsulyd fehérjét kodold gént klo-
noztak, és nukleotid szekvenciajat
meghataroztak. A fert6zés utan 20
perccel ennek a génnek az in vitro
transzlacios terméke a leggyakoribb a
Chlorella sejtekben. A 717 nukleotid
hosszUORF szekvenciaegy 238 amino-
savbdl allé fehérjét kodol és a 26 613
dalton mélsulya fehérjét kodolé DNS-t
egy 2752 bazispar hosszu Hindlll DNS
fragmentumra térképezték. Az ORF
transzkripciés analizise azt mutatta,
hogy a gén avirusban allandé6an kifeje-
z6dik, és az mRNS mérete, ill. el6for-
dulasi gyakorisaga is allandéan névek-
szik.
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A poliubikvitin fehérjét kédolo
gén /ubg-1/ Kkifejez6dése
transzgénikus Caenorhabditis
elegans fonalféregben

Stringham, E.G., Jones, D. stb.: Expression of
the polyubiqutin-encoding gene /ubq-1/ Intrans-
genic Caenorhabditis elegans. = Gene, 113.k.
1992.p.165-173.4.5h.48T.Sz

A poliubikvitinfehorjétkédolo génki-
fejez6dését vizsgaltdk a lacZ riporter
gén segitségével Caenorhabditis ele-
géns fonalféreg fajpan. A 938 béazispar
hosszlubg-1 promoted hordozo allatok
szbveteiben akapcsoltlacZ ripoder gén
mindenhol kifejez6d6tt az embrionalis
allapotban. A késébbi életciklusban a
gén f6ként az Izomsejtekben fejez6dik
ki, és a promoter nagyobb delécidja ki-
fejez6dést csak kisebb mdéddkben be-
folyasolja. Az eredmények arra utalnak,
hogy a gén kifejez6déséhez szilkkséges
promoter elemek vagy az atir6dé sza-
kaszban vagy sokkal tavolabbi uptre-
am, ill. downstream iranyban talalhatok.

Az omitindekarboxilaz antizim
fehérjét kddolo egyik patkany
gén klbnozéasaés jellemzése

Miyazaki, Y., Matsufujl, S. stb.: Cloning and
characterization of a rat gene encoding ornithine
decarboxylase antizyme. = Gene, 113.k. 1992.
p.191-197.4.4t.1 h.20T.Sz

A szerz6k az ornitin dekarboxilaz
/Oaz/ fehérjét kodold gént klonoztak
patkdny majbdl készitett genomikus
gonbankbdl. A teljes gént egy 4367 ba-
zispar hosszu EcoRI DNS fragmentumra
térképezték,és megallapitottak a cDNS
kibnok segitségével, hogy 5 exont tar-

talmaz. Az Oaz mRNS transzkripcios
stad helye 75-76 bazispéar tavolsagra
upstream iranyban helyezkedik el az el-
s6 ATG kodontdl. A gén 5'-vogl flanking
szakaszdban azonositottdk a TATA
szekvenciat és az Sp-1 fehérje két6he-
lyeket. Ezenkiviil azonositottak egy Oaz
pszeudogont is, amelyrél nemképzddik
aktiv fehérje.

Az éleszt6 és egér DNS primaz
fehérjét kdédolo alegység fe-
hérjék fokozott mértékd ter-
mel&dése és funkciondlisvizs-
galata

Santocanale, C., Locati, F. stb.: Overproducti-
on and functional analysis of DNA primasé subu-
nits from yeast and mouse. = Gene, 113.k. 1992.
p.199-205.4.511 h.34T.Sz

Az eukariota DNS primaz fehérjék
két kulonbdz6 alegységhbdl /48-50 és
58-60 kilodalton mdlsulydak/ tevédnek
Ossze. A klénozott gének nukleotld
szekvencigjabdl szarmaz6 aminosav
szekvenciakat csak azegérésaz élesz-
t6 esetében ismerjlk, és ezek funkcio-
nalis doménjei nagy méddkben hason-
[6ak. Az egér DNS primaz fehérjék
éleszt6ben kifejez6dnek a konstitutiv
ADH1 és GAL1 promoterekrél, de az
egér fehérje nem képes az éleszt6 PLI1
ésPRI2gének letaliséshémérséklet-ér-
zékenyfenotipusanakkomplementacl-
Ojara. Ezért valoszind, hogy a fehérjék
fontos faj-specifikus kélcsénhatasban
jatszanak szerepet a DNSreplikacio so-
ran.
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Egy rovid, ill. teljes hosszusagu
savanyu kémhatasu emberi fib-
roblaszt névekedési faktor fe-
hérje nagymérték( szintézise
E.coli baktériumban és vizes ol-
datban stabil valtozatanak tisz-
tazasa

Zazo, M, Lozano. R.M. stb.: High-level synthe-
sis in Echerichia coli of shortened and full-length
human acidic fibroblast growth factor and purifi-
cation in a form stable in aequeous solutions. =
Gene, 113.k. 1992.p.231-238. 4.7t.1 h.29T.Sz

Az emberisavanyufibroblaszt néve-
kedésifaktor/aFGF/fehérjétkddold gén
erdsen hatékony kifejez6dése lehetévé
teszi a roviditett, ill. teljes hosszUisagu
aFGF fehérje szintézisét. Ateljes hosszu-
sagu aFGF-154format eddig nem allitot-
tak el E.coli baktériumban génsebé-
szeti modszerekkel. A magas termelé-
kenységetforditott fazisi kromatografi-
aval sikerdlt elérni, de egyuttal kidertilt,
hogy ez az eljaras az elallitott rekombi-
nans aFGFfehérje kémiali ésfizikai tulaj-
donsagait kedvezétlen mddon befolya-
solja.

A Tilapia nilotica halfaj néve-
kedési hormonfehérjét kddold
génjének szerkezete és szek-
venciaja

Ber, R.és Daniel, V.: Structureand sequence of
the growth hormone-encoding gene from Tilapia
nilotica.= Gene, 113.k. 1992. p.245-250. 4.6 h.26
T.Sz

A Tilapia nilotica halfaj novekedési
hormon /GH/ fehérjét kddol6 génje er6-

sen hasonlitalazacfél6k hasonl6 génjé-
hez, mivel 6 exont és 5 intront tartalmaz.

Ennek ellenére aT.nilotica GHgén elsdd-
leges transzkriptuma /1666 nukleotid/
Iényegesen rovidebb, mint az eddig is-
mert halfajokban. A transzkripciés start
helytdl upstream iranyba es6 szakasz-
ban jellemz& TATA szekvencia talalha-
t0. A hasonlésag nem terjed tul ezen a
szakszon a kulénb6z6 hal- és emlds fa-
jokkal valé dsszehasonlitas esetén. Si-
kerilt azonositani a szovet-specifikus
kifejez8désben szerepet jatsz6 DNS
szekvenciékatis.

A hézimacska legfontosabb
allergén fehérjéjét kédold FDI
gén kifejez6dése és genomi-
kus szervez6dése

Griffith, 1.J., Craig, S. stb.: Expression and ge-
nomic structureofthe genesencoding Fdl, the ma-
jor allergen from the domestic cat. = Gene, 113.k.
1992. p.263-268.4.512h.26 T.Sz

Ahazimacska legfontosabb allergén
galtak kildnb6zd molekularis bioldgiai
moédszerekkel. AChl génben kétkilon-
b6z6 leader szekvenciat /A és B/ talal-
tak. Polimeraz lancreakciéval kimutat-
tak, hogy aChl ésCh2 fehérjéket kddo-
16 gének egyiitt fejez6dnek ki a b6rben
és anyalmirigyekben, és aChl A leader
szekvencia mindkét szdvetben jobban
kihasznélt. A Ch2 kiilbnb6z6 mddon fe-
jezddik ki a két kiilénbdz6 szovettipus-
ban. A hosszabb forma /Ch2L7 92 ami-
nosavhosszu,ésfékénta nyalmirigyben
képzddik, mig a rovidebb valtozat
/Ch2S/90 aminosav hosszu, ésinkabb a
bérben képz6dik nagyobb mennyiség-
ben.
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Az éleszt6 CDC25 génjének
terméke specifikuséin kotédik
a katalitikuséul inaktiv Ras fe-
hérjékhez invivo allapotban

Mundér, T. és Furst, P.: The Saccharomyces
cerevislae CDC25 gene product binds specifi-
cally to catalytically inactive Ras proteins invivo.
= Molecular and Cellular Biology, 12.k. 5.sz. 1992.
p.2091-2099. 4.7t.1 h.63T.Sz

Az éleszt6 sejtciklust szabdlyozo
CDC25 génje a RAS2 fehérje kifejez6-
dését is szabdalyozza. Sikerilt kimutatni,
hogy az éleszt§ Cdc25 és Sdc25 fehér-
jék kozvetlendl kotédnek in vivo alla-
potban a Rasl és Ras2 fehérjékhez. A
CDC25 gén terméke specifikusa kot6-
dik a vad tipusu Ras2 fehérjéhez, de
nem kapcsolédik ugyanezen gén mu-
tanstermékeihez. Az Inaktiv Iraifehérjét
szintetizald éleszt6 sejtekben a Cdc25
Ras2-hoz valé kotédése jelent6s mér-
tékben csokken. Ezt az okozhatja, hogy
a Cdc25 féként a katalitikusan inaktiv
GDP-hez k6t6d6 Ras2 fehérjéhez koté-
dik els6sorban.

A bazikus fibroblaszt ndveke-
désifaktor noveli az ideg nove-
kedési faktor receptor fehérjét
kddolo gén promoteraktivitasat
aCHP100emberineuroblaszt6-
ma sejtvonalban

Taiji, M., Taljl, K. stb.: Basic fibroblast growth
factor enhances nerve growth factor receptor ge-
ne promoter activity Inhuman neuroblastomacell
line CHP100. = Molecular and Cellular Biology.
12.k. 5.sz. 1992. p.2193-2202.4.9h.63 T.Sz

Az emberi CHP100 neuroblasztéma
sejtvonalban Jd tanulmanyozhaté az
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Ideg névekedésifaktor receptor/NGFR/
fehérjét kodold gén transzkripcidjat
szabalyoz6 mechanizmus. A bazikus
fibroblaszt novekedési faktor /bFGF/
morfologiai valtozdsokat indukal a
CHP100 sejtekben. A bFGF névelte a
p75NGFR fehérje Immunoreaktivitasat
és a p75NGFR mRNS mennyiségét. Az
emberi NGFR gén 5’-végi 6.7 kilobazis
hosszuflanking szakaszéat kapcsoltak a
kloramfenikol acetil-transzferaz /CAT/
riporter génhez és megallapitottak,
hogy a CAT aktivitas transzformacio
utan 8-szorosara névekedett.

A Streptomyces coelicolor bak-
tériumwhiBgénjeegy kismeéret(
transzkripcios faktor-szerd fe-
hérjét kédol, amely a néveke-
déshez nem fontos, de a sporu-
laciohoz feltétlenul szilkséges

Davis, N.K. és Chafer, KF.: The Streptomyces
coelicolor whiB gene encodes a small transcripti-
on factor-llke protein dispensable for growth but
essential for sporulation. = Molecular and General
Genetics, 232.k. 1992. p.351-358. 4.5 h.56. T.Sz

A Streptomyces coelicolor A3121t6r-
zsének egyik sporulaciora nem képes
mutanséat /whiB218/ egy 87 aminosav
hosszu fehérjét kodoldo DNS fragmen-
tum komplementéin! képes. A fehérje
sok tekintetben hasonlit a transkripcids
faktorokhoz és N-termindlis végén egy
savanyu alfa-helix, migC-terminalls ré-
szén egy bazikus alfa-helix motivumot
hordoz. A whiB70 pontmutacio fenoti-
pusa nem kilonboztethetd meg a
whiB218deléclos mutanstol. A kozeliro-
kon S.lividans fajbél szarmaz6 whiB ho-



moldg gén csak egyetlen bazisban k-
[6nb6zik a S.coelicolor géntdl.

A hasadé éleszt6 DNS reparé-
ciés mechanizmusban és mu-
tagenezisban szerepet jatsz6
rad9 génjének molekularis kl6-
nozasaésvizsgalata

Lieberman, H.B.. Hopkins. K.M. stb.: Molecular
cloning and analysis of Schizosaccharomyces
pombe rad9, a gene involved in DNA repair and
mutagenesis. = Molecular and General Genetics,
232.k. 1992. p.367-376.4.7h.44 T.Sz

A Schizosaccharomyces pombe
éleszt6fajrad9-192 mutans allélje az ult-
raibolya és ionizalé sugarzassal szem-
ben fokozott érzékenységet mutat. Si-
kerllt genomikus génbankbdl egy
olyan plazmid kiént Izolalni, amely hely-
redllitotta a mutans sugarzas reziszten-
cigjat. Afunkciéértfelelds géntegy 1278
bazispar hosszi ORF szekvencia ko-
dolja és a génben harom kisebb intron
talalhat6. Agénegy426 aminosavbol al-
16 47 464 dalton mélsulyu fehérjét kddol.
A gén, ill. afehérje nem mutat hasonlsa-
got a szekvencia bankokbol ismert
egyéb szekvenciakhoz.

A pérosodasi tipus MATA gén
klbnozasa a Yarrowia lipolyti-
ca éleszt6 fajbol

Kurlschko, C., Fournier. P. stb.: Cloning of the
mating-type gene MATA of the yeast Yarrowia II-
polytica.= Molecular and General Genetics, 232 .k
1992. p.423-426.4.3h.24T.Sz

AYarrowia lipolytica éleszt6faj paro-
sodasitipus MATA génjét klénoztak arra
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alapozva, hogy a gén a sporulacio in-
dukciéjabanjatszik fontos szerepet. A B
parosodasi tipusra nézve homozigéta
torzset transzformaltak egy A tipusu
torzs integrativ génbankjaboél szarmazo
kibnokkal. Az egyik sporulaciéra képes
transzformanst izolaltdk, amelyben egy
11.6 kilob&zis hosszi génbankbdl szar-
maz06 DNS fragmentum talalhatd. Deld-
ciés térképezéssel sikertlt Igazolni,
hogy ez a DNS szakasz hordozza a MA-
TA gént, és ebben a fajban nincsenek
csendes MATA kopiak.

A Pseudomonas putida bakté-
riumbdl szarmazo6 egyik dnaA
homoldg gén kifejez6dése és
szabalyozasa

Ingmer, H. és Atlung, T.: Expression and regu-
lation of a dnaA homologue isolated from Pseudo-
monas putida. = Molecular and General Genetics,
232.k. 1992.p.431-439.4.41.6h.46 T.Sz

Az Escherichia coli dnaA génjével
homolog gént lIzolaltdk Pseudomonas
putida baktériumbdl, és transzkripciojat
vizsgaltak mindkét fajban. Mindkét faj-
bana P.putidadnaAgénkét promoterrdl
irédik ét, de az E.coli-ban a gén atfroda-
sat az Ecoli DnaA fehérje fokozott mér-
tékd termel6dése jelentds mértékben
gatolja. Ha a P.putida dnaA génjében az
ATP koét6helyen egy mutaciot indukal-
tak, akkor afehérje mar nemvolt képes
az E.colidnaA gén kifejez6dését gatolni.
A kiilonboz6 baktérium fajokbdl szar-
maz6 DnaA fehérjék hasonlésaga a
DnaA szekvenciak felismerésén alap-
szik.



OtUjelemjatszik szerepetaha-
sado élesztdé mitdzisanak sza-
balyozasaban

Warbrick, E. és Fantes, PA.: Five novel ele-
ments Involved Inthe regulation of mitosis Infissi-
on yeast. = Molecular and General Genetics,
232.k. 1992. p.440-446.4.41.3h.38T.Sz

A Schizosaccharomyces pombe
élesztd mitotikus szabéalyozaséaban fon-
tos 6t (j genetikai elemet azonositottak
awlInl1-1 weeltscdc25tsharom mutéciot
hordoz6 torzs kondicionalis totélis feno-
tipusanak gatlasa segitségével. Az 6t
kilébnb6z6 gén /wisl+wlis5+ egyike
sem azonos az eddig azonositott mlto-
zist szabalyoz6 génekkel. Az (j gének
egyike sem gatolja a 00025** t6rzs cdc
fenotipusat, amely egy szerint/treonin
protein kinaz fehérjét kédol. A wis4+a
winl-1 mutécio egyik specifikus szupp-
resszora, migawis2+,lll. wis3+kilonbo-
z6 mutacidék kombinaciojabol szarma-
z6 cdc fenotipusok gatlasat eredmé-
nyezi.

Hasznosak-e az elkilonitett
gének?

Kelly, P.D.: Are isolated genes "useful?= BHO/
TECHNOLOGY, 10.k.1.sz.1992.)anuar, p.52,55,
T.OMIKK

Egytaldlmany nemszabadalmaztat-
hatd, ha nem hasznos. Kérdés azonban,
hogy mi tekinthet§ hasznosnak. Ez a
kérdés élesen el6térbe keriilt a Nemzeti
Egészséglgyi Intézet /NIH, Bethesda,
MD/ egy sokszaz cDNS szekvenciara
vonatkozé szabadalmi bejelentése
kapcsan, melyeket C. Venter csoportja
kilonitett el, miel6tt még barki ismerné

az altaluk kddolt fehérjék funkcioit. A
'hasznossag' lesben all, hogy eltordljon
sokszaz, egyébként artatlan és nagyra
értékelt biotechnolodgiai szabadalmat.

A kutatok nem szabadalmaztathat-
nak egy vegyiletet egyszer(ien gy,
hogy elkészitik azt és bizonyitjak, hogy
léteznek, hanem be kell mutatnlok, hogy
avegyulet hasznos. Alegnagyobb ilyen
Jelleglilegfelsébb birdsagi dontés 1966-
ban sziiletett. EQy Manson nev({ kutato
ugyanis megkisérelte szteroid anal6-
gok készitési madjanak szabadalmaz-
tatdsat. Ezek ugyanis esetleges rakelle-
nes tulajdonsagaik miatt érdekesek le-
hettek. Manson analégjainak feltehet6-
en lenne piacuk, kutaté laboratériumok
és gyogyszergyarak esetében, akik
hajland6ak is megvasarolni ezeket
vizsgdlati célokra. Manson molekulai
azonban még csak kutatasok targyat
képezték, és igy nem voltak alkalma-
sak barmely kutatasi célra, agy hogy
Manson médszere nem volt szabadal-
maztathatd. A Legfels6bb Birdsag ugy
dontétt, hogy amignemszarmazik bel6-
le kézzelfoghatdan elény, nincs elegen-
d6 Igazolas, hogy lehetévé tegye egy
kérelmez6nek, hogy lefoglalia maga-
nak azt, ami esetleg egy széles terilet-
nek bizonyulhatna.

A dontés nincs ellene a hasznossag-
nak a kutatas terilletén. Egyes kutatasi
eszkdzok, pl. kromatografok vagy NMR
/nukleéaris magneses rezonancia/ ké-
szllékek szabadalmaztathaték, ha a
felhaszndlé szdméra a keletkezd ha-
szon specifikus ésjelenleg Isrendelke-
zésre dll. Laboratériumi vizsgalatokra
alkalmas moddszerek és reagensek
szintén szabadalmazathatok, mivel
ezek kutatasi eszkdzok. Kilénbséget
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kell ugyanis tenni a kutatasokhoz hasz-
nalt eszkdzok és a kutatas targyat ké-
pezdvegyiletek kozétt. igy példaul sza-
badalmaztathat6 egy Uj gydgyszervizs-
galati modszer, amely annak eldontésé-
re szolgal, hogy okoz-e az egy bizonyos
fiziologiai reakciot allatokban, és vizs-
galatokhoz szilkséges reagensek is
szabadalmaztathatok. Ezzel szembena
vizsgalat ala vont vegyiletek csak ak-
kor szabadalmaztathatok, ha azok ki-
mutathatéan hasznosak farmakoldglai
szempontbol.

Egyreagensvagy egy kézbens6 ter-
mék rendszerint kielégiti a hasznossag
kovetelményét, hogyha fontos szerepe
van egy hasznosnak Ismert eljarasban,
még ha az eljaras értéke minimalisnak
tinik is. igy pl. egy Uj eljaras soran,
amelynek asegitségével egy Ismertter-
méket lehet elGallitani, de kisebb kiho-
zatal mellett, feltehet6en mas koncent-
raciokban keletkeznek a reakcidba
nem lépettreagensek, melléktermékek
és izomerek; ezen Jellemz6k kozil né-
hany egy nap értékes lehet. Mivel az (j
eljarasra adott szabadalom nem allithat
meg senkit, hogy egyik régi eljarassal ne
allitsa el6 azt a vegylletet, nagyobb a
lehetséges haszna, mint a kockazata a
szabadalom megadasanak. A szaba-
dalmi politika egyik f6 szempontja, hogy
béatoritsa a kutatast és az innovacict,
hogy 6sztbntzze a szabadalom tulajdo-
nosat az Uj eljarassal kapcsolatos kuta-
tasok folytatasara.

A hasznossag mint kbvetelmény ru-
galmas és ésszerd, kiiszobértéke rend-
szerint kicsi. igy minden Uj anyag esz-
kdz vagy eljaras, melynek segitségével
egy ismert hasznossagu vegyiilet eléal-
lithato, altalaban szabadalmaztathat6.

Ezzel szemben haakutaté egy vadona-
tdj molekulan dolgozik, amit szintetiku-
san allitott el6, vagy baktériumot kiloni-
tett el, amely egy olyan molekulat va-
laszt ki, amelyet még senki sem ismer,
akkor az nem szabadalmaztathato,
amig be nem bizonyitja, hogy a moleku-
la hasznos, még akkor sem, ha mas la-
boratoriumok mg-onkoént akar 10.000,-
USD-tis adnénak érte.

Két nagy birosagidontés enyhitette a
Manson-fole Gigy merev el6irasat, még-
pedig a Campbell-féle 1973-ban és a
Nelson-féle Ugyben 1980-ban hozott
itélet. Az el6bbi szerint kisérleti gyogy-
szerek szabadalmaztathatok akkor is,
haavizsgalati eredmények allatkisérle-
tekbdl eredtek. A Nelson-féle tigyben
hozott dontés ezt kiterjesztette még a
csak invitro végzettkisérletek eredmé-
nyeire is. Ezadontéskifejezetten biztatd
akutatok szaméra, mert eszerint sokkal
gyorsabban és konnyebben lehet a be-
tegségekkel szemben harcolni, ha nagy
mennyiségl vegyi anyag all rendelke-
zésre, melyeknek jol ismert farmakolo-
giai aktivitasuk van. A Legfels6bb Bir6-
s&g azonban nem helyezte hatalyon ki-
vil a Manson-féle dontését, tobbek ko-
z6tt azért sem, mert még senki sem fel-
lebbezte meg.

MI torténik akkor, havalaki megpro-
balja a korabbi rendelkezéseket és
dontéseket alkalmazni egy Ujonnan el-
kuldnitett human gént tartalmazoé plaz-
midra vonatkozé szabadalomra. igy pl.
a4.721.672 sz. USAszabadalom, mely a
Harvard Egyetemé, elkilonitett gének-
re, vektorokra és atalakitott sejtekre
vonatkozik, amelyek az angiogenezis
faktort /AGF/ fejezik ki, mely egy vasz-
kularizaciot fokozé hormon. Az AGF-
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nek fontos szerepe van a sebek gyo-
gyulasanal ésaréak esetében, mivel sza-
mos tumor valaszt ki AGF-et, ami a vér-
edényeket 6sztonzi, hogy a tumor ira-
nyaba névekedjenek.

Az AGF fehérje biokémiai szerepe
1985 szeptemberében mar ismert volt,
amikor a szabadalmi bejelentés tortént.
Ezért a hasznossag biztositasa érdeké-
ben a bejelentés rogzitette, hogy atalal-
many szerinti eljarassal készitett fehér-
jék hasznosak rosszindulatt betegsé-
gek diagnosztizalasa szempontjabdl, a
sebek gyogyulasanak elésegitésére és
egyébterapidscélokra. Kérdés, hogy ez
az allitas 1985 szeptemberében Igaz
volt-e? A Hivatal elismerte a taldlmany
hasznos voltat ésjévahagyta a bejelen-
tést. Ettél figgyetlendl a talalméany jogi
uton megtamadhaté. Kérdés ugyanis,
hogy a rekombindns AGF 1985-ben
hasznosabb volt-e, mint a Manson-fole
szteroid volt a 60-as években. Amig a
rekombinans fehérjék fejlesztése odaig
nem jut el, ahol specifikus elényt tudnak
nydjtani abban a formaban, amivel a
szabadalom bejelentésekor rendelkez-
nek, akkor ugy tlinik, hogy megseértik a
Legfels6bb Birésagnak a Manson-ugy-
ben hozott dontését.

A hasznossaggal kapcsolatosan ta-
masztott kételyek természetesen nem
teszik automatikusan érvénytelenné a
szabadalmakat, hanem el6bb egy kere-
setet kell benyujtani a birésaghoz. A pe-
res eljaras az egyedilili biztos médszer a
szabadalmak megbizhatésaganak el-
dontésére. A NIH altal benyujtott cDNS
bejelentés éppen azt a fajta birdsagi
dontést eredményezheti, ami katalizalja
aperes eljarast..

Ervelhetiink Ggy, hogy a szabadal-
mak célja a kutatas elémozditasa [6vén
az, hogy egy Ujonnan elkiilénitett gén,
amely valamilyen ismert funkciéju hu-
man fehérjét kodol, szabadalmaztatha-
t6 legyen. Ennek hianyaban, kilondsen
agyogyszeriparban dolgozé kutatok el-
titkolhatjdk az elkilonitettgénszekven-
cidkat Ezenkivll a gyogyszergyarak
bizonyos foku szabadalmi védettség
nélkil nem fognak nagyobb kutatasi té-
maékat elinditani. Ezek Indokoltérvek, de
a Manson-lgyben az ellentétes érvek
nyertek, mert a Legfels6bb Birésagot
nyiltan aggasztotta, hogy egy még ki
nem fejlesztett gyogyszer el6allitasi
maodszerére adott szabadalom Inkabb
akadalyozni fogja az ezekkel a gyégy-
szerekkel kapcsolatos kutatdsokat.

Lehetazzal Isérvelni, hogy azemberi
szervezetben Jelenlévé barmelyik fe-
hérje eleve hasznos. igy pl. az AGF fe-
hérjejelent8s szerepettdltbeandveke-
dés szempontjabdl és elsegiti az em-
berek sebeinek gyégyulasat. igy egy
plazmidnak egy AGF génnel eredendé-
en hasznosnak kell lennie. Azigénypon-
tok azonban rendszerint nem a fehér-
jékre vonatkoznak, hanemavektorok-
raésaz elkilonitett, megtisztitott AGF el-
Gallitasanak maddszereire. Egy fehérje
kismennyisogben bizonyos szdvetek-
benkedvez6 lehet, de bbrala,vagy érbe
fecskendezve tobb kart okoz, mint
amennyi hasznot.

Abban az esetben, ha valami csak
arra valé, hogy tanulmanyozzak, akkor
annak nincs gyakorlati haszna és ezért
nem szabadalmaztathat6, szemben az-
zal, ami a hasznalhatésag szempontja-
bdl praktikus.
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Kérdés, hogy az Ujabban elkilonitett
gének praktikusak-e ilyen szempont-
bol? Tény, hogy a fehérjét kddolo, elki-
[Bnitett human gének hasznosak, mert
korlatlan mennyiségben képesek fe-
hérjéketképezni. Hogy ez praktikus el6-
nye-e, az attol figg, hogy maguk a meg-
tisztitottfehérjék nydjtanak-e gyakorlati
hasznot. Ha évekig tarté K+F munkakra
van sziikség, mielétt egy fehérjét diag-
nosztikai célokra alkalmazni lehet, és
még tobb 1d6 szlikséges, hogy terapiai
célokra val6 alkalmassaga bizo-
nyithatd legyen /allatkisérletek kereté-
ben/, akkor Ismét visszajutottunk az
eredeti kérdéshez. Miel6tt a Talalmanyi
Hivatal megkisérli a NIH cDNS kérdés
tisztazasat, célszer(i lenne, ha megolda-
nak az ismert funkciokkal biro fehérjé-
ket kodolé gének hasznos voltanak
kérdését. Ellenkez6 esetben egy nega-
tiv valasz a NIH-nek, ami valoszin(inek
latszik, a Manson-ugyben hozott dontés
merev kdvetelményeinek visszadllita-
saval nagy csapastjelentene abiotech-
noldgia szaméara.

Az egér belében m(ikodé zsirsa-
vat kotéfehérjétkodologen: nuk-
leotidszekvendaja, fejlédési
stadiumtdl és szdvettipustol fug-
g6 kifejez6dése és fehérje ter-
mékének lehetséges szerkezete

Green. R.P., Cohn, S.M. stb.: The mouse Intes-
tinal fatty ackJbinding proteingene: nucleotide se-
quence, pattern of developmental and regional
expression, and proposed structure of its protein
product. = DNAand Cell Biology, 11 k. 1.sz. 1992.
p.31-41.4.7h.41 T.Sz
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Az egér bélspecifikus zsirsavkots
fehérjét kédold génjét /I-FABP/ klbnoz-
tak és nukleotidszekvenclajat megha-
taroztak. Az egér, emberi és patkany I-
FABP gének szekvenciajat osszeha-
sonlitva harom konzervetiv domént
azonositottak az 5'-végi nem atirodo
szakaszban. A génr6l képz6dd mRNS
el6fordulasatisvizsgaltak és megallapi-
tottak, hogy atér- ésidébeli kifejez6dés
egérben és patkanyban nagyjabdl ha-
sonld. A specifikus kifejezdési minta-
zathoz szilkséges DNS szakaszokat is
azonositottak. Az egér I-FABP fehérjé-
ben a 69.aminosav a patkannyal szem-
ben prolin és ez afehérje ligandumkété
képességét befolyasolja.

Az emberi inzulinszerii nove-
kedési faktor-l receptor gén
5’-végi flanking szakaszanak
klbnozasaésjellemzése

Mamula, P.W. és Goldfine, 1.D.: Cloning and
characterization of the human insulin-like growth
factor-I receptor gene 5-flanking region. = DNA
and Cell Biology, 11.k. 1.sz. 1992. p.43-50. 4.5
h.38 T.Sz

Az emberi inzulinszer(i novekedési
faktor-l /IGFIR/ promoterét hordozé
kiont izolaltak a 16.kromoszomabol ké-
szitett génbankbdl. A promoterben
nincs TATA és CAAT szekvencia, de
megtalalhaték azSpl, AP-2 és az epider-
misz novekedési faktor receptor
transzkripcids faktor /EIMT7 koét6helyei.
Ha a promoterszer(i szakaszt a kloram-
fenikol acetil-transzferaz /CAT/ riporter
génhez kapcsoltak, akkor a heteroldg
gén megfelel6 modon kifejez6dott. De-
lécios analizissel igazoltak, hogy az 5'-



végi nem leforditdodd szakasz Is szere-
petjatszik a propnoter aktivitasaban.

A neurotrofin-3 fehérje kotédé-
se idegsejti receptoraihoz és
kdlcsbnhatasa az ideg néveke-
désifaktorral ésaz agyieredeti
neurotrofikusfaktorral

Rodriguez-Tébar, A,, Dechant, G. stb.: Binding
of neurotrophin-3 to Its neuronal receptors and in-
teractions with nerve growth factor and brain-de-
rived neurotrophic factor. = The EMBO Journal,
11 k. 3.SZ.1992. p.917-922. 4.5h.37 T.Sz

Az embriondlis csirke érz6 neuro-
nokban alacsony és magas aktivitasu
neurotrofin-3 /NT-3/ receptorok fordul-
nak el6. A szerkezetileg hasonld ideg
novekedési faktorhoz /NGF/ és agyi
eredet(i neurotrofikus faktorhoz/BDNF/
hasonléan az NT-3 kot6dik az alacsony
affinitasé NGF receptor molekulahoz
/LNAR/. Az NT-3magas affinitst idegsej-
ti receptorokhoz valé kot6dését nagy
tllsulyban adagolt BDNF vagy NGF se-
gitségével lehet megakadalyozni. A
LANR harom hasonlé ligandumhoz azo-
nos affinitassal, de kiilldnb6z6 sebességi
allandoval képes kétédni.

AciklinAfehérjekét kilonbozé
ponton szikséges az emberi
sejtek sejtciklusahoz

Pagano, M., Pepperkok, R. stb.: Cyclin Aisre-
quired at two points inthe human cell cycle. = The
EMBO Journal, 11k. 3.sz. 1992. p.961-971. 4.8
h.74T.Sz

A ciklin fehérjék fontos szerepet jat-
szanak az eukarléta sejtek sejtciklusa-

nak szabalyozasaban. Az emberi ciklin
A fehérjét kédold gént azonositottak a
hepatitisz B virus Integracios helye se-
gitségével rakos méj sejtvonalban. A
ciklin A altalaban az E2F transzkripcids
faktorhoz kapcsolédik és ezt az E1A on-
kogén terméke sziinteti meg. Az anti-
clklin A antitesttel injekciézott emberi
sejtekben a DNS szintézis és a mitdzis
kiillénb6z6 idépontokban gatolhaté. A
ciklin A acdk2 és cdc2 fehérjékhez ko-
tédve két eltérd ciklin A kinaz aktivitast
mutat a sejtciklus S, ill. G2 fazisaban.

Egy atvihet6 éscsillapitd hata-
s domén talalhaté a thiroid
hormon receptorban, a v-erbA
onkogén termékében és a reti-
nalsav receptorban

Baniahmad,A.,K6hne,A.C.stbh.:Atransferable
silencing domain ispresent Inthe thyroid hormone
receptor, inthe v-erbA oncogene product and In
the retinoic acid receptor. = The EMBO Journal,
11 k. 3.sz. 1992. p.1015-1023.4.61.3h.50T.Sz

A géntranszkripciojanak gatlas! me-
chanizmusét csillapitasnak nevezik és
jelenleg ezt a folyamatot csak kevéssé
tudjuk értelmezni. A szerz6k bizo-
nyitjak, hogy a thiroid hormon receptor
ITR/ és av-erbA onkogén csillapitasért
felel6s domonijei atvihet6k egy hetero-
l6g DNS-ko6t6 doménbe. Del6ciés anali-
zissel lgazoltak adémén mindkétvégén
megtalalhato savas és hidrofil aminosa-
vak fontos szerepét. Ezenkivil még azt
is kimutattdk, hogy a hasonld szerkeze-
tl retindlsav receptorban /RAR/ Is meg-
talalhato egy csillapito démén, amely-
nek aminosav sorrendjeishasonlé az el-
6z6 két doménhez.
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Egy konzervativ szakasz azo-
nositasa, amely a szteroid hor-
monreceptorokaltal torténé hor-
monfiggd transzkripcids aktivi-
tashozfeltétlenul sziikkséges

Danielian, P.S., White, R. stb.: Identification of
conserved region required for hormone depen-
denttranscriptional activation by steroid hormone
receptors. = The EMBO Journal, 11 k. 3.sz. 1992.
p.1025-1033.4.711 h.82 T.Sz

Az 6sztrogén recptorban a transzk-
ripciot az N-termindlis TAF-1 és a hor-
mon-két6 doménben taldlhaté TAF-2
elem aktivalja. A TAF-2 aktivitasahoz a
hormon-koété domén 538. és 552. ami-
nosavak kozotti szakasza is szikséges
az egér 0sztrogén receptorban. Ezaro-
vid peptid sok mas sejtmagi hormon re-
ceptor molekulaban is megtalalhatd. Az
ezen a szakaszon indukalt pontmutaci-
ok jelent6sen csokkentették a ligan-
dumtél fiiggd transzkripcidt, de nem be-
folyasoltak szteroid vagy DNS-kotd tu-
lajdonsagait.

Az emberi immunhianyt okozo
virus reverz transzkriptaz fe-
hérje domén szerkezete

Lederer, H., Schatz, O. stb.: Domain structure
of the human immunodeficiency virus reverse
transcriptase. = The EMBO Journal, 11.k 3.sz.
1992.p.1131-1139.4.6t.2 h.43T.Sz

Az emberi immunhianyt okoz6 virus
/HIV-1/ p51 és p66 alegységeinek tér-
beli elrendezédését hataroztak meg a
neutron szérédas modszerével. A re-
verz transzkriptaz egy viszonylag lapos
molekula, amely leginkabb ellipszoidra
hasonlitésaféltengelyekmérete5.2,4.8
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és 1.4 nm. A p5l és p66 alegységek
centruma egymastdél 3.3 nm tavolsagra
talalhatd. A pl5 domén az ellipszoid
hosszl tengelye mentén helyezkedik el
5 nm tavolsagra a p51d démén centru-
matol, amely a p66 alegység része és 5.3
nm tavolsagra van a szomszédos p51s
alegység centrumatol.

Az Aspergillus niger nitrat re-
duktaz fehérjét kdédold niaD
génupstream nukleotid és ami-
nosavszekvenciajanak 6sz-
szehasonlitasa

Unkies, S.E., Campbell, E.l. stb.: The Aspergil-
lus niger niaD gene enconding nitrate reductase:
upstream nucleotide and amino acid sequence
comparisons. = Gene, 111 .k 1992. p.149-155.
a.5h.34.T7.Sz

Az Aspegillus niger niaD génjének
nukleotidszekvenciajat meghataroz-
tak, és megallapitottak, hogy a 867 ami-
nosavbol allé és 97 kilodalton mélsulyu
nitrat reduktaz fehérjét kddolja. Az As-
pergillus nidulans fajbél szarmazé niaD
génnel Osszehasonlitva kiderilt, hogy
mindkét fajban hatkisebb introntalalha-
t0. A nitrit reduktazt kddolo nliA gén szo-
rosan kapcsolt a niaD- génhez, de ellen-
kez6 irdnyban ir6dik at. A gombabdl
szarmazo nitrat reduktaz fehérjék jelen-
t6s mértékben hasonlitanak a maga-
sabbrend( névények nitrat reduktaz fe-
hérjéihez.



Avirdlis glukoproteinek hidro-
fob doménjeiben létrehozott
deléciék novelik a fehérjék
mennyiségét az Escherichia
coli baktériumban

Sisk, W.P., Bradley, J.D. stb.: Deletion of
hydrophobic domains of viral glycoproteins incre-
ases the level of their production in Escherichia
coli. = Gene, 112, 1992. p.157-162. 4.3 t.1 h.33
T.Sz

A virdlis glikoproteineket kodolo
gének tulzott mértéki kifejez8dése Es-
cherichia coli baktériumban mérgez6
hatasu lehet és a fehérje mennyisége Is
csokken. Ez ajellegzetesség egy 15-20
aminosav hosszu hidroféb doménnek
tulajdonithaté. A HIV-1 és HTLV-1 viru-
sok burok gliikoproteinjeit kodolé gé-
nekbdél a hidroféb doméneket kédolod
részeket hely-specifikus mutagenezis-
sel eltavolitottdk és megallapitottak,
hogy ezutan a gazdasejtekre gyakorolt
toxikus hatas csokkent és a rekombi-
nans fehérjék mennyisége igen jelentds
mértékben ndvekedett.

Afagyasellenivédelmet bizto-
sitdé fehérjéket kédoldé gének
tandem ismétlédésben fordul-
nak elé

Davies, P.L.: Conservation of antifreeze pro-
tein-encoding genes intandem repeats. = Gene,
112.k. 1992. p.163-170.4.41.1h.29 T.Sz

A lepényhal fagyas elleni védelmet
biztosité fehérjét kodold génjeinek egy
része tandem ismétl6dé egységekben
talalhat6. Atandem gének szekvenciaja
egymashoz sokkal jobban hasonlit, és
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ezek kddoljak a kétlegfontosabb fehér-
jét'HPLC-6 ésHPLC-8/. Atandem ismét-
16d6 egységeken kiviili AFP gének sok-
kaljobban kilénb6znek egymastol és a
vizsgalt 5 gén egy kivételével jelentfs
meéretl Inszerclokat, deléclokat és egy-
ség atrendezddéseket hordoz. A HPLC-
6 és HPLC-8 fehérjéket kodold gének
egymas szomszédjai és a tandem gé-
nek 3'-vogi flanking szakaszaiban is ki-
sebb eltérések talalhatok.

Fagyas elleni védelmet bizto-
sitofehérjék pszeudogénjei

Davies, PI.L. és Gauthier, S.Y.: Antifreeze pro-
teinpseudogenes.= Gene, 112.1992. p.171-178.
4.5t,1 h.26T.Sz

Az 1 tipusu fagyas elleni védelmet
jelentds fehérjéket /AFP/ kédol6 3 gént
/11-3, F2 és 5a/ klonozték a Pseudople-
uronectes americanus lepényhal fajbdl.
Mindharom gén szorosan kapcsolt, de a
11-3 és az f2 val6jaban pszeudogének,
mivel az 5’-végi exonjuk vagy hianyzik
vagy stop kodont hordoz. A géncsalad
egyes tagjainak Intron szekvenciait
vizsgalva megallapitottak, hogy a 11-3
ésF2génekvaldszinlleg apszeudogén
allapot elérése utan keletkeztek dupli-
kacioval. Az 5a génislehet pszeudogén,
mivel a TATA szekvencidja mutaciot



Az Alzheimer kérban szerepet
jatszéamiloid prekurzorfehér-
jét kédolb gén pozitiv és nega-
tiv  szabalyozé elemeinek
vizsgéalataegérben

Izumi, R., Yamada, T. stb.: Positive and negati-
ve regulatory elements for the expression of the
Alzheimer's disease amyloid precursor-encoding
gene inmouse. = Gene, 112.k. 1992. p.189-195.
4.6h.38 T.Sz

A szerz6k az Alzheimer kérban fon-
tos amiloid prekurzor fehérjét /APP/ ko-
dol6 gén egér homoldgjat vizsgaltak. A
gén promoter szakasza erésen hasonlit
az emberi gén hasonlo6 részéhez. A gén
promoterét a kloramfenikoi acatil
transzferaz fehérjét kdédolo cat riporter
génhez kapcsoltak és a hibrid gént
transzfekcioval vitték be kulénbdz6
sejtvonalakba. A promoter deléciés
analizisével igazolték, hogy a -153 és -
100 bazisparok kozotti szakaszra ha-
rom negativ, miga-100 és -37 bazispéa-
rok kozotti részre egy pozitiv szabalyo-
z6 elemtérképezdédik.

A heterolog fehérjék szintézi-
sének fokozott indukcidja epi-
telidlis sejtekben, amelyekegy
glukokortikoid-érzékeny vek-
tort tartalmaznak

Hirt, R.P., Poulain-Godefroy, O. stb.: Highly in-
ducible synthesisof heterologous proteins Inepit-
helial cells carrying a glucocorticoid-responsive
vector. = Gene, 111 k. 1992. p. 199-206. 4.8 h.30
T.Sz

Egy glikokortikoid-érzékeny vek-
tort irtak le,amely lehetdvé teszi a stabi-
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lan transzformalt eml6s sejtvonalak
cDNS-6nek fokozott kifejez6dését. A
pLK-neovektorazegéremlérak tumor-
virus LTR promoterét, egy hormon sza-
balyozo elemetésaz SV40transzkripci-
0s egységbe épitett geneticln reziszten-
ciat kodol6 gént tartalmaz. Ezenkivil a
heterolég cDNS-ek beépitésére egy po-
lilinker helyet isfelhasznaltak. Az MDCK
sejtekben dexametazon hatasara a fe-
hérje szintézis 10-200-szorosara nove-
kedett a rekombinans fehérjétdl, il. a
hasznalt sejtvonaltdl figgben.

Egy DNS kl6n izolalasa, amely
az emberi tumor nekrézis fak-
tor receptor fehérjét kddold
gén kifejez6dését indukalja

Garget, M., McHendry-Rinde, B. stb.: Isolation
of a clone which induces expression of the gene
encoding the human tumor necrosis factor recep-
tor. = Gene, 111 .k. 1992. p.215-222. 4.7 h.56 T.Sz

Az emberi nyiroksejtekbdl készitett
expresszios génbankbol l1zolaltak egy
olyan kiént, amely az emberi tumor nek-
rozisfaktor receptor/TNFR/ fehérjét ko-
dolo génfokozott kifejezédésétindukal-
ta. Ezekben atranszformans sejtekben
150 000 receptor molekula képz6dik
sejtenként, és a sejtekben az extrakro-
moszomadlls plazmidokban t6bb TNFR
gén talalhato. A TNFR tuitermel§ sejtek-
bélizolaltak az episzomakat és ezzel Es-
cherichia coli sejteket transzformaltak.
Az egyik izolalt kiobnban 10 kilobazis
hosszi emberi DNS-t talaltak, amely a
TNFR gén egy részét és tobb Alu szek-
venciat is hordozott.



A csirke novekedési hormont
koédolé gén és promoter sza-
kaszanak szerkezete

Tanaka, M,, Hosokawa, Y. stb.: Structure of the
chicken growth hormone-encoding gene and Its
promoter region.= Gene, 112.k. 1992.p.235-239.
4.4h.24.T.Sz

A szerzék a csirke ndvekedési hor-
mont kddold gént klénoztak és az 500
bazispar hosszl 5'-flanking szakaszt
beleértve nukleotldszekvencigjat meg-
hataroztak. A csirke novekedési hor-
mon/cGH/ gén 5 exont és 4 intront tartal-
maz, mintaz eml6sok hasonlo génjei, de
a cGH génjelentésen hosszabb az Intro-
nok nagy 6bb mérete miatt. Atranszkrip-
cios start hely az els6 kodontél upstream
irAinyban 56 bazispar tavolsagra talal-
hat6. A cGH promoter szakasza nemha-
sonlit az emlés GH gének hasonlé sza-
kaszara egy 24 bazispar hosszu rovid
régio kivételével.

A disznd I. tipusu kollagenéaz a
béta-galaktozidaz fehérjével
egyutt mint fuzids protein kép-
z6dik az Eschericha coli bak-
tériumban

O’Hare, M.C., Clarke, N.J. stb.: Production In
Escherichia coll of porcine type-I collagenase as
a fusion protein with B-galactosidase. = Gene,
111.k. 1992. p.245-248. 4.5t.1 h.10T.Sz

A disznd |. tipusu kollagenaz fehérjét
/Colg-1/ fGzids peptid formajaban ter-
meltették E.coli baktériumban a pAX5
expresszios vektor segitségével. Afzi-
0s fehérje N-termindlis végén egy béta-
galaktozidaz szekvencia talalhato, mig
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amasikvégen egyvér koagulacios fak-
tor Xa hasitohelyét kapcsoltdk a Colg-1
génhez. Arekomblnans kollagenaz afi-
ziés fehérje forméjaban Is bioldgiailag
aktiv és Xafaktor kezeléshatasara pon-
tos N-termlndlis szekvenciaval szaba-
dul fel. A rekomblnans Colg-1 fehérje
megfelel§térszerkezetetveszfel, ésigy
rontgenkrisztallogréafiai vizsgalatokra is
felhasznalhato.

Fehérje kotéhelyek az emberi
timidin kinéz fehérjét kédold
gén promoterében

Arcot, S.S. és Delniger, P.L.: Protein binding
sites within the humanthymidine kinase promoter.
=Gene, 111.k. 1992.p.249-254.4.4h.26 T.Sz

A Helasejtek magvabol készitett ki-
vonattal ésazSpltisztitotttranszkripcios
faktorral végeztek DNéaz | analizist és
meghataroztak az emberi timidin kinaz
fehérjétkddold génpromoterébentalal-
hato kilonb6z6 fehérje kdtéhelyeket. A
promoterben két CCAAT elem és tobb
Spl két6hely, valamint egy ismeretlen
fehérje két6hely talalhatd. A két CCAAT
elem egymastdl valo tavolsaga fontos a
fehérje kotéshez ésatranszkripcids ak-
tivitAshoz. A CCAAT elemek egyedil
nemképesek optimalis promoter aktivi-
tast biztositani.



A retinoblasztoma fehérje fizi-
kailag kapcsolddik az emberi
cdc2 kinézfehérjéhez

Hu.Q., Lees,J A stb.: The retinoblastoma pro-
tein physically associates with the human cdc2
kinase. = Molecular and Cellular Biology, 12.k.
3.52.1992.p.971-980.4.8 .83 T.Sz

A retinoblasztdéma érzékenységet
biztosito gén fehérje terméke/pRB/ ak-
tivitasat a foszforilaclé szabéalyozza. Az
emberi pRB fehérjével szemben mo-
noklonalls ellenanyagokat készitettek,
és ezekkel vizsgéltak a fehérje bioké-
miai tulajdonséagait. Az ellenanyagokkal
sikerult kimutatni, hogy a pRB-hez kap-
csolédik a sejtciklust szabalyozd
p34cdc?2 kinaz fehérje. Ez a kinaz fosz-
forllalja a pRB-t, és igy aktivitasanak
szabéalyozasaban fontos szerepet jat-
szik. A kinaz aktivitdsa nem figyelhetd
megaG| faziskései szakaszaban,deaz
Sfézisban ésasejtciklus tovabbi szaka-
szaiban marjdl észlelhetd.

Az éleszt6 hésokk transzkrip-
ciés faktorhoz kapcsolt egyik
heterol6g transzkripciot akti-
valé ddomén hémérsékletfligg6
szabalyozasa

Bonner. J.J., Heyward. S. stb.: Temperature-
dependentregulation of a heterologous transcrip-
tional activation domain fused to yeast heat shock
transcription factor. = Molecular and Cellular Bio-
logy, 12.k. 3.5Z, 1992. p.1021-1030. 4.51.6 .39
T.Sz

Az éleszt6 h&sokk transzkripcids
faktor /HSF/ alacsony hd&mérsékleten
csak gyengén Indukélja a hésokk gé-
nek transzkripciojat. A szerzék a HSF
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DNS-koté doménjét kédol6 szekvenciat
kapcsoltdk a herpesz simplex virus
Vpl6 gén transzkripciot aktivalé do-
Imenjéhez. A hibrid gén alacsony
transzkripciot mutat normalis hémér-
sékleten, migh8sokkeseténtranszkrip-
cioja nagy mértékbenndvekszik. Aflzi-
0s gén deldcids analizisével térképez-
ték a transzkripcios szabdalyozasban
fontos szekvenciakat, ésolyan pontmu-
taciokat indukaltak, amelyek konstitu-
tiv transzkripciét eredményeztek.

Egy szOvetspecifikus enhan-
szer vizsgalata: az ARF6 sza-
balyozza a zsirszovetek gén-
kifejez6dését

Graves, RA,, Tontonoz, P. stb..: Analysis of a
tissue-specific enhancer: ARF6 regulates adipo-
génie gene expression. = Molecular and Cellular
Biology. 12.k. 3.sz. 1992. p.1202-1208. 4.8 h.33
T.Sz

A szerz6k egy 518 béazispar hosszu
enhanszer elemet azonositottak a zsir-
sejt-specifikus P2 génben. Az enhan-
szeren belll részletesen jellemeztek
egy 122 bazispar hosszu szakaszt,
amely differencialtsagi allapottél fliggé
gonkifejez6déstiranyitazsirszoveti sej-
tekben. A teljes enhanszer aktivitashoz
tobb cisz-regulator is szikséges. Az
ARE2 és ARE4 elemek kotik az ARF2
sejtmagi fehérje faktort kiilénb6z6 sejt-
tipusokbaa Az ARE6 és ARE7 elemek
viszont az ARF6 faktort kotik, amely
csak azsirsejtek magvabol készitett ki-
vonatban talalhaté meg.



A szulfonilurea és imidazolinon
rezisztencia egy olyan aceto-
hidroxisav szintaz génnek tu-
lajdonithatd, amelyben kulon-
b6z6 mutaciok biztositjdk a
szelektiv rezisztenciéat

Hattori, J,, Rutledge, R. stb.: Multiple resistan-
ce to sulfonylureas and Imldazollnones conferred
by an acetohydroxyacid synthase gene with se-
parate mutations for selective resistance. = Mole-
cular and General Genetics, 232.k. 1992. p.167-
173.4.4t.1 h.34T.Sz

Az Arabldpsls thaliana novényfaj
GH90 imidazolinon rezisztens vonalabdl
kldnoztak a rezisztenciat biztosité ace-
tohidroxisav szintaz /AHAS/ fehérjét ko-
dol6 imrl gént. Az AHAS gén karflolmo-
zaikvirus 35S promoterrdl térténd kife-
jez6dése transzgénikus dohany néveé-
nyekben imidazolinon rezisztenciat
okozott. Ha az AHAS fehérjét kddolo
génbe a csrl mutaciot Is bevitték, akkor
a ndveény a szulfonil-urea-val szemben
is rezlsztenssé valt. Az eredmények vi-
lagosan mutatjak, hogy az ugyanazon
génben indukalt kildnbdzé mutaciok
tbbbszoros rezisztenciat eredményez-
hetnek.

A Magnaporthe grisea pato-
gén gombafajegyik kutinazfe-
hérjét koddoldé CUT1 génjének
klbnozasaésvizsgalata

Sweigard, JA., Chumley, F.G. stb.: Cloningand
analysis of CUT 1, a cutinase gene from Magna-
porthe grisea. = Molecular and General Genetics,
232.k. 1992. p.174-182.4.61.2h.46 T.Sz

A Colletotrichum gloeosporioides
gombafaj cDNS-t heteroldg prébaként

a7

hasznalva klénoztdk a Magnaporthe
grisea kutinaz génjét és nukleotldszek-
vencigjat meghataroztak. A géna Mgrl-
sea genomban egy példanyban fordul
el6, ésegy228aminosavbol allo fehérjét
kodol, amely 74 %-ban hasonlita C.glo-
eosporloldes kutinaz fehérjéhez. A gé-
nen belll két kisebb Intron talalhat6. A
gén csak akkor fejez6dik ki, ha a kutln
az egyetlen szénforras, ésakifejez6dés
mértéke aranyos a transzformacioval
bevitt CUT1 gének szamaval.

Az Azospirillum brasilense nifH
gén transzkripcidjat a NifA és
NtrA prozitivan, miga sejtnitro-
géntartalma negativan szaba-
lyozza

Vande Brook, A., Michlels, J.stb.: Transcription
of the Azosplrlllum brasilense nIfH gene Is positi-
vely regulated by NifA and NtrA and Is negatively
controlled by the cellular nitrogen status. = Mole-
cular and General Genetics, 232.k. 1992. p.279-
283.2211h.33T.Sz

Az Azospirillum brasilense nifH-uldA
fuzids génjének kifejez6dését tanul-
manyoztak a nifA, ntrA és ntrC mutacio-
kat hordoz6 A.brasllense és Rhizobium
melilotl térzsekben. A gén aktivalédott a
vad tipusi R. meliloti és NtrC- torzseiben
mlkroaerob koérilmények mellett, de a
NifA-, lll. NtrA- térzsekben ez nem megy
végbe. Afazids génvadtipusi R.melilo-
ti-ban a késdi szimbiotikus z6naban fe-
jezédik ki, de az A.brasllense, nIfH gén
kdzvetlent nem aktivalhaté az NtrC fe-
hérje segitségével. A nifH gén AbraslI-
ense fajban csak csokkent nitro-
gontartalom esetén miikodoképes.



A cdcl0+ sejtciklus gén ira-
nyitja a DNS szintézis géneket
az élesztbben

Lowndes, MF. és Mclnerny, C.J.: Control of
DNA synthesis genes In fission yeast by the
cellcycle genecdc10+. = Nature. 355.k. 6359.sz.
1992. p.499-453. 43h.20 T.MTA

A Saccharomyces cerevisiae-ben a
sejtciklus kontroll, a DNS szintézisen tul,
a koordinalt expresszion keresztil,
azoknak agéneknek a kés6i Gl fazisa-
ban torténik, melyek a DNS szintézishez
szilkségesek. Szerz6k azonositottak
egy kot aktivitast,aDSC1-t, melyek fel-
ismerik ezeket a szekvenciakat egy
sejtciklusfiiggé mddban. A tavoli rokon,
Schizosaccharomyces pombe éleszt6-
ben csak egy Ismert DNS szintézis gén, a
cdc22+ van, mely kddolja a rlbonukleo-
tid reduktaz egy alegységét, és periodi-
kusan kivéalik a kés6i G1-bea Beszéa-
molnak egy olyan k6t6 aktivitasrél, mely
hasad6 gombékban van, és hasonld a
sarjadé gombakban Iévé DSC1-hez. A
szerzO6k kimutattak, hogy a cdc10+gén
egy koto aktivitas egyik alkotdeleme.

A feltételezett szagld receptor
gén csalad tagjainak expresz-
szidjaemlBscsirasejtekben

Parmentier, M. és Libert, F.: Expression of
members of the putative olfactory receptor gene
family In mammalian germ cells. = Nature, 355.k.
6359.SZ. 1992.p.453-455. 4.3 h. 12 T.MTA

Genom és komplementer DNS ki6-
nok egyolyanszérigjatizolaltak,melyek
kédoljdk a Gfehérje-6sszekapcsolt re-
ceptorok (j feltételezett tagjait. A nem-
azonositott receptorok (arva recepto-
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rok) kdzott egy human kiént (HGMPQO7)
Jellemeztek azaltal, hogy jelen volt sajat
masolata, a testisben, illetve azaltal,
hogy a gének egy olyan 6rias alcsalad-
Jahoz tartoznak, melyek megosztjak az
extenziv szekvencia hasonlosagokat.
A szekvencia Osszehasonlitasok azt
mutattak, hogy ez a gén alcsalad a klo-
nozott feltételezett patkany szaglé re-
ceptorok humén masolata. A szerz6k
eredmeényei arra utalnak, hogy egy ko-
zOnséges gén csalad kdédolja a szaglo
receptorokat és a csira sejt receptoro-
kat a megtermékenyités soran.

A TFIIF transzkripcids iniciaci-
O6sfaktornagyméretiialegysé-
géhez szikséges cDNS jel-
lemzése

Aso, T. és Vasavada, HA.: Characterization of
cDNA for the large subunit of the transcription ini-
tiation factor TFIIF. = Nature, 355.k. 6359.sz.
1992. p.461-464. 43 h.19 T.MTA

Minimum hat, kromatografiasan re-
zolvalhato altalanos transzkripciés fak-
tor vehet részt abban a pontos iniclacio-
ban, melyet a Il RNS pollmeraz iranyit a
Helasejtrendszerekben. Oldatokban a
THIFdirekt kdtédhet a Il RNS polimeraz-
hoz, és csdkkenti a ll RNS pollmeraz affi-
nitasat a nem-specifikus DNS-hez. A
vizsgalatok megallapitottak a TFIIF-rdl,
hogy az az Iniclaclés komplex formacié-
ban egy kodzvetitd allapotban hat. A THIF
kis alegységeit (RAP30) klonoztak, és
kimutattak néhany olyan aminosav
szekvenciat, melyek homoldgok a bak-
terialis a faktorokhoz. A szerz6k szek-
venciavizsgalatot végeztek Hela sej-
tekbdl szarmazo fehérjébdl, klonoztak



komplementer DNS-6t 6s kimutattak,
hogy kdlcsdnhatasban van a RAP30-
cal Invitro 6sinvivois.

ARAP74-tkdédol6 cDNS

Finkelsteln, A. és Konstrub, C.F.: A cDNA en-
coding RAP74, a general initiation factor for
transcription by RNA polymerase Il. = Nature,
355.k. 6359.SZ. 1992. p.464-467. 4.4 h.28 T.MTA

Az RNS Il polimeraz altal iranyitott inl-
ciaciéhoz tobb kiilénb6z6 altalanos fak-
torra van szikség. A RAP30/74 kis
RAP30 alegysége direkt kot6édik a poll-
merazhoz 6s szerkezeti, illetve mako-
dési szempontbdl homolég azokkal a
bakterialis faktorokkal, melyek megta-
lalhaték azok RNSpolimeraz koté régio-
jaban. A szerz6k egy olyan komplemen-
ter DNS-t Izolaltak, mely kodolja a
RAP30-at, llletve beszdmolnak arrdl,
hogy az Izoladtum kédolja a human
RAP74-et. ARAP30 és a RAP74, melyet
E coll-ban termeltek, felhasznalhaté a
természetes human RAP30/74 helyett
az RNS |l polimeraz altal iranyitott
transzkripcid Iniciaciéhoz invitro.

A human multigyégyszer re-
zisztens P-glikoproteinnel
kapcsolatos kloridcsatornak

Vatverde, M A és Diaz, M.: Volume-regulated
chloride chamelsassoclated with the human mul-
tidrug resistance P-glycoprotein. = Nature, 355.k.
6363.SZ. 1992. p.830-833. 4.4 h.30 T.MTA

A P-glikoprotein expressziéja kap-
csolatbanvan asejtvonalaknak ésahu-
man tumoroknak kolcsdnzott multi-
gyogyszer rezisztenciaval. A P-gliko-

proteln egy AT?-fligg6 aktiv transzpor-
tén mely kipumpalja a hidroféb gyégy-
szereket a sejtekbdl, de normalis fiziolo-
gias szerepe Ismeretlen. Tagja a transz-
porterek ABC szupercsaladjanak,
melyhez szamtalan bakterialis transz-
port rendszer tartozik, illetve a clsztas
florézls  transzmembran  regulator
(CFTR). A CFTR kapcsolatban van egy
ciklikus AMP-szabalyozottkloridcsator-
naval. Legalabb még két masik klorid-
csatornatalalhato az epitelidlis sejteken.
ACFTR 6s a P-glikoproteinszerkezeti 6s
szekvencia hasonldsagot mutat. A szer-
z6k aztvizsgaltak, vajona P-glikoprote-
In kapcsolatban van-e mas csatornak-
kal.

Az Orokletes ovalocitikus vo-
rosvértestekben lévé 3-as ab-
normalis koteg detektiv anion
transzportja

Defective anion transport activity of the ab-
normal band 3 In hereditary ovalocyte red blood
cells. = Nature, 355.k. 6363.SZ. 1992. p.836-838.
4.2h.21 T.MTA

Az orokletes ovalocitézis igen elter-
jedtazokon atertiileteken, ahol a malaria
Jarvanyos. Ezek a vorésvortestek elle-
néllnak a malaria parazitdk invazioja-
nak invitro és az ovalocitikus egyetmek-
ben kevéshé él6skddnek, mint a nor-
malisakban. Ez a jelenség az ovalociti-
kusvords vortestek nagyobb rigiditasa-
nak tulajdonithato, illetve egy megvalto-
zott membran anion transzporter (3-as
koteg) jelenlétének. A szerz6k polime-
raz lancreakciot hasznaltak az abnor-
malis 3-as kdteg komplementer DNS
klbnozasahoz. Kimutattak, hogy az ab-
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normalis ovalocita 3-as koteg egy lé-
nyegesen megvaltozott szerkezet és a
fehérje defektiv az anion transzport ak-
tivitasban. A megvaltozott transzport tu-
lajdonsagok szerepet jatszhatnak az
ovalocitikus egyedek redukalt parazi-
temlajaban.

A Caenorhabditiselegans unc-
4 génben lévé mutaciok meg-
valtoztatjak a szinaptikus in-
putot aventréalis szal motorne-
uronokhoz

White, J.G. és Southgate, E.: Mutations inthe
Caenorhabditis elegans unc-4 gene alter the
synaptic input to ventral cord motor neurons. =
Nature, 355.k. 6363.SZ. 1992. p.838-841. 4.4
h. 14. TMTA

Azoknak a géneknek az azonosita-
sa, melyek 6sszehangoljak a neuroge-
nezist, nagyon fontos lenne a folyamat
jobb megértése szempontjabol. Géne-
ket azonositottak, hogy specifikaljak a
neuron tipusat és a folyamat elvét. A
szerz@k aszinaptikus specifitds megha-
tarozasara olyan géneket hasznaltak,
melyek megvéltoztattdk a szinaptikus
kapcsolodastamotoros kdrforgasbana
C.eiegans nematodaban. A vizsgalat-
hoz elektron mikroszképot hasznaltak.
Leirjdk az unc-4 génekben talalhato
mutécios fenotipusokat, melyekben
egy lokomotor hiba korrelal a szinapti-
kus inputban Iév6 specifikus valtozd
sokkal.
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A C.eiegans unc-4 gén kodol
egy homeoterlleti fehérjét,
amely meghatarozza a speci-
fikus motor neuronokra vonat-
koz6 szinaptikus input mintajat

Miller,D M és Shen, MM.:C.eiegans unc-4 ge-
neencodes a homeodomaln protein that determi-
nesthe pattern of synaptic input to specific motor
neurons. = Nature, 355.k. 6363.SZ. 1992. p.841-
845.4.4 h.40 TMTA

A neuralis aramkor képz6&dése a ne-
uronok specifikus egyuttese k6zotti szi-
napszis képz6désétdl fiigg. Azonban ar-
rol a molekularis mechanizmusrol,
amely a szinaptikus folyamatot szaba-
lyozza, kevés ismeret van. Az unc-4
génben [évd mutacid megvaltoztatja azt
a szinaptikus inputot, mely a C.eiegans
ventralis ideg kdtegében1évé egyik mo-
tor neuron osztalyravonatkozik. Az unc-
4-ben a VA motor neuronok preszinap-
tikus partnere visszahelyezédik a VB
osztaly motor neuronjaihoz. Ez a folya-
mat nem jar semmiféle detektalhaté ha-
tassal. A szerz6k kimutattak, hogy egy
funkcionalis unc-4 gén hidnya nem bir
fontossaggal a mutans fenotipiara. Az
unc-4 gén egy homeoterileti fehérjét
kddol és funkcionalis szempontbdl ez
egy transzkripcios faktor.



Az agytumor progresszioval
kapcsolatban Iév6 p53 mutans
sejtek klonalis expanzidja

Sldransky, D. és Mlkkelsen, T.:Clonal expansi-
on of p53 mutant cells Is associated with brain
tumour progression. = Nature. 355.k. 6363.SZ.
1992. p.846-847.4.211 h.14T.MTA

A tumor progresszié a rakbioldgia
egy alapvetd terilete. A rakos sejtek de
novo nem végleges formajukban jelen-
nek meg, de mar utalnak malignans vol-
tukra. A szerzék tiz primér agytumor
parbanlévé p53 géntelemeztek abbdla
célbdl, hogy meghatarozzak azokat a
genetikai eseményeket, melyek az
agytumor progresszié folyamata alatt
lejatszédnak. Az agytumorok szoveti
progresszitja kapcsolatban van olyan
sejtek klonalis expanziéjaval, melyek-
nek egy mutécioja van a p53 génben és
szelektiv novekedési el6nyt biztosi-
tanak. A szerz6k kisérleti tapasztalatai
er6sentamogatjak aNovell-fole klonalis
evolucids modellt.

Genetikailag modositott foto-
szintetikus antenna komple-
xek kék-eltolédasu abszorp-
cios kotegekkel

Fowler, G.J.S. és Visschers, RW.: Genetically
modified photosynthetlc antenna coplexes with
blueshifted absorbance bands. = Nature. 355.k.
6363.SZ. 1992. p.848-850. 4.4 h.14 T.MTA

A fényenergiat a fotoszintézis sza-
mara egy olyan antenna rendszer gy(ijti
Ossze, mely egy gerjesztett allapotot hoz
létre, és amely egy energetikai "volgybe
migrar. A folyamathoz sziikséges egy
olyan pigment egyiittes, mely hatékony

abszorpcios képességgel rendelkezik
voros hulldmhosszndl. Az abszorbeélo
fajokban a véaltozatokat Invivo bioszin-
tetikusan képezték. A szerz6k azt a
kapcsolatot vizsgélték, amely fennéll az
antenna polipeptidek aromas rezlduu-
mal és a pigment abszorpcid kdzoétt, mi-
kozbenvizsgaltakamelldkiranyamuta-
genezis hatasat egy bekterlalis antenna
komplexre. Az eredmények arra utal-
tak, hogy szoros kapcsolat van a tlrozin
reziduumok és a bakterioklorofil kdzott,
ésez Javithatjaavords eltolédast invivo.

Specifikus ligandkoto szerke-
zetekbe becsomagolt egyes-
spiralid DNS-molekuldk in vitro
szelekcidja

Ellington, A.D. és Szostak, J.W.: Selection in
vitro of single-stranded DNA molecules that fold
Into specific ligand-binding structures. = Nature,
355.k. 6363.SZ. 1992. p.850-852. 4.2 t.2 h.12
T.MTA

Ligandkdtd DNS szekvencia egydt-
teseket Izolaltak random szekvenciju
DNS-ek nagyméret(i készletébdl Invitro
szelekcio és er@sités felhasznalasaval,
hasonl6 modszerek alkalmazasaval,
melyeketligand-kot6 RNS-ekizolalasa-
nal alkalmaznak. A ligand-DNS kdlcson-
hatasok szekvencia- és ligandspecifi-
kusak. Az egyes szekvencidk vizsgala-
tanyilvanvalovatette, hogy aligand-ko-
tés DNS-specifikus; azazonositott szek-
vencigju RNS-ek nem léphetnek kol-
csbnhatasba ugyanazokkal a ligandu-
mokkal. A llgand-két6 DNS-ek sokkal
alkalmasabbak lehetnek, mint potenci-
alis farmakoléglai reagensek, 6sszeha-
sonlitva az RNS-sel.
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DNS-felismerés GAL-4altal: afe-
hérje-DNS komplex szerkezete

Marmorstein,R., Carey,M.: DNA recognition by
GALA4: structure of a protein-DNA complex. = Na-
ture, 356.k. 6368.5Z. 1992. 4pr.2. p.408-414. 4.6.
t.1,h.65. T.OMIKK

HLA-A2 molekuldk egy anti-
génfeldolgozé mutans sejt-
ben, szekvencia eredetl jel-
z6peptidekkel

Wel,M.,Cresswell,P.: HLA-A2 molecules Inan
antigen-processing mutant cell contain signal se-
quence-derived peptides. = Nature, 356.k.
6368.SZ. 1992. apr.2. p.443-446. 4.2, t.2, h.29.
T.OMIKK

Az iranyitott mutécio alternati-
vaja a bgl operonban

Mittler,J.E.,Lenski,R.E.: Experimental eviden-
ce for analternative to directed mutation inthe bgl
operon. = Nature, 356.k. 6368.sz. 1992. 4pr.2.
p.446-448.4.3,h.21. T.OMIKK

A cink GAL4 DNS-k6té domén-
jének szerkezete

Kraulis.P.,RaineAstb.: Structure of the DNA-
bonding domain of zinc GAL4. = Nature, 356.k.
6368.SZ. 1992. apr.2. p.448-450. 4.3, h.26.
T.OMIKK
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ACd2-GAL4 DNS-koét6domén-
jének szerkezete S.cerevisia-
ebdl valé el6allitaskor

BalejaJ.,Marmorstein,R. stb- Solution struc-
ture of DNA-binding domain of Cote-GAL4 from
S.cerevislae. = Nature, 356.k. 6368.sz. 1992.
apr.2.p.450-453. 4.4, h.26. T.OMIKK

Az alanin-glicin hatdsa az alfa-
spiralban afehérje stabilitasara

Serrano,L.,Neira,J.stb.: Effect of alanine ver-
susglycine inhelices onprotein stability. = Nature,
356.k. 6368.sz. 1992. 4pr. 2.p.453-455. 4.2, t.2,
h.34. T.OMIKK

Antigén kot6helyek térképe-
zése afehérje antigénekben

Peterson,Y.: Mapping antibody binding sites
on protein antigens. = Nature, 356.k. 6368.sz.
1992. 4pr.2. p.456-457. 4.2. T.OMIKK

Az ellenanyag-kombinéacios helyek-
kel reagal6 fehérje antigének nagy fel-
Uleti deutérium-cseres jeldléssel és két-
dimenziés 1 HNMR-rel meghatarozha-
tok. Ez atechnika alkalmazhaté masfe-
hérje-fehérje kdlcsénhatas esetében is
az affinitast meghatarozé kulcs mara-
dékok azonositaséara.

Patkany Via arginin vazop-
resszin receptor molekularis
klbnozasa és kifejezése

MorelA,Carroll,Astb.: Molecular cloning and
expression of a rat Via arginine vasopressin re-
ceptor. = Nature, 356.k. 6369.SZ. 1992. apr.9.
p.523-526. 4.3, h.31. T.OMIKK



Human oxitocin receptor szer-
kezete és kifejezése

Kimura,T.,Tanlzawa,0.stb.: Structure and
expression of a human oxytocin receptor. = Natu-
re. 356.k. 6369.SZ. 1992. apr.9. p.526-529. 4.4,
h.27. T.OMIKK

Az oktopin szintdz upstream
helyzeti aktivald elemének
szubdoménjeiszabalyozzak a
sejtspecifikus  kifejez6dést
transzgénikus dohany noéveé-
nyekben

Kononowlcz,H.,Wang,Y.E.stb.: Subdomains
ofthe octoplne synthase upstreamactivatingele-
merrtdirect cell-specific expression intransgenic
tobacco plants. = The Plant Cell, 4.k. 1992. p.17-
27.4.5,h.34.T.SZ

Az Agrobacterium tumefaclens Tl
plazmidjanak oktopin szintaz/6cs/ gén-
jében egy olyan upstream aktivald
szekvencia talalhatd, amely a novényi
sejtekben valo kifejez6déshez sziiksé-
ges. A szekvencian belill egy 16 bazis-
par hosszu palindrom szakasz helyez-
kedik el, amely transzgénikus dohany
kalaszokban az 6cs promoter mikodeé-
séhez sziikséges. Az oktopin szintaz
gén nem konstitutiv médon fejezédik ki
a kulénbdz6 névényi szévetekben, ha-
nem fokozott mértéki a levelek
edénnyalabjaiban, a levél mezofillum
sejtekben és a szér, ill. a gyokér merisz-
tdmaban.

A nodvényi virusok mozgasa-
nak felhasznéalasa

MoffatA S - Putting the moves on plant viru-
ses. = Science, 255.k. 5040.SZ. 1992. jan.17.
p.291. T.OMIKK

Avirusokataz egyik sejttéla masikig
fehérjék szallitjak at. A névényi virusok
mozgésifehérjéit akutatok Ujvirusvek-
torok tervezésére haszndljak fel. Segit-
ségukkel viszik be az (j géneket a no-
vénybe, ahol ezek kifejez8dnek, miéltal
a ndvény gyogyszerfehérjot, ipari enzi-
met képes gyartani. Ez Igen hasznos el-
jards a gabondak esetében, amelyek ne-
hezebben vetheték ala génmanipulaci-
onak ajelenlegi moédszerekkel. Az EGK-
ban 1 milli6 dollart forditanak a mozgasi
fehérjék kutatasara. Az egyik f6 cél az
eredmények biotechnoldgiai hasznosi-
tasalesz.

DNSreplikadé éleszt6 kromo-
szOdma origdjadnak meghatéro-
zasa tobbszords funkcionalis
elemekkel

Marahrens.Y,,Stillman,B.: A yeast chromoso-
mal origin of DNA replication defined by multiple
functional elements. = Science, 255.k. 5046.sz.
1992. febr.14. p.817. TOMIKK

Bar bebizonyosodott, hogy a DNS
replikaclodiszkrétorigoiléteznek azeu-
karléta sejtkromoszdémékban, az euka-
rliéta sejt origok részletes szervezddése
még nemismert. Linker helyettesité mu-
taciot épitettek fel a teljes S.cerevisiae
kromoszéma origé mentén /ARS1/. E
mutansok funkciondlis vizsgalata soran
talaltak egy lIényeges elemet/A/, amely
magaban foglal az ARS konszenzus
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szekvenciahoz ill6 part és haromtovab-
bi elemet/B1.B2 és B3/, amelyek egyitt
mind fontosak az orig6 funkciéjahoz. Ez
a négy elem pont ugy helyezkedik €l,
mintaz ARS1 -ben, de egészen mastipu-
st szekvenciak veszik koril. AB3elem
atranszkripcios faktor-orig6kotd fehér-
je ABF1 kot6helye.

Célzott géncsere a Drosophila-
ban Pelemen keresztul

Gloor,G.B.,Nass!f,N.A.stb.: Targeted gene
replacement InDrosophilavia P element-induced
gap repair. = Science, 253.k. 5024.SZ. 1991.
szept.6.p.1110.T.OMIKK

A Drosophila P csalad atvihet6 ele-
mei avagas-beillesztés eljarassal athe-
lyez6dtek, és kett6s szalu lyuk allt el6.

Ennek Javitasa néhany kllobazispar in-
formécid atvitelével tortént a homolég
templat szekvenciabol aPelem kivaga-
si helyén A templat egy in vitro-modifi-
kéaltszekvencia, amelyetkilénb6z6 ge-
nom pozicidkban vizsgéaltak. 123 kon-
verzids traktust jellemeztek. A legtdbb
esemény folytonos konverzioés traktus
volt, amely atfedte a Pinzercids helyet a
templat egyideji konverziéja nélkil. Az
atlagos konverzios traktus 1329 bazis-
par volt, és atraktushosszak eloszlasa
beleillik alyukndvelésegyszerli modell-
jébe. A konverziés esemény elég nagy
gyakorisaggal végbement, és igy alapul
szolgalhat az irdnyitott géncsere haté-
kony modszereinek.
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Atalakitott C-127 sejtek szapo-
rodasa bioreaktorokban nagy-
Uzemit-PA gyartas céljara

McKillip, ER.; Giles, AS.; Levner, M.H.; Hung,
P.P; Hjorth, R.N.:GrowthoftransformedC-127 cell
In bioreactors for large scale t-PA production. =
Bio/Technology, 9.k. 9.sz. 1991.szeptember,
p.805-806,808,810. T.OMIKK

A Genentech féle szdveti plazmino-
gén aktivator (t-PA) kifejlesztését kove-
t6éen a Wyeth Ayerst cég egy rekombi-
nans t-PA hibridet fejlesztett ki, amely-
nek hosszabb a felezési ideje, kisebb
adagolasban is hasznalhaté és haté-
kony a trombolizis szempontjabol. Ez a
t-PA (hibrid B) egy urokinaz gyfirdvel
rendelkezik az EGFrégi6 és a sziil6t-PA
molekula els6 gydr(je kozott.

Annak érdekében, hogy akutatas és
gyartmanyfejlesztés céljara elegendd
llyen molekulat tudjanak el6allitani, ki
kellett alakitani egy stabil sejtvonalat,
amely nagysl(irlisogiivo szaporithaté és
meg kellett hatarozni, hogy a sokféle
gyartasi lehet8ség kozil melyik alkal-
mas a nagyvolumend gyartasra.

Egy egér atalakitott tejmirigy tumor
sejtvonal, a C-127, amelyet a szarvas-
marha papilloma virus vektor felhasz-
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nalasaval fejlesztettek ki, tudta kifejezni
ahibrid Bt-PA géneket.

Néhany mdvelet utan azonban az
Ujonnan atalakitott C-127 sejtek elvesz-
tették a t-PA képzd képességiket. La-
gyagaros klénozas segitségével azon-
bankétgyorsan szaporodotorzset sike-
rilt elktlénitenitik, melyek nagy hibrid t-
PAtermelési kapacitassal birtak. Mind-
két kiont kiilonféle kbézegekben szapo-
ritottak és tartottak, és talaltak olyano-
kat (igy a DMEM:F12, ill. a DMEMfiPMI
elegyeket), amelyek a hibrid t-PA ter-
melést tébb mint harom hétig tudtak el-
Osegiteni és a sejtek Jelent6sebb vesz-
teség nélkil akar 100-szorls hasznéalha-
tok voltak.

Nagy problémat okozott még a fej-
lesztés soran, hogy ahlbrldt-PA moleku-
la hajlamos volt a proteolizisre bioreak-
torbantorténd gyartas esetén. A kezdeti
kisérletek soran a t-PA zommel kettds
lancot képezett a bioreaktorokban. Mi-
vel egylancu proteaz aktivitasra volt
sziikség, aprotimint és szarvasmarha
szérum albumint adagoltak akdzegbe.

A kovetkezb6kben a lehetséges blo-
reaktorokat vizsgaltak. igy aCD Biome-
dical Cell-Pharm bioreaktort (Ureges
rostos rendszer), a Bellco (Vineland, NJ)
rozsdamentes acél matrixokat, vagy al-



glnatgyongyotkettartalmazo bloreakto-
rat; a Charles River (WIlllington, MA) Opti-
cell 5200 jelG keramia maggal készilt
bioreaktoratésaNew Brunswick Scien-

tific (Edison, NJ) alginat gyongyoket tar-
talmazoéCelliGen bioreaktorat. Avizsga-
latok eredményeit az 1. tAblazat tartal-
mazza.

1.tablazat
Abioreaktorok ésviselkedésik jellemz@i

Bioreaktor Szaporodasi Felllet t-PA Termelékenység  Kivetitett

szubsztratum cm2 koncentracio t-PA hozam

mg.nap'l mg.nap” mg.nap'l

Charles River AD1 kerdmiamag 4250 25 25 224
Bellco 10 rozsdamentes

acél matrix lap 34000 32,50 130 145
CD Medical IV-L Greges

rostl mag 1750 2 2 4,34
T-150 palack bevontmianyag 150 . 0,03-0,12 7,6-30,4
Celllgen 125 ml alginat - 10 10 80**
Bellco 1000 ml alginat * 20 80 80**

XA Charles Rivercég egy hagyobb, 38 000cm 2 feltletli AD 451 Jel(ikeramlkus magot is gyart. A Charles
River AD451 kivetitett hozamat Ugy szamitottak, hogy linearis 6sszefliggést tételeztek fel a rendelke-
zésre allofeluletésatermelékenység k6zott.Atdbbireaktorok esetébeneztegyaz AD451 rendszerével
megegyez6 méretlifelulet alapjan torténd szamitassal kaptak.

xX A Celllgen és a Bellco alginat reakcidrendszereket hasonl6 (1000 ml-es) alginat mennyiség felhasz-

néalasat alapulvéve hasonlitottdk 6ssze.

Az 1tablazatbanszerepl "kivetitett
hozam" érték a CD Medical Cell-Pharm
Ureges rostu IV-L jel(i maggal rendelke-
z8 modellnél minddssze 4,34 mgxiap'l,
mert a 17 500 cm2feliilete csak napi 2
mg hibrid t-PA termelésre képes, ami a
tobbiekéhez képestigen csekély. igy pl.
a Charles River féle reaktor negyedak-
kora felliletével kb. hdszszor annyi ter-
méket képes produkalni. Az Gireges ros-
tokbdl allo téltetlen nagy tomegben ke-
letkez6 sejtek valészinlileg nem kap-
nak elegend6 oxigént és tapanyagot és

ez idézi el a gyenge kihozatalt. Ennek
ellenére volt olyan kultdra, mely 5 héna-
pon at fenntarthat6 volt, észrevehet§ t-
PAtermelés csokkenés nélkul.

A Bellco bioreaktorok esetében egy
harom honapos szaporodasi id6szak
alatt kb. 4x 1010sejtvolt Jelen a matrixo-
kon, ami az eredeti oltashoz képest 40-
szeres novekedés. A napi 130 mg t-PA
termelést ugyanezen a szinten tudtak
tartani egy hdnapon ét.

A Charles River Opticell rendszert a
ADS51jell, kisérleti céla, kisméretl kera-
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miamaggal tanulmanyoztak. A sejtek
gyorsan szaporodtak a magban és napi
25 mg hibrid t-PA-t tudtak termelni.

Az alginat gyéngyoket tartalmazo,
Bellco 1. CelliGen tipusu bioreaktorokat
azonos alginat térfogatok alapjan ha-
sonlitottak 6ssze. Egy 2,5 HteresCelllGen
reaktorban pl. napi 10 mg hibrid t-PA-t
tudtak elGallitani 125 ml-nyi, sejtekkel
atimpregnalt alginatgyéngyotkkel. 1000
ml alginat gyongy, mely C-127 sejteket
tartalmaz, 4 I-nyi kzegben 80 mg hibrid
t-PA-ttermel. A Bellco reaktorban 1000
ml alginat esetében akihozatal ugyanaz.
Ahibrldt-PAtermelés alginatgydngyok-
ben2-3 hétutanakisérletek 60%-a ese-
tén megallt.

Az azonos feluletekre vetitve, a hib-
rid t-PA gyartas szempontjabdl a leg-
jobbrendszernek aCharles River biore-
aktor bizonyult. A kisérletekhez hasz-
nalt 5200-as bioreaktor helyett nagy-
Uzemi méretre az 5300 Jel(i megfelels-
nek tdnik. Ez 400 000 cm2-nyl hasznos
fellilettel rendelkezik a sejtek szaporita-
sahoz ésnapi 1g hibridt-PA eléallitasara
lesz képes.

A Bellco-rendszer elénye, hogy 1li-
ternyi kézegben 32,5 mg hibrid t-PA el6-
allitasaraképes. Hatranyaviszontasza-
porodas hosszadalmas, 3 hetes nem
produktiv Id6szaka, aCharles River bio-
reaktor 1 hetes |d6szakdhoz képest.
Mindkét rendszer optimalizaldsa még
folyamatban van, de ez a két rendszer

bizonyul termelékenység szempontja-
bél alegjobbnak.

Adiffazié szerepe anem-vizes
enzimoldgiaban.l1 .r.EImélet

Kamat, A.; Beckman, E.J. stb.: Role of diffusion
in nonaqueous enzymology.1 .Theory. = Enzyme
and Microbial Technology, 14.k. 4.sz. 1992.
p.265-271. 4:8, h:19. TOMIKK

Myceliophtora  thermophila
(Apinis)V.Oorschottorzsek al-
tal termelt cellulézbonté en-
zimrendszerek 6sszehasonli-
tovizsgalata

Oberson, J,; Binz, T. sth.: Comparative inves-
tigation of cellulose-degrading enzyme systems
produced by different strains of Myceliophtora
thermophila (Apinis) v.Oorschot. = Enzyme and
Microbial Technology, 14.k. 4.sz. 1992. p.303-
312.4:4,t2,h:42. TOMIKK

Nagy surliségl E.coli tenyész-
tési eljaras rekombinans ser-
tés ndvekedési hormon hiper-
expresszidjara

Chen.H.; Hwang.C. sth.: HIgh-density Escheri-
chia coll cultivation process for hyperexpression
of recombinant porcine growth hormone. = Enzy-
me and Microbial Technology, 14.k. 4.sz. 1992.
p.321-326. &:4, t:4, h:22. TOMIKK
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Gyartmanytervezés és
fejlesztés

Aston, W.J.: Productdesign and development.
= Biosensors and Bioelectronics, 7.k. 2.sz. 1992.
p.85-89. T.OMIKK

Az Uj termékekkel kapcsolatos ku-
tatds és fejlesztés rendszerint akkor
kezdddik, mihelyt a sziikséges anyagi
alapok rendelkezésre allnak. A kétféle
feladat kdzo6tt afébb kildnbség az, hogy
akutatassal szemben afejlesztés olyas-
minek az el6allitasara térekszik, amital-
landé min6éségben és nagy mennyiség-
ben lehet gyartani. A szerz6 tanul-
manyaban példaként egy sajat haszna-
latra alkalmas vércukor-meghatarozé
készliilék kifejlesztését ismerteti.

A fejlesztést megel6zi a piaci Igéeny
megallapitdsa. A piac kovetelményei a
felhasznalotdl fliggenek, aki a terméket
hasznalni fogja. Ennek megfeleld Ismere-
tétél figg, hogy atermék sikeres lesz-e.

A hasonl6 funkciét betdlté termékek
megjelenési formaja nagy befolyast
gyakorol a vevdre. A kutato és klinikai
laboratoriumok vizsgald berendezései,
noha ugyanazt a funkciot tudjak ellatni,
mégis igen kilénb6z4§ alakuak, ll. meg-
jelenést formajuak lehetnek. A kutatdk
olyan miszert keresnek, amely rugal-

BIOELEKTRONIKA

masan alakithaté az esetenkénti igé-
nyekhez. A klinikai laboratoriumi analiti-
kai vizsgélatkhoz viszont olyan mszer
kell, amely az azt hasznél6tdl nem sok
beallitast kivan és kész mérési médok-
ra alkalmas csomagokkal rendelkezik.

A vércukortartalom sajat ellendr-
zéséhez sziikséges m(iszerrel szemben
megint méasféle igényekettdmasztave-
vé. igy pl.:

- egyszerlen hasznalhato forma;

- minimdlis kezelési igény;

- a kezeléshez minimdlis miiszaki

ismeretet Igényl6 szerkezet;

- pontossag;

- kompakt kivitel;

- kdnnyen leolvashato kijelzés, és
- olcso ar.

A bioszenzorok erre a célra val6 al-
kalmassagat igazolja az, hogy egyre
toébb cukorbeteg vasaroljameg és egy-
retobb vallalat hoz forgalomba ilyen ké-
sziiléket.

A termék formatervezése a vasarlo
és a gyartd szempontjabol egyarant
fontos. A vasarlot a termék kdonny( ke-
zelhet6sége és megjelenési formaja ér-
dekli. A gyarté Isérdekelt abban, hogy a
felhasznalt konstrukcié egyszerivé te-
gye a gyartast. Egy redlis koncepcion
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alapuld konstrukcio el@irasa esetében,
melyben minél kevesebb akiilén errea
célra gyartott alkatrész és minéltébb a
mar j6l bevalt komponens, jelentésen
olcsébban és rovidebb id§ alatt lehet a
készilékeket a piacon bevezetni. Minél
toébb a kutatasi és fejlesztésiigény ater-
meékkel kapcsolatban, annal nagyobb
befektetést igényel, és a konstrukcid

esetleges modositasanak koltsége is
rendkivili médon megn6. Szamos
csucstechnologiat alkalmazé tGizemnél
akutatasi-, fejlesztési ésgyartasi koltsé-
gek aranya 1:10:100. Nem megfeleld al-
katrészek éstechnoldgiak alkalmazasa
azonban Jelentés tobbletkoltséget
okozhat. A kiilénb6z6 hasznos és karos
tényez@ket az 1 tdblazattartalmazza.

1 tablazat

Az elbnydstényez6k maximalizaldsa és a karosak minimalizalasafokozza
egy sikeres termék kifejlesztésének lehet6ségét.

Maximalizalandé tényez6k
egyszerd konstrukcio
szabvanyos alkatrészek hasznélata
beszallitok szama
gyartasellenérzés

kiprobalt gyartasi eljarasok hasznélata

konny( és gyors 0sszeszerelhetéség
gazdasagos anyagok felhasznalasa
szamitdgépestervezeés és gyartas

megfelel§ konstrukcié jovahagyatasa.

Minimalizaland6 tényezd6k
Uresjarasi id6k
kritikus anyagok hasznélata
méretre gyartott anyagok
célberendezések
kilonleges vizsgalo késziilékek
egységarak

gyartas kézben konstrukciémaédositasok
korlatozott képességli egységek éseljarasok hasznalata védett szellemitulaj-
donok hasznalata, melyhez nincs hasznélati joguk,

tdlzott mennyiség( hulladék,
irredlis tlirések.
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A MediSense cég altal a cukorbete-
gek sajat hasznalatara kifejlesztett
"ExacTech" vércukorvizsgalo késziilék
kezdeti kutatasa egy szonda szerkeze-
ténalapult (1 dbra). Aszondaegy Paste-
ur-plpettdbdl allt, melyet platinatarcsa
beépitésével alakitottak at. A tarcsat
epoxigyantaval hozzardgzitett szigetelt
vezetékkel csatlakoztattak a kiils6
aramkorh6z. A szondat fels6 részén
grafit, elektronatvlitelt el6segité anyag
(meditator) és cseppfolyos paraffin ke-
verékével toltdtték meg. A glikdz-oxi-
déz oldatat egy membran segitségével
zartak le. Aszonda aztbizonyitotta, hogy
arendszer képes ajelenlévé metabolit-

tal aranyos aram fejlesztésére, de Jelen-
t6s korlatai voltak, igy tobbek koz6tt a
medlatorésaz enzimkldiffundaltapasz-
tabol. A vizoldhaté N,N,N',N4etra-metll-
fenllondlamin mediatort az oldhatatlan
11'-dIimetll-ferrocénnel helyettesitve, a
medlator diffizidja csokkent.

Jelentds elbrelépést értek el, amikor
a széntartalmu pasztat egy széntarcsa-
val helyettesitették (2.abra), melyet a
medlator toluolos oldataval Impregnal-
tak at, és atarcsabdl atoluolt elparolog-
tatték. A grafitotis Impregnaltak glikoz-
oxidazzal, melyet kémiai Gton rogzitet-
tek aszéntarcsaban, ésigyfeleslegessé
valt a membran. Ezt arégzitést késébb

1 A&bra Egyszonda szerkezete képezte az "ExacTech" nev(
glikozelemzd készilékkel kapcsolatos korai kutatas alapjat
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abraAszénfélia elektrdéd. Aszénpaszta egy tarcsaval torténé
Helyettesitése feleslegessé tette a membran szikségességét

el tudtak hagyni, merta szénnek nagyon
nagy volt az affinitasa az enzimhez, és
igy ez azegyébként nagyon ldéigényes
rogzités feleslegessé valt.

Nagy attoréstjelentett a késziilék ki-
fejlesztése szempontjabol, hogy megol-
dottak az enzim és a ferrocdn vizoldha-
tatlan szarmazékanak az 6sszekap-
csolasat. Ezaltal lehet6vé valt a glikoz-
koncentracio ampermérgvel valé meg-
hatarozasa, a szondanak nagyvolume-
ndoldatbavalé bemeritése révén. Ake-
letkez6 kis aramer@sségek lehetbvé
tették, hogy az 6sszehasonlit6- ésamé-
réelektrédat ©6sszevonjak egyetlen
ezist/ezlist-klorid elektrodava.

A gyakorlatban hasznalhat6é készi-
l€k kialakitasdhoz csokkenteni kellett a
szlikséges vérminta volumenét. Ennek
érdekében megvizsgéaltdk a meglévé
csiktechnologiat. A forgalomban 1évé
glukozvizsgalé csikok egy vékony md-
anyagszalagra er@sitett reagenspapir
csikbdl 4linak. A kezdeti konstrukcional
a papircsikokat elektrédakkal helyet-
tesitették, és elektromos vezetékekkel
lattak el. A kezdetikiépitésben agrafités
az ezust/ezlst-klorid elektrodakat ve-
zet6képes epoxigyanta alapu ragasztd
kototte dssze, melyet a kiilsé aramkor-
hoéz szigetelt vezetékkel csatlakoztat-
tak.
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a szenzorhoz csatla-
koztato érintkez6k

ezulst/ezist-klorid
referenciaelektréd

3. dbra Az "ExacTech" neviglikézelemz6 késziilék prototipusa

A 3.abra szerinti szalagelektréda a
glikdzkoncentraciéval aranyos aramot
termel. A hasznaltvérmintatérfogata 25
[J. A készulék 30 mM-os glikézkon-
centraciéig tud mémi (A normal vércu-
kor koncentracidszintje 5 mM).

A kés6bbiekben keramia alaple-
mezt hasznéltak, a csatlakoztaté veze-
téketvezetbképes eziist-palladlumcsi-
kokkal helyettesitették, melyeket szi-
geteld réteggel vontak be. Az aktiv m-
kod6- és a referenciaelektrodokat to-
vabbra Is vezet6kopes ragasztoval
csatlakoztattak.

A megoldas hatranyai kdzé tartozik,
hogy a keramia lap, melynek kivagasa-
hoz gyémant flirész kell, rideg, és a szé-
lei élesek. Avezet6képestinta beégeté-
s6hez kb. 200°C hémérsékletre van
sziikség. A szon és areferenciaelektrod
epoxigyanta alapu ragasztoval vald
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csatlakoztatasa nagyon munkaigényes
manualis eljarast Jelent, tehat nem prak-
tikus megoldas.

A gyakorlatban Jd hasznalhaté ké-
sziilék kialakitasahoz Uj alaplapot ke-
restek. A papir vagy a mdanyagok
kdnnyen megmunkélhatok, de nem hé-
allék. Kénytelenek voltak egy alacsony
hémérsékleten beégethet§ vezetfko-
pestintat ésegy alternativfelvitelimédot
keresni. Sikerilt hallé miianyag alapot
talalni, amely a megfelel§tintaval egyutt
lehetévé tette az "ExacTech" glukéz-
szenzor gyartasat. Avonatkozotechno-
l6giat, mely kis valtoztatasokkal kiilon-
b6z6 alkalmazasi lehet6ségeket bizto-
sitott, szabadalmaztattak Is. Az igy ka-
pott csik alaku szenzor alkalmas arra,
hogy acukorbetegek megtudjak otthon
hatarozni glikézszintjiket.



Nagyvolumendoldatokban hasznal-
haté, Uzemi vizsgalatokra val6 alkal-
massa tételhez sziilkség van a memb-
ranra, hogy visszatartsa a szénkompo-
nenseket. Ezmegoldana a késedelmes
reagélast, haaz operator késik avizsgéa-
lat beinditasaval. Ez a probléma kiku-
szobolhetd volt a kds6bi modelleknél,
ahol a vizsgalat automatikusan beindul,
amikor amintatavizsgalo csikra helye-
zik. Haakésziiléketeleve iparicélrater-
vezték volna, akkor aforgalombahoza-
tala joval hamardbb megtérténhetett
volna, mert erre a célra keramia lapok
€s magas hémérsékleten beégethetd
tintak alkalmazhatok.

Az Ujtermékek piaci bevezetéséhez
sziikséges Id6 a fejlesztés szempontja-
bol az egyik legfontosabb tényezé.
Csaknem 8 évet vett Igénybe, amig az
ExacTech késziilék egy egyetemi kuta-
tasi projektbdl késztermék lett. Ezt a
szokatlanul hosszu atfutasi id6t a szik-
séges téke el6teremtésével kapcsola-
tos nehézségek, Uj laboratoriumok és
egy Uj gyartasi technoldgia kialakitasa
okozta. Egy kevésbé igényes termék
esetében ez az atfutasi 1d6 2-4 év lehet,
€s az Uj termék értékesitésébdl eredd
nyereségbdl tudjak fedezni a kdvetke-
z0 készuléktipusok kifejlesztését.

A fejlesztési projektek irdnyitoi sza-
mara a legfontosabb, hogy ismerjék az
Osszes fazis esetében azok beinditasa-
nak legkedvez6bb Id8pontjat, a kutatas
korai szakaszatél kezdve a gyartas be-
inditdsanak végs6 id6pontjaig. Pénz-
Ugyi szempontbdl kilénésen fontos,
hogy afolyamat elére belitemezett mér-
foldkdveit mindig atervezett id6ben ér-
jék el. Az esetleges késedelmek végsd
fokon nyereségkieséssel Jarnak, ugy

hogy szamos vallalat befektetéseket
eszkdzol, hogy Uj modszereket alakit-
son ki a fejlesztési projektek eredmé-
nyesebb irdnyitdsara, ezaltal csokkent-
ve az Uj termékek piacra juttatadsahoz
sziikséges id6t. Jelentds id6t lehet meg-
takaritani, ha a fejlesztési és a hozza
csatlakoz6 egyéb feladatokat parhuza-
mosan végzik. A csoportmunka el6se-
gitéséhez nagyon fontos a megfelel6 In-
forméciocsere biztositasa. Fontos to-
vabba, hogy a fejlesztési projekt részt-
vevli kezdetben a legegyszeribb ter-
meékre dsszpontositsak erdiket, amely a
piac igényeit ki tudja elégiteni. Az igé-
nyesebb termékek kifejlesztésére cél-
szer(ien mar avasarlok véleményeinek
beérkezése utan kerulhet sor.

Foszfationok amperometrias
meghatarozasa bioszenzorral

Kulys, J.; Higgins, 1.J. stb.: Amperometric de-
termination of phosphate ions by biosensor. = Bi-
osensors and Bioelectronics, 7.k. 3.sz. 1992.
p.187-191. &:5, h:10. T.OMIKK

A szervetlenfoszfatra érzékeny am-
perometrias bioszenzort 7,7,8,8-tetraci-
anokindimetannal modifikalt grafite-
lektrédbdl és egy nukleozid foszforilazt
és xantinoxidazt tartalmazé bienzim-
rendszerbdl készitették. A szenzor a
legnagyobb érzékenységet 0,1 V-nal
val6 polarizacio mellett, pH=7,4-es puf-
feroldatban mutatta. 20°C-on a hémér-
sékleti egyltthatd 3%/fok volt, az érzé-
kenység0,1 mA mmol'llcm’l
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Fosztoreszcens polimerfilmek
optikai oxigénszenzorokban

Phosphorescent polymer films for optical
oxygen sensors.= Biosensors and Bloelectronics,
7.k.3.sz. 1992. p.199-206. &:8, t:1, h:12. T.OMIKK

Hldrofob foszforeszcens Pt-porfirl-
neket hasznaltak lumineszcens polimer
filmek kialakitasara széloptikas oxigén-
szenzorokhoz. Néhany Pt-porfirin lumi-
neszcens és kvencselési Jellemzéje se-
gitségével optimaltak a szenzort. A ka-
pott filmeket szaloptikas oxigébnmonito-
rozasra hasznéltak oldatokban. Igen ha-
tékonynak bizonyultak, és el6nyoket
mutattak a jelenlegi oxigobnérzdkelSk-
kel szemben.

SzAaloptikai fiuorometria bio-
szenzorokban: dsszehasonli-
tas afluoreszcens fénytovati-
né hullamképzése és a diszta-
lisfelllet képzése kbHzott

Weber,S.: Fiber-optic fluorimetry in biosen-
sors: comparison between evanescent wave ge-
neration and distal-face generation of fluorescent
light. = Biosensors and Bloelectronics, 7. k. 3.sz.
1992. p.1992. p.193-197. &:6, h:5. T.OMIKK
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Amperometrias  ferrocénes
glukézszenzor mintelektrona-
tadasi mediator

Dong,S.; Wang, B. sth.: Amperometric glucose
sensor with ferrocene as an electron transfer me-
diator. = Biosensors and Bloelectronlcs, 7,k. 3.sz.
1992. p.215-222. 4:9,11, h:17. T.OMIKK

Elektrokémiai enzimes immun-
vizsgalatmérgezéanyagok ki-
mutatasara

Daly.J P.; Zhao.J. stb.: Electrochemical enzy-
me immunoassay for detection of toxic substan-
ces. = Enzyme and Microbial Technology, 14.k.
4.S7. 1992. p.299-302. &:3, h:15. T.OMIKK

Uj bioszenzort fejlesztettek ki, amely
kombinalja az immunprobdk és az
elektrokémiai valasz el6nyeit. ELISA
vizsgalattal mérték a mérgez6 anyago-
kat biol6giai mintdkban. Abioszenzorok
két f8 elembdl alinak: l/elektromosan
vezetd rétegbdl, amely immobilizalt en-
zimet, poliklonalisvagymonoklonalisel-
lenanyagot és mas reagenseket tartal-
maz és 2/elektronlkal komponenset,
amely a jelleolvasasban segit. A bio-
szenzor j0l hasznalhato vér, vizelet, Ivo-
viz és szennyviz mérgez&anyag-tartal-
manak meghatarozasara.



AKTUALIS

AMiszaki-Gazdasagi Magazin mellékleteként kb. 1 iv terjedelemben megjelenik

A keletnémet mez6gazdasag
atalakitdsanak els6 tapasztalatai
cim( szakirodalmi tanulméany

A nagyuzemek és a csalddi mivelés( pa-
rasztgazdasagok mikodését és célszeri
arényait els6sorban a térvényes (ton lebo-
nyolitand6 tulajdonosvéltozés, a pénzinté-
zetek dvatos hitelez6i magatartasa, az Euré-
pai Kozosség agrarpiaci rendtartasaban
rogzitett termelési kvotak, az Uzemméret-
hez kapcsol6dd jelenlegi allami tAmogatasi
rendszer befolyasolja.

Afizetésképtelen gazdalkodok és
az okozott veszteségek jellemzéi
cim( szakirodalmi tanulmany

A fejlett iparG orszagokban a fizetésképte-
lenné val6é gazdaséagi szervezetekre vonat-
koz6 torvények egyidejlleg védik a tulajdo-
nos és a hitelez6k érdekeit, meghatarozzék
a kovetelések kielégitésének elsGbbségi vi-
szonyait. Az USA,, az EurOpai KozOsség
csédtorvénye és a magyar csédtorvény, né-
met csGdstatisztikai adatok idésorai. A hite-
lez6k és addsok alkufolyamata.

Megrendelhetd az aldbbi megrendeld lapon egyutt vagy kulén-kuldn példanyonként

195,-Ft-os aron.

Megrendelhet6:
Orszagos Miszaki Informéacids Kézpont és Kdnyvtar
Kiaddi Igazgatésag
1088 Budapest, Mizeum utca 17. vagy 1428 Budapest, Pf. 12.
MEGRENDELES

Alulirott megrendelem a

AmegrendelG Neve: ... .

Megrendel6 pénzforgalmi jelz6szama: ...............

Megrendelés szama:..............cccueueene. Ugyintézé:

(aléiras, bélyegz6)
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Gének palackban

Bluestone, M: Genes in a bottle. = Bio/Tech-
nology, 10.k. 1992 .februéar, p.132-134.T.OMIKK

A hagyomanyos "ex vivo" géntera-
pia soran a betegbdl sejteket vesznek
ki. Egy retrovirusos vektorral géneket
adagolnak a sejtekbe, majd visszajut-
tatjdk a sejteket a beteg szervezetébe.
Valamennyi human génterapia ezzel a
maodszerrel tortént, deezaz "exviv6"ke-
zelés csucstechnoldgiat Igényel, na-
gyon kdltséges és csak kdzponti korha-
zakbanvégezhet6el. Remélik azonban,
hogy id6vel agénterapia pl. rakos daga-
natok, kardiovaszkularls megbetege-
dések és ragalyos betegségek kezelé-
sére is alkalmas lesz, nemcsak koérha-
zakban, hanem a kezel6orvosoknal is.
Ennek el6feltétele, hogy a kezelés"Invi-
vo" génterapia legyen.

A génterapiaval foglalkozo néhany
biotechnoldgiai vallalat kdzil tobben az
"in vivg" kezeléssel kapcsolatban sza-
mos megoldast vizsgalnak, igy a viru-
sok haszndlatat, plazmid DNS injekciot
és aglikoproteinek hasznélatat.

A Genetic Therapy Inc. (Gaithers-
burg, MD) cég, mely egyike azoknak,
akik az "in vivo" kezeléseket tlizték ki
célul, nemcsak az ehhez sziikséges ret-
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rovirus vektorokkal foglalkozik, hanem
aholyagfibrézis, az 6rokletes emfizéma
és a tidbérak kezelésére szolgalé ade-
novirus vektorok kifejlesztésével Is, a
NIH-Intozettel kotott 6t kutatasi és fej-
lesztési egylttmikodés keretében.

Atldé és alégutak hamsejtjei megle-
het6sen tétlenek és ezért gyenge cél-
pontjai a retrovirusoknak, amelyeknek
gyakran 0sztédo sejtekbe kell beillesz-
kednilk, hogy hatékonyak lehessenek.
Azadenovirusok alkalmasak a nuklein-
savaknak atudérendszerbe val6 bejut-
tatasara. Atadasuk légaton torténik és
génjeiket a célbavett sejt magjabol feje-
zik ki anélkil, hogy integralndk a gazda
genomba. Ugy vélik, hogy aeroszol for-
majdban alkalmazhatok és esetleg
csak évente egyszer lenne erre sziik-
SEg.

A NIH-Int6zetbenfolyadék infazié se-
gitségéveljuttattak beazalfa-1-antitrip-
szin génjeit hordozo6 adenovirus vekto-
rokat patkanyok tlidejébe és ezeken a
patkanyokon heteken at kimutathato
volt agének kifejez8dése.

Az "ex vivo" génterapiaintegransré-
szét képezd retrovirusoknak az "In vi-
vo" terapiaban is van szerepik. A Via-
gene (San Diego, CA) cég injekcidval
beadhato retrovirusok kifejlesztésével



foglalkozik, terapias célra szolgalé olto-
anyagkéntvalé felhasznalasra. Fehérje
antigént kddol6 géneketjuttatnak be vi-
rus segitségével a colbavett sejtekbe.
Human célra el6szér“ex vivo" sejtkeze-
lési kisérleteket terveznek. Allatoknal
mar kiprobaltdk a vektor injekcidval
torténd kdzvetlen bejuttatasat. A Vlage-
ne cég retrovirusokat hasznal a HivVés a
hepatitis Bterapia céljara Is.

A Vicai (San Diego, CA) cég isfoglal-
kozik a génatvitelen alapulo terapia cél-
jara szolgal6 oltéanyagok kifejlesztésé-
vel.Virusvektorok helyett azonbantisz-
titott génszekvenciak injekcioval torté-
nd bejuttatasaval kisérletezik.

A Wisconsini Egyetemen 1990-ben
beszamoltak arrol, hogy kationos lipid
készitményeket juttattak be injekcio-
val, plazmid cDNS-ekkel és mRNS-ek-
kel, melyek kl6ramfenikol acetil transz-
ferdz (CAT) goénszekvencidkat tartal-
maznak. Ezt kdvet6en CAT aktivitast
mutattak kiizomszovetben. Kés6bb be-
szamoltak arrdl, hogy disztrofinhlanyos
egerekbe intramuszkularis injekcidban
human disztrofin cDNS-t bejuttatva, az
injekcid helye kdzelében a sejtek 1%A
aban kimutathaté humandisztrofin kép-
z6dott. A kifejez6désnek azonban az
egész izomrostra ki kellene terjednie,
hogy a médszernek potencidlis terapiai
értéke legyen. Aszdbajové betegségek
kdzé tartoznak afert6z6 betegségek, a
rdkos, valamint az autoimmun megbe-
tegedések. A Vicai célja, hogy olyan
gyogyszereket fejlesszen ki, amelyek
barmely betegnek beadhatdk, "ex vivé”
m{(iveletek és a sejtek Gjboli visszajutta-
tasanak szikségessége nélkil. A Vicai
cég sajat fejlesztésli lipid holyagocska-
kat haszndl, amelyek keresztiilhatolnak
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a plazma membranokon anélkil, hogy
elpusztitandk a sejteket. A folyamat
nem tdl hatékony, de egy kis mennyiség
azért be tud Jutni és ha mér bent van a
DNS plazmid az izomban, egy éven ke-
resztiil stabilan képes a gének kifejezé-
sére. A kifejezés szintje javithat6 kilon-
b6z6 promotor szekvenciakkal.

A Vicai legkozelebbi versenytarsa a
Targe Tech (Meriden, CT) cég, mely az
asialoglikoproteinek (ASGP) majra spe-
cifikus receptorara dsszpontosit, melyet
az ellenértelmiiszekvenciak és agének
kibocséatdsa céljanak tekint. Prototipu-
sa az asialoorosonucoid (ASOR)-egy fe-
hérje ligand, melynek nagy az affinitasa
az ASGP receptorhoz - kovalensen egy
poli-L-lizinhez kapcsolva. A pozitiv tél-
tési szerkezet komplex vegyiletet ké-
pez a DNS-sel elektrosztatikus kélcson-
hatasok révén. Allatkisérletekben az
ilyen rendszerrel atvitt gének nem integ-
ralodnak agazda genomba, de azért ki-
fejezést nyertek. Intravénas injekcioval
patkanyokba genetikus analbuminémi-
at adtak be egy human szérumalbumin
gént tartalmazé fehérje-DNS komplex
vegyllettel egyutt. Majd a patkanyok
majanak kétharmadat -eltavolitottak,
hogy fokozzak a majsejtek reprodukci-
Ojat. Két hét mulva a kutaték megtalal-
tak az atvitt DNS+, f6leg plazmid forma-
jaban. A kering6 human albumin meny-
nyisége két héttel az injekcio utan 34jj.g
m|'l-re emelkedett, és ezt a szintet leg-
alabb négy hétig megtartotta.

Természetesen a Targe Tech cég
kezdetben olyan betegségeket t(iz ki
célként, amelyeknél a gonkifejezédés-
nek a méajban valdszind, hogy valami-
lyen hatasavan. Ezek kozétartozik afe-
hérvérliség, az atherosclerosis és a he-



patltis B. Lehetségesnek tartjak aprimer
€s a metasztatikus majrak kezelését. A
rakos majsejtekben nincs ASGP recep-
tor, igy a normal sejtek megcélozhatok
egy olyan szerrel, amely megvédi 6keta
kemoterapias gyogyszerektdl. A cég
azt allitja, hogy “Invivo“tanulmanyai azt
mutattak, hogy ha patkanyoknak anta-
gonisztikus szereket injekcidban ada-
goltak, meg tudtdk védeni az emlitettto-
xikus készitmények haldlos adagjanak
hataséatdl Is.

A Cell Genesys Inc. (Foster City, CA)
cég célja olyan genetikailag médositott
univerzdlis donor sejtek kifejlesztése,
amelyek atiltetésre alkalmasak, és egy
Uivegcsében arulhatok. A genetikus mo-
dositasokat "ex vivo“ végzik, homoldg
rekombinécio segitségével. Talana leg-
fontosabb része a cég munkajanak a
homolég rekombinéacio alkalmazasa a
hisztokompatibilitasi komplex (MHC)
gének maédositasa céljabdl. Ennek ré-
vénténylegesen képes asejtek HLA kii-
[6nbségeit megszintetni, melyek kilén-
ben az atvitt sejtek és szovetek kiveté-
séhez vezetnek. Egyéb mddositasok-
kal, amelyek aktivaljdk a genetikai
funkcidkat, a HLA-t6l megfosztott sejte-
ket génterapias hordozokként tudjak
felhaszndlni. A cég két készitmény fej-
lesztésével foglalkozik; az egyik egy re-
tinas hamsejt transzplantatum a vaksa-
got el6idéz6 makularls degeneralodas
kezelésére, a masik egy T-limfocita
transzplantatum AIDS betegek kezelé-
sére.

A Cell Genesys cég modszerének
egy alapvetd problémaja van, éspedig
az, hogy a HLAjelz6kt6l megfosztott sej-
tek az immunrendszer szamara latha-
tatlanok. Ez azt jelenti, hogy a beteg im-

munrendszere nem tudja ezeket a be-
hatol6kat felismerni, ha valamilyen ok-
nal fogva veszélyesekké valnanak. A
cég ezért azzalfoglalkozik, hogy bizton-
sag kedvéért olyan gént épitsen be,
amely specifikus gyogyszerérzékeny-
séggel rendelkezik, ami lehetévé teszi
az atultetett sejtek kikiiszébolését.

A hemofilia génterapias gyo-
gyitasa

Gene therapy advance for haemophilia. = Bio-
tech News, 1.k. 11 .sz. 1992. januér p.8. T.OMIKK

A Michigan Egyetemen Barr Eliav
doktorizomsejtek Injekci6zaséaval a he-
mofiliat gyogyitd géneket Ultet be ha-
marosan beteg kutyak szervezetébe. A
tovabbi egorkisorletek Igen érdekes
eredményekkel végzddtek. Atervezett
kisérlet fontos Iépést jelenthet a beteg
emberek gyogyitasa felé.

Alzheimer-kéros egerek a lat-
hataron

Alzheimer-disease advance.= Biotech News,
1.k 11.sz. 1992. januér p.9. T.OMIKK

Amerikai (Mount Sinai Medical Cen-
ter, New York) és japan (Yamanouchl
Pharmaceutical of Tokyo) kutatok az
Alzheimer-kérban szenved emberek-
nél meglévd kéros gént belltették egér
embridba. Az igy “kezelt" allatokban ta-
nulmanyozni lehet a sllyos betegség
részleteit, kdrfolyamatait.
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Gyogyitasra is hasznalhaté a A veseatultetés szovédmeé-

megfazas?

Cok) Comfort. = The Economist, 322.k.
7745.sz. 1992. februar 8. p.86-87. T.OMIKK

Acisztasfibrézisbah (CF) szenved6k
ritkan érik meg a 30-lk évilket. A beteg-
ség soran karosodik a sejtek klorldcsa-
tornajanak egyik génje. Bar aszervezet
valamennyi sejtie hordozza a hibast
gént, els6sorbanatiidé miikodése karo-
sodik.

A hibas gén azonositasa utan meg-
nyilt az ttagénterapias gyogyitas felé.

Crystal Ronald (NIH) a megfazast
okozd, tidbésejtekben szaporodé ade-
novirus vektorba kivanja beépiteni a
helyes gént. A kézelmultban kezdték
meg az els@ patkany kisérleteketa mo-
dositott adenovirussal. A patkanyoknal
ugyan nem fordul el§ a CF, a rendszer
mégis alkalmas az idegen gén kifejez6-
désének avizsgalatara.

Smith, Alan és Ebert, Kari mas megol-
dast véalasztottak. Génsebészeti mod-
szerekkel allatokban kivanjak termel-
tetni a helyes génterméket, és gyogy-
szerként bejuttatni a beteg szervezeté-
be a terapias fehérjét. Egyel6re egé-
rembridkba Injektaltak a gént, majd a
belltetés utdn az anyadllatok tejébdl
szeretnék kinyerni a fehérjét. Késébb
nagyobb, tébb tejet ad6 allatokat akar-
nak alkalmazni.
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nyének gyogyitasa

European Biotechnology Newsletter, 121 .sz.
1991. oktéber p.3-4. T.OMIKK

Az angol Immunology (Ltd) és az
amerikai Baxter Healthcare Corp.
egyezséget kotdtt annak érdekében,
hogy a veseétiiltetéseket kdvetd szo-
védmeényeket megel6zzék. Az Egyesiilt
Allamokban és Eur6paban évente tobb
mint 19000 veseatiltetést végeznek. A
betegeknek tobb mint65°/0-aa szervat-
lltetés utén kilénboz4 tiineteket mutat,
ami a belltetett vese szoveti osszefér-
hetetlenségéhez kapcsolodik.

A szbveti 6sszeférhetetlenség kivé-
désének egyik lehet6sége a donor vese
beultetés el6tti invitro kezelése CD45 el-
leni antitestekkel.

A Lancet 1989. oktoberi szdmaban
irtak el6szor az anti-CD45 klinikai ki-
prébalasarol. Aplacébdval kezelt cso-
porthoz képest a transzplantalt vese
kilok6dése 63%-rdl 18%-ra cstkkent.

Az Immunology Ltd-t 1989 aprilisa-
ban alapitotta Dr. Alan Munro, aki a
Cambridge-i Egyetem immunolégiai
professzoravolt akkoriban. A tarsasag
szamos célt t(izott ki maga elé: aleuko-
clta modulaciés programjukban a ko-
vetkez8k vannak: aCD45-ellenanyag,
aT-sejt-antigének aktivalasa mint are-
umatikus izileti gyulladas kezelésé-
nek maodja, a leukocita vandorlasban
résztvevd epitélialis és endotdlidlis sej-
tek. A terapias elképzelések kiterjed-
nek az antigén-terapiara (a citotoxikus
T-sejtek aktivizalodasan alapuld, agyi
daganatok kezelésére; a herpex simp-
lex virusfert6z6déshez kapcsol6do
betegségek gyogyitasara).



A génterapia j alternativaja

Britain blazes an alternative trll for gene the-
rapy. = New Scientist, 133.k. 1808.SZ. 1992. Janu-
ar. T.OMIKK

Az angol kutaték Williamson, Bobve-
zetésével amerikai kollégaiktol eltérd
rendszert kivannak hasznalni géntera-
pids gyogyitasra. Modositott virushor-
dozd helyett mesterséges kromoszo-
maékat, minikromoszdmat kivannak al-
kalmazni.

Az elényok: stabilabbak a virusnal,
nagyobb mennyiségli DNS bevitelére
alkalmasak, a sejtek osztodasakor be-
kerlilnek az utdédsejtekbe, igy egyszeri
kezelés egész életre szo6lo gyogyulast
jelenthet.

A kezdeti génterapias beavatkoza-
sokat minden bizonnyal virus-vekto-
rokkal végzik, de 15-20 év mulva a ml-
nikromoszomakeé lehet a f6 szerep.

Arak megelbzése

Henderson, B.E.; Ross, R.K. sth.: Toward »he
primary prevention of cancer. = Science, 254.k.
5035.SZ. 1991.nov. 22. p.113 1.T.OMIKK

A rékbetegségek j6 része megel6z-
het6 az életstilus valtoztatasaval vagy
orvosi beavatkozéassal. Atud6rak okoz-
ta halalesetek szama a dohanyzas
csokkentésével érhet6 el, ami elég las-
san halad az USA-ban. Az étrend valto-
zasaval csokkenthet§ a vastagbolrak
kifejlédésének kockazata, ez a maso-
dik legelterjedtebb rakfajta.

Tumor szupresszor gének

Weinberg, RA.: Tumor suppressor genes. -
Science, 254.k. 5035.sz. 1991. nov.22. p.1138.
T.OMIKK

Az utbbbi évtizedben a tudésok el-
kezdtek foglalkozni a rdk molekuléaris
eredetével. A sejtonkogdének utan most
atumor szuppressziods gének allnak a fi-
gyelem kdzéppontjaban.

Anovekedésifaktorok és arak

Aaronson, SA.: Growth factors and cancer. =
Science, 254.k. 5035.SZ. 1991.nov.22. p.1146.
T.OMIKK

Andvekedésifaktorok norméltevé-
kenységét iranyito jelzési utak a rak
esetében megbomlanak. Az onkogo6-
nek a mitogén jelzésben akritikus 1épé-
sekben rdsztvesznek a miikédésben. A
sejtciklus el6rehaladasahoz sziikség
van a novekedési faktorok két kiegé-
szit6 osztalya egybehangolt tevékeny-
ségére, és az onkogdnek helyettesitik
azegyik llyen névekedésifaktor készlet
tevékenységét. A novekedésifaktorok
befolyasoljak a normal sejtctfferencia-
cibt is, és a ndvekedést elGsegit6é utak
konstitutiv aktivaldsa a raksejtekben
modulélhatja a sejt fenotipusat Is. A n6-
vekedésifaktorok éscltokinek parakrin
tevékenysége befolyasolhatjaazonge-
netikai események Iépéssorozatat,
amelyek a rosszindulatu jelleg kialaku-
lasahoz vezetnek. Ujterapiai megkoze-
litésendolgoznak, amely beavatkozik a
ndvekedési faktor jelzésutjainak egyes
lépéseinél.
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Kromoszémaelvaltozasok és
arak

Solomon, E.; Borrow, J. stb.: Chromosome
aberrations and cancer. = Science, 254.k.
5035.SZ. 1991.nov.22.p.1153.T.OMIKK

A rak meghatarozhaté Ugy, mint
olyan genetikai események sorozata,
amely a sejtek egy kidnjaban végbe-
megy korlatozott szamu specifikus
génben (onkogének és szupresszor gé-
nek) végbemend elvaltozasok miatt. Az
egyes raktipusokkaljaré kromoszéma-
elvaltozasok tarsitasa alapjan azonosi-
tottak llyen géneket és meghataroztak
mikodési mechanizmusukat. Kromo-
szOomaelvaltozasokat nemcsak ritka tu-
morfajtaknal, hanem pl. a tidé-, gerinc-
es mellraknal Is megfigyeltek. A kromo-
szomaaktivitas alapjan azonositott mu-
tans gének segitségéveljobbanleirhato
az onkogenezis molekularis jellege.

Adaganatfejl6dés transzgeni-
kus modellje

Adams, J.M.; Cory, S.: Transgenic models of
tumor development. = Science, 253.k. 5035.SZ.
1991.n0ov.22.p.1161. T.OMIKK

Szamos rakra hajlamos térzset hoz-
tak létre adaganatkelt gének bevitelé-
vel a megtermékenyitett petébe. Az
0sszestranszgenikustodrzsbenfejlédhet
valamilyen daganat, de ez a folyamat
rendszerint sztochasztikus, mivel a be-
vitt onkogénnel egyuttm(ikodd gének
spontan mutacidjara van szikség. Az
egerek segitségével bepillantast nye-
rink az egyes onkogoneknek a sejtsza-
porodasragyakorolt hatdsardl, differen-
cidlédasardl, életképességérél, vala-

mintaz onkogének egylttmdkodésérdl.
Allapotuk érzékennyé teszi a sejteket a
virusos és kémiai karcinogénekkel
szemben és az llyen egerek bizonyara
jol hasznalhatdk a potencialis rakkeltdk,

terapiak és megel6z86 intézkedések
vizsgalataban.

Virusok és a human rak

Hausen, H.: Viruses in human cancers. = Sci-
ence, 254.k. 5035.SZ. 1991.nov.22. p.1167.
T.OMIKK

Avirusok tébbféle mechanizmussal
jarulhatnak hozza ardkhoz: kdzvetetten
immunszupresszi6 kivaltasaval vagy a
gazdasejt genomjanak modositasaval
virusos DNS perzisztencia nélkil; koz-
vetlenil az onkoproteinek indukalasa-
val vagy agazdasejt fehérjéinek kifeje-
zése megvaltoztatasaval avirusos DNS
beépilés helyén. A papillomavirus, he-
patitisz B, Epstein-Bar virus és human T-
sejt leukémia-limféma virus fert6zéssel
tarsuld rakok adjak a vilagon el6forduld
rakok 15%-at. A méhnyak és hepato-
celluléris karcindbma teszi ki a virusok-
kal 0sszefiigg6é rakok 80%-at. Mivel a
kisérleti és epidemioldgiai adatok sze-
rint a virusoknak van szerepe féleg a
méhnyak és majrak esetén, a virusokat
a masodik legfontosabb kockéazati té-
nyez6nek vehetjik a human rakok ki-
fejlédésében, amelynél csak a dohany-
zasnak van nagyobb szerepe.

\k
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Rekombinans toxinok a rak ke-
zelésében

Pastan, |.; Fitzgerald, D.: Recombinant toxins
for cancer treatment. = Science, 254.k. 5035.5Z.
1991 .nov.22. p.1173. T.OMIKK

A rekombinans toxinok megcéloz-
zak a sejtfeliileti receptorokat és a da-
ganatsejteken lévd antigéneket. A ha-
gyomanyos kemoterapiatdl eltéré6 me-
chanizmus szerint m(ikddnek, ezért a

hagyomanyos gyogyszerekkel kap-
csolatos keresztrezisztencianem okoz-
hat gondot. Nincsenek mutagének, nem
okoznak masodlagos rakos allapotot,
és nem gyorsitjak a rak kifejlédését.
Nagy mennyiségben olcsén el6allitha-
tok a baktériumokban, homogén fehér-
jék forméajaban. Akarnévekedésifaktor
- toxin fGzio6t, akar ellenanyag - toxin fa-
ziétlehetvalasztani, asejtcélponttél fiig-
gben.
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Mliszaki-gazdasagi szakemberek!

Ha béviteni akarja szakismereteit, de nincs ideje az irodalomkutatashoz...
Ha nem szakterilete, de érdeklik mas szakmék m(iszaki-gazdaséagi problémai...
téjékozodjon a

MAGAZIN

cim( kiadvanyunkbdl

Ha olvasni vagy publikalni kivanna valamely kozérdeklédésre szamottartd szakteruletekrdl,
kozolje otleteit. Nivos és kilfoldi szakirodalom alapjan feldolgozott szemlecikkét- ha lapterviinkbe
beleillik - informéaciés folydiratunkban viszontlathatja. Valogatasnal arra téreksziink, hogy egy-egy
téma - az utébbi id6ben megjelent - kifoldi folyoiratcikkek, esetleg konyvrészletek 6sszedolgozasa-
bdl készljon és a targykor vilaghelyzetének bemutatasara alkalmas legyen. A felhasznalt
irodalom vagy az dsszeallitAsok utan kozolt egyéb irodalom a tovabbi tajékozodast segiti.

Megjelenik havonta. El&fizetési dija: 6000,- Ft/év- Egyes szam éara: 500,- F.
Megrendelhet6:
OMIKK Kiadéi Igazgatésag
1428 Budapest, Pf. 12.

Erdekl6dni telefonon: 118-0161 Schénviszkyné Galdi Anna
felel6s szerkeszt6

74



Mikroorganizmusokbdl szér-
mazo feltletaktiv anyagok

Georgiou.G.; Un, S.C.; Sharma, M.M.: Surface-
active compounds from microorganlsmus. =
Bio/Technology tO.k. 1.sz. 1992. januar, p.60-66.
T.OMIKK

A fellletaktiv anyagok amfifil mole-
kuldk, melyeknek hidrofil és hidrofob te-
rileteik vannak. Ez utébbi rendszerint
egy szénhidrogén, mig a hidrofil csoport
lehet nem lonos, pozitiv vagy negativ
toltés(, vagy amfoter Jellegl. A legaltala-
nosabb nem-ionosfellletaktiv anyagok
az etoxllatok, etilén- és propilénoxid ko-
pollmerek és szorbitan észterek. A ke-
reskedelmi forgalomban kaphat6 lonos
fellletaktiv anyagokra példak a zsirsa-
vak, észterszulfonatok vagy szulfatok
(anionosak) és kvaterner ammaonium-
sok (kationosak).

Mivel hidrofil és hidroféb csoportok
vannak jelen ugyanabban a molekula-
ban, afellletaktivanyagok Inkabb a k-
[6nb6z6 polarltdsu és hldrogénkotésd
folyadékfazlsok hatarfeliletén valnak
szOt. Egy rendezett molekuléaris hartya
kialakulasa a hatarfeliileten csdkkenti a
fellileti fesziltséget (IFT) és felels a fel-
Uletaktiv molekulak kilénleges tulaj-
donséagaiért.

VEGYIPAR

A kritikus micoliumkoncentracio
(CMC) lényegében a felliletaktiv anyag
oldhatosaga egy vizes fazishan. A CMC
felettikoncentracidkban az amfifil mole-
kulak készek 0osszekapcsolodni és
szupramolekularls szerkezeteket, pl.
micéllumokat, kett6s rétegeket és vesi-
kulakat képezni.

Szamos biolégiai molekula amfifil jel-
legli és el6szeretettel valik szét a hatéar-
feluleteken; ezeket nevezik blo-felilet-
aktiv anyagoknak. Fizlkokémiai tulaj-
donsagok szempontjabdl ezek dssze-
vethet8k a szintetikus feliiletaktiv anya-
gokkal. Ezenfelll atermészetes eredetl(
amflfilek kémiai szempontbol val6 sok-
félesége nagyobb valasztékot biztosita
kilonleges felhasznalasi terliletek cél-
jara, szorosan méretre szabott tulajdon-
sagokkal rendelkez6 felliletaktiv anya-
gok szempontjabal.

M(iszaki és gazdasagi okoknal fog-
va még nem terjedtek el az iparban. A
Jov6 szempontjabdl azonban koérnye-
zetvédelmi célokra, pl. olajszennyezé-
dések diszperzidja, nagy jelent6ségiik
lesz, mert biologiailag kdnnyen elbont-
hatok.

Talan a legaltalanosabb amfifil szer-
kezetapeptld A-helix, melybenhidroféb
és hidrofil amInosavak helyezkednek el
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egymassal szemben. Egyes pollpepti-
deket kiilén azért szintetizalnak, hogy
bioldgiai funkciot lassanak el, mint fel-
Uletaktiv anyagok. A legjelent6sebb
példak erre a pulmonaris feliletaktiv
anyagok, amelyek nélkilozhetetlenek
a normal légzéshez és a tiidében 1évd
alveoléris hartya fellileti feszlltségének
csOkkentésére szolgalnak.

A mikrobioldgiai eredet(i bio-feliilet-
aktiv anyagok rendkivil sokfélék, Ide
tartoznak a glikolipldek, a lipopeptldek,
a poliszacharid-fehérje-komplexek,
foszfolipidek, zsirsavak és semleges II-
pidek. Alegelterjedtebb bio-fellletaktiv
anyagok a glikolipidek. A leginkabb ta-
nulmanyozottak a Pseudomonas aeru-
ginosa-bol ered6 rhamnolipidek és a
Rhodococcusbdl szarmazé trehaldz li-
pidek.(l.4bra).

A Surfactin nevd lipopeptid szerke-
zete, amelyet a Bacillus subtilis készit,
ugyancsak az 1. abran lathato. A gluta-
min és az aszpartinsavak ionizalhaté ol-
dallancai jelentésen hozzéajarulnak en-
nek a molekulanak a kivalé feliiletaktiv
tulajdonsagaihoz.

A bio-felliletaktiv anyagok viselke-
désének leggyakrabban hasznalt jel-
lemz&i afellleti és a hatarfellleti feszilt-
ség és a kritikus micéliumkoncentracio
(CMC). A szakirodalomban szerepl§ ha-
tarfeliileti tulajdonsagok 6sszehasonli-
tasanal ovatosan kell eljarni, mert az
egyes beszamolokban alkalmazott ki-
sérleti koriilmények jelentésen eltérnek
egymastél. Szamos biolégiai feliiletak-
tiv anyag kis CMC értéket mutat, a fer-
mentaciés oldat feluleti fesziltségét 30
mN/m ala csokkenti, az n-alkdnokkal

szemben mort hatarfellleti fesziiltséget
pedig 1 mN/m érték ala csokkenti.

A Rhodococcus sp. H 13 altal glikoli-
pidek és a Bacillus licheniformis JF2 tor-
zse altal kialakitott nagyobb feluletaktiv
anyagok kimutathatéan lecsékkentik a
vizes oldatok feliileti fesziltségét 26-27
mN/m értékre és a dékannal vagy ok-
tannal szemben mort hatarfellleti fe-
sziltséget 10"2 mN/m értékre. Ezek az
értékek kedvezden hasonlitanak a ke-
reskedelemben kaphatd szintetikus fel-
Uletaktiv anyagokra.

Meg kell jegyezni, hogy a B.licheni-
formis JF2 és a Rhodococcus sp. H13A
egyarant tébbféle fellletaktiv anyagot
készit, melyek agy latszik szinergiszti-
kusan hatnak. Egyes feliiletaktiv anya-
goknakjéa h6- ésvegyiellenall képes-
sége. igy pl. a B.licheniformis JF2 75°C-
ig h6allg, legaldbb 140 6ran ét, 5,5-12 pH
erték kozott.

A fellletaktiv anyagok hatérfellleti
sajatossagai avizesfazisionos dsszeté-
telétdl fliggenek. igy pl. a B.licheniformis
JF2 fermentécids oldatanak hatéarfelii-
leti fesziiltsége tdbb mint egy nagyséag-
renddel csékken 10% NaCl jelenlété-
ben, mig a kalciumsdk nem befolyasol-
jak. Erdekes, hogy ez a mikroorganiz-
mus aerob ésanaerob koriilmények ko-
z0Ott egyarant szaporodik és felliletaktiv
anyagokat képez még 8%-ig terjedd
NaCl-tartalom eseténis.

A bio-fellletaktiv anyagok sokféle-
sége kovetkeztében a bioszintetikus
képz&dési modok is igen valtozatosak.
Egyszer(iség kedvéért harom utat ki-
[bnboztethetink meg, attol fliggéen,
hogy a hidroféb vagy a hidrofil tarto-
many, vagy mindkett6 keril "de novo"
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Rhamnolipid R3 Pseudomonas aeruginozabol

OH OH

Trehaldz-2 3,4,3 -tetraészter aRhodococcus erythropolis-bol

R, =OC(CH2)6&CH, and
OC(CH2)2COOH

R2= OC(CH2)8CHj

Surfactin aBacillus subtilis-b6l

CH
CH,

0
1

Il
CH— (CH2),—CHCH2—C — L-Glu — L-Leu

D-Lcu
|

L-Let— D-Leu— L-Asp— L-Val

1 abra: Jellegzetes bio-feliiletaktivanyagok szerkezete

szintetizélasra. Azok a komponensek
viszont, amelyeket nem "de novo" szin-
tetizalnak, a szénforrés, pl. cukrok, alka-
nok, stb. médositasa révén késziilnek.

Alipopeptidek, mintpl. a Herbicolin A,
vagy Surfactin esetében a lipid és a pep-
iid tartomanyt egyarant koézvetlenil
szintetizaljak szénhidratokbol. Amino-
savak vagy zsirsavak hozzdadasa be-

folyasolja a kihozatalt, de atermék szer-
kezetét nem. A Rhodococcus erythro-
polis altal képzetttrehaloz lipldek tipikus
vegyluletek, amelyben a hidrofil kompo-
nenst, jelen esetben a trehal6z disza-
charidot, nem befolyasolja a karbon
szubsztratum, mig a zsirsavas tarto-
many a betaplalt alkdn komponens
lanchosszusagtol fligg. Az Arthrobacter
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paraffineus altal képzett felliletaktiv
anyagok példak egy olyan vegyiilet-
csoportra, melyben a hidrofil (cukor)
részt a karbonforras befolyasolja. Fruk-
t6z lipldek képz6dnek, ha a mikroorga-
nizmusokat frukt6zon mint karbonfor-
rason szaporitjak, mig a glikéz és sza-
charoz lipldek vannak talnyomé tobb-
ségbenaszachar6zonszaporitottkultu-
raban.

A biolégiai eredettifellletaktiv anya-
gok zsirsav komponenseit a Jd jellem-
zett lipid metabolizmus Gtjan szintetizal-
jak. A hidrofil részek szerkezete viszont
nagyobbfokd bonyolultsagot mutat.
Ujabb tanulméanyok fényt deritettek a ll-
popeptid antibiotikumok aminosav ré-
szének keletkezésére. Ezeket a lipo-
peptldeket, amely érdekes fellletaktiv
Jellemzd8ket mutatnak, nem-rlbosz6mas
aton szintetizaljak, sokfunkciés nagy
enzimkomplexek segitségével, melyre
példa a gramicidin S szintetaz. Az els6
Iépés ebben a folyamatban az amino-
savk ATP-vel torténd aktivizalasa. Az
aktivalt Intermediereket a gramicidin S
szintetaz komplex megfeleld helyeihez
kotik tiodter kdtésekkel. Az aminosav
Intermediereket az enzimen linearisan
rendezik el, annak asorrendnek megfe-
lel6en, amely szerint térténik a beépité-
slik a szaporodo peptidbe. Sziikségvan
még egy reaktiv SH-csoporttal biré pan-
tetheln kofaktorra, mely mint egy lengé
kar bonyolitia a szaporod6 peptidek
transzportjat az aktivalt aminosavak
csatlakozasi helyei k6zott. A szintozis-
.nek ezt a madjat thlotemplat mechaniz-
musnak nevezik.

A blo-feluiletaktivanyagok fiziologiai
jelentésége az amfifil Jellegiikbél kovet-
kezik. A szénhidrogének oldatba vitele
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feliletaktiv anyagok segitségével a
tapanyagfelvétel és hasznositas szem-
pontjabol szamos mikroorganizmus
esetében igen fontos lépés. Az emulga-
lasnak a nem polaros szubsztratok bio-
l6giai Uton torténd lebontasa és a mikro-
biologiai szaporodas fokozasa szem-
pontjabdl valo jelentéségét szamos ta-
nulmény mutatta ki. A sejthez kotétt bio-
fellletaktiv anyagok 6sszefiiggésben
vannak a feliiletek tapadasaval és a
szénhidrogének szallitdsaval. Végul pe-
dig egyes blo-fellletaktiv anyagoknak,
f6leg a lipopeptideknek antibiotikus
és/vagy biosztatikus tevékenységeik is
vannak. Az antibiotikus funkciéjuk 6sz-
szefliggésben van a hidrofil molekula-
kat megkoté és a membranok kozotti
megosztasra valé képességikkel. igy
pl. arahmnolipidek ésaSurfactin az egy-
massal versenyz6 mikroorganizmusok
sejtfal komponensei oldatbavitelénél
fejtik ki tevékenységuket.

Noha a blo-fellletaktiv anyagok
gyartdsanak genetikai elemzése most
még egy korai fazisbanvan, a rekombl-
nans DNS fokozatosan tért hodit a bio-
felliletaktiv anyagok gyartasanak kéz-
bentartasa szempontjabdl.

A DNS atvivl rendszerek, beleértve
a vektorokat és fagokat, mar szamos
blo-feliletaktiv anyag gyartd6 mikroor-
ganizmusokhoz, mint pl. Bacillus és Rho-
dococcus spl. rendelkezésre allnak.

A genetikai tanulmanyoknal a f6
problémat a mutansok kiszlrésének
kérdése okozta, mivel a fellleti feszlt-
ség megvaltozasa 6nmagaban nem
egy in situ kénnyen kimutathaté tulaj-
donséag. Sikerdilt felliletnedvesitd anya-
gokat képez6 sejteket identifikalni kdz-



vetlen vékonyréteg kromatografia se-
gitségével egyetlen mikroorganizmus
kol6niabdl. A blo-fellletaktiv anyagok
mennyisége azonban rendszerint tulsa-
gosan kevés a kimutatasukhoz. Mas
szerz8k beszamoltak egyes bio-felllet-
aktiv anyagok hemolitikus tulajdonsa-
ganakvizsgalatarél, melynek révénegy
egyszer( eljaras alakult ki, mely a vér
agaron szaporitott koléniak korul kép-
z6dott nyitott zonan alapul. Lehet6ve
valt igy egy B.subtllis mutans elkilonité-
se, mely haromszor olyan mennyiség(
Surfactint képzett, mint avad valtozat.

A blo-feliiletaktiv anyagok fermen-
taldssal torténd el6allitasandl az a cél,
hogy a termelékenység maximalis le-
gyen, minél nagyobb legyen a karbon-
forrds hasznositdsdnak mértéke és
hogy nagy legyen a végs6 koncentra-
cid. Fontos tovabba az egyéb metaboll-
kus termékek felgylilemlésének csok-
kentése, ami a felliletaktiv anyag fizikai
tulajdonsagait vagy visszanyerését be-
folyasolhatna.

A blo-fellletaktiv anyagok sokféle-
sége miatt nem lehet altalanos Irany-
elvet adni a gyartasukra, hanem a fer-
mentalast esetenként kell optimalizalni.
A legtébbjiik az exponencialis fazisban
Jut a kultdra kdzegébe, de egyeseket
nyugvo sejtek vagy rogzitett katalizato-
rok allitanak el6. Egyes esetekben afel-
Uletaktiv anyagok a szaporodasi sza-
kasz egy része soran képz6édnek, majd
ezt kdvet6en vagy Inaktivaljak Oket,
vagy beépitik mas metabolitokba.

A karbonforras megvalasztasanak
fontos szerepe van a blo-felliletaktiv
anyagok hozama és szerkezete szem-
pontjabdl. Vannak mikroorganizmusok,

melyek csak akkor képeznek blo-fel-
Uletaktiv anyagokat, ha szénhidrogé-
nen tortént a szaporitdsuk, vannak,
amelyek egyszer(, vizoldhat6 szubszt-
ratokat Igényelnek, pl. szénhidratokat
vagy amlnosavakat.

Aszaporodasikdzegegyéb kompo-
nenseinek Is lehet hangsulyozott hata-
suk ablo-fellletaktivanyagok termelé-
sére. igy pl. a Surfactln termelés fokoz-
hat6é a kbézeg vas- és mangantartalma-
nak névelésével. Egyes antibiotikumok,
pl. a penicillin vagy a kléramfenlzol el6-
segithetik, de akadalyozhatjak Isa kii-
I6nbézG fellletaktivanyagok gyartasat.
Egyes esetekben a kihozatal Javithato,
ha a kivant terméket vagy az Inhibitor
hatast metabolitokat folyamatosan ki-
vonjak a kdzegbdl.

Jelentds befolyasavanvogilisavég-
s6 koncentraciora és avolumetrlkus ter-
melékenységre a szaporodasi hémér-
sékletnek, a pH-nak és az oxigénatbo-
csatasnak.

Abiolégiai fellletaktiv anyagok pre-
parativ célbdltorténd elvalasztasa csak
néhany egyszer(i lépéstigényel. Ezek a
kicsapas, szerves extrahdlas vagy ad-
szorpclos kromatogréfia. Avizoldhatat-
lan anyagokat, pl. a T. bomblcola altal
termelt glikolipldeket nehéz olaj forma-
jaban lehet centrlfugalas utan elkiloni-
teni. A Surfactint és egyébterhelttermé-
keket savas (pH-2) kicsapéassal kiléni-
tik el. Ammoénlum-szulfatot, szerves ext-
rahélast is hasznalnak az elvalasztas
céljara. Ez utébbit alternativ megoldas-
kéntvagy kiegészitésiil hasznaljak a ki-
csapashoz. Alkalmazzdk még az ad-
szorpclés kromatografiat, ioncserél6
gyantakkal, aktiv szénnel vagy Amber-
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lite XAD-2-vel, nagyobbfok tisztasag
elérése érdekében. Hasznalatos mégaz
ultrasz(rés, vékonyréteg gélsziirés ésa
reverz fazisi kromatogréfla is.

A blo-feluletaktiv anyagok felhasz-
nalasi lehet6ségeit meghatarozza a
koltségik és tulajdonsagaik a konkur-
rens szintetikus vegytletekhez viszo-
nyitva. Az élelmiszer- és vegyiparban
altaldban nem versenyképesek a na-
gyobb gyartasi kdltségeik miatt A szin-
tetikus fellletaktivanyagokkal kapcso-
latos kornyezetvédelmi problémak mi-
att kezd a mikrobiologiai Uton készitett
termékek Javara billeni a mérleg Ezen
tiimenéen az utdbbiak kémiai sokféle-
sége kovetkeztében flzikokdmlal tulaj-
donsagaik rendkivil véltozatosak, és
ezért egyes vegyuletek kilondsen al-
kalmasak specidlis célokra. igy pl. a BL-
86 Jellibiologiai feluletaktiv készitmény
kivalo diszpergalo szer a keramiagyar-
tas terlletén.

Hosszu Id6n keresztiil a harmadla-
gos olajkinyerés (EOR) volt a biolégiai
fellletaktiv anyagok szamara az egyik
legfontosabb fejlesztési terilet. A haté-
kony olajkinyeréshez a fellletaktiv
anyag képes kell, hogy legyen az olaj és
aviz kozotti hatarfellleti fesziiltség 10'2
mN/m érték ala csokkentésére. Ajelen-
legi olajarak mellett az az eljaras azon-
ban nem gazdasagos, és ezért nem
igérkezik nagyobb piacnak. Egy masik
ilyen médszernél a mikroorganizmuso-
kat bejuttatjak az olajlel6helyekre és ott
In situ térténik a szaporitasuk. A kisérle-
tek segitségével ki tudtak mutatni, hogy
a felliletaktiv anyagok ilymédon val6
képz6dése az els6dleges tényezdje a
fokozottolajmobllizalasnak. Eza mikro-
bioldgiai itontértén6fokozott olajkinye-

rés gazdasagossagi szempontbdl ked-
vez(@, de még szamos miiszaki akadalyt
kell legy6zni, miel6ttaz asvanyolaj-ipar-
ban széleskor(ienfogjak alkalmazni.

A blo-fellletaktiv anyagok kivaléan
alkalmasak kornyezetvédelmi célokra,
igy pl. a vizben oldhatatlan szennyez6
anyagok diszpergélasa 6s/vagy oldatba
vitele jelentds lépésnek bizonyul. Fellilet-
aktiv anyagok sziikségesek még szer-
vesanyagoknak atalajbélvalé eltavolita-
sara és a mikroorganizmusok asszimila-
l6dasat el6segité emulziok képzéséhez.
A blo-felliletaktiv anyagok el6nye, hogy
nincs, vagy csak igen csekély hatasuk
van a kornyezetre, és hogy Insitu allitha-
tok elé. Az Ujabb kutatdsok kimutattak,
hogy milyen eredményesen tudtak fel-
hasznalni a bio-fellletaktiv anyagokat a
talajban Iév6 szerves szennyezések el-
bontasanak el6segitésére és az emléke-
zetes Exxon-Valdez-féle olajszennyezés
diszpergalasara.

H2fejl6édés forro baktériumokbol

Adams, MWW.: H2 from hot bacteria.
= Chemtech, 21.k. 11.sz. 1991. p.692-
699.

Meglep6en nagyszamu baktérium
képes oxidalni, vagy molekularis hidro-
gént fejleszteni. Ezekben a mikroorga-
nizmusokban a Hz reverzibilis aktivita-
sat egy hldrogenaz enzim katalizalja.
Kevés enzimnek van annyi biotechno-
l6giai alkalmazéasi lehet6sége, mint a
hidrogenaznak. Mivel a H2 egy nagyon
hatékony energiahordozo és az évente
fejlesztett kb. 1011 m3 H2 z6me foszllis
eredet(i, sokféle bioldgiai alapu *-e 6 -
allitasi médszertdolgoztak ki laborat6ri-
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ADP: adenozin-difoszfat;
ATP: adenozin-trlfoszfat
NAD: nlkotlnamid-adenin-dinukleotid

N NADH: redukalt NAP Hio
kivil )
membran hidrogenaz -légzésilanc-"— lanczard
oxidaz
, 13
beltl
hidrogenaz ADP ATP
NAD  NACH
N [CHrO]

1l.4bra: Ahidrogenéz szerepe az aerob, Hz-oxid&io, mezofil
baktériumokban/ optimalis szaporodas 20-40 °C!

umi szinten, beleértve szamos fotoindu-
kalt rendszert is.

A hidrogenaz segitségével képz6d6
Wr szamos kémiaireakciobanvégezre-
dukciét, igy pl. a CO és Hz alapu metilal-
kohol-gyartasndl vagy az olyan kulén-
leges vegyi anyagoknal, mint a szterol-
dok. Haszndlatat Javasolték az atom-
energia-rendszerben a platina helyette-
sitésére a hidrogén és adeuterium, lll.tri-
tium elvalasztasara, vagy pl. szerves
vegyuletek Hr-bdl és COr-b6l enzimes
katalizissel val6 el6allitasara.

A hidrogenaz vagy barmely enzim
fentiek szerinti alkalmazasanak korlatot
szab, hogy nem allanddk: 60°C felett, lll.
széls6séges pH értékek hatasara el-
vesztik aktivitasukat. Ennek elkeriilése
ugy lehetséges, ha a hidrogenazt bakté-
riumokbdl nyerik, amelyek a Hr-t szél-
s@séges korilmények kozott is képe-
sek eléallitani vagy oxidalni. llyen bakteé-
riumokat sikerdlt talalni a kbézelmultban,
amelyek 100°C koérdl, ill. felett Is képe-
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sek szaporodni és amelyek kozil sza-
mos tud Hr-t metabolizalnl. Ezek bioké-
midja azonban még nem ismeretes. En-
nek tisztdzasa érdekében el6szoraz Un.
mezofil baktériumokat kell megismerni,
amelyek 20-40 °C-on mikddnek opti-
malisan, valamint a bel6lik térténd hid-
rogenaz képzédeést.

A Hz felhasznalas a mikroorganiz-
musok szamara biztositjaaz elektronel-
latast. Az elektronok képezik a sziiksé-
ges energiat a szaporodashoz és azon
szerves vegyiletek redukalasahoz,
melyek beépilnek a sejtanyagba. igy
szamos aerob baktérium tartalmaz hld-
rogenazt a sejt membranjaban (1.4bra).
A R (H+ és az O2) HO reakcidk kozotti
energiakildnbséget hasznaljak az ade-
nozin-trifoszfat (ATP) nagyenergiaju
foszfatkdtésonek szintéziséhez adeno-
zIn-difoszfatb6l (ADP) és szervetlen
foszfatbdl (Pl). Ezek a baktériumok tar-
talmazhatnak még egy pétlélagos hid-
rogenazt a sejten belil, amely a Hr-t oxi-
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abra: Ahidrogenaz szerepe az anerob, Hz képz8, fermentacios

baktériumokban. Pi:szervetlen foszfat

dalja, és az elektronokat az NAD-nak
NADH-vavald redukalasahoz hasznalja
fel.

Néhany egyéb aerob baktérium ké-
pes az atmoszferikus N2-t NHa+0 redu-
kalni, ami azutan beéplil a sejtanyagba.
Ezek a baktériumok Istartalmaznak hid-
rogenazt, ami afeltevés szerint Ujbdl oxi-
dalja a képzd8détt Hr-t, igy hogy bizonyos
mennyiség(i ATP képezhet6 O2 redukcio
atjdn. A hidrogenaz néveli a nitro-
génmegkotosi folyamat hatékonysagat

Az anaerob baktériumok nem tud-
jak a Hz oxidacidjat az O2 redukcidjaval
0sszekapcsolni, de szamosan kozilik
képesek energiat megdrizni egyéb
anyagok Hz-nel térténé redukcioja ré-
vén. A természetben ezek kozil a leg-
fontosabb a CO2, melyet metanogén
baktériumok metanna redukalnak, va-
lamint az so42' amelyet a szulfat redu-
kalo baktériumok kénhidrogénné redu-
kalnak. Mindegyik esetben az energia-
konzervalas az ADP-nek ATP-vé torté-
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né elektronatvitelhez kapcsolt foszfori-
lezisével torténik, amit azutan a sejt-
anyag szintéziséhez hasznalnak.

A Hr-nek baktériumok altal torténé
el6allitasa f6leg anaerob folyamat. igy
pl. egyes baktériumok kiilénbdz6 szén-
hidratok oxidaciéja segitségével sza-
porodnak, mikézben COr-t és szerves
savakat képeznek (2. 4bra). Ez esetben
az ADP-bdl torténd ATP el6allitas révén
torténik az energia konzervéalasa. A ne-
hézséget ezeknél a mikroorganizmu-
sokndl a szénhidratoxidacié soran ke-
letkez§ elektronok elhelyezése okozza.
Ezeket eleinte egy kis, vastartalma, fer-
redoxin nevl redox fehérjébe viszik &,
de ezt Gjraoxidalni kell, hogy afermenta-
cios folyamat folytatddjon. Ez a redukalt
ferredoxInbdl eredd elektronoknak egy
hidrogenazba val6 atvitelével torténik,
mely azutan Hr-t képez.

A hidrogenazok, melyeket csaknem
60 évvel ezel6tt azonositottak elGszor,
valamennyien vas- és szervetlen-kén-



3.

abra: Az elektronaramlasjavasolt atvonala egy mezé6til

Fe-hidrogenazban. A "H" és "F"kilonb6z6 tipusu Fe-S furtoket
jelentenek,aC-ésaCazenzimelektron hordozdjanak redukalt és
oxidalt alakjai.

tartalmdak. 1981-ben mutattak ki el6-
szor, hogy a hidrogenazok NIt is tartal-
maznak. Az6ta csaknem 20 kiilénbdz8
Ni-hidrogenazt kuldnitettek el, melyek
tobbek kozott fotoszintetikus baktéri-
umokbdl, metanogénekbdl szulfatredu-
kalé baktériumokbdl, valamint aerob,
Hr-oxldalo és Ne-megk6ot6 baktéri-
umokbdl erednek. Szerkezetiik nagy-
mértékben homolég, legalabb egy Nl és
nyolc Fe atomot tartalmaznak. A mono-
mer Ni els6sorban a kénnel van koordi-
nalva, a kén pedig aciszteln egyik oldal-
sO csoportjanak részét képezi. Van né-
hany olyan Ni-hldrogenaz, melyeknél az
aktiv nikkel-helyzetet koordinél6 kén-
atomot szelén helyettesiti, mely szel6n-
ciszteinként van jelen. A Fe ezekben az
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enzimekben FesSs tipusu firtok forma-
jaban vanjelen, a ferredoxinban eléfor-
dulékhoz hasonléan. Az FeS firtdkrdl
azt tételezik fel, hogy a hidrogenazok-
ban 6k viszik ataz elektronokat az aktiv
NI-helyzetekhez ésvissza.

A Ni-hidrogenazok tisztitott allapot-
ban Igen lassu ltemben katalizaljak a
Hz2-kopzost, mig acsak Fe-tartalmu hid-
rogenazok gyakran nagysagrendekkel
aktivabbak. Ezeketeddigcsak szigoru-
an anaerob baktériumokban talaltak,
ahol elsédlegesen Hz-t fejlesztenek.
Ezekre az oldhat, monomer enzimekre
aCOés anitrltek Inhibitor hatast fejtenek
ki. Egy Ujtipusu Fe-S fiirtét (Gn. "IT-furt)
tartalmaznak val6szindleg, mely a CO
inhibitort kovalens médon megkéti, és



akar hat Fe atomot istartalmazhat. A Fe-
hidrogenazok legalabb két ferredoxIn
tipusu Fe4Sa vagy un. "F" firtot is tartal-
maznak, melyekrdl feltételezik, hogy a
"FT-furt és a kiils6 elektronhordozé ko-
z6tti elektronatvitelt végzik (3. dbra). A
fentiek alapjan tehat a mezofll mikroor-
ganizmusokban két kilénb6zé hidro-
genaz-tipus ismeretes.

A termofil baktériumokkal igen nagy
érdeklfdést keltettek az 1982-ben fel-
fedezett és atengeralatti vulkan kitoré-
sekbdl eredd, optimalisan 105 °C-on
szaporodd baktériumok. Azéta csak-
nem 20 olyan baktériumfélét kilonitet-
tek el, mely 80°Cfelett szaporodik.Ezek
kozll csak egy nem tartozik az un. ar-
chaebaktériumok kozé. Az archaebak-
tériumokkal kapcsolatbana70-esévek
végén kimutattak, hogy a metanképzd,
valamint a kilondsképpen halofil bak-
tériumok specifikus rokonsagot mutat-
nak egymassal, de tavoli rokonok az
0sszes tdbbi, eubaktériumnak nevezett
baktériumokkal. Az el6bbieknek U
membran lipidjeinek és sejtfalaik van-
nak, tovabba az eubaktériumokkal
szemben szamos egyedi enzimmel és
kofaktorral rendelkeznek. Az6ta kimu-
tattdk, hogy a széls6ségesen termofil
mikroorganizmusok az archaebaktéri-
umok harmadik nagyobb agéat képezik.
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Az egyediili eubaktérium, amely széls6-
ségesen termoflinak nevezhet6, a Ter-
motoga.

A széls6ségesen termofil mikroor-
ganizmusokat a sekély, geotermikusan
melegitetttengervizben ésaforré édes-
vizi forrdsokban sikertlt elkuléniteni.
Ezenkiviltdbb ilyen baktériumot tudtak
kivonni az Ujonnan felfedezett, 2-3 km
mélységben lévd mélytengeri vulkani-
kus héforrdsokbdl. Ez utdbbiakbdl ere-
dd talfdtott viz nagy mennyiségl asva-
nyi anyagot vesz fel és oldott gaz forma-
jaban H2S-t,CO-t, COr-t ésCHa-ettartal-
mazhat. Az ilyen kérnyezet metabolikus
szempontbdl dridsivaltozatossagottesz
lehet6vé.

Csaknem az 6sszestermofil baktéri-
um a szaporodas szempontjabdl, téb-
bé-kevésbéaz elemi kéntdl (S°) fiigg (1.
tablazat). A felsoroltak koziul csak az
Acidianus és a Desulforolobus képes
aerob Uton szaporodni, mig atébbiek ki-
zarolag csak anaerob kériilmények ko-
z6tt szaporodnak és tébbnyire az elemi
kénnek kénhidrogénné torténd reduk-
ciojaval 0Osszefliggésben. Egyesek
szerves anyagokat hasznalnak elekt-
ronforrasként az S° redukciojahoz, de a
S°redukcidjat legtdbbjik a H oxidacio-
javal kapcsolja tssze.



Fajok Tmax Topt

Eubaktériumok
Thermologa 90° 80

Archaebaktériumok
Se-tél fuggbek
Thermoproteus 92° 88°
Staphylothermus 98° 92°
Desulfurococcus 90° 87°
Thermofllum 100° 88°
Pyrobaculum 102° 100°
Acldianus 96° 90°
Acidianus 96° 90°
Desulfurolobus 87° 81°
Pyrodictium 110° 105°
Thermodiscus 98° 90°
Pyrococcus 105° 100°
Thermococcus 97° 88°
Hyperthermus 112° 100°
"ES-r 91° 82°
“ES-4" 110° 100°

1.tablazat

H2 Elkalonités
metabolizmus” datuma
+H2 1986
-Hz2 1981
?
- 19827
- 1983
-Hz 1987
-Hz 1987
-Hz 1986
-Hz 1986
-Hz 1983»
-Hz 1986
-Hz2 1986
7 1983~
-Hz 1990
- 19890/
? 1990sb!

a/ A H2 metabollzmus azt jelzi, hogy a kérdéses mikroorganizmus hasznositani tudja-e a Hr-t energia-
forrasként (+H2) vagy a szaporodéas kézben Hr-t fejleszt (-H2), vagy nem metabollzaljaa Hr-t (-). A "7" azt
Jelenti, hogy a mikroorganizmus tartalmaz hldrogenaz aktivitast, de tgy t(inik, hogy nem metabollzal Hr-t

a szokasos szaporodasi korilmények kozott.

bl A mélytengeri hldrotermlkus forradsokbdl elkulonitett fajtak.

A Pyrococcus furlosus és a Thermo-
toga maritima archaebaktérium ill. eu-
baktérium egyediillek az S°-t6l fligg6
baktériumok kozoétt, mert aktivan H2-t
fejlesztenek és nem nyernek energiat
azS°-nak kénhidrogénné valo redukci-
Oja kdvetkeztében. Mindegyik kiilénbo-
28, He-t, szerves savakat és COr-t mint
végterméket képezd szénhidratok fer-
mentacioja révén szaporodik. A szapo-
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rodasuk kedvezd, haatenyészetetiners
gazzal flvatjak at, hogy eltavolitsak a
szaporodast gatlo Ha-t.

Mindkét mikroorganizmus képes a
Se-tkonhidrogénné redukalni, de eza H2
eltavolitasara szolgald6 mechanizmus-
nak tlinik, ezaltal csékkentve a Hz inhibi-
tor hatdsat. Az a képességik, hogy
tobblet redukalészerként inkabb kén-
hldrogént, mint H2-t tartalmaznak, ugy



latszik, hogy a szélsGségesen termofil
fermentalé mikroorganizmusok egyik
jellemzéje. Mindkét mikroorganizmus
legnagyobb el6nye, hogy 80-90°-on
szaporithatéak S° nélkil, nagy ( 100 I)
fermentald tartalyokban.

A tdbbi termofil mikroorganizmus
esetében nem alkalmazhatok a mezofil
mikroorganizmusok nagy volumend
(1001) tenyészeteihez hasznalt rozsda-
mentes kadak, az el6bbieknél nagy tér-
fogatban keletkez@ toxikus és korréziot
okoz6 HSgaz miatt. Az USA-ban azel-
s6 ilyen 500 I-es fermentalot a B.Braun
Biotech cég fogja felallitani 1992 elején
a Georgia Egyetemen, mely 150 °C-ig
lesz hasznalhato, valamennyi az 1.tab-
lazatban felsorolt mikroorganizmus te-
nyészethez.

A széls6segesen termofil mikroor-
ganizmusok metabolizmusarél még na-
gyon keveset tudunk és még keveseb-
bet a velik dsszefiigg6 enzimekrdl. igy
pl. a szerz6 1989-ben szamolt be azels6
enzimrél, amelyet egy 100°C-on szapo-
rodni képes mikroorganizmusbél von-
tak ki éstisztitottak meg. Mostanaig tisz-
titott hidrogenazt még csak a szélsésé-
gesen termofil S°-fliggé T.marltimabdl
és két hipertermofll mikroorganizmus-
bél, a P.furisushdl és a Pyrodictium (Pm.)
brockil-bdl nyertek ki.

A 110 °C-ig autrop modon Hr-n és
CO2-Mszaporodd Pm.brockil Hz2 oxidalé
aktivitasa 0sszefliggésben van a sejt-
membrannal, feltételezve, hogy része a
membranhoz kotétt eléktrontranszport
rendszernek, mely be van vonva az
energia (ATP)fejlesztésbe, a Hz oxidaci-
0hoz kapcsolodoan. Az Gjabb vizsgéla-
tok kimutattak, hogy a Pm.brockil hidro-

genaz molekuléris 6sszetétele, valamint
Ni- és Fe-tartalma hasonlit a mezofil Ni-
hidrogenazokoéhoz. Ennek megfeleléen
ez az enzim preferaljaa Hr-oxidacio ka-
talizisét.

A mezofil Ni-hidrogenazokkal ellen-
tétben, melyek 70 °C-on mar néhany
perc alatt elvesztik az aktivitadsukat, a
Pm.brockii tisztitott és membranhoz k6-
tottalakjai egyarant 1 6ras98°C-onvald
tartas utan aktivitAsuk 50%-at vesztet-
ték csak el. Mivel mezofil és a szélsGsé-
gesentermofil mikroorganizmusok sza-
porodasanak optimalis hémérseékletei
kozétti kilbnbség 70 °C, nagyon nagy
azérdeklédésahomologhidrogenazaik
szerkezeti kiilonbségei irant.

A P.furiosus a fermentativ szaporo-
dasasoran aktivan termel Hr-t, optima-
lisan 100°C-on. A bel6le kivont hidroge-
naztszigordan anaerob, redukalo koril-
meények kozott tisztitottak, S°-t nemtar-
talmazé koézegben szaporitott sejtek-
bél. Az enzim méltémege 185000 és kb.
30 Fe-, 24 szervetlen S-6s 1 Ni-atomot
tartalmaz molekulanként. A legtébb
egyéb hidrogenazhoz képest a feltehe-
téen FeS-furtonkéntjelenlévé Fe ésSt6-
redékéttudtak EPR-spektroszkép vizs-
gélattal kimutatni, mégpedig egy Fe2S2-
és két FaS4-firtot a redukalt enzimbdl,
mig az oxidalt fehérjét nem. Az enzim-
ben Iév6 Ni-t és a Fe legnagyobb részét
ezzel a modszerrel tehat nem tudtak ki-
mutatni. Feltételezhet§ tehat, hogy a
P.furiosus enzimben a mezofil hidroge-
nazban Iévé Ni-S és az Fe-S katalitikus
hely. A szerz6k ezérttovabbi spektrosz-
képiai vizsgalatokat végeznek annak
eldontésére, hogy aP.furiosus enzimben
ml helyettesiti ezeket a H2-aktivalé Ni-S
és Fe-S kdzpontokat.
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A P.furiosus hidrogenaz aktivitasa-
nak legnagyobb részét megtartja még,
ha 16ran at 100 °C-on Is tartjak, mig a
korabban ismert leginkabb tiszta hidro-
genazok 80 °C-on méar 20 perc alatt el-
vesztik aktivitasuk 50%-at. Az optimalis
hémérséklet a Ur oxldalas és H terme-
lés katallizalasa szempontjabél 95 °C.
Meglep6, hogy ez az enzim a Hz fejlesz-
tést a Fe hldrogenazhoz hasonl6 tUtem-
ben katalizalta, nem pedig a Ni- hidroge-
nazhoz hasonléan.

A P.furiosusbél szarmazé ferrodoxin
a hidrogenaz természetes elektrondo-
norja. Az enzim Hz fejlesztési aktivitasa
350-szeresére nétt, ha a h6mérsékletet
45 °-r61 90 °C-ra emelték.

A szélsGségesen termofil Thermoto-
ga maritima fermentécios korilmények
kozott szaporodik és metabolizmusé-
nak végterméke az aktivan fejlesztett
H2.

A szerz8 nemrégen tisztitotta homo-
génné a T.maritimabdl nyert hidroge-
nazt. Az enzimet a S°-tavoll6tdben sza-
porodott sejtek citoplazma frakciojabdl
nyerték. Moltdmege 280 000 és kb. 20
Fe-és 18szervetlenS-atomottartalmaz,
de hianyzik bel6le a Ni.. AT.marltima In -
aktivalas! helye eltér a mezofil hidroge-
nazokotdl; erre utal az, hogy ez utébbi-
akra a nitritek fejtenek ki inhibitor hatast,
mig az acetilén nem, szembenaz elébbi-
vel, mely érzéketlen a nitrittel szemben,
mig az acetilén Inhibitorként hat ra.

Atisztitott T.maritima hidrogenaz hé-
allésaga hasonlé a Pm.brockii hidroge-
nazéhoz, de joval kisebb, mint a P.furio-
sus hidrogenazaé. 16ras 90 °C-on vald
tartds utén az aktivitasanak 50%-at el-
vesztette. A T.maritima enzimek katali-

zaltak H -fejlesztost és oxidaciot 95 °C-
Igterjedd hémérsékleten, bar Inkabb az
utébbit preferaltak.

A szerz6 legUjabban azt tapasztalta,
hogy ha volframot adtak abba a kézeg-
be, amelyben a T.martima szaporodott,
akkor nagymértékben megnétt az en-
zim sejtkoncentracioja és invitro katali-
tikus aktivitdsa, noha a belélik nyert,
tisztitotthldrogenazok ésaWnélkiil sza-
poritottak fizikai tulajdonsagai k&zott
semmi kilonbséget nem észleltek. Fel-
tehet6en a két enzimforma katalitikus
kdzpontja tér el nagyon egymastol.

A szerz§ kimutatta azt is, hogy a W
stimulalja a P.furiosus szaporodasat és
nemrég sikertilt tisztitott formaban ki-
nyerni ebbdl a mikroorganizmusbol egy
W-tartalm  aldehidoxidal6 enzimet,
amely a maga nemében eddig a maso-
dik avilagon. A P.furiosusbanaW-enzim
része egy (j utnak, amely a gliikézt oxi-
déalja szerves savakka, COr-vo és to-
vo, amelyben az aldehldoxidacio koz-
vetlenil kapcsolédik a H2 képzéshez a
W-enzlmen, ferrodoxInon és a hldroge-
nazon keresztil. A T.maritima-nak
azonban hianyzik ez az aldehidoxidalo
képessége, és a W szerepe ebben a
mikroorganizmusban és hatasa a hidro-
genazora még nem ismeretes.
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KORROZI0O-val foglalkozok
figyelmébe ajanljuk

Megjelent a ,Magyar nyelv(i korr6ziés targyd munkak
jegyzéke 1983-1990" cim( bibliografia, amely a jelzett
id6szakban magyar nyelven megjelent korr6ziés targyu
folyodiratcikkeket tartalmazza. A bibliografia a korabban
megjelent ilyen targyd 6sszeallitasok folytatasa, ezek lIl.
kotetének tekinthetd.

Az 1983-1990 id6szakban atnézett folydiratok szama
109. A megjelent cikkek,0sszesen 1154, évenként dssze-
sitve és a szerz6k abécé sorrendjében szerepelnek.

A bibliogréafia a hazai korréziévédelem szakembereinek
tajékoztatasat és ezaltal munkajuk hatékonyséagat kivanja
novelni.

Ne mulassza el a bibliografiat megvasarolni!
Ara: 275,- Ft.

Megrendelhet6: OMIKK Ertékesitési Osztaly
Budapest
Pf. 12.
1428
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Uj AIDS vakcina

AIDS vaccine. = Biotech News, 1.k 11 sz.
1992. januér, p.8.T.OMIKK

Az angol BBN hamarosan megkezdi
aklinikai kisérleteket a Clintrial softwa-
re segitségével kifejlesztett AIDS elleni
vakcinaval. Avakcina olyan genetika-
ilag tervezett nem-infektiv virusszer
részecskékbdl all, amelybe egy bels6
kopenyfehdrjot épitettek be arészecs-
ke felszinébe. Els6sorban mar megfer-
t6z6dott AIDS-betegek kezelésére
szanjak, mivel igy varhatéan fokozni
lehet a szervezet sajat védekezdbkeé-
pességét.

Az IL-2rdkellenigyobgyszerjo-
vahagyasa

Anti-cancer drug IL-2 finally be approved. =
Science, 255.k. 5044.SZ. 1992.jan.31. p.528.

Amikor az FDA a Cetus Corp. céget
arra utasitotta, hogy vizsgélja Gjraaz IL-
2-vel kapcsolatos eredményeit, a cég
elvesztette presztizsét és a Chiron
Corp. vezetése alakerult. Az IL-2 vese-
rék elleni készitmény viszont Gjraéled-
het. A gyogyszerrel val6 kisérletek so-
ran abetegek j6 része kedvezden rea-
gélt, igaz a mellékhatasok (keringési

GYOGYSZERIPAR

problémaék, szivroham) nagy gondot
okoznak. Mivel nincs mas hatékony
kezelési méd, az FDA 7:1 aranyban
igennel szavazott az IL-2-re.

Polimer rendszerek szabalyo-
zott gyogyszerbevitelhez

Kost.J.; Langer,R: Responsive polymer
systems for controlled delivery of therapeutics. =
Trends inBiotechnology, 10.k. 4.sz. 1992. p.127-
131. &:5, h:28. T.OMIKK

Az idedlis gydgyszerbeviteli rend-
szernek afiziolégiai sziikségletek sze-
rint kell fedeznie a gydégyszerellatast,
"érzékelve" a véltozasokat és ennek
megfelel6en valtoztatva a gyogyszer-
felszabaditasi folyamatot. A rendszer
lehet kivilrél szabalyozott (magneses-
ség, ultrahang, hémérséklet és villa-
mosség felhasznaldsaval) vagy 6nsza-
balyoz6 (H-6rzékeny polimerek, en-
zim-szubsztrat reakcid, kompetitiv ko-
tés és ellenanyag kélcs6nhatas fel-
hasznéalasaval).
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Human gyoégyszerek harmas
spirél alapon

Chubb,J.M.; Hogan,M.E.: Human therapeutics
based ontriple helix technology. = Trends in Bio-
technology, 10.k. 4.sz. 1992. p.132-136. & 1, t3,
h:29. T.OMIKK

A harmas spiraltechnoldgian alapulo
gyogyszerkutatas Uj gyogyszercsoport
felfedezéséhez vezetett, amelyeket
kezdetben virusos fert6zések, esetleg

rak és immunolégiai rendellenességek
kezelésére lehet hasznalni. A stabilitist
€s a szintézis koltségeit mar tanul-
manyozzak, az eredmények biztatdak.
Az oligonukleotidok tovabbi kémiai mo-
difikalasara lesz sziikség az affinitas és
hatékonysag modositasara, és tovabb
kell vizsgalni 4toxicitast, mutagenicitast,
farmakinetikatésazinvivo hatast. Tobb
laboratdrium foglalkozik a szintézis lép-
toknovelésével ésformalasaval.
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Biztonsagosak-e a szelektal-
hato jelz6 gének a noévények
szaméra

Flavell, R.B.: Dart, E. stb.: Selectable marker
genes safe for plants? = Bio/Technology, 10.k.
1992. febr. p.141-142.144. T.OMIKK

Az Uj gének bevezetése a termé-
nyekbe igéretes lehet6ség a jelentds
mezdégazdasagi és kornyezetvédelmi
problémak megoldasara. igy pl. mar ki-
alakitottak olyan genetikailag médosi-
tottgyapot és burgonya fajtakat, melyek
a rovarokkal szemben ellendllok, vala-
mint paradicsom és burgonyafajtékat,
melyek a virusokkal szemben ellenal-
I6k. Az emlitett ndvények genetikai ki-
alakitasahoz szlikséges molekuléris
segitség - szelektalhatd jelz6 gének -
megmarad a terményben és a bel6le
készilt élelmiszerben. A szelektalhato
jelzé géneknek vilagos és élethevagd
szerepe van a laboratdriumokban.

Vildgszerte vitatjdk a fenti jelz6 gé-
nek biztonsagos voltat. igy az FDA (Elel-
miszer és Gyogyszer Hivatal, Washing-
ton, DC) a Calgene Inc. cég tanulmanyat
vizsgalja, mely részletes hattér adatok-
kal szolgal az egyik jelz6 génrdl, az NPT
['-rél (neomycin foszfotranszferaz Il) és
géntermokeirdl. Az NPT Il egy olyan en-

NOVENYTERMESZTES

zim, amely dezaktlvalja és ellenalloko-
pessoget nyUjt a neomycin és kanamy-
cin antibiotikumoknak. Aszerz6k aCal-
gene-féle tanulmanybol azokkal az ér-
vekkel foglalkoznak, amelyek alapjan
arraaz dllaspontrajutottak, hogy nemin-
dokolt az NPT Il gén genetikailag médo-
sitott ndvényekben valo felhasznalasa-
nak korlatozasa biztonsagi szempon-
tokbol.

Négy alapvet6 kérdés tisztdzando a
fentiekkel kapcsolatban: toxikus-e az
NPT Il géntermék, az NPT Il fehérje fo-
gyasztasa veszélyezteti-e az oralis ka-
namycin és neomycin gyoégykezelést,
az NPT llgénnek a genetikailag modosi-
tott ndvényekbdl a kérnyezetbe valé ki-
jutdsa megengedhetetlen karosodast
okoz-e?

Az emberek folyamatosan fogyasz-
tanak a kanamycinnel szemben ellenal-
6 mikroorganizmusokat, becslések
szerintkilbndsen anyers salatak révén,
napi 1,2x106 mikroorganizmust.

Ami az NPT Il toxikussagat illeti,
egyetlen novény vagy baktérium,
amelybe NPT Il gént beillesztettek, sem
mutatott barmilyen karos hatast, ami az
NPT lifehérjének lett volna tulajdonitha-
t0. Ezt az eredményt szamos liveghazi
és szabadfoldi kisérlet igazolta. Ugyan-
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azt az NPT li gént eml&sok sejtjeibe be-
juttatva nem tapasztaltak, hogy barmi-
lyen hatést gyakorolt volna az életké-
pességre vagy a szaporodasra. Emlés
sejtekben az NPT lI"invivg" Is artalmat-
lan az emberekre ésallatokra. igy aCal-
gene cég kisérletei soran ragcsaldkat
etetett NPT II-t termeld paradicsommal
€s nem tapasztalt karos hatast. NPT lige-
neketrakbetegemberek szervezetébe
juttattak be. Az NPT II-t intracellularisan
"in vivo" képezték és nem tapasztaltak
kéros hatést.

A masodik kérdés az, hogy az NPT |l
fogyasztas karosan befolyasolja-e az
oralisan bejuttatott kanamycin és ne-
omycin hatékonysagat az emberi szer-
vezetben. A vélasz nemleges, mivel
egyrészt az NPT Il mint fehérje nem tar-
talmaz szokatlan aminosavakat, gyor-
san elveszti aktivitasat és elbomlik az
emésztési folyamat soran. Az emészté-
szervek ritkan abszorbealjak afehérjé-
ket. Ez az oka annak, hogy az orvosok
nem adagolhatjak szajon keresztil pl.
az inzulintvagy andvekedési hormono-
kat. Masrészt viszont az NPT ll-nek az
ATP-re van sziiksége, hogy katalizaljaa
kanamycin és aneomycin dezaktivala-
sat. Az ATP csak kis koncentraciékban
van jelen az emésztérendszerben, mert
nem allando akis pH értéknél.

Végul is a felhasznalt kanamycin és
neomycin mennyiségének minddssze
0,36%-a készilt 1989-ben az USA-ban
az oralis és gastrointestinalis felhaszna-
lasra.

Tovabbi kérdés, hogy az NPT Il gé-
nek a novényekbdl human szempont-
bol patogén baktériumokba valé atvite-
le veszélyezteti-e akanamycin és a ne-

omycin hatékonysagat a human gyo-
gyaszatban.

Az elfogyasztott NPT II DNS legna-
gyobb része lebomlikagyomorban ésa
vékonybélben, miel6tt elérne oda, ahol
a mikroorganizmusok vagy a duode-
num utani bélsejtek atalakulasa létrejo-
het. Mindenesetre sokkal nagyobb ava-
I6szinlisége, hogy barmely NPT Il DNS,
amelyet mikroorganizmusok, vagy bél-
sejtek vettek fel és azokban marad, a
bélbdl ereded baktériumokbdl és nem
ndvényianyagbdl szarmazik. Mivel min-
den ember bélrendszerében kb. 1012
kanamycinnel vagy neomycinnel
szemben ellendll6 baktérium van eleve
mar, barmely (j atalakitdsnak nincs je-
lent6sége. Ugyancsak hasonlo a helyzet
az NPT llgénekettartalmaz6 névények-
kel taplalkoz6 allatok esetében Is.

A genetikailag mdédositott nové-
nyekbdl szarmazé NPT Il gének szét-
szOrodésa altal el6idézhet6 kornyezeti
karosodasok mértéke jelentéktelen. A
szelektalhato jelz6 gének, amelyeketa
névények genetikai modositasara
hasznalnak, baktérium eredetliek és
kanamycinnel szemben ellenallé bak-
tériumok a talajpan mindenutt el6for-
dulnak. A kanamycinnel szembenielle-
néallokopességet addé gének kozil sza-
mos azért keril a baktériumok kdzott
atadasra, mivel ezektranszpozonokon
és plazmidokon vannak. Annak avalo-
szinlisége, hogy egy baktérium az NPT
Il gént egy névényi DNS-bél kapja igen
csekély egy masik baktériumhoz vi-
szonyitva. A Calgene tanulmany sze-
rint azt szamitottak, hogy a kanamycin-
nel szemben ellenall6 baktériumoknak
a talajban val6 elszaporodasanak
mértéke, amit a genetikailag modosi-
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tott paradicsom nagymértékben vald
telepitése okoz, kevesebb mint
0,0001% .

A szelektalhato jelz6 gének nem-
csak azoknak fontosak, akik genetika-
ilag modositott ndvényeket alakitanak
ki, de hasznosak pl. a ndvénytermeldk,
onkormanyzati testiletek, sth. részére
is, mert segitségikkel megtakaritha-
toék a bonyulultabb és koltséges ellen-
6rz6 vizsgalatok.

A szerz6k megemlitik, hogy a ko-
zelmultban megjelent egy kdzlemény,
mely szerint a szelektalhaté jelz6 gé-
nek kikiiszébolhet6k egy uan. Cre/Lex
helyzet specifikus rekombinacioval. Ez
a DNS manipulaciénak egy bonyolult,
tudomanyos szempontbdl érdekes és
hasznos maédszere, mely egy modell
novény, a dohany segitségével miiko-
dik, de mas mez6gazdasagi szempont-
boél fontos névényeken még nem bizo-
nyitottdk a hasznalhat6sagat. Ha a ha-
tdsagi Intézmények eleve Ugy donte-
nek, hogy a szelektalhato Jelz6 géne-
ket el kell tavolitani, akkor a novényi
biotechnologia segitségével sokkal
nehezebb lenne feljavitani szamos no-
vényt, igy pl. a paradicsomot, almat,
epret, burgonyét sth. A forgalomba ho-
zataluk 5-6 évvel elhalasztdédna, ha az
NPTIl jelz6 géneket el kellene tavolita-
ni.

A szelektalhato jelz6 gének és fe-
hérjetermékeik a terményeknek és
taplalékaiknak Integralt részévé val-
nak. Aszerz6k szerint ezek semazem-
ber, sem a kdrnyezet szempontjabol
nem jelentenek veszélyt. Ezzel szem-
ben a mez6gazdasagi kbzosségek ré-
szére pontos, érzékeny és nem-mole-
kularis mddszert adnak az értékndve-
kedést jelentd gének kimutatadsara a
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genetikailag médositottndvényekben.
A szerz8k véleménye szerint nincs tu-
domanyosan megalapozott Indoka an-
nak, hogy megtiltsak vagy korlatozzak
a szelektalhaté Jelzd gének hasznéla-
tat.

Befejezésil a szerz6k Ismertetik a
szelektalhatd Jelzd gének fontosabb
valtozatait. Vannak olyanok, amelyek
olyan fehérjéket kodolnak, amelyek
ellenalléképességet biztositanak
egyes antibiotikumokkal szemben.
llyenek pl. a kanamycln, a hygromycin
B, a methotrexate, a gentamycin és a
bleomycin. Masrészt vannak olyan gé-
nek, amelyek termékei tlir6képessé-
get biztositanak a ndévényvédd sze-
rekkel szemben, mintpl. a phosphlinot-
ricin, a sulfonylureak vagy a 2,D.
Messze a legéaltalanosabb hasznalt
szelektalhato Jelz6 az Escherichia coll
K12-b6l szarmazoTranspozon 5 génje,
amely az aminogliikozid 3-foszfot-
ranszferaz ll-t kddolja. Ezaz enzim, me-
lyet &ltaldban neomycin foszfotransz-
feraz Il (NPT Il) néven Ismernek, foszfo-
rilezdssel dezaktivaljaakanamycint és
a neomycint. Tobb mint 100 laboratéri-
um hasznalta mar vildgszerte az NPT II-
t, tobb mint 30-féle névénybe vezetve
be agéneket.

Egy 11 bézispéarhosszu konzer-
vativ nukleotidszekvenciaa ku-
koricamitokondridiisatplgénjé-
ben egy esszencialis promoter
elemet hordoz

Rapp,W.D. és Stern,D.B.: Aconserved 11 nuc-
leotide sequence contains an essential promoter
element of the maize mitochondrial atpl gene. =
The EMBO Journal, 11k. 3.sz. p.1065-1073. &:8,
h:31.T.SZ



A kukorica atpl mltokondridlis génjé-
ben 5’-vogi deléciokat hoztak létre és
megallapitottdk, hogy a transzkripciés
start helyt6l-19tavolsagra egy transzk-
ripci6hoz esszencidlis szakasz helyez-
kedik el. A pontosabb analizis igazolta,
hogy a hatésértegy 11 bazispar hosszu
konzervativ szekvencia a felel6s. Haaz
atpl gén ezen 11 bazisparnyi szakaszat
mltokondridlis promoter aktivitast nem
mutaté plazmidokba épitették akkor
csak egyetlen valtozat esetében kap-
tak transzkripciét. Ezértvaloszind, hogy
a funkcionalis promoter az 5' iranyban
valamivel hosszabb lehet.

A borso vicilln fehérje szignal
peptidje segitségével a béta-
glukoronidaz fehérje dohany
ndévényben szallithatova valik

Pang,S.-Z.,Rasmussen,J.,stb.: Use of the sig-
nal peptide of PlsumvicllintotranslocateB-gluco-
ronldase in Nicotiana tabacum. = Gene, 112.k.
1992. p.229-234.4:4,11,h:28.T.SZ

Hibridfehérje rendszer segitségével
vizsgaltak a fehérjeszallitast a névényi
sejtekben. Aborsovicillnfehérje 15ami-
nosav hosszu szignal peptidjot kédolo
nukleotidszekvenclat kapcsoltak a
bakterialis bota-gliikuronidaz /GUS/ fe-
hérje kédolé génhez. A hibrid gén do-
hanysejtekben kifejez6dve a karfiol-
mozaik-virus 35S promoterrdl a hibrid
GUS fehérje az endoplazmatlkus retiku-
lumba keriil és ott glikpzilalodik. A gli-
kozilacio tunikamicin adagolasaval ga-
tolhatd. NoOvényi protoplasztokban a
GUSfehérje csak kismérték benvalasz-
tédik ki a sejtekbdl.

A protoplasztid DNS replikaci-
0s origdja szOvettenyészeti
dohany sejtekben

Takeda,Y.,Hirokawa,H.stb.: The replication
origin of proplastid DNA incultured cells of tobac-
co. = Molecular and General Genetics, 232.k
1992. p.191-198. a:5,t:1,h:33. T.SZ

Ha a BY2 dohany szuszpenziés sejt-
tenyészet sejtjeit friss taptalajra helye-
zik, akkor a proplasztidDNS replikacioja
a kromoszomalis DNS replikacioja nél-
kil 24 oraig folytatodik. A proplasztid
DNS replikacio koztes termékeit DEAE
celluléz kromatografiaval tisztitottak,
majd radioaktiven Jeldlték és a dohany
kloroplasztisz DNS genom kiilénb6z§
restrikciés fragmentumaival hibridizal-
tak. A koztes termékek f6leg két nagy
forditottan ismétl6dé DNS-szekvenciat
hordozé fragmentumhozhibridizaltak. A
replikacios origé iserre aszakaszra tér-
képezddik a 23S rRNS-t kédoldé gén
kézvetlen szomszédsagaban.

A zab fitokrbm mRNS vOros
fényt6l fuggetlen instabilitdsa
invivo kordlmények mellett

Seeley K A.,Byrne,D.H.,sth.: Red light-inde-
pendent instability of oat phytochrome mRNA in
vivo.=The PlantCell,4.k. 1992. p.29-38. a:5, h:50.
T.5Z

A fitokrom A (phyA) mRNS mennyi-
ségejelentds mértékben csdkken avo-
ros fénnyel megvilagitott4 napos, csira-
z0, etlolalt zab novényekben. A phyA
mRNS bomlasanak termékeia megvila-
gitas el6tt lll. utdn iskimutathaték in vivo
allapotban. A kordicepin kezelt koleoptil
szOvetekb6l nem mutathatd ki a fény
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hataséarafelhalmozaddéklorofill a/b-kotd
fehérjét kddol6 mRNS. Ugyanebben a
szovetben egyudttal a phyA mRNS
mennyisége Is csokken, ami arra utal,
hogy Instabilitasat nem a voéros fénnyel
tortén6 megvilagitas okozza.

Hosszu homolég DNS szaka-
szok épulnek be transzformaci-
6val a dohany plasztidok ge-
nomjaba

Staub,J.M. és Maliga, P.: Long regions of homo-
logue DNA are Incorporated Into the tobacco plas
tld genome by transformation. = The Plant Cell,
4.k. 1992.p.39-45. &4:6, h:31.T.SZ

A szelektélhat6 antibiotikum rezisz-
tencia mutécidkkal egyiitt beépiilt, flan-
king DNSszekvenciajatvizsgaltak ado-
hany plasztidok genomjaban. Az ered-
mények azt mutatjak, hogy gyakran vi-
szonylag hosszu és homolég DNS sza-
kaszok épllnek be a marker génnel
egyitt. A transzformaciora hasznalt
pJS75 plazmidban egy 6,2 kllobazls
hosszl Ismétlédé DNS-t hordozé szek-
venciatalalhatd. Aspektinomiclnrezisz-
tenciat kddold szakasz a 16SrRNS-tkoé-
dol6 génben, mig a streptomicln rezisz-
tenciaért felels gén az rps12 rlboszo6-
malis fehérjét kodold génben talalhato.

A cukor szintje szabalyozza a
kukorica szachar6z szintaz
génjeinek eltér6 mértéka kife-
jez6déseét

Koch,K.E.,Nolte,K.D.,stb.: Sugar levels modu-
late differential expression of maize sucrose

synthase genes. = The Plant Cell, 4.k. 1992. p.59-
69.4:6, t:2, h:65. T.SZ
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A kukorica szacharéz szintaz fehér-
jét kodold két génje (Shl és Sh2) a sz6-
vetek szoénhldrattartalmatol figgéen el-
tér6 modon fejez6dik ki. Az Sh1 mRNS
f6leg alacsony szénhldréattartalom (ke-
vesebb mint 0,2% gliikéz) esetén kép-
z6dik, mig az Sh2 mRNS csak 2%-nal
nagyobb glikdztartalom esetén figyel-
het6 meg. A teljes enzimaktlvltds nem
valtozik jelent6s mértékben, de a sza-
chardéz szintaz fehérje sejtenbeliili meg-
oszlasaJelent6s mértékben eltérd lehet.
Magas cukortartalom mellett az enzim
féként a gyokorcsucsban taldlhatd, mig
alacsony cukorkoncentracié esetén a
periféridlis sejtek enzimtartalma né.

Egy kukorica betegség rezisz-
tenciagén biokémiaifenotipusa

Meeley,R.B.,Johal,G.S.,stb.: A biochemical
phenotype for a disase resistance gene of mai-
ze” The Plant Cell, 4.k. 1992. p.71-77. &:6. h:21.
T.SZ

Kukoricaban a Cochllobolus carbo-
num patogon gombafajjal szembeni re-
zisztenciajat a kromoszomalls hm lo-
kusz egyik dominans allélje hatarozza
meg. A C.carbonum és a kukorica ké6-
z6tti koltsonhatast a patogén szervezet
altal termelt HC-toxIn hatarozza meg. A
kukoricandvényben eléfordul egy HC-
toxin reduktaz enzim, amely képes a
HC-toxInt Inaktlvalnl. Ezaz enzim csak a
C.carbonum patogonnel szemben re-
zisztens kukorlcandvényekben fordul
elé. Az eredmények alapjan valészind,
hogy a HC-toxln méregtelenitése ered-
ményezi a Hm-speciflkus rezisztenciat.



In vitro hajtasregeneracioé egy
hibrid nyar (Populus nigra x P.
maximowiczii) levél mezofil-
lum protoplasztjaibdl

Park.Y.G. és SoaS.H.: Invitro shoot regenera-
tion from leaf mezophy Il protoplasts of hybrid po-
pular (Populus nigra x P. maximowiczii). = Plant
Cell Reports, 11 .k. 1992. p.2-6. 4:1,t3, h:24. T.SZ

A protoplasztokat levél mezofillum
szOvetekbdl izolaltak specidlis enzime-
ket tartalmazé taptalajon. Egy gramm
novényi szovetbdl 10,4x10° protop-
lasztot nyertek. A protoplasztok a leg-
jobban amménlum-nitrdt mentes MS
taptalajon osztodtak. A legmagasabb
telep képzO6dési gyakorisagot fél-szi-
lard MStaptalajon kaptak. A ndveked§
mikrokalluszokat 0,44 |j.M 6-benzilami-
nopurin és 9,0 uM2,4-Dtartalmatéptala-
jon tartottak. A protoplaszt eredetdi kal-
luszokat kés6bb 6,8 *M zeatint tartal-
mazoétaptalajra vitték ésjelentds szam-
ban nyertek hajtasokat. A gyokoérkép-
z6dés utan a hajtasokat talajba lltették
at.

Novényregeneracio a Heliant-
hus giganteus L. n6vényfaj kal-
lusz és protoplaszt-tenyésze-
teib6l

Krasnyanskl,S.,Polgér,Z.,sth: Plant regenera-
tion from callus and protoplast cultures of Heliant-
hus giganteus L.= Plant Cell Reports, 11 ,k. 1992.
p.7-10.4:2,t:1,h:14.T.SZ

A Helianthus giganteus L. ndvényfaj
kallusz és protoplaszttenyészetébdl re-
generaltak nodvényeket egy Uj modd-
szerrel. Azembrlogon kalluszokat levél-
szovetekbdl nyerték és a ndvényeket

MS téptalajon regeneréltak kiilénbdz6
benzil-adenin és naftalin-ecetsav kon-
centracio jelenlétében. A levél protop-
lasztokat In vitro nevelt névényekbdl
izolalték, és ezekbdl hormonokkal ki-
egészitett agardztartalmi V-KM tapta-
lajon szomatikus embriok képzddtek.
Az embriékbdl csokkent auxintartalom
mellett névények fejlédtek, és ezek ta-
lajban isjol névekedtek.

NOvényregeneracio buza pro-
topiasztokbodl

He,G.D.,Yang,Y.M.,,sth.: Plant regeneration
from protoplasts of wheat/Triticum aestivum. =
Plant Cell Reports, 11.k. 1992. p.16-19. a:2, t: 1,
h:15.T.SZ

Morfoldgiailag normalis zéld noveé-
nyeket regenerdltak egy ausztraliai bu-
zafajta (Triticum aestivum cv. Hartog)
protoplasztjaibél. A protoplasztokat
embriogén kalluszokbdl inditottembrio-
nalis szuszpenzids sejttenyészetbdl Izo-
laltak. A protoplasztokat médositott MS
taptalajon tartottak 5 xM2,4-D és 0,6 M
glikéz jelenlétében. A sejttelepek
0,15% gyakorisaggal képz&dtek és
ezekbdl 1-25%-ban tudtak névényt re-
generdélni. Tébb mint 80 morfoldgiailag
normalis z6ld névényt kaptak, amelye-
ket citolégiailag is normalisnak talaltak
és a szabadban IsJd nbvekedtek.
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Kalluszképzodés és novény
regeneracio az arpa hajtasok-
bdl kimetszett kulonb6z6 sz6-
vetekbdl

Becher,T.,Haberland,G.,stb.: Callus formation
and plant regeneration in standard and mlcroexp-
lants from seedlings of barley (Hordeum vulgare
L). = Plant Cell Reports, 11 k. 1992. p.39-43. &:6,
h:24.T.SZ

A kallusszdveteket 1 mm-es levél-
szovetekbdl ill. hajtasbél kivagott ko-
rongokbdl hoztak létre arpa (Hordeum
vulgare L.) novénybdl. Csodkkent kal-
luszképzost kaptak a levélalaptdl no-
vekvd tavolsagban, és az elsé lll. maso-
dik levelekbél kedvez8bb eredménye-
ket értek el. A hajtasok csucs! végébdl
kimetszett korongokbdl 100°/0-ban,mig
az alap szoOvetkorongokbol 5%-ban
kaptak kallusz regeneraciét. A kallu-
szok a kdzponti edénnyalabokon kivl
esd szovetekbdl jottek Iétre, de a cole-
optil és a scutellum szévetekre ez nem
bizonyult érvényesnek.

Az aszkorbéat peroxidéaz fehér-
jét kédold egyik cDNS kléno-
z4sa és szekvenciaja Arabi-
dopsis thaliana ndvényfajban

Kuba,A.,Saji,H.,stb.: Cloning and sequencing
of a cDNA encoding ascorbate peroxidase from
Arabidopsis thaliana.= Plant Cellular Biology,
18.k. 1992. p.691-701. &6, h:41.T.SZ

Az aszkorbat peroxidaz fehérjét ké-
dol6 egyik cDNS kiont Izolaltak Arabi-
dopsis thallana cDNS génbankbdl. A
cDNS egy 1,1 kllobazis hosszu poli (A)+
RNS-t kddol, amely f6ként A.thallana le-
velekbdl mutathat6 ki. A gén a genom-

ban egyetlen példanyban fordul el6 és
N-terminalis szekvenciaja jelentésen
hasonlit a spenot kloroplasztiszok asz-
szekvenciajahoz. Az érett AP fehérje
249 amlnosavbol all és 34%-ban hason-
lit az éleszt6 citokrom, ¢ peroxidazhoz
és sokkal kisebb mértékben més névé-
nyi peroxiddzokhoz.

ADNS metilaci6 gatoljaa para-
dicsomarany mozaikvirus DNS
érését atranszformalt protop-
lasztokban

Brough,C.L.,Gardiner,W.E.,sth.: DNA méthyla-
tion inhibits propagation of tomato golden mosaic
virus DMA intransfected protoplasts. = Plant Mo-
lecular Biology. 18.k. 1992. p.703-712. &:5. h:45.
T.Sz

A metilacié hatasat vizsgaltak a no6-
vényi virus replikaciora a paradicsom
arany mozaikvirussal (TGMV) fert6zott
dohany protoplasztokban. A transzfor-
mait sejtekben vizsgaltak, hogy a metl-
lacios mintazat a virus DNS-re hogyan
valtozik meg. Ha a citozint 5-metilcitozin
helyettesiti, akkor a virus DNS mennyi-
sége csokken a transzformalt protop-
lasztokban. A korlatozott és fokozott ci-
tozin metil4cid invitroaTGMV DNS szek-
vencidk esetében nincs hatassal az uté-
dok virus DNS-ére.
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Két kilonbozé Petuniainflata S
alléit kédolé6 gén flanking sza-
kaszai eltér6ek és repetitiv
szekvenciakat tartalmaznak

Coleman,C.E. és Kao,T.-H.:The flanking regi-
onsoftwo PetuniainflataS alleles are heterogene-
ous and containrepetitive sequences. = Plant Mo-
lecular Biology, 18.k. 1992. p.725-737. a:5, h:30.
T.SZ

A Petunia inflate ndvényfaj S lokusz
S1 és S3 alléljait kodolé genomikus kio-
nokat izolaltak és jellemezték. Mindkét
allolre egyetlen és viszonylag révid int-
ron talalhat6. Mindkét alléi transzkripci-
Os start pontjat S1 nukleaz térképezés-
sel meghataroztak és a TATA szekven-
cidakat azonositottak. A két gént dssze-
hasonlitottak és kider(lt, hogy f6ként a
flanking régiéban kildnbéznek. Mind-
két alléi esetében bizonyitottak, hogy a
kédolo régiodhoz kdzvetlenil kapcsolo-
do repetitiv szekvenciak fordulnak el6.

Az extenzin promoterhez ko-
t6d6 sejtmagi faktorok kulon-
boz6 aktivitdst mutatnak sar-
garépa protoplasztokban és
szbvettenyészeti sejtekben

Grannell,A.,Pereto,J.G.,stb.: Nuclear factors
binding to the extensin promoter exhibit differen-
tial activity incarrot protoplasts and cells. = Plant
Molecular Biology, 18.k. 1992. p.739-748; a4,
h:28. T.SZ

A hidroxiprolin-gazdag, extenzin
sejtfal glikoprotein kifejez6dését a seb-
zés is Indukalja. A protoplasztképzésfo-
lyamata a sebzéshez hasonl6 és igy az
extenzin kifejez6dését is indukalja. A
szerz6k az extenzinfehérjét kédold gén
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promoter régiojaban hoztak Iétre delé-
clés mutansokat és ezek hataséat vizs-
gélték. A két TATA szekvencia kozott
egy fontos transzkripciét szabalyozo
elemet azonositottak. A -719 és -658
béazisparok kozoétt egy masik regulator
szakaszt azonositottak, amely a gén
maximalis kifejez6déséhez feltétlendl
sziikséges.

Egyfeltételezhetben lipidszal-
litd fehérjét kdédold gén indu-
kalhaténatrium-kloriddal a pa-
radicsom névények szaraban

Torres-Schumann,S.,Godoy,JA.,stb.: A pro-
bable lipid Iransfer protein gene Is induced by
NaCl in stems of tomato plants. = Plant Molecular
Biology, 18.k. 1992. p.749-757. &:6, h:37. T.SZ

A TSWI12 teljes hosszlsagu paradi-
csom cDNS kiont izolaltak és jellemez-
ték, amely fejl6dési stadiumtol és kor-
nyezettdl fliiggben szabalyozott. AT-
SW12 mRNS felhalmozédik a paradi-
csom magvak csirazasa folyaman és
mennyisége h6sokk- és NaCl-kezelés
hatasarajelent6sen ndvekszik. Az érett
ndévényekben az mRNS csak NaCl,
mannitol vagy abszcizinsav kezelés ha-
tasara jelenik meg, f6ként a ndévények
szardban. A TSW12 cDNS egy 114 ami-
nosav hosszl béazikus fehérjét kodol,
amelybdl az els6 23 szignalpeptidként
viselkedik. A nukleotidszekvencia
alapjan valdszin(i, hogy a TSW12 cDNS
egy lipid szallito fehérjét kodol.



Sebzésre indukéléddé noveényi
hormon, a szisztemin klbnozéasa

McGurl, Barry, Pearce, Gregory és mtsai. :
Structure, expression, and antisense inhibition of
the systemin precursos gene. =Science, 255.k.
6051.SZ 1992.p.1570-1573. &:4, h:41.T.OMIKK

A novények sebzésekor Indukaloédo
egyik szigndl vegyilet a 18 aminosav-
bél allé szisztemin peptid, amely két pro-
teinaz gatlot indukdl. A szisztemin egy
200 aminosavbolfeléplil§ prekurzorbal,
a proszlszteminbdl képzd6dik. A gén 10
Intronbdl és 11 exonbdl all. A messenger
RNS-e a gyokeret kivéve valamennyi
novényi szévetben kimutathatd. Anti-
sense proszisztemin DNS-sel transzfor-
mait névényekben jelentés mértekben
csOkkent a sértést kdvetd proteinaz In-
hibitorok szintézise.

Egy kloroplasztiszban kédolt
gén szukséges a klorofill fény-
t6l fuggetlen felhalmozo6dasa-
hoz a Chlamydomonas rein-
hardtii z6ldmoszatban

Choquet, Y,, Rahire, M. stb.: A chtoroplastgene
isrequired forthe light-independentaccumulation
of chlorophyll In Chlamydomonas relnhardtli. =
The EMBO Journal, 11.k. 5.sz. 1992. p.1697-
1704.4.7h.24T.Sz

A szerz6k a Chlamydomonas rein-
hardtll z6ldmoszat H13 kloroplasztisz-
ban hibas mutéacidjatjellemezték, amely
sttétben nemképes klorofillt szintetizal-
ni, és egyuttal az I.fotorendszerben Is hi-
bas. A mutansban a kloroplasztisz ge-
nomban egyéb genetikai 4trendez&dé-
sek mellett egy 2.8 kllobazls hosszu de-
I6ci6 Is talalhatd. A deléciébdl hianyzé

chl Ngént azonositottak, és megallapi-
tottdk, hogy egy 545 aminosavbol allé
fehérjét kodol, amely fontos a klorofill
fényt6l-fuggetlen felhalmozédasaban.
A ch1N gén megtalalhaté a majmohak
és afenyd genomjaban, de a rizs és do-
hany kloroplasztisz DNS-bdl hianyzik.

Az  5-enolpiruvilshikimat-3-
foszfat szintdaz gén glifozat
szelektalt amplifikacidja a
sejttenyészetben tartott sar-
garépa sejtekben

Shyr, Y.-Y., Hepburn, A.G. sth.: Glyphosate se-
lected amplification of the 5 enolpyruvyIshikima-
te-3-phosphate synthase gene in cultured carrot
cells. = Molecular and General Genetics, 232.k.
1992.p.377-382.4.4h.32T.Sz

Két kullébnb6z8 sargarépa szuszpen-
zids sejtvonalat/CAR ésCl/ szelektaltak
fokozatosan glifozat tlirésre, és megal-
lapitottak, hogy az 5-enolpiruvilshiki-
méat-3-foszfat szintaz/EPSPS/ enzim ak-
tivitasa és a kédolo gén példanyszama,
lll. a génrdl készilt mMRNS mennyisége
fokozatosan novekszik. Azamplifikacio
soran a CAR sejtvonalban a C1 sejtvo-
nallal ellentétben nem fordulnak eld at-
rendez6dések az EPSPSgénen belill. Az
amplifikalt gének viszonylag stabilan
fennmaradnak a genomban, akar tébb
évig tarté tenyésztés utan is glifozat-
mentes taptalajon.
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A nitrat reduktaz fehérje sza-
balyozza a nitrit felvételt és a
nitrit reduktaz aktivitas kifeje-
z6désétaChlamydomonas re-
inhardtii z6ldmoszatban

Galvan, A, Cardenas, J. stb.: Nitrate reductase
regulates expression of nitrite uptake and nitrite
reductase activities inChlamydomonas reinhard-
tii. = Plant Physiology, 98.k. 1992. p.422-426.4.2
t.3 h.30. T.Sz.

A nitrat reduktaz enzimben, ill. a mo-
libdoprotein kofaktorok szintézisében
hibas Chlamydomonas reinhardtii mu-
tansokban a nitrit felvétel és a nitrit re-
duktaz aktivitas csokken. A nit-2 lo-
k uszban mutanstdrzsben a nitritfelvétel
nagyon alacsony, és a nitrit reduktaz
még nitrét, ill. nitrit jelenlétében is alig fi-
gyelhetd meg. Anitratreduktaz aktivitas
helyreallithato, ha a megfelel6 gén vad
tipusu valtozatat transzformacioval be-
juttatjak a sejtekbe. Ezzel szemben a
vad tipusu sejtek volframat kezelése
nitrat reduktazban hibas muténs fenoti-
pust eredményezett.

A kukorica foszfoenolpiruvat
karboxilaz fehérje kifejez6dé-
se transzgénikus dohany no-
vényben

Hudspeth, R.L., Grula, J.W. stb.: Expression of
maize phosphoenolpyruvate carboxylase In
transgenic tobacco. = Plant Physiology, 98.k.
1992. p.458-464. 4.51.3h.30 T.Sz

A kukorica foszfoenolpiruvat karbo-
xilaz/PPC/ gén kifejez6dését vizsgaltak
transzgénikus dohany névényben, és
megallapitottak, hogy ha a gén akukori-

ca PPCpromoterrélfejezddik ki, akkora
nagyméreti PPC mRNS alacsony
mennyiségben képz6dik. A PPC mRNS
ebben az esetben egy upsream helyrél
indul, detovabbra ismegvilagitastélfig-
gben szabalyozott. Nagy mennyiség(
kukorica PPC mRNS-t kaptak, ha a hib-
rid gén a dohany klorofilla/b-k6td fehér-
jét kddold gén promoterét tartalmazza.
Atranszgénikus dohany névények PPC
aktivitdsa és almasav tartalma jelent6-
sen magasabb, minta kontroll névénye-
ké.

Asebzés akét3-deoxi-D-ara-
bino-heptulozonat 7-fosztat
szintaz izoenzimkozil az egyi-
ket indukalja burgonya no-
vényfajban

Muday, G.K. és Herrmann, K.M.: Wounding in-
duces one of two isoenzymes of 3-deoxy-D-ara-
bino-heptulosonate 7-phosphate synthase in So-
larium tuberosum L. = Plant Physiology, 98.k
1992. p.496-500. 4.3h.31 T.Sz

A burgonya gumékban a 3-deoxi-D-
arabino-heptulozonat 7-foszfat szintaz
fehérje két kilénb6z6 izoenzime fordul
elé. Ez az enzim katalizélja az aromas
aminosav bioszintozis legelsd lépését.
Az egyik izoenzimet a Mnr+ katalizalja,
mig a masik aktivaléddsahoz Co
Mg2+ vagy egyéb két-értékd ionok
szikségesek. Az Mn2+ aktivalhat6 en-
zimmel szemben készitett poliklonalis
ellenanyagok nem reagalnak a masik
izoenzimmel. A sebzés a burgonya gu-
mokban az Mn2+aktivalhat6 enzimet in-
dukalja, mig a masik enzim képz&dését
nem valtoztatja meg.
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A napin és kruciferin megosz-
ldsa a fejl6d6 repce magvak
embridiban

Hoglund, A.-S., Rodin, J. stb.: Distribution of
naplnand cruelferin indeveloping rape seed emb-
ryos. = Plant Physiology, 98.k. 1992. p.509-515.
4.5h.21 T.Sz

A repcemagvak két legfontosabb
ferin/ megoszlasat vizsgaltdk ellen-
anyagok segitségével. Az eredmények
arra utalnak, hogy mindkét fehérje
mennyisége szigortan szabalyozott az
embriogenezis soran. A napin szintézise
néhany nappal korabban indul, de mind-
két fehérje hasonld térbeli eloszlast mu-
tat. A fehérjék el6szor az embri6 ten-
gelye mentén képz6dnek, majd el6bb a
kills6 és kés6bb a bels6 sziklevelek
sejtjeiben Is megjelennek. A csirazé
magvakban mindkét fehérje gyorsan
lebomlik, és 4 nap elteltével mar nem
mutathato ki.

A paradicsom 66.3 kilodalton
molsulyd polifenoloxidaz fe-
hérjét kédolbé génjének mole-
kuléris azonositasaésfejlédeé-
si stadiumtdl fuggd kifejez6-
dése

Shabhar, T,,Hennig, N. sth.: The tomato 66.3-kD
polyphenolocidase gene: molecular identification
and developmental expression. = The Plant Cell,
4k. 1992.p.135-147.4.9h.42T.Sz

A paradicsom 66.3 kilodalton molsu-
lyG polifenoloxidaz fehérjét kodol6 gén-
jét izolaltak és szekvencigjat meghata-
roztak. A cDNS és genomikus kidnok

vizsgalataval bizonyitottak, hogy az 687
aminosavbdl all6fehérjében/P2/ két ré-
zlonko6t6 démén talalhatd, amely agom-
ba, . eml@s tirozlnaz fehérjéknél Is el6-
fordul. A P2 mRNS és fehérje f6ként a
viragok killonb6z8 szoveteibentalalha-
t0, mig a fiatal novekvd levelekben, f6-
leg a paliszad sejtekben és epidermisz
fuggelékekben helyezkedik el. A P2 ki-
fejezdése alapjan a viraghdl, lll. vege-
tativ kezdeményekbdl fejl6dé nové-
nyek megkilonboztethetdk.

A fitokrém alegységek kozotti
fehérje-fehérje kolcsdnhatas
igazolasa

Edgerton, M.D. és Jones, AM.: Localization of
protein-protein interactions between subunits of
phytochrome. = The Plant Cell, 4.k. 1992. p.161-
171. 48 h.49T.Sz

A lambda represszor fehérjét fuzio-
naltdk a fltokrém fehérjék két kisebb
szakaszéaval, és a dimeriz&cié mértékét
kovették. A fazios fehérjék Invivd alla-
potban névelhetik arepresszor aktivita-
sat, és lly moédon a dimerizacié mértéke
Ismérhetd. Sikerult kimutatni, hogy azab
fltokrom V623-S673, ll. N1049-Q1129
aminosavak kozotti szakasza noveli a
represszoraktivitasat. Ezenkétszakasz
kozé esik négy kisméretli szekvencia,
amely chamfipatlkus alfa-helixek kép-
z6dését teszik lehetévé. Ezen szaka-
szok kozul kett6 a phyA, phyB és phyC
génekben egyarant eléfordul és valo-
szind, hogy afltokrém alegységek kap-
csolddasaban jatszanak szerepet.
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A C4 gén kifejez6déséne sza-
balyozottsaga az amarant no-
vény fejlédé leveleiben

Wang, J.L., Klessig, D.F. sth.: Regulation of C4
gene expression indevelopihgamaranth leaves. =
The PlantCell, 4.k. 1992.p.173-184.4.4h.39T.Sz

Immunofluoreszcenciaval és in szitu
hibridizaciéval vizsgaltak afotoszinteti-
kus enzimet kddold C4 gén kifejezédé-
sét a kétszik(i amarant névény levelei-
ben. A ribul6z-1,5-bifoszfat karboxi-
laz/oxigenaz /RuBPCase/ fehérje és
MRNS els@sorban alevolerek sejtjeiben
fejezddik ki. A plruvat ortofoszfat dikl-
naz fehérjét kddolo gének elsésorban a
mezofillum sejtekben fejez6dik ki a kii-
[6nb6z06 fejlédési stddiumokban. A fosz-
foenolpiruvat karboxilaz /PEPCaz/ en-
zim csak a levél mezofillum sejtekbdl
mutathato ki, bar az*mRNS a levolerek-
ben is megtalalhato.

Az Arabidopsis novényfaj
4. kromoszémajan elhelyezke-
d6é egyik auxinkotd fehérjét
kodolé gén molekuléris vizs-
galata

Palme, K., Hesse, T. sth.: Molecular analysis of
an aux In binding protein gene located on chromo-
some 4 of Arabidopsis, = The Plant Cell, 4.k. 1992.
p.193-201. 4.6h.49T.Sz

A szerz6k egy olyan Arabidopsis
thaliana cDNS kiont izolaltak, amely egy
auxinkotd fehérjét kodol. Az 594 bazis-
par hosszi ORF szekvencia egy 198
aminosavbol all622044dalton malsuly
fehérjét kédol. Az N-termindlls részen
egy 33 aminosav hosszu, hidroféb jelle-

gl szigndl peptid szakasz helyezkedik
el. A szignal peptidjét6l megfosztott 165
aminosav hosszu fehérje a mikroszo-
makban helyezkedik el. A molekularis
vizsgalatok arra utalnak, hogy a gén a
genomban egyetlen példanyban fordul
el6, és az Arabidopsis 4.kromoszémaja-
ratérképezddik.

Egy gibberellin  érzékeny
komplextaldlhat6é agabonafeé-
Iék alfa-amildz enzimet kddold
génjének promoterében

Lanaha, M.B., Ho, T.-H.D. sth.: A gibberellin
response complex in cereal alfa-amylase gene
promoters.=ThePlantCell,4.k. 1992.p.203-211
4.4h.32T.Sz

Az Amy32b gén kifejez6dése hor-
monalis szabalyozas alatt all az arpa
magvak aleuron rétegében. A gén
transzkripciojat a gibberellin /GA/ segiti
€s az abszcizinsav gatolja. A szerz6k
megallapitottak a hormonszabalyozas-
hoz szlkséges promoter szakaszok
pontos helyzetét. Agibberellin érzékeny
elem kozvetiti a névényi hormonok ha-
tasat, mig egy Opaque-2 kot6hely/02S/
lép kapcsolatba az endospermium-
specifikus Opaque-2 transzkripcios re-
gulatorfehérjével. Az02S elemhez kap-
csolodik egy CCTTTT szekvencia,
amely az Amy32b promoter kifejez&dé-
sének maximalis kifejez6dését segiti
el6.

102



Az egyik kukorica riboszéma-
inaktival6 fehérjét az Opaque-
2 transzkripcios aktivator sza-
balyozza

Bass, H.W., Webster, C. stb.: A maize riboso-
me-Inactlvating protein Is controlled by the
transcriptional activator Opaque-2. = The Plant
Cell. 4.k. 1992. p.225-234.a.7t.1 h.61 T.Sz

A kukorica albumin-szerl b-32 fe-
hérje sok névényben el6fordul, és toxi-
kus hatasa riboszoma-Inaktlvalé ké-
pességgel parosul. A riboszémat inakti-
valé fehérjék/RIP/ olyan RNS N-gliikozl-
dazok, amelyek egyetlen bazist tavoli-
tanak el a 28D rRNS-rdl, és igy megaka-
dalyozzak az egyik elongaciés faktor
kotédését. Sejtmentes in vitro transzla-
ciés kivonatban kimutatték, hogy a ku-
korica és buza riboszéméak reziszten-
sek a b-32 fehérjével szemben, de to-
vabbraisérzékenyek akétszik( RIPge-
lonin fehérjére. Az RIP aktivitas a csira-
zas folyaman novekszik, bar a b-32
mennyisége valtozatlan.

Tiz kulonb6z6 Rauvolfia no-
vényfaj sztriktozidin szintéaz
génjeinek 06sszehasonlitasa
polimeraz lancreakcioval

Bracher, D. és Kutchan, T.M.: Polymerase cha-
in reaction comparison of the gene for strictosidi-
ne synthase from ten Rauvolfia species. = Plant
Cell Reports, 11.k. 1992. p.179-182. 4.3t.1 h.12
T.Sz

Tiz kilénboz6 tropusi eredet(i Ra-
uvolfia névényfaj striktozidin szintaz fe-
hérjét kodold génjét /strl/ hasonlitottak
0ssze polimerazlancreakcio segitségé-

vel. A vizsgalt fajok a kovetkez6k.
R.cambodlana/Indokina/, R.canescens
/India/, R.chinensls/Kina/, R.heterophyl-
la /K6zop-Amerlka/, R.mannil /Nyugat-
Afrika/, R.nltida /Nyugat-Indla/, R.prae-
cox /Brazilia/, R.serpentlna/India/, R.su-
matrana /Indonézia/ és R.verticlllata /In-
dokina/. A vizsgalatok Igazoltak, hogy a
strl gén mind a tiz fajpan nagyjabél ha-
sonld szervezddésd, mivelazindol alka-
loid bloszint6zis nagy mértékben hason-
6.

Asz616 szovetektranszforma-
cidja a T-6b gént hordozo ku-
I6nb6z6 Agrobacterium tume-
faciens torzsekkel

Berres, R,, Otten, L. stb.: Transformation of vi-
tis tissue by different strains of Agrobacterium tu-
mefaclens containing the T-6b gene. = Plant Cell
Reports, 11.k. 1992.p.192-195.4.3t.3h.17 T.Sz

Sz0616 széar darabokat éslevél koron-
gokattenyésztettek egyitta bétagliku-
ronldaz /GUS/ riporter gént hordozé Ag-
robacterium tumefaciens torzsekkel. A
transzformacio hatékonyséagat Jelent6-
sen megnoveli egy médositott T-6b gén,
amely gatolja a normalis Nicotlana rustl-
ca névények novekedését és elbseqiti
regeneraciojukat. A transzformacio
mértéke aszéaresetébensokkal kedve-
z6bb, mint a leveleknél. A T-6b gén és
ugyanezen gén hsp70promoterrel kap-
csolt valtozata lehet6vé teszi a GUS gén
kifejez6dése alapjan a pozitiv rigyek
azonositasat.
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A T-DNS atvitel hatékonysa-
gat befolyasol6 tényez6k az
Antirrhinum majus névény Ag-
robacterium tumefaciens bak-
tériummal torténd fertb6zése
esetén

Holford, P., Hernandez, N. stb.: Factors influ-
encing the efficiency of T-DNA transfer during co-
cultivation of Antirrhinum méajus with Agrobacterl-
um tumefaciens. = Plant Cell Reports, 11 .k. 1992.
p.196-199.4.1t.3h.30T.Sz

A taptalaj pH-Janak, a virulenciat ki-
valté kulonbozé fenolvegyileteknek és
az eltérd vad tipust Agrobacterium tor-
zseknek hatasat vizsgaltak a kiilonbo-
z6 Antirrhinum méjus térzsek transzfor-
C58ésA281Agrobacterlumtorzsekkel,
és ezt az alacsony pH, valamint az ace-
toszirlngon jelenléte el6segiti. A legke-
vésbé transzformdlhatd Antirrhinum
térzs esetében viszonta magas pHésa
szlringaldehidjelenléte eredményezte a
legjobb transzformaciés gyakorisagot.
Ezért minden Uj genotipus esetében cél-
szerl a transzformaciés korilmények
gondos meghatarozasa.

Embriogenezis és novény re-
generacio az olajrepce izolalt
mikrosporaibol

Burnett, L,, Yarrow, S. stb.: Embryogenesis
and plant regeneration from isolated microspores

of Brassica rapa L. ssp. oleifera. = Plant Cell Re-
ports, 11 .k 1992.p.215-218.t.5h.15T.Sz

A Brassica rapa ssp. oleifera Izolalt
mikrospéraiban végbemendé embrlo-
genezist elésegitd korilmeényeket vizs-

galtak, és kimutattak, hogy erre a Jelleg-
re nézve az egyedi ndvények szelektal-
hatok. Az optimalis mikrospora embrio-
genezis akkor tapasztalhaté, ha a 2-3
hénapos névényekbdl 2-3 mm hosszU
rigyeket valogatnak, és ebb6l a mik-
rospdrakat vasionmentes B5 taptalajjal
mossak ki. Az embriogenezlst elésegiti,
ha a mikrospérakat az elsé napon 33-
35°C hémérsékleten tartjak, majd a te-
nyészetet 25°C hémérsékletre helye-
zik. A mlkrosporakbdl regeneralt néveé-
nyekbdl kolhicin kezelés utan termé-
keny magvakat is kaptak.

Az etil-alkohol el6segitiafosz-
folipid anyagcserét és az ino-
zitol 1,4,5-trifoszfat képz6dé-
sét a Chlamydomonas euga-
metos zOldmoszat ivarsejtjei-
ben

Musgrave, A., Kuin, H. sth.: Ethanol stimulates
phospholipid turnover and inositol 1,4,5-triphosp-
hate production in Chlamydomonas eugametos
gametes.= Planta, 186.k. 1992.p.442-449.4.6 1.3
h.32T.Sz

Az etil-alkohol kezelés hatdséara a
Chlamydomonas eugametos z6ldmo-
szat ivarsejtek polifoszfoinozitid tartal-
ma jelent6s mértékben névekszik. Ez a
hatas csak 6-8% etil-alkohol koncent-
racio mellett jelentkezik, és 60 percen
beliil megfigyelhet6. A 32P izotéppal je-
16t polifoszfoinozitid és foszfatidinsav |
mM jeldletlen trinatrium-foszfat adago-
lasaval eltavolithato. Az etil alkohol ha-
tasara az inozitol 1,4,5-trifoszfat meny-
nyisége nagyon Jelentésen megnétt, és
ezzel egyitt az intracellularls kalcium-
tartalom is magasabb lett. A magas kal-
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ciumtartalom pedig az ivarsejtek akti-
valédasat eredményezte.

Az oleat deszaturaz fehérje
hémérséklettél fliggd szaba-
lyozottsaga a napraforgd
magvakban

Garcés, R., Sarmiento, C. sth.: Temperature re-
gulation of oleate desaturase In sunflower /Heli-
anthus annuus L./ seeds. = Planta, 186.k. 1992.
p.461-465.4.1 t.6h,21 T.Sz

A hémérséklet hatasat vizsgaltak a
napraforgd magvak olajtartalmanak

véltozasara. Haaz alacsony hémérsék-
leten nevelt magvakat 24 éréaig 10°C h6-
mérsékleten tartottak, akkor a foszfati-
dilkolin és trlaglicerol tartalom néveke-
dett, de ezt nem tapasztaltdk 20 vagy
30°C hémérsékleten. A mikroszomalis
oleoil foszfatidilkolin deszaturdz /ODS/
aktivitds a 3 6raig 20 vagy 30°C h6mér-
sékleten tartott névényekben megno-
vekedett. A magvakbdl nevelt nové-
nyek ODS aktivitdsa legjobban 20°C
mellett aktivalédik.Amagas h6mérsék-
leten tartott magvakbdél nevelt noveé-
nyeknél ez a hatas nemjelentkezik.
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