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BUCSU STRAUB F.BRUNOTOL

Tisztelt jelenlévdk, tirsaim a gyaszban,

Nagy embertd] bacsuzunk ma. A magyar természettudomany ama Oridsainak
egyike ddlt ki a sorbdl, a Szentagothay Janosok, Gombéas Palok, Jancs6 Miklosok,
Bruckner Gy6zd6k, Ivanovics Gyorgyok fajtajabol, akiknek iistokosként feliveld,
korai vildghirhez vezeté palydja még a masodik vilaghabora elétt bontakozott ki,
akik véallukon vitték 4t a magyar tudomanyos kutatast a vérzivataron, az utdna
kovetkez6 romhalmazon és a sztalini korszak sotéts€gén, akiknek koszonhetd, hogy
mindvégig létezett és ma is van eurOpai szinvonald tudomény Magyarorszagon.
Straub F. Bruno, a Prof - mert mindny4jan, akik vele dolgoztunk, igy hivtuk -
felfedezéseit, érdemeit, tetteit, sikereit és kudarcait sokan méltattak és fogjak
méltatni, én azonban itt nem vallakozom az objektiv ért€kelésre. Nem fogok
besz€Ini az aktin vagy a diaforaz felfedez6jérdl, vilagsikerd tankonyvek ir6jarél,
hazai és kiilfoldi biokémikusok tobb nemzedékének mesterérdl, az ICSU vagy az
Elnoki Tanacs volt elnokér6l. Nem, mert 6 szdmomra tobb volt, mint nagy tudés.
En azt az embert gyaszolom, attél bucsizom, akit apim mellett a legjobban
tiszteltem és kozvetlen csalaidom mellett a legjobban szerettem az életben, akinek a
legtobbet koszonhettem. Méltatds helyett tehat csak emlékezni fogok, néhany
villanassal megkisérlem alakjat felidézni, gy ahogyan bennem él és €lni fog.

Az els6 emlék: az a kozel negyven évvel ezel6tti pillanat, amikor frissen
végzett egyetemistaként, egy ajanl6levéllel a kezemben, allast keresve jelentkeztem
nala. A néhany perces beszélgetés utdan, a boldogsagtdl szédelegve - mert
megigeérte, hogy felvesz - egyetlen mondatot ismetelgettem magamban, azt, amit
allitblag Napoleon mondott Goethével val6 taldlkozasa utan: Voild un homme - fme
egy ember! Ime egy ember, aki megtestesiti azt, amit kamaszalmaiban elképzeltem
az igazi tud6srol, aki mellett dolgozni kivantam, akiben latni véltem mindazt, amit
oly sajnédlatosan hidnyoltam egyetemi oktatéimban. Utolag olykor kételkedtem is
benne, hogy ez az emlék hiteles, valos volt-e, nem csak utblagos visszavetités.
Hiszen néhany perces beszélgetésiink soran semmi emlékezeteset nem mondott,
nem is mondhatott, mivel hathatott volna igy ram? Tobb kollégdmmal beszélgetve
azonban meggy6z6dhettem r6la, hogy nekik is hasonl6 élményt jelentett az elsd
talalkozas, 6k is igy emlékeztek 14, a vardzs tehat nyilvan val6sagos volt.

Azt hiszem egy kezemen meg tudnim szdmolni hanyszor dicsért meg
negyedszazados egyiittmikodésiink sordn. Biokémia tankonyvének én végeztem a
technikai szerkesztését. Mikor a konyv megjelent, a kovetkez6 szavakkal dedikélta:
A bennmaradt sok hiba ellenére, koszonettel..Straub. Sokszor hangoztatott
vezérelve volt: Teher alatt n6 a pdlma. Természetesen ebben is igaza volt. Utdlag
minden tanitvinya és munkatarsa halaval emlékezett ezekre a terhekre.
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Az intézetben tOltott els6 néhdny sikertelen év utan, els6 kozos
eredményeink elérése idején, 1962-ben a Prof. meghivast kapott egy berlini
szimp6ziumra. Megkérdezte, hogy elmennék-e én megtartani az el6adast. A
részvételt és ellatast fizették a meghivok, de az utikoltséget nekem kellene allni,

mert mar semmiféle utazasi keret nincs. Azt valaszoltam, hogy boldogan mennék,
de sajnos nincs pénzem az utikoltségre. O erre azt mondta, hogy toltsem ki a
jelentkezési lapot nyugodtan, a hatralévé id6ben probal még pénzt szerezni.
Valdban, meglett a repiilGjegy, el is mentem, ez volt elsé nemzetkozi szereplésem.
Evek milva tudtam meg véletleniil, hogy ezt az ttikoltséget a Prof sajat zsebébdl
fizette ki.

Héirom évvel kés6bb Amerikaba indultam hosszi tanulményutra, a vilag
egyik legnagyobb, legkivalobb kutatéintézetébe, egy olyan fonokhoéz, aki néhany
évvel késébb Nobel dijat kapott. Indulds eldtt egy szeretett idosebb kollégam -
akinek kiilonben nem volt akkoriban konfliktusmentes a Profhoz valé viszonya -
utraval6ul azt mondta: Amerikdban biztosan sok nagynevi, kivalé tud6st fogsz
megismerni. De hidd el nekem: nem valészinii, hogy lesz kéztiik Straubhoz hasonlé
salya "és szinvonala egyéniség. Ez a figyelmeztetés tokéletesen beigazolodott.
Az6ta sem ismertem meg hozzé foghat6 embert.

Beszélhetnék még sokéig személyiségjegyeir6l. Paratlan 1ényeg-megragado
képességérdl, éleslatasarol. Arrdl az 6kondmiardl, hatirozottsagirél, amivel egy
tilést levezetett. Néha mar6 humorér6l és szellemességér6l. Egyéniségének - nem
tudok ra jobb szot - bajarol. Miiveltségérdl és széleskori kulturélis érdeklédésérdl.
Arr6l az autoritasrol, amit a 1énye sugarzott. Szuggesztiv el6ad6i képességeirdl.

E helyett csak az utols6 emléket idézem fel, 1994 novemberét, amikor
utoljara jart Szegeden, az SzBK napokon. Ekkor mér keserli, magabazérkozott,
betegséggel kiizdé ember volt, akitél nagy aldozat volt az utazds. Az ebéd utni
kavézasnal, - négyszemkozt - t6le nagyon szokatlan ellagyulassal mondta: Tudja,
Palikdm, azért ha itt koriilnézek, akkor ugy érzem mégsem volt minden egészen
hidbavalé. Itt véghez vittem valami értelmeset, ami talin maradand6.

Nos, az SzBK-ban ma dolgoz6 tobb tucat fiatal kutat6, a jovo reménységei
szamara Straub F. Bruno talan csak egy név, egy tankdnyvi adat, egy egyszer egy
évben feltiinG szélfatermetd oregur, akihez semmiféle személyes kapcsolat nem
fiizte 6ket. Azok azonban - és Ok az igazén fontosak - akikben valodi hivatastudat
munkal, akik a tudomanynak akarjak szentelni életiiket, hitem és reményeim szerint
azért is dolgoznak az SzBK-ban, mert ért€kelik és becsiilik az intézmény
szellemiségét. Ez a szellemiség sok mindent jelent. Jelenti elsGsorban az érték és a
teljesitmény megkdvetelését és feltétlen tiszteletét. Jelenti a szorgalom, az eredeti
és 6nallé6 gondolkodas megbecsiilését, akkor is ha azt a masik ember mutatja fel.
Jelenti a vélemények és nézetek demokrécidjit, azt, hogy a tudoményos igazsag
nem att6l figg, ki mondja. Jelenti annak tudatit, hogy a tudomany értéke
onmagaban van, a megismerésben. Jelenti a jelen magyar k6zélet korrupt vilagaban
kivételesnek szamito tisztakeziséget. Aki ezt megtalalni véli az SzBK-ban, annak
tudnia kell, hogy mindezt nagyrészt egyetlen embernek koszonheti, annak, aki itt
nyugszik el6ttiink. Hiszen - Arany Janos Széchenyir6l irt szavaival: “O az, ki 4ltal
lettiink és vagyunk.” Ha nem talaljdk meg, akkor mi vagyunk a bi{inésok, mai
vezetok, hogy rosszul séfirkodtunk a gazdag orokséggel. Szeretném remélni, hogy
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nem igy van, hogy nem bizonyultunk méltatlannak és szeretném megigémi, hogy a
jovoben is mmdent megtesziink e szellemiség elevenen tartiséért.

Kedves Professzor Ur, az On 4ltal életre hivott Szegedi Biolégiai K6zpont
valamennyi kutat6ja és dolgozo6ja nevében, Szeged véros - amelynek diszpolgéira
volt - polgéral nevében, bucsizom Ontél, nyugodjék békében.

Venetianer P41 bucslbeszéde a Farkasréti temetdben 1996.mdrcius 7-én
hangzott el Straub F.Brundé ravataldndl, akit a rémai katolikus egy-
hdz szertartdsa szerint helyezték végsd nyugalomra.

g&

Semper reformari debet . . .

STRAUB F. BRUNO A MAGYAR BIOKEMIKUSOK
TARSADALMI SZERVEZODESEIBEN

Amikor Szent-Gyorgyi Albertet 90.sziletésnapjdn egyesile-
tiink lapjdban koszontottik (BIOKEMIA VII.évf.3.sz4&m,1983) Straub F.Brund
a Prof.egyik tanitdsdt kozvetitette,azt, amelyet hite szerint a Prof.
is a legfontosabbnak tartott

n... megismerésre és vdltoztatdsra van szikség nemcsak a biokémiai
kutatdsokban, hanem a benniinket koriilvevé vildgban is."A Szent-
Gyorgyi féle mddszert fiatal kutatdknak ajdnlotta : ,az ember
tegye fel az életét arra,hogy a kurrens elméletektdl elszakadva
a valésdg megfigyelésével foglalkozzék."-

Néhdny hdénappal kés6bb, amikor Straub F.Brundé 70.sziletésnapjdrol
megemlékeztink (BIOKEMIA VIII.évf.l.szdm,1984), Friedrich Péter sajdt ku-
tatéi pdlydja dllomdsaira visszapillantva mutatta be, miként hatott
Straub professzor a magyar biokémia és azon belil szdmos biokémikus
fejl6désére. Folyamatban 1évd célkitlzéseinek felvdzoldsa utdn tette
fel a kérdést : ,Sikeriilni fog ? Nem tudom. De azt tudom, hogy

'straubi szellemben jdrunk el,ha nagyot aka-
runk,ha lekizdjik méds disciplindktél vald vi-
szolygdsunkat és magunkban a szellemi restsé-
get."

Straub F.Brundval tobb mint fél évszdzadra visszatekint®
személyes ismeretségem és vdltozd erdsseégl,de meg nem szakadd koz-
vetlen kapcsolatomnak legjelent6sebb és id&ben is legkiterjedtebb
szakaszadt a Magyar Biokémiai Tdrsasdg sziiletésének és fejl6désének,
majd a hazai biokémikusok egységes szervezetének,a Magyar Biokémiai
Egyesiilet 1étrehozdsdnak évei adjdk.Ezért a Tdrsasdg majd az Egyesi-
lét tdjékoztatéjdban megjelent - véleményem szerint - ma is iddszerl és
kozérdekd gondolatainak, gondolatsorainak felidézésével igyekszem
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megmutatni azt, mennyire fontosnak tartotta a tudomdnyos tdrsadalmi

szervez®8dés lgyét.
MEGHIVO

A Magyar Biokémiai Tarsasdg 1968. november 22-én (pénteken) délutdn 4 érakor
a Magyar Tudomdnyos Akadémia (V. Roosevelt tér) Il. emeleti nagytermében
Straub F. Brané akadémikus, az MTA alelnske elndkletével tartja

1. RENDES

KOZGcgYUOLESET

MEGHIVO

A MAGYAR BIOKEMIA TARSASAG

1970. DECEMBER 15-EN KEDDEN DU. 4 ORAKOR
A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA fﬁ

(V. ROOSEVELT TER)  J
I, EMELETI 100-AS TERMEBEN o
STRAUB F. BRUNO AKADEMIKUS,

A MTA ALELNOKE

ELNOKLETEVEL TARTJA

IV.RENDES

KOZGYULESET

A Magyar Biokémiai Tarsasdg 1972. december 1-én, pénteken du. 3 érakor
a Magyar Tudomdnyos Akadémia kistermében (ll. em.) STRAUB F. BRUNO
akadémikus, a MTA alelndke elndkletével tartja

V. RENDES KOZGYULESET

4

Straub F.Brund mellett Tanké Béla, a MBT elsé elntke, Wix Gyorgy Ko:ssuth-dijas
biokémikus és Bagdy Daniel , a MBT titkdra llnek - az MBT kozgyiilésén
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A Magyar Biokémiai Tdrsasdg megalapitdsdnak gondolatdt a Ma-
gyar Tudomdnyos Akadémidn Straub F.Bruné vetette fel és megvald-
sitdsdban,valamint az eurdpai biokémiai tdrsasdgok szovetségéhez
(FEBS) vald csatlakozdsdban donté szerepet‘véllalt. B4r 6 maga nem
volt tisztségviseld, tevékenyen vett részt a Tdrsasdg kétévenkénti
kongresszusain és kodzgylilésein, ha ideje engedte, a szakosztdlyililé-
seken is. Az 6 kezdeményezésére és biztatdsdra vallalta el a 10.é-
vét éppen csak,hogy betdltd MBT az 1974.évi FEBS kongresszus buda-
pesti megrendezését. A biztatds persze onmagdban édeskevés lett vol-
na : otthont is adott hozzd a MTA Enzimoldgiai Intézete két helyi-
ségének rendelkezésiinkre bocsdtdsdval. Igy a kongresszusi irodénk-
bél a 'lst Announcement'-re beérkezd eldzetes jelentkezésekrdl -
kérésére - hetenként kozvetleniil tdjékoztathattam. A Tdrsasdg tag-
sdgdt mozgésitd,nagy lelkesedéssel végzett munka eredménye nem ma-
radt el : mind szakmailag, mind anyagilag sikeres volt a MBT elsd
nagy nemzetkozi rendezvénye.

A hetvenes évek mdsodik felében az egységes hazai tudoményos
tdrsadalmi szervezet megvaldsitdsa volt a Tdrsasdg legfontosabb fel-
adata. A Magyar Biokémiai Egyesiilet létrehozdsdért szdban és irds-
ban is sokat tett Straub F.Brund. Az Egyesiilet meglijuld tagsdga leg-
fiatalabbjai szdmdra ezért idézziik fel a MBT 1978.évi kozgyilésén
elhangzott el6addsdnak gondolatait (BIOKEMIA II.évf.4.szdm 1978 december).

A BIOKEMIA FELADATAI ES LEHETOSEGEI MAGYARORSZAGON

Amikor az orszdagban sok helyen foglalkoznak azzal a kérdéssel, hogyan fog ala-
kulni a tudomdnyos kutatds a VI.otéves tervben és a tdavlati tervekben, helyes, ha
ezekrdl a kérdésekrdl - sajat szakmdjuk szempontjdbdl - a biokémikusok is vitat-
koznak. A Magyar Biokémiai Tdrsasdgnak,mint a MTESZ ©ondllé tagegyesi-
letének,feleldssége és feladatai vannak ezzel kapcsolatban.

Az ,hogy véleményszabadsdg van és hogy a magyar sajtdé helyt ad az olvasék vé-
leményének, természetes. Ugyanakkor azonban elképesztd és megdobbentd az a
tdjékozatlansdg, ahogyan a tudomdnyos kutatds és gyakorlat osszeflig-
géseinek kérdéseiben napjainkban mdr mindenki nyugodtan nyilatkozik.

A Magyar Biokémia Tdrsasdgnak,mint szakmai egyesiiletnek egyarant
foglalkoznia kell a szakma helyzetének kérdéseivel, a biokémia okta-
tdsdnak és a biokémiai kutatdsoknak problémdival. Nagyon sajndlatos-
nak tartom azt, hogy a MTESZ-en belil még ma is két szervezet kép-
viseli a biokémidt. Ez példdja annak, hogy e tekintetben a mult szda-
zadban élink és nem vagyunk képesek figyelembe venni, hogy ebben
a szdzadban csak egyitt lehet dolgozni,nincs
értelme erdink szétforgdcsoldéddsdnak. Ezzel szo-
ros osszefliggésben az az elvi kérdés: mire tdmaszkodik
inkdbb a biokémia,a kémidra vagy a bioldédgidra?
Nagyon hatdrozott véleményem az, hogy a biokémia a bioldgi-
ai tudomdnyok része és nem a kémidnak valami d4-
jabb kis mellékédga.Kétségtelenek ugyan szoros kapcsolatai
a kémidval és a fizikdval is,de ugyanilyen fontosak az élettannal -
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beleértve a novényélettant is - és az orvostudomdny mds dgaival va-
16 Osszefiiggései is. Alapjdban véve a bioldgidhoz tarto-
z6 tudomdnydg.

A biokémia hazai helyzetének elemzésekor harom,egymdstdl nem
elvdlaszthatd tevékenység dsszefiiggését kell vizsgdlnunk *: a tu -
domdnyos kutatds, a képzés és a gyakorlattal
valdéd kapcsolat helyzetét. Bdrmilyen kutatdhelyrdl van is szd,
akadémiairdél, egyetemir6l vagy gydrirdl, e hdarom tevékenységnek -
természetesen mds-mds ardnyban - jelen kell lennie. Ahogyan az aka-
démiai intézetnek alapkutatds ugyan a f6 feladata,de részt kell val-
lalnia a képzésben és ki kell épitenie a gyakorlattal valé kapcso-
latdt, ugyanldgy az alkalmazott és fejlesztési tevékenységet folyta-
td biokémiai kutatdhelyek csak akkor tudnak jél eleget tenni a gya-
korlat kdvetelményeinek, ha ismerik a tudomdnyos haladds dj eredmé-
nyeit és részt vesznek a képzésben is.

Orvendetes,hogy a hazankban bekivetkezett fejlédésben a biokémia is jelen-
tds szerepet kapott. Az Akadémia Biokémiai Intézetének megalakitdsdval
egyidejlleg egymds utdn létesiiltek biokémiai tanszékek az egyeteme-
ken, majd a Szegedi Biolégiai Kozpontban szervezett Biokémiai Inté-
zettel kiszélesedtek az akadémiai biokémiai kutatds alapjai.Tobb
kutatéintézeten és gydri kutatdhelyen mikodnek - elsdsorban alkal-
mazott és fejlesztési feladatokkal foglalkozdé - biokémiai osztdlyok
vagy csoportok. Megnovekedtek a korszerl biokémiai
kutatdsok lehetdoségei.

A - hazai biokémikus képzés kérdéseirdl szélva siirge-
td feladat lenne annak vizsgdlata, mennyire eredményes ez a képzés,
betolti-é feladatdt, és ha nem,hogyan kellene vdltoztatni, javitani.
Ezzel szoros Osszefiiggésben meril fel egy fontos feladat. A kozelmultban sok szd
esett arrdl, hogy a hazai gydgyszer- és novényvéddszer kutatdst (Gj alapokra kell
helyezni és jelentds fejlesztését megtervezni. A terv teljesitése -véleményem
szerint - nem kis részben azon milik majd, megfelelden fog-e érvényre jutni a jo-
vében a bioldgiai szemlélet. Tény,hogy az Egyesiilt Allamok gydgyszeripari
kutatdsdban foglalkoztatottaknak - egy 10 évvel ezeldtti statisztikai felmérés
alapjan 40%-a (!) vallotta magat biokémikusnak. Ndlunk viszont rendkiviil alacsony
a gyégyszeripari kutatdsban résztvevok kozott a biokémikusok ardnya. Ezen a he-
1yen is kifejezésre juttatom azt a véleményemet, hogy amig a kuta-
tds vezetd emberei kozott nem lesznek bioldgu-
sok, akiknek ismereteik és dttekintésiik van a
biokémidrdél, geiwe'til<é réﬁl, molekuldris bioldgiad-

My - Ov- I N

rédl,biofiz 1k rol ,aljd ig a hazai gydgyszeripari
kutatdsbél hidnyozni fog a bioldgiai szemlélet
s addig ezen a terileten nem vadarhatd vdltozids.
A magyar gydégyszeripar fejlesztésének tervezett
programja csak akkor lesz sikeres,ha abban bi-
0légusok és koztik biokémikusok is tevékenyen ki-

veszik a résziket.

Az egyetem utédni képzés 1ényege az,hogy egy végzett
ember megtanulja a tudomdnyos kutatds elemeit, jdrtassdgot szerez-
zen a kutatdsban. Sajnos ndlunk az a helyzet,hogy pl.az ipari kutatdhelyre
érkez6 embereknek cimiik van,a fogaddknak pedig nincs, igy nem kivédnatos feszilt-
ségek miatt valik a valddi postgradudlis képzés értelmetlenné. Ne mondjuk azt,
hogy képziink szakembereket, ha egyszer nem tudjuk 6ket &thelyezni,
és nem Udgy képezziik 6ket, hogy el is tudjuk helyezni !

A kiilonboz6 teriileten dolgozd biokémikusok igyekeznek megfelelni’a’kﬁvgtel-
ményeknek : az alapkutatdssal foglalkozdk 4j megismerésre tornek, a fohivatasd
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oktatdk alkalmazzdk az ismeretdtadds legldjabb mddszereit és a gyakorlati célu
kutatdhelyeken dolgozdk is megteszik, ami szikséges. A hdrom f£f8 fel-
adat azonban ndlunk még mindig 'gondosan' el

van vdlasztva egymdstdél. Igy éppen az a transz-
misszid, az a kozeg nagyo n gyenge vagy eppen-
séggel hidnyzik, ami feltétlenil szikséges ah=
hoz,hogy a tudomdnybdl termelderd legyen.

A biokémia alkoté mivelésének eldfeltétele az interdisz-
ciplindris kutatéds. Nincs olyan kiilén biokémia, amely fiig-
getlen mds tudomdnydgak haladdsdtdl. EllenkezG6leg : a biokémia fej-
16dése dontden a bioldgia haladdsdval fiigg ossze.

A tudomédnynak sokkal kozelebb kell keriilnie a gyakorlathoz.
Mindenképpen a gyakorlat és azon keresztiil a tdrsadalom érdekeit
szolgdlnd, ha az Uj tudomdnyos eredmények alapjdn tett javaslatok-
ra a gyakorlat emberei felfigyelnének és megfeleld elBkészités utén
- ha azok megfeleldek és id6szerliek - alkalmazdsba is vennék oOket.

Gondolataimat a kdvetkezd hdrom tézisben foglalom Gssze

(1) Meg kell valdsitanunk a kutatds, oktatds és a gyakorlat kolcsonhatésait -
figyelembe véve azt,hogy az intézményeknek és a kutatdhelyeknek mi az el-
s6dleges feladata.

(2) A biokémia fejl6dése - a bioldgidhoz kapcsolddva - interdiszciplindris ku-
tatds részeként fog bekovetkezni.

(3) A biokémidn belil a sajatos (kémidn tdli) mddszerek fejlesztése és ismere-
tek megszerzése Jelentl a jovb utjat : a makromolekuldk kolcsonhatdsait
szlikséges lefrni és elemezni.

A biokémiai tudomdny mldvelése igy jdrulhat hozzéd hazdnkban is
a gazdasdgi potencidl noveléséhez.
Straub F.Brund

Az MTA SzBK Biokémiai Intézetének tevékenységérdl dttekintd
helyzetképet elfszor csaknem két évtizede kozolt egyesiileti lapunk
(BIOKEMIA 2.évf.2.5z.-1978). Az Intézet szervezeti felépitésének és a munkacso-
portok vezetBinek ismertetdje utédn a féigazgatd a kovetkez® rovid ossze-

foglaldt irta

wA célul kitlzott feladatok komplexek, megolddsuk természetesen nemcsak
hazai, hanem nemzetkozi egyiittmikodést is igényel.Ebben segitséget jelent a szo-
cialista orszdgok tudomédnyos akadémidi dltal létrehozott \Molekuldris Biold-
giai kutatdsok" multilaterdlis egyiittmikodése,amelynek vezetd intézményeéul az
Akadémidk az SzBK-t kérték fel.

A tudomdnyos munka szervezésérdl csak annyit szeretnék megemliteni,hogy az
egyes kutatdk évente legaldbb egyszer részletesen beszamolnak az intézetben folya-
matban 1évé munkdikrél és a kozleményeket kiilon megvitatjuk. Bel- és kilfoldi ku-
tatdk szemindriumai igen gyakoriak.

A tudomdnyos munkdn kivil intézetink tagjai specidl-kollégiumokat tartanak
a szegedi JATE-n, a budapesti ELTE-n és SOTE-n. Fiatal kutatdink pedig részt vesz-
nek -az egyetemi gyakorlatok vezetésében, ill.egyes gyakorlatokat az egyetemi tan-
székek intézetiinkben végeztetnek el. Szdmos bioldgus, vegyész és orvostanhallgatd
dolgozik Intézetiinkben mint didkkords, részben itt készitik diplomamunkdjukat.Tobb
kozos kutatdsi programunk van a JATE és a SZOTE kutatdival.
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Az elmult években egyre tudatosabba vdlt és ma mar magdtdl értetédd, hogy ered-
ményeinket a gyakorlatban is hasznositjuk. A Szegedi Gabonakutatd és a Szarva-
si Haltenyésztési Kutatdintézettel, tobb kérhdzzal, valamint négy nagy gydgy-
szergydrral és a Reanal Finomvegyszergydrral kialakitott kapcsolatainkbdl mdris
termelési érték valdsul meg, és a tovdbbiakban ezek fejlesztésén dolgozunk.

Straub F.Brund

A KUTATOI PALYA - KUTATOKEPZES

sokrét(i kérdéseire vonatkozé gondolatainak életképességét a napjaink-
ban mar megvaldsult eredmények és a még megvaldsitdsra, tovdbbfe]-
lesztésre véard torekvések egyardnt igazoljdk. Ezért megismerésiik a
mai pdlyakezdb6k szdmdra is tanulsdgos és hasznos lehet.

A koltdé nem lesz,hanem sziiletik - gondoljuk sok alkotd szakmd-
r6l -irta Straub professzor mdsfél évtizeddel ezeldtt. Tehetségtelen és lusta
emberb6l tudomdnyos kutatdt sem lehet képezni, de szémos tehetséges és torekvo
embert veszitlink el azzal, hogy olyan korilmények kozé keriilnek, ahol nem is-
merik meg, hogy mi is a tudomdnyos munka. Tobb mint ezer tanszékiink és szdzndl
tobb kutatdintézetiink szakmai nivéja kiilonbdz6: :letagadhatatlan ez a mennyisé-
gi fejloédés mas okok miatt 1létrejott helyzet. Honnan tudja ezt a fiatal kivil-

allé 7 Ezért elengedhetetlen kdvetelmény, hogy a tudomédnyos ku-
tatéképzés a megfelelden kivdlasztott kutatdhelyeken torténjék.Ez-
zel egylitt jdr az is, hogy a kiképzett fiatalok jelentds része ne

maradjon a képzés helyén, hanem 'vérdtomlesztésként' keriiljon més

kutatdhelyre, kutaté-fejleszté, oktatd munkakdrbe.

Aki egy tanszék,egy kutatéintézeti munkacsoport szlk celldjdban
akar kutatévéd fejldédni, az biztosan elbukik, és az a vezetd, aki nem
biztositja a fiatalnak a kitekintést,a mdstél tanulds lehetdségét,
az a sajat iskoldjat teszi tonkre. A szervezett kutatdképzés tehdt
nem korldtozhatd a munkahelyre.

Az a véleményem, minél hamardbb Kkezd el valaki tudomdnyos
kutatdssal foglalkozni, anndl jobb. Aki teheti tudomédnyos didkkor-
ben, aki teheti és meri - a rutin kotelezettségeket kissé elhanyagolva,de
a kovetelményeknek eleget téve - minél elébb ismerje meg, mire vdllal-
kozik. A tudomdnyos kutatéi pdlya sok munkdval, sok gyotrelemmel,
idénként nagy oromgokkel, de néhdny nap mdlva mdr ismét problémdk-
kal terhes pdlya. Eppen ezért azt hiszem, hogy a szervezett képzés-
ben els6sorban 23-27 éves korban, mindjdrt az egyetem elvégzése u-
tdn kellene részt venni. A tudomdnyos kutatdsban az induld sebes-
ség alapvetd kérdés, ugyanidgy,mint az Grrepililésben. Hivatkozhatok
az egyik legnagyobb nyugateurdpai gyar tandcsaddjdra, aki azt mon-
dotta nekem, hogy gydrukban a fejlesztésre olyan szakemberek sziik-
ségesek, akik 27-30 évesek. A fiatalabbak még nem tudtak részt ven-
ni tudomdnyos képzésben, amit 6k nem tudnak megadni, igy nemigen
tudjdk haszndlni 6ket. Az idésebbek pedig, hidba jé kutatdk,mdr nem
tudjdk magukat beleélni az ipar légkorébe, nincs idejik megismerni
az ottani realitdsokat és lehetdségeket, igy javaslataik légiires
térben mozognak. Ez a szemlélet ndlunk teljesen hidnyzik. Taldn a
szervezett kutatdképzés jé megvaldésitdsa minket is elvezet ide.

(BIOKEMIA VI.évf.4.sz4m,1982) Straub F.Brund

Straub F.Brund igen sokrétl életm(ivének -
alkotd tuddsi, iskola teremtdi,tudomdnypolitikai és tudomdnyszervezdi, kozéleti
munkdssdganak - véleményem szerint - szerves része tudomdnyos tdrsadalmi tevé-
kenysége is. - Bagdy Daniel
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El6z6 szdmunkban hirt adtunk a Magyar Biokémiai Egyesiilet Kornyezetbiokémiai
Szakosztilya rendezésében lezajlott "Kornyezeti hatdsok vizsgalata biokémiai médszerekkel"
cimi egynapos tudomanyos ankétrdl, s a rendezvény els6 négy el6addsanak anyagat is k6zoltik.
Hiraddsunk maésodik részében, e szamunkban a konferencia programjit és a masodik négy
eldadas kozleményeit tessziik kozzé.

Székdcs Andras
MTA Novényvédelmi Kutatdintézete

A MBE Kornyezetbiokémiai Szakosztalya és az MTA Mikroelem Bizottséga szervezésében
az OKOCENTRUM Nemzetkdzi Kornyezetvédeimi és Koordinacios Rt. (1061. Budapest,
Andrassy (t 23.) Disztermében 1996. januar 17-én d.e. 10 érakor megrendezésre kerlild

KORNYEZETI HATASOK VIZSGALATA BIOKEMIAI
MODSZEREKKEL

c. tudomanyos ankét programja:
Megnyito:
Lang Istvan, GKOCENTRUM
Barath Etele, Az Orszdggyllés Kornyezetvédelmi Bizottsdgdnak EInGke

Tudomanyos program:
EIndk: Pais Istvan, MTA Mikroelem Bizottsdg

Nemcsék Janos, JATE Biokémia Tsz.
Szlnyogirtdszer szerepe az 1995. évi balatoni angolnapusztulasban.
Szilagyi Mihaly, ATK
Az allati szervezet biokémiai paramétereinek valtozasai kiilonb6zd mikroelem-
i ellatottsag esetén
Abraham Magdolna, JATE Biokémia Tsz.
Xenobiotikumokat metabolizalé molekularis rendszerek halakban
Gergely Anna és Kontraszti Marianne, OET/
Jelent-e veszélyt az aluminium a taplélkozasunkban?

Szinet, bufé
EIndk; Tyihak Ernd, MTA NKI

Tyihak Ernd, MTA NKI
A formaldehid-ciklus valtozasa biogén és abiogén stresszhelyzetekben
Székacs Andras, MTA NKI
Immunanalitikai mddszerek a névényvédoszerek és toxinok kdrnyezeti
monitorozasaban
Kémaives Tamas és Gullner Gabor, MTA NKI
A novényeket érd kornyezeti stresszhatasok biokémiai jellemzése indikator
vegydletekkel
Szegletes Tivadar, JATE Biokémia Tsz.
Kolinészteraz, mint biomarker a vizi kdrnyezetszennyezddések kimutatasaban

Kidllitd cégek: ,
Bio-Rad Kift., Kat-Chem Bt., KVALITEX Kft.,
Merck Kit., Simex Kft., Supelco B E RES RT

A rendezvény tdmogatdja:
Béres Export-import Rt.
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A FORMALDEHID-CIKLUS VALTOZASA BIOGEN ES ABIOGEN
STRESSZHELYZETEKBEN

Tyihak Erné
MTA Novényvédelmi Kutatdintézete, 1525 Budapest, Pf. 102.

BEVEZETES

Az €16 szervezet egymast kovetSen, vagy egyidSben a legkiilonboz&bb mindségd,
biogén, és/vagy abiogén eredetd extrém koriilmények kozé keriilhet.

Ezt a folyamatot az alapallapottél a normalizalédasi allapotig a stressz-szindroma
foglalja Gssze, melynek fazisait eredetileg Selye (1,2) irta le, s hosszi évtizedek kutat4sai
alapjan vette fel jelenlegi formdjat (1. abra). Kiilon kell emliteni a rezisztencia-potencialt,
amely szerintiink részét képezi e rendszernek és az alapéllapotot irja le, s azon vegyiiletek
Osszességét  értjik  alatta, amelyek szerepet jatszanak pl. a nem-specifikus
betegségellenallosdgban. Azt is sziikséges megemliteni, hogy 4ltaldban a vészreakcié fazisét
(alarm fazis) fejezik ki a stressz szdval.

Normalizalddasi vagy

Vészfazis Rezisztencia fazis e
kimerilési fazis

Rezisztencia
maximum

Rezisztencia
minimum

Rezisztenciy
potencial

Akut karosodas Kronikus karosodas
1. 4bra A stressz-szindréma fazisai, Selye és masok nyomén

A stressz-szindréma leirasa (1) 6ta az egyes fazisokban bekovetkez8 biokémiai-kémiai
véltozasokrdl sokat megtudtunk (3-5). A kiilonosen kiterjedt és minden eddiginél intenzivebb
kutatasokbdl, most sajat vizsgalataink vonatkozé néhany f6bb eredményét ismertetem.

Sajat vizsgalataink f§ irdnyanak kialakitasahoz az a tény vezetett, hogy az alapéallapotot
mindig meghalad6 szint{ rezisztencia, a rezisztencia-potencialt jelent§ anyagok segitségével a
vészreakciét kovet§ gyors atalakulési reakcidk sorén alakul ki. Figyelmiinket ezért olyan
vegyiiletekre kell iranyitani, melyek e kovetelményeknek megfelelnek. Ezt a funkciét -
feltételezésiink szerint - elsGsorban a bioldgiai metilezés-demetilezés sokrétd reakcioi
reakcidtermékei tolthetik be.

Stresszhelyzetekben lecsokken az S-adenozil-L-metionin (SAM) mennyisége (6),
tovabba mds metilezett vegyiiletek (pl. kolin, L-karnitin) szintje is (7), azaz “elhasznal6dik" a
metil-pool, s jelentds mennyiségben felhalmozdédnak -tobbek kozott- dj tipusd fehérjék (pl.

27 2

h&sokk-fehérjék). Egyesekben az NE.trimetil-L-lizin (TML) a f6 6sszetevd és megtalélhat6 az
N™'-metil-L-arginin (MMA) is (8,9). Ugyanezt észlelték Na-arzenit adagolédséra is. HSsokk
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esetén babnGvények levelében a teljes N-metilezett vegyiiletek szintje csokkent (10).
Egyébként a teljes N-metilezett vegyiileteknek (pl. glicin-betain, kolin, TML, L-karnitin,
trigonellin) altaldban fontos szerep jut a biogén és abiogén stressz reakcidk soran (11,12).
Egyes vizsgélatok szerint pl. a TML adagolasa védelmet jelent a teljes testet ért sugéarzas és
kémiai stresszorok (pl. citosztatikumok) ellen (13). Az L-karnitin TBC bacillusokkal
szemben ad védelmet, s megnd a sziikséglet irdnta mas stresszhelyzetekben is, pl. krénikus
hemodializis esetén (14). A glicin-betain eml&soknél képes kivédeni a legkiilonbozsbb
eredetd agyvérzést (15). Azt is megallapitottdk, hogy a glicin-betainnal szemben a szabad
glicin 6nmagéaban hatéstalan, azaz a metilcsoportoknak alapvetd szerepiik van a védekezési
reakciokban (16). E néhany példabdl az is kovetkezik, hogy a kiilonboz8 eredetd stresszek
elleni védelemben a nagy metilezettségi szintd egyedek nagyobb potenciélis védelemmel
rendelkeznek. Tovabb4d a metilcsoportok szerepe a stressz-szindréma fazisaiban
nyilvdnvalénak latszik, s a metilcsoportok képz8dési mechanizmusidnak valamint a
demetilezés folyamatanak, mint egymassal dinamikus kapcsolatnak a megismerése a stressz-
szindréma alapfolyamatait érinti.

Formaldehid a bioszféraban

a.) A SAM biokémiai reakcidutjai
Bizonyitott, hogy valamennyi enzimatikus transmetilezési reakciéban a SAM a "metil-
donor" (17). Ujabb kutatasi eredmények szerint a SAM S-metil-csoportja nem metil-
kation, vagy metil-gyok formdajaban jut el az akceptor molekuldhoz, hanem a metil-
csoportbdl metanolon 4t elébb formaldehid (HCHO) képz&dik. Mindez arra utal, hogy a
HCHO, mint a legegyszertibb alifds aldehid vesz részt a legkiilonb6z&bb transzmetilezési
reakcidkban (pl. patkédnyagy és -ma4j hisztamin-metil-transzferaza esetében (18)). Ha a
rendszerben a HCHO-nal redukalébb anyag (pl. L-aszkorbinsav), vagy HCHO befogé
molekula (pl. dimedon) van jelen, a transzmetilezési reakcié gatolt (18,19). Tehat a HCHO
nem melléktermék a biol6giai rendszerekben (nem sejtméreg), hanem funkciondlis és
nélkiilozhetetlen Gsszetevd.

Methionine + ATP
, €00 NH,
Methionine ~ HaN"C-H  N=

Decarboxyleted SAM

Polyamines

Cystathionine CHy [CH)0 4+ Hcoo"
Cysteine ? + COy Methylthioade nosine
+ NH;
2. 4bra A SAM biokémiai reakcidutjai
(A SAM -mint a 2. dbra mutatja- résztvesz kiilonbozd endogén anyagok
(pl. poliaminok, etilén) bioszintézisében is (20).)
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b.) Demetilezési reakcidkrdl
Ismertebb, hogy elsGsorban N- és S-metilezett vegyiiletek enzimatikus demetilezésekor
demetilezett molekula és HCHO képz&dik (ez torténik pl. nikotin nor-nikotinné
alakuldsakor) (21,22). Béar a metilezési és demetilezési reakciéban keletkez8 HCHO kozott
energiaszintben kiilonbség lehet, s igy reaktivitdsukban is (ennek részletezésére itt most
nincs teriink), mindkét esetben a HCHO nagy reaktivitasd hidroxi-metilcsoport (-CH20OH)
form4jdban kotSdhet pl. az enzim-fehérje guanidin-csoportjdhoz (18). Megfelels
médszerekkel a labilisan k6tott HCHO izolalhat6 és mérhetd (23).

c.) Novényi ontogenezis vizsgdlatok ‘
A kidolgozott tobblépcsds TLC és OPLC, valamint HPLC vizsgalatokkal megéllapitottuk,
hogy a novényi magokban a duzzadast6l a csirandvény &llapoton 4t -a sejtszaporodas
intenziv szakaszdban- a mérhet§ HCHO és a teljes N- metilezett vegyiiletek mennyisége
nagy szintet ér el, majd a novény novekedésével folyamatosan csokken a mennyiségiik. A
legkiilonb6z8bb novényfajok (pl. napraforgd, bab, Gszi- €s kajszibarack) esetén elvégzett
vizsgélatokbdl a 3. dbrdn egyik kajszibarack ndvény részeiben mért HCHO-szint véltozast
mutatjuk be az ontogenezis korai szakaszaban (Tyih&k és Rozsnyay, elSkésziiletben).

C 235 Magyar kajszi

Detektor jel

3. dbra A HCHO-szint véaltozésa a kajszibarack novény részeiben
1 csirdzé mag; 2 csira (4-6 cm); 3 hajtas (8 cm); 4 hajtas (20-22 cm); S hajtas (24-26 cm);
6 formaldemeton (1 pg).
Kromatografias feltételek: személyi OPLC késziilék; HPTLC szilikagél 60 F254; eluens:
kloroform-metilén-klorid (35:65, V/V); Shimadzu CS 930; 254 nm (23).

Ha egy Gszibarack-4ag csicsleveleit, kozepes fejlettségl és oreg leveleit vizsgaltuk, akkor a
legnagyobb HCHO és teljes N- metilezett vegyiilet szintet a csicslevelekben talaltuk. Az
oreg levelekben csokkent a teljes N- metilezett vegyiiletek mennyisége, s egyben nétt a
HCHO-szint a kozepes fejlettségl levelekhez képest. Itt méar gyakorlatilag sikeriilt a
metilezési (csicslevelek) és demetilezési folyamatokat (Oreg levelek) "elvalasztani”
(Tyihdk és Rozsnyay, el6késziiletben).



61

d.) Kemotaxondmiai vizsgdlatok

Az  egyedfejlédési  vizsgalataink j6 alapot szolgiltattak a kemotaxonémiai
vizsgélatainkhoz, melynek keretében faj-és fajtadsszehasonlité vizsgalatokat végeztiink fas
novényeken. Kiilonosen érdekesnek nevezhetSk azok az eredmények, amelyeket az egyes
Oszibarack-fajték esetén az év kiilonboz8 évszakaiban észleltiink: riigyfakadaskor nagy
HCHO és nagy teljes N-metilezett vegyiiletszint volt a jellemzd, a zsenge levelekben (nagy
sejtszaporodasi rata). A nyari hénapokban nagyon jelentSsen csokken a HCHO, a teljes N-
metilezett vegyiiletek tartjdk a tavaszi értéket, majd Gsszel kiilonosen nagy HCHO-szint a
jellemzd, a teljes N- metilezett vegyiiletek dramai csokkenésével egyiitt.

E teljesen tjszerd vizsgédlatokat tobb fafaj esetén is elvégeztiik és a fentiekhez hasonlé
eredményre jutottunk: esetenként tobbezer %-kal nagyobb HCHO-szintet mértiink a
zsenge levelekben, mint nyédron, vele a teljes N-metilezett vegyiiletek hasonldéan nagy
szintet mutattak riigyfakadaskor (metilezési reakciok nagy szintje!). Osszel - lombhullas-
kor - ismét kiilondsen nagy a mérhet6 HCHO mennyisége (esetenként, 5-10 000 %-kal is
nagyobb, mint nyaron). Itt a nagy HCHO-szint demetilezési reakcidkbdl eredeztethets. Ezt
a 4. 4bran a nagyleveld hérs (Tilia platyphyllos Scop.) leveleinek vizsgélata alapjan
mutatom be (mddszer:(23)).

Tilia platyphyllos Scop. (nagylevelii hars)

399

400 - B8 JULIUS
350 1 3 OKTOBER

300 { 250 260

250 |
200 {
150 {
100 |
50 {

3.5

HCHO mg/kg KOLIN mg/kg TRIGONELLIN  BETAIN
mg/kg mg/100 g
4. abra HCHO és kvaterner vegyliletek mennyiségének valtozdsa az évszaktdl fiiggen a
nagyleveld hérs leveleiben

E vizsgalatok eredményei azt bizonyitjak, hogy a kiilontdsen reaktiv HCHO a lombhullés
(gorog neve: apoptosis) alapmolekuléja lehet, résztvehet a lombhullashoz (levélhullashoz)
vezet§ jelenség létrejottében (pl. a DNS degradacidjaval).

A HCHO felhalmozddasa a vegetécid kiilonboz§ fazisaiban mas bioldgiai rendszerekre is
kiterjeszthet§ alaposszefiiggés lehet (pl. szisztematikus bioldgiai €s biokémiai munka
keretében vizsgaljuk az Ir-tengerbSl és més tengerekbsl szarmazé algék (és tengeri
allatok) részeinek HCHO-szintjét stb., a vegetéci6é folyaman, hasonl6 eredményekkel, mint
a fak esetében). (Egyiittmdkodd partner: Prof. G. Blunden és mtsai, Portsmouth, Anglia).

e.) A HCHO-ciklus elemei

A roviden bemutatott eddigi eredmények (pl. HCHO képz&dése metilezési-demetilezési
reakciokbdl, a HCHO-szint véltozésa az ontogenezis alatt, de f6leg a tavaszi €s §szi nagy
HCHO-szint és a teljes N- metilezett vegyiiletek felhalmozédasa, ill. csokkenése



62

ugyanakkor, a HCHO 4ltal4nos elGforduldsa a bioszférdban) a HCHO-ciklus 1étére €s
alapvetd bioldgiai funkcidira utal. Az 5. &brén lathatjuk a HCHO-ciklus alapelemeit. E
szerint az L-metionin L-homociszteinb8l HCHO segitségével képz&dik, s az L-metionin
aktivalt forméja, a SAM a "metil-donor", HCHO-n keresztiil (25,26).

' Transzmetilazok
S_adenozil-L- Akceptorok

metionin pl.
(SAM ) Nukleinsavak
ATP. HCHO Fehérjék (Lys, Arg)
Etanolamin
Nor-epinefrin
S-adenozil -~ Nor-morfin

L-metionin homocisztein  Hisztamin
(SAH) Mletilezett vegylletek
pl. '
& . ..
) H 0 N-metilezett lizinek
HCHO 2 Foszfatidil-kolin
. Morfin
Termeszetes HCHO N"metil-hisztamin
gener atorok L-homocisztein
p .
N%CH, THF
Betain

5. abra A HCHO-ciklus (25,26)

Létezik tehat alapvetd, kozponti szerepet jatszé prekurzor, vagy generétor (ez a SAM) és
HCHO akceptor (ez az L-homocisztein). Ezen tdl nyilvan nagyszdmd HCHO prekurzor €s
akceptor fordul els, de e reakciék a HCHO-ciklus altal szabalyozottan jatszédnak le.Az
altalanos érvénylnek nevezhet§ HCHO-ciklus 1€pései kiilonosen stresszhelyzetekben
illusztralhatok.

A HCHO-ciklus és a stressz-szindroma fazisai
Egy-egy példan mutatom be a HCHO szerepét biogén és abiogén stresszhelyzetekben.

a.) Biogén stressz
A dohénylevelekben elsdként mutattuk ki és tomegspektrometridsan azonositottuk a
HCHO-t. Azt is megéllapitottuk, hogy a TMV-virus fert6zés hatdsdra a HCHO endogén,
mérhet6 mennyisége jelentGsen emelkedett (27). A HCHO képz&dése dohanylevélben
TMV-virus fert6zés hatdsara korai eseménynek nevezhetS (28), mint az az 1. tablazatban
lathat6. A napok mildsaval a HCHO szintje az eredeti allapothoz kozelit.
A TMV-vel fert6zott levelekbdl izolélt nyers demetildz enzim aktivitdsa mintegy 100 %-
kal volt nagyobb, mint az egészséges levelekbdl izolalt enzimé, L-metionint és SAM-ot
hasznalva szubsztratként (29).
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1. tablazat A HCHO mennyisége egészséges és TMV-vel fert6zott dohanylevelekben

KEZELES : HCHO'*
(ng/g friss sily/nap)
1 napos fert6zés 13.3
kontroll 1.7
2 napos fert6zés 10.5
kontroll 25
3 napos fert&zés 4.3
kontroll 1.5

" "Hérom ismétlés 4tlaga, radiometrids méréssel (28)

b.) Abiogén stressz

A vizhidny (szdrazsigstressz) (és vizfelesleg (vizstressz)) egyik legtobb kért okozd
kornyezeti hatés lehet, mint azt hazankban az elmilt években tapasztalhattuk. A Hannoveri
Egyetemen szisztematikus vizsgélatokat végeztiink a két vizstressz és a HCHO-ciklus
kapcsolatéra vonatkozdan (Prof. F. Schonbeck és mtsaival valé egyiittmikodés keretében,
1987-88). A nagyon egyszer( rendszerben a Pinto babnvényt 1 leveles 4llapotig neveltiik
600-600 ml iiveghazi talajt hasznédlva cserepenként. Ezutan sorrendben - 4-4 cserepet
hasznalva - 0,20,40,80,160 ml vizet adtunk naponként, cserepenként 3 napon at. A 6. &bra
szemlélteti, hogy a két sz€lsG helyzetben (0 és 160 ml viz) a HCHO mennyisége jelentGsen
lecsokkent, s egyben a HCHO befogdé molekula, a dimedon mennyisége nagyobbnak
adédott pl. 40 ml-nél, azaz kevesebb hasznalédott el, hiszen minden minténal ugyanolyan
mennyiségd dimedont haszndltunk. A HPLC vizsgélatok esetén, nagyobb higitdsban
hasznalva az egyes mintdkat, hasonl6 eredményre jutottunk. (A HCHO és dimedon kozotti
reakcié mechanizmusét, a reakcié paramétereit - ezért is - tovabbi kutatdsok targyava kell
tenni, kiilonos tekintettel a fiziol6gids koriilmények figyelembevételére.)

o

FD
1 pg

1 pg

160

Detektor jel

6. dbra A HCHO dimedon adduktjanak és a dimedonnak valtozasa kiilonbozd
vizellatottsdgnal.
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Kiilonosen érdekes képet mutat a 2. tdblazat, ahol a harom teljes N-metilezett vegyiilet
(TML, kolin, trigonellin) mennyiségi viszonyait 14thatjuk. E szerint a két sz€1s§ helyzetben
mindhérom vegyiilet mennyisége 2-300 %-al megnétt pl. a 40 ml vizet kapott novények
leveleiben mért értékekhez képest.

2. tablazat Néhany teljes N-metilezett vegyiilet mennyisége Pinto bablevelekben 3 napos,

2 s

eltér( vizellatas esetén

Vizellatas TML Kolin Trigonellin
ml/600 ml talaj ngl/g széraz levélszovet®
0 2446+45  206.2%5.7 216.1 £6.5
20 218.1 £5.1 141.4+5.8 152.5 +4.1
40 74.4 £3.6 128.1 £6.0 118.6 £3.6
80 171.1 £3.1 147.8 +3.1 165.8 £4.5
160 191.8 £3.5 170.6 £3.5 190.8 +4.0

* Atlagértékek +SD (n = 5)

Ezek az eredmények alaposszefiiggésekre utalnak, nevezetesen alatdmasztani latszanak azt
a feltevést, hogy a tartés vészfazis (3 nap) sordan a HCHO-pool kozvetleniil enzimatikus
metilezésben hasznilédott el.

Végiil a 7. dbréan lathatjuk annak a kisérletnek az eredményét, melynek soran a kiilonb6z8
vizellatasd Pinto bablevelet a szokasos médon az obligét parazita babrozsdaval (Uromyces
phaseoli) fertdztiik meg.

-
o
1

Rozsdagomba telepek / cm?

0 20 40 80 160 ml/600g talaj
0.05 4Oml-re vonatkoztatva

7. dbra A kiilonbozs vizellatasi babnovények fert6zottségének mértéke, bab-rozsda
rendszerben (Tyihdk és mtsai., elSkésziiletben)

Lathat6 az 4brdan, hogy a két szélsGséges vizellatdsi novények fertGzhetSsége
szignifikdnsan nagyobb volt, mint az optimélis ellatdsiaké. Azonban itt is feltételezhetd,
hogy a csokkent HCHO-szint szerepet jatszott a fertSzhetGségben, mint azt egyéb
kisérleteinkben is bizonyitani tudtuk, kiindulva a HCHO ismert sejtszaporodast gétlé
hat4sabdl.



65

IRODALOMJEGYZEK

1.

2.
3.
4

W

S0 X

— O

12.

13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

26.

27.

28.

29.

Selye, H. (1936): Nature, 138, 32

Selye, J.: Eletiink és a stressz (1965): Akadémiai Kiadd, Budapest

Sies, H. (ed.), (1985): Oxidative stress, Academic Press, London

Fraser, R.S.S. (ed.), (1985): Mechanisms of Resistance to Plant Diseases, Martinus
Nejhoff/Dr-W Junk Publishers, Dordrecht

Reddy, C.C., Hamilton, G.A. and Madyastha, K.M. (eds), (1990): Biological
Oxidation Systems I-II. Academic Press, San Diego

Paik, W.K. and Kim, S. (1974): Arch. Biochem. Biophys. 165, 369

Gusmano, R., Oleggini, R., Perfumo, F. (1981): J. Pediatr. 99, 429

Wang, C., Gomer, R.H. and Lazarides, E. (1981):Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78, 3531
Wang, C. and Lazarides, E. (1982):J. Biol. Chem. 257, 8356

Tyihék, E., Kirély, Z., Gullner, G., Szarvas, T. (1989): Plant Sci. §9, 133

Blunden, G. and Gordon, S.M. (1986): in: Progress in Phycological Research, 4, 39
(Round and Chapman, eds.), Biopress Ltd, England

Hanson, A.D. and Grumet, R. (1985): in: Cellular and Molecular Biology of Plant
Stress, p. 71, Alan R. Liss, Inc.

Szende, B., Lapis, K. and Simon, K., (1982): Neoplasma 29, 427

Borum, P.R. and Bennett, S.G. (1986): J. Am. Coll. Nutr. 5, 177

Freed, W.J., Gillin, J.C. and Wyatt, R.J. (1979): Epilepsia 20, 209

Freed, W.J. (1985): Pharmacology Biochemistry and Behaviour 22, 641

Paik, W.K. and Kim, S. (eds.), (1990): Protein Methylation, CRC Press Inc., Boca
Raton, Fl., USA

Huszti, S. and Tyihék, E. (1986): FEBS Letters 209, 362

Trézl, L., Rusznék, 1., Szende, B. and Tyihék, E. (1983): Biochem. J. 214, 289
Manchester, K.L. and Chemaly, S.M. (1983): South Afr. J. Sci. 79, 442

Wada, E. (1956): Arch. Biochem. Biophys. 62, 471

Fannin, F.F. and Bush, L.P (1992): Med. Sci. Res. 20, 867

Gersbeck, B., Schonbeck, F. and Tyihak, E. (1989): J. Planar Chromatogr. 2, 86

Sérdi, E. and Tyihak, E. (1994): Biomed. Chromatogr. 8, 313

Tyihdk, E., (1987): in: Proc. 2nd Intern. Conf. on The Role of Formaldehyde in
Biological Systems, Keszthely, SOTE Press, 137

Tyihédk, E., Gullner, G. and Trézl, L., (1993): in: Proc. Oxygen Free Radicals and
Scavangers in Natural Sciences (Mézsik, Gy., Emerit, 1., Fehér, J., Matkovics, B.,
Vincze, A., eds.), Akadémiai Kiad6, Budapest, p. 21

Tyihék, E., Balla, J., Gaborjanyi, R. and Balézs, E., (1978):Acta Phytopathol. Acad.
Sci. Hung. 13, 29

Szarvas, T., Janos, E., Gaborjanyi, R. and Tyihék, E., (1982): Acta Phytopathol. Acad.
Sci. Hung. 17, 7

Burgyén, J., Szarvas, T. and Tyihak, E., (1982): Acta Phytopathol. Acad. Sci. Hung.
17,11



66

IMMUNOASSAY RENDSZEREK NOVENYVEDOSZER-MARADEKOK,
MIKOTOXINOK ES NOVENYI SZTEROIDOK KORNYEZETI KIMUTATASARA

Székacs Andras
MTA Névényvédelmi Kutatointézete, 1525 Budapest Pf. 102.

Hazai és nemzetkdzi egyiittmiikodési kutatdsi programok keretében enzimatikus immunoszorbens
assay (ELISA) rendszereket fejlesztettiink ki két novényvédGszer hatéanyag szermaradékainak
valamint a természetes mikotoxinok egy osztdlydnak kimutatdsdra. Célvegyiileteink olyan
természetes vagy mesterséges vegyliletek voltak, amelyek a mez&gazdasdgi gyakorlat kapcsan
toxikus hatast gyakorolnak az 6koszisztémara, igy rendszeres kornyezeti kimutatasuk célszertiinek
latszik. A célvegyiiletek egyike az wjtipusd, rovar-ndvekedésszabalyozé hatsu fenoxikarb. A
kifejlesztett immobilizalt antigén alapi homolég kompetitiv ELISA rendszer detektélasi
kozépértéke (ICs,) 70 ppb volt. Egy tovabbi célvegyiilet a szisztémikus triazol fungicid, a
miklobutanil. E vegyiilet nitrilcsoportjanak hidrolizisével nyert haptén felhasznalasaval kozepes
érzékenységli (ICs,: 5 ppm) homolég ELISA rendszert sikeriilt kifejleszteni. A zearalenon €s
rokon Fusarium toxinok féként gabonafélék gombafertdzéseit kisér§ exogén vegyiiletek. A
zearalenon karbonilcsoportjdnak Schiff-bazis alapi modositasaval kialakitott ELISA rendszer e
toxincsaldd kimutatasat teszi lehetévé (ICs,: 14 ppb). Jelenlegi kutatdsaink egyes, a rovarokra
hormondlis hatdst gyakorlé masodlagos novényi vegyiiletek (pl. fitoekdiszteroidok) kimutatasara
alkalmas ELISA rendszerekre irdnyulnak.

BEVEZETES

A novényvéddszerek és a természetes toxinok okozta kornyezeti szennyezések kapcsan
mind kifejezettebb aggodalom nyilvdnul meg a kozvélemény és a hatésidgok részérdl egyarant.
Ennek eredményeképpen ezen, egészségiigyi és kornyzetei veszélyeket egyardnt Kkifejtd
antropogén toxikansok rendszeres kimutatdsa sziikséges.

A hagyominyos novényvédOszer-analitikai szermaradékvizsgélatok hidnyossigainak
kikiiszobolésében az enzimatikus immunoszorbens assay (ELISA) rendszerek, melyek egy adott
vegylilet szelektiv kimutatdsiaban a kérdéses célvegyiiletre specifikus antitesteket alkalmaznak,
az utobbi évtizedben egyszerd és gazdasigos kiegészitd technikdnak bizonyultak (1-3). Az ilyen
irdnyu kutatasi és fejlesztési program keretében szamos j ELISA rendszert fejlesztettiink ki. Az
Uj immunoanalitikai rendszerek célvegyiiletei kozott a kovetkez6k szerepeltek (1. abra):

- egy rovar-novekedésszabalyoz6 (IGR) hatdst rovarellenes szer, a fenoxikarb (1),
- egy triazol fungicid, a miklobutanil (2),
- Fusarium toxinok (pl. zearalenon, 3).
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Haptén kotési hely:

H A az O-etil-csoport
f meghosszabbitasa
c/
AN
2 NN
)v_{/ B a nitrilcsoport hidrolizise
CN =
HO Q
(0] C a karbonilcsoport Schiff-
3 bazissa alakitasa
Hi
| 4
¥
0
1. dbra Hapténszintézis strategidk fenoxikarb (1), miklobutanil (2) és zearalenon (3)

szarmazékokdsdra. (A nyilak a hapténszintézis médositisi pontjait jelolik.)

A fenoxikarb (RO 13-5223, Insegar, 1, 1. dbra) széles aktivitisspektrumi rovar-
novekedésszabalyozd (IGR), melyet a nemzetkozi gyakorlatban tirolasi, erdészeti, mezGgazdasagi
és kozegészségiigyi inszekticidként egyarint alkalmaznak (4-7), s a hazai novényvédelmi
gyakorlatba is bevonult. A vegyiilet szdmos kartevd rovarfaj ellen hatdsos (8-12), a hatéanyag
az integralt névényvédelemben (IPM) is alkalmazasra keriilt (13), s emellett az 6koszisztéman
belili lebomladsit is részletesen tanulmanyoztdk (14). Bar a fenoxikarb a hagyomanyos
(16) (pl. rakok) és halak (6,11,17) ellen is toxikus.

A miklobutanil (Systhane, 2, 1. dbra) a patogének széles kore ellen kiemelkedGen hatdsos
szisztémikus fungicid (18,19), amelyet mez6gazdasiagi (20) és ipari (21) gombadlészerként
egyarant alkalmaznak. A hatéanyagot a mezdgazdasdgban az IPM gyakorlatban, csivazdszerként
és tarolasi fungicidként is alkalmazzdk (22). A miklobutanil nem-enzimatikus lebomlasa azonban
meglehetdsen lassd (23), s ennek valamint a mind gyakrabban kialakulé gomba-rezisztencia (24)
kovetkeztében a hatéanyagot enyhén veszélyes vegyiiletként osztlyoztik, és id6kozi vizsgalata
kivanatos.
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Hapténszintézis és -kapcsolds

A miklobutanil haptént a kordbbiakban ismertetett modszeriink szerint allitottuk eld (43).
A fenoxikarb haptén szarmazékat 2-[(4-fenoxi)-fenoxi]-etilaminbdl, totalszintézis Gtjan képeztiik.
A zearalenon haptén vegyiiletét Thouvenot és Morfin eljirdsiaban (44) a mikotoxin 2-aminooxi-
ecetsavas, kozvetlen Schiff-bazis képzési reakcidjaban allitottuk el6. A kapott haptén
vegylileteket az in. "aktiv észter" modszer (45) segitségével kiilonféle hordozofehérjékhez, igy
hemocianinhoz (KLH), albuminhoz (BSA), ovalbuminhoz (ovotranszferrin, OVA) valamint
konalbuminhoz (CONA) kotottiik.

Immunizalas, ELISA

A poliklonalis antitesteket nyulakbdl nyertiik ki. Ehhez a kezdeti immunizélast kovetoen
a nyulaknak havonta emlékeztetd oltast adtunk, s a szérum vizsgalatira az injekcidkat kovetd 10.
napokon vérmintakat vettiink. A szérumot centrifugltuk és natrium-aziddal tartdsitva -20 °C-on
taroltuk. Az immobilizalt antigén-alapd, homolég ELISA eljarasokat Voller és mtsai modszere

(46) szerint végeztik.
EREDMENYEK

A fenoxikarb (1) kémiai szerkezete szdmos kémiai modositast tesz lehet6vé (1. dbra),
melyeknek egyike az O-etil csoport lanchosszabbitdsa. Az igy nyert haptén [kotSlanc:
(CH,),CO,H, n=>5] fehérje-konjugdtumait a kialakitott karboxilcsoport aktivalasaval képeztiik.
Poliklondlis antitesteket nyulakban termeltettink hemocianin- (KLH) konjugitumok
alkalmazésaval, és az ELISA rendszerben az igy kapott szérumot hasznaltuk. Az immobilizalt
antigén alapd, versengé (kompetitiv) ELISA teszteket a hapténmolekulik albimun- (BSA) és
konalbumin- (CONA) konjugdtumainak felhaszndldsidval végeztik. A KLH-konjugdtum ellen
nyert antiszérumok egyike példaul 1:4000 titert biztositott, s az ezen antiszérum hasznalatival
nyert immunanalitikai rendszer el6zetes ICs, értéke 70 ppb koriilinek adddott (2. abra). Tovabbi
rendszerfelépitesi ELISA eljarasokkal valamint valédi mintdk felhasznlalasaval zajlé kisérleteink
jelenleg is folynak.

A miklobutanil (2) nitrilcsoportjat nitrozalas segitségével amid kozti terméken keresztiil a
megfeleld karbonsavva hidrolizaltuk (1. abra). Ezt a haptént kiilonb6z6 fehérjékhez (CONA,
BSA) konjugéltuk. A CONA-konjugidtum ellen nyulakbdl nyert antiszérum 1:1000 - 1:1500
titerértékeket biztositott. A versengé (kompetitiv) ELISA rendszert ez esetben is a
haptén-homolég BSA-konjugatum segitségével Aallitottuk Ossze, a rendszer ICy, értéke
miklobutanilra 5 ppm volt.

Az irodalmi el6zmények alapjan (38) egyes Fusarium toxinok kimutatdsira is
kifejlesztettiink ELISA rendszert. A toxinmolekuldba karboxilcsoportot kozvetlen modositéssal
vittiink be, s a fehérjékhez valé kapcsolds e szabad karboxilcsoporton keresztiil tortént. Az
immunizicids kisérleteket a toxin CONA-konjugatumaval végeztiik, mig az ELISA feliileti
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Az Osztrogén Fusarium mikotoxinok (pl. a zearalenon, 3, 1. &dbra) az emberi
egészségvédelem €s a terméskiesésbd1 adodd gazdasagi veszteségek kapcsan tobbszords kockazati
tényezdként meriilnek fel. Zearalenonnal szennyezett gabona-alapu élelmiszerek fogyasztdsa és
takarmanyokkal valé etetés kiilonféle karos bioldgiai hatdsokat, tobbek kozott reproduktiv és
immunolégiai rendellenességeket valtanak ki (25-27). Emiatt kiilonosen fontos, hogy a
gombafert6zések nyoman kialakul6 toxinszennyezGdéseket korai stidiumukban kimutathassuk,
s igy mind az emberi és allati toxikéziseseteket, mind pedig a terméskieséseket megel6zhessiik
(28,29).

A fenoxikarb kimutatisdnnak hagyomdnyos analitikai mddszerei, igy a vékonyréteg-
kormatografias (VRK), nagyhatékonysagu folyadékkromatografias (HPLC) és gazkromatografias
(GC) eljarasok munkaigényes és koltséges mintaelGkészitési és extrakcids lépéseket tesznek
sziikségessé (30,31). A miklobutanil és rokon triazin fungicidek analitikai mddszerei szintén
HPLC, GC és GC/tomegspektometrids eljardsokra épiilnek (32-34). Emellett a mikotoxinok
detektdldsira is VRK, GC és HPLC eljarasok terjedtek el (35-37), s az ilyen kromatografias
médszerek tobbnyire jelentds miiszerezettséget €s/vagy aprolékos mintaeldkészitést kivannak
meg. A zearalenon (3, 1. dbra) kimutatdsira ugyanakkor ELISA rendszer is ismeretes a
szakirodalmoban (38). Az ilyen immunoanalitikai eljardsokban az analizist megel6z&en tobbnyire
legfeljebb egyetlen extrakcos 1épés sziikséges. A kereskedelmi forgalomban a zearalenon
kimutatasara elérheté ELISA rendszerek gyakran inkabb minGségi, semmint mennyiségi analizist
tesznek lehetové (39). A kdzelmultban egy laboratériumi korvizsgélatban behatéan vizsgaltdk az
immobilizalt antitest-alapd zearalenon-ELISA rendszer megbizhat6siagat (40). A Fusarium
toxinok koziil a T-2 és a zearalenon toxinok kimutatdsira egy hazai kifejlesztési monoklonalis
antitest-alapi ELISA teszt (41) valamint in. vonalas immunoblot assay is rendelkezésre 4ll,
melyek segitségével a zearalenont szimos mas mikotoxinnal egyiitt, pArhuzamosan mutathatjuk
ki (42).

A Magyar Tudomdnyos Akadémia Novényvédelmi Kutatéintézetében folyd,
novényvédsszerek, toxinok és egyéb kornyezetszennyezGk immunoanalitikai kimutatdsdnak
kutatdsi programja keretében, ELISA rendszereket fejlesztettink ki e célvegyiietek
meghatarozasara.

KISERLETI RESZ

Az Insegar novényvédiszert, mely a fenoxikarbot szildrd kiszerelésben tartalmazza, a
hazai kereskedelmi forgalombdl szereztiik be, s a hatéanyagot extrakcids uton vontuk ki, majd
atkristalyositassal tisztitottuk. A miklobutanil hatéanyagot a Rohm és Haas Co. engedélyével a
Nitrokémia Ipartelepek Vallalat (Fiizf6gyartelep) bocsatotta rendelkezésiinkre. A peroxiddzhoz
kotott IgG ellenes antitesteket az MTA Biotechnoldgiai Intézetétdl (Godolls), egyéb
immunbiokémiai reagenseket a Sigma (St. Louis, MO) vagy az ICN ImmunoBiologicals (Lisle,
IL) cégektdl, a kémiai reagenseket pedig az Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WI) vaséroltuk.
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antigénként a homolég BSA-konjugidtumot alkalmaztuk. fgy a feliileti antigén-fehérje
kvantitativ meghatdrozasi ICy, értéke 14 ppb volt. A mikotoxin kimutathatdsdgit szimos
kodzegben vizsgaltuk, és zavard matrixhatdst még a keményitd alapi gombatenyésztési tiptalajban
sem talaltunk. Egyes zearalenonszdrmazékok és a szintén Fusarium-eredetd vomitoxin
keresztreakcidit vizsgdlva megéllapitottuk, hogy -az ELISA mddszer érzékenysége (kimutatdsi
hatir: 1.5 ppb) valamint a keresztreakcidk kedvezdbbek egyes, a szakirodalomban
immunoanalitikai és miszeres analitikai eljardsokra ismertetett vonatkoz6 adatoknal (26,47). A
telitett analdg zearalanon valamint az keresztreakciok az a-zearalenol és o-zearalanol metabolitok
keresztreaktivitisa rendre 28 %, 22 % és 21 % volt, a B-zearalenol és a B-zearalanol igen
gyenge keresztreakci6t mutatott, mig a trichotecén szerkezeti Fusarium toxin, a dezoxinivalenol
(DON, vomitoxin) gyakorlatilag egyaltalin nem zavarta a zearalenon kimutatasat.

Jelenlegi ELISA fejlesztési munkank célvegyiiletei olyan masodlagos névényi vegytiletek,
amelyek bizonyos rovarokra hormonalis hatdst gyakorolnak. Ezen, a ndvények kértevGik elleni
védekezési mechanizmusaiban kulcsfontossdginak tekintett fitoekdiszteroidok kozott is
legfontosabb a 20-hidroxi-ekdizon valamint a ciaszteron, melyeket infifélékbdl (4juga fajok)
izoldltunk. E vegyiiletek mennyiségi meghatdrozdsa a ndvényekben kiiléndsen bonyolult feladat,
mivel érzékeny detekciés médszerek csak korldtozott mértékben 4llnak rendelkezésre, €s a
vegyiileteket tGbbnyire igen Osszetett ndvényi matrixbol, s nem ritkdn tucatnyi hasonld
komponens mellett kell detektdlni. A kimutatds hagyomdanyos - tobbnyire kromatografids (VRK,
GC, HPLC, GC-MS) vagy spektroszképids (UV, IR, fluorimetria, 'H- ill. ®C NMR, MS) -
modszerei rendkiviil munka- és idoOigényesek, koltségesek, valamint gyakran bonyolult
eltisztitast igényelnek. Emellett amennyiben a vizsgilt vegyiilet er6sen poldros vagy nem
‘kell6képpen stabil, a fenti mddszerek nem is alkalmazhatok. E hitrdnyok kikiisz6bolésében
mutatkoznak igéretesnek a kiilonféle immunoanalitikai eljdrdsok, mint példdul az ELISA

rendszerek.
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A NOVENYEKET ERO KORNYEZETI STRESSZHATASOK JELLEMZESE
BIOKEMIAI MARKEREKKEL '

Gullner Gabor és Kémives Tamas
MTA Névényvédelmi Kutatointézete, Budapest

A novények helyhez kotottségiik miatt szamos védekezd mechanizmust fejlesztettek ki a
kornyezeti stresszekkel szemben (Alscher és Cumming, 1990; Larcher,1987). A novényeket érd
fontosabb stresszhatds a h6- és hidegstressz, a szdrazsag- és vizstressz, a so- és sugarzas (UV)-
stressz, a kornyezetszennyezd anyagok és novényvéddszerek altal okozott kémiai stressz,
valamint a kiilonb6z8 kérokozok altal okozott fert6zések (biogén stressz). Egyes stresszhatdsok
masodlagos (szekunder) stresszeket okoznak (pl. a hidegstressz éltal okozott kiszaradas).

A novényeket érd stresszhatasok korai felismerésére és jellemzésére un. biomarkereket
haszndlhatunk. A biomarkerek lehetnek biokémiai, élettani, vagy morfoldgiai valtozasok a
novényben, amelyek 4ltal a stressz jelenléte és mértéke észlelhet§, megel6zve a szemmel lathato
kérosoddsok megjelenését. A biomarkerek jellemezhetik a kdrosodds varhat6 végkimenetelét is.
A biokémiai markerek lehetnek metabolitok vagy enzimek, amelyek mennyisége ill. aktivitdsa,
vagy izoenzim mintazata felhaszndlhat6 a kornyezeti stressz kimutatasira. Ernst és Peterson
(1994) osztalyozésa szerint a fontosabb ndvényi biokémiai markerek a kovetkezdk:

A) Specifikus markerek. Csak néhany esetben ismertek olyan anyagok, amelyek egy adott
stresszhatds kimutatdsdra alkalmasak.
1)  Szeleno-proteinek: a szelénatomok beépiilhetnek a kénatomok helyére szenzitiv ndvények
fehérjealkoté aminosavjaiba, és ezen Kkeresztiil fehérjéibe (Burnell, 1981).
2)  Fluor-citrat: fluormérgezés esetében egyes szenzitiv novények a felvett fluorbol fluor-
acetil-koenzim A-t, majd ebbdl fluor-citratot szintetizalnak (Twigg és King, 1991).

B) Korlatozottan szelektiv biokémiai markerek.

1) Prolin: a prolinszint emelkedését a sejtek vizhidnya okozza, ami létrejohet nemcsak
szdrazsag, de sO-, hideg- s6t nehézfém-stressz hatdsara is (Ernst és Peterson, 1994).

2)  Fitokelatinok: ezek a vegyiiletek fém-megkotd (keldlé) peptidek, amelyek altaldban
nehézfémstressz kovetkeztében szintetizdlodnak, de arzenit- és szelendt-sOk hatdsara is
kimutathaték (De Knecht és mtsai, 1994). Potencidlis biomarker lehet a fitokelatinok
bioszintézisét katalizdl6 enzim is, amely a nehézfémek hatdsara aktivalodik.

3)  Hosokk-fehérjék: a hGsokk-fehérjék szintézise igen gyorsan elkezdddik hdstressz hatdsira
novényekben. Hisokk-fehérjék keletkezhetnek azonban arzenit sok és hidrogén-peroxid

- hatasara is (Brodl, 1990).
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C) Altalanos biokémiai markerek.
Ezeknek a markereknek a szintje ill. aktivitdsa szdmos kornyezeti stressz hatdsira
megemelkedik, €s igy csak olyan 4ltaldnos informéciét adnak, hogy valamely kornyezeti
tényez$ drtalmas a n6vény szdmdra. Ilyen markerek pl. a peroxidaz izoenzimek, a gluta-
mat-dehidrogendz enzim és a poliaminok (killéndsen a putreszcin).

Az utébbi évek vizsgalatai alapjan szdmos stresszhatds vezet az aktiv oxigénszarmazékok
fokozott képz&déséhez ndvényi sejtekben. Ezekben az iin. oxidacids stresszekben az antioxidans
hatdst glutation (Alscher és Cumming, 1990) és a glutation-S-transzferaz enzim (GST, E.C.
2.5.1.18.) (Mauch és Dudler, 1993) aktivitdsa is megemelkedik. Ezek a vegyiiletek szintén
altalanos biokémiai markereknek tekinthetoek.

Sajét vizsgélataink szerint az acifluorfen (Gullner és mtsai., 1991) és glifozat (Uotila és
mtsai., 1995) herbicidek, valamint t5bb nehézfém (Uotila és mtsai., 1994) ill. biogén stressz (El-
Zahaby és mtsai., 1995) hatdsara szintén kimutathat6 novényekben a glutationszint és a GST
aktivitds indukaloddsa. Eredményeink kozil a glifozat hatdsit mutatjuk be a GST aktivitasara
bizandvényekben (1. 4bra).

‘6001
©
S %
£ 500 hajtas
£ 400
g ?
< a00{, 7
by

L 1 he
= 2001 = gyoker
X
©
[
b5 100
G

0

0 200 400 600 800 1000

glifozéat koncentracié (uM)

1.4bra. Glutation-S-transzferaz (GST) aktivitds indukcidja glifozat herbiciddel kezelt biza
csirangvények hajtisdban és gyokerében. A Kadett fajtdju buzamagokat két napos csirdztatds utin
4 napig kezeltiik a herbiciddel vizkultirdban. Kontroll aktivitdsok: hajtds: 1,23 4+ 0,11 ill.
gyé’)kér:\ 1,55 + 0,11 pmol konjugitum (g friss tomeg)” perc’ (a k6zolt adatok hdrom mérés
atlagai + standard deviicid). |

A novényi biokémiai markerek vizsgilata eddig tilnyomoé részben rovid ideig tartd
laboratériumi kisérletekben tortént, és nagyon kevés a felhasznilhat6 szabadféldi vizsgélati
eredmény. A szabadf6ldi monitorozast t6bb tényezd neheziti:
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- az adott teriilet biodiverzitasa (a teriilethez kiilonféle mértékben adaptélédott novényfajok

- a biokémiai markerek szintje stresszmentes allapotban is jelentGsen valtozhat (id6jarastol,
napszaktol, évszaktol fiigghet). Milyen eltérés tekinthetd szignifikdnsnak a "normal" értéktd1?

- a legtobb esetben nincs kidolgozva a megfelelé standard mintavételi, elokészitési és mérési

eljaras.

Ugy tlinik, hogy minél szelektivebb egy adott biomarker, annil nagyobb megbizhat6-
sdggal hasznilhaté a gyakorlatban. Fontos a mar ismert markerek anyagcseréjének tovabbi
vizsgilata, amely elvezethet a novényi stressz-reakciok jobb megértéséhez és az Okoldgiai
vizsgalatokban is hasznidlhaté biokémiai markerek azonositasahoz.
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ACETILKOLINESZTERAZ, MINT BIOMARKER A ViZI
KORNYEZETSZENNYEZODESEK KIMUTATASABAN

Szegletes Tivadar, Balint Tamas*, Nemcsok Janos
Jozsef Attila Tudomdnyegyetem, Biokémiai Tanszék, Szeged, Kizép fasor 52., 6726
*Bay Zoltdn Alkalmazott Kutatdsi Alapitvdny Biotechnoldgiai Intézete,
Szeged, Derkovics fasor 2., 6726

BEVEZETES

A metidation (MD, S-{2,3-dihidro-5-metoxi-2-oxo-1,3,4-tioazol-3-il }-metil-O, O-dimetil-
foszfoditionat; CeH11N204PS3) szerves foszforsavészter 1966 6ta kaphaté a kereskedelmi
forgalomban. Nagy mennyiségben hasznaljdk gyliimolcsosok €és szS8lGskertek rovarkartevéi ellen.
Feltételes forgalmazasi novényvédSszer az Ultracid WP40, 40%-os methidation tartalommal. A
szerves foszforsavészterek hatasat régota vizsgaljak mind gerinces mind gerinctelen allatokban
(Gaines és Linder, 1986, WHO, 1986, Moretto és Johnson, 1987, NemcsOk és mtsai, 1987,
Galgani és Bocqueué, 1989, Asztalos és mtsai, 1990, Quest és mtsai, 1990, Zoppellari és mtsai,
1990, Ferrando és mtsai, 1991, Chang és mtsai, 1992, Pavlov és mtsai, 1992). Az él5lényekben
f6ként az AChE bénitdsa révén hatnak (Gage, 1955, Coppage és Braidech, 1976, McLeese és
Metcalfe, 1979) jellegzetes kolinerg szindréma kiséretében (Moretto és Johnson, 1987). A
methidation és mas organofoszfatok az allati szervezetekbe keriilve un. kevert funkcidji oxidaz
enzimek segitségével, novényekbe keriilve valészintileg peroxidiz enzimek segitségével oxidativ
deszulfuralason mennek keresztiil (Chopade és Deuterman, 1981). Az AChE bénitason tdl mas
hatasaik is ismertek, igy kérositjdk a kozponti idegrendszert, a nemi szerveket, a retinat, a
hormon- és immunrendszert, s mutagén, karcinogén és teratogén hatdsuk is lehet (Lotti és
Johnson, 1978, WHO, 1986, Quest és mtsai, 1990). A MD szennyezés akkumulal6désa a taplal-
kozasi lanc tetején all6 szervezeteknél a legnagyobb mértékd, igy - mas vegyiiletekhez hasonléan
- a vizi 0koszisztémaban a halak szervezetében disul fel legjobban (Salanki és mtsai, 1982).

Az 1970-es évektdl hasznaljak a piretroidokat a mez&gazdasdgban rovarkartevdk ellen. A
piretroidok elSnye a régebbi tipusd inszekticidekkel szemben, hogy igen széles spektrumu
rovarOlGszerek, a kornyezetben lebomlanak, igy akkumulédci6juk nem szamottevs, valamint
artalmatlanok a melegvériekre, igy az emberre is (WHO, 1990). Ugyanakkor igen toxikusak a
hidegvérd gerincesekre, pl. a halakra (L'Hotellier és Vincent, 1986). A Decis 2,5 EC
hatéanyagat, a deltamethrint (decamethrin, DM, II. tipusu piretroid, (S)-a-ciano-3-fenoxibenzil-
(1R)-cisz-3-(2,2-dibrém-vinil)-2,2-dimetil-ciklopropan-karboxilat, CppH19BrpNO3), harmadik
generacios inszekticidet az egyik legbiztonsdgosabb forgalomban 1€v§ inszekticidnek tartjak. A
Decis 2,5 EC DM tartalma 25 g/l. A DM elsGdleges hatasa szerint elnydjtja a Nat-ioncsatornak
becsukddasat az idegsejtekben (Narahashi, 1984, Ghiasuddin és Soderlund, 1985). Val6szind,
hogy a GABA receptorokhoz is képes kotddni, gatolva ezzel a GABA-fiiggd kloridion dramlést
(Lawrence és Casida, 1983, Costa, 1987). A nemzetkozi irodalomban egyre tobbet olvashatunk a
DM kiilonboz8 paraméterekre gyakorolt hatasairdl, mint példaul az agyi vérkeringésre és gliikdz
metabolizmusra (Cremer €s Seville, 1985), a kalmodulin stimulélta Ca2+-ATP-4zra és adenilat-
ciklazra (Sahib és mtsai, 1987), az 4llatok tanulési folyamataira (Stein és mtsai, 1987), a testsily
és a vérszérum fehérjetartalmanak alakulasira, valamint az AChE és ATP-4zok aktivitaséra
(Shaker és mtsai, 1988). Megfigyelték tovabba, hogy a DM hat a szinapszisok kolintranszportjara
és foszforilaciés folyamataira (Matsumura, 1988), az egerek kromoszémadira (Bhunya és Pati,
1990), az ACh muscarin és nikotin tipusi receptoraira (Eriksson és Nordberg, 1990) és a
foszfoinozit/protein kindz C aktivacidjara (Enan és Matsumura, 1993) is. Ezek ellenére kevés
kutatds irdnyult a DM halakra kifejtett toxicitdsanak kideritésére (Zitko és mtsai, 1979;
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L'Hotellier és Vincent, 1986). A nemzetkozi szakirodalombél ismert, hogy a 96-6ras DM kezelés
LC50-es értékei halfajtol fiiggben 0,4 és 2,0 ug/l kozott vannak (L'Hotellier és Vincent, 1986). A
szabadfoldi kisérletek azonban nem mutattdk ezt a nagymérvd toxicitast (WHO, 1990). A DM
képes befolydsolni a halak ontogenezisét is (Gorge és Nagel, 1990): rendellenességet figyeltek
meg az ikrabol valé kikelés mértékében, a halak egyedfejlddésében, mely tobbek kozott a
testhossz csokkenésében is megnyilvanult. Mind fiatal mind felndtt halakban a piretroidok
képesek az agy AChE enzimet gatolni (Reddy és mtsai, 1991).

Munkéank f6 célja volt a két inszekticid biokémiai hatdasmechanizmusédnak feltarésa a
ponty kiilonb6z8 szerveinek acetilkolinészteraz enzimein keresztiil és ezen enzimek molekularis
forméinak eloszlasvizsgalata.

ANYAGOK ES MODSZEREK
Az in vitro kisérletben hasznalt médszer

Az in vitro kisérletekben ponty agy homogenizatumot hasznéltunk, mivel ez a szerv
bdvelkedik AChE-ban. Kezeletlen ponty (m = 0,800-1,000 kg) agyat preparéltuk, 1:4 aranyban
elegyitettiik 0,5% Triton X-100-at, 12,5 mM (pH=7,2) foszfat puffert, 67,2 mg/100 ml EDTA-t
¢és 0,4 M NaCl-ot tartalmazé homogenizéléval, homogenizéltuk (800 min-1), majd centrifugaltuk
(7000 rpm, 1 6ra, K23 centrifuga). A kapott feliilisz6t hal fiziolégias séoldattal (0,62% NaCl)
kétszeresére higitottuk, majd kozvetleniil AChE aktivitds meghatarozasra (Ellman és mitsai,
1961) hasznaltuk az in vitro kisérletekben. Az id6fiiggések vizsgalataikor két szerkoncentraciot
hasznaltunk. A reakciépufferekhez 10 ul agy homogenizdtum feliilisz6t adtunk, majd a
megfelel gatlészer mennyiségekkel inkubaltuk egyiitt Sket 0-60 percig szobahSmérsékleten. A
reakciot az AChE mesterséges szubsztratjaval (acetil-tiokolin-jodiddal; AThCh-I) inditottuk és a
fényelnyelést 412 nm-en kovettiik. A homogenizidtum fehérjetartalmanak meghatirozasa (Lowry
¢és mtsai, 1951) utdn az enzimaktivitdsokat specifikus aktivitasként adtuk meg. A koncentracio-
fiiggés vizsgalatakor a megfelel§ szerkoncentracidkat allitottuk el§ a reakcidelegyekben és DM
esetén 5, MD-nal 10 percig inkubdltuk az enzimet az inszekticidekkel. A Michaelis-Menten-
gorbéket gatlészer nélkil, 10 uM és 20 uM koncentraciéjd DM-nel illetve 50 uM és 100 uM
koncentraciéji MD-nal vettiik fel. A Dixon-kinetikanal mindkét szer esetén 0,05, 0,1 és 0,2 mM-
os szubsztratkoncentraciét alkalmaztunk.

A kolinészterazok molekuldris formdinak meghatarozasa

A kiilonboz8 novényvéds szerekkel kezelt pontyok (4-6) agy-, maj-, bél- €s szivmintéit
1:4 ardnyban, a vazizmot 1:9 ardnyban elegyitettiik 0,5% Triton X-100-at, 12,5 mM (pH=7,2)
foszfat puffert, 67,2 mg/100 ml EDTA-t és 0,4 M NaCl-ot tartalmaz6é homogenizaléval. A kotott
€és szolubilis formak elkiilonitésére kiilonb6z8 homogenizalékat hasznaltunk (Rakonczay és
mtsai, 1981). A vérmintakat természetesen elbb centrifugaltuk (Eppendorf centrifuga, 12000 g)
€és a plazmat hasznaltuk fel. A mintdkat Braun 853302/4 tipusd Potterrel homogenizéltuk (800-
1000 min-1). Az igy kapott homogenizatumokat elécentrifugéltuk 16000 rpm-en, 45 percig 4 °C-
on Heraeus Christ Cryofuge Nr. 8730 tipusud centrifugdval. A molekularis formak elvélasztisa 5-
20%-ig terjedd linearis szacharéz gradiensen tortént, 16 6ras 36000 rpm-es ultracentrifugalassal
(160000 g), amihez Sorval Ultra Pro 80 tipusd centrifugat és TH-641-es rotort hasznéltunk. A
szachar6z gradienst NaCl-ot, Triton X-100-at, EDTA-t és 5 illetve 20 % szachar6zt tartalmazé
frakcioban szedtik le, majd minden egyes frakcioban meghatdroztuk az AChE és a
markerenzimek aktivitdsat illetve a proteintartalmat (Lowry és mtsai, 1951). Szedimentacios
markerként BSA-t (4.3S), alkalikus foszfatazt (6.1S, EC 3.1.3.1), katalazt (11.3S, EC 1.11.1.6).
és p-galaktozidazt (16.0S, EC 3.2.1.23) hasznaltunk.
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EREDMENYEK ES ERTEKELESUK
A MD és a DM AChE in vitro gatlasi kinetikdja

Ezen kisérletek célja az volt, hogy meghatarozzuk a MD és a DM AChE gétldsdnak
mértékét, id6fiiggését, koncentracio fiiggését, a gatlas tipusat, és az tn. gatlasi alland6t. A gétlasi
tipus meghatarozasa kozelebbi informaciét tud nydjtani az enzimgatlds mechanizmuséardl. A
gitlas tipusdnak meghatérozasidhoz el6szor a Michaelis-Menten kinetikat vettiik fel. A kapott
gorbék Lineweaver-Burk illetve a Hanes-féle linearizdlasa utdn megéllapithatd, hogy a MD
AChE  gatldsédnak  tipusa vegyes (KM(kont.)=0,152 mM; KM(50 pM) = 0,225 mM;
KM(100 M) = 0,308 mM; vmax(kont.) = 0,100; vmax(50 uM) = 0,041; vmax(100 uM) = 0,025
[umol AThCh-I/perc/mg protein]). Tehat a MD az enzim-szubtrat komplex disszociacios
alland6jat noveli és az enzimreakcié maximalis sebességének értékét csokkenti. Ez 0sszhangban
van a szerves foszforsavészterek ismert hatasmechanizmuséval, mely szerint ezen vegyiiletek az
AChE anionkots és észteraz helyéhez is kapcsolédnak, és az enzim reaktiv szeril oldallancanak
foszforilaciéjat okozzak (Moretto és Johnson, 1987).

A DM is vegyes tipusd gatlast okozott (KM(kont.) = 0,091 mM; Km(10 upM) = 0,096
mM; KM(20 pM) = 0,097 mM; vmax(kont.) = 0,067; vmax(10 uM) = 0,053; vmax(20 uM)
= 0,040 [umol AThCh-I/perc/mg protein]). Ez az eredmény jé 6sszhangban van azzal az irodalmi
adattal, hogy a piretroidok (koztiik a DM is) nem specifikus gatlészerei az AChE-nak, bar van
AChE gatlé hatasuk is (Reddy és mtsai, 1991). A gatlasi 4lland6 (K) meghatarozasdhoz a
Dixon-meghatéarozast hasznaltuk. A KJ érték a MD esetében 5,97 uM, DM esetében 15,60 uM
volt. Ez az jelenti, hogy ekkora inszekticid koncentracidk okoznak 50%-os AChE gatlast in vitro
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korilmények kozott. Az eltérS hatas a két inszekticid kiilonboz8 szerkezetébdl fakadhat.

Az acetilkolin-észterazok molekuldris formdinak megoszldsa kiilonboz6 peszticidek
hatasara

Az AChE aktivitdis a kontroll 4llatok agyaban 7,946 + 0,259 x 102, a szivében
4,784 + 2,139 x 10-2, a vézizmaban 2,529 + 0,744 x 1072, a méjaban 8,826 + 0,704 x 103, a
vérszérumban pedig 1,960 + 0,190 x 10-3 U/mg fehérjének adddott. A membrankotott
(detergenssel oldhaté) AChE aranya a szolubilis (0,4 M NaCl oldattal leoldhat6) AChE-hoz
képest a sziv, vazizom, méj és agy sorrendjében emelkedett (1. dbra). Ez megerSsiti azt, hogy az
AChE kiilonboz6 formdinak eltér§ az eloszlasa a ponty egyes szerveiben (Nemcsdk és mitsai,
1990, Szab6 és mtsai, 1992), ami utalhat funkciébeli kiilonbségekre is, azonban ez még nem
bizonyitott.

%
120 4

LD Membran-kotstt B sooianmﬂ

100
80
60

40

20 —

Agy M4 Vazizom Sz
1. dbra Séval oldhaté6 (szolubilis) és detergenssel oldhaté (membréankotott)
AChE megoszlasa ponty kiilonboz8 szerveiben
Megjegyzés. Az adatok 4-6 egyedbdl szdrmazé mérések dtlagait (+ S.D.) tartalmazzik.
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2mg/l 5 napos MD-os kezelés (12 +1 °C) a kiilonboz§ szervek AChE aktivitasat
jelent@sen gétolta. Az agyban, a szivben és a vérplazmaban a kontroll értéknek csak a 7-8%-ét, a
vazizomban és a majban a 23,5 illetve 25,6%-4t taldltuk (1. tabldzat). Ezek az adatok is azt
igazoljak, hogy a szerves foszforsavészterek elsGdleges hatdsa a halakban is az AChE bénitasa
(Gage, 1955, Coppage és Braidech, 1976, Habig €és mtsai, 1986). Kiilonosen veszélyes az AChE
gatlasa a halak szivében, mivel annak beidegzésében a kolinerg rendszernek jelentSs szerepe van
(Pennec és Le Bras, 1984). Az AChE gatlas a vagus hatds fokoz6dasdhoz vezethet, mely stlyos
zavarokat okozhat a keringéssel Osszefiiggs élettani folyamatokban. Csokkenhet az Op felvétel,
ami szoveti szinten anoxidhoz, végsS soron tomeges halpusztulashoz vezethet (Hughes, 1976).
Ezen elvéltozasok azonban az allatok tiszta vizbe valé keriilésével megfordithatéak, s igy a
vérkeringés idGben normalissa valik elegend§ oxigénhez és tapanyaghoz juttatva a sejteket
(Asztalos és mtsai, 1988). Masrészt az AChE gatlasa a halak egyéb szoveteiben (agy, izom)
csokkent mozgésaktivitdst eredményez mind a tdplalék megszerzésére iranyuld, mind a
menekiilési reakciok soran (Post és Leasure, 1974).

1. tablazat AChE aktivitadsok kontroll és 2 ug/l DM-nel 3 napig vagy 2 mg/l MD-nal 5 napig
12 + 1 °C-on kezelt pontyok kiilonboz§ szerveiben.

AChHE aktivitas a homogenatokban

U/mg protein
Kontroll MD kezelt ponty DM kezelt ponty
Agy 7,946+£0259x102  0,61740,091x1028  7,91920,757x10-2
Sziv 4,78412,139x102  0,372+0,050x10-2b  4,015+1,955x10-2
Vézizom 2,529+0,744x102  0,597+0,067x102b  2,830+0,433x10-2
Mij 8,826+0,704x10-3  2,260+0,445x103@  8535+0,491x103
Vérszérum 1,960£0,190x10°3  0,149+0,041x10-3 @ 1,541+0,105x10-3 b

Megjegyzés. Az AChE aktivitdsok 4-6 ponybdl szdrmazé mérés dtlagat (+S.D.) tikrozik
(U/mg protein). A jelolt értékek szignifikdnsan kiilonboznek a kontrollt6l (Student ¢ teszt, 2
P < 0,05, P P < 0,005).

A kovetkez$ kisérletsorozatban azt vizsgéltuk, hogy az in vivo rendszerben 3 napos
2 pg/l-es DM kezelés milyen hatdssal van a kiilonb6z8 szervek AChE tartalmanak aktivitasira
12 £ 1 °C-on. Megéllapitottuk, hogy a DM kezelés nem befolyasolta az agyban, az izomban és a
m4jban talalhaté6 AChE aktivitasat. A szivben a kontroll érték 83%-ara, mig a vérplazmaban 78,6
%-éra csokkent az AChE aktivitas értéke (1. tablazat). Az ismert AChE molekuléris formak
koziil a G1 (4S), G4 és A4 (10S) és A1 (16S) tipusokat tudtuk kimutatni a ponty agyéban,
maéjaban, szivében, vazizmaban és a vérében (2. abra, 2. tablazat). Ezek koziil a G1 és szérum G4
citoplazmatikusan szabad, az "A" formék séval (és EDTA-val) oldhaték, mig a G4-es forma (a
szérum kivételével) a membrankotott enzimet reprezentélja.

A MD kezelés némileg megnovelte a G| forma ardnyét az agyban, mig a szivben €s az
izomban a monomer detektdlhatova valt (2. tablazat). A szivben az A1) ardnya szignifikdnsan
csokkent (2. tablazat). A MD nem hatott a szérum AChE mint4zatéra. Igen komoly valtozast
okozott azonban a méjban (3. dbra és 2. tablazat)! A G| formék mennyisége a majban mintegy 4-
szeresére nétt, mig a G4 mennyisége tobb mint felére csokkent. A megoszlasbeli kiilonbségek
tobb okra is visszavezethetSk. A véltozasokért egyrészt felelGsek lehetnek a MD méj és izom
tipusi szoveteket kdrosité hatdsai (Asztalos és mtsai, 1990, Sket és mtsai, 1991). A
morfolégiailag kimutathaté 16ziok sdlyossagit az izmok inaktivitisa mérsékelheti, amit
meger@sit, hogy hasonlé jelenséget figyeltek meg acetilkolin receptor gatlasanél, vagy izom
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denervéciondl. Az eloszldsban mutatkozé kiilonbségeknek masik oka az lehet, hogy az egyes
AChE forméknak eltér6 a hozzaférhet6sége, ami a kiilonboz8 szubcelullaris elhelyezkedés
kovetkezménye, és nem valamiféle egyedi érzékenységbll fakad (Volpe és mitsai, 1990). A
nemzetkozi irodalom szerint a madjsejtek plazmamembranja és a Golgi frakci6 AChE-ban
kiilonosen gazdag, igy ez alapjan azt mondhatjuk, hogy az AChE a ma4jban inkdbb integrélis
fehérjeként funkciénal (Berninsone és mtsai, 1989). Ezt méréseink is megerSsitették, mert a csak
detergenssel oldaté G4 forma arénya magas. Val6szind, hogy a szovetkarosodés egyiitt jar a
membranhoz szorosan kotod§ enzimformédk bomlasaval. Fontos megemliteni, hogy in vitro
koriilmények kozott nem talaltak kiilonbséget az egyes formék szerves foszforsavészterekkel vald
reaktivitasai kozott (Busker és Zijlstra, 1991). Mivel, mint ahogy mar emlitettiik, a G] forméabdl
levezethetSk a nagyobb formék, ez utébbiak bomlasa a monomer frakcié novekedéséhez vezet.
Tovabba val6szint, hogy a MD az AChE de novo szintézisét is képes gatolni (Cisson és Wilson,
1977 és 1981, Fleming és Grue, 1981, Nemcsok és mtsai, 1990), kezdve a G1-bsl felépils
nagyobb formék létrejottével. Tehat a MD képes befolyasolni a Gi-es forma atalakuldsat
magasabb asszocidltsagi formakka (Busker és Zijlstra, 1991).
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2. dbra AChE molekuléris formak szedimentacids sebességi profiljai kontroll ponty majaban
Megjegyzés. A molekuldris formdk ardnydt gy hatdroztuk meg, hogy az adott cstcs tertiletét
viszonyitottuk az AChE gorbe alatti teljes teriilethez.
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3. abra AChE molekularis formék szedimentécids sebességi profiljai
2 mg/l MD-nal 12 + 1 °C-on 5 napig kezelt ponty méjaban
Megjegyzés. A kisérleti koriilményeket ldsd a 2. dbrdn.

A DM nincs hatassal az AChE megoszlasdra az agyban és a szivben (2. tablazat). A
méjban némileg megnoveli a G4 forma aranyat a G1 és A12 formak rovéséra (2. tabldzat). Az
izomban egy kicsit az A1p forma iranyaba tolédik el az ardny a G4/A4 rovéasara, mig a
vérszérumban a G4-esbdl lesz tobb egy kicsivel, bar ez a két utébbi valtozds nem szignifikéns. A
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méjban tortént kismértékd valtozds oka feltehetSen visszavezethet6 a- DM sejtroncsold
tulajdonsdgéra (Catinot és mtsai, 1989) és az egyes molekularis formak eltérS lokalizécidjara
(Berninsone és mtsai, 1989, Volpe és mtsai, 1990). Mindemellett lehetséges, hogy a piretroidok
befolyésoljak az AChE negyedleges szerkezetében az asszocidcids-disszocidciés folyamatokat is.
Mivel a nagyobb formék levezethet6k a Gi-es egységbdl, ha a DM felboritja a monomerek
osszekapcs6lédasa illetve a nehezebb tipusok lebomlasa kozti egyensilyt, akkor a megoszlasi

aranyokban eltol6dasok figyelhetSk meg.

2. tablazat AChE molekularis formak megoszlasa kontroll és 2 pug/l DM-nel 3 napig vagy 2 mg/l
MD-nal 5 napig 12 + 1 °C-on kezelt pontyok kiilonb6z8 szerveiben

AChE molekuléris formak (%)

Gy Gy és/vagy Aq A12
Kontroll ponty agy 7,1+44 83,7+5,9 9,2+3,8
MD kezelt ponty agy 13,8+1,32 80,0 + 1,1 62+1,3
Dm kezelt ponty agy 7,7+1,1 83,0+1,0 9,3+£2,1
Kontroll ponty sziv - 420+2,0 58,0+2,5
MD kezelt ponty sziv 8,7 +0,4 46,7 +6,7 446 +4382
DM kezelt ponty sziv - 429 + 3,8 57,1 +£2.8
Kontroll ponty vazizom - 84.5+2,7 15,5 £ 3,6
MD kezelt ponty vazizom 42 +1,0 82,7+2,3 13,1 £0,7
DM kezelt ponty vazizom - 772+59 22,8 +5,0
Kontroll ponty m4j 12,3 +£ 3,1 77,3 +4,5 104 + 3,7
MD kezelt ponty m4j 46,9 +£6,0 b 33,6 +3,1 b 19,5+292
DM kezelt ponty maj 7,052 86,9+472 6,1 £2,18
Kontroll ponty szérum 17,9 £ 4,5 82,1 £3,9 -
MD kezelt ponty szérum 154 +7,3 84,6 +7,1 -
DM kezelt ponty szérum 12,7+ 3,4 87,3+5,8 -

Megjegyzés. Az AChE aktivitdsok 4-6 pontybdl szarmazé mérések dtlagdat (+ S.D.) tiikrozik
az 0ssz AChE molekuldris formdk szdzal€kdban. A jelolt értékek szignifikdnsan kiilonboznek
a kontrollt6] (Student 7 teszt, 2P < 0,05, °P < 0,01).

KONKLUZIO

Mind a deltamethrin mind a methidation in vitro koriilmények kozott jelentSsen gétolja az
AChE-t a ponty agyban. Mindkét szer viszonylag gyorsan (5-15 perc) csokkenti az AChE
aktivitasat (40-80%). Klasszikus enzimkinetikai vizsgalatok (Michaelis-Menten Kkinetika,
Lineweaver-Burk vagy Hanes-féle linearizalas) szerint az AChE gatlasa vegyes tipusi volt, ami
utal arra hogy a vizsgalt inszekticidek egyarant befolyasoltadk az AChE anionos és katalitikus
helyét is. Dixon médszerével meghataroztuk a K értékeket, amelyek mutatjdk a mar relative kis
koncentraciéban bekovetkez$ gatlast, masrészt arra utalnak, hogy a MD esetében az in vitro
gatlas Osszevethet§ nagysagrendd az- in vivo hatdssal, mig DM esetében ugyanakkora
koncentraciét mar nem viselnek el a halak a Nat-csatorndk mikodésének befolyasoldsa miatt.

A detergenssel illetve a séval oldhaté AChE aranya szervenként valtoz6é, amely minden
bizonnyal Osszefiiggésben van az AChE szervenként véltoz6 molekuldris formainak
megoszlasaval, és valdszind miikodésével is. Az aszimmetrikus formak mennyisége relative
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magas az izomban és a szivben, mig a globularis formék tdlsilya (elsGsorban G4) dominal a
tobbi szovetben. Az eml&sokhoz képest minden szovetben magas az A1) forma aranya.

A két inszekticid indukalta valtozdsok eltérd mértékben jelentkeztek a kiilonboz8 szervek
AChE enzimaktivitas valtozasidban és molekularis forméainak megoszldsaban. A kolinerg rendszer
kiilonosen érzékeny a szerves foszforsavészterekre, melyek kérosité hatdsa biokémiailag jol
kovethetS volt. A foszforsavészter elsGsorban a G| forma aranyénak novekedését idézte els, ami
az egyes AChE izoformak eltér§ sejtbeni lokalizaci6jabol igy hozzéaférhetSségébdl fakadhat,
nevezetesen abbodl, hogy a kis asszocialtsagi formédk a sejtmembran bels§, mig a nagyobb
izoformék a kiils§ felszinéhez kapcsolédnak. Masrészt elképzelhetS az, hogy a szerves
foszforsavészterek AChE gatldsa nemcsak enzimszintd folyamat, hanem valamely 1épésében az
enzim de novo szintézisét is érintheti.

A pontyokban bekovetkezett kolinerg idegrendszeri elvéltozasokat az 4ltalunk mért
enzimaktivitasok és ezek izoformdinak megoszlasai jol tiikrozték. Mivel a szervezet egyfajta
karosodéasat gyorsan tudjuk kovetni az egyes szovetekben, ez bizonyitja, hogy a tanszékiinkon
kifejlesztett médszerek relative gyors, pontos és olcsé vizsgalati bizonyitékot szolgaltathatnak az
él6vizek bizonyos szennyezSdésére vonatkozéan. Igy lehetség nyilhat tovabbi vizsgalatok utan
a JATE Biokémiai Tanszékén kifejlesztett halas biomonitozasi rendszer fejlesztésére.
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A tudomaény csapdai

(Mikor kell igyelniink magunkra a tudomdnyos kutatémunka k6zben?)

A most kovetkez8 rovid ismertetd jelentls része a Gergely Pdllal kdzdsen (rt jegyzetiink
néhdny bekezdésének dtdolgozdsdval sziiletett. Akit ez a "kedvcsindld” meggylzott
arrdl, hogy érdemes tudomdnyos kutatémunkdban el6dllé mds konfliktusokrdl, a
kutatémunka mddszertandrdl tobbet olvasnia, azt arra biztatom, hogy kérje el a fenti
Jegyzet utolsé példdnyai egyikét az aldbbi ctmen: Csermely Péter, 1444 Budapest, pf.
260. (FAX: 266-6550, email: csermely@puskin.sote.hu)

Miért kell a kutaténak jé onismerettel birnia?

A kérdésre adott els6 vdlasz igen egyszeri: ami€rt mindannyiunknak. Kell6
Onismeret nélkiil tudat alatti, 6sztonos reakcidink kiszolgéltatottjaivd vdlhatunk. A kutatéra
ez mds embereknél még taldn fokozottabban igaz. A megfigyelések és ezek értékelése
kozben elvdrt objektivitds csak ldtszatra egyszert. Jellemiink, hajlamaink ott csapnak be
benniinket, ahol tudnak. Résen kell lenniink tehdt €s kell6 onismerettel kell rendelkezniink
ahhoz, hogy -- akdr a legnagyobb j6szdndékkal -- ne emeletes marhasdgokat irjunk le
szenzécids tudomdnyos felfedezések gyandnt.

A tudomdényos vizsgdl6dds alaphelyzete a kételkedés. Az isteni kegyelem ritkdn
bekovetkezd, kivételes dllapota a kutatd életében, amikor a hatds akkora, hogy kiveri a
kozfalat, €s olyan bizonyossdggal reprodukélhat6, mint a szomszéd részeg handabanddzasa
hétvégenként. A jelenségek dltaldban sem fehérek, sem feketék, hanem sziirkék.
Euférikusan szemlélve esetleg pirosak. Az egészséges -- €s néha mardosé -- kétely tehat
mindig benniink munk4l. Vannak, akik ezt a se-ide se-oda 4dllapotot konnyen elviselik, és
vannak, akiknek ez kinszenvedés, iszony. Az utébbi tipusbdl szdrmazé kutaté hajlamos
lehet a dolgokat til hamar eldonteni, a még nem megalapozott kovetkeztetéseket
elsietetten, elhamarkodottan levonni. A kétértelmiiséggel szembeni tilzott intolerancia
kdros lehet. Ugyanakkor minden kutatdsban elérkezik egy pont, ahol a dolgokat el kell tudni
donteni. (Dontés persze az is, hogy "ott egye meg a fene ezt a dogot, tobb hénapja
kiiszk6dom vele, mégse tudom, hdny ujja van, mert mindig mozgatja, amikor szdmolni
kezdem, szabadon engedem, fusson, amerre akar”.) A kétértelmiiség irdnti tiil nagy affinitds
dontésképtelenséghez €s emiatt eredménytelenséghez vezet.
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A fenti hibdhoz kozel 41l a fekete-fehér, a minden-vagy-semmi gondolkodds, a
tilzott kategorizdlds, a cimkézés. Agyunk bal fele kockaszer( és szeret mindent kiilén4ll6
kockdkba lehetéleg maradékmentesen begyomdoszolni. Kétségbesetten keres, amig biztos
dllitasra nem jut (fekete, vagy fehér; minden, vagy semmi), amig meg nem taldlja a 14tszdlag
megfelelé dobozt a megfeleld cimkével €s akkor a jelenséget oda végérvényesen besorozza.
Z6ld, ugrdl, nagy a szdja: béka. Mit szdmit az, hogy valGjdban Pistike hanykddik, akire
rdddlt a festékesbodon és a meglepetést6l mdr csak tdtogni tud. Mire elkezd bdgni €s
ivolteni, megsziiletik a fantasztikus tudoményos felfedezés: az els6 beszéld béka.

Ha a kategdria (koncepcid, esetleg prekoncepcid) mdr egyszer megsziiletett, 6ndll6
életre kel. Novekszik, fejlédik annyira, hogy agyoncsapni sem lehet. A kordbban kiizzadt
kovetkeztetésnek ellentmondoé kisérletek esetén beindul a mentdlis sziird: hat ha mondjuk
egy kicsikét felfele kerekitiink, hiszen ez a vacak miiszer mindig ugrdl és néha kilenc és csak
az esetek tobbségében kettd... (Az esetek tobbségében? Nem, hdt arra mdr nem is
emlékszem, mikor is volt ez kettd. Kilenc volt!! Bizony kilenc!) J6 szolgélatot tesz ilyenkor a
racionalizdlds is: igaz az, hogy ez kettd, de ha jobbra piszkdlom a miiszer bandndugdjat,
akkor néha kilenc. Hét tehetek én arrdl, hogy ezek a miiszerek mind ilyenek? Nem, a kett6t
nem fogadom el, mert igen j6 okom van r4, hogy ne fogad jam el. Rossz miiszer rossz kettdje
rossz. Kilenc: jo, kett6: rossz. A mentdlis sziird jelentkezésének egy specidlis esete az
els6bbségi hatds [1]. Az els6 benyomdsaink alapjdn igen sokszor hajlamosak vagyunk az
adott jelenséget beskatulydzni. fgy a jelenségr6l nyert tovabbi informédcik mér egy
el6itélet sziir6jén keresztiil érvényesiilnek €s fajlagos hatdsuk az els6ként szerzett
informdcidkéndl jéval kisebb lesz.

A megfigyelések akaratlan torzitdsdnak egy mdsik tipikus esete a holdudvarhatds.
Ennek egyik j6 példdja Wilson kisérlete [1], amelyben a kisérleti személyek (ausztrdl
didkok) két csoportjanak ugyanazt a vendégeléad6t mint professzort, illetve mint egyetemi
hallgat6t mutatta be. Az el6adés utdn a didkokat egyebek kozott arra kérte, becsiilj€k meg a
vendég magassdgdt. Azok a didkok, akik ugy tudtdk, hogy a vendég professzor, magassdgat
csaknem 6 cm-rel magasabbnak becsiilték, mint azok, akik ugy tudtdk, hogy az illet6 maga
is didk.

Az ember a vildgot meg szeretné érteni. E késztetésnek egyik kovetkezményeként
néha ott is felfedezni véliink ok-okozati Osszefiiggéseket, ahol azoknak még csak nyoma
sincsen. Szemléletiink reményteleniil antropomorf. Emberléptéki helyzetekbdl, az emberi
cselekvések koznapi kategoridibol indul ki, €s ezeket még ott is alkalmazza, ahol eredeti
1étjogosultsigukat mdr teljesen elveszitették. Heider €s Simmel kisérletében egy
vetitdvdsznon emberi lényekre semmiképpen sem emlékeztetd geometriai alakzatok
mozogtak. Az észlel6k eme alakok mozgdsdt azonban gyakran ugy értelmezték, mintha
ezek a tdrgyak emberi cselekvik lettek volna azt okozva, hogy mds geometriai alakok is igy
viselkedjenek, mintha szintén emberek volndnak [1]. A tudomdnyos kutatéban a megértés
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késztetése konnyen kényszerbe csaphat dt. Emiatt fokozottan iigyelniink kell a j6zan
onkorldtozdsra, hogy csak ott keressiink Osszefiiggéseket, ahol azok tényleg fellelhetéek. El
kell tudni szakadni emberi mivoltunkbél, magunkbdl. R4 kell érezniink a vizsgélt objektum
mozg4sformdinak sajit torvényszeriségeire.

Mint minden emberi tevékenységben, a tudomanyos kutatémunkaban is akkor tdmad
igazi veszélyhelyzet, ha a tevékenység €rinti, kozvetleniil befolydsolja 6nértékelésiinket. Ha
a kutaté értékrend je, onértékelése, onbecsiilése nincs a helyén, akkor hajlamosabb lesz arra,
hogy a kutatémunka egyes fézisait, részleteit Osszekosse sajat emberi értékével. Ez biztos
recept arra, hogy a benniink rejlé objektivitds maradékdt is kidobédljuk €s tudomédnyos
megfigyeléseink alapvetden eltorzuljanak. A kovetkez6kben erre szeretnék néhdny példat
mutatni.

Klasszikus eset a mardosé kisebbrendliségi érzés. Az egy méter hetvenes kutaté
beliil kettécentisnek érzi magét. Reggel azzal ébred, hogy "En sose fogok semmi jelentéset
felfedezni. Konszekutive: tutibiztos, hogy a mdra betervezett kisérletem sem sikeriil.” Az
Onszuggesztié természetesen hatdsosnak bizonyul: kutaténk a donté pillanatban a mintdt a
laborbatoppané fénoke ldbdra Onti és egy €élet szorgos monologizdldsa 4rdn a nagyobb
felfedezések mellett sorra elmegy. A beliil kicsi kutaté gyomorfekélyes tipus: mindig
szorong és sokszor retteg. Konfrontdlédni nem mer, a bevett dogmdknak kicsit is
ellentmondé tudomdnyos eredményeit megvédelmezni képtelen. Emiatt még jobban
megutdlja magat €s kisebbrendlségi érzése uj dimenzidkat 6lt. Ha nem introvertdlt, befelé
kesergd alkat, az egyediillét, az 6ndllosdg szdmdra teher. Az ilyen kutatd a "team-munka”
(jelen esetben értsd: termeljiink tébben szemetet, mert a sok szemét messzirdl akar hegy is
lehet) idedlis alanya. |

A kisebbrendiiségi érzést fel lehet dolgozni, de kompenzdlni is lehet. Torpe vagyok
beliil? Mindegy. Ezek itt jusztis 6ridsnak fognak ldtni. A megalomdnids kompenzdcidval a
szerepjdtszds gyakorta egyiittjar. “A tudomdny logikus. Konszekutive a tudés mindig
kiszdmitottan kell, hogy viselkedjék. A jitékossdg, a formabontds csak 1éha idGtoltés,
felesleges kitér6khoz vezet. Az intuici6 nem illik bele a tudomdny fenkdolt, méla, szegletes
unalmdba. Mivel a tudomény logikus, ami logikusan levezethetd, az helyes. Amit én 4llitok,
azt logikusan vezettem le, tehdt 4llitdsaim helyesek. Allitdsaim az El6dok tuddsdn
alapulnak, azoknak megfelelnek. Az El6dok, a Mérvadé Pélyatdrsak tudédsa az a szegletkd,
amin a tudomdny épiilete nyugszik. Aki e tanokat kikezdi, a tudom4nyt magat mossa ald.” A
tudds szerepe, ha mdr egyszer kialkult, rogziil €s akdr egy €leten 4t finomodik. A legt6bb
megalomdnids zsarnok valdjdban, a szerepe mogott mégiscsak torpe. Emiatt egy ndlandl
nagyobb zsarnoknak szivesen €s kéjjel veti ald magit. fgy a zsarnokok hierarchikus rendje
az 6 zsarnoksdgdt is renddé avatja.
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A kisebbrendiiségi €rzés hidnya sem megnyugat6. A tudomdny, ahogy miiveldje
el6tt feltdrul, aldzatra nevel. Aki tud, az tudja igazdn, hogy mennyire nem tud. Az igazi
tudds egész életében reményteleniil 6rlédik otletei bésége €s az Otletek megvaldsitdsdra
rendelkezésére 4ll6 id6 szilkossége kozott €s tokéletesen tisztdban van minden
megdllapitdsdnak gyengeségével, korldtozottsigdval €s ideiglenességével. Ezzel az
alapdlldssal kevéssé fér meg a toretlen, karcoldsmentes 6nbizalom. Merni kell tanulni, merni
kell nem tuddsunkat beismerni, merni kell sutba dobni az addig ismert elveket és merni kell
ragaszkodni hozzdjuk. Kezdeményezni kell, de ismerni kell a befogadds, a passziv
figyelem, a kivdrds, a tiirelem erényeit. Elniink kell a tudomdny hihetetleniil nagy
szabadsdgdval, de képesnek kell lenniink arra, hogy korldtozzuk magunkat. Meg kell
tanulnunk hallgatni az intuicidnkra, fel kell erdsiteniink a benniink rejt6z6 belsé hangot, de
merniink kell ellentmondani neki €s a logika rendjébe szoritani. Ha a tudés Emberként
megdllja a helyét, tudésnak sem lesz utolsé.

Tudomanyos kommunikacié

A tudatalattink igen jelent6s szerepet jdtszik kisérleti eredményeink helyes
értékelésében. Tudatalattink miikddésére azonban nekiink magunknak is lehetdséget kell
teremteniink. Tobb kisérlet igazolta, hogy azok a fogalmak, jelenségek sokkal
hangsilyosabban rogziilnek emlékezetiinkben, amelyeknek nevet adunk [1]. Amennyiben
egy adott kisérlet érté€kelésérol til hamar kell nyilatkoznunk, a szavakba 6ntott tapasztalat
rogziti az addig formdl6do észlelés egy lehetséges értelmezését, €s utdna az agy mdr e
rogziilt --kovetkezésképen részletszegény-- k6dra emlékezik csak vissza. A megnyilatkozds
tul hamar elédllé kényszerével tehdt leroviditettikk azt az id6t, ami alatt tudatalattink
szabadon €s kotetleniil elemezhette az adott kisérletbdl szdrmazé minden (tehdt tudatosan
és nem tudatosan egyardnt észlelt) informdciét. A fentiekbdl az a --féként féndkokre
vonatkoz6-- jotandcs adddik, hogy lehet6ség szerint ne naponta bdkldsszanak el
beosztottaik asztala mellett varatlan “Na mi tjsdg?"-gal hozva rdjuk a szivbajt.

Korunk tudoményos €letében a publikdciok szdma a kutaték megitélésének kissé
egyoldali mércéjévé vdlt. A kutatdsok anyagi tdmogatdsa, az elémenetel és taldn még a
hétvégi pecdzdson kifogott keszegek szdma is a kézlemények bizonyos stlyozds szerinti
szamdtdl, illetve idézettsé€gétdl fiigg. A kis orszdgokban még az dtlagosndl is veszélyesebb
szubjektivizmus kikiiszobolésének ezen eszkéze nem is lenne kdrhoztatandd, ha nem
vezetne "kozlési kényszerhez". A "publish or perish” ("kdz0lj vagy kotrédj” [2]) parancsdnak
engedelmeskedd kutat6 azonban sok esetben nem akkor foglalja 6ssze eredményeit, amikor
kell, hanem amikor lehet. A kozléskényszer mellett a divatosabb teriileteken megfigyelhetd,
nem egy esetben meglehetdsen kiméletlen tudomdnyos verseny is az eredmények til korai
kozzétételére Osztondz. A kapkodds miatt értékes kontrollkisérletek maradnak el, az
eredmények statisztikai kiértékelésében kompromisszumok sziiletnek, sok "mellék”-
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hipotézis tesztelésére sor sem keriil. A kozlemények birdl6inak vallan egyre nagyobb teher
nyugszik, hogy e hibdk legttbbjére még az elfogadds elftt rimutassanak. J6 esetben a fenti
elnagyoldsok csak a munka szépségét érintik, néha azonban megalapozatlan, vagy téves
kovetkeztetéseket is eredményezhetnek. SzélsGséges esetben a laborban uralkodd
kozléskényszer az adatok szépitéséhez, vagy akdr fabrikdldsdhoz is elvezethet. A kozlés
Osszes kérdésében --€s igy iddszertiségének megitélésében is-- a kezdd kutaté kollégdi,
fénoke tapasztalataira kell, hogy hagyatkozzon. Hasznos jelzésként lehet kezelni azt az
unalmat, vagy akdr mérsékelt undort, amely hosszabb ideje kutatott témank j kisérleteinél
elfog benniinket. Ha ez bekovetkezik, nem 4rt az eredmények kozlésén, vagy a téma
abbahagydsdn elgondolkodnunk.

Csermely Péter
Irodalom:

[1] Forgdcs Jozsef: A tarsas €érintkezés pszicholégidja. Gondolat kényvkiadd, Budapest,
1994

[2] Beck Mihdly: A tudomdnyos kutatds €s kozl€és etikai kérdései. Magyar Tudomdny 37, 3-
12,1992
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Landmarks and Perspectives in Biochemical Research
Brit.Med.J. 1965:1,209-20, 273-78.
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wBut factors of non material nature are of even grater im-
portance in the creation of a good atmosphere for research
than the material ones."

wWe must create surroundings where enthusiasm and passion
for research dominate the scene, and where cynism, blasé-
ness and apathetic detachment are considered the deadly
enemy."

00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Modern Trends in Natural Products Research

Otto Sticher
Department of Pharmacy, Federal Institute of Technology (ETH) Zurich, 8092 Zirich,
Switzerland

In recent years the significance of high molecular protein therapeutics derived by
expression of cloned DNA, such as insulin, growtﬁ hormone, erythropoietin and
interferon, is increasing. Analysing the top ten best-selling drugs, four such biotech
products are among fﬁem, e.g. interferon from Hoffmann La Roche. Inspite of this
success it is apparent that still 85 to 90% of the world's best selling pharmaceuticals
are low molecular heterocyclic organic molecules of which about 20 to 25 % are
derived from natural products.

For drug discovery in the field of low molecular weight organic molecules, three
major routes are available: i) De novo synthesis of ciemiccds, ii) development of
existing chemical leads, iii) the screening of natural products and compounds. For a
long time the synthesis of new chemicals and the further development of successful
chemical leads {ncve been the main strategies for drug discovery. Today most of the
companies follow a broader strategy in which natural product screening has
become a greater importance.

This renaissance in natural products chemistry is mainly due to: i) Recombinant DNA
techniques, ii) development of new bioassays and new methods of isolation,
analysis, structure elucidation, iii) limits of synthetic organic chemistry, iiii) biodiversity
of nature. Recombinant DNA technologies allow today a host of new screening
techniques such as receptor binding and enzyme binding assays, transcription or
receptor gene assays, and others. Beside this a series of newly developed methods
of isolation, analysis and structure elucidation have contributed to this success.
Worth mentioning are especially various chromatographic methods and the manifold
new separation materials. Structure elucidation of mg amounts would not be
possible without the modern spectroscopic methods such as 2D-NMR techniques.
Furthermore the synthetic organic chemistry has limits in the development of new
chemical leads. On the other hand the biodiversity of nature represents an almost
unlimited resource for new chemical leads.

Several basic questions need to be considered when developing the concept for a
research program toward the discovery of biologically active natural products. In
particular, it has to be decided which biologically active natural material to
investigate such as microorganisms, marine organisms or plant material, and what
kind o? methodology will be oppliecf to obtain the active principles.

For the selection of biological material a random approach, a targeted approach or
a mixture of both, are possible. A random approach implies the collection of all
available material without any preferences. In this way rather large amounts of
samples are obtainable in a relatively short time span. The program of the National
~ Cancer Institute (NCI) in the United States to cﬁscover anti-cancer drugs in the
years 1956 to 1988 was mainly based on a random collection of plant species. Of
32'000 plant species evoluated>,/ 2'591 extracts showed an anti-cancer activity. 15
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isolated compounds were clinically tested. Out of these, two antineoplastic agents,
taxol and camptothecin, have thus far been discovered as a result of this program.
One, taxol, is on the market today. A targeted approach with the prospect of a
higher success rate, may use one of the fol?owing sources of information as a pre-
screen for selection: i) ethnopharmacology, ii) chemotaxonomy, iii) chemical
ecology.

Both, random selection and targeted selection lead finally to the acquisition of plant
material, followed, after extraction, by phytochemical and in vitro biological
screening. Detailed knowledge about active plant extracts gives a feedback to the
uses in tolk medicine. After corresponding standardization, toxicological studies and
clinical trials, such extracts are F‘:equenty used in phytotherapy. From the active
plant extract to active compounds used in pharmacotherapy, a series of further
steps are necessary, such as bioactivity-guided isolation, structure elucidation of the
isolated compounds, total synthesis, structure modification, in vitro bioassays
performed with the pure compounds, elucidation of the mechanism of action, further
toxicological studies, in vivo studies, and clinical trials.

The isolation and purification steps are mainly performed in our laboratories by
extraction with solvent based on polarity, i.e. with petroleum ether,
dichloromethane, ethyl acetate, methanol, followed by crude separation based on
polarity, i.e. by vacuum liquid chromatography, flash clzlromafogrophy or liquid liquid
distribution. Prior to preparative separation [)y MPLC, HPLC or other techniques,
analytical scale optimization of separation parameters is performed, that means,
mobile phase, stationary phase, load, flow rate efc. are optimized using TLC, OPLC,
HPLC or other suitable techniques. Final purification is cfone mostly by HPLC. For
structure elucidation we use the usually available methods, such as UV, IR, MS,
NMR, elemental analysis, optical rotation, X-ray crystallography, chemical methods
and others. From these methods modern 2D NMR techniques, such as homonuclear
and heteronuclear correlated spectroscopy and NOE spectroscopy, play today the
most important role in structure elucidation. |

Unfortunately, our program of in-house biological screening is only limited. It
comprises antimicrobial, antifungal, molluscicidal and cytotoxic assessments. Broad
screening with extracts, fractions and pure compounds is performed in cooperation
with various universities or with the pharmaceutical industry. Until now mainly screens
for the detection of anti-inflammatory, immunomodulating and antitumour activity
have been performed. Recently most of the big pharmaceutical companies changed
to high throughput screens using roboters. They allow hundreds or thousands of
samples to be tested in a battery of different assays in a short period of time. The
test systems used for this approach are mainly enzyme, receptor and cellular assays.

In the lecture two successtul natural products were presented: i) ciclosporin, a
cyclic oligopeptide isolated from fungi, discovered, patented and devloped in
industry and ii) taxol, an alkaloid isolated from plant material, discovered and
devolped in university laboratories and by the NCI. Additionally, recently obtained
results from a reserach program ‘dealing with plants used in the traditional medicine

of Papua New Guinea were presented.
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"EGYESULETI ELET

A Molekuldris Biolégiai Szakosztily 1. Munkaértekezlete,
Seregélyes

A Magyar Biokémiai Egyesiilet tavalyi Szegeden tartott kongresszusan az
érdeklddd tagsag egybehangzé akaratabol 1étrejott az Egyesiilet Molekularis
Biologiai Szakosztilya. Egyittal olyan hatdrozat is sziiletett, hogy a
Szakosztaly orszagos seregszemlére hivja 6ssze az érdekelt hazai kutatokat. Az
értekezletre 1996. aprilis 16-18 kozott keriilt sor a seregélyesi Zichy-Hadik
Kastélyban. Az elbézetes érdeklédés alapjan mintegy szaz résztvevdre
szamitottunk, a részvétel azonban - nagy meglepetésiinkre, 6romiinkre és nem
kevés fejtorésiinkre - minden varakozast feliilmilt. Kozel haromszazan jottek
el; a hazai molekularis biol6giai miihelyek szinte kivétel nélkiil képviseltették
magukat.

A szakmai program elGadasokbél és poszterszekcidkbdl allt. Aprilis 16-4n
Venetianer Pal tartott elemzd-értelmezd megnyitd elGadast, "Merre tart a
molekularis biolégia" cimmel, amelyben tobbféle megkozelitéssel is definialta
a molekularis biologiat és felvazolta annak nemzetko6zi és hazai trendjeit.

A megnyité eldaddst az Immunoldgia és a Molekuldris sejtbioldgia
szekciok kovették. Aprilis 17-¢ programjaban négy eladas szekcié szerepelt:
Klinikai molekularis biolégia, Fehérjetervezés, Extracellularis matrix illetve
Jelatvitel és jelfeldolgozas. Aprilis 18-an délelétt két témaban - Novényi
molekularis biolégia valamint Molekularis mikrobiolégia és genetika -
hangzottak el eladasok. A szekcidkhoz kapcsolodd poszterek megbeszélésére
aprilis 16-an és 17-én Kkeriilt sor az esti 6rakban. Az aktivitast mutatja, hogy
Osszesen 66 eldadas hangzott el €s 72 posztert allitottak ki a résztvevok.

A bemutatott tudomanyos eredmények szinvonala altalaban magas volt €s
bizonyitotta, hogy a hazai molekularis biologiai kutatdis nem marad el a
nemzetkozi atlagtol, sot helyenként eléri az €lvonalat is. Az elndki zarszéban el
is hangzott, hogy a felsorakoztatott eredményekbdl ité€lve tgy tlinhet, mintha a
hazai molekularis biologiai kutatasok finanszirozasaval nem lenne semmi baj.
Persze tudjuk, hogy nincs igy, a mutatott szinvonal kutatoink életrevalosagat,
szorgalmat és sokoldali kiilfoldi kapcsolatait dicséri, nem a kurrens OTKA
forrasbdségét. Tovabbi pozitiv tapasztalatként allapithaté meg, hogy a
molekularis biol6égia szinte minden nagyobb teriiletén folynak szinvonalas
hazai kutatasok, mind a szorosabban értelmezett alapkutatasban mind pedig az
alkalmazott kutatasok teriiletén. Az utdobbiak koziil kiillonosen a klinikai, a
biotechnolégiai ¢€és a mezdgazdasagi céld programok bizonyulnak
eredményesnek.
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A munkaértekezlet lehetGséget nyujtott a hazai doktori iskoldk
bemutatkozasara is, szdmos hallgaténak els§ alkalmat nydjtva arra, hogy
szakmai kozvélemény elé tarja eredményeit. Részvételiikk elGsegitésére a
szervez8k szamukra alacsonyabb részvételi dijat allapitottak meg. Ehhez €s sok
mas jarulékos koltség fedezéséhez nélkiilozhetetlen volt a szponzorok
segitsége, igy a CHINOIN Rt., IZINTA Kereskedelmi Kft., MTESZ
Tudomanyos Fejlddésiinkért Alapitvany, Orszdgos Miiszaki Fejlesztési
Bizottsag (OMFB), Orszagos Tudoményos Kutatdsi Alap (OTKA), PERKIN-
ELMER Hungaria Kft., SIGMA-ALDRICH Kft., ZENON Biotechnoldgia Kft.
tamogatasa.

A rendezvény végén a résztvevok véleményt nyilvanithattak egy névteleniil
kitolthetd kérdGiven. A vélemények statisztikai Osszesitése alapjan a
munkaértekezlet egyértelmiien "sikeres" osztilyzatot kapott. A résztvevék
tilnyomé része nagyon hasznosnak talalta és azt javasolta, hogy egy vagy
kétéves id6kozonként meg kellene ismételni. A Molekularis Bioldgiai
Szakosztily vezet8sége mar fontolgatja a kovetkezd szinhelyet; mihelyst
dontés sziiletik, tagjainkat értesitjiik.

Onkritikusan meg kell 4llapitanunk, hogy az értekezlet kissé zstifolt volt -
idében és térben egyarant. Aki lelkiismeretesen végigiilte az eléadasokat, az
joszerivel csak az étkezések alatt sétalhatott... Inkabb vallaltuk azonban - ezen
elsé alkalommal! - a zsifoltsagot, semmint, hogy barki jelentkez6t elutasitsunk.

Friedrich Péter Patthy Laszl6 Sipiczki Matyas
az MBKE a Molekularis Biolégiai a Molekularis Bioldgiai
elnoke Szakosztaly elnoke Szakosztily titkara

A Magyar Tudomdnyos Akadémia SzBK Enzimologiai Intézete
allast kinal

biolégiai és/vagy kémiai végzettségli fiatal (23-30 éves) kutaték és leendd
kutatk szamara a fehérjekutatds teriiletén.

A felvétel szempontjai: - angol nyelvtudds
- szdmitogépes tapasztalat
- biokémiai és molekuldris biologiai gyakorlat

Az érdekldddk kiildjenek rovid életrajzot (levélcim, telefon, fax, e-mail
megadasaval) az alabbi cimre:
Patthy Laszlo
MTA SzBK Enzimolégiai Intézet
1113 Budapest, Karolina it 29.
Tel: 1665-633; Fax: 1665-465
E-mail: patthy @enzim.hu


mailto:patthy@enzim.hu
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HIREK ES ESEMENYEK

A MAGYAR ES A ROMAN ELETTANI
TARSASAG KOZOS VANDORGYULESE
SZEGED-TEMESVAR, 1996. JUNIUS 30-

JULIUS 4.
szegedi titkirsig: SZOTE Elettani Intézet, 6701 Szeged, Pf. 1192.

e-mail: met96@phys.szote.u-szeged.hu
telefon: 62/455101; fax: 62/312529

A MET 1996. évi vandorgytilését a Romén Elettani Tarsasaggal kozosen, két helyszi-
nen rendezi meg, elérelathatdlag az alabbiak szerint:

Szeged, 1996. jinius 30-jalius 2. Temesvar, 1996. julius 2-4.
Tarselnok: Prof. BENEDEK Gyorgy Tarselnok: Prof. Francisc SCHNEIDER
Tervezett {6 témak: Tervezett {6 témak:
Behavior Physiology Chronophysiology
Cardiovascular Physiology Exercise and Respiratory Physiology
Sensory and Cognitive Physiology Gastro-intestinal Physiology
Membrane and Skeletal Muscle Physiology Immunophysiology
Neuro-endocrinology Molecular Physiology-Drug Design
Renal Physiology Smooth Muscle Physiology
Free Communications Free Communications
Részvételi dij: 2.800.-Ft Részvételi dij: 2.800-Ft

Allast keres

1'7 Gj egyetemi diplomds, akik a hdrom debrecni egyetem (DOTE,KLTE,
DATE) kOzos molekuldris bioldégus képzési programjdban vettek részt.
(Fésiis L. BIOKEMIA XIII.évf.3.s8zam,132-34,1983). A végzO6sok korszerd elméleti
ti alapokra épitett széles korl gyakorlati ismeretekre tettek szert
biokémidban,genetikdban,mikrobioldgidban és orvosi biolégiébén.
Kerjik azoknak a kutatdintézeteknek, laboratoriumoknak, klinikéak-
nak, gydgyszergydraknak és biotechnoldégiai cégeknek az illetékes ve-
zet6it,akik ilyen irdnyd képzettségl szakembereket tudnak foglalkoz-
tatni,hogy d114slehetdségeikr6l az alabbi cimen sziveskedjenek értesiteni:

DEBRECENI UNIVERSITAS EGYESULES MOLEKULARIS BIOLOGIAI SZERVEZETE
Iroda: DOTE Orvosi Vegytani Intézet, 4026 Debrecen, Bem tér 18/b.
Telefon: (52) 412-345, Fax: (52) 412-566, e-mail: molbiol@jaguar.dote.hu

Debrecen, 1996. mdjus 2. " Dr. Kiss Szendille Dr. Dombradi Viktor
- a DU-MB titkara A DU-MB igazgato6ja


mailto:met96@phys.szote.u-szeged.hu
mailto:molbiol@jaguar.dote.hu
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TU Delft

Delft University of Technology

ADVANCED COURSES ON BIOTECHNOLOGY
organized by the Institute for Biotechnology Studies Delft Leiden
(a joint initiative of Delft University of Technology and Leiden University)

- Workshop Course on Public Perceptions of Biotechnology, Communication and
Company Strategy
Date: to be announced :
Location: Delft University of Technology, The Netherlands

- Advanced Course on Microbial Physiology and Fermentation Technology
Date: December 9-20, 1996
Location: Delft University of Technology, The Netherlands

A limited number of fellowships is available for PhD students, covering 50% of the
course fees.

Further information:

Institute for Biotechnology Studies Delft Leiden (BODL)

c/o Dr.Ir. L.A. van der Meer-Lerk or Drs. P. Osseweijer

Kluyver Laboratory, Julianalaan 67, 2628 BC Delft, The Netherlands
Phone: 31-(0)15-2781922/2785140

Fax: 31-(0)15-2782355

E-mail: BODL@stm.tudelft.nl

The European Federation of Biotechnology Section of Biochemical Engineering Science has the
pleasure to inform you on the 92nd event of the European Federation of Biotechnology.

1st European Symposium on Biochemical Engineering Science

Date: 19-21 September 1996

Location: Dublin City University

Registration: Ms. Gillian Barry; Faculty of Science and Paramedical Studies, DCU,
Dublin 9, Ireland. Fax:: +353-1-704-5997, E-mail: barryg@ccmail.dcu.ie

Further information can be obtained from: Drs Patricia Osseweijer, Kluyver Laboratory,
Julianalaan 67, 2628 BC Delft, The Netherlands. Phone: +31-15-2785140; Fax: +31-15-
2782355. E-mail: P.Osseweijer@stm.tudelft.nl :


mailto:BODL@stm.tudelft.nl
mailto:barryg@ccmail.dcu.ie
mailto:P.Osseweijer@stm.tudelft.ni
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A MTESZ a Vilag Hal6zatan

A MTESZ 1993-ban hozott déntést a valamennyi Tudomény és Technika Hazat as
tagegyesiiletét kiszolgalé informatikai rendszer kiépitésére. Ennek alapjan palyazati pénzek és sajat
koltséguetése terhére az IQSOFT Intelligens Software RT fovallalkozasaban 1994-ben sor keriilt a
tervek megvaldsitasara.

Az 1995-6s év soran belizemeltilk a MTESZ Integralt Informaciés Rendszerét, melynek bazisa
egy budapesti UNIX kiszolgalo egységgel vezérelt és szabvanyos irodai jellegli szamitogépekbdl allé
orszagos haldzat. A kiszolgald egység - az u.n. szerver - lehetdvé teszi, hogy az egyes felhasznaléi
helyekr8l - /nformdcids Pultokré/ - egyenranglan lehessen az Informaciés Tarsadalom
hipersztradajanak nevezett /nfernetre kapcsolédni. Ennek révén bekapcsolédtunk a  vildg
informatikai vérkeringésébe. A vildg ©sszes Internet felhasznaléjaval levelezhetiink és érdekes,
rendkiviil széleskor(i anyagokat szerezhetiink a hélézatrél. Az Internet sokkal tébb, mint sok millid
szamitégép laza halézata, hasznalata révén szemléletiink atalakul. Pillanatnyilag a mellékelt térképrajz
szerinti tizennégy helyen mitksdik Informaciés Pult és a kozeljovében tovabbi telepitéseket terveziink.

Egy masik elényds lehetdség az Intermet kapcsolat révén, hogy u.n. World Wide Web
(VilagHalo, roviditve: WWW) mutimédiés hipertext anyagokat tudunk szerkeszteni és feltenni a
vilaghélézatra, mélyek korszer( és elegans forméaban mindenki szamara elérhetévé teszik a MTESZ
szervezetét, egyes tagegyesiileteinek tevékenységét bemutatd anyagokat. Természetesen a
VilagHal6ra térténd szerkesztésnek sok egyéb célia is lehet méas szervezetekkel egyiittmikédve. (pl.
Magyarok Vilagszovetsége, Hatarontili Magyarok Hivatala, Honfoglalas 1100. Evforduléja
Emlékbizottsag Titkarsaga, stb.)

Az Internet kapcsolat révén
megszerezhetd "korlatlan”
informacié mellett az Informécids
Pultok feladata, hogy elérhetévé
tegyék a Magyarorszagon
rendelkezésre &ll6 u.n. lokalis -
leginkdbb ~ CD-r8l  elérhets -
adatbazisokat is (jogtarak,
cégkatalogusok, technikai
adatbazisok, enciklopédiak, stb.). -
Perspektivikus  jelentésége révén
megemlitends az Informacids - L. I
Pultokhoz tetszés szerint telepithets Informécios Pult Macgo)«éflggék\?a’?yvtér
és kilénssen friss, “a la carte”
informaciét nyujté 7eleDataCast, mely nagyon elényds a broadcast jellegli iizenetek (levelek,
hiranyagok, tajékoztatok, kdzérdekil informacio) kildésére is.

OMIKK / CIKK

Az informatika szemszdgébdl is a MTESZ egyik legnagyobb vonzereje orszagos
kiépitettségében rejlik. Ezt az adottsagot ajanlja a vele egyiittmikddésben [év8 szervezetek
figyelmébe is. A XX. szazad utolsé éveiben a Mdiszaki és Természettudomanyi Egyesiiletek
Szdvetsége informatikai szolgaltatasok nélkill nem az, amire a neve és nem csekély
tarsadalmi rangja koételezi. A Nemzeti Informatikai Stratégia program kidolgozasa a
MTESZ szamara kezdeményezs részvételi lehetéség egy modern téarsadalom fontos
feltételének biztositasaban.
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Egy eurdpai gondolataibol

PAUL VALERY

(1871—1945) francia kélts, esztéta, filozdfus,
irodalomtudds, egyik vezetsje Eurdpa szellemi életének.
Elsgsorban az irdstudok nagy mestere, klasszikus izeivel
mindig a dolgok legmélyebb Iényegét ragadja meg.

A mi eredeti cime:

Grandeyr et décadence de I’Europe. — Sur les nations
et sur Ubistoire. — Progrés.— Politique.

(REGARDS SUR LE MONDE ACTUEL
c. kotethsl.)

EUROPA NAGYSAGA ES HANYATLASA.

A modern viligban Gtven évnél tovabb egyetlen
eurépal hatalom, egyetlen birodalom sem tarthatta meg
vezetd szcrepet és nem maradhatott diadalmas. A leg-
nagyobbak is megbuktak, a legszerencsésebbek is rom-
lasba vitték nemzetiket. V. Karoly, XIV. Lajos, Met-
ternich, Bismarck 4tlag negyven évig birtdk. Kivétel

nincs..
%

A politika eleinte az a mivészet volt, amely megaka-
dalyozta az embereket, hogy beleszol)anak az Oket érint
dolgokba.

A kovetkez8 korszakban Gjabb miivészettel béviilt. Ez
‘arra kényszeriti az embereket, hogy olyan dolgokban

dontsenek, amelyekhez nem értenek.
b3

Nem lehet a nélkiil politizilni, hogy ne nyilatkoz-
nink olyan kérdésekrbl, amelyekr8l egy jézan ember
sem allithatja, hogy nem ért hozzi. Végteleniil ostobi-
nak, vagy végteleniil tudatlannak kell lenni ahhoz, hogy

véleményt kock4ztassunk a politika 4ltal felvetett leg-
tobb kérdésre.

b3
Minden politika az érdekeltek t5bbségének kozonyére
5ép1t — politika e nélkiil nem is lehetséges.

T e ° X
A torténész Ugy jir el a multtal, mint a kirtyavet8
asszony a jovdvel. Csakhogy a boszorkany nem hazd-
dozik az ellen6rzéstl, a torténész igen.



