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Kedwves Olvaso,

amint az el6z0 szamban taniii lehettiink, folydiratunk idén jelentls alaki viltozdson ment dt, s szintén
remélem, az olvasok szivesen fogadtik a csinosabb kiilsébe dltozott BIOKEMIAT. Remélem, hogy a meg-
iijult kiilalak tetszetGsebb keretet biztosit ahhoz, hogy a BIOKEMIA a kordbbi szakmai szintjéhez mélt6-
an folytathassa életét, s hogy ez az olvasok irdskedvét is megndveli majd.

A lap hagyomdnyai és huszonegy éves miiltja 6nmagdaban olyan érték, amelyet toretleniil folytatni kivi-
nunk, hiszen egy folydirat valddi nivéjit a kozolt informdcio és nem az esztétikai megjelenés adja. Emel-
lett igyeksziink lépést tartani a boviild techikai lehetdségekkel is, igy a lap a tovdbbiakban szamitégépes
szedéssel, tordelt alakban jelenik meg. MegQydzddésem, hogy ez nem oncélii csinositds, hiszen a pro-
fessziondlis megjelenés ahhoz is hozzdjdarul, hogy olvasdink és szerzdink szivesebben forgassik és ter-
jesszék az itt megjelent frdsokat, hivatkozzanak rdjuk, vagyis a BIOKEMIA mind jobban betiltse azt a
szerepet, amelyért létrejott: a hazai vagy nemzetkozi egyiittmiikodésben végzett biokémiai kutatds elsod-
leges magyar nyelvii hiraddja legyen.

Ujsdgunk mdsik funkciéja, hogy beszdamoljon az egyesiileti eseményekrdl, rendezvényekrdl és tagabb érte-
lemben a tagsigot foglalkoztato kérdésekrol. Internet- és email-behalozta vildgunkban egy negyedéves ki-
adviny meglehetdsen lassii informdciéhordozénak tetszik, de ne becsiiljiik le a hagyomdnyos, nyomtatott
alakban megjelend tdjékoztatdk szerepét! Nem mindenki bongészi a vildghdlot, és a kinyomtatott kozle-
mények a hazai tudomdnyos kozélet tdvoli szegmenseibe is eljutnak, segitve ezzel, hogy dltaldnos képet
alkothassunk a biokémiai tudomdnyteriilet helyzetérdl, s adott esetben hazai egyiittmiikodéseket is ser-
kentve. Barmelyikiinkkel megesik, hogy mikdzben informidcids csatorndinkkal tdvoli foldrészek kutatdsi
eredményeire figyeliink, nem tudjuk pontosan, mi is torténik a szomszédos egyetemen, kutatdintézetben,
laborban.

Kérem tehdt olvasdinkat, az egyesiilet tagsigit, irdsaikkal, véleményiikkel, otleteikkel teqyék lehetové,
hogy a BIOKEMIA az lehessen, aminek alcimében vallja magdt: a Magyar Biokémiai EQyesiilet tdjékoz-
tatoja. Tdjékoztassuk eqymdst munkdnkrél, eredményeinkrdl, szakmai véleményiinkrél, konferencia- és
konyvélményeinkrdl, vagy akdr a nemzetkozi irodalomban taldlt érdekesebb cikkekrdl. A szakcikkeken és
rendezvény-értesitékon tiillmenden adjunk hirt az iijonnan megjelent szakkonyvekrdl, egyetemi jegy-
zetekrdl, kindvinyokrol. Aki maga nem kivin efféle recenziot irni, kérem juttassa el szerkesztdségiinkhoz
az ismertetésre szant munkdt, konyvet vagy cikket, hiatha mi taldlunk valakit, aki megirja a szakszerii
birdlatot.

Rajtunk, mindannyiunkon miilik, milyen arcot 6lt a BIOKEMIA. Olyannd lesz, amilyenné tessziik.

Budapesten, 1998. mdjus 28-dn.
Bardti iidvozlettel,

Székics Andrids sk.

felelds szerkesztd



Szoveti szteroidhormonok meghatarozasa és biolagiai
szerepe emberi prosztataban

Szécsi Mihdly, Toth Istvin és Julesz Janos

Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem
Endokrinolégiai Onallé Osztaly és Kutaté Labora-
térium, Szeged, Koranyi fasor 8. 6720, Pf. 744,
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Bevezetés

Szoveti szteroidhormonok meghatdrozdsinak célja,
modszerei

A szteroidhormonok valédi élettani hatdsa a
szoveti el6fordulasuk illetve mennyiségiik fiigg-
vénye. A szdveti koncentracidk a vérszérumban
mérhet§ hormonszintektdl fliggetlentiil alakulhat-
nak, és azokat a szteroid anyagcsere véltozasai
érzékenyen befolydsoljak. Napjaink endokrinolé-
giai kutatasai, a szteroidhormonokat termeld miri-
gyek valamint a hormonok célszervei fiziologiaja-
nak és pathofiziolégidjanak tanulmanyozéasa ezért
sziikségessé teszik a szteroidok specifikus és preciz
mennyiségi meghatrozasat a szovetekben.

Az egyes szteroidhormonok rendkiviil hasonlé
molekulaszerkezettel, és igy csaknem azonos kémi-
ai illetve immunkémiai tulajdonsagokkal ren-
delkeznek, j6llehet bioldgiai hatdsukban jelentSsen
kilonbozhetnek. Azonositasuk, specifikus méré-
siik nem konnyt feladat. Szovetmintakbol végzett
mérésiiknél tovabbi nehézséget jelent, hogy igen
kicsiny koncentraciéjukat a szennyezd és kereszt-
reagdlé anyagok nagy mennyiségei mellett kell
meghatdrozni. A szoveti szteroidhormonok mérése
ezért specidlis analitikai modszereket igényel. A
vérszérum meghatarozdsokhoz széles korben al-
kalmazott immunoassay modszerek erre a célra 6n-
magukban nem alkalmasak, azokat a szennyezd és
keresztreagalé anyagoktol valé megtisztitasra
extrakciés és kromatografids elvalasztasi és
izolalasi modszerekkel kell kombinalni [1-6].

Szoveti szteroidok meghatarozasara laboratériu-
munkban nagyhatékonysagu folyadékkromatogra-
fia-radioimmunoassay (HPLC-RIA) mddszert dol-
goztunk ki [7]. A médszert és annak alkalmazasat a
szteroid anyagcsere vizsgalatdra az emberi prosz-
tataszovetekkel végzett vizsgalatainkon keresztiil
mutatjuk be.
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A prosztata szteroidhormon hdztartdsa, a prosztata
hiperplizia kialakuldsa

A prosztata hormondependens szerv, vagyis
fejlédése és miikddése elsédlegesen az androgén
szteroidhormonok befolyasa alatt all. A prosztata
novekedéséért elsGsorban a periférids célszervek-
ben hatékony androgén, az b5a-dihidro-tesz-
toszteron (17B-hidroxi-5a-androsztan-3-on, DHT) a
felelés [8-11]. A DHT-t az 5a-reduktdz enzim (3-
oxo-5a-szteroid: NADP* A*-oxido-reduktaz, E.C.
1.3.1.22.) magadban a prosztataszovetben tesz-
toszteronbdl (17B-hidroxiandroszt-4-én-3-onbdl,
Teszt-bol) allitja elS [12-15]. A specifikus androgén
receptorhoz nagy affinitassal kapcsolodé DHT ezt
kovetSen a sejtmagba keriil, ahol a hormon-recep-
tor komplex a DNS-hez koétddve fejti ki hatasat,
ami tobbek kozott fehérjeszintézishez, a sejtek
novekedéséhez és osztédasahoz vezet. A prosztata
androgén anyagcseréjében (1. dbra) tovabbi sztero-
idkonvertal6 enzimek és szteroidhormonok is részt
vesznek [16,17]. A dehidroepiandroszteront (3[3-
hidroxiandroszt-5-én-17-ont, DHA-t), az androszt-
5-én-33,17B-diolt (5-én-diol-t), az androszt-4-én-
3,17-diont (4-én-dion-t), valamint az 50-androsz-
tan-3a,17B-diolt (3a-diol-t) és az 5a-androsztan-
3B,17b-diolt (3B-diol-t) elsGsorban prekurzornak
illetve metabolitnak tekintik a prosztata szteroid
biotranszformdcios folyamataiban.

Az emberi prosztata gyakori id6skori elvaltozasa a
benignus prosztata hiperplazia (BPH). Habar a
mirigy szovetének e jéindulati daganatos meg-
nagyobbodédsa népbetegségnek tekinthets, annak
koéroktana az évtizedek 6ta tarto intenziv kutatdsok
ellenére mindmaig felderitetlen [16,18,19]. A
klinikai tapasztalatokbodl [20-24] és in vitro en-
ziminkubacids kisérletekbdl [25-28] azonban bizo-
nyos, hogy kialakuldsadnak egyik {6 oka az andro-
gén szteroidok prosztatan beliili anyagcseréjének
kéros megvaltozasa, az 50-reduktdz enzim foko-
zott aktivitdsa, és produktumanak, a DHT-nak a
prosztataszovetbeni felszaporodasa [29-32]. A
tobbi androgén szteroid hatdsa és a koros andro-
génhdztartds részletei ma még ismeretlenek. A BPH
pathomechanizmusanak tanulmanyozasdhoz -
mindezek alapjan — a prosztata androgén anyag-
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1. dbra A prosztata androgén szteroidhormon anyagcseréje

cseréjében szerepet jatszo szteroidok szdveti kon-
centraci6it mértiik és hasonlitottuk Ossze egész-

séges és benignus hiperplazias emberi prosztatdkban.

Moébdszer

Szovetmintik

Az androgén szteroidhormon-tartalom szempont-
jdboél normaélisnak tekinthet6 emberi prosz-
tataszovetet egészségesen elhalt (a halal oka baleset
vagy egyéb sériilés) 30-60 éves férfiak holttestébdl
gydjtottitk. A haldl bedllta és a boncolds kozott
eltelt id6 nem haladta meg az 50 6rat. Benignus
hiperplazias emberi prosztataszdvetet a betegség
terapiaja soran alkalmazott mtitét, prostatectomia
sordn nyertiink. A mtétet megel6z&en a hormon-
anyagcserét befolydsolé gyogyszeres kezelés nem
tortént. A beavatkozast altalanos érzéstelenitésben,
altatadsban végezték el.

A szoveteket dlland6 0 °C-os hiités kdzben a kots-
szovetes burokt6l megtisztitottuk, majd a mintakat
felhasznalasig -70 °C-on téaroltuk. (Az emberi szo-
vetmintdk gydjtését, valamint az azokon végzett
méréseket a Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi
Egyetem Etikai Bizottsdga el6zetesen jévahagyta.)

-

IH

o

By 0 sz bim- 3. 1T - d el

L 3ar disy
w151

e
. i et
A 2 oS

-

i~ = &

So- i 12 Szbosz e ram Eo-pndrosztan 0,17 0-dial
JUOHT) [3r-dic

Homogenizilds, extrakcid, eltisztitis

A prosztataszoveteket olloval apritottuk, majd
azokbodl a tricialt bels6 standardokat — minden mé-
rend§ szteroidbdl 50-50 ezer dpm-et — tartalmaz6
tivegcsovekbe 0,5-1,0 g-os mintakat mértiink ki. A
szovetmintdk szteroidtartalmat ezt kovetSen 3x4
ml etil-acetattal extrahdltuk. A szovetek feltarasat, a
mintdk intenziv keverését ultrahangos homoge-
nizatorral (Soniprep) végeztiik. Az extraktumot 500
mg Cyg-szilikagél toltetti, egyszer hasznélatos mini-
oszlopon (Amprep) tisztitottuk meg a kromatogra-
fids elvalasztast zavaro lipid és fehérje szennyez&k-
t6l. Az adszorbenst el6szér metanol és desztillalt
viz lassu atfolyatasaval kondicionaltuk, majd 2x1,5
ml 30 tf%-o0s metanol-viz elegyben oldva felvittiik a
tisztitand6 extraktumot. Desztilldlt vizes mosast
kovetSen az oszlopra két6dott szteroidokat 2,5 ml
90 tf%-os metanollal oldottuk le. Az elutumot
nitrogén atmoszféraban beparoltuk, majd 525 pl 55
tf% metanol koncentraciéji HPLC-eluensben
feloldottuk, és 0,2 pm-es sztirGlapon sztirtiik.

Nagyhatékonysdigui folyadékkromatogrifia (HPLC)

A prosztataszovetbdl kivont szteroidokat HPLC
technikdval valasztottuk szét. Az elvéalasztast
Knauer 64 tipusd pumpaval, Cyg-szilikagél toltetd,
250 mm x 4 mm-es BST 100 SI-100-S oszlopon
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(Bioszeparaciés Kft.), szobahémérsékleten, 21-23
MPa nyomason végeztiik [33]. Optimalis elticiét —
vagyis a legkevésbé szétvalo DHT és 3B-diol még
megfelel§ elkiilonitését a lehetS legrovidebb fut-
tatasi id6 mellett — egylépcsSs gradiens elticiéval —
a 0-75. ml-ig 55 tf%, 76-95. ml-ig 65 tf% metanol-
koncentraciéja 0,01 M-os natrium-dihidrogén-fosz-
fat-puffer oldészerrel — értiink el. Az eluens aram-
lasi sebessége 1,0 ml/perc, az injektalt minta térfo-
gata 400 pl volt. Aleold6do szteroidokat tartalmazé
eluensbdl 1,0 ml-es frakcidkat gytjtottiink. Ezek 0,1
ml-es részleteinek radioaktivitdsa alapjan minde-
gyik szteroidra meghataroztuk a négy, legtobb
anyagot tartalmazé frakciot (2. dbra). Azokat
egyesitettiik, majd a metanoltartalmu eluens teljes
beparlasaval radioimmunoassay mérésre el6készi-
tettiik az izolalt szteroidokat.

Radioimmunoassay-k

A szteroidok mennyiségi meghatarozasaihoz fel-
hasznalt specifikus antiszérumok a laboratdriu-
munkban végzett immunizalasok termékei [34-36].

Radicaktivitds (107 dpm)

Elgallitasuk karboximetil-oximmal (CMO-val)
marha szérum albuminhoz (BSA-hoz) kapcsolt
szteroidimmunogének ellen nytlban vagy kecs-
kében tortént. (Az 5-én-diol, a 3a- és a 3[B-diol
mérésére ugyanazt az anti-5-én-diol antiszérumot
alkalmaztuk. A specifitast ebben az esetben a kro-
matografias elvélasztas biztositotta.) A radioim-
munoassay-k kivitelezése az Egészségiigyi
Vilagszervezetnek (WHO-nak) vonatkozé ajanlasai
[37] szerint tortént. A méréseket 0,1 molos foszfat
puffer (pH=7,2-7,4) kozegben, csovenként 700 ml
végtérfogatban végeztiik. Nyomjelz6ként tricium-
mal két helyen jelzett szteroidokat (fajlagos aktivi-
tasuk 40-60 mCi/mmol) alkalmaztunk. Az immu-
nolégiai kotést egyszeri, 4 °C-on torténd 18 oras
inkubaciéban hoztuk létre. A szteroidok szabad
frakcigjat aktivszenes adszorpciéval tavolitottuk el
(200 pl, dextrannal fedett aktivszén szuszpenzid
alkalmazasaval), majd mértiik a kotott frakciod
radioaktivitdsat. A radioimmunoassay-k leg-
fontosabb jellemzgit az 1. tdblizat foglalja Gssze.
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2. abra Androgén szteroidok izoldldsa nagyhatékonysigii folyadékkromatogrdfidval, tricidlt belsé standardok radioaktivitdsinak
detektdldsdval. Oszlop: BST SI-100-S Cyg 5 pm (250 mm x 4 mmy), eluens: metanol - 0,01 M NaH,PO, puffer, az dramldsi sebesség:

1 ml/perc, injektdlt térfogat: 400 U, szedett frakciok térfogata 1 ml.
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I. tablazat Androgén szteroidhormonok radioimmunoassay-inek legfontosabb jellemzdi

Teszt DHT 3a-diol 3B-diol

Meért szteroid DHA 5-én-diol 4-én-diol
Antiszérum

immunogén DHA-7-CMO-BSA  5-én-diol-7-CMO-BSA  4-én-dion-3-CMO-BSA
allat kecske kecske nydl
véghigitas 1:140 000 1:154 000 1:70 000

Teszt-3-CMO-BSA  DHT-7-CMO-BSA
nyal nydl
1:49 000 1:63 000

5-én-diol-7-CMO-BSA  5-én-diol-7-CMO-BSA
kecske
1:77 000

kecske
1:77 000

Jelzett szteroid és [L2-3HM)IDHA  [L2-3H()]5-¢én-diol  [1.2-3H(n)]4-én-dion

fajlagos aktivitasa

[1B.2B-3H(n)]Teszt  [la,2a-3H)IDHT  [(La,20-3H(n)]3a-diol  [(1ax,20-3H(n)]3B-dliol

(Cifmmol) 515 51,5 55,3 50,4 60 41 44
Kalibraciés gorbe

dézistartomanya 0-750 0-750 0-750 0-750 0-750 0-500 0-750
(pglcso)

Kimutatési hatar 10 15 10 5 5 15 15
(pg/cso)

A radioimmunoassay-ket a kalibraciés gorbe egyes Eredmények

dozisainak illetve az ismeretlen mintaknak kotés
gatlasi szazalékai alapjan, szamitégépes kiértékels
programmal értékeltiik ki.

Az eredmények kiszamitdsa, statisztikai modszerek

A szteroidhormonok szoveti koncentraciéi a
radioimmunoassay-kben mért mennyiségekbdl a
kinyerés hatasfokanak pontos figyelembevételével
szamithatok ki. A biolégiai anyagokbol végzett
izolalas hatdsfoka mintanként, szteroidonként
tobbé-kevésbé eltér$ és ingadozo, ezért azt a belsd
standardok mennyiségének kovetésével minden
mintdnal egyedileg hataroztuk meg. Mivel a stan-
dardok megegyeznek a radioimmunoassay-k
nyomjelz6 vegyiileteivel, ezért radioaktivitasukat
radioimmunoassay-k kiértékelésénél kiilon is kor-
rekciéba vettiik. Az eredményeket a nedves szovet
tomegére vonatkoztatva adtuk meg.

Az egyes szOvetmintdk szteroidtartalmat két
parhuzamos mérés kozépértékébdl hataroztuk
meg. A meghatdrozdsok pontossagéira jellemzd
variacios koefficiensek értéke 10-15 C.V. % volt,
mig a kimutatédsi hatarok 0,10-0,25 ng/g kozottiek
voltak. Az egészséges és a benignus hiperplazids
emberi  prosztataszovetek  szteroidtartalmat
kozépértékiikkel és annak szdrasaval (standard
deviacié, S.D.) adtuk meg. Osszehasonlitdsukat
Student-féle kétmintds t-préba és Wilcoxon-Mann-
Whitney-féle (U-teszt) szignifikancia vizsgélattal,
Statgraphics szamitogépes progammal végeztiik el.

Elévizsgalataink szerint a holttestbSl szdrmazé
szovetmintdk DHA és b5-én-diol tartalma a
mintagytjtés ideje alatt valtozhatott, igy az
egészséges prosztatdkra jellemzS adatként nem
volt elfogadhato, ezért azokat a végsd kiértékelés-
bél is kihagytuk [38]. A t6bbi vizsgalt szteroidkon-
centraciéi nem, vagy csak elhanyagolhaté mérték-
ben valtoztak a szdvet természetes lebomlasi
koriilményeit imital6, legfeljebb 50 o6ras tarolas
soran. A mfitéti illetve az autopszids tton nyert
szovetek e szteroidokra egyenértéktinek mutatkoz-
tak, koncentraci6ik a két szovettipusban Osszeha-
sonlithatdak voltak.

Az emberi prosztatdk szteroidkoncentrdcidinak
vizsgalata sordn 5 autopszidbdl szarmazé egész-
séges és 8 miitéti eredeti benignus hiperplazias
prosztata androgén szteroidhormon tartalmat hata-
roztuk meg (3. dbra). A hiperplazids prosztata-
szovetek bizonyitottan nagyobb 5a-reduktaz akti-
vitdsanak kovetkeztében azok DHT tartalmat
(6,3£1,6 ng/g) szignifikdnsan, mintegy hétszer
nagyobbnak talaltuk, mint az egészséges prosz-
tataszovetekét (0,84+0,42 ng/g). Ezzel szemben a
DHT kozvetlen prekurzoranak, a Teszt-nak szdveti
koncentracidjaban kiilonbség nem volt, mindkét
szovettipusban 0,23 ng/g koriili értéket mértiink.
Kis koncentracidja valészintileg gyors konverzidja-
nak kovetkezménye. A 4-én-dion szintén kis meny-
nyiségben (atlagosan 0,23 és 0,32 ng/g) volt kimu-
tathaté mindkét prosztatatipusban.
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3. abra Androgén szteroidhormonok koncentriciéi boncolds sordn nyert egészséges (NORM), és miitéti titon kivett benignus hiper-
plazids (BPH-s) emberi prosztataszivet-mintikban (kozépértékxszords, S.D.; * szignifikins kiilonbség Z<0,005, p<5.10-5-vel).

A DHT metabolitjai, a 3a-diol és a 3[-diol az
egészséges prosztatdkban 1,4 + 0,5ng/g és 3,0 + 0,8
ng/g, mig a hiperplazias szovetekben szignifikan-
san kisebb, 0,23 + 0,13 és 0,75 + 0,30 ng/g-os kon-
centracidkban fordultak el§. A kéros szovetben a
3a-diol és a 3B-diol kisebb mennyisége a 3a- és a
3B-hidroxiszteroid-dehidrogendz csokkent aktivi-
tasat mutatjak. A gatolt lebomlast, az egyenstlyok-
nak a DHT irdnyaba torténd eltolédéasat legjobban a
két diol Osszesitett mennyiségének és a DHT kon-
centrdcidjdnak aranya mutatja, amely egészséges
szovetek esetén atlagosan 5,2-nek adédott, mig a
hiperplazias prosztatakban csak 0,16 volt. A 3a-diol
és a 3p-diol koncentracidinak ardnya megkozelits-
leg azonos az egészséges és hiperplazias szovetek-
ben, vagyis a kétféle telitett diol képzSdési sebessé-
gének ardnya é4llandé maradt. Eredményeink sze-
rint tehat hiperplazids szovetekben még a fokozot-
tan képz6dé DHT is kisebb ardnyban és meny-
nyiségben metabolizalédik 3a- és 3B-diolld, ami a
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DHT gatolt lebomlédséra vonatkozé korabbi megfi-
gyeléseket bizonyitja [39-42].

Megbeszélés

Egészséges és benignus hiperplazias emberi prosz-
tatdk szovetmintai androgén szteroidtartalmanak
meghatarozasaval megerdsitettiik, hogy a koros
szovetben a fokozott 5a-reduktdz aktivitds haté-
sira a DHT felszaporodik. Kimutattuk, hogy a
DHT metabolitjai, a 30 és 3B-diol a hiperplazias
szovetben kisebb mennyiségben fordulnak eld,
amely a lebont6 3a- és 3B-hidroxiszteroid-dehidro-
gendz enzim csokkent aktivitdsara utal. A tobbi
androgének koziil a 4-én-dion és a Teszt egészséges
és hiperplazidas szovetben mért koncentracidi
azonosnak és igen csekélynek bizonyultak. Vizs-
galataink alapjan tehat megallapithatd, hogy a
benignus prosztata hiperplazia kialakulasdban
lényeges szerepet jatszo DHT felszaporodédsat nem-
csak annak fokozott képzddése, hanem géatolt
lebomlasa is okozza.
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A prosztata androgén szteroidhdztartasanak vizs-
galataban végzett kisérleteink azt mutatjak, hogy a
kifejlesztett HPLC-RIA médszeriink kittinSen alkal-
mas szoveti szteroidok meghatdrozasara. A méd-
szer az extrakci6, az oszlopkromatografias elG-
tisztitas és a HPLC-s elvalasztas kovetkeztében az
egyes szteroidokra teljesen specifikusnak, valamint a
radioimmunoassay mérések miatt igen érzékenynek
bizonyult. Az eljards pontossdgat, reprodukal-
hat6sagat a tricidlt belsé standardok biztositottak.

A meghatarozdsok a HPLC-s elvalasztds modosi-
tasaval valamint a megfelel§ radioimmunoassay-k
felhasznalasaval més szteroidhormonokra is kiter-
jeszthet6k. A bels§ standardok a munkaigényes
validélasi el6vizsgalatok nélkiil is preciz mérést
tesznek lehetévé. Moédszeriink ezért altalanosan
alkalmazhato, azt barmely tipust szévetmintanal,
gyakorlatilag tetszéleges szteroidhormonok kon-
centraciéjanak meghatarozasara fel lehet hasznalni
[43,44]. A HPLC-RIA moddszerrel meghatarozott
szoveti koncentraciok alapjdn az egyes endokrin
szervek szteroid anyagcseréje, annak koros elval-
tozasai sikeresen tanulmanyozhatok.

Koszonetnyilvanitas

A szerz8k néhai mesterik, az 1997. december 15-én
elhunyt Prof. Dr. Faredin Imre emlékének ajanljak e
kozleményt.

Osszefoglalas

A szteroid anyagcsere, a szteroidhormonok tény-
leges biologiai hatdsa szoveti el6forduldsukkal,
szoveti koncentraciéik meghatarozasaval tanulma-
nyozhaté. Az emberi prosztata szteroidtartalmanak
mérésére kifejlesztett HPLC-RIA moédszerrel egész-
séges és benignus hiperplazids szévetek androgén
haztartasat vizsgaltuk. Kimutattuk, hogy a hiper-
plazia kialakuladsaért felel6s 5a-dihidro-tesz-
toszteron (DHT) felszaporodédsat nemcsak annak
fokozott képzddése, hanem gatolt lebomlédsa is
okozza. Médszeriinkkel mas endokrin szervek
szteroid anyagcseréje, és annak koros elvaltozasai
is sikeresen tanulmanyozhatok.
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Genetikailag médositott névények — ) perspektiva
az élelmiszer-tudomanyban vagy uj taplalkozasi és

kérnyezeti veszélyforrasok?

Hidvégi Mitél, Lasztity Natdlia? és Lasztity
Radomirl

1 Biokémiai és Elelmiszertechnoldgiai Tanszék,
Budapesti Mtiszaki Egyetem
2 SOTE Lsz. Gyermekklinika

A SZOMATIKUS SEJTGENETIKA ES A
REKOMBINANS GENTECHNIKA UJ
UTAT NYITOTT A NOVENYNEMESI-
TOKNEK

A novénynemesit6k mar tobb szaz éve foglalkoz-
nak a novények orokletes tulajdonsdgainak meg-
valtoztatdsdval, és ennek eredményeként alakultak
ki azok a mai haszonnévényeink, amelyek Ossze-
tételiikben, feldolgozéastechnoldgiai sajatsagaikban
messze meghaladjak a kiinduldsi novényeket. A
sokszor latvanyos eredmények ellenére a hagyo-
manyos nemesitési eljardsok sok vonatkozasban
nem felelnek meg a ndvekvé Gjabb igényeknek.

A Klasszikus genetikai médszerek viszonylag las-
stak és tobb vonatkozédsban korlatozottak. Ahhoz,
hogy a hagyomanyos eljarassal géneket juttassanak
be a novénybe, elGszor is el kell végezni a két érin-
tett novény keresztezését. Ezt kovetSen a létrejott
hibrid nemzedéket vissza kell keresztezni az egyik
sziilével mindaddig, mig a kivant tulajdonsagok-
kal rendelkez& novényt meg nem kapjak. Ezen tul-
menden, ez a mddszer azonban csak azoknal a no-
vényeknél alkalmazhat6, amelyek szexualisan 6sz-
szeférhet8k, azaz ivaros uton keresztezhetSk. Mi-
nél tavolabbi rokona a két novény egymasnak, an-
nal nehezebb termékeny utédot l1étrehozni.

Az el6z8ekben vazolt problémék kikiiszobolésére
iranyul6 torekvés, parosulva a molekularis biol6gia
fejlédése révén nydjtott lehetSségekkel, vezetett a
szomatikus sejtgenetika és a rekombindns DNS-
technikak alkalmazasdhoz a novénynemesitésben.
Ezekkel a technikédkkal elvileg a kivant tulajdonsag
specifikus génjei azonosithatdk, izolalhaték majd
beépithetk a médositani kivant névényekbe.

DONTO FORDULAT A NOVENY-
TULAJDONSAGOK MODOSITASA-
NAK GYAKORLATABAN ?

Sokan vélik 1igy, hogy a névénytulajdonsdgok mo-
dositdsat célzé nemesitési tevékenység donts for-
dulat el6tt all. Egy nemrégen megjelent Ossze-
foglal6 tanulmaény [1] szerint a vilag 30 orszdgadban
tobb mint 3000 szabadfoldi kisérlet van folyamat-
ban genetikailag modositott novényekkel.

A hagyomanyos nemesitési moddszerek korabdl
atlépiink egy olyan korba, amelyben direkt génat-
vitellel kozvetleniil végezziik el a novényi DNS
transzformacidjat, azaz a novény Orokléds sajatsa-
gainak megvaltoztatasat. Ugy tlinik, hogy ma mar
mobdszertani oldalrél nézve az el6bbiekben vézolt
fordulat lehetSsége teljes mértékben fenndll. Az alkal-
mazhato eljarasokrol szamos osszefoglal6 tanulmany
és konyv ad éattekintést [2-7]. A tovéabbi fejlédés
litemét az tjonnan bevitt sajatsagok oroklédési vi-
szonyai, az lizemi (nagyiizemi) termelés technikai és
gazdaségi feltételei és nem utolsésorban a transz-
génikus novényekkel kapcsolatos szabélyozasok, a
fogyaszt6i fogadokészség hatarozza meg.

Ha az emberi taplalkozas szempontjabdl szamba
jové novények teriiletén eddig végzett kisérleteket
és gyakorlati alkalmazédsokat tekintjiik at, akkor
ezek célkitlizései illetve eredményei kozott a kovet-
kez&ket taldlhatjuk:

/////

ban a fehérjék bioldgiai értékének) novelése f6-
ként nagy esszencidlis aminosavtartalmu fehér-
jék génjeinek atiiltetésével. A masik felmeriil§ cél
az allergén fehérjék génjeinek olyan médositasa,
amely az allergenicitast megsziinteti.

2. A virusrezisztencia géntechnolégiai médszerekkel
torténd kialakitdsa azon a felismerésen alapul,
hogy a legyengitett virussal fert6zétt novény
védettségre tesz szert. A kisérletek azt mutattdk
ki, hogy barmely névényvirus burokfehérje gén-
jének megfelel§ szintli kifejez6dése védelmet
nydjt a virusfert6zéssel szemben. A legtdbb ha-
szonndvény szdmos virusa ellen dolgoztak mér
ki védelmet ezzel a modszerrel.
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3. Inszekticid hatds. A rovarkartevdk elleni reziszten-
cia kiépitése mesterséges géndtvitellel szintén
fontos eredmény. Kiiléndsen a gyapot, a bur-
gonya és a kukorica védelmében folynak ilyen
irdnyd kisérletek. Itt elsGsorban a Bacillus
thiiringiensis (Bt) bizonyult hasznosnak: rovarslé
hatdst fehérjét termel. Ez a természetes rovarold
szer nem mérgez$ az eml8sokre, hatranya vi-
szont, hogy konnyen lemosédik a novényekrdl.
Ujabban olyan gént is izolaltak, amelyik koloré-
doébogar ellen is hatdsos védelmet biztosit. Més
kutaték pedig olyan, sziinyogirt6 hatdsu fehérjét
probaltak eléallitani, amelynek segitségével visz-
szaszorithat6 lenne a malaria. A kutatok szerint a
Bt a legbiztonsagosabb rovarirt6 a vildgon, mert
megbizhatéan lebomlik mind a talajban, mind
pedig az emésztérendszerben.

4. Herbicidtiirés. A virusok és rovarok mellett a gyo-
mok is veszélyeztetik a novényeket. Az elleniik
hasznalt herbicidek (gyomirték) tobbnyire hata-
sos védelmet jelentenek, de a konnyen kialakul6
rezisztencia miatt csak véaltogatva alkalmazha-
tok. Ezért fontos herbicidtlir6 novények kiala-
kitdsa génbeviteli modszerekkel. Egyik ilyen
eredmény a glifozattlir6 névények létrehozasa.

5. Sikeriilt olyan géneket is izolalni és azonositani,
amelyek a gyiimolcsok érését gyorsité etilén bio-
szintézisében jatszanak szerepet. A gylimolcsok
tarolhatésdganak meghosszabbitasa elérhetd az
érést elGsegité gének ,negativ” valtozatanak
(antisense) bevitelével. A paradicsomba beliltetett
antisense gének hatasara a gylimolcs éretten sem
valik 16ttyedtté. Egy masik médszerrel egy en-

zim lebontja az etilén elSanyagait, és igy hatrél-
tatja a talérést.

6. Ipari ellenanyag-termelés novényekkel. Egér mono-
klonélis ellenanyagb6l klénozott kénnytl és
nehéz lancti cDNS-eket épitettek be T-DNS vek-
torokba és konstitutiv CaMV promoter ellenér-
zése ala rendelték. Ha dohdnynévényeket transz-
formaéltak ezzel a vektorral, majd az eltéré (kony-
nyl és nehéz lancii DNS-t tartalmazod) transz-
génikus novényeket egymassal keresztezték, ak-
kor nagymértéki funkciondlis antitest expressz-
i6t tapasztaltak. Ez arra utal, hogy a névény ki-
valaszt6 rendszere felismerte az egér jel fehérjét
és jelentSs ellenanyag-termeléssel valaszolt. Ily
modon tehat a noévények alkalmazhatdk ellen-
anyag-termelésre.

MAR EDDIG IS TOBB, AZ ELELMI-
SZER-ELOALLITAS SZEMPONTJABOL
FONTOS NOVENY SIKERES MODO-
SITASAT VEGEZTEK EL

Legtjabb 6sszefoglal6 frasaban Birch [1] a mér forga-
lomba keriilt (vagy szabadalmaztatott), az élelmezés
szempontjabol szamba jov6 genetikailag moédositott
novényekrdl az I tdblizatban Osszesitett példakat
sorolja fel. Jol lathato, hogy ez a sor mar most is elég
hosszt, és az ismert, folyamatban levé kisérletek
szerint tovabbi gyors béviilése varhatd. Ami a gén-
donor organizmusokat illeti, arra vonatkozdan
Mendieta és mtsai [9] egyik Osszeallitasat (II. tablizat)
mutatjuk be. Amint lathat6, a géndonor organizmu-
sok skaldja széles, és ezen a teriileten is varhat6 a
donor organizmusok szdménak tovabbi béviilése.

I. tablazat Mir forgalomba keriilt (szabadalmaztatott) génmodositott élelmiszerndvények

Novény Modositott uj tulajdonsag Ev
Paradicsom (Flavr Savr™ ) érés, eltarthatosag 1994
Paradicsom jobb slritmény konzisztencia 1995
Canola novényiolaj jobb zsirsavosszetétele 1994
Paradicsom szinrezisztencia 1994
Paprika virusrezisztencia 1994
Kukorica rovarrezisztencia 1997
Burgonya rovarrezisztencia 1997
Szdja herbicidrezisztencia 1996
Kukorica herbicidrezisztencia 1996
Cukorrépa herbicidrezisztencia

34



HIDVEGI S MTSAI

BIOKEMIA, 22: 33-37 (1998)

IL. tablazat Génmoddositott novények géndonorai [8]

Modositott tulajdonsag Donor szervezet

Herbicidrezisztencia

glyphosate Muténs petunia,
talajbaktériumok
glufosinate Streptomyces
hygrosporicum
Himsterilitas Bakteridlis ribonukleaz

Rovarrezisztencia Bacillus thiiringiensis
Virus fehérje

Paradicsom antisense gén
Baktériumok, virusok

Brazil mogyoro

Virusrezisztencia
Késleltetett érésii paradicsom

Kéntartalomban dusitott szoja

SZUKSEGUNK VAN-E GENETIKUSAN
MODOSITOTT NOVENYEKRE?

A genetikusan moédositott organizmusok (nemzet-
kozileg hasznélt angol elnevezésiik: Genetically
Modified Organismus, roviditve GMO) koriil mér
hosszabb ideje folyik széles korti vita. A fejleszté-
siikk és tobbek kozott az élelmiszer-termelésbe és
-ellatasba bevonasuk mellett érvelék a kovetkezd
okokat illetve el6nyodket emelik ki.

+ Bar a hagyomanyos nemesités is — az évszazados
munka eredményeként — igen jelentSs eredmé-
nyeket ért el (pl. a kukorica termésatlaga 6tven-
szeresre ndtt, mig a buizaé is kozel tizszeresre),
korlatai és hatranyai is igen szdmottevék, mint
arra az el6bbiekben is rdmutattunk.

« Az emberiség novekvs élelmiszerigénye altal
megkovetelt novényi terméktdbblet (nem szamol-
va a megujul6 energiaforrdsként felhasznalhato
biomasszaval) csak a hatékony és gyors eredmé-
nyeket hozé géntechnikai eszkozokkel biztosit-
hat6. Emellett pl. a nitrogénkots, rovarrezisz-
tens/herbicidrezisztens novények termelése hoz-
zdjarul egy sor igen komoly kornyezetvédelmi
probléma megoldasahoz is.

Csak a génmérnokség biztositja a kivant kedvezd
tulajdonségokat kédol6 gén olyan bevitelét amely
nem kapcsolédik esetleges egyéb nem kivanatos
gének atviteléhez.

A hagyomanyos nemesitési modszereknél az
elérni kivant modositds gyakran egyiitt jar ked-
vezStlen hatasokkal is (pl. a kedvez8bb fehérje-
tartalom mellett nagy termésatlag-csokkenés).

Ami az elemzdk érveit illeti, Kahn [9] azokat harom
csoportba sorolja.

« Az ellenérvelSk egyik csoportja elvileg ellenez
minden beavatkozast a természet rendjébe és a
természetes” élelmiszerek hive.

« A masik csoport, nem rendelkezve megfelel§
szintd informdcidkkal a génmodositott novények
elééllitasi technikdirdl és a biotechnolégiai mod-
szerek korlatairdl, irredlis veszélyektdl tart.

Az ellenzék harmadik csoportja olyan potenciélis
veszélyeket vet fel, amelyek elvileg nem zérhat6k
ki, amelyek esetleges allergidk vagy rezisztencia
(rovarokkal szemben rezisztens névények eseté-
ben) kialakulasaval jarhatnak. Megjegyezziik,
hogy jelenlegi tuddsunk alapjan nem tudunk
megbizhatd prognézist adni a modositott génal-
lomany lehetséges mozgasardl a bioszféraban.

TRANSZGENIKUS ELELMISZER-
NYERSANYAG ES A POTENCIALIS
ALLERGIA

Mint azt mér az el6z&ekben emlitettiik, a genetikailag
modositott organizmusok (GMO-k) egy vagy tobb
olyan gént tartalmaznak, amelyeket mas szervezetbdl
hoztak at és épitettek be génallomanyukba. Mendieta
és mtsai [9] a géndonorokat élelmiszerekben ha-
gyomanyosan el6forduldkra és nem élelmiszer erede-
tliekre osztjak fel. Az els6 csoporthoz sorolt donorok
felhasznélasaval elGallitott GMO-k allergenikus sajat-
sagairdl altaldban van informaciénk (akar pozitiv
akar negativ). A nem élelmiszer eredetd (pl. baktéri-
uton gy6zddhetiink meg.

Az esetleges allergenicitas vizsgélat menete jol el6-
irhat6 abban az esetben, ha a donor gén olyan élel-
miszerbdl szarmazik, amellyel kapcsolatban észlel-
tek mar allergiat. fgy lehetett pl. kimutatni, hogy a
szo0jaba atiiltetett brazil mogyorébdl szarmazé gén-
fehérje (egy kénben gazdag 2S-albumin) egyes
esetekben allergiat okozhat [10].

Ami az alkalmazott moédszereket illeti, mind in
vitro mind in vivo teszteket hasznalnak [11]. Az in
vitro mddszerek lényege, hogy az allergids betegek
szérumat inkubaljak a feltételezett allergén fehér-
jével. Az allergén specifikus immunoglobulin (IgE)
altal termelt antitestek kotSdnek az allergénhez. A
megkotott antitestek jelzett anti humén IgE segit-
ségével mutathatok ki. Jelzésre a 125-6s jodizotépot
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(Radio-Allergo-Sorbent Assay = RAST) vagy enzi-
met (Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay =
ELISA) alkalmaznak. Ha az immunteszt pozitiv,
akkor bizonyitottnak tekinthet§ az allergenitas.
Negativ eredmény esetén még sziikséges az in vivo
vizsgalat is.

Az in vivo vizsgalat leggyakoribb médja a bérteszt,
amikor is a vizsgdland¢ élelmiszerbdl vett higitott
extraktot az alkar bére al4 juttatjak, és megfigyelik
annak reakcidjat. A pozitiv reakcié megerdsiti az in
vitro vizsgalat eredményét.

Ha a donor gén és az altala termelt protein aller-
génsajatsdgai nem ismertek, az ellenérzési folya-
mat sokkal bonyolultabb. Ebben az esetben az el6b-
biekben leirt eljaras nem alkalmazhat6, mivel nin-
csenek az ismeretlen fehérjétdl szenved§ allergias
betegek. A lehetséges modszerek kozvetettek és
bizonyos fokig prognosztizalé jellegiiek. A legin-
kébb lehetséges 1it, ha abbdl az ismeretanyagbol
indulunk ki, amelyet az allergén fehérjék szerkezet-
funkci6 (hatas) kapcsolatrél szereztiink.

Az allergéneknek vannak bizonyos jellegzetes vo-
natkozdasai. Ezek ugyan nem abszolut érvénytiek,
de az olyan sajatsdgok mint a stabilitds savas és
ltigos kozegben, héstabilitds, rossz enzimes emészt-
het8ség stb. gyakran megfigyelhetSk [12, 13]. To-
véabbi lehetSséget jelenthet a széba jove fehérje szer-
kezetének részletes vizsgalata. Ismeretes ugyanis,
hogy az antitestek a fehérje meghatarozott szaka-
szaihoz, szerkezetéhez kot6dnek. Ezek lehetnek
meghatédrozott szekvenciarészletek, de olyan szer-
kezeti elemek is, amelyeket az 6sszegombolyodott
fehérjemolekuldban a szekvencidban egymastol
tavolabb taldlhaté6 aminosavak alakitanak ki [14].
Ez azt jelenti, hogy utébbi esetben a vizsgalt fehér-
je aminosavszekvencidjanak Osszehasonlitdsa a
mar ismert allergén fehérjékkel nem biztositja a
megbizhaté elrejelzést, a potencidlis allergenici-
tassal kapcsolatban. Hozzéjarul a gondokhoz az is,
hogy az IgE-kot6 epitépok szerkezetét sok esetben
nem ismerjiik. Mindenesetre azonban a szekven-
cia-homolégia vizsgélata egy 1épés lehet a fehérje
esetleges allergén jellegének felderitésében.

Erdekességként emlitjiik meg, hogy a Calgene
(Kalifornia) cég 4ltal 1étrehozott Flavr Savr™ jelii
jol tarolhaté génmodositott paradicsomba beiil-
tetett kanamicin-rezisztencia génnek megfelel
szekvenciat osszehasonlitottak eddig ismert aller-
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génszekvenciakkal, és nem talaltak homolégiat [15].

A lehetséges modszerek koziil még felsorolhaték az
allatkisérletek, amelyek esetleges felhasznélhat6sa-
gaval kapcsolatban a human allergén hatds prog-
nosztizdladsdra a legtobb kutat6 erds kétségeket
hangoztat. Az egész kérdéskorrel kapcsolatban
még érdemes megjegyezni, hogy a modern bio-
kémia technik&i hatdsos eszkozei lehetnek a mér is-
mert allergének inaktivdlasanak. MegemlithetSk a
japanok sikerei a rizs allergenicitds csokkentésében
[16] vagy akar a hazai, enzimes fehérjemédositason
alapul6 allergenicitds csokkentés eredményei [17].
Ez annal fontosabb, mert varhat6an tjabb allergiak
megjelenésével lehet szamolni a jelenleg ismert ter-
mészetes élelmiszerekkel kapcsolatban is a jové-
ben. Példaként emlititk, hogy a kiwi gyiimdlcs fo-
gyasztasanak elterjedése nyoman Eurépéban és az
USA-ban megjelent a kiwi allergia [18].

GMO: IGEN VAGY NEM? HOGYAN
FOGLALNAK ALLAST AZ EGYES
ALLAMOK?

Mig az USA jogalkotdi viszonylag liberalisak a
GMO-k forgalombahozatali engedélyeinek elbira-
lasaban (egyes adatok szerint mar negyven génmo-
dositott novény termelését és forgalombahozatalat
engedélyezték), addig az Eurépai Unié orszagai
sokkal 6vatosabbak ezen a tertileten. Bar tobb GMO
csoportba sorolt névényi nyersanyag importjat
engedélyezték egyes orszdgokban, termelésiik az
orszdgokban nincsen engedélyezve. A genetikailag
modositott noévénybdsl eredd nyersanyagok fel-
hasznalasa tényének jelzése az EU-ban kotelezd lesz,
és varhatoan ezt az el6irdst Magyarorszag is koveti.
Sok orszag a kivards allaspontjara helyezkedik.

OSSZEFOGLALAS HELYETT

A biotechnolégia dj eredményei az élelmiszeripari
célra felhasznélhat6 névények (mikroorganizmusok)
genetikai modositasaban 1j perspektivakat nyitnak
meg. Ugy tiinik, az tj lehetSségek egy sor az embe-
riség el6tt 4ll6 probléma megoldasét segithetik. Amit
mérlegelni kell, az az ezzel jaré veszélyek redlis fel-
mérése, annak eldontése, hogy ezek megelézhetSk-e,
és hogy a sziikséges raforditasok aranyosak-e az el6-
ny6kkel. Utobbiak megbizhaté felmérése elStt az
Ovatossag, a hatasvizsgalatokra forditott kutatasi
erbfeszitések novelése mindenképpen indokolt.
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A drogrezisztencia vizsgalata hdérzékeny és
hérezisztens patkany hepatéma sejtvonalakban

Hevér-Szabo Anna

MTA  Szegedi Kutaté

Genetikai Intézet

Biolégiai Kozpont

Bevezetés

Az emlbs sejtek kornyezeti hémérsékletének az
optimalis 37 °C f6lé emelkedése sejthalédlhoz vezet-
het. Ezt a tulajdonsagot kihasznalva alkalmaznak a
rakos megbetegedések kezelésekor hipertermiat,
amelyet gyakran kombindlnak kemoterdpiaval
[1,2]. Az ismétl6d6 hdékezeléseknek Kkitett sejtek
gyakran stabil, maradandé hével szembeni ellenal-
16képességre, hérezisztencidra tesznek szert, amely
a kezelés hatékonysagat csokkentheti [3]. Hasonl6-
képp hatraltathatja a rakterapiat az egyes kemo-
terapids szerekkel szemben kialakul6 rezisztencia,
a drogrezisztencia is. A sejtvonalak rezisztenciat
mutathatnak egyszerre tobb kemoterdpids szerrel
szemben is, amelyek mind a kémiai, fizikai tulaj-
donsagaikban, mind pedig hatdsmechanizmusuk-
ban eltérnek egymadstol, vagyis multidrog-rezisz-
tensekké valhatnak [4].

A multidrog-rezisztencia kialakuldsa tobbféle ha-
tdsmechanizmuson keresztiil mehet végbe, ezek
koziil talan az irodalomban a legjobban jellemzett a
P-glikoprotein megndvekedett szintjéhez kapcso-
16d6 mechanizmus [5]. A P-glikoprotein az ABC-
transzportfehérjék csalddjaba tartozé6 membran-
kotott fehérje, amely a drogok ATP-fiiggs, aktiv
kipumpalésat végzi a sejtekbdl [6].

A modellrendszer

A hoérezisztencia kialakuldsanak tanulmanyoza-
sara, a klinikai kezelések optimalizalasara kivalo
modellrendszeriil szolgédlhatnak az in vitro médon
eléallitott hérezisztens sejtvonalak.

Munkacsoportunk ciklikus hékezelés és felno-
vesztés alkalmazasaval allitott el§ patkany hepato-
ma sejtvonalakbodl hérezisztens varidnsokat [7]. A
hérezisztencia tesztelését a sejtek koléniaképzd
képességének a vizsgalataval végeztiik. A szdmos
altalunk izolalt sejtvonal koziil a dexametazon-
rezisztens klén 2 sejtvonal [8] szdrmazékai bizo-
nyultak a legrezisztensebbeknek hével szemben.
A tovabbiakban a sziil6i klon 2 sejtvonal valamint
egy kivalasztott hérezisztens variansanak (klén
2(10x80)T1) kiilonbdz6 drogokkal (Actinomycin D,
Colchicin, Doxorubicin, Puromycin és Vinblastin)
szembeni rezisztenciajat vizsgaltuk a sejtvonalak
drogkezelést kovet§ viabilitdsanak tesztelésével
(Tripan-kék festési eljaras). Ahhoz, hogy az egyes
sejtvonalak drogrezisztencidjat szamszertileg is
Ossze tudjuk hasonlitani, a Tripan-kék festést kove-
téen meghatdroztuk a sejtek egyes drogokra viszo-
nyitott LDs értékét, azt a drogkoncentraciét, amely-
nél harom napos drogkezelés 50%-os novekedés-
gatlast valtott ki. A relativ rezisztencia értékek a
rezisztens sejtek LDs, értékeinek és a sziilGi sejt
LDs értékeinek a hdnyadosai. Ezt kdvet&en a fent
emlitett sejtvonalakbdl ¢1000 index-szel jeldlt
colchicinrezisztens variansokat izolaltunk, ame-
lyeknek drogrezisztenciajat szintén Tripan-kék fes-
tési eljarassal vizsgaltuk.

I/a tablazat Hoérzekeny és hirezisztens hepatoma sejtek LDy értékei

Actinomycin D Colchicin Doxorubicin Puromycin Vinblastin
ng/ml ng/ml ng/ml pg/ml ng/ml

kléon 2 4 56 74 1 12
klén 2(10x80)T1 30 136 699 9 61
I/b tablazat Relativ rezisztencia értékek

Actinomycin D Colchicin Doxorubicin Puromycin Vinblastin
klén 2 1 1 1 1 1
klon 2(10x80)T1 7.5 2.4 9.4 9 5
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Eredmények

Els6 1épésben 0Osszehasonlitottuk hdéérzékeny és
hérezisztens sejtvonalaink drogrezisztenciajat (I/a
és I/b tablizat). Megallapitottuk, hogy a hérezisztens
sejtvonalak valamennyi alkalmazott kemoterapids
szerrel szembeni rezisztencidja kis mértékben meg-
novekedett a sziil6i klon 2 sejtvonalhoz képest.

eléallitott drogrezisztens klén 2¢1000 sejtvonal nem
valt a drogszelekciét kovetSen hérezisztenssé, mig
a hdérezisztens sziil6bdl izolalt sejtvonal stabilan
hérezisztens maradkt.

A multidrog-rezisztencia kialakulasa gyakran kot-
het6 a P-glikoprotein szintjének megndvekedésé-
hez. Western-blot analizis segitségével, poliklonalis

Il/a tablazat Colchicinszenzitiv es colchicinrezisztens hepatoma sejtek LDs értékei

Actinomycin D Colchicin Doxorubicin Puromycin Vinblastin
ng/ml ng/ml ng/ml Hg/ml ng/ml

klén 2 4 56 74 1 12
klén 2¢1000 85 2102 650 56 400
klén 2(10x80)T1¢1000 145 2290 1080 52 62
II/b tablazat Relativ rezisztencia értékek

Actinomycin D Colchicin Doxorubicin Puromycin Vinblastin
klén 2 1 1 1 1 1
klén 2¢1000 21 375 8.7 56 33.3
klén 2(10x80)T1¢1000 36 40.8 14.,5 52 5.1

Tehat hérezisztens sejtvonalaink pusztan a ciklikus
hékezelések kovetkeztében multidrog-reziszten-
sekké valtak [7].

A kovetkezSkben arra kerestiik a vélaszt, hogy az
igy kialakult drogrezisztencia fokozhat6-e dro-
gokon torténd szelekcid segitségével. Fokozatosan
novekedd drogkoncentracié alkalmazédsaval sike-
riilt colchicinrezisztens sejtvonalakat izolalnunk
mind a héérzékeny klon 2, mind pedig a hé-
rezisztens sejtvonalakbol. Ezek a sejtek 1000 ng/ml
colchicint tartalmazé tapfolyadékban névekednek.
Az tjonnan elééllitott sejtvonalak maés, kordbban
vizsgalt drogokkal szemben is megnovekedett
rezisztenciat mutattak, multidrog-rezisztensekké
véltak (II/a és 1/b tiblizat). Azonban a kilonb6zs
drogokkal szembeni rezisztencia mértéke eltéré a
héérzékeny illetve hérezisztens sejtvonalbdl izolalt
colchicinrezisztens varidnsok esetében.

A multidrog-rezisztencia és a hérezisztencia kozot-
ti kapcsolatot keresve megvizsgaltuk a drogrezisz-
tens sejtvonalaink hével szembeni ellenallé képes-
ségét, hGkezelést kovets koloniaképzd képességét.
Megallapitottuk, hogy a héérzékeny sejtvonalbdl

ellenanyag (4077, human mdrl N-termindlisat
ismeri fel) alkalmazasaval ki tudtuk mutatni, hogy
mig a klén 2 sejtben nem, addig a hérezisztens sej-
tekben kis mennyiségben szintetizalédott a P-
glikoprotein, a colchicinrezisztens sejtvonalakban
pedig jelentSs mértékben megnovekedett a meny-
nyisége [9].

Osszegzés

Munkank soran kimutattuk, hogy a mar korédbban
izolalt és jellemzett hérezisztens hepatéma sejtvo-
nalaink kis mértékben multidrog-rezisztensekké
valtak. Ez a multidrog-rezisztencia colchicin sze-
lekciéval fokozhaté volt, illetve a héérzékeny sejt-
vonalakbdl is sikeriilt multidrog-rezisztens sejtvo-
nalat el6éllitanunk. A multidrog-rezisztencia kiala-
kulésa sejtvonalainkban a P-glikoprotein szintjének
megnovekedéséhez kapcsolhaté. Ezen sejtvonalak
kiilénb6z6 drogokkal szembeni érzékenysége el-
térd, ami magyarazhat6 a P-glikoproteinben bekd-
vetkez§ egyetlen aminosav szubsztittcidjaval [10],
amelynek kovetkeztében a mutans P-glikoprotein a
kiilénb6z6 drogokkal szemben eltérden viselkedik,
megvaltozik a relativ rezisztencia mintazat.
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lentkezési lapot az aldbbiakban tijrakozoljiik. Kérjiik az érdekldddket, hogy jelentkezésre e lapot

haszndljak. Az okozott kényelmetlenségért elnézést kériink.

2. Nemzetkozi Kornyezetbiokémiai Konferencia
Szeged, 1998. november 8-11.
JELENTKEZESI LAP

NEV: o Hallgat6 [] ~ Nem hallgats [l
EIESTEEST CIM: wovorvvvereeseereeoereeseeeessesesse st
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(A Szervezdbizottsig fenntartja a jogot a megjelolt részvételi forma és témakor megualtoztatdsara.)

EZVED: Lo

Részvételi dij (tartalmazza a részvételt a kongresszuson és a fogaddson, az étkezéseket/frissitSket,
valamint az eladds /poszterkivonatokat tartalmazoé kiadvanyt):

szept. 16. eldtt szept. 16. utdin

magyar résztvevéknek 13.500 Ft 16.000 Ft
hallgatoknak 9.500 Ft 12.000 Ft
kalfoldi résztvevéknek 250 USD 300 USD

Etkezés az SzBK-ban. Kérjiik, téjékoztatdsul kozolje, mely alkalmakkor kér étkezést:

november 9.:  reggeli [ ebéd [ vacsora [
november 10.: reggeli [ ebéd [ vacsora [
november 11.: reggeli [ ebéd [

A részvételi dijat 1998. oktober 15-ig atutalom a Magyar Biokémiai Egyesiilet ABN AMRO Bank,
10200830-32313033-00000000 sz. szadmlajara , Kornyezetbiokémiai Konferencia” megjel6léssel és a
befizetett résztvevi(k) nevének /neveinek feltiintetésével.

Tajakoztatasul kozlom, hogy a Hotel.........c.ccccceeeeinies -ban 1998. november 8 [1,9 [1,10 [ -e
GJSZAKATA ... névre / nevekre szallast foglaltam.
Kelt.: oo AJAIIAS: oo
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Az egyre élobb utépia: tudomanyos kdzlemények az

interneten

Képzeljiik csak magunk elé a régéta megalmodott
és oly sokszor elénk vetitett képet: néhany letités a
szamitégép billentytizetén, és bent vagyunk bar-
melyik tudoményos folyéirat hasabjain, frissiben
olvashatjuk a szakcikkeket, és tessziik mindezt in-
gyen — mar ami az el6fizetési dijat illeti. Vonz6 le-
hetGség, és gy tlinik, nem csupén a mi fertalyun-
kon, ahol orszagos szinten is drdmaian csokken
azon folydiratok kore, amelyekre egy-egy konyvtar

oMy

el6 tud fizetni, de a gazdasagilag tehetSsebb orsza-
gokban is. A The Economist 1998. januar 24-i sza-
méban attekinti a tudoményos folyodirat-kiadas
helyzetét, mind a jovedelmezdség szempontjabol,
mint pedig abbdl a szemszdgbdl, hogyan befolya-
solja ezt az lizletagat az elektronikus folydiratok
mind béviils kore.

A neves tudomanyos folyéiratok kiadasa igen jove-
delmez{ iizletdg, amely szamos krizis ellenére is
viragzik, és — a hagyomanyos kényvkiadashoz ké-
pest — sziik olvasétabora mellett is akar 40 szaza-

lékos haszonkulccsal dolgozhat. A The Economist Gj-
sagiréja e jelenséget azzal a mindannyiunk sza-
mara nyilvanval6 ténnyel magyarazza, hogy aka-
démiai berkekben a szakcikkek megjelentetése nem
pusztan informaciékozlés, de egyben a szerzdk
vitalis érdeke is 6nnon szakmai fennmaradasuk és
elémeneteliik szempontjabdl a ,publish or perish”
(publikdlj vagy pusztulj) jegyében. Ezéltal (és a
pontosan jegyzett szerzdi els6bbség miatt) az iro-

és olvasotabor — ha limitdlt is — szinte kockazat-
mentesen biztositott. A lapkiaddk helyzete szilard,
hiszen ha egy-egy konyvtar anyagi okokbdl lemon-
dani kényszeriil is valamelyik el6fizetésérdl, a
kiad6 ,teritheti” az ebbdl eredd bevételkiesést a
nemzetkozi terjesztés széles tartomanyaban.

A tudomanyos folyoéirat-kiadé cégek elsé nagy gaz-
daséagi veszélyforrasat a ,non-profit” szervezetek
rendszeres kiadvanyai jelentették, &m a kiad6k lat-
hatdan sikeresen birkéztak meg e kihivassal. Segit-
ségiikre volt ebben egyrészt a ,szerz6i” jogvéde-
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lem, vagyis hogy ugyanazon informaci6 — elvileg —
nem jelenhet meg mdsutt, masrészt az a tény, hogy
a non-profit szervezetek gyakran egyéb szolgélta-
tasaik dijait is kiadvanyaik araba olvasztottak. E fo-
lyamat eredményeképpen tapasztalhatom, hogy az
American Chemical Society (példaul az ACS Symp.
Ser.) egy-egy periodikdja nem szerezhet§ be lénye-
gesen olcsobban mondjuk a Wiley valamely folyo6i-
ratanal.

Lényeges valtozast jelenthetnek e téren az elektro-
nikus kiadvanyok vagy éppen a szerzdSk sajat koz-
lései az internet szdrnyain. Amig harom évvel ez-
el6tt csupan 325 elektronikus folyéirat jelent meg,
napjainkra ezek szama 5000 és 10000 kozé tehetd. E
téren tehat valéban jelentSs attorésnek lehetiink
szemtanui és élvezdi is egyben. Mig b egy évtized-
del ezel6tt még a kedvezményes akadémiai arakon,
kiilfoldon is draganak mindsiilt a MedLine vagy a
Chemical Abstracts adatbazisdban kutakodni, az
elektronikus bongészék elterjedésével ez virtuali-
san ingyenes gyakorlattd lett — mar amennyiben az
internet szolgaltatas aratdl eltekintiink, s erre, vall-
juk be, mindannyian hajlamosak vagyunk. Ugyan-
akkor, ha a cikkek 0sszefoglaldindl és bibliografiai
adatainal tobbre is kivancsiak vagyunk, egy vezetd
szakmai folyoéirat internet- vagy CD-valtozatara
el6fizetni majdnem ugyanannyiba keriil, mint ma-
gat a nyomtatott kiadvanyt megrendelni. A szerzék
onjeldlt, ,szamizdat” internet-kiadasaival kapcso-
latban pedig mind a mai napig megoldatlan marad
két kérdés: részint a kell6 szakmai biralat, a ,,peer
review” biztositdsa, részint pedig az idézhetdség
kérdése. A biralatok tekintetében, egy elektronikus
cikket birdltatni sem nem olcsébb, sem nem gyor-
sabb egy hagyomanyos cikk biralatanal. Az idéz-
het8ség probléméjaval pedig — hozzam hasonldéan
— szembe keriil barki, aki ha mégoly hasznos infor-
maciodra lel is az interneten, nem tud hitelesen hivat-
kozni rd mindaddig, amig a vilaghal6 a nyomtatott
sajtohoz hasonléan stabil forrdssa nem lesz.

Amiben az internet, mondhatni, behozhatatlan sze-
repre tesz szert, az az akceleraci6, a gyorsulds. Az
idével valé versenyfutds jegyében a reprint-ek
(vagyis cikkmasolatok) utan elterjedtek a preprint-
ek (vagyis a hivatalos kozlés elStti mdsolatok), s
napjainkra az e-print-ek (vagyis az e-mail szdrnyain
tovabbitott preprint-ek). Az informaciétovabbitas
tehat valéban felgyorsult, de kordntsem el6zheti
meg a hagyomanyos értelemben vett hitelesités
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sebességét, mindaddig, amig ez utdbbi is szert nem
tesz kell6 gyorsasagra. Kérdés marad persze, vajon
akarjuk-e, hogy a biralatok is felgyorsuljanak. A ha-
gyomanyos folyodiratok egy része, ha bizonytalanul
is, védekezni proébal a szamitogépes vilaghalo fe-
nyegetése ellen, s adott esetben a nyomtatott koz-
lemény letiltdsaval fenyegetSzik, ha az informéci6 az
interneten elébb jelenik meg a nyomtatott kdzlésnél.

Ahol kétségkiviil nagy lehetGségeket igér az inter-
net, az az egzakt informdciok kozzététele, igy pél-
daul a kiilonféle adatbankok &llomanyaban. Itt
nem csupan az elsébbség, de a visszakereshet§ség
és az ellendrizhet8ség is a hiteles informacié védel-
mében szolgél. E tekintetben azonban ijeszté fejle-
ménynek latszik az a kezdeményezés, amelyet egy
elektronikus folyéirat mér bevezetett, amikor is a
szerz§ koteles fizetni a birdlat majd a megjelentetés
koltségeit. Ez afféle érdekkonfliktus: indokoltabb,
hogy az olvasoé fizesse meg a kapott informacié6t (ha
azt valéban értékesnek tartja), semmint hogy a
szerz8k teremtsék meg a pénziigyi alapjat 6nnén
eredményeik kozlésének. Ugyanakkor persze az is
igaz, hogy az iré- és olvasétdbor szinte azonos,
vagyis mondhatjuk, hogy a szerzdk kozvetett tton
mar most is maguk tartjak fenn a folydiratot, &m
féls, hogy a nyilt szerzdi finanszirozas oda vezet-
het, hogy a ,,publish or perish” illetve a palyazati je-
lentések nyomadsa alatt all6 szerz6k konnyebben
megjelentethetnek késébb megbizhatatlannak mi-
nésiils informaciot.

Amivel a The Economist Gjsagirdja egyaltalan nem
foglalkozik, az a rekldmok szerepe a tudomanyos
folybiratok onfenntartdsdban. A nyomtatott rekla-
mok jelentSs gazdasagi szerepet toltenek be a ha-
gyomdnyos lapkiadasban, ahol az eldfizetési dijak
Osszege gyakran eltorpiil a hirdetésekbdl befolyd
dijak mellett. A ,joléti” tarsadalom elemzdje talan
konnyen elsiklik e probléma mellett, de mi f4j6 test-
kozelségben érezhetjiikk e gondot, hiszen szdmos
hazai folyéirat sztint meg vagy kiiszkddik allandé
létbizonytalansaggal, mivel nem képes kell§ szamu
hirdet6t toborozni. Az internet-reklampiac — bar
szoges ellentétben all az eredeti vildghalé-koncep-
ciéval — egyre hatarozottabb kereteket 6lt, és lassan
nem elektronikus szolgaltatasok hirdetésére is ki-
terjed. E folyamat, meglehet, id&vel lehet6vé teszi
majd, hogy tisztan internet-szakfolydiratok is megje-
lenhessenek, ez azonban egyeldre varat még magara.

Székics Andrds



Innovaciés korkép a kdrnyezetvédelemben

Id&szert és jelentSs kozéleti érdeklédésre szamot
tarté6 rendezvény megszervezésére vallalkozott a
Kornyezetvédelmi Informaciés Klub, amikor 1998.
majus 12. és 14. kozott megrendezte a

,Kornyezetvédelem
és Kutatas-Fejlesztés”
Orszidgos Kornyezetvédelmi Innovicids
Konferenciit

A rendezvény, amelynek az Almassy téri Szabad-
id6 Kozpont adott otthont, nem kevesebbre vallal-
kozott, mint arra, hogy tematikus korkép forma-
jéban attekintést adjon az orszadgban napjainkban
foly6 kornyezetvédelmi indittatdsti tudomanyos
kutatasi programokrdl illetve innovaciés célkiti-
zésekrdl. A konferencia felkért védnokei kozott
kormanyzati (Dr. Lanyi Gabor, h.allamtitkdr, KTM)
és onkormanyzati (Erzsébetvdros polgarmestere),
intézményi (az OMFB elnoke, a KGI féigazgatdja, a
MAFI igazgatdja) valamint akadémiai tudomanyos
(Dr. Lang Laszl6 és Dr. Pungor Erné akadémiku-
sok) szakemberek egyarant szerepeltek. A megnyio
plenaris elSadasok kitértek a kornyezetvédelmi
feladatok szerepére az EU csatlakozasban (Dr. Lang
Istvan), a nemzeti kdrnyezetvédelmi program stra-
tégiai jelent&ségére (Dr. Lanyi Gabor) illetve az in-
novacié szerepére a technikai, techolégiai fejlédés-
ben. Utébbi el6adas hangstlyozta, hogy a periféri-
dra sodrédas folyamata nem akadélyozhatdé meg
tudatos gazdasagi-fejlesztési stratégia nélkiil.

A konferencia 6t szekciéban zajlott:

A. Tiavérzékelés és térinformatika a kornyezetvédelemben

B. Kornyezetvédelmi dllapotfelmérés, mindsités, vizs-
gdlati, mérési modszerek és milszerek

C. Kornyezetvédelmi technoldgiik

D. Kornyezetvédelmi menedzsment az innovdcio szol-
galatdban
E. Kornyezetvédelmi feladatok az EU integricio eldkeé-
szitésében
Biokémiai illetve kdrnyezetbiokémiai szempontb6l
kétségkiviil a B. és C. szekcidk voltak a legérdeke-
sebbek. Hely hidnyéaban az aldbbiakban csupéan né-
hany 6nkényesen kiragadott el6adas ismertetésére
nyilik lehet&ség. Az allapotfelmérési metodikak ko-
z6tt Dr. Németh Tamas, az MTA Talajtani Kutatéin-
tézetének igazgatodja ismertette a talajok nehézfém-
tartalmanak meghatarozasi nehézségeit, kiilonos
tekintettel a talajosszetételtd]l fiiggs differencialt
hatarértékek meghatarozasara. A talajmindsités
szemsz0gébdl hangstilyozta a természetes hattér-

értékek, a nehézfémszennyezések talajbeli elosz-
lasa és forma szerinti differencidltsaga (specidcidja)
megallapitdsanak jelent&ségét.

A kornyezetvédelmi technolégiak szekcidban sza-
mos el6adas foglalkozott egyes novények alkalma-
zésaval a kornyezetszennyezSk eltavolitdsaban.
Ezek koziil hdrman is (Szimandel Dezs6, Ny-Du-
nantdli Viziigyi Igazgatésag, Dr. Vermes Laszlo,
Kertészeti és Elelmiszeripari Egyetem, Dr. Szilagyi
Ferenc, OKOTECH Kft.) a szennyviztisztitasban al-
kalmazhaté névényekkel (nyarfa, nad) foglalkoz-
tak, mig egy masik el6adas (Dr. Kémives Tamas,
MTA Novényvédelmi Kutatdintézete) a nehézfém-
szennyezte talajok fitoremediacidjara, a talajszeny-
nyezés novények segitségével torténd eltavolita-
sara tért ki. Az in. nehézfém hiper-akkumulator
novények vizsgalatait elemezve kitért a glutation
és a kapcsolédd enzimrendszerek (glutation-S-
transzferdz) szerepére e novények metabolitikus
rendszerében. A szekcié biokémiai szempontbdl ta-
lan legérdekesebb ismertetdje Perei Katalin és mtsai
(Bay Zoltan Alapitvany és SZBK) egyes aromaés
xenobiotikumok biolégiai lebontdsaval foglalkoz6
el6adasa volt. A kiilonféle kornyezetszennyezd
vegyi anyagok mikrobidlis lebontdsdnak moédszer-
fejlesztése soran a természetes szelekciét hivjak se-
gitségiil: a szennyezett teriiletekrdl vett bioldgiai
mintdkban olyan mikrobakat keresnek, amelyek az
adott célvegyiilet (szennyezd anyag) lebontasara
szakosodtak. Az adott kdrnyezetszennyez§ agenst
egyediili szénforrasként felhaszndlé mikroorganiz-
mus ezutan alkalmazhat6 a szennyez§ anyag elimi-
nalasara, eltavolitdsira. A kutatécsoport éltal izo-
lalt specifikus mikrébak kozott kiilonféle novény-
védbszer hatéanyagok és vegyipari melléktermé-
kek, s6t a polietilén-tereftalat mtianyag lebontasara
szakosodott szervezetek is taldlhatok. Reményeink
szerint Perei Katalin és munkatarsai 0sszefoglal6
szakcikkét az e téren elért eredményeikrdl a
BIOKEMIA kovetkezs szamaban kozoljiik.
Osszefoglalva megallapithat6, hogy a haromnapos
konferencia a kornyezetvédelmi fejlesztés legaktu-
alisabb kérdéseivel foglalkozott, az allapotfelmé-
réstdl és térinformatikai kérdésektdl a legvaltozato-
sabb miiszaki kornyezetvédelmi eljarasokig (plaz-
matechnika, mikrohulldmu feltdrasi technologidk,
tjrafeldolgozas) vagy éppen szervezési (logisztika
és informatika, menedzsment, EU szabdlyozas)
szempontokig, az egyes szakteriiletek vezet§ kuta-
toinak és fejlesztSinek bevondsaval.

Székics Andris
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Debreceni Orvostudomdnyi Egyetem Magyar Biokémiai Egyesiilet

DOKTORANDUSZOK II. ORSZAGOS KONFERENCIAJA
A MOLEKULARIS ES KiSERLETES ELETTUDOMANYOK TERULETEN

a Debreceni Orvostudomdnyi EQyetem és a Magyar Biokémiai EQyesiilet rendezésében
Debrecen, 1998. augusztus 30 — szeptember 1.
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A konferencia hagyoméanyteremtd célja 6sszehozni
a bioldgiai és orvostudomanyok hazai doktori prog-
ramjaiban dolgoz6 doktorandusz (Ph.D.) hallgato-
kat, hogy tudoményos konferencia keretében sza-
moljanak be eredményeikrél, megismerjék egymads
munkdjat, talalkozhassanak szakmajuk neves hazai
képviseldivel, lehetéségiik legyen megismerni el-
helyezkedési lehetGségeiket. A hazai, jelenleg ara-
nyaiban és Osszességében is alulfinanszirozott él6-
tudomanyok kutatasi teriilet jovGje szempontjabdl
meghatarozo jelentsége van annak, hogy a kovet-
kezé kutatéi nemzedék milyen lehetSségeket kap,
hogyan és milyen eredménnyel dolgozik. Tobbek
kozott ennek megismerése a tervezett konferencia
célja.

Reményeink szerint sikeriil a konferenciara elhoz-
nunk azt a kozel 300 doktoranduszt, aki a mole-
kularis élettudomanyok teriiletén az orszag kiilon-
b6z§ intézményeiben dolgozik. El6zetes tajékozo-
dasaink szerint kb. 80 doktori program lehet érde-
kelt a rendezvényiink témakorében.

Helyszin: Debreceni Orvostudoményi Egyetem
Elméleti Tomb és mas el6adotermei. Szallas (els6-
sorban kollégiumi elhelyezés) valamint étkezés a
helyszinen biztositott.

Szakmai program:

1. Parhuzamos 15 perces el6adasok keretében dok-
torandusz hallgatok el6adasai.

2. Férum a Ph.D. hallgaték, témavezetSik és a dok-
tori programok vezet§i szamdra a hazai dokto-
randusz képzés eddigi tapasztalatairdl; erre az
eseményre meghivjuk az MKM és az Orszagos
Doktori Tanacs vezet6it.

3. Taldlkozas és konzultaciés lehetdség az él6tu-
domanyok neves hazai képviselSivel, akadémi-
kusaival; az egyes szekci6iilések elnokei kozii-
liikk kertilnek ki.

4. Allasborze, post-doktori 6sztondfjak ismerteté-
se. Erre hivjuk és vérjuk az ipar — nagy hang-
sillyal, de nem kizardlagosan a gydgyszeripar —
és az egyéb felhaszndldi szféra képviseldit.

Az absztraktok beadasanak maédja

Az absztraktok beadasi hatarideje: 1998. jilius 15.
Az absztraktokat vagy az ECHO '94 Bt. cimére
(4032 Debrecen, Tessedik S. u. 166.) kell bekiildeni
lézernyomtatéval kinyomtatva 2 példanyban és
floppylemezen, a jelentkezési lappal egytitt (3 1/2-
es lemezen, RTF vagy Word for Windows 6.0-ds
formatumban), vagy attached file-ként kell eljuttat-
ni a konferencia E-mail cimére. A lemezre kérjiik az
el6adé nevét, a varost, az egyetemet és intézetet ra-
irni! A szervezS6k munkajat nagymértékben meg-
konnyitené, ha az absztraktokat minél hamarabb,
akdr a jelentkezési laptol fliggetlentil is, de megkiil-
denék. A formanyomtatvanyok a konferencia inter-
net-cimérdl letolthetSk.

Az absztrakttal kapcsolatos formai kdvetelmények:

Méret: 10,5 cm x 15,5 cm, 10 pontos bettiméret, min. 1-es sorkoz.

Els6 sor: szerz6 neve nagybettivel, évfolyam:

Misodik sor: EGYETEM (nagybetti) Intézet (kisbetd):

Alatta egy iires sor
Kowetkezd sor: CIM (végig nagybettivel):

Alatta egqy sor: iires

Ald az absztrakt szovege
Végére sorkihagyds nélkiil:
Témavezetd: Dr. X.Y.

Tovdbbi informdcio:
http:/ /www.phdkonf.dote.hu

OKOS TAMAS I1I.
DOTE Onkolégiai Intézet

AZ ERBB2 ONKOGEN SZEREPE AZ
EMLOTUMOROKBAN

absztrakt szovege
Témavezetd: Dr. X.Y.

phdkonf@jaguar.dote.hu
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DOKTORANDUSZOK II. ORSZAGOS KONFERENCIAJA
A MOLEKULARIS ES KISERLETES ELETTUDOMANYOK TERULETEN
JELENTKEZESI / REGISZTRACIOS LAP

INBV: ettt ettt ettt b et b bttt et a et e b e Rt h et bt a ekt b e st b et b et st b et bt eseenenn s
Doktorandusz: igen [] nem []
ML ettt b bbbt b st e bt b b et e bbb e st b et bt e Rt h et e bt H Rt h et e bt et e b et e bt e st bt be et e st b nees
TElefON: ...ovveeeeeiicicc e FaX: 1ttt
E-mails oo

ElSadast kivanok tartani: igen [] nem []
Az elGadéskivonatot mellékeltem: igen [] nem []

Részvételi dijat az ECHO '94 Bt. OTP Bank, 4025 Debrecen, Hatvan u. 2-4. 11738008-20216764 sz. szamlara befizettem:
[] 4000 Ft (szallas nélkiil)
(] 7000 Ft
[] 7000 Ft (de szallodai elhelyezést kérek)

A 4000 (azaz négyezer) Ft-os részvételi dij mindenki szdamara magdban foglalja az augusztus 30-i vacsorat, az augusztus
31-i haromszori étkezést és a szeptember 1-i reggelit és ebédet. A 7000 (azaz hétezer) Ft-os részvételi dij ezen kiviil a szal-
laskoltséget (DOTE és KLTE Kollégium) is tartalmazza. Amennyiben az egyetem kozelében 1év6 szélloddk valame-
lyikében kér elhelyezést, azt kérjiik kiilon jeldlje; ebben az esetben az arkiilonbozet befizetését a konferencia helyszinén

fogjuk kérni.

DAtum: oo

Bekiildési hatarid6: 1998. julius 15.

Ez a jelentkezési lap tetszés szerint sokszorosithato!

A jelentkezési lapot a kovetkez8 cimre kérjiik bekiildeni:

ECHO '94 Bt.

alairas

4032 Debrecen, Tessedik S. u. 166.

Immunochemistry Summit VII & Third Workshop on Biosensors and
Biological Techniques in Environmental Analysis

December 1-3, 1998

PALACE STATION HOTEL - LAS VEGAS, NEVADA

This Symposium Will Provide:

+ Case studies where immuno-
chemical and biosensor techno-
logies have successfully solved
analytical problems in screen-
ing and monitoring scenarios.

Latest research in immunoche-
mistry and sensors that will be
the foundation for tomorrow’s
methodology.

* An international perspective
on regulatory applications of
innovative methods.

Examples of immunoassay use
for human exposure assess-
ment studies.

Information on putting these
methods to work in your labo-
ratory, at your waste site, or in
your classroom.

Proceedings

The proceedings will be pub-
lished as a special issue of Analy-
tica Chimica Acta. The manu-
scripts (4 copies), following the
format of the journal, should be
submitted during the meeting
and will follow the regular edito-
rial and refereeing procedure.
Each registrant will receive a
copy of the issue when available.

Oral/Poster Session

The symposium will include
invited presentations as well as
contributed papers. In addition,
there is a scheduled session for
poster presentations. Persons
wishing to present original
results of  environmental
immunochemistry or biosensor
research and/or applications
should submit an abstract of no

more than 200 words by Aug 15,
1998 to Dr. Jeanette M. Van
Emon, U.S. Environmental
Protection Agency, National Ex-
posure Research Laboratory, Hu-
man exposure Research Branch,
P.O. Box 93478, Las Vegas, NV
89193-3478 USA, phone: (1) (702)
798-2154, FAX (1) (702) 798-2243,
e-mail:
vanemon@epamail.epa.gov

Registration information:

Postal address: Kathy Lauckner,
UNLV Harry Reid Center, Box
454009, Las Vegas, NV 89154-
4009

phone: (1) (702) 895-1423, FAX:
(1) (702) 895-3094

e-mail:
auckner@hrc.nevada.edu
Registration fee: $200 (Includes
Proceedings)
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Announcement and Call for Papers
| CEM’99

The 7th International Conference
on Radioactive Waste Management and Environmental Remediation
September 26-30, 1999 — Nagoya, Japan

Conference Objectives

This international conference on enviromental management (ICEM) promotes broad global
exchange of information on technologies, operations, management approaches, economics,
and public policies in the critical areas of radioactive waste management and environmental
remedation.

The conference provides a unique opportunity to foster cooperation among specialists from
countries with mature environmental management programs and those from countries with
emerging programs. Attendees will include scientists, engineers, technology developers,
equipment suppliers, government officials, utility representatives, as well as owners of envi-
ronmental problems.

The 1999 conference will be the seventh in the series of biennial international conferences on
radioactive waste management and enviromental remedation organized by the American
Society of Mechanical Engineers. The first conference was held in Hong Kong in 1987, fol-
lowed by Kyoto, Japan in 1989; Seoul, Korea, in 1991; Prague, Czech Republic, in 1993;
Berlin, Germany, in 1995; and Singapore in 1997. The ICEM conferences are global events
with participation of scientists, engineers, and managers from over 45 countries.

The conference will be held at Nagoya Congress Center.

Conference Topics

¢ Low/Intermediate-Level Waste (L/ILW) Management

L-1 National Programs for L/ILW Management

L-2 Waste Minimization, Avoidance, and Recycling in Nuclear Power Plants
L-3 L/ILW Waste Characterization, Assay, and Tracking Systems

L-4 Liquid Waste Treatment Processes and Experience

L-5 Solid Waste Volume Reduction, Treatment, and Packaging Experience
L-6 Mixed Waste (Hazardous and Radioactive) Treatment and Disposal

L-7 Advanced L/ILW Conditioning Technologies

L-8 Quality Assurance and Control in Radioactive Waste

L-9 Siting, Design, Construction, and Operation of L/ILW Disposal Facilities
L-10 Disposal Site and Waste Form Characterization and Performance Assesment
L-11 Clearance Level for Radioactive Waste

L-12 Radioactive Waste from Research Institutes and General Industries

* High-Level Waste (HLW), Spent Fuel, and Fissile Material Management
H-1 National Programs for HLW and Spent Fuel Management

H-2 Recent Advances in HLW Treatment Systems

H-3 Separations and Transmutation for Treating Radioactive Wastes

H-4 HLW Characterization, Waste Form Development, and Qualification
H-5 Spent Fuel Conditioning and Packaging for Disposal

H-6 HLW and Spent Fuel Storage Systems - Technologies and Experience
H-7 Transportation of HLW and Spent Fuel

H-8 Disposal Site Selection Criteria, Approaches, and Issues

H-9 Site Characterization and Underground Testing

H-10 Disposal Systems for HLW/Spent Fuel - Designs and Status

H-11 Engineered and Geological Barriers for HLW and Spent Fuel Disposal
H-12 MOX - Technical Issues

H-13 MOX Fuel - Nonproliferation

« Facility Decontamination and Decommissioning (D&D)
D-1 D&D of Reactors and other Nuclear Facilities

D-2 D&D Dismantling Technologies

D-3 D&D Radiological Characterizations

D-4 Management Approaches and Planning Tools for D&D

D-5 Clean-up Standards for D&D

D-6 Treatment and Recycle of D&D Waste

D-7 Release Standards for Materials Coming from D&D Operations

* Environmental Remediation

E-1 National and International Environmental Remedation Programs

E-2 Management Approaches and Planning Tools for Environmental Remediation Projects
E-3 Experiences in Actual Clean-up Actions

E-4 ER Site Characterization and Monitoring

E-5 Remediation of Uranium Mining and Milling Sites

E-6 Risk/Performance Assessments Supporting Environmental Clean-up

E-7 Prediction of Contaminant Migration and Related Doses

E-8 Recent Developments in ER Technologies for Soils and Sludges, Groundwater, Storage
Tanks, and Burried Wastes
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¢ Major Institutional Issues in Environmental Management (EMI)

C-1 Technical and Public Acceptance Criteria for Disposal

C-2 National/International Environmental and Waste Management Policies and Regulations:
Issues and Assessment

C-3 Policies and Issues on Radioactive Waste Disposal in Regional Facilities and in Highly
Populated Areas

C-4 Processes and Results from Public Involvement in Environmental Management Activities
C-5 Life-Cycle Economics and Cost-Benefit Analysis for Waste Management and
Environmental Remediation

C-6 Risk-Based Decision Criteria and Methods for Environmental Management Activities
C-7 Strategic Environmental Management

C-8 Radioactive Contamination Health Effects - Data, Models, and Impact on Policy

Abstract Instructions

Three copies of a 600-800 word abstract in English along with a biographical sketch of the
author should be submitted by August 14, 1998. The abstracts will undergo a review by sub-
ject experts for originality, significance, and relavance. The program will be set and authors
will be notified of acceptance by October 16, 1998.
Abstracts must be accompanied by the full mailing address, telephone (voice and fax) num-
bers, and e-mail addresses for the primary contact author, and the proposed topic designation
number. The following response form can be used to provide basic author information.
Biographical sketches should include title, affiliation, relevant experience, academic back-
ground, and significant accomplishments.
Abstracts and biological sketches should be submitted on-line, by e-mail, or mailed on a 3.5
inch disk directly to Laser Options, Inc.* at the following address:

ICEM'99

c/o Laser Options, Inc., P.O. Box 35265

Tucson, AZ 85740, US.A.

Attention: Ms. Donna McComb

Phone: (520) 292-5652 Fax: (520) 292-9080 E-mail: icem@laser-options.com

*Laser Options, Inc. is a commercial subcontractor to ICEM'99

Full Papers Submitted on Computer Disks:

Authors will receive instructions for preparation of an ASME paper and how to submit it on a
computer disk for publication. The deadline for submission of draft full papers (hardcopy and
computer disk) is January 22, 1999. The draft papers will undergo a critical review, and the
session organizers will convey the results of the review, together with comments, to the
authors so that they can complete the paper and provide the final paper before May 7, 1999.
ASME reserves the right to reject papers if quality is unacceptable or if deadlines are not met.
The papers will be published from the computer disks using a desktop publishing program.
The official proceedings will be distributed at the conference. The draft papers should be for-
matted according to the Typist Instructions or e-mailed directly to the address below. If the
draft papers are e-mailed, the file must be named according to your abstract number that was
assigned to your abstract. Please do not mail, fax, and e-mail the papers at the same time. This
causes a duplication of work. Send the draft paper to the above address at ICEM'99 co Laser
Options, Inc.

Conference Organizing Committee

Conference General Chair: Radovan Kohout (R. Kohout and Assoc. Ltd.), Canada
Conference General Co-Chair: Prof. Atsuyuki Suzuki (University of Tokyo), Japan
Technical Program Chair: Denis M. Strachan (PNNL), USA

Abstract Deadline:
August 14, 1998
Author Notification:
October 16, 1998
Draft Full Papers:
January 22, 1999
Final Electronic Manuscripts:
May 7, 1999

For general questions on the conference organization contact:

Mr. Radovan Kohout

395 Keewatin Avenue, Toronto, Ontario, Canada M4P 2A4

Phone: (416)488-9466 Fax: (416)488-2007 E-mail: kohout@ibm.net

Additional information on abstract submittal, conference location, technical program, advance
registration, and other facts can be obtained from the ICEM'99 home page:

www.icemconf.com



Gesellschaft flr Biochemie und Molekularbiologie e.V. (GBM)

Friedrich-Schiller-Universitat
Institut fiir Molekulare Biotechnologie
Hans-Knoll-Institut fiir Naturstoff-Forschung
Fachhochschule Jena

Herbsttagung der GBM
JENA, 27. bis 30. September 1998

Im Jahr der 450. Wiederkehr der Griindung der Hohen Schule Jena laden
alle Jenaer Biochemiker herzlich in die Universititsstadt ein.

Wissenchaftliche Leitung

R. Dargel (federfiihrend), F. Grole, A. Horn, R. Klinger,
S. Reifimann, A. Rosenthal, H.-P. Saluz, P. Spangenberg,
U. Till, R. Wetzker, B. Wiederanders, Ch. Zimmer

Information:

Sekretariat des Institutes fiir Pathobiochemie
Klinikum der Friedrich-Schiller-Universitit Jena
Postfach

D-07740 Jena

Telefon: ++49-3641-938750

Telefax: ++49-3641-938752

e-mail: atam@mti-n.uni-jena.de (Wissenschaftliches
Komitee)

internet:

http:/ /mti-n.mti.uni-jena.de/~pbwww /gbm98ht.html

Organisation:

KONGRESS- UND KULTURMANAGEMENT GMBH
Postfach 3664

D-99407 Weimar

Telefon: +49-3643-24680

Telefax: +49-3643-246831

e-mail: K.u.KM.Weimar@t-online.de

internet: http:/ /www.weimar-cs.de/kuk

PROGRAMM

PLENARVORTRAGE

Empféanger der Otto Warburg Medaille: W. P. Baumeister
(Martinsried); Fritz Lipmann Lecture: M. Klingenberg
(Miinchen); Adolf Butenandt Lecture: I. Grummt
(Heidelberg); Felix Hoppe-Seyler Lecture: A. Wittinghofer
(Dortmund); Empfanger des Butenandt-Habilitationspreises
sowie des Byk-Gulden- und Knoll AG-Promotionspreises.

SYMPOSIEN

Symposium 1: Intracellular Signaling and Growth

Control

¢ Dissociation and Integration of Receptor-induced
Signals: B. Groner (Freiburg), A.Wittinghofer
(Dortmund), C.-H. Heldin (Uppsala), N. K. Tonks
(New York).

* Cooperation of Small GTPases and Protein Kinases:
J. S. Gutkind (Bethesda), C.J. Marshall (London), W. H.
Moolenaar (Amsterdam), U. Walter (Wiirzburg).

* Control of DNA Replication: J. F. X. Diffley (Herts), J.
J. Blow (Dundee), M. Foiani (Milano), R. Knippers
(Konstanz).

* Tumors and Signal Transduction Therapy:

A. Levitzki (Jerusalem), P. Herrlich (Karlsruhe), W.
Deppert (Hamburg), A. Ullrich (Martinsried)

Symposium 2: Cellular Metabolism of Lipoproteins

¢ Intracellular Synthesis and Assembly of Lipoproteins:
N. O. Davidson (Chicago); J. Greeve (Hamburg); J. A.
Higgins (Sheffield); S. O. Olofsson (Goteborg).

* Receptor-mediated Uptake of Lipoproteins:
J. Gliemann (Aarhus); T. E. Willnow (Berlin); U.
Beisiegel (Hamburg); W. J. Schneider (Wien).

Symposium 3: Biological Active Peptides and Proteins

» Miiller-Esterl (Mainz); J. M. Stewart (Denver); D
Brandenburg (Aachen); H. Penzlin (Jena); M. Mutter
(Lausanne); M. Pryzybylski (Konstanz); H. Kessler
(Miinchen); C. Pedone (Neapel); E. Uhlmann
(Frankfurt/Main).

Symposium 4: Biochemistry of Cell Membranes

* Cell Adhesion Molecules and Cell-Cell Interaction
in Blood Vessels: E. M. Bevers (Maastricht); K. T.
Preissner (Bad Nauheim); J. L. McGregor (Lyon); A.
Poggi (Santa Maria); G. A. Zimmerman (Salt Lake
City).

* GPI-Anchors: M. A. J. Ferguson (Dundee); V. Horejsi
(Prag); U. Brodbeck (Bern); R.T. Schwarz (Marburg).

Symposium 5: Proteases - Implications in Diseases

* Knock-out Mice as Models: D. Collen (Leuven); H. A.
Chapman (Boston); C. Peters (Freiburg).

* Diagnostic and Therapeutic Approaches: B. F. Sloane
(Detroit); A. Baici (Ziirich); D. Bromme (New York); J.
Kay (Cardiff); S. Bshm (Marburg); M. E. Peter
(Heidelberg).

Symposium 6: DNA and Genome

* Unusual DNA-Structures and Biological Implication:
D. M. J. Lilley (Dundee); T. M. Jovin (Géttingen); C.
Helene (Paris); P. Droge (Koln).

¢ Genome: Structure, Function and Evolution: C. M.
Huxley (London); B. Kerem (Jerusalem); M. Vaudin
(Hinxton); S. Padbo (Miinchen).
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Symposium 7: Biotechnology

¢ Automation and Miniaturized Equipment: A. Manz
(London); W. Menz (Freiburg); H. Sandmaier
(Villingen/Schwenningen).

* Single Molecule Detection: T. M. Jovin (Géttingen);
K. O. Greulich (Jena); R. Rigler (Stockholm); G. Fuhr
(Berlin).

* Generation and Handling of Libraries: A. Wallace
(Belfast);N. Schwesinger (Ilmenau).

« Biosensors: H. Buc (Paris); F. W. Scheller (Berlin); R.
Tampé (Martinsried).

WORKSHOP

* MALDI - Mass Spectrometry: M. Karas
(Frankfurt/Main): D. Waidelich (Wiesbaden); U.
Rapp (Bremen); G. Paulus (Duisburg); A. Taylor
(Berlin).

Die Symposien und Workshops werden ergénzt durch

Kurzvortrage, die aus den eingesandten Abstracts aus-

gewdhlt werden.

BIOTECHNOLOGIEFACHGESPRACH

* Von der Grundlagenforschung zum
Biotechnologietransfer: E. Warmuth, BMBF (Bonn)
und H. Hamacher, TMWFK (Erfurt), H.N. Miiller

OFFENTLICHER ABENDVORTRAG

¢ E. L. Winnacker, Prasident der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (Bonn) Genetische
Therapien-Erwartung und Wirklichkeit

Posterausstellung

Registrierte Tagungsteilnehmer kénnen ein oder
mehrere Poster anmelden. Abstracts der Vortrage und
Kurzfassungen der Poster werden in Biological
Chemistry veroffentlicht. Die Symposien und
Workshops werden ergénzt durch Kurzvortrage, die
aus den eingesandten Abstracts ausgewahltwerden.

Firmenausstellung

Eine Ausstellung wissenschaftlicher Gerate und
Biicher findet wéahren der Haupttagung statt.

Studiengruppen

Folgende Studiengruppen treffen sich vor bzw. nach
der Haupttagung: Analytische Biotechnologie -
Biochemische Pharmakologie und Toxikologie -
Membranstruktur und -transport - Molekulare
Biochemie der Pflanzen - Molekulare Zellbiologie
Anforderung des 2. Zirkulars zur GBM-Tagung;:
http:/ /mti-n.mti.uni-jena.de/pbwww/gbm98ht.htm
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1112 Budapest p!;m#m,m M Mn;gn l IIFJHSA::E PARK

_ Még a varosban,
— de mar a varoson kivil

d lermeszet aleiesenen

A Kamaraerdei Ifjusagi Park a XI. kertilet és a févdros
szélén taldlhato, de ugyanakkor konnyen megkozelithe-
t6, csoddlatos zoldovezeti kornyezetben.

A majdnem 6 hektdros park igazi szabadidé paradi-
csom, megtaldlhato itt minden ahhoz, hogy az idelatoga-
t6 kellemesen érezhesse magat.

Két tiszomedence, kilenc sportpdlya, szabadtéri btibos
kemence, 1200 nm-es tobb szaz ember befogaddsdra al-
kalmas nagysdator, agora, egy épiiletkomplexum és jol
képzett szakmai személyzet varja a latogatokat.

A teriilet alkalmas akdr 10-15 ezer ember részére szer-
vezett nagyrendezvény lebonyolitasdra is, de a kiilonbo-
20 tertiletek szepardlhatdsdga miatt arra is van lehetd-
ség, hogy egyidejiileg tobb, mas-mas jellegli program bo-
nyolodjék. Tudomanyos konferenciaknak, szakmai ren-
dezvényeknek is 6rommel adunk helyet.

Rendeztiink mdr itt kiilénboz6 forumokat, tanfolyamo-
kat és tréningeket is.

b,

. g 1 .- I i e g
Etbpey weeasmelsordin b Tamenup

R~
Eomreils burmras il rrailmatern e emuesadpe meaiLass budivdin

4th International Symposium on Environmental ©
Geotechnology and Global Sustainable Development

to be held at Boston (Danvers), Massachusetts, USA

9-13 August 1998
“Cross- and multi-disciplinary approaches to addressing global environmental problems

”

Symposium Chair: Prof. Hilary I. Inyang
University Professor/Director, Center for
Environmental
Engineering, Science and Technology (CEEST)

Co-Chair: Dr. Calvin C. Chien
Senior Environmental Fellow, DuPont
Corporate Remediation,
Wilmington, DE, USA

Co-Chair: Dr. Alex Iskandar
Research Physical Scientist, Remote
Sensing/GIS Center,
U.S. Cold Regions Research and Engineering
Laboratory,
Hanover, N.H., and Distinguished Research
Professor, CEEST

Symposium Secretary: Dr. Vincent O. Ogunro
Research Assistant Professor, CEEST

Registration: Register by July 20, 1998 to receive
substantial discount.
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