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Kotohelyek térszerkezet-vizsgalata szamitégépes
modszerekkel - IgE antitestek heteroligacioja

Computer-aided modeling of binding sites — Heteroligation of IgE

antibodies

Varga M. Janos

Theoretische Chemie Abteilung, Institut fiir
Allgemeine, Anorganische und Theoretische
Chemie, Universitat Innsbruck, Innrain 52a,
A-6020 Innsbruck, Austria

Osszefoglalas

Szamitoégépes homolégia modellezés tutjan két,
egérbdl szarmazod, anti-DNP IgE (F,) antitest (az
La2 és Lb4 klonok) haromdimenzids szerkezetét
sikertilt feltérképezni. A kotShelyek és a ligandu-
mok komplexeinek szerkezetét az AutoDock algo-
ritmus segitségével irtuk le, melyben szamos, el6-
zetes kot6désvizsgalatban taldlt DNP-aminosavat
és nem DNP vegyiiletet alkalmaztunk. Eredménye-
ink szerint az La2 klén kotShelye egy 18 A hosszd,
12 A széles és 10 A mély iireg, melyet tSbb mint tiz
aromas (tobbnyire Tyr) csoport vesz koriil a komp-
lementaritdst meghatarozo régiéban (CDR). Az Lb4
kotShelyet egy 16x15x10 A méretd, L-alaki iireg-
nek taldltuk az F, fragmentum nehéz és a
koénnyt lancai k6zott, ahol a kiilonféle DNP és nem
DNP ligandumok kiilonb6z6 elhelyezkedéssel ko-
tédtek meg. Az alreceptorokhoz val6 kot6dési haj-
lam felderitésére ezen komplexek koziil néhdnyat
titrdlasos mikrokalorimetrids titon, molekulardina-
mikai szabadenergia-szimuléciokkal, valamint 6ssze-
hasonlité molekulamezg§-analizissel tovabb vizs-
galtunk. Az eredmények alatamasztjak azt a feltéte-
lezést, hogy az antitesteken kombinatorikus ligan-
dum-kotShelyek taldlhatok, amelyek nagyszamd,
szerkezetileg  kiilonb6z6 molekuldt képesek
megkdtni.

Varga, |. M.

Theoretische Chemie Abteilung, Institut fiir

Allgemeine, Anorganische und Theoretische
Chemie, Universitiat Innsbruck, Innrain 52a,

A-6020 Innsbruck, Austria

Summary

Three-dimensional structures of two mouse
monoclonal anti-DNP IgE (F,) antibody mole-
cules (clone La2 and Lb4) were obtained by
homology modeling. Binding site-ligand com-
plex structures were constructed by the
AutoDock algoritm, using a number of DNP-
amino acid derivatives, and non-DNP ligands,
found by screening. The La2 binding site is sug-
gested to be a 18 A long, 12 A wide and 10 A
deep depression, lined by more than 10 aromat-
ic acid residues (mostly Tyr) of the complemen-
tary determining regions. The Lb4 binding site
appeared as a 16x15x10 A L-shaped depression
between the H and L chains of the F, fragment,
where the various DNP and non-DNP ligands
were found to bind in different orientations.
Some of these complexes were further investi-
gated by titration microcalorimetry, molecular
dynamics free energy simulations, and compar-
ative molecular field analysis to assess subsite
binding preferences. The results are in agree-
ment with the existence of combinatorial-type
antibody binding sites to accommodate a great
number of structurally different molecules.

Homolégia modellezés

A kiilonbdz6 bioldgiai kotShelyek szdmitégépes
térszerkezet-vizsgalata a fizikai modszerekkel (pl.
rontgen-krisztallografiaval) meghatérozott térszer-
kezetek leképezési és finomitési eljdrasaib6l nétte
ki magat 6nallé tudoméanyagga, amely ma mar sok

esetben egy fehérje aminosav-szekvencidjabol 6nél-
l6an képes a fehérje térszerkezetének tobbé-kevés-
bé ,élethi” meghatdrozasara. A jelenleg leggyak-
rabban alkalmazott tn. homoldgia modellezés azon
alapul, hogy az egyes bioldgiai funkciékat végzs

fehérjék (enzimek, antitestek, receptorok stb.) tér-
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szerkezete, kozelebbrdl azok doménstruktiirdja na-
gyon hasonl6. A homolégia modellezés kiilondsen
elény6s lehet8ségét kindljak az antitestek, amelyek
f-barrel (hordé) doménstruktirija invariabilis és
konnyen felismerhetd. A kétShelyek rekonstrukcio-
jat az is megkonnyfiti, hogy ezek a nagyszamu (mil-
liés nagysagrendi) kiilonb6z§ antitesteknél ugyan-
olyan — vagy nagyon hasonlé — Osszesen hat £3-
hordoévégi peptid-dudor (Complementary Determining
Regions, rov. CDR, canonical structures) kiillonb6zd
kombinéciéib6l adédnak. Ennélfogva egy antitest
aminosav-szekvencidja alapjan mind a f-hordo,
mind az antigén kotShely CDR kombinacidja, és
ezéltal a teljes térszerkezet homoldgia modellezés-
sel meghatarozhat6 [1]. Az antitestek modellezé-
sénél tovabbi elényt jelent az a tény, hogy jelenleg
mar kozel 150 kotetlen antitest, és tobb mint 80
antitest-ligandum komplex térszerkezete ismert
(tdlnyomorészt rontgenkrisztallografids vizsgala-
tok alapjan), amelyeknek koordinatai az USA
brookhaveni Protein Data Bankbdl (PDB) az Inter-
neten keresztiil gyorsan és téritésmentesen letolt-
hetdk, és térszerkezetiik a szamitoégép képernydjén
pillanatok alatt megjelenithetd [2].

El6zmények

A 11 éve Innsbruckban elkezdett munka el6zmé-
nyeként emlitendék az antitestek altaldnos hetero-
ligacidjaval, és az IgE antitestek nem vart kereszt-
reakcidival kapcsolatos korabbi megfigyeléseink.
Egy 1j szilardfazis kotési teszt segitségével a het-
venes évek elején a Yale Egyetemen kimutattuk,
hogy emberi és egér monoklonélis immunoglobuli-
nok nagyszami, szerkezetileg egészen kiilonb6z6

ligandum megkotésére képesek [3,4], és hogy ez a

fr/

,multispecifitds” nemcsak myeloma proteineken,
hanem indukalt antitesteken is kimutathat6. Ezzel
magyarazhato az a jelenség, hogy ugyanazon B-sejt
kl6n két, szerkezetileg egészen kiilonbdz6 ligandum-
mal (pl. RNaz és dinitro-fenol) keresztstimulalhat6
[5]. Az antitestek &ltalanos heteroligdcidjara vonat-
kozé hipotézisiink [6] alapjan az immunolégiai spe-
cifitas Gj paradigmadja sziiletett meg, amely szerint
a kisérletileg megfigyelhetd, csaknem abszoltt im-
munspecifitdis nem az egyes antitestek abszoltit
specifitidsaval, hanem a nagy szamok térvénye alap-
jan az antitest molekulak kiilénb6z6 heteroligécios
készségével értelmezhetd [7]. Bar minden kétséget
kizaréan kimutathat6 volt, hogy ugyanaz a kétShe-
ly legaldbb két, szerkezetileg kiilonb6zd ligandu-
mot képes megkotni, ezek a vizsgélatok megvala-
szolatlanul hagytak azt a kérdést, hogy szerkezeti-
leg nagyon kiilonb6z8 ligandumok kotédése az
antitestek kotShelyén ugyanazon vagy kiilonb6zé
atomcsoportok altal torténik. Ez fontos, elvi kérdés,
mert korabban azt valészintsitették, hogy két kii-
16nb6z6 molekula (mint példaul a DNP és a mena-
dion) kotddéséért ugyanazon koétScsoportok fele-
18sek. Ha pedig két kiilonb6z6 molekula pontosan
ugyanabba a kotShelybe, ugyanabban az orienta-
ciéban illeszkedik, nincs sziikség semmiféle dj
,multispecifikus” immunolégiai paradigmara [8].
Erre a kérdésre csak kiterjedt térszerkezet-vizsgala-
tok segitségével adhatunk egyértelmd valaszt.
Mivel a szerkezetkutatas jelenlegi fizikai médszerei
(rontgendiffrakcié, NMR) nem teszik lehet&vé egy
kotShely nagyszami ligandummal képzett kom-
plexeinek térszerkezet-vizsgalatat, ezért valasztot-

Varga M. Janos a Budapesti Miiszaki Egyetemen szerzett vegyészmérnoki diplomat (1959); az
Eotvos Lorand Tudomény Egyetemen doktoralt (1965, biokémia); a budapesti Gyégynovény
Kutat6 Intézetben és a Gyogyszerkutatd Intézetben dolgozott; olasz allami 6sztondijjal Roéméaban
tanult. Svédorszagban a Stockholmi Mtszaki Egyetemen, az Amerikai Egyesiilt Allamokban a
Yale és Berkeley Egyetemeken, Ausztridban az Innsbrucki Egyetemen tanitott és dolgozott. A
washingtoni Nemzeti Egészségiigyi Kézpont (National Institutes of Health) Molekuldrimmuno-
loégiai Programjanak volt a direktora. Kutatémunkéjanak kozéppontjaban a kiilonb6zé szilard
hordozékon alapulé kotédési tesztek kifejlesztése 4llt: az uppsalai Pharmacia Gyoégyszer-

vegyészeti Gyarban dolgozta ki (1970) a papirkorong hordozén alapulé RAST médszert, amely az in vitro allergia diag-

nosztika egyik legismertebb, dltalanosan hasznalt tesztje lett; a Yale Egyetemen nylon hordozét hasznalt egy j kot6dési
teszt kifejlesztéséhez, ez tette lehetévé egy antitest-antigén komplex elsé térszerkezet-meghatdrozasat (1974); az
Innsbrucki Egyetemen fejlesztette ki a polisztirol radioderivatizaciés médszerét (1990), amely a kotShelyek nagyszamu

vegyiilettel valé kotddésvizsgalatat tette lehet6vé.
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tuk az aldbb korvonalazott szamitégépes megko-
zelitési modszereket.

Az itt k6z6lt munka masik el6zményként a klinikai
praxisban elséként alkalmazott in vitro allergia
diagnosztikai teszt (RAST [9]) kifejlesztésénél ta-
pasztalt, nem vart fals pozitiv teszt eredmények em-
litendSk. Ezek a megfigyelések arra utaltak, hogy
az emberi szérumban levd egyes IgE molekulak
nemcsak egy, hanem t6bb allergén kotésére képe-
sek (kiilonbozd erdsséggel). A tizenegy éve
Innsbruckban elkezdett, IgE antitesteken végzett
vizsgalatoktol tehat azt reméltiik, hogy a hetero-
ligdci6 molekularis vizualizéldsdval magyarazatot
kaphatunk az allergiaban altalanos varatlan aller-
gids reakciokra (pl. a penicillin els§ injekcidjakor
fellépS anafilaxids reakcidkra), valamint a gyakori
fals pozitiv in vitro tesztekre, és egyidejiileg, a szto-
chasztikus immunolégiai paradigmat meger@siten-
dé, vizualis példakkal szolgalhatunk az antitestek
heteroligacidjara. Az alabbiakban 6sszefoglaljuk az
IgE-ligandum komplexek szamitogépes térszerke-
zet-meghatarozasara iranyul6 projekt f6bb munka-
fazisait (1. dbra)

1. Anti-DNP monoklonalis IgE antitestek het-
eroligacios koétédési vizsgalata.

2. Az IgE F, gének kiénozasa és szekvenalasa.
3. Az F, régiok homoldgia modellezése.

4. A ligandumok dokkolasa.

5. Molekulardinamikai (MD) szimulaciok.

6. A ligandumkétédések ellenbrzése
a. szamitogépes modszerekkel
b. fizikai médszerekkel
c. helyiranyitotta mutagenezissel

1. abra Az IQE antitest kotbhelyek szimitogépes térszerkezet-
vizsgdlatinak munkafizisai

1. Anti-DNP monoklondlis IQE antitestek kotédési vizs-
galata nagysziamii, nem dinitro-fenil (DNP) szerkezetii
molekuldval.

Az antitestek sztochasztikus-heteroligaciés modell-
je szerint [7] bdrmely immunoglobulin (Ig) moleku-
la a rendelkezésre 4ll6 ligandum-univerzum (min.
1016 kiilonbozs, 1000-nél kisebb molekulatomegti

molekulafajta) egy meghatarozott hanyadat (pl.
0,01%-4t) képes megkotni. Mivel a kétddés gyako-
risaga forditva aranyos a kotési energiaval, szami-
tasok és korabbi kisérleti eredmények alapjan [3]
elvérhatd, hogy barmely Ig molekula egy nem el6-
szelektalt, véletlenszer(i (random) ligandum-gyfij-
temény 1000 tagjabol legalabb eggyel olyan erds
kotésbe 1ép, amely nM nagysagrendi disszociacios
konstanssal (K4 < 1 pM) jellemezhetd. Tehat ahhoz,
hogy pl. egy DNP-hapténnel immunizalt egérbdl
kapott monoklondlis anti-DNP antitesthez egy
K; < 1luM-nak megfelel§ erdsséggel kot6ds nem-
DNP molekulat taldljunk, egy kb. 1000 vegyiiletb6l
allé, nem el6szelektalt molekulagydjteményt kell
vizsgalnunk az immunoglobulinhoz valé koto-
désre nézve.

A projekt kezdetekor olyan moédszer, amellyel a
viszonylag kis (pl. gyégyszer-) molekuldk ezreinek
kotSdését lehetett volna vizsgalni, nem allt ren-
delkezésre. Mivel a klinikai teszteléseket tobbnyire
96 tiireges polisztirol mikrotdlcakon és az ezeket
kezel6 kot6-moso-detektdlo-kiértékel§ automatak-
kal végzik, elhatdroztuk, hogy ebben a rendszerben
fogunk dolgozni. Ehhez olyan médszerre volt sziik-
ség, amellyel a teszt antigén (DNP) a polisztirol
feliiletére kovalens kotéssel rogzithets. Egy vélet-
lenszeri megfigyelés vezetett ahhoz a felismerés-
hez, hogy nagyenergiaju, ionizal6 (y) sugarzas ha-
tdsara aromds vegyiiletek a polisztirol felszinén
kovalens kotéssel megkotddnek, igy horgonycso-
portként szolgalhatnak mas vegyiiletek feliileti
rogzitéséhez. Ennek alapjan dolgoztuk ki a polisz-
tirol radioderivatizaciés modszerét [10], amelyet
kiilonb6z6  specifitdsi (anti-DNP, anti-penicillin
stb.) antitestek detektalasara, és kompetitiv kotés-
vizsgalatokra is alkalmazni lehetett [11].

Kozbevetbleg és az altalanos (molekularis) t4jéko-
z6dast megkonnyitendd, a 2. dbrdn bemutatjuk egy
teljes IgE molekula szamitégéppel konstrualt tér-
szerkezetét. A kb. 200 kD nagyséagu, két nehéz (H)
és két konnyd (L) lancbdl 4116 molekula két azonos
F,, (antigén-kot8) és egy F. fragmentumbdl 4ll,
amely utébbi kapcsolédik a medidtor sejtek F.
receptorahoz. Az F,, fragmentumok N-terminalis
felét képezik az F, (variable) fragmentumok, ame-
lyek végein taldlhatok az antigén- (illetve allergén-)
kotShelyek. Az alabbiakban kozolt térszerkezet-
vizsgéalatokban az F, fragmentumok antigén-kots-
helyeivel foglalkozunk.
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kotohelyek

2. abra Az IgE molekula szamitégépes modellje. Az F , régio
sotétebb zondi az L-ldncot az F, réQio sotét zondja a szénhidrit
oldalldncot jelzik. (Az dbrdért Prof. S. Linthicumnak tartozom
koszonettel.)

Els6ként egy egérbdl szarmazd monoklondlis anti-
DNP IgE antitestet (egér, klon SPE-7) 2074 kiilon-
boz§ vegyiilettel (tobbnyire gyogyszerek és szar-
mazékaik) vizsgédlva azt taldltuk, hogy ez az IgE
molekula a DNP és homolégjai mellett még tobb
mas molekulacsaladot (tetraciklinek, polymixinek,
fenazinok, szalicilatok, kiilénb6zé kinonok és egyéb
vegyiiletek) képes megkotni, ezen csalddok némely
tagjat (Iymeciklin, acenaftekinon, furazolidon) az
immunizéalashoz hasznalt antigénnel (DNP) azonos
nagysagrendd vagy anndl erésebb kotési energia-
val [12]. Ezenkiviil még két masik anti-DNP egér
IgE molekulan (La2 és Lb4 klénok) végeztiik el a
kotédésvizsgalatot, ugyanazt a (2074) molekula-
gyljteményt hasznalva [13,14]. A kotéstanulma-
nyok Osszehasonlité vizsgélata azt mutatta, hogy
ugyanazon molekulagytjteménybdl a harom IgE
antitest kiilonb6z6 molekulafajtdkat ,vélaszt ki”
komplexképzésre. fgy az La2 molekula a DNP-hez
hasonlé, vagy annal nagyobb energiaval koti a
8-amino-kinolint, a cycrimint, a diaszpirint, a hemi-
mellitsavat, a 8-naftilamint, a naproxént, az oxolin-
savat, a proléniumot és néhany szteroidot, az Lb4
molekula pedig a DNP-hez hasonlé energiaval koti
a krezolsavat, a fenazopiridint, az o-karboxinaftolt
stb. Ezek a vizsgalatok tehat megegyeztek a sztochasz-
tikus-heteroligdciés modell elvarasaival, de megvé-
laszolatlan maradt az a kérdés, hogyan kotddnek
ezek a szerkezetileg nagyon kiilob6z6 molekuldk
ugyanahhoz a kotShelyhez.
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2. Két anti-DNP IgE kldnozdsa és szekvendldsa

A fenti kérdés megvalaszolasara a kotShelyek sza-
mitégépes modellezésének moédszerét valasztot-
tuk, amelynek kiindulési informécidja a kotShelyek
aminosav-szekvencidja. E célbdl a két, el6zlleg
vizsgalt IgE molekulat (La2 és Lb4) cDNA konyvtar
alapjan klénoztunk, és meghataroztuk az F, régiok
nukleinsav-szekvencidjat [15]. A nukleinsav-szek-
vencidnak megfelel§ aminosav-szekvenciabdl egyér-
telmten azonosithatok voltak a $3-hordé struktdrat
biztosité framework lancok és a koétShelyek CDR
peptidjei (3. dbra). Ezek a szekvencidk a tovabbi
modellezés szempontjabol mar ebben a stadium-
ban nagyon igéretesnek latszottak, mert a kotShe-
lyet alkot6 CDR peptidek egyetlen kivétellel (H3)
vagy teljesen azonosak voltak, vagy nagyon hason-
litottak azokhoz a molekuldkhoz, amelyek tér-
szerkezete kordbbi rontgenkrisztallografiai vizsga-
latok eredményeként mar ismeretes volt.

il
-

-
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3. abra Az IgE La2 és IgE Lb4 nukleinsav-, és az ennek meg-
feleld aminosav-szekvencidi. H: nehéz linc, L: konnyil lanc; a
CDR peptidek bekeretezve lithatok, és a leader (nem kodold)
szekvencidkat, valamint a V-régié génfragmentumait (D,]) a
nukleinsav-szekvencia feletti szogletes zdrdjel jelzi [15].

3. Az F, régidk térszerkezetének meghatdrozdsa homolo-
gia modellezéssel

Az altalunk végzett szabad (ligandumot nem tar-
talmazo) F, domén szamitogépes térszekezet-vizs-
galatanak f6bb fazisai a kovetkez8k voltak: a) a leg-
kozelebbi homol6g framework és CDR szekven-
cidk azonositasa a PDB adatbazisbdl; b) ennek alap-
jan a kiindulasi struktdra Oszeéllitisa az ABGEN,
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ABALIGN és ABBUILD algoritmusok segitségével;
¢) a kiindulasi modell pontositdsa a CHARMM prog-
rammal; d) az energiaminimumnak megfelel6 CDR
peptidstruktirdk optimalis konformacidjanak meg-
hatédrozasa a CONGEN programmal; e) és végiil a
térszerkezet leképezése a QUANTA v. 3.3 program-
mal [16]. A modellezés eredményeképpen két , tipi-
kus” Ig F, domain allt el§, de nagyon egyedi kotd-
hely-topografidkkal és sajatsagos feliileti toltéselosz-
lasokkal (4. dbra a cimlapon). Kiilonosen az La2
antitest kotShelye szokatlanul nagyszamu aromds
aminosavat (2-fenil-alanint, 3-triptofant és 11-tiro-
zint) tartalmazott. A ligandum kétSdéssel egyiitt
jar6 UV spektrumvaltozasokbol arra lehetett kovet-
keztetni, hogy a kotShelyek aromds csoportjai je-
lentSs szerepet jatszanak az F -ligandum komp-
lexek képz&désében és stabilitasaban.

4. abra (lasd a cimlapon) IgE molekulik kotd régidja ,feliil-
nézetben” (ugyanabban az orientdcidoban, mint a 2. abra nyil-
lal jelzett kotbhelyei). a: az La2 IQE fehérje F, doménje
[szinkéd: framework L-ldnc (sziirke), H-lanc (fehér); CDR pep-
tidek: L-ldnc CDR1 (narancs), CDR2 (zold), CDR3 (kék); H-
lanc CDR1 (vords), CDR2 (bibor), CDR3 (sdrga)]. b: az La2
molekula feliileti toltéseloszldsa [szinkdd: bazikus (kék), savas
(vords), aromds (fehér)]. c: az Lb4 antitest CDR struktiirdja
[szinkdd: Id. a]. d: az Lb4 antitest toltéseloszldsa [szinkdd: Id.
d]. Az dbrit készitette Varga Jinos (1d. a vonatkozo kozleményt
a 25-33. oldalakon).

4. A ligandumok automatikus dokkoldsa

Az antitest homolégia modellezéssel kapott leké-
pezését kovetSen az antitest-ligandum komplexek
térszerkezete kiilonb6z$ szamitégépes automati-
kus dokkolasi (simulated annealing) médszerekkel
kozelithet6 meg [17]. Az AutoDock program
lényege az, hogy az antitest kotShelyének feliiletén
a szamitogép a (kotédésvizsgalattal kapott) ligan-
dumokat automatikusan ,szabad sétara” (random
walk) készteti, és az igy kapott nagyszamd (10-100
milliés nagysagrendti) szimuldlt ligandum-antitest
komplexbdl egy alakzatfelismerd (pattern-recogni-
tion) algoritmus segitségével kivalasztja azokat a
valtozatokat, amelyek becsiilt kotési szabadenergi-
dja (a AG,;, értékének megfelel§ dokkolasi energia)
a legkisebb.

A fenti munkak eredményeként tehat rendelkezé-
siinkre allt két antitest kotShely topografidja, és
mindkett6hoz kb. 10 nem-DNP struktidra, amelyek
hasonl6 erésséggel kotddtek (K; < 1 uM), valamint
a DNP kulonbozé (kb. 20) aminosav-szarmazéka.
Az éltalunk valasztott AutoDock program
Metropolis-Monte Carlo algoritmust hasznél a
minimalis kotési energidjii ligandum-poziciok, -ori-
entaciok és -konformaciok meghatarozasara. Az
AutoDock program megbizhat6sagat egy el6z8leg
rontgenkrisztallografias és NMR spektroszképias
uton masok altal meghatdrozott antitest-antigen
komplexen (ANO2) teszteltitk. Eredmény: az
AutoDock moédszer a kisérletileg meghatarozott
antitest-ligandum komplex térszerkezetét 0,31-0,44
A pontossaggal (a rontgenkrisztallografiara jellem-
z6 megbizhat6saggal) reprodukalta [13].

Miutan az AutoDock program megbizhatésagarol
meggy&z4dtiink, az La2 kotShelyhez dokkoltuk az
Osszes kotédésvizsgalattal kapott nagyobb affini-
tasu (K; = 0,2 - 22 pM) nem-DNP ligandumot (13
kiilonb6zé molekulat), és 17 DNP-aminosavat
(K; =1,5-55uM) [13]. A kotShely altalanos szem-
léltetésére a szamitégéppel produkalt komplexeket
egybevetitve mutatja be az 5. dbra. Az AutoDock
szimulacidk a 30 ligandum kot6dését egy, a H- és
L-lancok kozotti kb. 10 A mély treg 12-18 A2
nagysagu teriiletén valészintsitették. A mélyedés
falain 5 tirozin (H33, L32, L91, L.92, L.96) fenol oldal-
lanca felelSs az 6sszes kotShely-ligandum érintke-
zések 53,4%-aért. A kotShelyhez kapcsolt (dokkolt)
vegyiileteket a kotShelyen elfoglalt pozicidjuk sze-
rint harom csoportba sorolhatjuk: a) a dinitro-fenol,
a hemimellitsav, a karboxi-naftol és a naproxén egy,
az L-lanc CDR2 és CDR3 peptidjei, valamint a H-
lanc CDR1 és CDR3 peptidjei altal koriilhatarolt
,zsebben”; b) a DNP-Asn, az oxolinsav, a 8-amino-
kinolin és az (alifds!) prolénium-I egy, az L-lanc
CDR1 és CDR3 valamint a H-lanc CDR2 peptidjei
altal korilhatarolt zsebben voltak lokalizalhatok,
mig c) nagyobb molekuldk, mint pl. a diaszpirin és
a cycrimin mindkét zsebet és a zsebek kozti teret is
atfedték. A kotési energiak nagy részét Van der
Waals er6k, aromas kolcsonhatasok és hidrogén-
hidkotések biztositottdk. Bar a legtobb molekula
savas vagy bazikus csoportot is tartalmazott, igazi
(+)(-) séhidat egy esetben sem talaltunk [13].
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5. abra Az La2 molekula kotd régidja tobb, eqymdsra vetitett
ligandummal. a: oldalnézet; b: feliilnézet [13].

Az Lb4 antitest kotShelyéhez Osszesen 10 nem-
DNP ligandumot (K; = 0,2 - 21 pM), és 17 DNP-
aminosavat (K; = 4,5 - 47uM) dokkoltunk [14]. A 27
kiilénb6z6 molekula egymadsra vetitett kotédését
szemlélteti a 6. dbra. Valamennyi ligandum egy, a
H- és L-lancok kozotti, 15x16x10 A nagysagd, L-
alakti mélyedésben volt talalhaté. A ligandumok
egy része (dinitro-fenol, naftil-amin, hemimellitsav,
krezolsav) az L- és H-domén érintkezési sikjaval
megegyez8, mig mas vegyliletek (DNP-Glu,
diaszpirin, cycrimin) erre mer&leges orientaciéban
kotSdtek (7. dbra). Valamennyi ligandumnal megfi-
gyelhetSk voltak kiilonb6z8 orientéltsagu kots-
dések (lasd DNP-Glu). Figyelemre mélt6 az a meg-
figyelés is, amely szerint egyes savas (hemimellit-
sav, krezolsav) és bazikus (S-naftil-amin) ligandum
molekuldk szintén ugyanabba a zsebbe kotddtek
hasonlé orientacidban, és hogy példaul a DNP-Arg
és a DNP-Glu bazikus és savas oldallancai szintén
ugyanabban az L CDR3 peptid altal koriilhatarolt
aromds csoportokat tartalmazd, hidroféb zsebben
helyezkednek el.
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6. abra Az Lb4 molekula kotd régidja tobb, eqymdsra vetitett
ligandummal. a: oldalnézet, b: feliilnézet. A kotd régio helyét
nyil jelzi [14].
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7. dbra Kiilonbozd ligandumok egyedi kotddése (vastagitott vo-
nallal bejelolve) a szalagdiagrammal dbrazolt Lb4 molekula koto-
helyéhez. A CDR peptidek azonositdsa a 4. dbran lithato [14].
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5. A dokkoldssal valdsziniisitett kotbhelyek ellendrzése
molekuldrdinamikai (MD) szimuldcidkkal

Mind a homolégia modellezés, mind a dokkolas
statikus, vakuumban modellezett kotShelyet pro-
dukal. A természetes allapot megkozelitésének fon-
tos 1épése a protein-ligandum komplex (kompute-
res) szolvatacidja, és a kolcsonhatasok dinamikaja-
nak id&beli (fsec — nsec) vizsgalata kiilonbozd
molekulardinamikai (MD) szimulaciés médszerek-
kel [17]. A dokkolasok a legtobb ligandum esetében
kiilénb6z6 alreceptorokhoz (subsite) vald kotGdést
valészintisitenek. fgy példaul a DNP-Gly, a DNP-
Ala és a DNP-Ser dokkolasa az Lb4 kotShely két
kiilénb6z6 régidjahoz vald kotddését valdszindsi-
tette. A kiilonb6z6 alternativ kotddések kozotti pre-
ferenciat MD szimuléci6 és titrdldsos mikrokalo-
rimetridval végzett Osszehasonlité vizsgéalatokkal
ellendriztiik. A AG® értékek szamitogépes meghata-
rozdsa végett az Lb4 F, domént szamitégéppel
szolvataltuk, majd MD szimuléciéval a rendszert
egyensulyba hoztuk, és a ligandumok kot6dését
egy 68x65x56 A méretd ,,dobozban”, 6100 vizmole-
kula jelenlétében kovettiik (90 psec) [18]. A kotetlen
ligandumok és ligandum-F, komplexek szamitott
zart termodinamikus mutdcids komplexei lehetGséget
adtak a AG° értékek pontos meghatarozasara (ther-
modynamic cycle approach). A szamitassal kapott AG®
értékek j6 megegyezésben voltak a mikrokalo-
rimetridval mért értékekkel. Ezen Osszehasonlit6
vizsgalatok alapjan a dokkoléssal kapott egyik ko-
t6dési orientacié fizikailag lehetetlennek, a masik
nagyon valészintinek latszott [18].

6. A szamitott ligandum kotddések ,hitelesitése”

a) CoMFA. A dokkoléssal kapott komplexek tér-
szerkezetét az Lb4 antitest esetében dsszehasonlito
molekulamezé-analizissel (Comparative Molecular
Field Analysis, CoMFA) tovabb vizsgaltuk [19]. Ha-
romdimenziés kvantitativ szerkezet-hatéds Ossze-
fliggés (3D Quantitative Structure-Activity Relationships,
3D-QSAR) meghatarozasokat végeztiink vala-
mennyi, el6z8leg dokkolt ligandumon. Az igy
kapott AG,;,, és az ennek megfelel§ K, értékek jo
megegyezésben voltak a fizikai médszerekkel mért
értékekkel. Megegyezésben az AutoDock eredmé-
nyekkel, a CoMFA szamitdsok megerGsitették,
hogy a H-lanc Tyr50, Tyr52 és Trp95 oldallancai
fontos szerepet jatszanak a ligandum komplexek
stabilizalasaban.

b) A szimitégépes térszerkezet-vizsgalatok valdszinii-
sitése helyirdnyitotta mutagenezissel. A dokkolas és
MD szimulaciék alapjan tehat valészintsiteni lehe-
tett, mely CDR peptid melyik aminosavja érint-
kezik a kiilonb6z6 ligandumokkal. Az La2 antitest
esetében példaul megjosolhaté volt, hogy a kiilon-
b6zé ligandumok az L-lanc Tyr27, Tyr32, Tyr91,
Tyr92, Tyr96 csoportjaihoz, valamint a H-lanc
Trp34 és Trp97 aromas oldallancaihoz kotSdnek.
Ha ezeket az aminosavakat egyenként valamilyen
nem aromas (pl. Ala) aminosavra cseréljiik (tehat
az érintkezésért felel6s aroméds oldallancokat elta-
volitjuk), akkor ennek a koétShelyen bekovetkezd
,mutdcié”-nak jelentSs, fizikailag mérhets kotési
energiavéltozasban kell megmutatkoznia. A fent
felsorolt aminosavakat az oligonukleotid helyira-
nyitotta mutagenezis médszerével [20] alaninra cse-
réltiik. Az igy kapott mutansok expresszidjat és a ko-
tési energidk meghatdrozésat még nem fejeztiik be.

c) Ligandum-indukilt térszerkezet-viltozdsok vizsgilata
szamitégépes modszerekkel. Az antitesteknek az anti-
gén kotddésekor fellépd konformadcidvaltozasai
fontos szerepet jatszhatnak a humordlis immun-
valasz molekularis folyamatiban, de ez a kérdés
még ma is vita targyat képezi [2]. Egy amerikai
kutatécsoport  példaul  rontgenkrisztallogréfias
vizsgalatokkal kimutatta, hogy egy mesterséges
édesitészert kotd antitest térszerkezete egészen
mas kotetlen, mint komplexalt formdban [21].
Lokalis, kotShelyi véltozasokon tilmenden, jelen-
t6s doménmozgdsokat (nagyobb, mint 30° elbow-
angle movement) talaltak az F,, régioban, amibdl
arra kovetkeztettek, hogy ezek a térszerkezet-val-
tozasok kozvetleniil az F_ receptorhoz vezetnek, és
ezaltal fontos szerepet jatszhatnak a antigénnel
indukalt jeltovabbitdsban, szignal-transzdukcié-
ban. Ezt a hipotézist masok [22] megkérddjelezték,
mert szerintiik ilyen nagymértékii elmozduldsok
sokkal valdszintibb alternativ magyarazata az
lehet, hogy a szerkezetvaltozasokat nem a ligan-
dum, hanem a kristalyszerkezet packing-effektusai
indukaltadk — vagyis hogy a nagymértékd térszer-
kezet-valtozas mihiba volt. Ezt a jelenséget MD
szimulaciéval (0 - 700 psec) tanulmanyoztuk, és azt
talaltuk, hogy a Guddat és mtsai altal kimutatott
ligandum-indukalt doménmozgésok [21] kristaly-
szerkezet nélkiil, a MD szimulaci6 soran, szolvatalt
kozegben is fellépnek, tehdat nem kizart, hogy a
konformaciévaltozds szerepet jatszik a jeltovab-
bitasban [23].
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A szamitogépes térszerkezet-vizsgalatok
jelentésége

a) Az IgE antitestek heteroligdcidjanak lehetséges kivet-
kezményei. Csupan az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban betegek ezrei halnak meg évente penicillin
anafilaxisban, amikor a gyantitlan orvos a fert&zott
betegnek penicillin injekciét ad. Ez a percek alatt
bekovetkezd, végzetes reakcié akkor is felléphet, ha
a beteg el6zdleg penicillinkezelést nem kapott. Az
allergia szakkonyvei ezeket az eseteket altalaban
azzal magyarazzak, hogy a beteg — példaul peni-
cillinnel kezelt hist fogyasztva — eldszenzitizilodott.
Bar kisérletes vizsgalatok kimutattak, hogy az allati
termékekben tapasztalhat6 penicillinszint nem ele-
gendd a beteg szenzitizdldsahoz, tovabba az is bi-
zonyitott, hogy az ilyen ,elsé reakci6k” penicil-
linnel mar akkor is gyakoriak voltak, amikor peni-
cillint allatok megvédésére még nem hasznaltak,
ennek ellenére, tovébb tartja magat az a vélemény,
hogy a penicillin anafilaxisban elhunyt betegeknek
valamiképpen penicillinnel el6zetesen szenzitiza-
16dniuk kellett. Az itt kdzolt eredmények arra enged-
nek kovetkeztetni, hogy egyazon IgE molekula két
egészen kiilonb6z8 molekulat képes megkotni a
kotShely kiilonb6zo érintkezési pontjain. Az IgE
heteroligacié biolégiai szerepét valdszintisitik azok
a megfigyelések is, amelyek szerint kiilonb6z8 mo-
noklondlis anti-DNP-IgE komplexszel szenzitizalt
medidtorsejtek nemcsak a DNP-vel, hanem szerke-
zetileg egészen kiilonboz§ kis molekulakkal [24] és
protein allergénekkel [25] is keresztstimulalhatok.
Lehetséges tehét, hogy a penicillin anafilaxisban
elhunyt beteg nem penicillinnel, hanem valami
mas gyogyszerrel vagy allergénnel volt el6szenzi-
tizdlva. Ezen heteroligaciok kovetkeztében fellépd
,varatlan” keresztreakcidok a kdzismert tobbszords
allergidkat (multiple allergies), és az in vitro allergiés
tesztek [9] fals pozitiv eredményeit is megma-
gyarazhatjak.

b) A sztochasztikus-heteroligdciés immunparadigma. A
maig is érvényben levs, tobb mint 40 éves immun-
paradigma (abszolit Ig-specifitison alapuld
klonédlis B-sejt szelekcid) ellentmondésai ma mar
egészen nyilvanval6éak [26]. Bar a hetvenes évek
kozepén javasolt ,multispecifikus” modell [5-7] a
nyolcvanas években a tankonyvekben is napvilagot
latott [27], a napjainkban uralkodé immunolégiai
gondolkoddst ismét a landsteineri kétShely homo-
ligdciés vizidja, és a (,strict”) klonszelekcié hipo-
tézise domindlja [28]. Ezzel a kérdéssel részletesen
most nem foglalkozhatunk, csupan annyit érdemes
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megjegyezni, hogy a sztochasztikus-heteroligacids
modell hiisz évvel ezel6tti elutasitdsdban [8] nagy
szerepet jatszott az a tény, hogy a heteroligacio
vizudlisan abban az idében elképzelhetetlen volt.
Az itt vazolt tanulmanyok a kordbban javasolt [6,7]
kombinatorikus ligandum k&t6dés mechanizmusat
valészintsitik. Az 1j immunparadigma, az auto-
ném self-referential (6nmagara vonatkoztatott)
immunrendszer [26] egyik legfontosabb mole-
kularis aspektusa az antitestek heteroligécidja,
amely lehet6vé teszi, hogy egy self-reactive (a test
sajat komponensét kots, de nem sziikségképpen
idiotipusos antitestekre ,specializalt”) kotShely a
kiilvilag valamely mas ligandumaval is kapcsolat-
ba lépjen, és ezdltal egy (egyaltalan nem ,sziiz”!) B-
sejt klont keresztstimuldlva beinditsa a patogén
eliminélasat célz6 ,specifikus” immunvalaszt.

c) Gyogyszerkutatds. Mind az immunvélasz, mind a
gyogyszerhatds ,ko6z6s nevezSje” az, hogy vala-
mely biolégiailag kulcsfunkciét betolts kdtShelyen
egy endogén ligandum kotSdése legalabb egy exogén
ligandummal imitdlhaté (lasd példaul az endorfin -
morfin esetét). A molekuldris imit4ci6 1ényege kii-
16nb6zé ligandumok ugyanazon kotShelyen vald
heteroligaciéja. A modern gyogyszerkutatas 1j ke-
letd iranyvaltasat jelenti a homoligacion alapuld
kutatdsr6l a heteroligaciéra valé attérés, amely
korabbi gy6gyszermolekuldkat (pl. inzulin) imitél6
— hasonl6 hatést, de mas penetracids és allergias
tulajdonsagti —, egészen mas szerkezet(i anyagokat
produkél. Az 4j iranyvonal lényege a cél-kotShely
kotédésvizsgéalata nagyszdmd, egészen kiilonb6zd
szerkezetd molekuldkkal. Az itt kozolt térszer-
kezet-vizsgalatok kiindulédsi pontjat néhany ezer
kiilénboz8, tobbnyire aromas molekula experimen-
talis kotésvizsgalata képezte. Jelenleg mar sokkal
nagyobb kapacitasi médszerek léteznek, amelyek-
kel a peptidek és egyéb vegyliletek szazezrei gyor-
san vizsgalhatok. De nincs til messze az az id§
sem, amikor akar a molekuldk kot6désvizsgalatai
is szamitogép altal ab initio elvégezhetSk lesznek.
Ehhez az sziikséges, hogy a jelenleg dokkolassal
kapott irredlisan magas dokkolasi energiak helyett
redlis kotésenergidk legyenek szdmithatok. Megjo-
solhat6, hogy a gydgyszerkutatast egyre inkabb a
szamitogépes adatfeldolgozas (szerkezeti bioinfor-
matika), és nem a laboratériumban, anyagokkal
végzett kisérleti munka fogja jellemezni. Jelenleg a
szamitogépes kotShely térszerkezet-vizsgalatok nagy-
korusitdsanak stadiumdaban vagyunk, amikor az
egyik legfontosabb feladat az, hogy a szamit6gép-
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pel elGallitott térszerkezetek megbizhatésagat fizi-
kai (rontgen-krisztallografia, NMR) és kémiai
(helyiranyitotta mutagenezis) vizsgéalatokkal ellen-
Grizziik [29].
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A nehézfém stressz és stresszvalasz pontyban

Heavy metal stress and stress responses in carp
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Jézsef Attila Tudomanyegyetem, Biokémiai Tanszék,
6726 Szeged, Kozépfasor 52.

Osszefoglalas

Alacsony kadmium expozicié6 esetén a ponty
citokrom P450-fiiggé EROD és ECOD enzimeinek
aktivitasat fokozza, mig a CYP1A gének indukcié-
janak latszolagos gatlasat eredményezi. Feltéte-
lezhetSen a nehézfém és az ER membran kolcson-
hatdsan kiviil a lipidperoxidacié kovetkeztében
valtozik a citokrém P450 enzimek mikrokornye-
zete, amely a fehérjék konformacidjanak valtozasat
és ennek megfelelGen a katalitikus aktivitas nove-
kedését okozza. A vizsgélt biotranszformaciés enzi-
mek denaturdléddassal szembeni védelméhez hoz-
zajarulhatnak a stresszfehérjék. A metallotionein
szint enyhe novekedése a kadmium toxicitassal
szemben nem, vagy csak korldtozott védelmet
nytjt. Az alacsony dézisti kadmium hatas potenci-
rozza a kész CYP1A enzimek biotranszformacios
aktivitasanak fokozédasat, de névekvd expozicid
esetén varhat6, hogy érzékenyebbé teszi a halakat
a poliaromas vegyiiletekkel szemben, mivel gatol-
hatja az adaptiv stresszvalaszt.

M. Abrahim, E. Hermesz, A. K. Deér, L.
Banka, ]. Nemcsék

Jozsef Attila Tudomanyegyetem, Biokémiai
Tanszék, 6726 Szeged, Kozépfasor 52.

Summary

The complex biochemical stress responses to
cadmium exposure were studied in liver of carp
(Cyprinus carpio). Cd2+ injection in sublethal
concentration resulted in increased hepatic
microsomal activities of EROD and ECOD, two
CYP1A enzymes. Oxidative stress caused by the
heavy metal was supposed to modify the ER
membrane  structure  surrounding  the
cytochrome P450 enzymes, however the inter-
actions existing between the proteins and mem-
brane lipids preserved the enzymes from denat-
uration. The induction of hsp70 and hsp90
genes by Cd?* was found and the stress proteins
may contribute to the protection of the
cytochrome enzymes. The induction of CYP1A
genes seems to be inhibited by metal ions and it
could be related to the free ions interacting with
cell proteins.

A kornyezeti stressz és a cellularis
stresszvalasz

A vizi kornyezet stresszhatasai az élSlényekben
komplex cellularis reakcidkat valtanak ki. A halak
bériikkel, kopoltytdjukkal dllandé és szoros kapcso-
latban vannak a vizzel, illetve a vizben 1év§ toxikus
vegyliletekkel, s ezéltal kdzvetleniil, illetve kdzvet-
ve, a taplalkozasuk révén felhalmozhatjak testiik-
ben az idegen anyagokat. Minden él6lény, igy a ha-
lak szervezete is rendelkezik olyan, meglehet&sen
konzervélt, molekuldris védelmet szolgalé fehérje
rendszerekkel, amelyek metabolizaljak vagy elimi-
naljdk az idegen vegyiileteket. Koziiliikk a nehéz-
fémeket kot6 metallotioneineket és a xenobiotiku-
mokat 4talakité citokrém P450-fiiggé monooxi-
genazokat kell kiemelniink. A kiilonb6z8 halfajok-
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ban végbemend specifikus reakciékrdl, a részt vevs
enzimek és fehérjék szerkezetérdl és miikodésérdl
szamos irodalmi adat &ll rendelkezésre, azonban
kevésbé ismert egy-egy vegyiilet komplex biokémi-
ai hatdsa, amely végsé soron az él6lények adapta-
ciés képességét befolyasolja. Ezen alapkérdésbdl
kiindulva vizsgaltuk, hogy a szubletalis koncentra-
ciéban jelen 1évé kadmium hogyan befolyasolja a
ponty stresszhatasokkal szembeni védelmét ellatd
enzimek és fehérjék miikodését.

A kadmium és citokrom P4501A izoenzi-
mek kolcsonhatasa

A kadmium az egyik legtoxikusabb hatdsd nehéz-
fém, amely a sejtekben a fehérjék aminosav oldal-
lancain, szulfhidril- és anionos csoportokhoz ko-
tédve denaturaciét okoz, vagy metallotioneinekhez
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kapcsolédva felhalmozédik, s lassan iiriil a szerve-
zetb8l. Természetes titon a Cd(II) ionok a vizi kor-
nyezetbe csak adott geoldgiai feltételek kovetkez-
tében keriilnek, s koncentraciéjuk viszonylag ala-
csony. A folyamatos expozicié vagy a kornyezeti
feltételek valtozasa kovetkeztében az él6lényekben
a fém akkumulalédik. A kadmium-fehérje kolcson-
hatést a pontymdj citokrém P450-fiiggé monooxi-
gendz rendszerén vizsgaltuk, mivel a xenobiotiku-
mok biotranszformdciéjat katalizalé enzimek ré-
szei a szervezet molekularis védelelmét szolgalé és
adaptédcidjaban szerepet jatszo rendszereknek. A
citokrém P450 enzimek az ER membranjaban loka-
lizal6d6 monooxigenazok, amelyek a lipofil szubsz-
tratokat alakitjak vizoldékonyabb forméva, majd
kozvetleniil vagy tovabbi atalakitas utan kivalasz-
tasra keriilnek. A széles, atfedS szubsztrat speci-
fitassal rendelkezd citokrom P450-fiiggd monooxi-
genazok eml8sdkben a génjeik specifikus induk-
torokkal val6 indukélhatésdga alapjan 6t géncsa-
ladba sorolhaték. A halak maj- és veseszoveteiben
egyértelmtien a poliaromas vegyiiletek biotransz-
formaciojat katalizal6 CYP1A géncsalad izoenzimei
indukalhatok. Ujabban pisztrangban kimutattak,
hogy B-naftoflavonnal (BNF) — amely egyébként
specifikus CYP1A induktor — a CYP2K géncsalad is
indukalédik [1]. A CYP1A géneket a specifikus
induktorokon kiviil maguk a szubsztratok is akti-
valjak. A citokrém P450 enzimeket kédol6 gének
expresszidjanak szabalyozasa receptorhoz kotott, az
inaktiv receptor a hsp90 stresszfehérjével asszocidl,
amely a ligand megkotésekor levalik a komplexrdl
[2]. Az Ah (aryl hydrocarbon) receptorfehérje a cito-
plazméban megkoti a lipofil szubsztratot, s a
ligand-aktivalt receptor komplex az Arnt transz-
lokétor fehérje segitségével keriil a magba, ahol a
CYP1A géneket szabalyozva
enhancerként miikodik [3,4].

transzkripcids

A kadmium in vivo hatdsat a pontymdj mikroszéma
citokréom P4501A enzimek aktivitdsara és indu-
kalhatésdgara 2 mg/testtomeg kg dézisi Cd2+-
kezelés utan vizsgaltuk. A fémkezelést kovets 6.
napon a CYP1A géneket BNF adagolasaval indu-
kaltuk. A kadmium citokrém P4501A enzimekre
gyakorolt kozvetlen hatasat az etoxirezorufin O-
deetilaz (EROD) és az etoxikumarin O-deetilaz
(ECOD) enzimaktivitasok mérésével kovettiik, a
CYP1A indukciét a kontroll, a kizarélag BNEF-
kezelésben részesiilt, valamint a Cd?+- és BNEF-
kezelést egyarant kapott mintdk EROD aktivitas-
valtozasai alapjan vizsgaltuk (1. dbra).

A kadmium az alkalmazott kezelési koncentracio-
ban a vérakozassal ellentétben az EROD és az
ECOD enzimek aktivitasnovekedését eredményez-
te, de a BNF-kezelést nem kovette tovabbi EROD
aktivitdsndvekedés. Egyes szerzSk szerint a nehéz-
fém hosszui tavu expozicié esetén kotédik a fosz-
folipid membranokhoz, megvaltoztatja a feliilet
toltését és a lipid molekuldk konformécidjat, a sza-
bad fémionok pedig a sejtekben a fehérjemole-
kulakkal kolcsonhatasban fejtik ki toxikus hatasu-
kat [5,6]. Tekintettel arra, hogy a citokrém P450
enzimek az ER membranban lokalizidl6dnak, az
enzimaktivitds novekedésének egyik lehetséges
okaként nem zarhat6é ki a mikrokornyezet valto-
zasa, ugyanakkor a lipid-fehérje kolcsonhatas védi
a fehérjéket a tovabbi denaturalédastdl. Ezzel
szemben a kadmium az EROD indukélhatésaga-
nak latszélagos gatlasat eredményezte, tovabbi
vizsgéalatok sziikségesek azonban annak az eld6n-
tésére, hogy a gatlas transzkripciés vagy/és transz-
lacids szinten tortént-e. A kdvetkezSkben a kadmi-
um altal indukalt oxidaciés hatdsokat, illetve a
védekezdrendszer néhany elemének, az antioxi-
dans enzimek, a stresszfehérjék, valamint a metallo-
tioneinek lehetséges szerepét vizsgaltuk a sejtben.

A Jézsef Attila Tudomanyegyetem Biokémiai Tanszékének kornye-
zetbiokémiai munkacsoportja a peszticidek és a nehézfémek bioké-
miai hatdsait kutatja a halak szervezetében. Ujabban az érdeklddés
kozéppontjaba ugyanazen hatasok 4ltal indukélt stresszreakcidk,
valamint kiilénb6z6 halfajok molekuldris adaptaciés mechanizmusa-
nak kutatasa keriilt. A halak specifikus stresszreakciéi a vizi kor-
nyezet allapotvéltozasainak érzékeny bioindikatorai, s elemeit képe-
zik az élévizek toxikolégiai felmérésére alkalmazott bioloégiai mod-
szereknek.
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1. abra A kadmium hatdsa a pontymdj mikroszéma citokrém
P4501A enzimeinek aktivitdsdra

Oxidativ stresszhatas és antioxidativ
stresszvalasz

Az aerob metabolizmus esszencidlis szubsztratja az
oxigén, amely egyszersmind reaktiv oxigén sza-
badgyokok és peroxidok forrésa is. Ezek els6dleges
célpontjai a sejtekben a makromolekulak. Szabad-
gyokok és peroxidok keletkezhetnek tobbek kozott
a fémionok altal katalizalt Fenton és Haber-Weiss
reakcidk soran, tovdabba a xenobiotikumok elektron-
transzporttal kapcsolt metabolizmusa soran is. Az
antioxidans adaptaci6 eredményeként indukalédik
a szuperoxid anion scavenger szuperoxid diz-
mutdz (SOD), a hidrogénperoxidot bonté katalaz
(CAT), valamint a szervetlen és a szerves peroxi-
dokat bont6 glutation peroxidaz (GPx). Fontos
antioxidans molekula a glutation (GSH), amely
els6sorban a sejtmembranokat védi a lipid peroxi-
déciéval szemben és szubsztratja a GPx-nak. Az
antioxidaciés enzimek génjei redox szenzitiv transz-
kripciés faktorok segitségével aktivalédnak [7]. A
halak antioxiddns enzimeinek mitikodése jelent&s
faji eltérést mutat, és fligg attol, hogy milyen kiils
tényez§ valtja ki a szabadgyokok keletkezését [8].
Kadmiumkezelést kdvetSen a pontymaj citoplaz-
matikus frakci¢jdbol a kontrollhoz képest enyhe
SOD aktivitdsnovekedés mérhets, mig a CAT és
GPx enzimek aktivitasa 15%-kal illetve 20%-kal né.
A kontroll értékeknél 30%-kal magasabb lipidper-
oxidaci6 arra utal, hogy az antioxidans rendszer
nem nyujt teljes védelmet a sejtmembranokat
kérosité hatdsokkal szemben.
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Stresszfehérje indukcid

Az intracelluléris fémkoncentracié emelkedése és
az oxidativ stressz a fehérjemolekuldk denatura-
cidjahoz vezet. A sejtekben ez stresszfehérjék indu-
kalodasat eredményezi, melyek védik az enzime-
ket, fehérjéket a denatural6dastdl, illetve chaperon-
ként viselkedve segitik a fehérje foldingot. A hsp
gének expresszidja a stressz intenzitdsatol és a fe-
hérjeszintézis sebességétdl fiiggben autoregulalt, a
szabad hsp szint emelkedése a HSF transzkripciés
faktor aktivitdsdnak gatlasat, csokkenése pedig az
aktivalodasat okozza [9,10]. Néhany halfajban in
vivo illetve in vitro vizsgalatok kimutattak, hogy hé-
stressz hatdsara a hsp70 és hsp90 stresszfehérjék
szintje megnovekedett [11,12], azonban a nehézfé-
mek indukélta transzkripcids szintli véaltozasokrol
halakban kevés adat all rendelkezésre.

A kadmiumstresszt kovetd hsp70 és hsp90 gének
indukcidjat a pontymdjban transzkripcids szinten,
specifikus prébakkal detektaltuk. Mindkét gén
indukciéja erSsen koncentracié- és idéfiiggének
bizonyult (2. dbra). A fémkoncentracié fokozatos,
lasst emelésekor a hsp70 mRNS szint ndvekedése
a negyedik naptdl kezdédden, 2 mg/kg Cd-keze-
lést kdvetSen figyelhetd meg, és a kezelés ideje alatt
né. A hsp90 mRNS alapszintje magasabb, mint a
hsp70 transzkriptumé, s az indukcié kissé korab-
ban detektélhato.
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2. abra Kadmiumstressz dltal kivdltott hsp70 és hsp90
indukcié ponty mdjszovetben.
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Metallotionein indukcid

A metallotioneinek kis molekulatomegti, sok
ciszteint tartalmazé fémkots fehérjék, amelyek a
nehézfémek toxikus hatasaival szemben védik a
sejteket. A metallotionein gének nehézfém-regulalt
transzkripciés faktorok segitségével indukalédnak
[13], s a gének miikddését a nehézfémeken kiviil
citokinek és hormonok is szabalyozzak [14]. A kad-
mium a ponty maéjszovetben kozel haromszoros
Cd-metallotionein szintnovekedést okoz: a kontroll
mintakban mért 176 pg Ag ekv./g szévet MT kon-
centraciohoz képest a kezelt mintakban 482 pug Ag
ekv./g szovet MT szint detektalhat6 [15], és stabil
Cd-MT-komplex alakul ki.

A kadmium okozta celluldris stressz-
valasz mechanizmusa és kovetkezménye

A nehézfémek hatasédnak és eliminacidjanak els6d-
leges célpontja a gerincesek szervezetében a maj.
Az alacsony, szubletalis dézisti kadmiumkezelés a
ponty majsejtjeiben MT szintnévekedést okoz, to-
vabba oxidans hatasti szabadgyok-katalizalta lanc-
reakciokat, lipid-peroxidok illetve hidrogén-per-
oxid keletkezését inditja be. A védekezSrendszer —
a katalaz és glutation peroxidaz — a 1étrejott perox-
idoknak csak egy részét képes lebontani, s igy a
membranok integritdsanak lazuldsaval kell szamol-
nunk, s nem zdrhat6 ki a fehérjék, esetleg nuklein-
savak oxidacidja sem. A nehézfémek szabadgyok-
generald hatdsa miatt vart szignifikdns SOD aktivi-
tasnovekedés nem mérhetd. Elesztdben, mint euka-
riéta modell szervezetben Liu és Thiele [16] a réz,
illetve az oxidativ stressz hatasat vizsgéalva kimu-
tattdk, hogy a CuZn-SOD és CUP1 metallotionein
génexpresszidjat ugyanazon fém-specifikus transz-
kripciés faktor szabélyozza. Annak ellenére, hogy a
kadmium nem okozott SOD aktivitasnovekedést, a
tovabbiakban kérdés az, hogy indukalédik-e a gén,
valamint hogy a Cd okoz-e kozvetlen, in vivo gatlast.

‘ Nehézfém stressz

Metallotioneinek i
Antioxidativ enzimek ‘ Stresszfehérjék ‘

Oxidativ stressz ‘

3.abra A nehézfém stresszvilasz élesztoben: requldcios modell [16].

A kadmium a ponty majsejtjeiben a hsp70 és a
hsp90 stresszfehérje géneket indukélja. A gének
expresszidjanak szabalyzasaért felel6s HSF transz-
kripciés faktor az élesztében a Cu okozta oxidativ
stressz kovetkeztében a CUP1 metallotionein gén
expresszidjat is indukalja (3. dbra) [16]. Eml&ssejtek-
ben ezzel szemben az oxidativ stresszt el§idéz6 ké-
miai anyagok nem indukaljadk hsp70 gént, mivel
nem teszik lehet6vé a HSF kot6dését a HSE megfe-
lel§ konszenzus szekvencidihoz. Ezért emlGsokben

sz

valészintileg eltér6 a hésokk és a reaktiv oxigén
gyokok altal kivaltott HSF medidlt stresszvélasz
[17,18]. Hogy a halak szervezetében lejatszodo regu-
laciés folyamat az éleszts- vagy emlGssejtekéhez
all-e kozelebb, a rendelkezésre 4ll6 hidnyos adatok
alapjan nem ismert.

Koszonetnyilvanitas
A szerzbk eziiton mondanak koszonetet az Orszdgos
Kutatdsi Alapnak és a MEH Balatoni Titkdrsdgdnak a
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kutatds pdlydzatok formdjdban tortént timogatdsdért
(OTKA T20353, MEH 14/97).
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Biotechnolégia: a szellem mar kivul, de megvan-e még

a palack? (Kisért Asylomar)

A legutébbi hénapokban példétlanul nagy nyilva-
nossagot kapott a ,Pusztai-ligy”, mind szakmai,
mind pedig laikus kérokben. Pusztai Arpdd, egykori
kollégdm pdélyafutdsat a jelenlegi Enzimolodgiai
Intézet jogel6djében, a Magyar Tudoményos Aka-
démia Biokémiai Intézetében kezdte. 1956-ban
emigralt, hosszas szakmai hanyattatas utan a skéci-
ai Rowett Research Institute-ban (RRI) kotott ki.
Aki ismeri a britek (angolok) 6nimadatanak mérté-
két, raadasul olvasta Mikes Gyodrgy apré remek-
mivét, a ,How to be an Alien”-t (Anglia papucsban)
megfelelGen tudja értékelni Pusztai Arpad szakmai
kivalésagat annak fényében, hogy ,foreigner” — sét
meglehetdsen székimondé , foreigner” — 1étére az
RRI-ben &lland¢ statuszt és tisztes létszdmii munka-
csoportot kapott. Evek soran a lektinek elsd oszta-
lyt szakértGjévé kiizdotte fel magat, és kémikus
létére el tudott szakadni a csupasz kémiai-bioké-
miai szemlélettdl, felismerve a bioldgia tudoma-
nyanak szintetizal6 jelentGségét.

A vihar kezdete

A rekombindns DNS-technolégiaban rejls, széditd
perspektivat az alapkutatassal foglalkoz6 tuddsok
szinte a felfedezés pillanataban felismerték, de a
racionalitds talajan mozg6, ,ez-dollarban-ugyan-
mit-ér” szemléletd {izleti szféra is hamar rajott a
felfedezésben rejlS lehetSségekre.

A tudomanyos eredmények gyakorlati alkalmaza-
sédban a gyogyszeripar, de elsésorban a mez&gaz-
dasdghoz kapcsol6dé iparagak (névénytermesztés,
élelmiszeripar) léptek az élre.

Mint a legtobb, a kor szavat megértd tudods, Pusztai
Arpad is tisztdban volt a rekombinans DNS-tech-
nolégia tudomdanyos és ipari jelentSségével. Az
RRI-ben a Skét MezSgazdasagi Minisztérium altal
biztositott anyagi tdimogatassal — az élelmiszeripar
teriiletén eddig nem alkalmazott mddszerekkel —
azt kezdte vizsgdalni, hogy a magasabb rendd szer-
vezetekre artalmatlan, de inszekticid hatasu lektint
szintetizdlni képes génmanipulalt (GM) burgonya
(GMB) téplalkozas-élettani hatasa milyen. Semmi
hatdst nem vart, de meglepetésére taldlt. Eldzetes
kisérletei szerint stilyméréssel megallapitotta, hogy
a GMB-vel etetett fiatal patkanyokban visszama-
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radt a mdj, a tiidg, a vese és az agy ndvekedése, fo-
kozédott viszont a hasnyalmirigy és a herék gyara-
podasa. Hatranyara véltozott az immunrendszer is.

Minthogy a kisérletekre szant keret kimertilt, a
vitathatatlanul sziikséges folytatashoz tovabbi anya-
gi tamogatast kellett szereznie. Ezért, és nem feltii-
nési vagybol beszélt a televizié nyilvanosséaga el6tt
alig két és fél percig, 1998. augusztus 10-én. A szen-
zacidra éhes média és az angol nyelvteriileten kiil6-
nosen erds zold mozgalmak azonnal reagéltak: a
természet vilagaba torténé kontrollalatlan beavat-
kozasként értékelve a torténteket, a GM-élelmisze-
rek forgalmazasanak betiltasat, de legalabb megkii-
lonboztets jelolésiiket kovetelték.

A vihar kitor

A riport utan két nappal Pusztai Arpadot munka-
helyérdl kitiltottak, a kutatasi témat leallitottak.

Az Internet jévoltdbdl szinte naprakészen lehet
mindmaig kovetni az esemény reflexiéit [1]. Az RRI
bizottsdgot alakitott Pusztai Arpdd mérési eredmé-
nyeinek értékelésére. Jelentésiiket (Audit Report,
AR) az Interneten is kozzétették [2]. Az AR Pusztai
eredményeit értékelhetetlennek, és a belSle levont
kovetkeztetéseket alaptalannak itélte. Az AR-re
Pusztainak mddja volt vélaszolni, de miutan a ki-
sérletes adatait elSle elzartdk, 6t az Intézetbdl kitil-
tottak, ez bizony nem volt kénnyfi.

Az {igy egyre nagyobb hullamokat vetett, eljutott
egészen a brit Parlamentig, ahol a Tudomanyos és
Technolégiai Bizottsag (Science and Technology
Committee) hallgatta meg mindkét felet. Ennek konk-
liziéja nem volt publikus. A kormany végiil is a
Royal Society-t (RS) kérte fel allasfoglalasra. Ez a
napokban sziiletett meg, szintén olvashat6 az Inter-
neten [3]. Az allasfoglalds — mely kiilon fejezetet
érdemelne — négy pontban foglalja 6sssze kovet-
keztetéseit:

1. ... arendelkezésiinkre bocsétott informaécié alap-
jan a Rowett-ben késziilt jelentés alapjat képezd
munka sok tekintetben rosszul tervezett, kivitele-
zett és értékelt, abbdl semmiféle kovetkeztetés nem
vonhato le.

2. Nem talaltunk a GM-burgonya karos hatasara
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vonatkoz6 adatot. Ahol az adatok mutattak valami-
féle csekély kiilonbséget a GM és nem-GM (vad)
burgonyék hatdsaban, e kiilonbségek értékelhetet-
lenek voltak a kisérletek technikai korlatjai és a sta-
tisztikai tesztek téves hasznalata miatt.

3. A kérdéses munkét egyetlen meghatarozott
allatfajjal végezték, melyet egyetlen meghatarozott
modszer alkalmazasaval, egyetlen meghatarozott
génnel médositott, egyetlen meghatarozott termék-
kel etettek. Jollehet a kisérleteket szakszertien vé-
gezték, nem vonhato le altalanos kovetkeztetés a
genetikailag modositott élelmiszerek human
artalmassagarol vagy dartalmatlansdgarél. Minden
egyes GM-élelmiszert kiilon kell megvizsgélni.

4. Az egész epizod legfébb tanulsdga annak fon-
tossdga, hogy a kutaté tuddsok kutatasi eredmé-
nyeiket birdlatra hajlandé tarsaiknak bemutassék,
miel6tt azokat a nyilvanossag elé tarjak.”

Az RS bizottsdga nem fogadta el Pusztai Arpad
érvelését, mely szerint eredményei bels§ intézeti
dokumentumok voltak, ezért nem volt lehetSség a
hidnyolt ,peer review” bekérésére. Arra sem volt
hajlandé, hogy a ,, vadlott”-at személyesen meghall-
gassa.

Az RS jelentés szerint Pusztai Arpad lehetSséget
kapott az RS jelentés alapjat képezé biralatok kom-
mentaldsara. Ezeket a megjegyzéseket a Pusztai
Arpad éltal kiadott sajtétajékoztatds szerint majus
13-an déli 12-ig kérték vissza tgy, hogy harom bi-
ralati anyagot 8-an, kett6t 10-én, egyet 13-4n kiild-
tek ki részére, ez esetben 35 percet adva a valasz
megfogalmazsara.

A tényeket lecsupaszitva mi is tortént valdjaban?
Egy tapasztalt és eredményes kutat6 olyan —a GM-
élelmiszer ellendrzése teriiletén kordbban soha nem
alkalmazott — vizsgalatokat végzett, melyek eldzetes
eredményei gyantt ébresztettek egy meghatirozott
GM-€élelmiszer artalmassagaval kapcsolatosan. Eze-
ket a vizsgélatokat folytatni kivanta, ehhez tovabbi
anyagi timogatasra volt sziiksége, amit a részered-
ményekre hivatkozva kért. Az egész probléma-kom-
plexum mar régen feledésbe meriilt volna, ha a
megbizok vagy a potencidlis haszonélvezék lemon-
danak remélt profitjuk egy jelentéktelen részérdl,
tdmogatjat a vizsgalatok kiterjesztését, azok befe-
jeztével esetleg modositjak az altaluk kidolgozott
technikat, és Gjabb kontroll utan zo6ld utat kapnak a
piacra. De szemmel lathat6lag nagyobb volt pénz-

éhségiik, mint bolcsességiik. Veszélyeztetve érezték
eddigi befektetéseiket, és nem ttirték, hogy barki
megkérddjelezze elképzelésiik jogossagat. Haboru-
ba mentek, aminek tdvolrél sem biztos, hogy 6k
lesznek a gyGztesei. Nagyon fontos az is, hogy
barhogy itéli meg a RS Pusztai kutatéi kvalitasait,
kimondta, hogy minden GM-élelmiszerre egyedi
vizsgalatot szorgalmaz.

A kavart vihar hatdsara mar tiltakozott a Brit Orvo-
sok Szovetsége (Brit Doctors’ Association) [4], egyre
er8sebben haborognak a Zéldek, a nagy élelmiszer-
forgalmazé cégek egymads utan vonjak vissza a
piacr6l a GM-nyersanyagbol készitett élelmiszer-
termékeiket.

No és itthon?

Amikor a Pusztai-iigy hullamai hozzank is begyi-
riiztek, a reflexi6 kétféle volt. A Rowett eljarasa
ellen elsésorban a Pusztai szakmai munkdssagat jol
ismerd és értékelS tuddscsoport tiltakozott, a nyi-
latkozat — amit magyar részrél e sorok iréjan kiviil
még ketten irtak ald — a Guardian hasébjain jelent
meg. Egyéb hazai allasfoglalds nyiltan azonban
csak néhany riportban hangzott el. A masik allas-
pontot a félrenézés jellemezte és jellemzi. A Rowett
altal készitett Audit Report és Pusztai valasza ren-
delkezésre allt ugyan, de kezdeményezésem utan
szakért6 helyeken még attdl is elzarkoztak, hogy
,gratis” belenézzenek. Szigorian ,privat” termé-
szetd ,folyos6i” vélemények persze elhangzottak,
koztiik egy nagynevii és mértékadd akadémikusé,
aki Pusztai allitdsait sommdsan figyelemre érdem-
telen felftjtnak minGsitette.

Hosszas habozas utdn az MTA Bioldgiai Osztaly ra-
szédnta magat arra, hogy a Magyarorszagon tart6z-
kodé Pusztai Arpadot felkérje eredményeinek
ismertetésére. Az elSadas 4prilis 26-an, az MTA
Kistermében zajlott, kb. negyedhéz el6tt. Az eld-
adast kovetS vita jo alkalom lett volna az ellen-
vélemények kifejtésére, a ,felftjt” kipukkasztasa-
ra. Nem tortént meg: sem a hattérnyilatkozok, sem
a hozzéjuk k6t6d6 masodik vonal nem szdlalt meg
— mivel jelen sem voltak. Ugyanez az egyoldali
(szervezett?) kdzony volt jellemz8 az ELTE-n ren-
dezett délutani el6adason, ahol a kétszazas befoga-
doképességti el6addban a lépcsSk is tele voltak,
szdmtalan hozzdszolas hangzott el, de a remélt
vitara itt sem keriilt sor.
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Mi lesz a kieresztett szellemmel? akar egy nagy tekintély testiilet felhasznaldsaval —
hogy korlatolt, szakmé&jahoz nem ért, a tudomany

utén — el akarja pusztitani szabadit6jat. A bolcs csele- és a haladas ellensége. (Csak emlékeztetiil: amikor
a francia Halhatatlanokat a repiil6gép gondolataval

sen visszatereli a palackba, és masodszor csak el&irt , . )
zaklattak, a Halhatatlanok hatarozatban mondtak

ki, hogy marpedig a levegénél nehezebb, emberkéz

alkotta targyak soha nem lesznek képesek repiilni.)

A mesebeli szellem — megfontolatlan kieresztése

feltételek betartasa esetén engedi ki. Ez a szellem
szavatarto, kiszabaditéjat annak harom kivansaga

erejéig hiven szolgalja. )
Csaknem 30 éve volt egy Asylomar. Evekkel utana

agy tlint, hogy az ott megfogalmazott aggalyok
indokolatlanok voltak. Ezek az aggalyok azonban
az el6re nem lathaté mértékd haladds eredménye-

A génmanipulaci6é szelleme a palackbdl kikeriilt.
Vissza kell-e terelni? Nemigen lehet, mert a palack
Asylomar elfeledtével Osszetort. De ez a szellem

azért nem az Ezeregyéjszaka egyértelmtien gonosz képpen tjjaéledtek — nem csupdn az itt emlegetett

szelleme. Sokra képes, de parancsoléin mulik, hogy eset kapcsin. Nem lenne sziikség egy djabb

mit csinél.

Asylomarra?
De ki vagy mi parancsoljon neki? Jelenleg tgy ti-
nik, hogy donté stllyal az anyagi érdekeltség és a Irodalom
gyors haszonszerzés — valamiféle karitativ, emberi- (1] plab.ku.dk/tcbh/Pusztaitcbh.htm
. oo L. » , [2] www.rrisari.ac.uk/ gmo
segmento ]elmeZbe bu]tatva' Lehet()leg ugy paran- [3] www.royalsoc.ac.uk/press/pr_15_99.htm
csol, hogy arra, aki fenntartasokat hangoztat és [41 www.bma.org/public/scienc/genmod htm

Ovatossagra int, konnyen ra lehessen mondani — Sajgé Mihdly

Els6 Nemzetkozi Kornyezetvédelmi Technolégia Konferencia

Az Eurépai Unidba belépésre varakozé orszagok programia az elérhets és fenntarthatd fejlédésért.
Viztisztasag és hulladékgazdélkodds.

Uj lendilet o kérnyezetvédelmi iparban: 1999. november 18-an Budapesten, a Gellért Hotelben a Termikus Deszorpciés Technolégia Gyértém K. / Edward
Soméus és a Hudefo Alapitvany kdrnyezetvédemi technolégia konferencidt szerveznek, az elérhetd és fenntarthato fejlédés EU kapcsolt programok kilakulasd-
nok elésegitése érdekében a viztisztasdg és a hulladékgazdalkodas tematikéiban.

Az erés eurdpai gazdasag kéryezetszabdlyozasa gyors itemben fejlédik, és a kdryezetvédelmi illetve ,8ko-iparok” piacai lendiletesen bévilnek. Emellett
killonboz6 kis és nagy szervezetek kereskedelmi kockdzat menedzselése azt jelenti, hogy koryezetvédelmi teljesitmények és hatékonysdg javitast eldsegits tech-
nolgidkra van igény. A magyarorszagi kdrnyezetvédelmi ipari piac becslések szerint 10-15 milliard Euro-t tesz ki a kovetkez6 tiz év soran.

Az Gj EU- és USA-beli ipari és kormyezeti kévetelmények és atfogé normak jelenleg folys gyors itemi szigorodasa sordn a hagyomdnyos kmyezetvédelmi és
ipari technologiak miszaki és ksliséghatékonysagi alkalmazéasai elérték lehetéségeik végss hatarait. Ezért o XXI. sz6zad 0] ipari, kémyezetvédelmi és kalt-
séghatékonysagi kihivasait kielégiteni tudo Gj generdciés, innovativ kérnyezetvédelmi technolégiak fejlesztése, tervezése és integralt alkalmazasai szikségesek.

Az ,Sko-ipari” piacok vilagméreti gyors fejlédése sorcn elérkezett az id6 a technolégiai és kereskedelmi fejlédés lehetéségeit kihaszndlé kezdeményezések
megtételére. A fejlett Sko-ipari technolégiak alkalmazasanak tendencidi egyértelmdek:

- mezégazdasdgi mellektermékek raciondlis hasznositésa (példaul aktiv szén gyartasara és komposztalasral),
- integrdlt biolégiai és alacsony hémérseklet termikus deszorpcios talaifisztitds és rekultivicio,
- hulladgkbél tiszta energia,

- fiszta viz" programok (z infegrdlt kerdmia + aktivszénszirés-technika széles krd viz/folyadék és leveg6/gaz fisztitési alkalmazésai, o membrénszirés-tech-
nika alkalmazésai),

- a tiszta technolégiak alkalmazasa és eszkdzeinek megteremtése, valomint kilonbszs kiszolgalé hétiéripar létrehozésa ezen szektorok szamara,
- az egyedi projektekhez integralt, elérhetd - hazai és kilfsldi - pénziigyi forrésok meghatarozésa.

Tovabbi felvilagositast ad a szervez8: Edward Soméus (kdrnyezetvédelmi mémak),
Termikus Deszorpci6s Technolégia Gyartomg Kft. "TDT-3R",
E-mail: edward@mail.inext.hu
Tel.: 06-20-980 6996, Fax: 06-1-228 6045, Cim: 1222 Budapest, Széchenyi . 59.
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A géntechnolégia szerepvallalasa a ndvénynemesitésben:

a Pusztai-botrany tzenete

A novénytermesztés kezdetei 6ta allando torekvés
az emberi céloknak jobban megfelel6 novényfajtak
kinemesitése. A nemesitd elsGsorban keresztezéssel
és szelekcioval allitja el6 a kivant génkombinacié-
kat hordozé tenyészanyagokat. J6l bevalt gyakor-
lat, hogy rokon vad fajokkal végzik a keresztezést.
Igy betegségekkel szembeni rezisztenciat biztosité
gének épithetSk be a kultirnévényekbe. Kereszte-
z€s sordn nagyszamu gén véletlen rekombindcidja
kovetkezik be. Ezért természetes, hogy nem kivant
gének és tulajdonsagok is megjelenhetnek a tenyész-
anyagokban. A nemesit§ feladata az, hogy kitisztit-
sa a populéciot, eltavolitsa a nem kivant egyedeket,
és a fajtafenntartas soran biztositsa a termék mind-
ségét. A nemesit6 szakmanak megvannak a szaba-
lyai, éveken at folyik a novények értékelése és meg-
figyelése. Az eddigi tapasztalat szerint ez a tevé-
kenység sikeres volt, és nagyban hozzajarult az
agrarium eredményességéhez. A novénynemesit6i
beavatkozasok végsé célpontjat a gének jelentik,
igy érthet6 médon a nemesités mindig tdmaszko-
dott a genetikai kutatdsok eredményeire. Gondol-
junk a poliploidia, heterozis vagy mutaciés mod-
szerek felhasznaldsdra. A megvaltozott kromoszo-
maéakat hordozé névények gyakran rendellenessé-
geket mutatnak. A nemesit6 dolga az, hogy a keresz-
tezések sorozataval csak az értékes géneket épitse
be a fajtdba. A nyolcvanas évek kezdete 6ta lehetd-
vé vélt a rekombinans DNS-médszerek felhaszna-
lasa névényi gének izolalasara. 1983/84-ben kozol-
ték az els transzgénikus novény elallitasat. Mivel
az izolalt gének kedvezd tulajdonsagokat alakithat-
nak ki a tenyészanyagokban, ma mér a géntechno-
l6giai megkozelitések egyre inkabb a nemesités in-
tegrans, a versenyképességet meghatarozo részévé
vélnak. gy a nemesités egy 1ij metodikai alapjardl
van sz0, ami az egész fajta-elGallitasi tevékenysé-
gen keresztiil hasznosithat6. Azt, hogy milyen
eredményességgel, a tények mutatjadk. Az alabbi
tablazat szerint 1997-ben 27,8 millié hektaron ter-
mesztettek ilyen fajtakat. FeltételezhetSen gazdasa-
gi, agronémiai és mindségi elényeiknek koszon-
hetSen. Ezek a szdmok 6nmagukért beszélnek, és
mutatjak a technoldégia hasznédlhatésagat. A rend-
szer integrans részét jelentik — kiilonosen takar-

manyok és élelmiszerek esetében — az etetési kisér-
letek. Hammond és mtsai kozleménye [1] 1996-ban
jelent meg a transzformans szoéja élelmezési érté-
keir6l. Tehat ezeknek a fejlesztési programoknak,
hasonléan a gydgyszerkutatdsokhoz, megvannak a
szabdlyai, az értékelés tobb szinten megtorténik. A
kockazatot hivatottak csokkenteni a toxikolégiai
vizsgalatok, amelyeket a fejlett orszagok torvényei
irnak eld.

Geéntechnologiaval madositott ndvények
termesztése 1997-ben és 1998-ban (millié ha)*

Orszag 1997 1998  Novekedés | Novényfaj %
(1998)

USA 8,2 20,5 12,4 sz6ja 51

Argentina 14 43 2,9 gabona 30

Kanada 13 2.8 15 gyapot 9

Ausztralia 0,1 0,1 <0,1 olajrepce 9

Mexiké <01 0,1 <01 burgonya 1

Spanyolorszdg 0,0 <01 <01

Franciaorszdg 0,0 <01 <01

Dél-Afrika 0,0 <01 <01

Osszesen 11,0 278 16,8 100

* Clive James [2] nyomén.

A Pusztai Arpad éltal elinditott kampény azért
tekinthetd kifejezetten félrevezetének és karosnak,
mert egy korai fazisban félbeszakadt kisérletet
ragad ki példaként, és figyelmen kiviil hagyja azt a
tényt, hogy kisérletei egyetlen lancszemet jelent-
hetnek egy kozel évtizedes fejlesztési folyamatban.
Raadasul silyos szakmai kételyek meriilnek fel a
kisérleti eredményeket és azok interpretdldsat
illet6en. Ezt erdsiti meg a Royal Society vizsgélata-
nak eredménye, amely hibas tervezésrdl, kivite-
lezésrél és analizisr6l ad szamot a kisérletekkel
kapcsolatosan. Ez a tekintélyes szervezet Pusztai
Arpad kovetkeztetéseit megalapozatlannak tartja

41



A GENTECHNOLOGIA SZEREPVALLALASA A NOVENYNEMESITESBEN: A PUSZTAI-BOTRANY UZENETE

(Financial Times, 1999. majus 23.). Minden tudos,
kutato csinél rossz, elhibdzott kisérleteket. Ez azon-
ban nem ad alapot ahhoz, hogy a nyilvanossag elé
alljunk, és vilagra sz616 altalanos kovetkeztetéseket
vonjunk le. Hasonléan, a gyégyszereket fejleszts
kutatok nem a 499 hasznélhatatlan vegyiiletre kon-
centrdlnak, hanem arra az egyre, amely gyogyit és
nem, vagy kevésbé karosit. Pusztai Arpad adatai
azon tul, hogy a kisérletek megismétlését siirgetik,
sok figyelmet nem érdemelnének. Hiszen még szak-
mai kozleményben sem jelentek meg. A magyar
média nagy szenzacidt keltett az elszarmazott tu-
doés hazai szereplései kapcsdn. Béven akadnak a
hatast fokoz6 tdmogatdk, érdekes moédon mas tu-
doményteriiletek miiveldi, akik életiikben még
nem dolgoztak a géntechnoldgidval eléallitott no-
vényekkel. A félretdjékoztatas altal okozott karokat
talan mérsékli, ha néhany kérdést szakmailag
kozelebbrdl megvizsgalunk.

1.) A hasznidlt novényanyag milyensége

Két, transzformaciéobol szdrmazé gumoéminta
,postan” érkezett a Rowett Kutaté Intézetbe. Tehat
Pusztai Arpad maga nem végzett transzformacios
kisérleteket. Ennek a teriiletnek nem szakembere.
Ott még tovabb szaporitottidk az anyagokat. Erde-
kes médon a hovirdg lektintartalma megvaltozott,
csokkent a szaporitas soran. Ennek a lektinnek a
génjét épitették be a kutatok. A sziilbi és transzfor-
mans novények szamos, nem a génbeépitéssel 6sz-
szefiiggd tulajdonsdgaikban is eltértek (fehérjetar-
talom, a burgonya lektinmennyisége). Figyelmet
érdemel, hogy a toxikus gliikoalkaloidszint nem
keriilt meghatarozasra. Marpedig a burgonyagumo
konnyen mérgez&vé valhat, akar csak a fény hata-
sara bekovetkezd zoldiilés folytan. A burgonya,
mint kisérleti objektum, nem szerencsés valasztas,
hiszen ennél a névénynél igen gyakori a vegetativ
szaporitasb6l adéddan a szovettenyészetekben
megjelend genetikai variabilitas. Eppen ezért nagy-
szamu — tobbszaz — transzformanst kell elGallitani.
A nem kivant vonalak szelektaldsa utdn a gént sta-
bilan kifejez6, tobb tiz genotipussal folytatédik a
nemesit6i munka. Manapsag még egy kozleményt
sem lehet elfogadtatni egy-két transzformans ada-
taival. Komoly szakmai tdjékozatlansdgra vall — a
géntechndgiai nemesités teriiletén —, ha barki
egyetlen transzformdansra alapozva, az emberi
egészséget fenyegets veszélyre hivatkozik. Eppen
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az etetési kisérletek adnak biztos hatteret az ered-
ményes szelekcidra. Ezért kapta ezt a feladatot Pusztai
Arpad. Ez nem az elsS eset, hogy igy értékelik a
géntechnolégiaval elSallitott tenyészanyagokat
(lasd [1] hivatkozas). S6t megkovetelt gyakorlat.

2.) A hovirag lektin és a szintézisét biztosito gén lehet-e
a ludas a kdrosité hatdsért?

A fenti kérdésre maga Pusztai Arpad vizsgélatai
adnak egyértelmt valaszt, hogy nem. Ugyanis a
kontroll burgonyahoz adott 1200 pg/g mennyiségti
lektin nem okozott karosodést. Kiilonben is 20
perces 110 °C-os f6zés utan a transzformans gumaok-
ban is csak nyomokban mutathat6 ki a hévirag lek-
tin. A félbemaradt kisérletek részleteivel igen sokan
foglalkoztak. A 12 patkdny adatai sokszor nem
elégségesek a megbizhatésag kimondasahoz. Nem
igazdn tamasztjdk ald az agy méretének csokke-
nését, amire a magyar tv-dllomasok mar dgy hi-
vatkoztak, mint a gyerekeket fenyegetd elsédleges
veszélyre. Ha nem a hovirdg lektin, akkor mi lehet
a biinds? Mivel alkaloid vizsgélati adatok nincse-
nek, és illik a géntechnolégiat karhoztatni, kézen-
fekvé a karfiol mozaik virusbél szarmazé promo-
terre terelni a gyantit. Ez megint egy szakteriileten
kiviil allé kutaté javaslata, amely tdjékozatlansag-
bol fakad. Hiszen a 27,8 millié hektaron termesztett
transzgénikus fajtak dont6 tobbsége hordozza ezt
az elemet. A széjaval végzett etetési kisérletek is
ilyen eredet(i novényekkel torténtek [1]. Ezekben a
vizsgalatokban a nem kivant mellékhatdsok nem
jelentkeztek.

Talén tul sok energiat és figyelmet kotottek le ezek-
nek a félresikeredett kisérleteknek az eredményei.
Pusztai Arpad jelentése, illetve a terjedelmes iro-
dalom a Rowett Kutaté Intézet honlapjan beliil [3]
megtalalhaté. Kiilonosen aggasztd a média torzito,
felfokoz6 hatasa. Igen nagy a kutatd felelGssége,
hogy ne adjon tdpot megalapozatlan félelemkel-
tésre. A magyar lakossag — koszonhetSen a kiemelt
figyelemnek — félreinformaldsa olyan jol sikeriilt,
hogy az emberek nem mertek z6ldséget vasarolni.
Mindez azért, mert egy fejlesztési projekt kezdetén
problémak jelentkeztek. Tobbéves, esetleg 5-8 éves
tovéabbi vizsgélat és nemesités valasztja el a szoban
forg6 burgonya tenyészanyagot att6l, hogy tényle-
ges forgalomba keriilhessen. A géntechnoldgia ter-
mészetesen azt is lehet6vé teszi, hogy egy adott gén
miikodését korlatozni tudjuk. A jelen esetben egy
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levél specifikus promoter hasznédlata mindenkép-
pen szerencsés lett volna, tekintettel a hatéanyag
széles hatasspektrumara. Tehat mar a tervezéskor
hianyzott az elSretekintés.

A géntechnoldgiaval kinemesitett fajtdk értékét az
id6 és az agrartermelés gyakorlata hivatott vissza-

nak a félelemkeltés alapjaul. A rossz termékek ide-
jekoran torténd kisztirése, a kozvélemény korrekt
tajékoztatasa elvezethet majd oda, hogy ez a neme-
sitési modszer alapja lesz a kornyezetbarat, ming-
ségkozpontd agrartermelésnek.

igazolni. A termdteriilet novekedésének iiteme Irodalom
(lasd Tablazat) azt vetiti el6re, hogy a nemesitésnek [1] Hammond, B.G., Vicini, . L., Hartnell, G.F, Naylor,

ez a maédja altaldnossa valik. Ez kiiléndsen varhato6 M.W., Knight, C.D., Robinson, E.H., Fuchs, R.L.,

azért, mert ezzel a beavatkozéssal jaré kockazatok
a nemesités soran felismerhetSk és kikiiszobolhe-
ték. A géntechnolégiai térvény is garancidkat épit Institute of Nutrition pp. 717-727.

be a hibak csokkentésére. Az aru minGsége, ara be- 2]
genic crops: 1998, ISAAA Briefs No. 8-1998.

folyasoljak majd a gazdak és a vasarlok szabad 3] http://www.rri.sati.ac.uk,/gmoyajp.htm

dontését. Persze nehéz szabad valasztasrol beszélni
akkor, amikor befejezetlen, hibas kisérletek szolgal-

Padgette, S.R. (1996) The feeding value of soybeans fed to
rats, chickens, catfish and dairy cattle is not altered by
genetic incorporation of glyphosate tolerance, American

James, C. (1998) Global review of commercialized trans-
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3rd Euroconference on Environmental Analytical Chemistry
ENVIRONMENTAL ANALYTICAL CHEMISTRY FOR THE 21T CENTURY

October 9-15, 1999
Chalkidiki, Greece

The Third Euroconference on Environmental Analytical Chemistry will focus on upcoming environmental issues of the 215t cen-
tury and both review the future needs for the development of analytical methods and procedures and propose strategies for an
integrated environmental assessment. It will feature invited lectures of internationally renowned scientists in these fields and give
ample possibility to predominantly younger researchers to present their results in both the field of analytical method develop-
ment and procedures for environmental assessment. Significant time will be allocated to discussions. Attendance will be limit-
ed to 100 persons.

40 fellowships covering accommodation with full board will be made available for young researchers from EU member and asso-
ciated states. Furthermore, 20 researchers from less favoured regions are eligible to receive a contribution to the costs of trav-
el of up to 80.000 Drs (ca. Euro 250).

Sponsorship: Division of Analytical Chemistry of the FECS

INFORMATION: Mrs. Zacharenia Loukou, Analytical Chemistry Laboratory, Department of Chemistry, Aristotle University of
Thessaloniki
GR-54006 Thessaloniki, Greece; Phone: +30-31-99 78 66; FAX: + 30-31-99 77 19

E-mail: rloukou@chem.auth.gr; http://www.chem.auth.gr/euroconf/enviro.html
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Az elmult években a doktoranduszok els6 csoport-
jai taljutottak a PhD képzés évein. Szaporodnak a
doktori értekezések. Ezzel egyiitt szaporodnak
azon alkalmak is, amikor az ember birdloként, hall-
gatoként bosszankodik az angolszasz szakmai kife-
jezések szolgai atvételén, avagy — és ez még mindig
a szdzszorta jobb eset — vitara készteti a doktorjelolt
nyelvijité szandékdnak némely torzsziileménye.

Egyre tobb helyen vet&dik fel az igény, hogy foru-
mot kellene teremteni az 1ij szakkifejezések forma-
lasédnak, az ebben kialakithaté konszenzus megte-
remtésének. Természetesen a dolog megoldhaté
lenne iilésezéssel is. Egyesiiletiink — a szakma nagy-
nevi nemzetkozi szervezeteihez hasonléan — létre-
hozhatna egy ,némenklatiira bizottsagot”, amely
hészamra folytathatnd tartalmas vitdit az angol
vagy mds nyelvl szakszavak helyes magyar meg-
felelgin. Egy doktori védés résztvevsibdl verbuvalt
botcsindlta bizottsdg azonban tugy vélte, hogy a
diadalmas huszadik és a még diadalmasabb (?)
huszonegyedik szazad forduléjan erre az Internet
alkalmasabb. gy kisérletképpen egyesiiletiink
honlapjan (http://korbl.sote.hu/biokemia) rova-
tot inditunk a gyakrabban hasznalt kiilhoni szak-
szavak magyar megfelelGjének megkeresésére. Ar-
ra kérem kedves tagtarsainkat, hogy ha rabukkan-
nak barmely olyan szakszéra, amelynek magyar
megfelelGjében nem biztosak, akdr van javaslatuk a
,magyaritasra”, akar nem: latogassak meg az egye-
siileti honlap , Nyelv6rzd” rovatat, és tegyék fel a
szakkifejezést, hogy magyar megfelelGje interaktiv
vitaban kialakulhasson. Ha nincs magyarositandé
szakszavuk, akkor is érdemes a ,Nyelvérz§” rovat
fele elboklaszni, mert minden tagtarsunk értékes
javaslataira nagy sziikség van az addig felrakott
szakszavak végs6 magyar valtozatanak kialaki-
tasaban.

,Etvagygerjesztéként” (és egyben hasznos tanécs-
ként) a szerz6 engedélyével hadd élljon itt Tomcsanyi
Pal egy késziil§ kdnyvének (amely a kutatdsmod-
szertan szamos izgalmas kérdését fogja Osszefog-
lalni) egy részlete: , Az idegen nyelvii terminus
technicusok magyar nyelvi hasznalatat a szerzé az
MTA Marketing Terminol6giai Munkabizottsaga-
nak az alabbiak szerint ajanlotta (a példakat ezért a
marketingbdl vette):
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1. Azonos jelentésti magyar sz6 hasznalata (pl. con-
sumer = fogyaszto, advertising = hirdetés). Az ilyen,
forditasként torténd magyarositaskor ne a szava-
kat, hanem az értelmet adjuk vissza (pl. industrial
goods nem ipari termék, hanem ipari javak, vagyis
termelSeszk6zok).

2. Megfelel6 magyar szinonima, tdbb jelentés-
arnyalattal, ami forditaskor a szovegkornyezetbdl
adédik (pl. reklam lehet advertising vagy promotion,
a piackutatds lehet market research, vagy marketing
research).

3. Magyar tiikorforditas (pl. desk research = asztali
kutatas).

4. Idegen bettisz6 (akronima) magyar kiejtéssel (pl.
PR, ejtsd: péer; WC, ejtsd: vécé; és nem piar, vagy
dabljuszi).

5. Latin és gorog eredet(i idegen szavak a magyar-
ban szokasos athasonitassal és kiejtéssel (pl. promo-
tion = promocid, nem ejtve promosn-nak).

6. Idegen szakkifejezés eredeti kiejtéssel és magyar
irasmoddal (pl. szoftver, hardver). Fontos szem-
pont a kiejthet&ség és a ragozhatdsag: ezért imazs-
zsal és nem image-dzsel, vagy fonetikusan irva
imidzsel) fejezziik ki magunkat jobban, a hangzas
kedvéért ez esetben a francia format atvéve.

Az idegen nyelvi terminus technicusok alkalmaza-
sanak elvei:

a) Idegen szakkifejezés csak 1j tartalmi fogalom
jelolésére fogadhato el.

b) Idegen szakkifejezések magyar szovegben val6
hasznélatanak a fenti hat forméja ajanlhat6, ami fel-
sorolasuk csokkend sorrendjében kivanatos.

¢) Akkor lehet indokolt az eredeti idegen sz6t meg-
tartani, ha magyarra forditasa az értelmét eltorzi-
tand. (Ez esetben is a fenti 4-6. forma ajanlhato.)

d) A szakkifejezés hasznalt formaja tegye lehet&vé,
hogy magyarra és magyarrél valé forditasban
egyarant alkalmazhat6 legyen. (Ez a fenti 2. pont
alatti szinonimak esetében lehet csak kérdéses.)

e) Kivételesen az idegen szavak eredeti irasméd-
jukkal és kiejtésiikkel mint terminolédgiai idézetek
szerepelhetnek tudomanyos igényti szovegekben.”
A fenti tandcsokhoz még csak egy (Tomcsanyi pro-
fesszor altal is emlitett) tovabbi javaslat kivanko-
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zik: az értekezés, illetve barmely mas tudomanyos
irasmii nem &ltaldnos iskolai fogalmazas, azaz nem
kell ir6ja székincsének gazdagsagat a szakkifejezé-
sek terén is csillogtatnia. Igen zavard, és sok eset-
ben kifejezetten megtéveszts, ha a régi tanar néni
vOrostintas, felkialtdjeles ,Szdismétlés!” megjegy-
zésére visszaemlékezve az ifji (vagy csak orokifji)
tud6s mindenaron szinonimékat alkalmaz a maér
egyszer megtaldlt szaksz6 helyett. Ilyenkor az olva-
sO a negyedik valtozatnal mar végképp elkeveredik,
és fogalma sincs, hogy voltaképp az ir6 épp mirdl is

Az uj élet

Csoknya Maria, Hoffmann Gyula:
FEJLODESBIOLOGIA 1.
(Konyvismertetés)

Pro Pannonia Kiad6 Alapitvany, Pécs, 1997

Minden ember méas és mas. Még az egypetéjii ikrek
is eltérnek egymastol, bar kiils6re sokszor nem
vagy alig kiilonboztethetSk meg. Erdekes problé-
makor az egyedfejlédés, az Oroklédés kérdése,
amelyre az ember meglehetSsen hosszu ideig nem
tudta megadni a helyes valaszt. A mai kor embere,
felhasznédlva az djabb és tjabb kisérleti mddsze-
reket, valészintileg megtalalta a legfébb magyara-
zatokat, bar so6tét foltok, nyitott kérdések még min-
dig nagy szammal talalhatok, és valoszintileg még
tjabb kérdések is fel fognak meriilni.

Egy 1j élet kialakulasa, illetve az a kérdés, hogy
melyek azok az okok, amelyek miatt az utédok
hasonlitanak a sziil6i nemzedékre, mar 3sidSk Ota
foglalkoztatja az emberiséget. Az 6roklédés torvé-
nyeinek tanulmanyozdsaban mérfoldkovet jelen-
tettek a Mendel altal, a mult szdazad 6tvenes évei-
ben elvégzett kisérletek, amelyek sordn (szeren-
csés kisérleti ,,alanyvalasztdsanak” koszonhetSen)
bizonyitotta, hogy a sziiléi tulajdonsagok pontos
torvényszertiségeket kovetve jelennek meg az
utédokban.

értekezik. Ennek a sokszor kényszersziilte valtoza-
tossagnak (,,a fene tudja, hogy is kellene ezt irni, pré-
baljuk meg hatféleképpen, hatha egyik tetszeni fog”)
a csokkentésére is alkalmas lehet egyesiiletiink hon-
lapjanak (http://korbl.sote.hu/biokemia) Gj rova-
ta, a ,Nyelv6rz§”, amely azonban csak akkor segit,
csak akkor tolti be feladatat, ha tagtarsaink felkere-
sik és javaslataikkal gazdagitjak.
Csermely Péter
(FAX: 266-6550, email: csermely@puskin.sote.hu)

Az  egyedfejls-
dés vizsgalata-
val, valamint az
egyes tulajdonsa-
gok oroklédésé-
nek mechaniz-
musaival két tu-
domanyag fog-
lalkozik: a gene-
tika és az embri-
olégia. Ezen két
tudomaényag egy-
mastol nehezen
vélaszthato el

FEJLODES-
BIOLOGIA I.

hiszen az embri-
ondlis  fejlédés
folyamata genetikai moédszerekkel tanulmanyoz-
hatd, s ennek koszonhetSen a két szakteriilet egy-
massal parhuzamosan fejl6dott.

A Fejlédésbiologia I. ciml konyv — amely 1997-ben
jelent meg a FelsGoktatdsi Tankonyv- és Kényvta-
mogatasi Palyazatok Kuratériuma tdmogatasaval,
a Pro Pannonia Kiadé Alapitvany kiadasaban, a
Pannonia Konyvek Szerkeszt8ségének gondozasa-
ban - részletes attekintést ad a kétéltliek, a rovarok
és az eml6sok, igy az ember egyedfejlédésérdl, az
ivarsejtek kialakulasatol kezdve az életképes egye-
dek kifejlédéséig. A konyv szerzéi 381 oldal ter-
jedelemben foglaljak 6ssze ezen folyamatokat. Az
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oldalakat lapozva az olvasoé (illetve a didk) észreve-
heti, hogy a kiilonbz6 fejezeteket mas-mds szer-
zGk irtak, igy azok stilusa kis mértékben eltér egy-
mast6l. E stilusbeli heterogenitds nem zavar6
ugyan, mégis észrevehetd.

A kiadvanyt szerzdi egyetemi tankonyvnek szan-
tak, (szerintem az ELTE vagy mds tudomanyegye-
tem természettudomanyi karanak szdmara). Ennek
megfelelGen az élGvilag tobb torzsének egyedfej-
16dése kovethetd nyomon, és igy — a konyv paralel
szerkesztésének koszonhetSen — lehet8ség nyilik
arra is, hogy meglassuk az ezen torzsek kozotti
kiilonbségeket.

A szerz8k a bevezet§ részben oOsszefoglaljak az
egyes szaporodasi médokat, az ivartalan és az iva-
ros szaporodasi fajtakat, majd ezen bevezetd rész
utdn ratérnek az ivarsejtek kialakuldsanak, az
egyedfejlédés szakaszainak ismertetésére. A konyv
f6bb fejezetei, egységei a kovetkezSk: az egyedfej-
16dés szakaszai, az ivarsejtek képz8dése, a him
ivarsejt, valamint a néi ivarsejt és a hozza kapcso-
16d6 szervek kialakuldsa (mely utébbi, bonyolult-
saganak koszonhetSen sokkal nagyobb helyet kap
az elébbinél). E fejezeten beliil dsszehasonlitasra
kertilnek a rovarok, az eml8sok és a kétéltliek nemi
szerveinek kialakuldsai, valamint a benniik lejat-
sz6d6 folyamatokat szabalyozé hormonalis mtiko-
dések. Az ezt kovets fejezetek a megtermékenyités-
rél, annak egy specidlis formé4jardl, a sztiznemzés-
rél (ami kiilon fejezetet kap), a barazdalédasrol, az
embri6é polarizaciéjardl, a csiralemezek kialakula-
sarodl szolnak meglehetds részletességgel. Ezt kove-
ti az ember kiils6 testformdja kialakuldsidnak, a
morfogenezis celluldris alapjainak, a szervek és
szervrendszerek fejlédésének (ezen beliil a csont-

rendszer, az izomrendszer, az emésztSkésziilék, a
légzbrendszer, a vér és a keringési rendszer, a
higyivarszervek, a bels§ elvalasztasti mirigyek, az
idegrendszer és az érzékszervek fejlédésének)
leirasa.

A konyv szinességét, olvasmanyossagat noveli,
hogy szerz6i az egyedfejl6dés egyes lépéseinek
leirasa kozben sok esetben kitérnek az oda kapcso-
16d6 és a tanulmanyozas soran felhasznalt kisérleti
moédszerekre, azaz arra, hogy milyen kisérletek
sorozataval vizsgaltdk ezen folyamatokat, melyek
voltak ezen kisérletek els6 eredményei, milyen
biokémiai reakciok allnak az egymast kovetd
lépések mogott.

Minden fejezet végén megtaldlhatok az adott fej-
16dési stadiumokban el&fordul6 fejlédési rendel-
lenességek, kitérve azok lehetséges okaira, megje-
lenési formadira, valamint el6fordulasuk gyakorisa-
géra. A szerzdk a latin illetve angol sz6hasznalatot
lényegében minimdlisra szoritva, szemléletesen
magyarazzak meg a szervek és szervrendszerek
kialakulasat, igy konnyebbé teszik szamunkra, hogy
feldolgozhassuk magunkban a tananyagot, megért-
siik az egyes fejlédési folyamatok milyenségét.

Egy esetleges targymutaté megkonnyitené az olva-
s6 dolgat a konyvben val6 tdjékozédasban, és segit-
séget jelentene a tanuldsban az egyetemi hallgatok
szamara. A konyv cime (pontosabban az abban
jelzett kotet-sorszdm) sejteti egy madsodik kotet
megirasat is, melynek sorsa — tudomasunk szerint —
a kiadas finanszirozasan mulik. Bizunk benne,
hogy a sziikséges pénziigyi hattér az djabb kétet
megjelentetésére is elSteremthets, s érdeklédve
varjuk a folytatast.

Hegediis Gyongyvér

Az Eurdpai Membran Szdvetség megbizasabdl 1999. augusztus 23. és 27. kdzott
Veszprémben kerlil megrendezésre az idei Membranos Nyari Egyetem

»integration of membrane processes into bioconversions”
cimmel. Részvételi dij magyarok részére: 25 000 Ft, amely magaban foglalja a szallast és teljes ellatast is.

Jelentkezés/informacio:

Bélafiné dr. Baké Katalin
bako@mukki.richem.hu

Dr. Gubicza Laszl6
gubicza@mukki.richem.hu

PATE M(szaki Kémiai Kutaté Intézet
8200 Veszprém, Egyetem u. 2.
tel.: (88) 421-614 FAX: (88) 424-424
http://www.richem.hu/rice/events.htm
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Csigafutar

Bizonyara a BIOKEMIA olvaséi koziil is tobben ke-
riltek mar a szivinfarktus kozelébe, amikor a kiiz-
delmesen 6sszehozott nemzetkozi kollaboracié
eredményeként beérkez6 mintdk a futarszolgéla-
tok, illetve a vamhivatalok polcain rothadtak el.
Egy koradbbi lapszamban (Vamkaland, Biokémia
XXII, 67, 1998) beszdmoltunk arrdl, hogy a hazai 14
Howard Hughes 6sztondijas erdfeszitéseinek (és
Magyar Balint akkori miivel6dési és kozoktatasi
miniszter hathatés tAmogatasanak) koszonhetSen
Arnold Mihdly, a Vam- és Pénziigy8rség orszagos
parancsnoka 1998. junius 2-an kiilon parancsban
utasitotta a hazai vamszerveket, hogy a tudoma-
nyos kutatds céljara beérkezé romlandé anyagokat
soron kiviil vamkezeljék. Tapasztalataink szerint
azonban e kedvez$ valtozas ellenére az érkezd
fehérjék és mintak egy része valtozatlanul olvad-
tan, néha biidosen keriilt a kutat6 asztalara. Mivel
a vamosok (néha ugyan figyelmeztetés utan) ko-
molyan veszik a legfelsébb hely parancsait, a gya-
nu a futdrszolgélatokra terel6dott, amelyek az el-
mult években oly szorgalmasan kitanultdk a cso-
magfektetés fortélyait, hogy ha rajtuk mdlt volna a
marathoéni csatardl valo hirhozds, a hirnok lehet,
hogy mara mar Budapesten kérdezgetné, hogy
merre is van Athén.

A 14 Howard Hughes 0sztondijas igy djra tollat
ragadott, és irt a Fogyasztovédelmi Féfeliigyel6hoz
egy szép levelet, hogy lenne szives kivizsgaltatni a
magyar futdrszolgalatok sebességi viszonyait. A
minap megérkezett valasz szerint, amikor a hazai
futarszolgalatok szolgaltatasait mintakiildés alkal-
maval igénybe vessziik, akkor a szakmai tevékeny-
séglinkkel kapcsolatban vessziik igénybe, igy a tor-
vény szerint nem mingsiiliink fogyasztonak, mert
az csak maganember lehet. Igy a Fogyasztévéde-
lem minket nem véd. A FéfeliigyelSség tigyiinkkel
maximalisan egyetértve javasolta, hogy pereljiik be
a cégeket. Noha az embernek kell az unokaira is
gondolnia néha, Kiss Antal javaslatira mas utat
valasztottunk.

frtunk a harom legérintettebb cég, a Fedex, a TNT
és a DHL legfébb kiilhoni fénokeinek is egy-egy
levelet sz6va téve a hazai dldatlan allapotokat és
felvetve azt is, hogy nem biztos, hogy hasznalna
cégiik imazsanak, ha a juliusi budapesti Tudomany
Vilagkonferencidjan a harom csigafutar a szégyen-
padra lenne iiltetve. A kovetkezSk torténtek:

DHL: semmi

TNT: kineveztek egy specidlis iigyintéz6t, Takécs
Timeat (431-3145-os telefon), aki véllalta, hogy bar-
milyen szarazjeges kiildeményt soron kiviil kihoz.
A TNT a sajat gépeivel szallit, igy a szarazjég nem
probléma.

Fedex: az eurdpai f6nck (David W. Slipper, Vice
President, Central and Eastern Europe Operations,
FAX: 00-32-2-752-7353) irt egy levelet, hogy a Royal
Expressznél Olléri Krisztian (FAX: 218-3808, email:
royalexp@mail. matav.hu) lett a specialis tigyintézé-
je a tudomanyos fuvaroknak. Kéri, ha ilyen érkezik,
kérjiikk meg a kinti partnert, hogy kiildje el elére a
feladas el6tt a fuvarlevélszamot. Mi faxoljuk el
Ollari Krisztidn nevére a vamkezelési megbizést
(nyomtatvanyt kérésre kiild) a fuvarlevélszammal
kitoltve. Ilyenkor egy ,pre-alert” fog végigfutni a
Fedex teljes szervezetén, és mire a csomag tényleg
feladasra keriil, garantdljdk az itthoni egy napon
beliili kiszallitast. Igéretet kaptunk arra is, hogy a
széarazjeges fuvarokkal sem lesz annyi hercehurca,
mint a mdltban volt. Ha esetleg a Royal Expresszel
nem lehetne dtlére jutni, a kérdéssel foglalkozé
specidlis kinti tigynok: Ronnie O'Shee (FAX: 00-32-
2-752-7263; email: roshee@fedex.com).

Kérjiik tagtarsainkat, probalkozzanak (azért kezdet-
ben csak gyufét, esetleg faggytigyertyat tartalmazo
csomagokkal...), és értesitsenek ha sikeres, vagy si-
kertelen események 6rvendd, illetve szenvedd ala-
nyai lesznek.

Csermely Péter

10th Cereal Rusts and Powdery Mildews Conference
August 28 — September 1, 2000, Budapest, Hungary

Sy | CONFERENCE TOPICS

i Molecular, biochemical and physiology-

t cal aspects of host-pathogen interactions
Population diversity and dynamics

Resistance genetics and breeding

Epidemics and disease management

=
|

SCIENTIFIC CORRESPONDANCE
Registration deadline: August 31, 1999
Dr. Balézs Barna, D.Sc.
Plant Protection Institute,
Hungarian Academy of Sciences
H-1525 Budapest, P.0.Box 102, Hungary
Phone: (36-1) 355 8722 / ext. 234 Fax: (36-1) 356 3698
E-mail: bbar@planta.nki.hu

http://www.nki.hu/rust
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Talajaink védelme egészségiink zaloga?

Beszimolé az MTA TAKI ,,Nehézfémek a kirnyezetben” c. ankétrol

A Magyar Tudomanyos Akadémia Talajtani és Agro-
kémiai Kutato Intézete 1999-ben iinnepli alapitdsa-
nak 50. évforduléjat. Az tinnepi megemlékezések
mellett, ez év februarjaban keriilt megrendezésre
az MTA TAKI tudoményos iiléssorozatdnak har-
madik rendezvénye ,Nehézfémek a kirnyezetben”
cimmel. A tudomanyos iilés 1996-ban a nitrogén és
1997-ben a foszfor témakoroket kovetSen idén a
talajok potencidlisan legveszélyesebb szennyez&i-
vel, a nehézfémekkel foglalkozott.

Az ankét 15 elGadasa feldlelte a talajok nehézfém-
szennyezésével foglalkozé hazai kutatasok széles
skalajat. A férum elSadasai széltak a nehézfém-
szennyezések lehetséges forrdsair6l, a szennye-
zettség fokanak megéllapitasat szolgdlé hagyo-
manyos és pontosabb adatokat adé 4j moédsze-
rekrdl, a nehézfémek talajnovény-allat taplalék-
lancban valé mozgasardl, esetleges akkumulacié-
jar6l, valamint a terhelt talajok szennyezettségét
enyhit6 és egyben kornyezetkimél$ fitoremedia-
ciés modszerekrol.

A bioszféra nehézfémterhelése az elmult évtizedek-
ben tobbszordsére nétt. A kdrnyezet szennyezése
egyidGs az emberrel, mig a kornyezetvédelem fo-
galma és intézményei tjkelettiek. A demografiai ter-
helés, az ember tevékenysége — az ipar, a névény-
és allattenyésztés — révén helyi és regiondlis val-
tozasokat idéz el§ a kornyezetben. A antropogén,
karos kornyezeti hatdsok napjainkra globalis mére-
tlivé valtak. Az emberi természettdl idegen hatdsok
tal gyakoriak, ezzel szemben a kdrnyezet regene-
raléddsa nagyon lasst folyamat. Sajnos az emberi
tevékenységeket elsGsorban a rovid tavd termelési
és piaci elénydk iranyitottdk régen is és ma is, fi-
gyelmen kiviil hagyva azt a tényt, hogy a bioszféra
ségligyi feltételeit veszélyezteti. A magunk és a
benniinket koriilvevé élgvilag érdekében sziikség
van kornyezetkimélS, kornyezetvéds és kornyeze-
tet regeneralé modszerek kidolgozasara. E kutata-
soknak fel kell mérniiik a nehézfémek forrasait, a
szennyezettség nagysagrendjét, esetleges akkumu-
lacidjanak helyét és idébeni alakuladsat, s emellett
megoldast kellene taldlniuk a terhelés enyhitésére
illetve megsziintetésére.

48

Az MTA TAKI szer-
vezésében megrende-
zett egész napos fo-
rumon a szakma leg-
avatottabb képvise-
161 szamoltak be a
hazai nehézfémkutatassal kapcsolatos legtjabb
eredményekrdl. Az iilést Németh Tamds, az MTA
TAKI igazgatdja nyitotta meg, ezutan Kowics Ferenc
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akadémikus mondott iinnepélyes koszontSt és mél-
tatta az 50. sziiletésnapjat linneplS intézet eddigi
tudomanyos tevékenységét. Az MTA TAKI ot
évtizedes kisérleti tevékenysége, agrokémiai kutatasi
tapasztalata, szellemi potencidlja meghataroz6 a
hazai talajtani kutatasok terén. A plendris elSada-
sokon Németh Tamas és Filep Gyirgy eIndkolt.

Az elGadasok elsGsorban a legveszélyesebbnek itélt
nehézfémek, a kadmium, a nikkel, az 6lom, a hi-
gany és a krém talajbeni megjelenésével, mozgasa-
val és toxicitasaval foglalkozott. Az el6adasokbdl
kittint, hogy egy-egy nehézfém toxicitdsanak meg-
itélése rendkiviil problematikus feladat. A toxicitast
sok egymastol sem fiiggetlen abiotikus és biotikus
tényez§ hatarozza meg. Az adott fém koncentracié-
ja, ionallapota, a rendszerben 1évé mas elemek
jelenléte vagy hianya, kémiai reakciéik, az é16 szer-
vezetekkel val6 érintkezés és a bejutds koriil-
ményei, az akkumuldcié befolyésoljak a toxicitast.
A toxicitas viszonylagos volta tiikr6z6dik az egyes
szervezetekre, talajokra, élelmiszerekre stb. megal-
lapitott hatarkoncentraciok relativ jellegében is.

A nemkivanatos elemek forgalmat egységes meto-
dikaval kell vizsgalni, hogy a kapott eredmények
Osszehasonlithatdak és szintetizdlhatdak legyenek.
Széamos kutatdé szamolt be tenyészedény és szabad-
f6ldi nehézfémszennyezett talajokban termesztett
novények, novényi részek fémkoncentracidinak
alakulasardl. A nagyszdmu vizsgalatb6l sikeriilt
adatokat kapnunk f&bb szantéfoldi kulttirnoveé-
nyeink nehézfém-Osszetételérdl (btiza, kukorica,
napraforgé stb.). A névények kiilonb6z6 védeke-
zési mechanizmusokat ,dolgoztak ki” a nehéz-
témekkel szemben, pl. a nehézfémfelvétel cstkken-
tésével, a fémek leadédsival, a szervezeten beliili
vagy azon kiviili immobilizalasaval. A legkezdetle-



TALAJAINK VEDELME EGESZSEGUNK ZALOGA?

gesebb védekezési mdd a toxikus fémek akkumula-
lasa, a felhalmozas torténhet sejtfalhoz, illetve a va-
kuélumokban szerves savakhoz kotve vagy oldha-
tatlan s6 formaban. Termesztett névényeink koziil
pl. a soska, spenét, salata a Chenopodiaceae és
Brassicaceae ndvénycsaldadok fajai nagy mennyi-
ségben képesek a Ni és Cd fémeket akkumuldlni.

Gabonandévényeink koziil a kukorica hajtdsaban vi-
szonylag nagy mennyiségben vesz fel nehézféme-
ket, de ezek tobbségét gyokerében visszatartja. A
legtobb novénynél a gyokér, mint a nehézfémek
szlirGje viselkedik, meggatolja a fémek hajtasba
torténd transzlokaciojat.

Ebbél adédéan nem szabad figyelmen kiviil hagy-
ni, hogy mennyit fogyasztunk azokbél a novények-
bél, melyek talajpan névekvé része hasznosithat6
(sargarépa, hagyma, burgonya). Uj talaj- és kornye-
zetkimél6 modszereket tehat nemcsak talajvédel-
mi, de humén egészségligyi szempontbdl is sziik-
séges kidolgozni a szennyezések mérséklése érde-
kében. Az 4j utak egyike lehet a fitoremediaci6. A
fitoremediacids kutatasok tobb aspektusaval is fog-
lalkoztak el6addsok. A novényekkel vagy novénye-
ken keresztiil torténd , meggyogyitas” olcso, talajt
kimél, masodlagos szennyezést§l mentes mod-
szer. Hatranya, hogy id&igényes, és csak mérsékel-
ten szennyezett talajokndl alkalmazhato. A legigé-
retesebbnek ting helyreallitasi technoldgia a fito-
extrakcid. Nehézfémeket akkumulélé novényfajok
telepitésével, a talajokbdl a fémek kivonhaték. A
moédszer hatuliitSje, hogy a fémeket felhalmozé
novények biomassza-produkcidja kicsi, és meg kell
oldani a learatott névényi hulladék elhelyezését. A
jov6é mezdgazdasaga szempontjabdl igen nagy je-
lentGsége lehet a ndvény-gomba mutalista egytitt-
élések, a mikorrhizak tudomanyos alapokon nyug-
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vO, szakszerd kutatdsanak. Szdmos irodalmi adat
igazolja, hogy ez a kolcsonds elényodkon alapuld
szimbidzis nagyobb fémtoleranciat biztosit a no-
vénypartner szdmadra. Igaz ugyan, hogy a fémtole-
rans mikorrhiza gombék alkalmazésa révén a tala-
jok nehézfémtartalma nem, vagy csak kis mérték-
ben csokken, ugyanakkor a taplaléklancba kisebb
mértékben keriilnének be a fémek, amely mérsékel-
heti a fogyasztok veszélyeztetettségét.

Sajnos a talajokba keriilt nehézfémek a névényeken
keresztiil bejutnak a taplaléklancba, ahol az allatok,
végiil az ember egészségi dllapotat veszélyeztetik.
Az MTA TAKI nagyhorcsoki kisérleti telepén, 13
nehézfémmel, 1991-ben beallitott tartamkisérlet no-
vényeit nyulakkal etetve hasznos informacidkat
kaptunk az allati szervek fémtartalmanak alaku-
lasarol. A kisérleti allatok veséjének, majanak, szi-
vének, tlidejének és vazizmdanak analizise alapjan
megdllapithat6 volt, hogy a vizsgalt fémek Cd, Se,
Hg, Pb, Mo mennyiségi sorrendben raktarozédnak
a szervezetben, els@sorban a kivalasztas szervei-
ben. Ezen szervezetbe keriil§ nehézfémeknek csak
kis hanyada tiriil ki a vizelettel és a bélsarral. A Cd,
Pb és Hg a him allatok spermiogenezisét is géatolta.

A, Nehézfémek a kornyezetben” cimii ankét altalanos,
atfogo képet adott, és a résztvevék szaméra hasz-
nos informéciékkal szolgalt az adott téméaban. Ossze-
foglalta a kornyezetszennyezés forrasait, a novényi
fémfelvétel szerepét és néhany kiemelt fontossagu
toxikus elem viselkedését a talaj-névény-allat rend-
szerben. E helyen szeretnénk koszonetet mondani
az MTA TAKI dolgozéinak, a rendezvény szerve-
z8inek és résztvevlinek, hogy munkajukkal, kisér-
leti eredményeikkel hozzajarultak egy tudomanyos
szempontbdl sikeres iilés lebonyolitdsdhoz.

Takdcs Tiinde

A Biochemical Education folyoirat 1999. évi 27 (1) és (2) szamai az IUBMB Education
Committee ajéndékaként megérkeztek a DOTE Biokémiai és Molekuléris Biologiai

Intézetébe (4012 Debrecen, PF.6, tel./fax: 52/416 432). A szédmok tartalomjegyzékei

http:/ /www.elsevier.nl/inca/publications/store/6/0/4/ és a
http://www.hbz-nrw.de/elsevier/03074412/ internet cimeken megtekintheték.

Az egyes kdzlemények mésolatat az intézet szivesen megkildi az érdekléds kollegaknak.

Dr. Fésiis Lészlé
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Biokémiail és molekularis bioldgiai ismeretek a

névenykértanban

Gaborjanyi Richard, Ersek Tibor (Szerk.):
NOVENYKOROKOZO MIKRO-
ORGANIZMUSOK

(Konyvismertetés)

ELTE Eo6tvos Kiado, Budapest, 1998

Nemrégiben jelent meg az ELTE E6tvos Kiad6 gon-
dozéasaban FErsek Tibor és Gaborjanyi Richard
(szerkesztSk) ,Novénykérokozo mikroorganizmusok”
cimi egyetemi tankényve. Egyéni felépitésti mun-
karol van sz6: nem a szokdsos, sematikus beveze-
téssel kezdik a névénykoértan minden teriiletét felo-
lel6, 284 oldalas Osszeallitast, hanem mintegy
esszencidjat adjak az elsé fejezetben (Gdaborjanyi
Richard) az egészséges és a beteg novény jellem-
zGinek. A prologust koveti egy mélyebb kérélettani
fejtegetés (,A kérokozé és a novény kolcsonhata-
sa”, Barna Baladzs tollabdl), amelyben a beteg no-
vény fiziolégidjaval, a novényi betegség-ellendlls-
sdg mechanizmusaival, a hagyoményos nemesitési
stratégiakkal és a géntechnoldgia noévénynemesi-
tési alkalmazasaval ismerkediink meg. A harmadik
fejezet (Ersek Tibor) a mikroorganizmusok geneti-
kajaval foglalkozik. A IV-VI. fejezetekben a novény-
patogén virusok, viroidok és fitoplazmak jellemz6-
ivel ismerteti meg olvasodit a szerzd (Géaborjanyi
Richard), ami kiilonosen azért dicséretes vallal-
kozas, mert a viroidokrol és a fitoplazmékrol mél-
tanytalanul kevés ismeret ll rendelkezésiinkre. A
,Baktériumok” c. fejezetben éreztem leginkabb:
nemcsak tankdnyv ez a md, hanem vallalkozik a
legtijabb, részben még nem is publikalt kutatési
eredmények bemutatdsdra. Nyugodtan ajanlhat6
posztgradualis képzés anyagdul is a novény-bak-
térium kolcsonhatds molekuléris szintii targyalasa
(Klement Zoltan), a hiperszenzitiv reakciorél ké-
sziilt kitlinG, szemléletes dbraanyag pedig a téma
kutatéinak gondolatébreszt, otletadd forrasként
szolgalhat. Fiatal ember (Ott Péter) vallalkozott a
fitopatogén baktériumok altalanos bemutatasara;
feladatét j6 aranyérzékkel oldotta meg.

A ,Mikroszkopikus gombdk” fejezetet Sten irtak
(Ersek Tibor, Kiss Levente, Szécsi Arpéd, Turdczi
Gyorgy, Vajna Laszl6). A novénykorokozo gombék
altalanos jellemzése utan sort keritenek a gombék
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torzsfejlédési rend-
szerének bemuta-
tdsdra, a jelents-
sebb fajok részletes
ismertetésére. Kii-
16n alfejezet foglal-
kozik a molekularis
genetikai és a mo-
lekuléris  taxono-
miai kérdésekkel —
e két, a nemzetkozi
tudoméanyos vilag-
ban nagy erdkkel
kutatott témakor-
rel. A mikotoxi-
noknak is szentel-
tek néhany gondolatot, nagyon helyesen, hiszen
korunk egyik legalattomosabb artalmérdl szintén
meglehetésen elnagyolt ismereteink vannak
csupan.

Szép kezdeményezés, izgalmas esettanulméanyok
bemutatasaval megoldott fejezet a kéroktani kérdé-
sekkel foglalkoz6 rész (IX. fejezet — Vajna LészI6).
A biolégiai védekezés nagy slager volt a foldkerek-
ség szegényebb régidiban, ahol nem jutott pénz a
kémiai védekezésre. AmatSr kdrnyezetvédok is fel-
karoltak, mint a vegyszeres védekezéssel szemben
felmutathaté alternativét, ennélfogva sok tilz6 meg-
allapitas, indokolatlan varakozas kisérte ezt az
egyébként izgalmas és igéretes irdnyzatot. Azok
azonban, akik tdl sokat vartak vagy til sokat igér-
tek a biologiai névényvédelemrdl szélva, azok csa-
lédtak vagy csalatkozast keltettek. Turéczi Gyorgy
jO izléssel helyezte el ezt a védekezési lehetSséget
az integralt technolégidk keretében, amiért elis-
merés illeti.

Meggy6z6désem, hogy a , Novénykérokozé mikro-
organizmusok” hidnyp6tlé munka, és nagyon Orii-
16k, hogy patinas tudomanyegyetemiink karolta fel
az igényes novénykortani tankonyvkiadas tigyét.
Kivénatos lenne, hogy minden hazai egyetemen, az
agrar-felsGoktatdsban éppen tgy, mint més, a no-
vénykortan és az alkalmazott mikrobiolégia tigyét
szivén visel§ felsGoktatasi intézményben ajanlott
oktatasi anyagként fogadjak ezt a miivet.

Hornok Liszlo



A tudas transzgenikus alma3ja

Venetianer Pal:
A DNS SZEP UJ VILAGA
A tudomany masodik btinbeesése

(Konyvismertetés)

Kulturtrade Kiad6, Budapest, 1998

,»Ha genetikusan manipuldlt novényeket esziink, dssze-
megy az agyunk” — kozli ebéd kozben tizenharom
éves Anna lanyom. Leveseskanallal a kezemben,
egy pillanatra megdermedek attél, hogy ilyen koz-
vetlen testkdzelben robban a taposéakna, s mielStt
beszélgetni kezdenénk a témardl, elgondolkozom
azon, mi mindennek kellett torténnie ahhoz, hogy a
,,Bizonyos génekkel mddositott novények (burgonya)
esetében felmeriil annak a gyaniija, hogy egyes tesztilla-
tokon fejlddési rendellenességeket okozhatnak. E gyanii
igazoldsdhoz tovdbbi vizsgdlatok sziikségesek.” Gvatos
kétkedésébsl a fenti kijelentés magabiztossiga
valjék. Hany csatornan, és hanyféleképpen médo-
sulva kellett athaladnia, mig végiil megszolalt a
maga d4rtatlan egyszertiségében egy gyereklany
szajan, egy olyan gyereklanyén, aki joszerivel még
azt sem tanulta, mi is a gén.

Alegels6 gondolatom kozhely: az irastudo felelds-
sége, tudodsé és tudositéé egyarant. Hiszen miért is
lenne sziikséges, hogy a géntechnologiardl véle-
ményt mondo laikus kozvélemény pontosan ismer-
je a genetikdnak akar alapfogalmait is? Diirrenmatt
hasonlataval élve, alapfoku ismeretek sem kellenek
az elektromossagrél ahhoz, hogy felkattintsunk
egy villanykapcsol6t. Persze jobb, ha vannak, de
nem sziikségesek. Elengedhetetlen azonban, hogy
tudomanyosan és gyakorlati értelemben is mega-
lapozott legyen a technoldgia kidolgozésa, vala-
mint az (mely az el6bbinél nem kevésbé jelentds el-
varas), hogy hozzaérték és feleldsen megfontoltak
legyenek azok, akik a kozvéleményt a technolo-
giarol tdjékoztatjak.

A biotechnolégia olyan modern eszkoz a tarsada-
lom kezében, amely latvanyos — és latvanyosan
gyors — fejlédése mellett, vagy éppen e fejlédés
okan, szdmtalan 4j morélis és jogi ellentmondést is
felvetett. S e kérdések még fontosabbakka valtak,
midta e mdédszertan kilépett a laboratériumokbdl, s
mindennapi életiink részévé valt. Innentdl kezdve

a laikusnak is
joga van véle-
ményt monda-
ni réla, hiszen a
géntechnoldgia
eredményei - jo
és rossz egyarant
— az § életébe is

TUDOMANY — EGYETEM

STEP L) viu:c_:A

kozvetleniil be-
éptiltek. Ebben
a  helyzetben

dontd  jelentd-
ségli, hogy a

hozza nem érté
érdekl6dé tudo-
ményos és mo-

ralis értelemben
egyarant mega-
lapozott és ko-
riiltekint§ tajékoztatdst kaphasson, olyan téjékoz-
tatast, amelybSl kérdéseire &szinte és meggy6z8
(divatos szoval hiteles) valaszokat kaphat. Ilyen for-
rasnak tekintem Venetianer Pal ,, A DNS szép tj vila-
ga” cimi konyvét, mely a Kulturtrade Kiad6 Tudo-
many — Egyetem sorozatiban jelent meg 1998-ban.

A konyv fejezetei a géntechnolégidval kapcsolatos
egyes kérdéskoroket jarnak korbe, a génsebészeti
eljarasok révén felmeriil6 tudomanyos, evoldcids,
alkalmazasbiztonsagi, vallasi vagy jogi szempon-
toktdl a klénozasig vagy éppen a genetikailag mo-
dositott élélények létrehozasdnak problematika-
jaig. E fejezetek — nyilvan tudatosan — 6nallé tanul-
manyoknak is tekinthetdk, vagyis a konyvbdl kiilon-
kiilén kiragadva is helytallok. Emiatt bizonyos
megéllapitdsok esetenként ismétlédden elSkertil-
nek az egyes fejezetekben, ami azonban nem csok-
kenti az olvasmanyossagot, sokkal inkabb aldhtiz-
za e szempontok jelent6ségét. Impozéans a szerzd
tajékozottsaga és naprakész ismeretanyaga, mely a
szakmai felkésziiltségen (igényes tudomanyos is-
meretterjeszt§ targyti minél ez eleve alapkove-
telmény) tul a teriiletet 6vezd kozéleti és tomeg-
tajékoztatasi kérdésekre is kiterjed. S nem kevésbé
szerencsés Osszetevs, hogy e magas szintd fel-
késziiltség olvasmanyossaggal, stilusgazdagsaggal
és irodalmi-filozofiai utaldsok b&séges tarhazaval is
parosul.
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A tematikus gazdagsagbdl ehelyiitt nem elsGsor-
ban tudomanyos, sokkal inkabb tarsadalmi jellegii
problematikat emelnék ki, mely az utébbi idében
mind nagyobb kozéleti jelentSséget kap, s amelyre
a bevezetémben is utaltam. Hogyan valtozik a tu-
domaényos kutaté helyzete, szerepe napjainkban,
amikor kozvetleniil és esetenként kikiiszobol-
hetetlentil érdekeltté valik egyrészt 6nnén kutata-
sainak finanszirozasi és alkalmazdasi kérdéseiben,
masrészt a tudomanyteriilet publicitdsaban, a koz-
vélemény tajékoztatdsaban. E tekintetben kiilono-
sen elgondolkodtat6 a kényv utolsé fejezete, mely
a tudomany és a tudomanyos kutat6 tarsadalmi
megitélésével foglalkozik. A tudds képe a kozvéle-
ményben természetesen leegyszertsits kép, kivalt-
képp, ha az ,atlagvélemény” szintjén kivanjuk
megfogalmazni. A hollywoodi filmipar (mint a tar-
sadalmi kozvélemény sajatos szocioldgiai h6mérs-
je) e tekintetben szomort tendenciat mutat, mely-
ben a szoérakozott, az életben botladoz6, amde
szimpatikus professzor kliséje gyakorta atadja he-
lyét a jobb esetben naivitasa miatt kataklizmat Gtja-
ra indit6, rosszabb esetben gonosz, az ismereteivel
tudatosan visszaél§ tudésénak. Ennek kapcsan
Venetianer Pal egyenesen valsdghelyzetet emlit,
amelyben donté fontossaguiva valik, hogy a kutatas
- afféle tudomanyos PR tevékenység szintjén —
parbeszédet tartson fenn a tarsadalommal, s hogy a
technoldgia alkalmazési kockazatait felelésen és a
tarsadalom szdmara is meggy6z6 modon tarja fel.

Ez az a pont, ahol az értékelének ki kell 1épnie a
konkrét tudomanyteriilet, s6t akar a tudomany ke-
retei koziil. Kétéld fegyver ez, amint azt a konyv-
ben is olvashatjuk, hiszen a kutaté alldspontjat eset-
leg fenntartasokkal fogadé tarsadalom negativan
reagalhat arra is, ha a kutat6 kérdéses esetben eny-
hiteni igyekszik az aggélyokat (,Na persze, védi a
sajat érdekeit.”), de arra is, ha elismeri a technolé-
gia kockazatait (,Micsoda veszélyforras lehet, ha
még Gk is beismerik.”). A kdnyv — szamomra lega-
labbis — meggy6z8en érvel amellett, hogy a gén-
technolégia evolticidés/6koldgiai értelemben nem
jelent komoly veszélyforrast (legalabbis nem ko-
molyabbat a ,hagyoményos” technoldgidknal).
Gondolatmenetében szamos érvre tamaszkodik,
melyek koziil kett6t emlitenék: (a) a géntechnolo-
giai uton kialakitott Gj szervezetek elviekben nem
kiilonboznek a nemesitéssel 1étrehozottaktdl, csu-
pan hatékonyabb eszkoz all rendelkezésiinkre e
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szervezetek kialakitasaban; (b) a génsebészeti tdton
,nemesitett” él6lények csupan egy-egy adott tulaj-
donsagra nézve kedvezdbbek a vadon él6 fajtarsa-
ikndl, evolicidés értelemben azonban alulmarad-
nak, ha a szabadba kijutva versengeni kényszertil-
nek veliik a tlélésért. Amirél azonban nem, ponto-
sabban csupan érintSlegesen esik sz6, az egy lénye-
gesen tagabb tarsadalmi-okolégiai ellentmondas:
kozgazdasagi szemléletiink és életmdédunk miatt
egy sajat (ember nélkiili) egyensilyatol eltérs alla-
potot kényszeritiink a természetre, ami miatt — a
korabbi tapasztalatok birtokaban allithatjuk — biz-
ton szamithatunk az eredeti allapot visszaallasa
felé mutatd, vagyis szamunkra kéaros, dmde el6re
megjoésolhatatlan visszahatdsokra. A kornyezeti ka-
rok egyik definicidja (milyen koltséges lenne az ere-
deti allapot visszaallitdsa) alapjan azt mondhatjuk,
egy technoldgia anndl veszélyesebb a kornyezetre,
minél nehezebben elhdrithat6 visszahatasokat pro-
dukal. Ha igaz az, hogy egy bonyolultabb, mélyebb
(ez esetben genetikai) szint{i beavatkozas nehezeb-
ben &tlathato, és adott esetben nehezebben elhéarit-
hat6 valaszreakciokat indukalhat a természetben a
hagyomanyos moédszereknél, akkor a mezdgazda-
sagi biotechnoldgia nem feltétleniil kedvez8bb a
kornyezetre nézve a hagyomanyos novényvéde-
lemnél. E kérdés azonban meglehetSsen hipote-
tikus, mondhatni filozéfiai, hiszen alapvetSen ki-
viill mutat a biotechnolégia, s6t az élettudomanyok
tertiletérdl, s egyben aligha valdszint, hogy e be-
latas alapjan az emberi civilizacié valtoztatna on-
non életmddjan. Ami eszkdziink megmarad tehat,
az a targyilagos, tudoméanyos kockazatbecslés. A
szerz$ véllalja ugyan ebben 6nnén szakmai el-
fogultsagat (hogyan is lehetne a géntechnolégia
miiveldje, ha alapjaiban elitélné azt?), de partatlan
ismertetésre torekszik, s ezt érzésem szerint sikere-
sen meg is valésitja. Napjaink szomort valdsaga,
hogy ez a kijelentés dicséretnek hangzik, holott
valéjaban alapvet$ elvardsnak kellene lennie min-
den kozvélemény-formald ismertetéssel szemben.

Venetianer Pal konyve rendkiviil igényes szinfolt
napjaink szenzaciévadasz és ujsagiréi fogasoktol
korantsem mentes hangulata kozepette. A konyv
magas szintd tajékoztatast, s emellett érdekes és
izgalmas olvasméanyélményt nyujt, hozzaértének
és érdekl6dS laikusnak egyarant. Olvasdjaként
megkoszondm ezt az élményt.

Székics Andris
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The conference will highlight new frontiers in enzymology

which include the following:

« Biochemistry and ecology of enzymes in the environment
(J. Ladd, Australia)

« Functionality of enzymes in soils (P. Nannipieri, Italy)

« Aquatic microbial ecology of ectoenzymes (R.J. Chrost,
Poland; H.G. Hoppe, Germany; G.J. Herndl, Netherlands)

« Functional perturbations in the rhizosphere and enzymes
(J.M. Lynch, UK)

» Enzymes at the solid/liquid interface (L. Gianfreda, Italy)

« Enzyme dynamics in litter decomposition (R. Sinsabaugh,
USA)

- Environmental ecosensors (T. Speir, New Zealand)

« Bioremediation of polluted soils with enzyme technologies
(W.T. Frankenberger, Jr., USA; M.J. Bollag, USA)

« Enzyme methodologies (M.A. Tabatabai,USA)

« Science and technologies of enzymology in the 21t Century
(R.G. Burns, UK)
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APPLICATIONS

This will be an important emphasis of the conference because
of the many new exciting possibilities for the use enzymology to
understand microbial ecology, to provide useful solutions to
environmental pollution remediation, and as sensors of ecosys-
tem stress, eco-toxicity and soil quality. The conference is
designed for interaction across diverse disciplines of microbiol-
ogists/biochemists, and terrestrial and aquatic scientists
involved in microbial ecology, bioremediation, or agriculture/forestry
which rarely (ever?) happens.
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Prof. José M. Barea, Es. Exp. del Zaidin, CSIC, Spain
Prof. Richard Burns, University of Kent at Canterbury, UK
Prof. Richard P. Dick, Oregon State University, USA
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Dr. Paul Jones, Inst. Environ. Sci. & Res., LTD, NZ

Dr. Annelise Kjrller, University of Copenhagen, Denmark
Prof. James M. Lynch, University of Surrey, UK

Dr. Jurgen Marxsen, Max-Planck-Institut, Schlitz, Germany
Prof. Paolo Nannipieri, Universita degli Studi de Firenze, ltaly
Dr. Tom Speir, Inst. Environ. Sci. & Res., LTD, NZ

PROGRAM INFORMATION

Dr. Richard P. Dick

Dept. of Crop and Soil Science

Oregon State University, 3017 ALS, Corvallis, OR 97331-7306 USA
Tel. 1-541-737-5718 Fax: 1-541-737-5725

e-mail: Richard.Dick@orst.edu

The 3rd Annual European Conference on Micro

& Nanoscale Technology for the Biosciences
November 30 — December 2, 1999

Short Course on Microsystems Technology and Microfluidics
November 28 — 29, 1999
Montreux Palace Hotel — Switzerland

Conference Topics

Separation Science & Detection

* Capillary electromigration and electrophoresis
* Nanoelectrospray mass spectrometry

* Single cell analysis

* Protein characterization: proteomics

» Fast DNA sequencing: genomics

» High throughput microchannel approaches

Molecular Diagnostics
* Biochip arrays

* Immunosensors

» Genosensors

* Biochemical marker profiling
* Clinical diagnostics

Other Application Areas

» Combinatorial synthesis

e Drug screening

* Biomolecular surface interactions

* Biomolecular patterning of surfaces

Engineering & Micro Fabrication Technology

* Sample handling

* Microchannel technologies
* Microdispensing

* Micromoulding

Announcement & Call for Papers
Deadline: Aug. 2, 1999
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Conference Coordination Office, Av. de Provence, CH - 1000 Lausanne 20, Switzerland
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