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Összefoglalás

A molekuláris biológia rohamos fejlôdése új igé-
nyeket és elôrelépéseket hozott az elektroforetikus
technikák területén is. A polimeráz láncreakció-
(PCR) alapú technikák utolsó lépése rendszerint a
DNS-fragmentumok elektroforetikus analízise,
amely hagyományos technikák alkalmazása esetén
a folyamat sebességmeghatározó szûk keresztmet-
szete. Az egyik legújabb módszer gyors analízis
elvégzésére a mikroelektroforézis, az ún. elektrofo-
retikus chip technika. A miniatürizálás számos
elôrelépést jelent: nemcsak az elválasztás gyorsasá-
ga, hanem a felbontóképessége is nagyságrendek-
kel emelkedett, emellett a hagyományosan egy-
mást követô reakciók (pl.: PCR, restrikciós frag-
menshossz polimorfizmus (RFLP), DNS-fragmen-
tum analízis) egyetlen monolitikus mikrochipben
is elvégezhetôk. Ezen integráció jelentôs idô-, költ-
ség- és munkamegtakarítást jelent. Munkánk során
kettôs szálú DNS-molekulák elválasztásának para-
métereit tanulmányoztuk polivinil-pirrolidon poli-
meroldat felhasználásával elektroforetikus mikro-
chipen. A detektálás lézerindukált fluoreszcencia
elvén konfokális mikroszkóp segítségével történt.
A DNS-molekulákat fluoreszcens interkalátor fes-
tékkel jelöltük az elválasztási folyamat során. Kí-
sérleteinkben az elektroforetikus mikrochipen való
elválasztás polimerkoncentráció-, hômérséklet-,
elektromos térerô- és interkalátor koncentrációfüg-
gését vizsgáltuk.
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Summary

Recent rapid developments in molecular biolo-
gy resulted in new expectations and improve-
ments in the field of electrophoretic separation
techniques. Electrophoresis-based analysis is
usually the final step in PCR-based genotyping
methods, and can be the rate-limiting factor
when conventional techniques are used. Modern
microfabrication technology has been recently
introduced for the development of miniaturized
separation devices. Electric field mediated sepa-
ration of DNA molecules on such microdevices
improved the throughput and resolution by
orders of magnitude. In addition, this new tech-
nique provided the possibility of system inte-
gration, i.e., not only electrophoresis, but restric-
tion digestion and/or poymerase chain reaction
can also be carried out in microchips. In this
paper we report our investigation on the elec-
trophoretic migration characteristics of double
stranded DNA (dsDNA) molecules in narrow
bore microfabricated channels. Separations were
detected by laser induced fluorescence setup
using a confocal microscope. DNA molecules
were labeled by a fluorescent intercalator dye
and the separations were carried out in poly-
vinylpyrrolidone medium. Effects of sieving
matrix concentration, temperature, electric field
and intercalator concentration on the elec-
trophoresis mobility of the dsDNA molecules
were thoroughly investigated.
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Bevezetés
Töltéssel rendelkezô molekulák analízisére 1930-
ban Tiselius vezette be az elektroforézis módszerét.
Kísérletei során a vérplazma fehérjéinek elválasz-
tását végezte el, munkájáért 1948-ban Nobel-díjjal
jutalmazták. Az elektroforetikus módszerek gyors
fejlôdése során a technika számos különbözô válto-
zatát dolgozták ki, napjaink fô irányvonala a nagy
hatékonyságú, automatizált rendszerek fejlesztése [1].

A molekuláris genetika rohamosan növekvô igé-
nyeinek és a technikában megfigyelhetô általános
fejlôdési tendenciáknak megfelelôen a miniatürizá-
lás az elválasztástechnikák körében is egyre inkább
tért hódít. Így fejlôdött ki a kapilláris elektroforé-
zisbôl az elektroforetikus mikrochip [2,3], a hori-
zontális gélelektroforézis utódja pedig az automa-
tizált ultravékony elektroforézis lett [4,5]. A minia-
türizálás számos elônnyel jár különösen azon al-
kalmazások esetében, ahol sok minta gyors elemzé-
se szükséges, ami a genomika–proteomika korsza-
kában már-már alapvetô fontosságúnak látszik. A
hagyományos módszerekhez képest lényegesen le-
rövidül az elektroforetikus analízisek idôtartama
(perc–másodperc nagyságrend), többcsatornás rend-

szerek alkalmazásával (multiplexing) párhuzamo-
san több minta vizsgálata válik lehetôvé, s ezen új
módszerek automatizálhatók, mindez jelentôs mun-
ka-, idô-, anyag- és költségmegtakarítást jelent [6].

Az elektroforetikus analízis ígéretes eszközei az
elektroforetikus mikrochipek. Mivel lényegében
miniatürizált kapilláris elektroforézis berendezé-
seknek tekinthetôk, a már kidolgozott és még
részben beállítás alatt álló alkalmazások kiemelke-
dôen széles körûek. A molekulák elválasztása kis
méretû üveglapba maratott, 10–40 µm mély és
60–200 µm széles csatornákban történik [7]. A csa-
tornák a mikrochip felszínén lévô nyílásokban
végzôdnek, amelyek az oldatok (minta, puffer, sze-
paráló mátrix) bejuttatására szolgálnak. Az ide
csatlakozó elektródok segítségével az egyes csator-
nákban különbözô nagyságú és polaritású elektro-
mos mezô alakítható ki, amely alkalmas a mikro-
chipben az anyagok mozgatására és a minták
elektroforetikus elválasztására.

Üvegen kívül más anyagot (pl. mûanyagokat) is
alkalmaznak mikrochipek készítésére. Ezen mini-
atürizált körülmények között ugyanis a felszín
anyagi minôsége már fontos szerepet játszik. A
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rendkívül nagy felület–térfogat arány elônyös az
elektroforetikus folyamatban felszabaduló hô
gyors elvezetése szempontjából, ugyanakkor hát-
ránya különösen fehérjék elektroforézise, illetve ké-
miai reakciók (PCR, restrikciós emésztés) során,
hogy a negatív töltésû üvegfelszín jelentôs gátló
tényezôként szerepelhet (nem specifikus kötôdés).
Mûanyagok alkalmazása esetén ezzel a kedvezôt-
len hatással kevésbé kell számolnunk, emellett ol-
csók, nem törékenyek és könnyebben megmunkál-
hatók [8–11].

A legegyszerûbb mikrochipek két egymást keresz-
tezô csatornát tartalmaznak. A rövidebb csatorna a
minta injektálására, a hosszabb az elektroforetikus
elválasztásra szolgál. Két mintatartály alkalmazá-
sával egyetlen csatornában is igen pontos moleku-
laméret-meghatározás válik lehetôvé, a minta és a
molekulatömeg-marker egyidejû injektálásával és
elválasztásával [12]. Ugyanakkor ma már lényege-
sen összetettebb elrendezésû elektroforetikus
mikrochipek is léteznek: 10 cm átmérôjû mikrochip
sugárirányú csatornáiban 96 minta egyszerre vizs-
gálható. A mikrochipre ebben a rendszerben a
minták felvitele is automatizáltan történik, egy
minta analízisének ideje átlagosan 5 másodperc
[13]. A detektálás a mikrochipen fôképpen lézer-
indukált fluoreszcencia segítségével történik. Ezen
technika igen nagy érzékenységet biztosít: megfe-
lelô körülmények között a Cy-5 fluoreszcens festék
még 9 pM-os hígításban is kimutatható [14].

A kapilláris elektroforézisnél is használt alkalmazá-
sok mellett (DNS-fragmentumok analízise [15], fe-
hérjék SDS gélelektroforézise [16]) olyan rendsze-
reket is kidolgoztak, melyek a korábbi technikákkal
elképzelhetetlenek voltak. Egyetlen folyamat része-
ként a mikrochip csatornáiban a PCR [17] és a
restrikciós emésztés [18] is elvégezhetô, így a mód-
szer igen hatékonyan használható mind egyszeres
nukleotid polimorfizmusok (SNP) [19], mind pedig
hosszúságpolimorfizmusok [20] gyors vizsgála-
tára. Megfelelô körülmények között olyan jó elvá-
lasztási felbontás érhetô el, hogy a mikrochip DNS-
szekvenálásra is alkalmas [21,22]. Így válik az elek-
troforetikus mikrochip a genetikai polimorfizmu-
sok vizsgálata során kiemelkedô jelentôségûvé.

Módszerek
Az elektroforetikus mikrochip detektorrendszer
felépítésének sémáját az 1. ábra mutatja. A detektá-

lás „idôben” történik („on-line”, real-time detektá-
lás): a mikrochip egy fordított konfokális mikrosz-
kóp tárgyasztalán fekszik, az 532 nm hullám-
hosszúságú lézersugarat (C) tükrök (E1, E2) vezetik
ide, amit az objektív (D) a mikrochip (B) hosszú
csatornájának egy adott pontjára fókuszál. A kapott
fluoreszcens fény ugyanezen a mikroszkópobjek-
tíven keresztül vezetôdik vissza (konfokális konfi-
guráció), a kettôstörô tükör (E1) azonban ezen a
hullámhosszon a fényt átereszti, a jel így lencséken
(F1, F2) és szûrôkön (G1, G2) keresztül a detektorba
(H), majd a számítógépbe jut.

1. ábra Az elektroforetikus mikrochip berendezés felépítésének
vázlata (lásd a színes ábrát a 33. oldalon).

A csatornák a mikrochip felszínén egy-egy mélye-
désben végzôdnek (2. ábra), ezeken keresztül jut-
tatható be az elválasztáshoz alkalmazott polimer-
oldat és a minta, továbbá ide kapcsolódnak az elekt-
ródok: a nagyfeszültségû áramforrást (1. ábra, A)
szintén a számítógép vezérli elôre megírt program
szerint. A 4. hely szolgál a minta injektálására, az 1.,
2. és 3. helyek futtató puffert tartalmaznak.

A kísérlet kezdete elôtt a mikrochipet megtöltjük a
polimeroldattal: a kitisztított mikrochip 2. helyére 1
µl puffert adagolunk, ez a kapillaritás miatt a csa-
tornákat szinte azonnal megtölti. Lényeges ellen-
ôrizni, hogy a csatornák valóban teljesen megtel-
tek-e, nem képzôdött-e valahol buborék. Ezután a
4. helyre 1 µl mintát, az 1. és 3. pozícióba pedig 1–1
µl futtató puffert mérünk (a puffer rendszerint
azonos az elválasztáshoz alkalmazott polimerrel).
A mikrochipet ezután a mikroszkóp tárgyasztalára
helyezzük, rögzítjük az elektródokat, a lézersuga-
rat (~50 nm átmérôjû) pedig a keresztezôdéstôl
kívánt távolságban az elválasztó csatorna (1–3) kö-
zepére fókuszáljuk (a mikroszkóp segítségével).

Az elektroforézis elsô lépése az injektálás, ennek
során a DNS-minta a 4. tartályból a 2. tartályba

2. ábra Az elektroforetikus mikrochip. 1, 3: puffer, 2: gyûjtô
hely, 4: minta
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áramolva megtölti a rövid csatornát és a két csator-
na keresztezôdését. Az ezt követô elválasztásban a
mintának csak az a kis része vesz ténylegesen részt,
amely az injektálás befejeztével épp a keresztezô-
désben van – ennek térfogata kb. 0,1 nl. Az elvá-
lasztás során a feszültségeket úgy állítjuk be, hogy
a kapillárisok keresztezôdésében lévô molekulák a
3. pont felé mozdulnak el, a minta többi része vi-
szont lassan visszaáramlik a minta- (2), illetve a gyûj-
tôtartályokba (4). Ez a jó felbontású elektroforézis
alapfeltétele, mivel ha a DNS az elválasztás alatt
„beszivárog” az 1–3. csatornába, akkor éles csú-
csok helyett elmosódott, emelkedô alapvonalú
elektroferogramot kapunk. Az injektálás és az elvá-
lasztás során alkalmazott feszültségértékek egyik
lehetséges példáját és az egyes csatornákban a DNS
mozgásának irányát az I. táblázat foglalja össze.

Eredmények
Az elektroforetikus mikrochip napjainkban a leg-
modernebb elválasztástechnikai eszközök közé tar-
tozik. Munkánk során célunk az volt, hogy a leg-
egyszerûbb modellchip, a 100 µm eltolású dupla-T
injektoros, egycsatornás chip alkalmazásával kidol-
gozzuk a nagy érzékenységû és gyors dsDNS (ket-
tôs szálú DNS) fragmentumanalízis optimális kö-
rülményeit. Kísérleteinket 100 bázispáros DNS-lét-
ra (100, 200, ..., 1000 bp fragmentumok, 3. ábra) al-
kalmazásával végeztük, és elemeztük az elektro-
forézis gél- és festékkoncentráció-, hômérséklet-,
illetve elektromostérerô-függését [23].

Gélkoncentráció-függés
Kísérleteink során molekulaszûrô mátrixként poli-
vinil-pirrolidon (PVP, molekulatömeg: 1 300 000)
oldatot alkalmaztunk, mivel ez a polimer amellett,
hogy jól alkalmazhatónak bizonyult a DNS-mole-
kulák elválasztására, egyben a chip üvegcsatornái-
nak falát bevonva az elektroozomotikus áramlás
megfelelô csökkentését és így az elektroforézis
reprodukálhatóságát is biztosította. A különbözô
koncentrációjú polimeroldatok felbontóképességé-
nek vizsgálata céljából 0,5–2,5%-os polivinil-pirro-
lidon oldatokat alkalmazva végeztük el a 100 bázis-
páros DNS-létra elektroforézisét. Kísérleteink során
az effektív elválasztási távolság 30 mm, az elekt-
romos térerô 200 V/cm volt. A mintaként használt
25 ng/µl koncentrációjú markeroldatot 0,2 µM
Sytox Orange reagenssel festettük.

A 4. ábrán a különbözô nagyságú fragmentumok
elektroforetikus mobilitásának (µ) természetes ala-
pú logaritmusát ábrázoltuk a polimer oldatkoncent-
ráció függvényében (Ferguson-görbék). Minden
pont 5 párhuzamos mérés eredményének átlagát
mutatja – a szórás 1%-on belül volt. A Ferguson-
függvények lefutásában megfigyelhetô görbület
oka feltehetôen az, hogy a hígítással párhuzamosan
az oldatban lévô polimer bizonyos konformáció-
változáson megy keresztül. Érdemes hangsúlyozni,
hogy kísérleteink során az elektromos térerô (200
V/cm) lényegesen nagyobb akár hagyományos
alámerülô gélelektroforézis során (1–4 V/cm), akár
az ultravékony gélelektroforézis során (40–75
V/cm) alkalmazottnál.

A különbözô koncentrációjú polimeroldatok hasz-
nálata során mért relatív elektroforetikus mobilitás

3. ábra 100 bázispáros DNS-létra elválasztása az elektrofore-
tikus mikrochipen (RFE: relatív fluoreszcens egység). A csú-
csok fölötti számok a fragmentum méretét mutatják.

4. ábra Polimer koncentrációfüggés (Ferguson-görbe)

I. táblázat Az injektálás és az elválasztás során alkalmazott
feszültségértékek és a DNS vándorlása az egyes csatornákban
(lásd a 33. oldalon).
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értékek természetes alapú logaritmusát – ln (µ/µo) –
a dsDNS fragmentum mérete természetes alapú
logaritmusának – ln L – függvényében ábrázolva
kapjuk az ún. reptációs függvényeket (5A ábra). A
relatív mobilitás kiszámolásához használt µo érték
a „végtelen híg” oldatban mért mobilitás, amelyet
a extrapolált Ferguson-görbék (4. ábra) y-tengely-
metszete ad meg. A reptációs függvények mere-
dekségét a polimerkoncentráció függvényében áb-
rázolva (5B ábra) láthatjuk, hogy ez az érték csök-
ken a magasabb koncentrációjú polimermátrixban
történô elválasztás esetén. A kísérleteink során
kapott értékek a (–0,07)–(–0,165) tartományban
helyezkednek el, melynek alapján arra következ-
tethetünk, hogy 0,5–2,5%-os polivinil-pirrolidon
mátrix alkalmazása esetén a 100–1000 bp nagyságú
dsDNS-molekulák a gélben az Ogston-modell
szerint vándorolnak, s a reptációs régiót (–1) hason-
ló kísérleti körülmények között csak 25%-os
polivinil-pirrolidon használata esetén érhetnénk el.

Hômérsékletfüggés
Hasonló kísérleti körülmények között (l = 30 mm, 
E = 200 V/cm, 2% PVP (molekulatömeg: 1 300 000))
vizsgáltuk az elektroforézis hômérsékletfüggését a

20–50 °C hômérséklet-tartományban. A 6. ábra az
Arrhenius-görbéket mutatja, melyeket úgy ka-
punk, hogy a különbözô hômérsékleten mért
elektroforetikusmobilitás-értékeket az abszolút hô-
mérséklet reciprokának függvényében ábrázoljuk.
Az elôzô kísérletekhez hasonlóan az egyes adat-
pontok ebben az esetben is 5 párhuzamos mérés
eredményének átlagát mutatják: a szórás ez eset-
ben nem haladta meg a 0,2%-ot. A 7. ábra a DNS-
fragmentummérethez tartozó aktiválásienergia-ér-
tékeket mutatja, melyeket úgy számoltunk ki, hogy
az Arrhenius-egyenesek meredekségének reciprokát
az univerzális gázállandóval megszoroztuk. Az
Arrhenius-egyenesek jól mutatják, hogy a DNS-mo-
lekulák mobilitása a hômérséklet növelésével emel-
kedik, s hasonlóan a nagyobb molekulamérethez
nagyobb aktiválásienergia-értékek is tartoznak.

Festékkoncentráció- és elektromostérerô-
függés
A 8. ábrán az elektroforetikusmobilitás-értékeket a
festékkoncentráció függvényében (0,1–1 µM) ábrá-
zoltuk. Az ábráról leolvasható enyhe mobilitás-

5. ábra A: Reptációs függvények B: A reptációs függvények
meredeksége a gélkoncentráció függvényében

6. ábra Arrhenius-egyenesek

7. ábra A polimeroldat mátrix aktiválási energiája
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csökkenés feltehetôen a festékmolekula pozitív töl-
tésének tulajdonítható, mivel így belôle egyre töb-
bet alkalmazva a DNS–festék komplex egységnyi
tömegre vonatkoztatott negatív töltése csökken.

Az elektroforetikus mobilitás elméletileg független
az alkalmazott térerôtôl, mégis más munkacsopor-
tok [24,25] eredményeihez hasonlóan kísérleteink-
ben a µ érték emelkedését figyelhettük meg a térerô
növekedésével párhuzamosan – ezt ábrázolja a 9.
ábra. Az ábráról leolvasható, hogy ezen kísérleti
körülmények között 200 V/cm fölötti elektromos
mezô alkalmazása nem célszerû, mivel ez annak
ellenére, hogy az elektroforézis sebességét tovább
növeli, a nagyobb méretû dsDNS-fragmentumok
elválasztását kedvezôtlenül befolyásolja.

Konklúzió
Napjainkban az újabb és újabb molekuláris bioló-
giai módszerek kidolgozása egyre szorosabb kap-
csolatba kerül a mûszaki tudományokkal, az egyre
hatékonyabb, egyre jobban automatizált technikák
megvalósítása ezen szakterületek közös feladata. A
fejlôdés ütemét jól mutatja, hogy csupán 2 évvel
ezelôtt a Humán Genom Program befejezését még

2003-ra jósolták [26]. A humán DNS-szekvencia
közel teljes ismerete újabb kutatási területre, a
funkcionális genomikára helyezi át a hangsúlyt.
Ezen belül a polimorfizmus kutatások nagyban
hozzájárulhatnak az egyes gének funkcióinak meg-
ismeréséhez. Az egészséges populációban elôfor-
duló genetikai polimorfizmusok hatásainak kutatá-
sa napjaink izgalmas feladata. A poligénes rendsze-
rekben azonban az egyes génhatások nagyon ki-
csik, ezért vizsgálatukhoz nagyszámú minta elem-
zése szükséges, ehhez pedig egyre inkább elenged-
hetetlenek a nagy hatékonyságú, automatizált mód-
szerek. Ezen technikák kidolgozása során a legfôbb
fejlesztési irányvonal a miniatürizálás, mivel ez
egyre kisebb térfogatú, ugyanakkor nagyobb szá-
mú minta kis helyen történô, gyors feldolgozását
teszi lehetôvé. Az elsô állomás az ultravékony elekt-
roforézis, melynek egyik változatát munkacsopor-
tunk fejlesztette ki [27]. A rendszer 24–32 – illetve a
jelenleg fejlesztés alatt álló változatban 96 – minta
párhuzamos analízisére alkalmas, a dsDNS-frag-
mentumok megfelelô elválasztása 8–10 perc alatt
megvalósítható: a technika tehát nagyszámú PCR-
minta kiértékelésére kitûnôen alkalmazható [28]. A
módszer közvetve a megelôzô lépések idôigényét
is csökkenti: a restrikciós emésztés a minták injek-
tálására szolgáló membránon is elvégezhetô, a
nagy érzékenység miatt pedig a PCR is lerövidít-
hetô: a ciklusok száma csökkenthetô, mivel így is
elegendô mennyiségû termék keletkezik. Az ultra-
vékony elektroforézis a DRD4 hosszúságpolimor-
fizmusának vizsgálata során különösen nagy segít-
séget nyújtott, mivel amellett, hogy a minták gyors
elemzését lehetôvé tette, nagy érzékenysége miatt
olyan PCR-termékek jelenlétét is kimutatta, amik
hagyományos módszerekkel nem lettek volna de-
tektálhatók [29].

A DNS-chipnek nevezett – egymástól számos té-
nyezôben különbözô – kétféle módszer azért kapta
ezt a nevet, mert elôállításukban a számítógép-
chipek gyártása során alkalmazott technikákat (pl.
fotolitográfia) hasznosítják [30,31]. A hibridizációs
chipek mûködésének alapelve azonos a Southern-
blot, illetve a reverse dot blot módszerekével, a leg-
fôbb különbség a méretdimenziókban, s így a haté-
konyságban van. A módszer lényege tehát szek-
venciaanalízis: a vizsgált DNS a chip felszínén rög-
zített – ismert bázissorrendû – próbákhoz kötôdik,
ennek alapján szekvenciájára következtetünk. A
technika minôségi és mennyiségi analízisre egy-

9. ábra Elektromostérerô-függés

8. ábra Festékkoncentráció-függés
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aránt alkalmas, fô felhasználási területe a génexp-
resszió elemzése [32] és SNP-k, illetve rövid 1–5
bázispárt érintô mutációk (inzerciók, deléciók) ez-
reinek párhuzamos vizsgálata [33]. Az elektrofore-
tikus mikrochipek töltéssel rendelkezô molekulák
(DNS, fehérjék) gyors és hatékony elválasztására
alkalmas eszközök. Az analízis kisméretû üveg-
vagy mûanyaglap csatornáiban történik: a néhány
cm méretû kapillárisokban nanoliternyi mennyi-
ségû minták elemzése csupán masodperceket, eset-
leg perceket vesz igénybe [34].

Munkánk során a legegyszerûbb, keresztcsatornás
chip alkalmazásával elemeztük DNS-molekulák
elválasztásának kinetikai sajátosságait: eredménye-
ink késôbbi alkalmazások kidolgozásának alapjául
szolgálnak [35]. A DRD4 III. exon VNTR polimor-
fizmusát ezzel a módszerrel is vizsgáltuk: a mintá-
kat allél-létrával (a különbözô méretû allélokról
keletkezô eltérô nagyságú PCR-termékek keveré-
ke) injektáltuk együtt. A módszer így teljesen meg-
bízhatónak bizonyult és a DNS-fragmentumok el-
választása csupán 100 másodpercet vett igénybe
[36]. Az elektroforetikus mikrochipek a genetikai
polimorfizmusok vizsgálatának egyre hasznosabb
eszközei lesznek, mivel nagy teljesítményük mel-
lett az egyes kísérleti lépések integrálásnak a lehe-
tôségét is magukban rejtik: a mikrochipen nemcsak
a dsDNS-molekulák elektroforetikus analízise, de a
PCR [17] vagy az RFLP [18] is egyszerûen meg-
valósítható.
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1. ábra Az elektroforetikus mikrochip berendezés felépítésének vázlata. A: áramforrás, B: elektroforetikus mikrochip, C: lézer, D:
mikroszkóp objektív, E1, E2: tükrök, F1, F2: optikai lencsék, G1, G2: optikai szûrôk, H: detektor (PMT)

I. táblázat Az injektálás és az elválasztás során alkalmazott feszültségértékek és a DNS vándorlása az egyes csatornákban. 
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kutatócsoportok, vállalkozások részére
Részvétel az EU Kutatási, Technológiafejlesztési és Demonstrációs programjaiban

F E L H Í V Á SF E L H Í V Á S

A 6. keretprogram teljes költségvetése várhatóan 16270M euro 
és a végleges programok meghirdetése 2002 novemberében várható.

Ezek eléréséhez néhány hasznos honlap:
The Commission's proposal for a Sixth Framework Programme (2002–2006):

http://europa.eu.int/comm/research/nfp.htlm
EC Joint Research Center: http://www.jrc.cec.eu.int

További információk: http://www.julia-nki.hu

Az Európai Unió 5. és immár 6. Kutatási, Techno-
lógiafejlesztési és Demonstrációs Keretprog-
ramjában (EU 5. és EU 6. KTF keretprogram)
való minél nagyobb mértékû és jobb minôségû
magyar részvétel elôsegítésére a Magyar Élel-
mezésipari Tudományos Egyesület (MÉTE),
a Szent István Egyetem Élelmiszertudo-
mányi Kara (SZIEÉTK), a Földmûvelésügyi
és Vidékfejlesztési Minisztérium Mûszaki Inté-
zete (FVM MI), a Központi Élelmiszer-tudomá-
nyi Kutató Intézete (FVM-KÉKI), a MTA Növény-

védelmi Kutatóintézete (MTA NKI) és a Bio-
kultúra Egyesület (BKE) konzorciális

megállapodást hoztak létre. A konzorcium
általános információgyûjtést (az EU 5. és
EU 6. KTF tájékoztatók és pályázatok rend-
szeres figyelése, feldolgozása, rendszerezé-

se, szûrése és nyilvántartása), -ismertetést és
konzorciális partnerközvetítést végez, valamint

igény szerint közremûködik a pályázatok meg-
írásában és a projektmenedzselésben az alábbi speci-
fikus EU 6. KTF programok és kulcsakciók területén:

Aktuális információk az EU 6. keretprogramjáról

Új elemek a 6. keretprogramban:
• Új terminológia, új eszközök
• Nagyobb költségvetésû projektek
• Egyszerûbb adminisztráció
• Új finanszírozási formák
• Elszámolás a nemzeti szabályok szerint
• A kutatói mobilitás fokozása
• A nôk részvételének támogatása

A 6. keretprogram szerkezete:
• I/A Tematikus prioritások:

1. Genomika és biotechnológia az egészség szol-
gálatában

2. Információs társadalom technológiái
3. Nanotechnológia
4. Repüléstechnika és ûrkutatás
5. Élelmiszer-minôség és -biztonság
6. Fenntartható fejlôdés, Globális változások és

Ökoszisztémák
7. Polgárok és kormányzás a tudásalapú társadalomban

• I/B Specifikus kutatási aktivitások:
1. A tudományos és technológiai szükségletek elôre-

jelzése
2. Kis- és középvállalkozások részvételének támogatása
3. A Közös Kutatóközponti (JRC) hálózattal kapcsolatos

tevékenységek

Új eszközök a 6. keretprogramban:
Kiválósági Hálózatok – Networks of Excellence
(célja a meglévô kutatási kapacitások integrálása a különbö-
zô kutatási területeken közös programok segítségével)
Jellemzôi:

• Hosszú távú (5 évet meghaladó) közös program 
kidolgozása.

• A projekt költségvetése több mint 10M euro.
• A támogatás csökkenô, cél az önfenntartás
• Résztvevôk min. 3 országból (pl. 2 tagállam + 1 

csatlakozó ország)
• Új partnerek folyamatos bevonásának lehetôsége

Integrált Projektek – Integrated Projects
(célja új tudásbázis létrehozása az európai versenyképesség
növelése érdekében, az egyetemek és az ipar szoros
kutatás–fejlesztési együttmûködése)

• A projekt futamideje 3–5 év
• A projekt költségvetése több mint 10M euro.
• A támogatás hozzájárulást biztosít a költségekhez,

aminek felhasználásáról a konzorcium önállóan 
dönthet

• Résztvevôk min. 3 országból (pl. 2 tagállam + 1
csatlakozó ország)

• Új partnerek folyamatos bevonásának lehetôsége
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A nanobaktériumok világa
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Bókkon István

Fodor József Országos Közegészségügyi Központ,
Országos Kémiai Biztonsági Intézet, 1096 Budapest,
Nagyvárad tér 2.

Összefoglalás

A cikk összefoglaló képet nyújt – saját gondola-
tokkal tûzdelve – a nanobaktériumok érdekes, még
mikrobiológusok által is alig ismert világáról. A
nanobaktériumok szokatlan tulajdonságai jó példát
szolgáltatnak arra, hogy a természet számos eset-
ben rácáfol arra, amire mi, kutatók azt mondjuk,
nem lehetséges.

Bókkon, I.

National Institute of Chemical Safety, 
H-1096 Budapest, Nagyvárad tér 2., Hungary

Summary

This article provides an overview – along with
certain own ideas – on the interesting world of
nanobacteria hardly known even by microbiolo-
gists. The unusual features of nanobacteria
beautifully illustrate that nature can confute us,
researchers in numerous cases, when we believe
certain phenomena impossible.

Bevezetés
A nanobaktériumok felfedezése a geológiai kutatá-
sokkal kapcsolatos. Robert L. Folk a Texasi Egye-
tem geológusa két évtizeddel ezelôtt arról számolt
be, hogy talaj- és kôzetminták mikroszkópos képe-
in 100 nanométernél kisebb átmérôjû baktériumok
találhatók [1]. Az elméleti számítások szerint ekko-
ra baktériumok nem létezhetnek, mivel a baktéri-
umok esetében maga a sejtfal 10 nm vastag, és a
riboszóma, amelyen a proteinek szintézise történik,
25 nm nagyságú. Akárhogy is, a nanobaktérium
fosszíliák jelenléte ma már tény a több milliárd éves
dolomitokban és mészkövekben [2,3]. Folk szerint
ezek a baktériumok jelentôs szerepet játszhattak a
földkôzetek létrejöttében, mivel képesek különféle
ásványokat precipitálni. Folk geológusként még
nanoplanktonoknak nevezte a felfedezett kismére-
tû baktériumokat. R.Y. Morita a Kanadai Mikrobio-
lógiai Folyóiratban (Canadian Journal of Microbio-
logy) nevezi e képzôdményeket elôször nanobak-
tériumoknak [4]. A nanobaktériumok történetéhez
tartozik a NASA egy kutatócsoportjának beszámo-
lója arról, hogy az Antarktisz jegében talált és bizo-
nyítottan a Marsról származó ALH84001 meteorit-
ban 20–50 nm átmérôjû – ekkor már terminus tech-
nicusként használt – nanobaktérium fosszíliákat
találtak [5].

A nanobaktériumokkal szorosan egybefonódik E.

Olavi Kajandernek, a finn Kuopio Egyetem bioló-
gusának neve. Kajander a kilencvenes évek legele-
jén egy kísérletsorozata során emlôssejteket te-
nyésztett, amelyek nem a szokásos módon szapo-
rodtak. A sejtek nagyon lassan növekedtek és cito-
plazmájuk abnormális vakuolákat tartalmazott. Az
emlôssejteket általában a borjúvérrel kiegészített
táptalajon tenyésztik. A táptalaj legtöbbször steril,
bár néha (fertôzés kapcsán) tartalmaz vírusokat és
mikoplazmákat (sejtfal nélküli baktériumok), ame-
lyek nehézségeket okozhatnak a sejtek tenyésztése-
kor. Kajander és kollégái elektronmikroszkóp segít-
ségével próbálták kideríteni a szaporodás gátlásá-
nak okát, de nem találtak a sejttenyészetekben víru-
sokat és mikoplazmákat sem. Ugyanakkor számos
sejtben kis baktériumokat figyeltek meg. A felfe-
dezést követôen éveken keresztül tanulmányozták
az 50–500 nm nagyságú, nanobaktériumoknak ke-
resztelt mikroorganizmusokat. Kajander vizsgála-
tai kimutatták, hogy a borjúszérum és ritkábban az
emberi vér is tartalmaz vírus nagyságú nanobak-
tériumokat. Kajander eredményei – hasonlóan Folk
kôzetekben talált nanobaktériumaihoz – frusztrál-
ták a legtöbb biológust, akik nem vették komolyan
állításait. A nanobaktériumok esete hasonló a
Helicobacter pylorihoz. A tudósok sok évig nem
fogadták el azt a ma már tényként ismert jelensé-
get, hogy a fekélyek nagy részét a Helicobacter
baktériumok okozzák.
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Budapesti Mûszaki Egyetemen. Környezetvédôként, majd magántanárként dolgozott. Jelenleg az

Országos Közegészségügyi Központ kutatója. Tudományos tevékenységében egymástól távol álló

tudományterületek témáit törekszik összefoglalni, átlátni, és új gondolatokat felvetni adott témával

kapcsolatban. Foglalkozott többek között az elektromágneses sugárzás biokémiai hatásaival, az agy

információtárolásának új szemléletû vizsgálatával, endotoxinokkal, antioxidánsokkal.

1998. július 7-én Kajander és kollégái újabb felfede-
zésrôl számoltak be a finnországi Nemzeti Tudo-
mányos Akadémián [6]. A beszámoló szerint az
emberi vizeletben nanobaktériumok élnek, ame-
lyek kalciumot és más ásványi anyagokat választa-
nak ki maguk körül úgy, hogy kristályosodási ma-
got képezve indukálják a vesekôképzôdést. A kuta-
tásaik szerint egyes antibiotikumok meggátolhat-
ják a krónikus vesekôképzôdéseket. A nanobaktéri-
umok okozta vesekôképzôdés elmélete már szá-
mos kutatónak felkeltette az érdeklôdését. A nano-
baktériumok javasolt tudományos neve: Nano-
bacterium sanguineum, utalva kis méretükre, elôfor-
dulási helyükre és egészségkárosító voltukra.

Szaporodás és táplálkozás
Miért nem fedezték fel a mikrobiológusok mosta-
náig a nanobaktériumokat? Az egyik ok a már
említett tényezô, hogy elméletileg nem létezhetnek
ilyen kis méretû baktériumok. A másik, hogy tradi-
cionális fénymikroszkópokkal nem nagyon lehet
észrevenni ôket, valamint a szokásos sejtfalfestékek
sem kötôdnek hozzájuk. A nanobaktériumok alak-
ja legtöbbször gömbölyû vagy ovális, de a körül-
ményektôl függôen számos növekedési formát,
alakot és közösségi formát mutatnak. A közösségi
formák fôleg környezeti stressz esetén képzôdnek.
A nanobaktériumok gyakran formálnak fehér bio-
filmeket, amikor szérumban egyedül vagy emlôs-
sejtekkel együtt növesztik ôket.

Míg a közönséges baktériumok általában óránként
vagy kisebb idôintervallumban osztódnak, addig 
a nanobaktériumok 1–5 naponként duplázódnak
meg, ami különösen nehézzé teszi a metabolizmu-
suk tanulmányozását [7]. A baktériumtenyésztés-
nél alkalmazott közegekben a nanobaktériumok
nem szaporodnak. Tenyésztésük emlôssejtekkel
vagy azok nélkül, borjúvérszérumban, 5–10% szén-
dioxid jelenlétében lehetséges. Az eddig ismert leg-
kisebb baktériumok a Mycoplasma, Chlamydia és
Rickettsia szintén az emlôssejtek tenyésztésének

feltételeit igénylik, és csak a Mycoplasma képes
autonóm is növekedni.

A tenyésztés alatt a nanobaktériumok mérete nô,
amelyet a sejt körül kialakuló vastag szervetlen
precipitátum okoz, amely egyben láthatóvá is teszi
a fénymikroszkóp alatt. A körülményektôl függôen
drasztikusan változik egyedi méretük. Kedvezôt-
len körülmények esetén hatalmas, több milliméter
nagyságú multicelluláris egységeket alkotnak. A
nanobaktériumok – a mikoplazmákhoz hasonlóan
– képesek pszeudokolóniákat alkotni. Alkalmas
feltételek esetén önállóan replikálódnak, míg ked-
vezôtlen feltételek esetén szaporodásuk vírusszerû.
A szaporodás detektálható specifikus ELISA teszt-
tel, optikai denzitásméréssel, mikroszkópos szá-
molással, SDS-PAGE gélelektroforézissel vagy je-
lölt metionin és uridin beépülésének követésével. A
szaporodás gátolható nagy dózisú aminoglikozid
antibiotikummal, EDTA-val, citozin-arabinózzal és
gammasugárzással. Az emlôs sejtkultúrák 80%-á-
nál mutattak ki nanobaktériumokat, amelyek csak
akkor okoznak problémát, ha elég nagy relatív kon-
centrációban vannak jelen a sejtekhez képest. Ez
fôleg sejtklónozáskor és hosszú ideig tartó kísérle-
tek esetén fordul elô.
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1. ábra „Hajszerû” apatit kristályréteggel borított, osztódás-
ban lévô nanobaktérium transzmissziós elektronmikroszkópos
képe. (Az ábra jobb alsó sarkában jelzett szakasz hossza 100
nm.) Engedélyezett újraközlés / reproduced with permission,
Kajander and Çiftçioglu (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
95: 8275 [7].
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A normál baktériumok komplex metabolikus rend-
szerek, amelyek fennmaradásukhoz aktív transz-
portot és mozgásokat igényelnek. A koncentrált
metabolitok miatt a belsô nyomás 3–5 bar, és a
metabolizmus gyors. Kedvezôtlen feltételek között
ezek a nagy baktériumok elpusztulnak, mert nem
tudják fenntartani az iongradiensüket. A nanobak-
tériumokban a sejten belüli ozmotikus nyomás
kicsi, így lassú a metabolizmus. A lassú metaboliz-
mus megengedi, hogy minimális számú enzimet
használjanak, mert számos reakciót nem kell katali-
zálni. Ahol mégis szükséges a katalizálás, megtör-
ténhet fémek és ásványok segítségével is. Kis mére-
tük miatt a táplálkozásban a diffúzió és Brown-
mozgás lehet a meghatározó, amely megmagyaráz-
hatja a forrásponthoz közeli hômérséklettel szem-
ben tanúsított ellenállásukat [8]. A nanobaktériu-
mok a kész aminosavakat és zsírsavakat a környe-
zetbôl (pl. médiumból) veszik fel. Abban az eset-
ben, ha zsírsavakat nem képesek felvenni, akkor a
membránban lévô lipidjeiket részlegesen apatittal
képesek helyettesíteni.

Litogenezis
A precipitáció során egy adott só koncentrációja
eléri az oldatban a telítettségi, majd a túltelítettségi
szintet. Az utóbbi termodinamikailag nem stabil,
ezért nuklealizációhoz vezet, amit az oldat szabad-
energiája biztosít. A nuklealizáció eredményeként
csökken a szabad energia, és termodinamikailag
stabil állapot alakul ki. A nuklealizációt követô
aggregáció a kristálynövekedés meghatározó lépé-
se. A vesekövek esetében további lényeges faktor,
hogy az urothelium visszatarthatja a képzôdött
mikrokristályokat [9]. A röviden vázolt precipitá-
ciós folyamat a valóságban sokkal bonyolultabb,
melyben genetikai, mikrobiológiai, táplálkozási és
környezeti faktorok érvényesülnek, mint fô meg-
határozók. Természetesen a fontosabb faktorok köl-
csönösen befolyásolják egymást. Például, az egyed
válasza adott mikrobiológiai kihívásra függ az
egyén genetikai determináltságától.

A patológiai litogenezis – sokrétûsége ellenére – a
legtöbb esetben összefüggésbe hozható valamilyen
mikroba jelenlétével. Az analitikai elemzések már
régen rávilágítottak arra, hogy a nagy kristályok ki-
sebb krisztallitokból állnak, közöttük szerves mátrix-
szal [10]. Ez a szerves mátrix számos esetben mik-
roba eredetû. Biokémiailag a vesekövek mukopro-

teineket, mukopoliszacharidokat, szervetlen anya-
gokat és kötött vizet tartalmaznak. Az élô (funk-
cionáló) és nem élô (sejtdegradációs termék) szer-
ves makromolekuláknak döntô szerepük lehet a
sejteken belüli, illetve kívüli kôképzôdésben. A pro-
teolipidet tartalmazó membránok mint kiindulási
magok mûködhetnek a kôképzôdésben [11]. A
kísérletek szerint a mitokondriumok és a sejtközöt-
ti állományban lévô ciszták/hólyagocskák memb-
ránjai gyakran indukálnak patológiás kalcifikációt
[12]. Ha ezt gondolatban összekapcsoljuk azzal,
hogy az endoszimbiózis révén létrejött eukarióta
sejtek több lépcsôben anaerob prokariótákból ala-
kultak ki, akkor valószínû, hogy a litogenezisben is
azonos és egyszerû mechanizmusok mûködnek.
Pontosabban, azonos mechanizmusok dolgozhat-
nak a patogén mikrobák által okozott kalcifikáció,
valamint a sejt mitokondriumok és sejtmembránok
által okozott kalcifikációja esetében.

A mitokondriumok intracelluláris, míg a külsô hó-
lyagocskák extracelluláris kalcifikációt iniciálhat-
nak. A mitokondriumok és ciszták esetében a kô-
képzôdést a membránhoz kötött foszfatáz enzimek
és kalciumkötô foszfolipidek közötti kölcsönhatás
váltja ki. Extracelluláris kalcifikáció esetében iniciá-
ló folyamatként a mátrix hólyagocskák savas fosz-
folipidjei vonzzák a kalciumot, amely komplexet
képez a foszfáttal és proteinnel [13]. A továbbiak-
ban a hólyagocskák körüli mátrix körülményei ha-
tározzák meg a kristály proliferációját. A proteog-
likánok, a pirofoszfát, a γ-karboxi-glutaminsavat
tartalmazó proteinek és foszfoproteinek az anion
alcsoportjaikkal, kalciumot tartalmazó közegben
megkötik a Ca2+-ionokat, így ezek akadályozzák a
hidroxi-apatit képzôdését és növekedését in vitro.
Ugyanakkor a kollagén elôsegíti az apatitképzô-
dést. Extracelluláris patológiás kalcifikációk talál-
hatók az érelmeszesedés, csont- és ízületi gyulla-
dás, középfülgyulladás, szívbillentyû-meszesedés
stb. betegségek esetében. Szövetsérülés, sejtmemb-
rán-degradációs termékek (foszfolipidek és különö-
sen a foszfatidil-szerin) szintén indukálhatnak lito-
genezist, mert a degradációs makromolekulák
gócként szolgálhatnak a kalcium-apatit nuklealizá-
ciójához [14]. A membrán belsô felületén lévô fosz-
fatidil-szerinnek nagy az affinitása a kalciumhoz.
Ha a sejt sérül, a foszfatidil-szerin érintkezhet az
extracelluláris folyadékkal, amely felelôssé tehetô a
disztrofikus kalcifikációért.

S
Z

A
K

C
IK

K



38

A NANOBAKTÉRIUMOK VILÁGA

A nanobaktériumok esetében a precipitáció indu-
kálásáért szintén makromolekulák tehetôk felelôs-
sé. Az elképzelések szerint a nanobaktériumok úgy
katalizálják a precipitációt, hogy a negatívan töltött
sejtfalukhoz vonzzák a kationokat, ami szubmikro-
méter alatti skálán túltelítettséghez vezet, és elin-
dítja a CaCO3 vagy CaPO4 (apatit) kicsapódását. A
nanobaktériumok táplálkozása kapcsán már emlí-
tett, nagyon érdekes megfigyelés, hogy amennyi-
ben nem képesek zsírsavakat felvenni, a membrán-
jukban lévô lipideket részlegesen apatittal helyette-
síthetik. Jelenleg ismeretlen, hogy miért alakítanak
ki a precipitáció indukálása mellett ásványburko-
kat (Kajander kifejezésével „castles”) maguk körül
a nanobaktériumok. Méghozzá olyan ásványbur-
kolatot, amelybôl kitenyészthetôk, és ami jelzi,
hogy nem szunnyadó állapotban léteznek a vese-
köveken belül.

A nanobaktériumokat befedô karbonát-apatit ás-
ványi rétege emlékeztet a csont struktúrájára, bár
utóbbi hidroxi-apatitból épül fel. A karbonát-apatit
ugyanazon anyag, amelybôl a legtöbb kalcifikáció
és kô is kialakul az abnormális szövetekben. Úgy
tûnik, hogy a csontképzôdés és kôképzôdés között
azonos mechanizmusok mûködhetnek. Miért kap-
hatnak a litogenezisben különös hangsúlyt a nano-
baktériumok? Azért, mert a legôsibb és nagyon
egyszerû anyagcseréjû prokariótákhoz tartoznak,
így egy egyszerû és közös mechanizmust szolgál-
tathatnak a kôképzôdést illetôen. Egyre több pato-

lógiás litogenezisben igazolható a jelenlétük, vagy
kimutatható az antigénjük. Képesek szaporodni a
sejteken belül és kívül is. Méretüknél fogva a szer-
vezetben mindenhova képesek eljutni áthatolva
még a vér–agy gáton is. Végezetül igen ellenállóak
mindenféle extrém körülménnyel szemben.

Citotoxicitás
A marhaembrió-szérumot tartalmazó médiumban
növô sejttenyészetek 80%-ában mutatták ki nano-
baktériumok jelenlétét. Normális esetben az emlôs-
sejtek nem engedik, hogy beléjük baktériumok
inkorporeáljanak. Kísérletek során minimális táp-
anyag-összetételû médiumban tenyésztett fibro-
blast sejtkultúrát nanobaktériummal fertôztek,
majd elektronmikroszkóp és monoklonális antites-
tek segítségével kimutatták, hogy a nanobaktériu-
mok a fibroblastok felületére kötôdtek [15]. A
fibroblastsejtek – receptormediált endocitózissal
vagy ehhez közeli mechanizmussal – internali-
zálták a nanobaktériumokat. Az internalizáció után
a fibroblastsejtek abnormális apoptózist, illetve a
sejtek halálát mutatták, 100 nanobaktérium/sejt
koncentráció esetében. Az apoptózis indukálása
megmagyarázza az emlôssejtek tenyésztésekor ta-
pasztalt növekedésgátlást: a sejtekbe internalizált
nanobaktériumok citotoxikusak a sejtek számára.
Okozhatnak sejtvakualizációt, váratlan sejtlízist és
egyéb problémákat a sejtek tenyésztésekor. Szeren-
csére a legtöbb sejtvonal gyorsabban osztódik, mint
e baktériumok, így a citotoxikus hatás sokszor elke-
rülhetô.

Az RNS, a DNS, és a fehérjék
szervezôdése
Az rRNS gén szekvenciaeredményei alapján a
Nanobacterium a Protobacteria alfa-2 alcsoportba
sorolható. Ebbe a csoportba tartozik a Brucella és a
Bartonella is, melyekrôl tudjuk, hogy néhány fajtá-
ja fertôzi az állatok és az emberek vérét. Valószí-
nûsíthetô a nem tradicionális DNS jelenléte is [16].
A nanobaktériumok DNS-e – a mitokondriumoké-
hoz hasonlóan – fluorkrómmal festhetô. A nano-
baktériumok DNS-mérete a mikoplazmák és mito-
kondriumok között helyezkedhet el. A Mycoplasma
genitalium genommérete 0,58 MB, szemben az
Escherychia coli 4,6 MB genomméretével. A
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2. ábra A szérummentes közegben tenyésztett nanobaktériu-
mok a tenyésztôedény aljához kötôdnek, és kicsiny apatitgöm-
böcskéket hoznak létre maguk körül. Az ábrán a gömböcskék
pásztázó elektronmikroszkópos képe látható. A nanobaktériu-
mok a lyukakban helyezkednek el. (Az ábra jobb alsó sarkában
jelzett szakasz hossza 100 mm.) Engedélyezett újraközlés /
reproduced with permission, Kajander and Çiftçioglu (1998)
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95: 8277 [7].

(folytatás a 41. oldalon)
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K Drégely László (1932–1990) 1953-ban végzett a Magyar
Iparmûvészeti Fôiskolán, ahol mesterei Bálint Endre,
Gadányi Jenô és Litkei József voltak. Díszlettervezôként
dolgozott, 1958 és 1978 között a Magyar Televízió alkal-
mazásában, valamint budapesti színházak és több filmpro-
dukció részére. Eközben festôi és grafikai munkásságot is
folytatott, szuverén kompozíciós, tárgyi szimbólum- és jel-
rendszer kialakításával. 1962 óta állított ki, hazai tárlatai
mellett nagyszámú külföldi kiállításán, fôként Francia-
országban, Hollandiában, Németországban és Kanadában,
mûvei Európa, az USA és Kanada magángyûjteményeiben
is megtalálhatók. Kitüntetései, díjai: Balázs Béla-díj (1972),
Érdemes mûvész (1977), Budapestért emlékérem (1980).

Munkásságában szembeszökô kísérletezô kedve: a kompozíció szerkezetében a képi
jelek hol spontán elszórtságban, hol szisztematikus rendszerben mutatkoznak.
Hasonlóan kísérletezik a jelsûrûséggel is: itt hatalmas tereket üresen hagy, másutt
alakjait egymásra zsúfoltságban helyezi el. S a szokványostól még elrugaszkodottabb,

merész módon kísér-
letezik az anyaggal: fest
hagyományos felületek-
re, papírra, vászonra,
farostlemezre, de dom-
borított, vésett vagy
szerszámmal megmun-
kált fémlapra is – az
alumíniumot különösen
kedveli, s festményei-
ben, plasztikáiban és
applikációiban egyaránt
használja. Álomszerû,
szimbolikus képi világa,
mely Kondor Bélát is
megihlette, erôteljes jel-
képrendszerre épül,
mely ôsi szimbólu-
mokat, illetve a modern

életbôl vett, allegorikussá emelt tárgyakat egyaránt szerepeltet, a szürrealizmusra
jellemzô, hol szerkesztett, hol kaotikusra formált elrendezésben. Hubay Miklós
szavaival: „Sok festô felfedezte már az álom asszociatív gazdagságát, de kevesen
ismerik az álom paradoxonát. Hogy szabadság is, és rögeszme is, egyszerre. Szabad
asszociáció is, és e szabadságban valami görcsös ostinato-val vissza-visszatérô
motívum: ez az álom paradox sajátossága. Az onirikus ábrázolásban aki ezt az ellent-
mondásos kettôsséget nem viszi végbe, biztosan kiesik az álomlogikából. Ezt viszont
halálos biztonsággal – mondhatni: az alvajárók biztonságával – tudja Drégely.
Jelképet jelkép után elôugratni, s utána a szabad asszociációnak épp a szabadságáról
lemond és kényszerpályára áll egyetlen pont körül. ... Drégely László valamennyi
képe: egy-egy vissza-visszatérô álma – nekünk meg: legszemélyesebb álmainkban
kamatozó ajándék.”
Drégely László további munkái megtekinthetôk az alábbi internetcímen: http://www.virtuartnet.hu/xxmagyar.htm

Drégely László, Csendélet szoborral
(1974), olaj, lenvászon, faroston

Drégely László, Labirintus (1972), olaj, lenvászon, faroston

Drégely László, Etûd IV. (1978),
akril, farost

Drégely László, A lélek titkos emlékei (1978),
akril, farost
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Saccharomyces élesztô mitokondriumában 35, nuk-
leáris genomjában körülbelül 290 gén van [17]. A
mitokondriumok valószínûleg számos gént veszí-
tettek el az eukarióta sejtekbe történô domesztifiká-
ciójuk közben. Ez jelzi, hogy a metabolikus együtt-
mûködés a baktériumok vagy a baktériumok és
más organizmusok között szignifikánsan csökkent-
heti a szükséges genomméretet. A metabolikus
együttmûködés további magyarázatot szolgáltat
arra, hogy a nanobaktériumok igen egyszerû
anyagcseréjük ellenére mégis létezhetnek.

A nanobaktériumok SDS-PAGE gélelektroforézise
több mint 30 proteinsávot mutatott [Kajander és
mtsai, valamint James Coulton (McGill Egyetem),
nem publikált eredmény]. Igazolták a muraminsav
jelenlétét (tipikus komponense a peptidoglikán-
nak), amely az összes valódi baktérium sejtfalában
megtalálható. Valamint 6 protein aminoterminális
szekvenciáját elemezve megállapították, hogy a hat
közül az egyik a porin protein mûködéséhez szük-
séges. A porin proteinek tipikusan a Gram-negatív
baktériumokat jellemzik: a külsô membránban he-
lyezkednek el, és lehetôvé teszik, hogy a viszony-
lag kicsiny és vízoldékony molekulák keresztüljus-
sanak rajta. Ennek alapján a nanobaktériumok sejt-
fala Gram-negatív jellegû, bár ultrastruktúrájuk
különleges, és változik a növekedési fázis alatt.

A poliaminok a sejtek osztódásához általában
esszenciálisak. A baktériumok poliaminja a put-
reszcin és a spermidin, bár tartalmazhatnak kb. 30
egyéb di- és poliamint. Ezeket mint filogenetikus
eszközöket használják [18]. A putreszcin és sper-
midin génjei hiányoznak a Mycoplasma genitalium,
Borrelia burgdorferi és Treponema pallidum baktéri-
umokból. A Haemophilus influenzae putreszcint, a
Helicobacter pyroli, a Mycobacterium tubercolosis és az
E. coli putreszcint és spermidint is képesek elôállí-
tani. A nanobaktériumok nem képeznek putresz-
cint és spermidint sem, ehelyett egy speciális poli-
amint a kadaverint szintetizálják, amit számos
eubaktérium használ mint a peptidoglikánnak egy
kovalensen kötött komponensét.

A nanobaktériumok lehetséges szerepe a
patogén kalcifikációkban
Speciális antitestekkel igazolták, hogy a finn lakos-
ság 5%-a fertôzött nanobaktériumokkal. Úgy tûnik,

hogy a nanobaktériumok összefüggésbe hozhatók
a különféle szövetekben elôforduló megmagyará-
zatlan patológiás extraszkeletális kalcifikációkkal,
mint az arteriosclerosis, arthritis és dementiák
[19,20]. Nanobaktériumokból származó proteine-
ket találtak emberi vérben és vérszérummintákban,
de nem a vér az elsôdleges elôfordulási helyük.
Állatokba injektálva gyorsan a vesékbe, majd a
vizeletbe migrálnak, sôt egy év után a gerincvelôi
folyadékból is kimutatható a jelenlétük.

Kajander és munkatársai finn betegekbôl származó
72 vesekövet vizsgáltak [21]. A kísérlet során a kö-
veket 1 N sósavban oldották fel. A nanobaktériu-
mok meglepôen rezisztensek voltak a sósavra, mert
a kövek 91,3%-ából kitenyészthetôek voltak. A
nanobaktériumokon kívül, csak a struvit (ammóni-
um-magnézium-foszfát) kövekben találtak közön-
séges baktériumokat Az apatit kövek nagyobb anti-
génjelet adtak, mint a más típusúak, és a nanobak-
tériumantigének jelenléte nem függött a kô típusá-
tól. További kísérletek során Kajander és munkatár-
sai nanobaktériumokat, illetve antigénjeiket mutat-
ták ki a policisztás vesebetegeknél, valamint máj-
cisztafolyadékból és vizeletbôl [22]. A nanobaktéri-
umok valószínûleg jelen vannak a sejtkultúrák se-
gítségével készített vakcinákban, a γ-globulin- és
más antitestkészítményekben. Mivel lassan osztód-
nak, jelenlétük esetleg krónikus autóimmun beteg-
ségekkel is összefüggésbe hozható.
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3. ábra Nanobaktériumok extra- és intracelluláris kalcifikáci-
ója. Fetális marhaszérumból tenyésztett (A) és demineralizált
vesekôben kimutatott nanobaktériumok (B) TEM mikrográfiás
képe. A vesekôbôl származó, apatitréteggel körülvett nanobak-
térium morfológiáját tekintve hasonlít a szérumból kitenyész-
tett, maguk körül szintén apatitréteget létrehozó nanobaktériu-
mokhoz. (Az ábrák jobb alsó sarkában jelzett szakaszok hossza
A: 200 nm, B: 50 nm.) Engedélyezett újraközlés / reproduced
with permission, Kajander and Çiftçioglu (1998) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 95: 8278 [7].

Folytatás a 38. oldalról
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A nanobaktériumok növekedésének
gátlása, sterilizálásuk
A szokásos sterilizálási folyamatokkal szemben a
nanobaktériumok ellenállóak. A vírusokhoz hason-
lóan 1 Mrad sugárzást képesek elviselni. Emellett –
valószínûleg ásványi burkuk miatt – ellenállóak a
legtöbb antibiotikummal szemben is, de kis dózisú
tetraciklin (akkumulálódik az apatiton és koncent-
rálódhat a baktérium közelében) vagy nagy kon-
centrációjú aminoglikozid antibiotikummal növe-
kedésük gátolható (mindkét antibiotikum a bakte-
riális proteinszintézisre hat riboszóma szinten). A
tetraciklin és a citrát in vitro gátolta a nanobaktériu-
mok növekedését [22], de hatásosak továbbá a ci-
tozin arabinozid és fluorouracil antimetabolitok is,
amelyek az összes sejttípusban gátolják a nuklein-
savszintézist.

A klinikai kísérletek igazolták, hogy nincs szignifi-
káns kapcsolat a C- és a B6-vitamin napi felvétele és
a vesekôképzôdés között [23]. Sôt Cathcart szerint
– aki 11000 betegének adott 1969-tôl kezdve nagy
dózisú (1–2 gramm/nap) C-vitamint – a C-vitamin
képes meggátolni a vesekôképzôdést [24]. A nagy
dózisú aszkorbinsav bevitele növeli az aszkorbin-
sav-kiválasztást a vizeletbe, és valószínûleg elpusz-
títja a baktériumokat, emellett komplexet képez a
vizeletben lévô Ca2+-ionokkal, csökkentve így a
kalcium-oxalát-képzôdés lehetôségét [25], harmad-
sorban pedig növeli az immunrendszer hatékony-
ságát. Cathcart szerint a nagy dózisú aszkorbát
szervezetbe juttatása a nanobaktériumok esetében
is hatásos. Az emelt szintû folyadékbevitel a nano-
baktériumok okozta kôképzôdés esetében is java-
solt, mert a hidratáció hatásos a kôképzôdés meg-
elôzésében.

In vitro kísérletek szerint a magnézium gátolja a
heterogén apatitképzôdést [26]. Mivel a magnézi-
um kalciumantagonista, és több mint 300 enzim
mûködésében vesz részt, valószínû, hogy a nano-
baktériumok okozta kôképzôdésben is hatásos le-
het a megnövelt Mg-felvétel.

Bár a nanobaktériumok körül még számos ellent-
mondás mutatkozik, lényeges lenne további kuta-
tásokat végezni e témában, mert ezen ôsi baktéri-
umok olyan egyszerû biomechanizmusokra szol-
gáltathatnak adatokat, amelyek elôsegíthetik az
alapvetô sejtbiológiai folyamatok megértését és
ezen keresztül a gyógyítást. Bárhogy legyen is,
Bennett L. cikke [27] – Are all diseases infectious? cím-

mel – elgondolkoztató, hiszen a biológiai kutatások
eredményei egyre inkább azt jelzik, hogy a legtöbb
betegség összefüggésbe hozható valamilyen mikro-
ba jelenlétével.
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A peptidbiokémiai szakosztály hírei
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Számos, a magyar biokémiai szakmai élettel kap-
csolatos hírrôl számolt be a European Peptide Society
Newsletter 26. száma. Az idei év áprilisában (25–27)
a Cseh Tudományos Akadémia Szerves Kémiai és
Biokémiai Intézete nyújtott helyet a „Biológiailag
Aktív Peptidek VII” (BAP-7) konferenciának. Bár a 

nemzetközi rendezvényen többségükben cseh és
szlovák kutatók vettek részt, számos külföldi szak-
ember is jelen volt a meghívottak között. A konfe-
rencián plenáris elôadást tartott Dr. M. Flegel (Poly-
Peptide Laboratories, Prága) a peptidek termelé-
sérôl és az ezzel kapcsolatos kérdésekrôl, Prof.
Hudecz Ferenc, az Európai Peptid Társaság (Euro-
pean Peptide Society) titkára, az epitóp peptidek
immunfelismerésérôl, Dr. A. Mucha (Wrocław
University, Lengyelország) a leucin amidopeptidáz
inhibitoraként ismert foszfonamidát és foszfinált
dipeptidek szintézisérôl, valmint Prof. A. Aubry
(Nancy University, Franciaország) a biokémiai
vizsgálatokban alkalmazható pszeudopeptidekrôl.
A konferencia díszvendége volt a cseh peptidkuta-
tás kiemelkedô alakja, a Desmopressin egyik felfe-
dezôje, a 75. születésnapját ünneplô Dr. Milan
Zaoral. A rendezvényen mintegy 40 elôadás és

poszter szerepelt, s a szervezôk a rendezvényt sike-
resnek találták nemcsak szakmai színvonal tekin-
tetében, de annak alapján is, hogy nagyszámú fiatal
kutató volt a résztvevôk között. Ennek alapján
örömmel néznek a 2003 áprilisában sorra kerülô,
következô konferencia elé is.

Az EPS Newsletter idén adott hírt egy korábbi,
hazai rendezvényrôl, a MTA Peptidkémiai Munka-
bizottságának 2001-es évi közgyûlésérôl, melynek
a Richter Gedeon Vegyészeti Gyár Rt. balaton-
szemesi üdülôje adott otthont, s ahol hazai fehér-
jekémikusok, biokémikusok, gyógyszerkutatók,
orvosok és immunológusok 38 elôadása hangzott
el. A rendezvény kerekasztal-beszélgetés formájá-
ban foglalkozott a humán genom projekt sikerének
a peptidkutatásra gyakorolt várható hatásával, s a
konferencia résztvevôi köszöntötték az akkor 70.
születésnapját ünneplô Bajusz Sándor professzort,
a MTA Peptidkémiai Munkabizottságának elnö-
két, akinek kiemelkedô munkásságát Prof.
Medzihradszky Kálmán méltatta.

Az EPS Newsletter szintén beszámolt a 17th Ameri-
can Peptide Symposium (APS-17) és 2nd International
Peptide Symposium (IPS-2) (San Diego, 2001. jún.

A BAP-7 konferencia résztvevôi
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9–14.) sikerérôl, melynek alcíme „Peptides: The Wave
of the Future” volt, s melyen az EPS számos tagja és
tisztségviselôje vett részt. A konferencia meghívott
elôadói között szerepelt Craig Venter, a humán
genom szekvenálásának, Dennis Curran (Univer-
sity of Pittsburgh), a fluorkémia, Alan Schwabacher
(University of Wisconsin), a Fourier-transzformációs
kombinatorikus kémia, valamint Dieter Seebach
(ETH – Zurich), a β-aminosavak oligomerjeivel
kapcsolatos peptidkémia úttörô alakjai. A konferen-
cia elôadásainak összefoglalóit tartalmazó kötet a
Kluwer Academic Publishers kiadásában jelent meg,
nyomtatott és tematikusan kereshetô elektronikus

(CD) alakban
egyaránt. A
rendezvényen
e l h a n g z o t t
elôadások és
b e m u t a t o t t
poszterek rö-
vid összefog-
lalói a http://
www.5z.com/aps/abstractbook.html internetcímen ol-
vashatók.

Átvéve a European Peptide Society 
Newsletter 26. számából

A PEPTIDBIOKÉMIAI SZAKOSZTÁLY HÍREI

A MTA Peptidkémiai Munkabizottságának 2001. évi közgyûlésének résztvevôi

EPS tisztségviselôk az APS-17/IPS-2 konferencián. Balról jobbra: Prof. Ettore Benedetti, a 27th
European Peptide Symposium elnöke, Prof. Raniero Rocchi, az EPS elnöke, Prof. Hélène Gras-Masse,
az EPS Tudományos Ügyek Albizottságának elnöke, Prof. Hudecz Ferenc, az EPS titkára
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Kedves Tagtársak!

Az Egyesület (és Szegedi Zsolt kollégánk) egy
olyan szolgáltatására szeretnénk ismételten felhív-
ni a figyelmet, amely bizonyára sokak érdeklôdé-
sére számot tart: 1997-tôl a

http://www.webio.hu/pubex/cikk

internetcímen folyamatosan megjelentetjük a
„Current Contents Life Sciences”-ben jegyzett, 4-es-
nél nagyobb impaktú lapokban magyar kutató-
helyrôl publikált cikkek jegyzékét. Az ilyen cikkek
száma a következôképp alakult az eltelt években:
1997: 147; 1998: 74; 1999: 79; 2000: 65; 2001: 121.

Az, hogy ilyen szép számban születnek ilyen,
messze az átlagon felüli tudományos eredménye-
ket közlô cikkek, önmagában igen örvendetes.
Napjaink publikációs kényszer szülte cikkzuhata-
gában, úgy vélem, mindenképpen elfogadható, ha
a kiemelkedô eredményekre koncentrálunk, ezek
bemutatására azonban nincs jó módszer. (Igen mél-
tánylandó, de sajnos „központilag” nem kezelhetô
próbálkozás néhány pályázati ûrlap azon pontja,
amikor a mûveire kapott legjelentôsebb hivatkozá-
sok szöveges bemutatására kérik a pályázót. Mind-
annyian tudjuk, mekkora különbségeket takarhat
az „egyszerû” idézés egészen a „megcáfoltam a …
eredményeit”-tôl a „… korszakalkotó munkájára
alapozva kísérleteinket”-ig.)

A 4-es impaktra alapozó szelekció már önmagában
is minden bizonnyal vitát válthat ki. Abban bizo-
nyára egyetértés mutatkozik, hogy nem az össze-
sen megjelent, évi több mint ezer cikket kell fel-
sorolni. Az impaktfaktor mint szelekciós tényezô
„többletpublicitáshoz” juttathatja bizonyos „diva-
tosabb”, többet idézett tudományterületek kutatóit.
Azonban azt is figyelembe kell venni, hogy ezeken
a területeken a verseny is nagyobb. A szelekcióba a
Current Contents logikája szerint néhány kémiai
folyóirat (pl. J. Am. Chem. Soc.) is bekerült. Ezeket a
nem szorosan vett élettudományi cikkeket nem
vettem ki a felsorolásból, mert úgy gondoltam,
hogy egy magát biokémikusnak valló kutatónak
nem árt tisztában lennie a kémiai tudományok ha-
zai legfontosabb eredményeivel sem. A külföldön
publikált eredmények szerepeltetése nem biztos,
hogy indokolt, és technikailag is csak nagy nehéz-
ségek árán lenne megoldható.

Végezetül szeretnék elnézést kérni mindazoktól,
akiknek hazai (tehát ahol a „corresponding author”
levelezési címe magyarországi) munkái esetleg a
Current Contents, illetve az én hibámból a felsoro-
lásba nem kerültek be. Bármilyen javaslatot, illetve
megjegyzést szinte korlátlan empátiával a 
csermely@puskin.sote.hu e-mail címen vagy a 1444
Bp., Pf. 260 levélcímen várok.

Dr. Csermely Péter, fôtitkár

A Sigma-Aldrich Kft. értékesítési és marketingcsoport-
ja munkatársat keres az alábbi feladatok ellátására:

• technikai szaktanácsadás
• E-kereskedelem
• tele marketing
• a cég dinamikus fejlôdését biztosító feladatok

A munkakör magas szintû elvégzésére a pályázó 
– szakirányú (biológus, biokémikus, vegyész) 

felsôfokú végzettséggel,
– angolnyelv-tudással,
– számítógépes ismerettel,
– kiváló kommunikációs készséggel rendelkezzen.

ÁLLÁSHIRDETÉS

A pályázatokat „Csapat szellem” jeligére, az alábbi címre kérjük:
Sigma-Aldrich Kft.

1399 Bp., Pf. 701/400, info@sigma.sial.hu
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Á L L Á S H I R D E T É S
A MTA SZBK Enzimológiai Intézete Funkcionális genomikai kutatócsoportja 

(1113 Budapest, Karolina út 29., patthy@enzim.hu, Tel.: 279-3125) 

pályakezdô vagy néhány éves mikrobiológiai, biokémiai, molekuláris vagy sejtbiológiai 

laboratóriumi gyakorlattal rendelkezô diplomás vegyészeket, biomérnököket, biológusokat 

keres kutatómunkára. A felvétel alapfeltétele az angolnyelv-tudás.

The 28th Meeting of the Federation of European Biochemical Societies will take place at the Hilton Istanbul Convention Center,
Cumhuriyet Caddesi, 80200 Harbiye, Istanbul, Turkey • Tel: +90 212 315 6000 • Fax: +90 212 2320909 • http://www.hilton.com
The official language of the Meeting is English. All abstracts should be submitted and presented in English. The deadline for sub-
missions for 'Late-Breaking Science' abstracts is now September 15, 2002. This new abstract submission deadline will enable
'hot off the bench' science to be presented at the October meeting.
Participants requiring a formal letter of invitation to enable them to make their arrangements to participate in the Meeting may
apply to the Secretariat. Please note that this letter can in no way be regarded as a commitment regarding scheduling or finan-
cial support from the Meeting organizers.

Further information is announced at the conference website http://www.kenes.com/febs/index.html

28th International Meeting 
of the Federation of European 
Biochemical Societies 
(FEBS)

ORGANIZING COMMITTEE
I. Pecht (Chair), H. Soreq (Chair, Program Committee),

U.Z. Littauer, N. Nelson, Y. Shiloh, Y. Eshdat (Treasurer)

LOCAL SCIENTIFIC PROGRAM COMMITTEE
Y. Birk, D. Cassel, G. Ehrlich, D. Haselkorn, Y. Henis, N. Isakov, 
O. Meyuhas, Y. Shoenfeld, B. Sredni, L. Vardimon, Y. Yarden

MEETING SECRETARIAT FEBS 2002
P O Box 50006  • Tel Aviv 61500, Israel

Tel: +972-3-5140014  • Fax: +972-3-5140077  • E-mail: 2002febs@kenes.com

Organized by the Israel 
Society for Biochemistry 

and Molecular Biology
Istanbul, Turkey, 

October 20–25, 2002
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