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Osszefoglalas

A molekuldris biolégia rohamos fejlédése 4j igé-
nyeket és elGrelépéseket hozott az elektroforetikus
technikak teriiletén is. A polimeradz lancreakcio-
(PCR) alapti technikak utolsé 1épése rendszerint a
DNS-fragmentumok  elektroforetikus — analizise,
amely hagyomanyos technikdk alkalmazasa esetén
a folyamat sebességmeghataroz¢ sziik keresztmet-
szete. Az egyik legtjabb moddszer gyors analizis
elvégzésére a mikroelektroforézis, az tin. elektrofo-
retikus chip technika. A miniatiirizalds szamos
elérelépést jelent: nemcsak az elvalasztds gyorsasa-
ga, hanem a felbont6képessége is nagysagrendek-
kel emelkedett, emellett a hagyomanyosan egy-
mast kovet§ reakcidk (pl.: PCR, restrikcids frag-
menshossz polimorfizmus (RFLP), DNS-fragmen-
tum analizis) egyetlen monolitikus mikrochipben
is elvégezhetSk. Ezen integraci6 jelent8s id6-, kolt-
ség- és munkamegtakaritast jelent. Munkank soran
kettSs szalit DNS-molekuldk elvélasztasanak para-
métereit tanulmanyoztuk polivinil-pirrolidon poli-
meroldat felhasznaldsaval elektroforetikus mikro-
chipen. A detektalas lézerindukalt fluoreszcencia
elvén konfokalis mikroszkép segitségével tortént.
A DNS-molekulakat fluoreszcens interkalator fes-
tékkel jeloltiik az elvalasztasi folyamat soran. Ki-
sérleteinkben az elektroforetikus mikrochipen val6
elvélasztas polimerkoncentracié-, hémérséklet-,
elektromos térerd- és interkalator koncentraciofiig-
gését vizsgaltuk.
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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.



RONAI ES MTSAI

BIOKEMIA, 26: 26-32 (2002)

Bevezetés

Toltéssel rendelkez6 molekuldk analizisére 1930-
ban Tiselius vezette be az elektroforézis modszerét.
Kisérletei sordn a vérplazma fehérjéinek elvélasz-
tasat végezte el, munkéjaért 1948-ban Nobel-dijjal
jutalmaztdk. Az elektroforetikus médszerek gyors
fejlédése soran a technika szdmos kiilonb6z6 valto-
zatat dolgoztdk ki, napjaink f§ iranyvonala a nagy

hatékonysagu, automatizalt rendszerek fejlesztése [1].

A molekularis genetika rohamosan névekvé igé-
nyeinek és a technikaban megfigyelhet§ altalanos
fejlédési tendencidknak megfeleléen a miniatiiriza-
las az elvélasztastechnikak korében is egyre inkabb
tért hodit. Igy fejlédott ki a kapillaris elektroforé-
zisbdl az elektroforetikus mikrochip [2,3], a hori-
zontalis gélelektroforézis utédja pedig az automa-
tizalt ultravékony elektroforézis lett [4,5]. A minia-
tiirizdlas szamos elénnyel jar kiilénosen azon al-
kalmazésok esetében, ahol sok minta gyors elemzé-
se sziikséges, ami a genomika—proteomika korsza-
kaban mar-mér alapvetd fontossagunak latszik. A
hagyomanyos médszerekhez képest lényegesen le-
rovidil az elektroforetikus analizisek id&tartama
(perc—méasodperc nagysagrend), tobbcsatornas rend-

szerek alkalmazasaval (multiplexing) parhuzamo-
san tobb minta vizsgalata valik lehet&vé, s ezen 4j
mobdszerek automatizalhatok, mindez jelentés mun-
ka-, id6-, anyag- és koltségmegtakaritast jelent [6].
Az elektroforetikus analizis igéretes eszkozei az
elektroforetikus mikrochipek. Mivel lényegében
miniatiirizalt kapillaris elektroforézis berendezé-
seknek tekinthet6k, a mar kidolgozott és még
részben bedllitas alatt 4116 alkalmazasok kiemelke-
déen széles kortiek. A molekuldk elvalasztasa kis
méreti iiveglapba maratott, 10-40 pm mély és
60-200 pm széles csatornakban torténik [7]. A csa-
torndk a mikrochip felszinén 1évé nyildsokban
végzbddnek, amelyek az oldatok (minta, puffer, sze-
pardlé matrix) bejuttatdsara szolgdlnak. Az ide
csatlakoz6 elektrodok segitségével az egyes csator-
nakban kiilénb6z6 nagysagu és polaritasu elektro-
mos mez§ alakithat6 ki, amely alkalmas a mikro-
chipben az anyagok mozgatdsidra és a mintak
elektroforetikus elvélasztasara.

Uvegen kiviil mas anyagot (pl. méianyagokat) is
alkalmaznak mikrochipek készitésére. Ezen mini-
atiirizalt koriilmények kozott ugyanis a felszin
anyagi mindsége mar fontos szerepet jatszik. A

riuma néhany éve foglalkozik genetikai-pszichobioldgiai kutatdsokkal, mely munkaba szdmos fiatal
egyetemi hallgatét és doktoranduszt vont be, veliik egyiitt kezdik meg annak a — jelentés mértékben
amerikai egyiittmikodésben foly6 — Széchenyi-tervnek a megvaldsitasat, melynek Dr. Sasvari Maria a

koordinatora.

Jelenleg a Torrey Mesa Research Institute kutatéja, tudomanyos csoportvezets. Kutatasi teriilete a kapil-
laris gélelektroforézis és mikrofluidikai médszerek alkalmazasa az orvosbiolégiai kutatasban, amely
témakorbdl eddig tobb mint 100 publikacidja jelent meg. Osztondijasként Bostonban és Linzben végzett
kutatasokat. Tagja az Electorphoresis, a Journal of Chromatography és a Journal of Liquid
Chromatography tudoményos folydiratok szerkesztSbizottsdganak. 2001-ben megkapta a Magyar

Roénai Zsolt (1975) orvos, PhD. Szakteriilete a human genom és genetikai polimorfizmusok kutatasa.
Egyetemi tanulmanya alatt Beznak Aladar-dijat, PhD-hallgatéként a Magyar Tudomanyos Akadémia
Ifjusagi dijat kapta. Gyakorlatot vezet a Semmelweis Egyetemen magyar és angol nyelven. Kiilfoldi
tanulmanyt sordn San Diegdéban kutatott 1 évig.

Sasvari-Székely Maria biolégus (1972), a Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani,
Molekuldris Biol6giai és Pathobiokémiai Intézetének habilitalt docense, fontosabb ki-
tlintetései: Huzella Tivadar emlékérem (2001) ,Kivalé TDK oktaté” (2002). Laboraté-

Chovan Tibor vegyészmérnok, egyetemi doktor (1994), a Veszprémi Egyetem Folyamatmérnoki
Tanszékének adjunktusa. Oktatasi és kutatasi teriilete a korszert folyamatmérnoki eszkdzok és modsze-
rek alkalmazésa, ezen beliil szakaszos technolégiai rendszerek modellbazist fejlesztése és iranyitasa. Az
utébbi években kezdett foglalkozni a mikrofluidikai eszk6zok alkalmazasi lehet8ségeinek és szimula-
ciés moédszereinek vizsgélataval. Osztondfjasként az Akroni (UA), a Leuveni (KUL) és a Barcelonai
Miszaki Egyetemen (UPC) folytatott hosszabb tanulmanyokat.

Guttman Andras (1954) okleveles vegyészmérndk, a kémiai tudomany doktora.

Kémikusok Egyesiiltének Heuréka-dijat.
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rendkiviil nagy feliilet-térfogat arany elényds az
elektroforetikus folyamatban felszabadulé hé
gyors elvezetése szempontjabol, ugyanakkor hat-
ranya kiilonosen fehérjék elektroforézise, illetve ké-
miai reakciok (PCR, restrikciés emésztés) soran,
hogy a negativ toltéstii iivegfelszin jelentés gatlo
tényezgként szerepelhet (nem specifikus kotddés).
Mtanyagok alkalmazasa esetén ezzel a kedvezdt-
len hatassal kevésbé kell szamolnunk, emellett ol-
csok, nem torékenyek és konnyebben megmunkal-
hatok [8-11].

A legegyszer(ibb mikrochipek két egymast keresz-
tez6 csatornét tartalmaznak. A rovidebb csatorna a
minta injektaldsara, a hosszabb az elektroforetikus
elvalasztasra szolgal. Két mintatartaly alkalmaza-
séval egyetlen csatornaban is igen pontos moleku-
laméret-meghatarozas valik lehet6vé, a minta és a
molekulatomeg-marker egyidejti injektalasaval és
elvéalasztasaval [12]. Ugyanakkor ma mar lényege-
sen Osszetettebb elrendezésiti elektroforetikus
mikrochipek is 1éteznek: 10 cm 4tmérdjd mikrochip
sugariranyu csatorndiban 96 minta egyszerre vizs-
galhat6. A mikrochipre ebben a rendszerben a
mintdk felvitele is automatizaltan torténik, egy
minta analizisének ideje atlagosan 5 masodperc
[13]. A detektdlas a mikrochipen fSképpen lézer-
indukalt fluoreszcencia segitségével torténik. Ezen
technika igen nagy érzékenységet biztosit: megfe-
lel§ koriilmények kozott a Cy-5 fluoreszcens festék
még 9 pM-os higitasban is kimutathat6 [14].

A kapillaris elektroforézisnél is hasznalt alkalmaza-
sok mellett (DNS-fragmentumok analizise [15], fe-
hérjék SDS gélelektroforézise [16]) olyan rendsze-
reket is kidolgoztak, melyek a korabbi technikakkal
elképzelhetetlenek voltak. Egyetlen folyamat része-
ként a mikrochip csatornaiban a PCR [17] és a
restrikciés emésztés [18] is elvégezhetd, igy a mod-
szer igen hatékonyan haszndlhaté mind egyszeres
nukleotid polimorfizmusok (SNP) [19], mind pedig
hosszisagpolimorfizmusok [20] gyors vizsgala-
tara. MegfelelS koriilmények kozott olyan jo elva-
lasztési felbontas érhet§ el, hogy a mikrochip DNS-
szekvenalasra is alkalmas [21,22]. Igy valik az elek-
troforetikus mikrochip a genetikai polimorfizmu-
sok vizsgélata sordn kiemelked? jelentGségtivé.

Moébdszerek

Az elektroforetikus mikrochip detektorrendszer
felépitésének sémajat az 1. dbra mutatja. A detekta-
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las ,id6ben” torténik (,,on-line”, real-time detekta-
las): a mikrochip egy forditott konfokdlis mikrosz-
kép targyasztalan fekszik, az 532 nm hullam-
hosszusagu 1ézersugarat (C) tiikrok (Ey, E,) vezetik
ide, amit az objektiv (D) a mikrochip (B) hosszt
csatorndjanak egy adott pontjara fékuszal. A kapott
fluoreszcens fény ugyanezen a mikroszképobjek-
tiven keresztiil vezet6dik vissza (konfokalis konfi-
guracio), a kettéstors tiikor (E;) azonban ezen a
hulldmhosszon a fényt atereszti, a jel igy lencséken
(Fy, Fy) és sztir6kon (G, G,) keresztiil a detektorba
(H), majd a szamitoégépbe jut.

1. abra Az elektroforetikus mikrochip berendezés felépitésének
vizlata (1asd a szines dbrat a 33. oldalon).

A csatornak a mikrochip felszinén egy-egy mélye-
désben végzd&dnek (2. dbra), ezeken keresztiil jut-
tathaté be az elvalasztashoz alkalmazott polimer-
oldat és a minta, tovabba ide kapcsolédnak az elekt-
rédok: a nagyfesziiltségi dramforrast (1. dbra, A)
szintén a szamitogép vezérli elére megirt program
szerint. A 4. hely szolgal a minta injektalasara, az 1.,
2. és 3. helyek futtaté puffert tartalmaznak.

ﬂz )

2. dbra Az elektroforetikus mikrochip. 1, 3: puffer, 2: gyiijté
hely, 4: minta

A kisérlet kezdete el6tt a mikrochipet megtdltjiik a
polimeroldattal: a kitisztitott mikrochip 2. helyére 1
pl puffert adagolunk, ez a kapillaritds miatt a csa-
torndkat szinte azonnal megtolti. Lényeges ellen-
6rizni, hogy a csatornak valdban teljesen megtel-
tek-e, nem képzddott-e valahol buborék. Ezutan a
4. helyre 1 pl mintat, az 1. és 3. poziciéba pedig 1-1
pl futtatdé puffert mériink (a puffer rendszerint
azonos az elvélasztashoz alkalmazott polimerrel).
A mikrochipet ezutdn a mikroszkop targyasztalara
helyezziik, rogzitjiik az elektrédokat, a 1ézersuga-
rat (~50 nm atmér&jl) pedig a keresztez&déstdl
kivant tavolsagban az elvélaszté csatorna (1-3) ko-
zepére fokuszaljuk (a mikroszkdp segitségével).

Az elektroforézis elsé lépése az injektalas, ennek
soran a DNS-minta a 4. tartalybdl a 2. tartalyba
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aramolva megtolti a rovid csatornat és a két csator-
na keresztez8dését. Az ezt kovetS elvalasztasban a
mintdnak csak az a kis része vesz ténylegesen részt,
amely az injektalds befejeztével épp a keresztezd-
désben van — ennek térfogata kb. 0,1 nl. Az elva-
lasztas soran a fesziiltségeket tigy allitjuk be, hogy
a kapillarisok keresztez&désében 1évé molekuldk a
3. pont felé mozdulnak el, a minta tébbi része vi-
szont lassan visszaaramlik a minta- (2), illetve a gyj-
t6tartalyokba (4). Ez a jo felbontasu elektroforézis
alapfeltétele, mivel ha a DNS az elvalasztas alatt
,beszivarog” az 1-3. csatornaba, akkor éles csu-
csok helyett elmosddott, emelkedd alapvonald
elektroferogramot kapunk. Az injektalds és az elva-
lasztas soran alkalmazott fesziiltségértékek egyik
lehetséges példéjat és az egyes csatorndkban a DNS
mozgdasanak irdnyat az I. tibldzat foglalja Ossze.

I. tablazat Az injektdlds és az elvilasztds sordn alkalmazott
fesziiltségértékek és a DNS vindorldsa az egyes csatornikban
(lasd a 33. oldalon).

Eredmények

Az elektroforetikus mikrochip napjainkban a leg-
modernebb elvalasztastechnikai eszk6zok kozé tar-
tozik. Munkénk sordn célunk az volt, hogy a leg-
egyszer(ibb modellchip, a 100 pm eltolasd dupla-T
injektoros, egycsatornds chip alkalmazasaval kidol-
gozzuk a nagy érzékenységt és gyors dsDNS (ket-
t6s szald DNS) fragmentumanalizis optimalis ko-
riilményeit. Kisérleteinket 100 bazisparos DNS-1ét-
ra (100, 200, ..., 1000 bp fragmentumok, 3. dbra) al-
kalmazéasaval végeztiik, és elemeztiik az elektro-
forézis gél- és festékkoncentraci6-, hdmérséklet-,
illetve elektromostérerd-fliggését [23].

1 RFE 100 mm.}l:] |
EE— L[J'urUllJ‘d“ _

1 &l

o) e

3. abra 100 bazispdros DNS-Iétra elvdlasztdsa az elektrofore-
tikus mikrochipen (RFE: relativ fluoreszcens egység). A csii-
csok folotti szamok a fragmentum méretét mutatjik.

Gélkoncentraci6-fiiggés

Kisérleteink sordn molekulasz{ir6 matrixként poli-
vinil-pirrolidon (PVP, molekulatomeg: 1 300 000)
oldatot alkalmaztunk, mivel ez a polimer amellett,
hogy jol alkalmazhaténak bizonyult a DNS-mole-
kulak elvalasztaséra, egyben a chip iivegcsatornai-
nak falat bevonva az elektroozomotikus dramlds
megfelel§ csokkentését és igy az elektroforézis
reprodukdlhatésagat is biztositotta. A kiilonb6z8
koncentracidja polimeroldatok felbontéképességé-
nek vizsgélata céljabol 0,5-2,5%-os polivinil-pirro-
lidon oldatokat alkalmazva végeztiik el a 100 bazis-
paros DNS-1étra elektroforézisét. Kisérleteink sordn
az effektiv elvalasztdsi tdvolsdg 30 mm, az elekt-
romos térerd 200 V/cm volt. A mintaként hasznalt
25 ng/pl koncentraciéji markeroldatot 0,2 uM
Sytox Orange reagenssel festettiik.

A 4. dbrdn a kiilonb6z8 nagysagu fragmentumok
elektroforetikus mobilitdsdnak (i) természetes ala-
pu logaritmusat dbrazoltuk a polimer oldatkoncent-
racié fliggvényében (Ferguson-gorbék). Minden
pont 5 parhuzamos mérés eredményének atlagat
mutatja — a szords 1%-on beliil volt. A Ferguson-
fuggvények lefutdsidban megfigyelhet6 gorbiilet
oka feltehetSen az, hogy a higitdssal paArhuzamosan
az oldatban 1év8 polimer bizonyos konformacié-
véltozason megy keresztiil. Erdemes hangstlyozni,
hogy kisérleteink soran az elektromos térerd (200
V/cm) lényegesen nagyobb akdr hagyomanyos
alamertil$ gélelektroforézis soran (1-4 V/cm), akar
az ultravékony gélelektroforézis soran (40-75
V/cm) alkalmazottnal.

I s dlttr
i
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4. abra Polimer koncentricidfiiggés (Ferguson-gorbe)

A kiilénb6z6 koncentraciéji polimeroldatok hasz-
néalata sordn mért relativ elektroforetikus mobilitas
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értékek természetes alapt logaritmusat — In (u/p,) —
a dsDNS fragmentum mérete természetes alapu
logaritmusanak — In L — fliggvényében dbrazolva
kapjuk az tn. reptécits fiiggvényeket (5A dbra). A
relativ mobilitas kiszdmolasdhoz hasznalt y, érték
a ,végtelen hig” oldatban mért mobilitds, amelyet
a extrapolalt Ferguson-gorbék (4. dbra) y-tengely-
metszete ad meg. A reptécios fliggvények mere-
dekségét a polimerkoncentracié fiiggvényében ab-
razolva (6B dbra) lathatjuk, hogy ez az érték csok-
ken a magasabb koncentracidji polimermétrixban
torténé elvalasztas esetén. A kisérleteink soran
kapott értékek a (-0,07)-(-0,165) tartomanyban
helyezkednek el, melynek alapjan arra kovetkez-
tethetiink, hogy 0,5-2,5%-0s polivinil-pirrolidon
matrix alkalmazésa esetén a 100-1000 bp nagysagu
dsDNS-molekuldk a gélben az Ogston-modell
szerint vandorolnak, s a reptacids régiot (1) hason-
16 kisérleti koriilmények kozott csak 25%-os
polivinil-pirrolidon hasznalata esetén érhetnénk el.
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5. abra A: Repticids fiigguények B: A repticids fiigguények
meredeksége a gélkoncentricio fiigguényében

Hoémérsékletfiiggés

Hasonl6 kisérleti koriilmények kozott (I = 30 mm,
E =200 V/cm, 2% PVP (molekulatémeg: 1 300 000))
vizsgaltuk az elektroforézis hémérsékletfiiggését a
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20-50 °C hémérséklet-tartomanyban. A 6. dbra az
Arrhenius-gorbéket mutatja, melyeket tdgy ka-
punk, hogy a kiilonb6z6 hémérsékleten mért
elektroforetikusmobilitas-értékeket az abszoltt hé-
mérséklet reciprokanak fliggvényében abrazoljuk.
Az el6z6 kisérletekhez hasonléan az egyes adat-
pontok ebben az esetben is 5 parhuzamos mérés
eredményének atlagat mutatjak: a szoras ez eset-
ben nem haladta meg a 0,2%-ot. A 7. dbra a DNS-
fragmentummérethez tartoz6 aktivalasienergia-ér-
tékeket mutatja, melyeket tigy szamoltunk ki, hogy
az Arrhenius-egyenesek meredekségének reciprokat
az univerzalis gazallandéval megszoroztuk. Az
Arrhenius-egyenesek jol mutatjdk, hogy a DNS-mo-
lekulak mobilitdsa a hdmérséklet névelésével emel-
kedik, s hasonléan a nagyobb molekulamérethez
nagyobb aktivalasienergia-értékek is tartoznak.

-i-ll.lll
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6. abra Arrhenius-egyenesek

7. abra A polimeroldat mdtrix aktivdldsi energidja

Festékkoncentraci6- és elektromostérerd-
fiiggés

A 8. dbrin az elektroforetikusmobilitas-értékeket a
festékkoncentracio fiiggvényében (0,1-1 pM) abré-
zoltuk. Az abrérdl leolvashaté enyhe mobilitas-
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8. abra Festékkoncentricio-fiiggés

csokkenés feltehetSen a festékmolekula pozitiv t6l-
tésének tulajdonithat6, mivel igy beléle egyre tob-
bet alkalmazva a DNS—festék komplex egységnyi
tomegre vonatkoztatott negativ toltése csokken.

Az elektroforetikus mobilitas elméletileg fliggetlen
az alkalmazott térer6tél, mégis mas munkacsopor-
tok [24,25] eredményeihez hasonléan kisérleteink-
ben a y érték emelkedését figyelhettiik meg a térerd
novekedésével parhuzamosan — ezt dbrazolja a 9.
dbra. Az abrardl leolvashat6, hogy ezen kisérleti
koriilmények kozott 200 V/em £616tti elektromos
mez8 alkalmazasa nem célszer(i, mivel ez annak
ellenére, hogy az elektroforézis sebességét tovabb
noveli, a nagyobb méretti dsDNS-fragmentumok
elvélasztasat kedvezétleniil befolyasolja.

mobilitds
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9. abra Elektromostérerd-fiiggés

Konkluzio

Napjainkban az tjabb és tijabb molekularis biol6-
giai moédszerek kidolgozasa egyre szorosabb kap-
csolatba kertil a mtiszaki tudomanyokkal, az egyre
hatékonyabb, egyre jobban automatizalt technikak
megvaldsitasa ezen szaktertiletek kozos feladata. A
fejlédés iitemét jol mutatja, hogy csupan 2 évvel
ezel6tt a Human Genom Program befejezését még

2003-ra josoltak [26]. A human DNS-szekvencia
kozel teljes ismerete tdjabb kutatasi teriiletre, a
funkciondlis genomikara helyezi at a hangstlyt.
Ezen beliil a polimorfizmus kutatidsok nagyban
hozzajarulhatnak az egyes gének funkciéinak meg-
ismeréséhez. Az egészséges populacidban elGfor-
dul6 genetikai polimorfizmusok hatasainak kutata-
sa napjaink izgalmas feladata. A poligénes rendsze-
rekben azonban az egyes génhatdsok nagyon ki-
csik, ezért vizsgalatukhoz nagyszdmu minta elem-
zése szlikséges, ehhez pedig egyre inkabb elenged-
hetetlenek a nagy hatékonysagu, automatizalt méd-
szerek. Ezen technikdk kidolgozasa soran a legfSbb
fejlesztési iranyvonal a miniatiirizalas, mivel ez
egyre kisebb térfogatii, ugyanakkor nagyobb szé-
mu minta kis helyen torténé, gyors feldolgozasat
teszi lehet&vé. Az els6 allomds az ultravékony elekt-
roforézis, melynek egyik valtozatat munkacsopor-
tunk fejlesztette ki [27]. A rendszer 24-32 —illetve a
jelenleg fejlesztés alatt all6 valtozatban 96 — minta
parhuzamos analizisére alkalmas, a dsDNS-frag-
mentumok megfelel§ elvalasztasa 8-10 perc alatt
megvaldsithato: a technika tehat nagyszamu PCR-
minta kiértékelésére kittinGen alkalmazhato6 [28]. A
modszer kozvetve a megel6z6 1épések idGigényét
is csokkenti: a restrikciés emésztés a mintak injek-
talasara szolgdld membranon is elvégezhet§, a
nagy érzékenység miatt pedig a PCR is lerdvidit-
het6: a ciklusok szama csokkenthetd, mivel igy is
elegendé mennyiségti termék keletkezik. Az ultra-
vékony elektroforézis a DRD4 hossziisdgpolimor-
fizmusdnak vizsgalata sordn kiilondsen nagy segit-
séget nytjtott, mivel amellett, hogy a mintak gyors
elemzését lehet6vé tette, nagy érzékenysége miatt
olyan PCR-termékek jelenlétét is kimutatta, amik
hagyomanyos moddszerekkel nem lettek volna de-
tektalhatok [29].

A DNS-chipnek nevezett — egymdstol szamos té-
nyez&ben kiilonbozé — kétféle modszer azért kapta
ezt a nevet, mert elGallitasukban a szamitégép-
chipek gyartasa soran alkalmazott technikdkat (pl.
fotolitografia) hasznositjak [30,31]. A hibridizacios
chipek mitikodésének alapelve azonos a Southern-
blot, illetve a reverse dot blot médszerekével, a leg-
f6bb kiilonbség a méretdimenzidkban, s igy a haté-
konysagban van. A moédszer lényege tehat szek-
venciaanalizis: a vizsgalt DNS a chip felszinén rog-
zitett — ismert bazissorrendd — prébakhoz kotédik,
ennek alapjan szekvencidjara kovetkeztetiink. A
technika mindségi és mennyiségi analizisre egy-
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arant alkalmas, {6 felhasznalasi teriilete a génexp-
resszié elemzése [32] és SNP-k, illetve rovid 1-5
bazispart érint6 mutacidk (inzercidk, delécidk) ez-
reinek parhuzamos vizsgélata [33]. Az elektrofore-
tikus mikrochipek toltéssel rendelkezé molekuldk
(DNS, fehérjék) gyors és hatékony elvalasztdsara
alkalmas eszkozok. Az analizis kisméretdi iiveg-
vagy mianyaglap csatorndiban torténik: a néhany
cm méretdi kapillarisokban nanoliternyi mennyi-
ségli mintak elemzése csupan masodperceket, eset-
leg perceket vesz igénybe [34].

Munkank sordn a legegyszertibb, keresztcsatornds
chip alkalmazasaval elemeztiitk DNS-molekulak
elvalasztasanak kinetikai sajatossagait: eredménye-
ink késébbi alkalmazasok kidolgozasanak alapjaul
szolgélnak [35]. A DRDA4 III. exon VNTR polimor-
fizmusét ezzel a modszerrel is vizsgaltuk: a minta-
kat allél-létraval (a kiilonb6z8 méretd allélokrol
keletkez6 eltéré nagysagi PCR-termékek keveré-
ke) injektaltuk egylitt. A médszer igy teljesen meg-
bizhaténak bizonyult és a DNS-fragmentumok el-
valasztdsa csupan 100 masodpercet vett igénybe
[36]. Az elektroforetikus mikrochipek a genetikai
polimorfizmusok vizsgalatanak egyre hasznosabb
eszkozei lesznek, mivel nagy teljesitményiik mel-
lett az egyes kisérleti 1épések integralasnak a lehe-
t6ségét is magukban rejtik: a mikrochipen nemcsak
a dsDNS-molekulédk elektroforetikus analizise, de a
PCR [17] vagy az RFLP [18] is egyszertien meg-
valdsithato.
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1. abra Az elektroforetikus mikrochip berendezés felépitésének vizlata. A: dramforrds, B: elektroforetikus mikrochip, C: lézer, D:
mikroszkdp objektiv, E;, E,: tiikrok, Fy, F,: optikai lencsék, Gy, G,: optikai sziirk, H: detektor (PMT)

I. tablazat Az injektdlds és az elvilasztds soran alkalmazott fesziiltségértékek és a DNS vandorldsa az egyes csatornikban.
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A nanobaktériumok vilaga

The world of nanobacteria

Bokkon Istvin

Fodor J6zsef Orszagos Kozegészségiigyi Kézpont,
Orszagos Kémiai Biztonsagi Intézet, 1096 Budapest,
Nagyvarad tér 2.

Osszefoglalas

A cikk Gsszefoglalé képet nytjt — sajat gondola-
tokkal ttizdelve — a nanobaktériumok érdekes, még
mikrobiolégusok altal is alig ismert vilagarol. A
nanobaktériumok szokatlan tulajdonsagai j6 példat
szolgéltatnak arra, hogy a természet szamos eset-
ben racéfol arra, amire mi, kutaték azt mondjuk,
nem lehetséges.

Bokkon, 1.

National Institute of Chemical Safety,
H-1096 Budapest, Nagyvérad 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 geoldgiai kutata-
sokkal kapcsolatos. Robert L. Folk a Texasi Egye-
tem geologusa két évtizeddel ezel6tt arrél szamolt
be, hogy talaj- és kézetmintak mikroszképos képe-
in 100 nanométernél kisebb atmérdji baktériumok
talalhatok [1]. Az elméleti szamitasok szerint ekko-
ra baktériumok nem létezhetnek, mivel a baktéri-
umok esetében maga a sejtfal 10 nm vastag, és a
riboszéma, amelyen a proteinek szintézise torténik,
25 nm nagysagu. Akarhogy is, a nanobaktérium
fosszilidk jelenléte ma mar tény a tobb milliard éves
dolomitokban és mészkovekben [2,3]. Folk szerint
ezek a baktériumok jelentSs szerepet jatszhattak a
foldkézetek 1étrejottében, mivel képesek kiilonféle
asvanyokat precipitdlni. Folk geologusként még
nanoplanktonoknak nevezte a felfedezett kismére-
t{i baktériumokat. R.Y. Morita a Kanadai Mikrobio-
l6giai Folyéiratban (Canadian Journal of Microbio-
logy) nevezi e képz6dményeket elGszor nanobak-
tériumoknak [4]. A nanobaktériumok torténetéhez
tartozik a NASA egy kutat6csoportjanak beszdmo-
16ja arrodl, hogy az Antarktisz jegében talélt és bizo-
nyitottan a Marsrél szdrmazé ALH84001 meteorit-
ban 20-50 nm atmérdjii — ekkor mar terminus tech-
nicusként hasznalt — nanobaktérium fosszilidkat
talaltak [5].

A nanobaktériumokkal szorosan egybefonédik E.

Olavi Kajandernek, a finn Kuopio Egyetem biol6-
gusanak neve. Kajander a kilencvenes évek legele-
jén egy kisérletsorozata sordn emlGssejteket te-
nyésztett, amelyek nem a szokdsos médon szapo-
rodtak. A sejtek nagyon lassan novekedtek és cito-
plazmdjuk abnormadlis vakuolakat tartalmazott. Az
eml@ssejteket dltaldban a borjuvérrel kiegészitett
taptalajon tenyésztik. A taptalaj legtobbszor steril,
bar néha (fert6zés kapcsan) tartalmaz virusokat és
mikoplazmakat (sejtfal nélkiili baktériumok), ame-
lyek nehézségeket okozhatnak a sejtek tenyésztése-
kor. Kajander és kollégai elektronmikroszkép segit-
ségével probaltak kideriteni a szaporodas gatlasa-
nak okéat, de nem talaltak a sejttenyészetekben viru-
sokat és mikoplazmaékat sem. Ugyanakkor szdmos
sejtben kis baktériumokat figyeltek meg. A felfe-
dezést kovetSen éveken keresztiil tanulméanyoztak
az 50-500 nm nagysagt, nanobaktériumoknak ke-
resztelt mikroorganizmusokat. Kajander vizsgéla-
tai kimutattak, hogy a borjiszérum és ritkdbban az
emberi vér is tartalmaz virus nagysagu nanobak-
tériumokat. Kajander eredményei — hasonléan Folk
kézetekben taldlt nanobaktériumaihoz — frusztrél-
tak a legtobb biologust, akik nem vették komolyan
allitasait. A nanobaktériumok esete hasonlé a
Helicobacter pylorihoz. A tudésok sok évig nem
fogadtak el azt a ma mar tényként ismert jelensé-
get, hogy a fekélyek nagy részét a Helicobacter
baktériumok okozzak.
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1998. julius 7-én Kajander és kollégai djabb felfede-
zésr6l szamoltak be a finnorszagi Nemzeti Tudo-
manyos Akadémidn [6]. A beszdmold szerint az
emberi vizeletben nanobaktériumok élnek, ame-
lyek kalciumot és més asvanyi anyagokat valaszta-
nak ki maguk koriil agy, hogy kristalyosodasi ma-
got képezve indukaljak a vesekSképzEdést. A kuta-
tasaik szerint egyes antibiotikumok meggatolhat-
jak a krénikus vesek8képzSdéseket. A nanobaktéri-
umok okozta vesek8képz&dés elmélete mar sza-
mos kutaténak felkeltette az érdeklédését. A nano-
baktériumok javasolt tudomanyos neve: Nano-
bacterium sanguineum, utalva kis méretiikre, elGfor-
dulési helyiikre és egészségkarosit6 voltukra.

Szaporodas és taplalkozas

Miért nem fedezték fel a mikrobiolégusok mosta-
naig a nanobaktériumokat? Az egyik ok a mar
emlitett tényezs, hogy elméletileg nem létezhetnek
ilyen kis méretii baktériumok. A masik, hogy tradi-
ciondlis fénymikroszképokkal nem nagyon lehet
észrevenni Gket, valamint a szokasos sejtfalfestékek
sem kotédnek hozzajuk. A nanobaktériumok alak-
ja legtobbszor gombolyl vagy ovalis, de a koriil-
ményektsl fliggben szamos nodvekedési formait,
alakot és kozosségi format mutatnak. A kozosségi
formak f6leg kornyezeti stressz esetén képz&dnek.
A nanobaktériumok gyakran forméalnak fehér bio-
filmeket, amikor szérumban egyediil vagy emlds-
sejtekkel egytitt novesztik Sket.

Mig a kozonséges baktériumok altalaban éranként
vagy kisebb idSintervallumban osztédnak, addig
a nanobaktériumok 1-5 naponként duplazédnak
meg, ami kiilonosen nehézzé teszi a metabolizmu-
suk tanulmanyozasat [7]. A baktériumtenyésztés-
nél alkalmazott kozegekben a nanobaktériumok
nem szaporodnak. Tenyésztésiik emlGssejtekkel
vagy azok nélkiil, borjavérszérumban, 5-10% szén-
dioxid jelenlétében lehetséges. Az eddig ismert leg-
kisebb baktériumok a Mycoplasma, Chlamydia és
Rickettsia szintén az emldssejtek tenyésztésének

feltételeit igénylik, és csak a Mycoplasma képes
autoném is novekedni.

A tenyésztés alatt a nanobaktériumok mérete né,
amelyet a sejt koriil kialakulé vastag szervetlen
precipitatum okoz, amely egyben lathatova is teszi
a fénymikroszkép alatt. A koriilményektdl fligg&en
drasztikusan valtozik egyedi méretiik. Kedvezd&t-
len koriilmények esetén hatalmas, tobb milliméter
nagysagui multicelluldris egységeket alkotnak. A
nanobaktériumok — a mikoplazmékhoz hasonléan
— képesek pszeudokolénidkat alkotni. Alkalmas
feltételek esetén onalléan replikdlodnak, mig ked-
vezébtlen feltételek esetén szaporodasuk virusszerd.
A szaporodas detektédlhaté specifikus ELISA teszt-
tel, optikai denzitdsméréssel, mikroszkoépos sza-
molassal, SDS-PAGE gélelektroforézissel vagy je-
161t metionin és uridin beépiilésének kovetésével. A
szaporodas gatolhat6 nagy dozisu aminoglikozid
antibiotikummal, EDTA-val, citozin-arabinézzal és
gammasugdarzassal. Az eml8s sejtkultirak 80%-a-
nal mutattak ki nanobaktériumokat, amelyek csak
akkor okoznak problémat, ha elég nagy relativ kon-
centraciéban vannak jelen a sejtekhez képest. Ez
f6leg sejtklonozaskor és hosszu ideig tart6 kisérle-
tek esetén fordul el6.

1. dbra ,Hajszerii” apatit kristilyréteggel boritott, osztodds-
ban 1évé nanobaktérium transzmisszios elektronmikroszképos
képe. (Az dbra jobb alsé sarkdban jelzett szakasz hossza 100
nm.) Engedélyezett iijrakozlés / reproduced with permission,
Kajander and Ciftcioglu (1998) Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
95: 8275 [7].
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A normal baktériumok komplex metabolikus rend-
szerek, amelyek fennmaraddsukhoz aktiv transz-
portot és mozgasokat igényelnek. A koncentralt
metabolitok miatt a belsé nyomas 3-5 bar, és a
metabolizmus gyors. Kedvezétlen feltételek kozott
ezek a nagy baktériumok elpusztulnak, mert nem
tudjak fenntartani az iongradiensiiket. A nanobak-
tériumokban a sejten beliili ozmotikus nyomas
kicsi, igy lassti a metabolizmus. A lasst metaboliz-
mus megengedi, hogy minimalis szdmu enzimet
hasznaljanak, mert szamos reakci6t nem kell katali-
zalni. Ahol mégis sziikséges a katalizdlas, megtor-
ténhet fémek és asvanyok segitségével is. Kis mére-
tik miatt a taplalkozasban a difftizi6 és Brown-
mozgés lehet a meghatarozo, amely megmagyardz-
hatja a forrdsponthoz kozeli hémérséklettel szem-
ben tanusitott ellendllasukat [8]. A nanobaktériu-
mok a kész aminosavakat és zsirsavakat a kornye-
zetbdl (pl. médiumbdl) veszik fel. Abban az eset-
ben, ha zsirsavakat nem képesek felvenni, akkor a
membrénban 1évé lipidjeiket részlegesen apatittal
képesek helyettesiteni.

Litogenezis

A precipitacié soran egy adott s6 koncentracidja
eléri az oldatban a telitettségi, majd a tultelitettségi
szintet. Az utébbi termodinamikailag nem stabil,
ezért nuklealizacidhoz vezet, amit az oldat szabad-
energidja biztosit. A nuklealizcié eredményeként
csokken a szabad energia, és termodinamikailag
stabil allapot alakul ki. A nuklealizaciét kovetd
aggregaci6 a kristalynovekedés meghatarozoé 1épé-
se. A vesekovek esetében tovabbi lényeges faktor,
hogy az urothelium visszatarthatja a képzd&dott
mikrokristalyokat [9]. A roviden vazolt precipita-
ciés folyamat a valésdgban sokkal bonyolultabb,
melyben genetikai, mikrobiolégiai, taplalkozasi és
kornyezeti faktorok érvényesiilnek, mint f§ meg-
hatarozok. Természetesen a fontosabb faktorok kol-
csonosen befolyésoljak egymast. Példaul, az egyed
valasza adott mikrobiolégiai kihivasra fiigg az
egyén genetikai determinaltsagétol.

A patolégiai litogenezis — sokréttisége ellenére — a
legtdbb esetben Gsszefliggésbe hozhatd valamilyen
mikroba jelenlétével. Az analitikai elemzések mar
régen ravilagitottak arra, hogy a nagy kristalyok ki-
sebb krisztallitokbdl allnak, kozottiik szerves matrix-
szal [10]. Ez a szerves matrix szamos esetben mik-
roba eredetl. Biokémiailag a vesekdvek mukopro-

teineket, mukopoliszacharidokat, szervetlen anya-
gokat és kotott vizet tartalmaznak. Az €16 (funk-
cionald) és nem €16 (sejtdegradacids termék) szer-
ves makromolekuldknak dont6 szerepiik lehet a
sejteken beliili, illetve kiviili k6képzSdésben. A pro-
teolipidet tartalmazé membranok mint kiindulasi
magok miikddhetnek a kéképzSdésben [11]. A
kisérletek szerint a mitokondriumok és a sejtkozot-
ti dlloméanyban 1évé cisztak /hélyagocskdk memb-
ranjai gyakran indukalnak patolégias kalcifikaciot
[12]. Ha ezt gondolatban Osszekapcsoljuk azzal,
hogy az endoszimbidzis révén létrejott eukaridta
sejtek tobb 1épcsében anaerob prokariétakbol ala-
kultak ki, akkor valészind, hogy a litogenezisben is
azonos és egyszeri mechanizmusok miikddnek.
Pontosabban, azonos mechanizmusok dolgozhat-
nak a patogén mikrobdak &ltal okozott kalcifikacio,
valamint a sejt mitokondriumok és sejtmembranok
altal okozott kalcifikaci6ja esetében.

A mitokondriumok intracellularis, mig a kiilsé ho-
lyagocskédk extracellularis kalcifikdciét inicialhat-
nak. A mitokondriumok és cisztdk esetében a ké-
képz&dést a membranhoz kotott foszfataz enzimek
és kalciumkots foszfolipidek kozotti kolesonhatas
valtja ki. Extracelluldris kalcifikacio esetében inicia-
16 folyamatként a matrix hélyagocskak savas fosz-
folipidjei vonzzak a kalciumot, amely komplexet
képez a foszfattal és proteinnel [13]. A tovabbiak-
ban a hélyagocskak koriili matrix koriilményei ha-
tarozzdk meg a kristdly proliferdcidjat. A proteog-
likdnok, a pirofoszfat, a y-karboxi-glutaminsavat
tartalmaz6 proteinek és foszfoproteinek az anion
alcsoportjaikkal, kalciumot tartalmazé kozegben
megkotik a Ca2+-ionokat, igy ezek akadalyozzak a
hidroxi-apatit képzSdését és novekedését in vitro.
Ugyanakkor a kollagén elGsegiti az apatitképzd-
dést. Extracellularis patolégias kalcifikaciok talal-
hat6k az érelmeszesedés, csont- és iziileti gyulla-
das, kozépfiilgyulladas, szivbillenty(i-meszesedés
stb. betegségek esetében. Szovetsériilés, sejtmemb-
ran-degradacids termékek (foszfolipidek és kiilono-
sen a foszfatidil-szerin) szintén indukalhatnak lito-
genezist, mert a degraddciés makromolekuldk
gocként szolgalhatnak a kalcium-apatit nuklealiza-
cidjahoz [14]. A membran belsé feliiletén 1év§ fosz-
fatidil-szerinnek nagy az affinitdsa a kalciumhoz.
Ha a sejt sériil, a foszfatidil-szerin érintkezhet az
extracelluldris folyadékkal, amely felel§ssé tehet6 a
disztrofikus kalcifikdciéért.
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2. dbra A szérummentes kdzegben tenyésztett nanobaktériu-
mok a tenyésztdedény aljahoz kotédnek, és kicsiny apatitgom-
bocskéket hoznak Iétre maguk koriil. Az dbrin a gombocskék
pdsztdzo elektronmikroszkopos képe ldthaté. A nanobaktériu-
mok a lyukakban helyezkednek el. (Az dbra jobb alsé sarkdban
jelzett szakasz hossza 100 mm.) Engedélyezett iijrakozlés /
reproduced with permission, Kajander and Ciftcioglu (1998)
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95: 8277 [7].

.....

kélasaért szintén makromolekulak tehetSk felel6s-
sé. Az elképzelések szerint a nanobaktériumok tgy
katalizaljak a precipitaciét, hogy a negativan toltott
sejtfalukhoz vonzzak a kationokat, ami szubmikro-
méter alatti skalan tultelitettséghez vezet, és elin-
ditja a CaCOj; vagy CaPO, (apatit) kicsapodasat. A
nanobaktériumok taplalkozasa kapcsan mar emli-
tett, nagyon érdekes megfigyelés, hogy amennyi-
ben nem képesek zsirsavakat felvenni, a membran-
jukban 1év§ lipideket részlegesen apatittal helyette-
sithetik. Jelenleg ismeretlen, hogy miért alakitanak
kat (Kajander kifejezésével ,castles”) maguk koriil
a nanobaktériumok. Méghozza olyan 4svanybur-
kolatot, amelybdl kitenyészthetSk, és ami jelzi,
hogy nem szunnyad¢é allapotban 1éteznek a vese-
koveken beliil.

A nanobaktériumokat befed§ karbonat-apatit as-
vanyi rétege emlékeztet a csont struktiréjara, bar
utobbi hidroxi-apatitbél épiil fel. A karbonat-apatit
ugyanazon anyag, amelybdl a legtobb kalcifikacié
és k& is kialakul az abnormalis szovetekben. Ugy
ttinik, hogy a csontképzddés és kdképzEdés kozott
azonos mechanizmusok miikodhetnek. Miért kap-
hatnak a litogenezisben kiilonds hangstlyt a nano-
baktériumok? Azért, mert a legSsibb és nagyon
egyszerli anyagcseréjli prokariétakhoz tartoznak,
igy egy egyszerii és kozds mechanizmust szolgal-
tathatnak a kéképzd&dést illetSen. Egyre tobb pato-
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l6gias litogenezisben igazolhat6 a jelenlétiik, vagy
kimutathat6 az antigénjiik. Képesek szaporodni a
sejteken beliil és kiviil is. Méretiiknél fogva a szer-
vezetben mindenhova képesek eljutni athatolva
még a vér-agy gaton is. Végezetiil igen ellendlléak
mindenféle extrém kortilménnyel szemben.

Citotoxicitas

A marhaembrié-szérumot tartalmazé médiumban
nove sejttenyészetek 80%-aban mutattak ki nano-
baktériumok jelenlétét. Normaélis esetben az emlGs-
sejtek nem engedik, hogy beléjiik baktériumok
inkorporealjanak. Kisérletek soran minimalis tap-
anyag-Osszetételi médiumban tenyésztett fibro-
blast sejtkultirat nanobaktériummal fertéztek,
majd elektronmikroszkép és monoklonalis antites-
tek segitségével kimutattdk, hogy a nanobaktériu-
mok a fibroblastok feliiletére kotédtek [15]. A
fibroblastsejtek — receptormedidlt endocit6zissal
vagy ehhez kozeli mechanizmussal — internali-
zaltak a nanobaktériumokat. Az internalizacié utan
a fibroblastsejtek abnormaélis apoptézist, illetve a
sejtek halalat mutattak, 100 nanobaktérium/sejt
koncentracié esetében. Az apoptdzis indukalasa
megmagyardzza az emlGssejtek tenyésztésekor ta-
pasztalt novekedésgatlast: a sejtekbe internalizalt
nanobaktériumok citotoxikusak a sejtek szamara.
Okozhatnak sejtvakualizaciét, varatlan sejtlizist és
egyéb problémakat a sejtek tenyésztésekor. Szeren-
csére a legtobb sejtvonal gyorsabban osztodik, mint
e baktériumok, igy a citotoxikus hatas sokszor elke-
riilhetd.

Az RNS, a DNS, és a fehérjék
szervezOdése

Az rRNS gén szekvenciaeredményei alapjan a
Nanobacterium a Protobacteria alfa-2 alcsoportba
sorolhaté. Ebbe a csoportba tartozik a Brucella és a
Bartonella is, melyekrél tudjuk, hogy néhany fajta-
ja fert6zi az allatok és az emberek vérét. Valoszi-
nisithet§ a nem tradiciondlis DNS jelenléte is [16].
A nanobaktériumok DNS-e — a mitokondriumoké-
hoz hasonléan — fluorkrémmal festhetS. A nano-
baktériumok DNS-mérete a mikoplazmak és mito-
kondriumok kozott helyezkedhet el. A Mycoplasma
genitalium genommérete 0,58 MB, szemben az
Escherychia coli 4,6 MB genomméretével. A

(folytatds a 41. oldalon)
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Drégely Laszlé (1932—1990) 1953-ban végzett a Magyar
Iparm(ivészeti Fdiskolan, ahol mesterei Bélint Endre,
Gadanyi JenG és Litkei Jozsef voltak. Diszlettervezéként
dolgozott, 1958 és 1978 kozGtt a Magyar Televizié alkal-
mazasaban, valamint budapesti szinhazak és tobb filmpro-
dukcio részére. Ekozben festGi és grafikai munkdsséagot is
folytatott, szuverén kompozicios, targyi szimb6lum- és jel-
rendszer kialakitasaval. 1962 o6ta dllitott ki, hazai térlatai
mellett nagyszamua kiilfoldi kidllitasan, fGként Francia-
orszagban, Hollandidban, Németorszagban és Kanaddban,
mivei Europa, az USA és Kanada magdngydjteményeiben
is megtalalhatok. Kitiintetései, dijai: Baldzs Béla-dij (1972),
Erdemes mivész (1977), Budapestért emlékérem (1980).
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Drégely Laszlo, Labirintus (1972), olaj, lenvdszon, faroston

Munkassagaban szembeszokd kisérletezd kedve: a kompozicio szerkezetében a képi
jelek hol spontdn elszortsdgban, hol szisztematikus rendszerben mutatkoznak.
Hasonl6an kisérletezik a jels(ir{iséggel is: itt hatalmas tereket tiresen hagy, masutt
alakjait egymasra zstfoltsagban helyezi el. S a szokvanyostél még elrugaszkodottabb,
merész  modon  kisér-
letezik az anyaggal: fest
hagyomanyos feliiletek-
re, papira, vaszonra,
farostlemezre, de dom-
boritott, vésett vagy
szerszammal megmun-
kdlt fémlapra is — az
aluminiumot  kiiléndsen
kedveli, s festményei-
ben, plasztikdiban és
applikécidiban  egyardnt
haszndlja.  Alomszerd,
szimbolikus képi vildga,
mely Kondor Bélat is
megihlette, erdteljes jel-
képrendszerre épil,
mely  6si szimbolu-
mokat, illetve a modern
életbdl vett, allegorikussa emelt targyakat egyarant szerepeltet, a sziirrealizmusra
jellemz8, hol szerkesztett, hol kaotikusra forméalt elrendezésben. Hubay Miklds
szavaival: ,Sok festd felfedezte mdr az dlom asszociativ gazdagsagat, de kevesen
ismerik az lom paradoxonat. Hogy szabadsag is, és régeszme is, eqyszerre. Szabad
asszociacio is, és e szabadsagban valami gorcsds ostinato-val vissza-visszatérd
motivum: ez az alom paradox sajatossaga. Az onirikus abrézolasban aki ezt az ellent-
mondasos kettdsséget nem viszi végbe, biztosan kiesik az alomlogikabol. Ezt viszont
haldlos biztonsdggal — mondhatni: az alvajarok biztonsagaval — tudja Drégely.
Jelképet jelkép utan eldugratni, s utdna a Szabad asszocidcionak épp a szabaaségarol
lemond és kényszerpalyra all egyetlen pont koriil. ... Drégely LaszIo valamennyi ~ Drégely Laszlo, Csendélet szoborral
képe: eqy-eqy vissza-visszatérd dlma — nekiink meg: legszemélyesebb dlmainkban (1974), olaj, lenvdszon, faroston
kamatozo ajandék.”

Drégely LaszI6 tovabbi munkai megtekintheték az alabbi internetcimen: http.//www.virtuartnet. hu/xxmagyar. htm

Drégely Liszlo, Etiid IV. (1978),
akril, farost

Drégely Laszlo, A lélek titkos emlékei (1978),
akril, farost
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Folytatds a 38. oldalrol

Saccharomyeces éleszté mitokondriumaban 35, nuk-
learis genomjaban koriilbeliil 290 gén van [17]. A
mitokondriumok valészintileg szamos gént veszi-
tettek el az eukaridta sejtekbe torténd domesztifika-
cidjuk kozben. Ez jelzi, hogy a metabolikus egytitt-
miikodés a baktériumok vagy a baktériumok és
mas organizmusok kozott szignifikdnsan csokkent-
heti a sziikséges genomméretet. A metabolikus
egylittmiikédés tovabbi magyardzatot szolgaltat
arra, hogy a nanobaktériumok igen egyszeri
anyagcseréjiik ellenére mégis létezhetnek.

A nanobaktériumok SDS-PAGE gélelektroforézise
tobb mint 30 proteinsdvot mutatott [Kajander és
mtsai, valamint James Coulton (McGill Egyetem),
nem publikélt eredmény]. Igazoltak a muraminsav
jelenlétét (tipikus komponense a peptidoglikdn-
nak), amely az 0sszes valodi baktérium sejtfalaban
megtaldlhaté. Valamint 6 protein aminoterminalis
szekvencidjat elemezve megéllapitottdk, hogy a hat
koziil az egyik a porin protein miikddéséhez sziik-
séges. A porin proteinek tipikusan a Gram-negativ
baktériumokat jellemzik: a kiilsé membranban he-
lyezkednek el, és lehet6vé teszik, hogy a viszony-
lag kicsiny és vizoldékony molekuldk keresztiiljus-
sanak rajta. Ennek alapjan a nanobaktériumok sejt-
fala Gram-negativ jellegli, bar ultrastruktdrajuk
kiilénleges, és valtozik a novekedési fazis alatt.

A poliaminok a sejtek osztédasahoz altalaban
esszencidlisak. A baktériumok poliaminja a put-
reszcin és a spermidin, bar tartalmazhatnak kb. 30
egyéb di- és poliamint. Ezeket mint filogenetikus
eszkozoket haszndljak [18]. A putreszcin és sper-
midin génjei hidnyoznak a Mycoplasma genitalium,
Borrelia burgdorferi és Treponema pallidum baktéri-
umokbdl. A Haemophilus influenzae putreszcint, a
Helicobacter pyroli, a Mycobacterium tubercolosis és az
E. coli putreszcint és spermidint is képesek el6alli-
tani. A nanobaktériumok nem képeznek putresz-
cint és spermidint sem, ehelyett egy speciélis poli-
amint a kadaverint szintetizdljdk, amit szamos
eubaktérium hasznal mint a peptidoglikannak egy
kovalensen kétott komponensét.

A nanobaktériumok lehetséges szerepe a
patogén kalcifikaciokban

Specidlis antitestekkel igazoltdk, hogy a finn lakos-
sag 5%-a fert6zott nanobaktériumokkal. Ugy ttinik,

hogy a nanobaktériumok &sszefiiggésbe hozhatok
a kiilonféle szovetekben el6fordulé megmagyaré-
zatlan patologids extraszkeletélis kalcifikaciokkal,
mint az arteriosclerosis, arthritis és dementidk
[19,20]. Nanobaktériumokbodl szarmazé proteine-
ket talaltak emberi vérben és vérszérummintakban,
de nem a vér az elsGdleges el6fordulasi helyiik.
Allatokba injektslva gyorsan a vesékbe, majd a
vizeletbe migralnak, s6t egy év utan a gerincveldi
folyadékbdl is kimutathat6 a jelenlétiik.

Kajander és munkatarsai finn betegekbdl szarmazo
72 vesekovet vizsgaltak [21]. A kisérlet soran a ko-
veket 1 N sésavban oldottdk fel. A nanobaktériu-
mok meglep@en rezisztensek voltak a sésavra, mert
a kovek 91,3%-abol kitenyészthetSek voltak. A
nanobaktériumokon kiviil, csak a struvit (ammoni-
um-magnézium-foszfat) kovekben talaltak kozon-
séges baktériumokat Az apatit kovek nagyobb anti-
génjelet adtak, mint a mas tipustiak, és a nanobak-
tériumantigének jelenléte nem fiiggott a ko tipusa-
tol. Tovabbi kisérletek sordn Kajander és munkatar-
sai nanobaktériumokat, illetve antigénjeiket mutat-
tak ki a policisztas vesebetegeknél, valamint maj-
cisztafolyadékbol és vizeletbdl [22]. A nanobaktéri-
umok valdszintileg jelen vannak a sejtkultirak se-
gitségével készitett vakcindkban, a y-globulin- és
mas antitestkészitményekben. Mivel lassan oszt6d-
nak, jelenlétiik esetleg krénikus autéimmun beteg-
ségekkel is Osszefliggésbe hozhato.

3. abra Nanobaktériumok extra- és intracelluldris kalcifikdci-
ja. Fetdlis marhaszérumbél tenyésztett (A) és demineralizalt
vesekdben kimutatott nanobaktériumok (B) TEM mikrogrdfids
képe. A vesekdbdl szdrmazo, apatitréteggel koriilvett nanobak-
tett, maguk koriil szintén apatitréteget létrehozo nanobaktériu-
mokhoz. (Az dbrik jobb alsé sarkdban jelzett szakaszok hossza
A: 200 nm, B: 50 nm.) Engedélyezett tijrakozlés / reproduced
with permission, Kajander and Cift¢ioglu (1998) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 95: 8278 [7].
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A nanobaktériumok novekedésének
gatlasa, sterilizdlasuk

A szokasos sterilizalasi folyamatokkal szemben a
nanobaktériumok ellenall6ak. A virusokhoz hason-
l6an 1 Mrad sugarzast képesek elviselni. Emellett —
valészintileg asvanyi burkuk miatt — ellenalléak a
legtobb antibiotikummal szemben is, de kis dézist
tetraciklin (akkumulélédik az apatiton és koncent-
ralédhat a baktérium kozelében) vagy nagy kon-
centraciéji aminoglikozid antibiotikummal nove-
kedésiik gatolhat6é (mindkét antibiotikum a bakte-
ridlis proteinszintézisre hat riboszéma szinten). A
tetraciklin és a citrat in vitro gatolta a nanobaktériu-
mok novekedését [22], de hatdsosak tovabba a ci-
tozin arabinozid és fluorouracil antimetabolitok is,
amelyek az Osszes sejttipusban gatoljak a nuklein-
savszintézist.

A Klinikai kisérletek igazoltak, hogy nincs szignifi-
kans kapcsolat a C- és a B¢-vitamin napi felvétele és
a vesekSképzddés kozott [23]. S6t Cathceart szerint
— aki 11000 betegének adott 1969-t6]l kezdve nagy
dozisti (1-2 gramm/nap) C-vitamint — a C-vitamin
képes meggatolni a vesek&képz8dést [24]. A nagy
dézisti aszkorbinsav bevitele néveli az aszkorbin-
sav-kivélasztast a vizeletbe, és valészintileg elpusz-
titja a baktériumokat, emellett komplexet képez a
vizeletben 1évé CaZ*-ionokkal, csokkentve igy a
kalcium-oxalat-képz&dés lehet&ségét [25], harmad-
sorban pedig noveli az immunrendszer hatékony-
sagat. Cathcart szerint a nagy dézisu aszkorbat
szervezetbe juttatdsa a nanobaktériumok esetében
is hatdsos. Az emelt szintti folyadékbevitel a nano-
baktériumok okozta kéképzddés esetében is java-
solt, mert a hidratacié hatdsos a kéképz&dés meg-
el6zésében.

In vitro kisérletek szerint a magnézium gatolja a
heterogén apatitképzSdést [26]. Mivel a magnézi-
um kalciumantagonista, és tébb mint 300 enzim
miikodésében vesz részt, valészind, hogy a nano-
baktériumok okozta k&képzSddésben is hatasos le-
het a megnovelt Mg-felvétel.

Bar a nanobaktériumok koriil még szamos ellent-
mondas mutatkozik, lényeges lenne tovabbi kuta-
tasokat végezni e témaban, mert ezen Gsi baktéri-
umok olyan egyszerdi biomechanizmusokra szol-
géltathatnak adatokat, amelyek elSsegithetik az
alapvet6 sejtbiologiai folyamatok megértését és
ezen keresztiil a gyodgyitast. Barhogy legyen is,
Bennett L. cikke [27] — Are all diseases infectious? cim-
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mel — elgondolkoztatd, hiszen a biolégiai kutatdsok
eredményei egyre inkdbb azt jelzik, hogy a legtobb
betegség 0sszefiiggésbe hozhaté valamilyen mikro-
ba jelenlétével.
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A peptidbiokémiai szakosztaly hirei

Szamos, a magyar biokémiai szakmai élettel kap-
csolatos hirrél szamolt be a European Peptide Society
Newsletter 26. szama. Az idei év 4prilisdban (25-27)
a Cseh Tudomanyos Akadémia Szerves Kémiai és
Biokémiai Intézete nyujtott helyet a , Bioldginilag
Aktiv Peptidek VII” (BAP-7) konferencidnak. Bér a

A BAP-7 konferencia résztvevdi

nemzetkozi rendezvényen tobbségiikben cseh és
szlovak kutatok vettek részt, szamos kiilfoldi szak-
ember is jelen volt a meghivottak kozott. A konfe-
rencidn plendris el6adast tartott Dr. M. Flegel (Poly-
Peptide Laboratories, Praga) a peptidek termelé-
sérdl és az ezzel kapcsolatos kérdésekrdl, Prof.
Hudecz Ferenc, az Eurdpai Peptid Tarsasag (Euro-
pean Peptide Society) titkdra, az epitdp peptidek
immunfelismerésérél, Dr. A. Mucha (Wroctaw
University, Lengyelorszag) a leucin amidopeptidaz
inhibitoraként ismert foszfonamidat és foszfinalt
dipeptidek szintézisérdl, valmint Prof. A. Aubry
(Nancy University, Franciaorszdg) a biokémiai
vizsgalatokban alkalmazhaté pszeudopeptidekrol.
A konferencia diszvendége volt a cseh peptidkuta-
tas kiemelked{ alakja, a Desmopressin egyik felfe-
dezdje, a 75. sziiletésnapjat tinnepld Dr. Milan
Zaoral. A rendezvényen mintegy 40 elSadas és
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poszter szerepelt, s a szervezdk a rendezvényt sike-
resnek taldltdk nemcsak szakmai szinvonal tekin-
tetében, de annak alapjan is, hogy nagyszamdi fiatal
kutaté volt a résztvevSk kozott. Ennek alapjan
orommel néznek a 2003 aprilisdban sorra keriils,
kovetkez$ konferencia elé is.

Az EPS Newsletter idén adott hirt egy korabbi,
hazai rendezvényrdl, a MTA Peptidkémiai Munka-
bizottsdganak 2001-es évi kozgytilésérdl, melynek
a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt. balaton-
szemesi UidiilGje adott otthont, s ahol hazai fehér-
jekémikusok, biokémikusok, gyodgyszerkutatok,
orvosok és immunoldgusok 38 el6adasa hangzott
el. A rendezvény kerekasztal-beszélgetés formaja-
ban foglalkozott a human genom projekt sikerének
a peptidkutatasra gyakorolt varhat6 hataséaval, s a
konferencia résztvevdi koszontotték az akkor 70.
sziiletésnapjat tinneplé Bajusz Sandor professzort,
a MTA Peptidkémiai Munkabizottsaganak elno-
két, akinek kiemelked6 munkassagat Prof.
Medzihradszky Kalman méltatta.

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



A PEPTIDBIOKEMIAI SZAKOSZTALY HIREI

A MTA Peptidkémiai Munkabizottsiginak 2001. évi kozgyiilésének résztvevdi

9-14.) sikerérdl, melynek alcime ,,Peptides: The Wave
of the Future” volt, s melyen az EPS szamos tagja és
tisztségviselGje vett részt. A konferencia meghivott
eladodi kozott szerepelt Craig Venter, a human
genom szekvendldsdnak, Dennis Curran (Univer-
sity of Pittsburgh), a fluorkémia, Alan Schwabacher
(University of Wisconsin), a Fourier-transzformacios
kombinatorikus kémia, valamint Dieter Seebach
(ETH - Zurich), a B-aminosavak oligomerjeivel
kapcsolatos peptidkémia 1ttorS alakjai. A konferen-
cia el6adasainak Osszefoglaldit tartalmazé kotet a
Kluwer Academic Publishers kiadasaban jelent meg,
nyomtatott és tematikusan kereshetd elektronikus

(CD) alakban
egyarant. A
rendezvényen
elhangzott
el6adasok és
bemutatott
poszterek  ro-
vid  Osszefog-
laléi a http://
www.5z.com/aps/abstractbook.html internetcimen ol-
vashatok.

Atvéve a European Peptide Society
Newsletter 26. szdmdbol

EPS tisztséguiselok az APS-17/IPS-2 konferencidn. Balrol jobbra: Prof. Ettore Benedetti, a 27th

European Peptide Symposium elndke, Prof. Raniero Rocchi, az EPS elnike, Prof. Hélene Gras-Masse,
az EPS Tudomdnyos Ugyek Albizottsigdnak elndke, Prof. Hudecz Ferenc, az EPS titkdra
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Dicsdséglista

Kedves Tagtirsak!

Az Egyesiilet (és Szegedi Zsolt kollégank) egy
olyan szolgéltatasara szeretnénk ismételten felhiv-
ni a figyelmet, amely bizonyéra sokak érdeklSdé-
sére szamot tart: 1997-t6l a

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

internetcimen folyamatosan megjelentetjitk a
,Current Contents Life Sciences”-ben jegyzett, 4-es-
nél nagyobb impakti lapokban magyar kutato-
helyrél publikélt cikkek jegyzékét. Az ilyen cikkek
szdma a kovetkezSképp alakult az eltelt években:
1997: 147; 1998: 74; 1999: 79; 2000: 65; 2001: 121.

Az, hogy ilyen szép szadmban sziiletnek ilyen,
messze az atlagon feliili tudoméanyos eredménye-
ket kozl§ cikkek, 6nmagaban igen Orvendetes.
Napjaink publikaciés kényszer sziilte cikkzuhata-
géban, ugy vélem, mindenképpen elfogadhato, ha
a kiemelked$ eredményekre koncentralunk, ezek
bemutatdsara azonban nincs j6 médszer. (Igen mél-
tdnylando, de sajnos , kozpontilag” nem kezelhet6
probélkozas néhany pélyazati trlap azon pontja,
amikor a miiveire kapott legjelentésebb hivatkoza-
sok szoveges bemutatasdra kérik a palyazét. Mind-
annyian tudjuk, mekkora kiilonbségeket takarhat
az ,egyszeri” idézés egészen a ,, megcafoltam a ...
eredményeit”’-t6l a ,,... korszakalkoté munkajara
alapozva kisérleteinket”-ig.)

A 4-es impaktra alapozé szelekcié mar onmagaban
is minden bizonnyal vitat valthat ki. Abban bizo-
nyéra egyetértés mutatkozik, hogy nem az &ssze-
sen megjelent, évi tébb mint ezer cikket kell fel-
sorolni. Az impaktfaktor mint szelekciés tényezs
,tobbletpublicitdshoz” juttathatja bizonyos ,diva-
tosabb”, tobbet idézett tudomanyteriiletek kutatoit.
Azonban azt is figyelembe kell venni, hogy ezeken
a teriileteken a verseny is nagyobb. A szelekciéba a
Current Contents logikdja szerint néhany kémiai
folydirat (pl. J. Am. Chem. Soc.) is bekertilt. Ezeket a
nem szorosan vett élettudomanyi cikkeket nem
vettem ki a felsoroldsbdl, mert tgy gondoltam,
hogy egy magat biokémikusnak vallé kutaténak
nem art tisztdban lennie a kémiai tudomanyok ha-
zai legfontosabb eredményeivel sem. A kiilféldon
publikélt eredmények szerepeltetése nem biztos,
hogy indokolt, és technikailag is csak nagy nehéz-
ségek aran lenne megoldhaté.

Végezetiil szeretnék elnézést kérni mindazoktdl,
akiknek hazai (tehat ahol a ,corresponding author”
levelezési cime magyarorszagi) munkai esetleg a
Current Contents, illetve az én hibadmbol a felsoro-
lasba nem kertiltek be. Barmilyen javaslatot, illetve
megjegyzést szinte korldtlan empatiaval a
csermely@puskin.sote.hu e-mail cimen vagy a 1444
Bp., Pf. 260 levélcimen varok.

Dr. Csermely Péter, fGtitkdr

T
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SISMAL .—ALEIHII:H

ALLASHIRDETES

ja munkatdrsat keres az alabbi feladatok elldtasdra:
« technikai szaktandcsadas
« E-kereskedelem
» tele marketing
» a cég dinamikus fejl6dését biztositd feladatok

A Sigma-Aldrich Kft. értékesitési és marketingcsoport-

A munkakér magas szint(i elvégzésére a palyazé

— szakirdnyd (biologus, biokémikus, vegyész)
fels6fokl végzettséggel,

— angolnyelv-tudassal,

— szamitdgépes ismerettel,

— kivdlo kommunikdacios készséggel rendelkezzen.

A palyazatokat ,Csapat szellem” jeligére, az alabbi cimre kérjik:
Sigma-Aldrich Kift.
1399 Bp., Pf. 701/400, info@sigma.sial.hu
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28th International Meeting - Organized by the Israel
of the Federation of Europe e i Mg _Soclety for Biochemistrys,
Biochemlci Sometm-u 7 - ¥ and Molecular Blology
(FEBS!

Istanbul, Turkey,
ober 20-25, 2002

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.htm/

' ORGANIZING COMMITTEE
' |. 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. Enrlich, D. Haselkorn, Y. Henis, N. Isakov,
‘ 0. Meyuhas, Y. Shoenfeld, B. Sredni, L. Vardimon, Y. Yarden

MEETING SECRETARIAT FEBS 2002
P 0 Box 50006 « Tel Aviv 61500, Israel
Tel: 4972-3-5140014 « Fax: +972-3-5140077 « E-mail: 2002febs@kenes.com

ALLASHIRDETES

A MTA SZBK Enzimoldgiai Intézete Funkcionalis genomikai kutatécsoportja
(1113 Budapest, Karolina Gt 29., patthy@enzim.hu, Tel.: 279-3125)
palyakezdé vagy néhany éves mikrobiologiai, biokémiai, molekularis vagy sejtbiolégiai
laboratériumi gyakorlattal rendelkezé diplomas vegyészeket, biomérnokoket, biol6gusokat

keres kutatomunkara. A felvétel alapfeltétele az angolnyelv-tudas.
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SORRENTO - ITALY
August 31th - September 6th, 2002
http://www.27eps.unina.it/

1119 Budapest Andor u. 47-49.
Telefon: 463-5077
Fax: 463-5261
E-nmnnil: bio-sei@bio-science. i
BIO-SCIENCE Internet: www.bio-science. i

A Tharine Labsysiaims Rntusaelms fuorlmzcsr ajnlkis
EUUE}U;JJ';; -l ':J.E"Ei"-l #

e 52 105P0CADT Fluoroskan Ascent CF Auoriméter
Ascent sioftvere| & M
Ex 485 niyEm 527 nm + Ex 544 amyEm 590 nm salin®ided 7 JJ““-?-;*H
ELSA, Fowsr
» 52 10480CA07 Fluoroskan Ascent Auoriméter ety 'ﬂ'_l,.".l.li
1 diszpenzerrel, Ascent sroftverrel
Ex 355 nmyEm 440 nm + Ex 485 nmEm 538 nm sadindidoe]

s« 52104400402 Fluoroskan Ascent FL Muorindier

1 diszpenzemel, Ascent szoftverrel
Ex 355 nm/Em 450 nm + Ex 485 nm/Em 538 nm salindked

e H300070CA02 Luminoskan Ascent luminométer 405 rmm, 450 nm i 30 nm
| diszgpenzerrel, Ascent szoftverrel selindkhel

kesatilékek wasdrlisa esetén
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Mikrobiologiai mintaelokeésziteés

.5\ 20% engedmeény,
pket amig a készlet tart!

MIX 1

Szilard mintak apritasa,
homogenizalasa steril tasakokban

=+ Allandé motor sebesség (240 rpm)
= Allithatd homogenizalasi ido

=+ Halk uzemu

= Biztonsag funkciok

Froa -.-'l:-|_l. |'. ."'-.-I'"'." F;_-_

DILUMAT 4

Szilard és folyékony mintak
automata higitasa

=+ Allithatd higitasi faktor és sebesség
-+ Automata adagold kar

=+ 20 tarolhatd program

-+ Automatikus tarazas, kalibracio

=+ Riaszto funkcio

=+ Alkalmazhatd BSE vizsgalathoz is

Képviselet és szerviz: @ N ov D.L AB '-.a'.f;i

1191 Budopest, llgi it 200. Tel./Fax: 281-3692 Levélcim: 1680 Budapest, Pf.: 21. e-mail: info@novolab.hu




Applied
BigEyStEH"IS

an Appksra Corpomtion Dusiness

d Quality
multi-color
real-time

PCR instrument
at a price
u can't ignore.

Az élet tele van kellemes meglepetésekkel.

Uxgy gandolja, hogy eqy jo mindségl. maulti-kolor, valos wdeja PCR-nak fefetienll driginak
kedl lennie? Gondodja at djral Kevesabbért, mint amit elképzalbel. az Uy, helytekarekos.
kizlakitds0 ABI Prism® 7000 Sequence Detection Systiem edqyecdila o teljesitmanyt ful.
A kisdrlotek tervezas) iranyelvel, mint a Primer Express® szoftver, vatamint a dedikalt
reagensrendszerek és fogyoeszkoenk garantaljiak az On sikerdl.

Szerotne tobbet tudni a2 ABI Prism® T000 Sequence Detecticn Systemidl? Latogasson el
hanlapurikns: www apoliedbicsystems. com T 000




