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Az dsszetett anyag felé: tervezett és kivalogatodott

onszervezodo rendszerek

Steps towards complex matter: self-organization by design

and by selection*

Jean-Marie Lehn

Université Luis Pasteur, Institut de Science et
d'Ingénierie Supramoléculaires, Laboratoire de
Chimie Supramoléculaire, 8, allée Gaspard
Monge, BP 70028, F-67083 Strasbourg, France;
Tel: +33 390 245144 / Fax: +33 390 245140
E-mail: lehn@isis.u-strasbg.fr

Osszefoglalas

A szupramolekularis kémia — a kovalens kotéseken
alapulé6 molekuldris kémidn tdlmutatva — nem
kovalens intermolekularis er6kkel egymashoz kap-
csolodd osszetevSkbdl 1étrejovs, rendkiviil dssze-
tett kémiai rendszerekkel foglalkozik. Az elmult
negyed évszazad sordn a szupramolekuléris kémia
jelentés tudomanyteriiletté nétt, és fontos eredmé-
nyeket hozott a biolégia és a fizika hatarteriiletein.
E kozlemény az ilyen irdnyt eredményekrdl és
jovébeli feladatokrodl ad dsszefoglalét.

Lehn, ].-M.

Université Luis Pasteur, Institut de Science et
d'Ingénierie Supramoléculaires, Laboratoire de
Chimie Supramoléculaire, 8, allée Gaspard
Monge, BP 70028, F-67083 Strasbourg, France;
Tel: +33 390 245144 / Fax: +33 390 245140
E-mail: lehn@isis.u-strasbg.fr

Summary

Beyond molecular chemistry based on the cova-
lent bond, supramolecular chemistry aims at
developing highly complex chemical systems
from components interacting through noncova-
lent intermolecular forces. Over the past quarter
century, supramolecular chemistry has grown
into a major field and has fueled numerous
developments at the interfaces with biology and
physics. Some of the conceptual advances and
future challenges are profited here.

Noncovalent interactions play critical roles in the
biological world. Thus, with just a few building
blocks, strands of nucleic acids allow huge
amounts of information to be stored, retrieved, and
processed via weak hydrogen bonds. Similarly, a
large array of signaling molecules within cells rec-
ognize subtle differences in protein surfaces.
Supramolecular chemistry has implemented these
principles of molecular information in chemistry.
Through manipulation of intermolecular noncova-
lent interactions, it explores the storage of informa-
tion at the molecular level and its retrieval, transfer,
and processing at the supramolecular level via
interactional algorithms operating through molec-
ular recognition events based on well-defined
interaction patterns (such as hydrogen bonding
arrays, sequences of donor and acceptor groups,

and ion coordination sites). Its goal is to gain pro-
gressive control over the complex spatial (structur-
al) and temporal (dynamic) features of matter
through self-organization [2-6]. This has first
involved the design and investigation of preorga-
nized molecular receptors that are capable of bind-
ing specific substrates with high efficiency and
selectivity.

Three main themes outline the development of
supramolecular chemistry. (i) Molecular recogni-
tion between artificial receptors and their sub-
strates relies on design and preorganization and
implements information storage and processing.
(if) The investigation of self-organization relies on
design for inducing the spontaneous but controlled
assembly of sophisticated supramolecular architec-
tures. It implements programming and program-

* This paper is a shortened version of [1] that has been the basis of Prof. Lehn’s inaugural lecture as a foreign honorary member of the Hungarian
Academy of Sciences. The text and the figures are reproduced with permission.
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med systems. (iii) The third, emerging, phase intro-
duces adaptation and evolution. It relies on self-
organization through selection in addition to
design, and implements chemical diversity and
“informed” dynamics.

Molecular Recognition

manipulation of molecular recognition features,
thereby directing the buildup from their components
of supramolecular species and devices [2,10-16].
Such molecular recognition-directed self-organiza-
tion has given access to a range of supramolecular
entities of truely impressive architectural complexity,
making use of hydrogen bonding, donor-acceptor

Supramolecular chemistry first harnessed preorga- interactions, and metal coordination interactions for

nization for the design of tailor-made molecular controlling the processes and.holdlng the compo-
nents together. Examples are inorganic and hydro-
gen-bonded multicomponent entities [7-16] and
interlocked mechanically linked compounds [12,17]
that would otherwise have been too difficult to con-
struct. In these programmed systems, the compo-
nents must contain the information required for their
assembly into a well-defined supramolecular entity
through the operation of specific recognition algo-
rithms. Understanding, inducing, and directing such
self processes are key to unraveling the progressive
emergence of complex matter. Self-organization is
the driving force that led to the evolution of the bio-
logical world from inanimate matter [5,6]. The inclu-
sion of dissipative nonequilibrium processes, like
those present in the living world, constitutes a major
goal and challenge for supramolecular chemistry.

receptors effecting molecular recognition, catalysis,
and transport on a variety of substrates, from metal
ions to anions and chiral molecular substrates [2,3].
It also opened new vistas to chemical synthesis,
establishing procedures for the construction of
supramolecular entities and providing supramole-
cular assistance to synthesis in which noncovalent
positioning of the components is followed by cova-
lent bond formation [2,7-9]. Both areas will contin-
ue to provide access to highly sophisticated nonco-
valent and covalent entities.

Self-Organization

Beyond preorganization lies the design of program-
med systems that self-organize through explicit

Jean-Marie Lehn was born in Rosheim, France, in 1939. He graduated at the University of Strasbourg
in 1960 after having originally enrolled as a philosophy student, and obtained his PhD degree in 1963.
Subsequently, he began to work in areas on the frontier between organic and physical chemistry, later
taking an interest in biological processes as well: the total synthesis of Vitamin B;,, NMR studies of con-
formational and physico-chemical properties of triterpenes, nitrogen inversion, quadrupolar relaxation,
molecular motions and liquid structure, as well as ab initio quantum chemical computations of inversion

barriers, of electronic structures and later on, of stereoelectronic effects, partly at his home university
and partly at Harvard University. In 1968 he gained international recognition for the synthesis of cryptands, molecules
that “capture” ions to create new chemical compounds. With this discovery, he began his work with molecular recogni-
tion developing into what he later on termed “supramolecular chemistry”, which is at the basis of fundamental biologi-
cal processes. In 1979, he was elected to the chair of “Chimie des Interactions Moléculaires” at the College de France in
Paris. New lines of research developed, in particular on combining the recognition, transport and catalytic properties dis-
played by supramolecular species with the features of organized phases, the long range goal being to design and realize
“molecular devices”, molecular components that would eventually be able to perform signal and information processing
at the molecular level. He is full professor at the University of Strasbourg since 1970, visiting professor at Harvard
University (1972, 1974), the ETH. in Ziirich, the Universities of Cambridge, Barcelona and Frankfurt. The scientific work
he performed over twenty years with about 150 collaborators from over twenty countries has been described in about 450
publications and review papers. Prof. Lehn's research on the chemical basis of molecular recognition, the way in which a
receptor molecule recognizes and selectively binds a substrate molecule, was awarded with the 1987 Nobel Prize in
Chemistry (shared with D. J. Cram and and Charles J. Pedersen). His numerous awards include election as Foreign
Associate of the U.S. National Academy of Sciences (1980), the Gold Medal of the CNRS (Centre National de la Recherche
Scientifique, 1981), the Paracelsus Prize of the Swiss Chemical Society (1982), and Medals from Prague (Charles University,
1995) and Warsaw (the Polish Academy of Sciences, 1996). In 2001, he was elected to the Hungarian Academy of Sciences
as a foreign honorary member. The present article is based on his inaugural lecture held at HAS on June 18, 2003.
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More or less strict programming of the output
species may be achieved depending on the robust-
ness of a given directing code (such as hydrogen
bonding or metal coordination); that is, on how
sensitive it is to internal factors (such as secondary
metal coordination or van der Waals stacking) or
external factors (such as concentrations and stoi-
chiometries of the components or the presence of
foreign species). Sensitivity to perturbations limits
the operation range but introduces diversity and
adaptability [4] into the self-organization process.

Self-selection with self-recognition occurs when the
structural instructions are sufficiently strong, as is
the case in the “correct” assembly of helicates (inor-
ganic double helices) from different ligands strands
and metal ions (Figure 1) [18]. Instructed compo-
nents can be designed that, as mixtures, allow the
controlled assembly of multiple well-defined
supramolecular species. The implementation of
this “instructed mixture” paradigm is crucial for
the development of complex chemical systems, as
witnessed by the buildup of organized species and
the execution of highly integrated functions taking
place side by side in the assembly and operation of
the living cell.

Figure 1. Parallel formation of a double helicate and a triple
helicate by self-selection with self-recognition from a mixture
of two different suitably instructed ligands and two different
types of metal ions that present specific processing/coordina-
tion algorithms. Cul and Nill have tetrahedral and octahedral
coordination, respectively [18]. (Reproduced with permission

from [1].)

Because it is a time-dependent process, self-organi-
zation also involves temporal information and may
display kinetic control, as in the initial assembly of
a triple helical complex that evolves toward a cir-
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cular helicate [19]. Multilevel hierarchical self-orga-
nization enables the progressive buildup of more
and more complex systems in a sequential tempo-
rally ordered fashion. Such is the case in the forma-
tion of discotic liquid crystals by the assembly of
“sector”’-shaped components into disks, which
thereafter organize into columns [20], and in the
template-induced wrapping of molecular strands
into helical disklike objects, which then aggregate
into large supramolecular assemblies [21].

Multiple Self-Organization Processes

Beyond single-code assembly programs, systems of
higher complexity operate in multi-mode fashion
through the implementation of several codes with-
in the same overall program, resulting in multiple
self-organization processes [4,22]. Thus, different
metalloarchitectures may be generated from the
same ligand when different sets of metal ions are
used to read the binding information. For example,
two different helicates can be generated from the
same strand [4,23], and ligands containing two dif-
ferent subunits can code for the formation of a heli-
cate or of a 2 3 2 gridtype complex (Figure 2) [24].
Similarly, differential processing of hydrogen bond-
ing information contained in a molecular strand
may yield different supramolecular structures [21].

WO

Figure 2. Schematic representation of the two different coor-
dination architectures obtained by enforced processing of the
same ligand binding information by two different sets of metal
ions with specific coordination geometries/algorithms; squares,
pentagons, and hexagons represent tetra-, penta-, and hexa-
coordinated metal ions, respectively [24]. (Reproduced with
permission from [1].)

The multiple processing of the same ligand infor-
mation by different interaction algorithms allows
the controlled generation of different output archi-
tectures, resulting in multiple expression of molec-
ular information [22]. Such a one code/several out-
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puts scheme could also play an important role in
biology. The combination of different recogni-
tion/instruction features in a molecular program
opens a door to the design of self-organizing sys-
tems capable of performing molecular computation
[25-27]. Recent studies described the use of bio-
molecules and DNA-based protocols to solve com-
putational problems [26,27]. An approach making
use of specifically designed nonnatural compo-
nents could provide higher diversity, better resis-
tance to fatigue, and smaller size.

Self-Organization Through Selection

Supramolecular chemistry is dynamic by nature
because of the lability of the interactions that con-
nect the molecular components of a supramolecu-
lar entity. The reversibility of the associations
allows a continuous change in constitution, either
by internal rearrangement or by exchange, incorpo-
ration, and extrusion of components. Thus, supra-
molecular chemistry is a constitutional dynamic
chemistry (CDC) generating constitutional diversi-
ty. It enables selection of a given constituent, made
up of a well-defined set of components, from a pool
of compounds with all possible constitutions,
under the pressure of internal factors (intrinsic sta-
bility of the species, as in helicate self-recognition
[18]) or external factors (interaction with species in
the environment, as in anion binding by circular
helicates [28]). CDC may also be molecular; in this
case, the components of the molecular entity are
linked by covalent bonds that may form and break
reversibly.

A specific expression of CDC is dynamic combina-
torial chemistry [29-31]. It rests on the dynamic
generation of molecular and supramolecular diver-
sity through the reversible connection of covalently
or noncovalently linked building blocks, which
gives access to the full set of all combinations that
may potentially exist. Addition of a receptor dis-
places the dynamic equilibrium toward the prefer-
ential formation of the best-binding constituent, in
a target-driven selection of the fittest. This
approach opens wide perspectives in a variety of
areas of science and technology, such as the discov-
ery of biologically active substances and of new
materials.

CDC introduces a paradigm shift with respect to
constitutionally static chemistry. The latter relies on

design for the generation of a target entity, whereas
CDC takes advantage of dynamic diversity to
allow variation and selection [32,33].

The implementation of selection in supramolecular
chemistry introduces a fundamental change in out-
look. Whereas self-organization by design strives
to achieve full control over the output supramolec-
ular entity by explicit programming, self-organiza-
tion by selection operates on dynamic constitution-
al diversity in response to either internal or exter-
nal factors to achieve adaptation in a darwinistic
fashion.

Outlook

The combined features of supramolecular systems
— information and programmability, dynamics and
reversibility, constitution and diversity — are lead-
ing toward the emergence of adaptive/evolutive
chemistry [4]. Adaptive chemistry implies selection
and growth under time reversibility. It becomes
evolutive chemistry when acquired features are
conserved and passed on. Harnessing the power of
selection for adaptation and evolution on the mole-
cular scene is ushering in a darwinistic era of chem-
istry. The ultimate goal is to merge design and
selection in self-organization to perform self-
design, in which function-driven selection among
suitably instructed dynamic species generates the
optimal organized and functional entity, in a post-
darwinian process.

Beyond programmed systems, the next step in
complexity consists in the design of chemical
“learning” systems, which are not just instructed
but can be trained. The incorporation of time irre-
versibility implies the passage from closed systems
to open and coupled systems that are connected
spatially and temporally to their surroundings.

Supramolecular chemistry provides ways and
means for progressively unraveling the complexifi-
cation of matter through self-organization.
Together with the corresponding fields in physics
and biology, it leads toward a supramolecular sci-
ence of complex, informed, self-organized evolu-
tive matter. Through progressive discovery, under-
standing, and implementation of the rules that gov-
ern the evolution from inanimate to animate matter
and beyond, we will ultimately acquire the ability
to create new forms of complex matter.
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Az International Union of Bio-
chemistry and Molecular Biology
(IUBMB) szervezete honlapjdnak
az egyedi metabolizmus mecha-
nizmusok bemutatdsdra szolgdlé
folyamatabrakat (minimaps) be-

mutaté szekciéjdban (http/www.
tcd.ie/Biochemistry/IUBMB-Nicholson/)
bdvitette sokak szamdra hasznos szolgdltatasat.

A rovat, melyet az ,IUBMB-Nicholson Metabolic Pathway

Charts” (forgalmazza a Sigma Chemical Co., St. Louis,

MO) szerzGje, Donald Nicholson tesz kozzé, az alabbi

tematikus bontdsban ismerteti az él6 szervezetekben zajlé

kilonféle bioszintetikus és lebontési folyamatsorokat:

The Hub of Metabolism <« Lactic and Alcoholic
Fermentation ¢ Glycolysis and TCA Cycle — Enzymes
Glycolysis and TCA Cycle — Equations » Glycolysis and
TCA Cycle — Compartmentation ¢ Glycolysis and TCA
Cycle — Shuttles » Glycolysis and TCA Cycle — Regulation
e ATP Synthesis from Acetyl-CoA ¢ Aerobic Oxidation of
Glucose: ATP Yield » Gluconeogenesis and Glycolysis ¢
Gluconeogenesis and Glycolysis — Regulation « Lipid
Metabolism ¢ Deamination of Amino Acids — The Urea
Cycle ¢ Purine Metabolism ¢ Pyrimidine Metabolism ¢
Pentose Phosphate Pathways — | ¢ Pentose Phosphate
Pathways — Il & Ill = Photosynthesis  Photosynthesis —
Dark Reactions * Folic Acid Metabolism ¢ Reactions of
Tetrahydrofolate (THF) ¢ Isoprene Metabolism * Products
of Isoprene Metabolism « Heme Metabolism — Chlorophyll
and Hemoglobin * Prostaglandins, Thromboxanes and
Leucotrienes » ATP and Histidine Interrelationships

Az egyedi mechanizmusdbrék a glikolizis folyamatsorra és
a Szent-Gyorgyi—Krebs ciklusra éptilg, integralt biokémiai
osszefoglalé kiemelt vonatkozdsait mutatjdk be, s egyben

lehetGséget teremtenek arra, hogy az utébbibdl kimaradt
tényezdbkre (szakaszolédas, enzimek, szabdlyozas) is kitér-
jenek. Emiatt kivdl6 tematikus alfejezetei s egyben kiegé-
szit6i a mintegy 550 egyedi folyamatot és az azokban részt
vevé enzimeket EC sorszamaik alapjan is tartalmazo, az
elmdlt negyven év sordan 21 kiadast megért I[UBMB-
Nicholson Metabolic Pathways Charts kiadvanynak. Az
egyes folyamatdbrak a honlaprél haromféle alakban, GIF
SVG és PDF file formdjaban is letolthetSk.

METABOLIC PATHWAYS
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A Down Alapitvany
rovid ismertetése

A Down Alapitvany kozepesen sulyos
értelmi fogyatékos és halmozottan sériilt
gyermekek, fiatalok és felndttek fejlesz-
tését, onalld életvitelének segitését, vala-
mint csaladjaik tdmogatasat tlizte ki cél-
jaul annak érdekében, hogy lehetdleg
minden értelmi fogyatékos gyermek
csaladban néhessen fel, és mind 6 maga,
mind pedig csaladja elfogadhaté emberi
életet élhessen. A sziil6k segitését mar
kozvetleniil a gyermek megsziiletése utan
igyeksziink megkezdeni, informacidkkal,
cimlistakkal, ismeretterjeszté kiadva-
nyokkal. A csaladok korai habilitacio-
jahoz kapcsolédnak a kisgyermekes csa-
ladok nyaralas formajaban
szervezett kriziskezel6 és problémafel-
dolgozé tréningek. Alapitvanyunk egy
sor kiadvannyal, szérélappal, infor-
macios fiizettel segiti a sziil6ket és a
szakembereket. Evente 200-300 sziil4-
nek, csaladnak, védénének kildink
informaciot, adunk tanacsot és segitiink
ligyes-bajos dolgaik intézésében. A csala-
dok korai elérésére és a segité melléal-
lasra a Down Dada, sziil6kbdl allé or-
szagos szolgalat szakosodott.

szamara

A Down Ambulancia is a szilék gond-
jait igyekszik enyhiteni az altalaban tobb
egészségi problémaval jaré Down-szind-
réoma specifikus orvosi ellatasat biztosit-
va. A preventiv és kurativ céllal miikédé
ambulanciat a Down Alapitvannyal kézo-
sen a Bethesda Gyermekkérhaz miikod-
teti 16 szakrendeléssel, a Rékus Kérhaz,
a Tizolt utcai Gyermekklinika és a XIV.
kertileti Ida utcai Gyermekorvosi Ren-
del8 bevonasaval. Korai fejleszt6- és
tanacsado kozpontunk a kisgyermekek
neurohabilitaciéjan és korai gyodgypeda-
gogiai és pszicholdgiai fejlesztésén kiviil
gyogypedagdgiai tanacsadassal, sziil6klub,
szllécsoportok miikodtésével és a gyer-
mekek évodai integracidjaval is foglalko-
zik. A koézepesen sulyos és stlyos értelmi
fogyatékosok ingyenes fogorvosi keze-
lését a Haynal Imre Egészségtudomanyi
Egyetemen m(ikodé fogaszati rendel8ben
biztositjuk, sziikség esetén altatassal is.

A Down Alapitvany 30 fés Atmeneti
Otthona 7 éve nonstop miikédsé ven-
déghaz, ahova a sziil6k barmikor hozhat-
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jak értelmi fogyatékos gyermekiiket,
néhany napra vagy hétre. A Down
Alapitvany 30 f6s Napkoziotthona a
napkozbeni foglalkoztatasok, szinten tar-
t6 oktatas és 6nalldsagra felkészités szin-
tere. Nyaron bejaré taborként is lizemel.
Komplex, o6nallé életre felkészité
programunkkal maximalis o6nallésag-
hoz segitjiik a csaladban nevelkedett
értelmi fogyatékos fiatal felnStteket. Mar
az iskolai oktatas soran elkezdjik az
6nall6 életre felkészitést és a palyaorien-
taciot. A szakképzéssel parhuzamosan
indul 2 munkahely és az 6nall6 élet szin-
terének, a lakéotthonnak a megterem-
tése. Kisérleti csoportunk 10 osztalyos
altalanos iskola utan négyéves szakkép-
zésben vesz részt integralt osztalyként,
épek szakiskolajaban. A kiscsoportos
lakéotthonba koltézésre vald felkészitést
Napkozi Otthonunkban és hétvégi
tanfolyamokon végezziik. Ot kiscsopor-
tos tipusu lakéotthon létrehozasat ter-
veztiik el ezel6tt hat évvel. Kozllik négy
mar megvaldsult: lakéotthonainkat olyan
modellnek szanjuk, mely sziilécsoportok
szamara mutat utat. Az 6todik otthonti-
pus egy Oregek Otthona, amely a s(lyo-
san fogyatékos, beteg vagy oreg fogyaté-
kos személyek ellatasara szakosodik. En-
nek az otthonnak a megteremtése még
eléttiink all. Jelenleg 65 lako él 6nall6 éle-
tet alapitvanyunk lakasaiban, illetve ott-
honaiban, szakembereink segitségével.

Az alapitvany miikodtet egy védett
munkabhelyet, ahol 30 f6 szamara bizto-
sit munkat és kereseti lehet&séget. Lako-
ink integralt munkahelyeken torténd
elhelyezését is tamogatjuk. Egy munka-
kozvetité iroda és munkahely-te-

Cim: 1145 Budapest, Amerikai Ut 14.
Tel.: (1) 363-6353 Fax: (1) 273-1090
E-mail: gruiz@elender.hu
http://www.tar.hu/downalapitvany

Adészam: 18005282-1-42

Bankadatok: HVB Bank
Bank cime: Lagymanyosi ut 1-3.
Szamlatulajdonos neve:
Down Alapitvany
Szdmlaszam:
10918001-00000013- 38730007

DOWN
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remtési alap létrehozasaval igyeksziink
minél tobb sériilt embertarsunkat mun-
kdhoz juttatni. Az Alapitvany intéz-
ményeiben az 6nall6é életre torténd fel-
készitésen kiviil egy sor egyéb tanfolyam,
terapias és kreativ foglalkozas zajlik,
gyodgytorna, terapias lovaglas, vizi tera-
pia, sportok oktatasa, zeneoktatas, krea-
tiv studio, kézmiives szakmak oktatasa,
zenekar, tanccsoport stb. Nyaranként
kb. 400 f6 nyaraltatasat oldjuk meg Bala-
tonon, vidéki hazunkban és bejarétabo-
rainkban.

Tapasztalva, hogy az igény a létrehozott
intézmények és szolgaltatasok irant sok-
kal nagyobb, mint amit egy viszonylag kis
civil szervezet magara vallalhat, Gj stra-
tégiat dolgoztunk ki. A Down Alapitvany
kuratériuma Ggy dontott, hogy intéz-
ményrendszerét csak mintaul szolgald,
Ujszer(i megoldasokkal bd&viti. A mar
kialakitott Uj tipusG intézmények elter-
jesztéséhez és szamuk noéveléséhez a
szll6k aktivalasat, a fogyatékos gyerme-
ket nevel$ sziilékben felhalmozédott
energia felszabaditasat és kiaknazasat
szeretnénk megfelel6 modszerekkel
segiteni, pl. életstratégia és kriziskezeld
tréningek szervezésével, tanacsadassal, a
sziil6k lelki megerdsitésével, hogy képe-
sek legyenek sajat keziikbe venni sor-
sukat, gyermekiik és maguk életmind-
ségének javitasara kihasznalni az egyre
béviils lehetSségeket.

A Down Alapitvanyt || tagl, szakem-
berekbdl és sziil6kbdl allé kuratérium
vezeti, az egyes projekteket és intézmé-
nyeket projektvezetSk iranyitjak. Az
alapitvany az intézményeken kiviil orvosi
ellatast, tanacsadd és segits szolgalatokat
tart fenn, kényveket, tananyagokat ad ki.
40 allandé alkalmazottal és kozel 100
4llandé &nkéntessel dolgozik. Evi kélt-
ségvetése 120 millié forint.

Gruiz Katalin



Ujabb eredmények a szintetikus biokatalizis terén:
a fenil-alanin ammaénia-lidz reakcié vizsgalata

és alkalmazasa

Recent results in synthetic biocatalysis: study and application of
the phenylalanine ammonia-lyase reaction

Poppe Liszl6!", Rétey Jdnos?

1 Budapesti Mtiszaki és Gazdasagtudomanyi
Egyetem, Szerves Kémia Tanszék és

MTA Alkaloidkémiai Kutat6csoport,
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Osszefoglalas

Enzimkatalizalt folyamatok széles korben alkal-
mazhatok szintetikus célokra, tobbek kozott enan-
tiomertiszta vegyiiletek szintézisére. Ilyen folya-
matok megvaldsitdsara hasznalhat6 fel a fenil-ala-
nin ammonia-lidz enzim, amely magas ammonia-
koncentracié esetén az ammoénia fahéjsav anald-
gokra torténd addiciéjanak katalizisére képes.
Ujabb vizsgalatok kimutattédk, hogy a fenil-alanin
ammonia-lidz és a hisztidin ammonia-lidz reak-
ciéiban az erdsen elektrofil jellegi 3,5-dihidro-5-
metilidén-4H-imidazol-4-on (MIO) prosztetikus
csoport kulcsszerepet jatszik. Az tGjabb mechaniz-
muselképzelések szerint e két enzim reakcidiban
lényeges 1épés a MIO exociklusos metilidén-
csoportjanak Friedel-Crafts tipusti addicidja az
aminosavak aromds gytrdjére.

Poppe, L.7", Rétey, ] .2

1 Budapest University of Technology and
Economics, Institute for Organic Chemistry
and Research Group of Alkaloid Chemistry,
1111 Budapest, Szt. Gellért tér 4.

E-mail: poppe@mail.bme.hu

2 Department of Biochemistry, Institute for
Organic Chemistry, University of Karlsruhe,
Richard-Wilstatter-Allee,

D-76128 Karlsruhe, Germany

Summary

Enzyme-catalyzed processes have been widely
utilized for synthetic purposes, e.g. for synthesis
of enantiomerically pure compounds. The
phenylalanine ammonia-lyase enzyme — which
can catalyze the addition of ammonia to cinna-
mate analogues at high ammonia concentration
— has also been employed for such processes.
Recent investigations revealed that in the reac-
tions of phenylalanine ammonia-lyase and histi-
dine ammonia-lyase the highly electrophilic 3,5-
dihydro-5-methylidene-4H-imidazol-4-one
(MIO) prosthetic group plays a key role.
According to the recent mechanistic hypothesis,
the Friedel-Crafts like addition of the exocyclic
methylidene moiety of MIO to the aromatic
rings of the amino acids is a principal step in the
reactions of these two enzymes.

A szintetikus biokatalizis jelent6sége

A Dbiokatalizis, biotranszformacié felhasznalasa
hosszt multra tekint vissza [1]. Ilyen, biolégiai
rendszerek felhasznaldsan alapulé médszereket az
emberiség a torténelmi id6k kezdete 6ta alkalmaz
kiilénb6z6 célokra.

A jelenleg (iparilag is) felhasznalt biokatalizatorok
kore az é16 egészsejtes rendszerektdl kezdve kiilon-

bo6z§ feldolgozottsagi, tisztasagi fokokon &t a tiszta
homogén enzimkészitményekig terjed [1,2]. Ebbdl
eredSen nehéz éles hatarvonalat hiizni az egészsej-
tes rendszerekkel és az izolalt enzimekkel végzett
biokatalitikus folyamatok kozé. Barmely rendszert
tekintjiik is azonban, az ipari célokra felhasznalt
biotranszformacidk sordn a biokatalizist minden

esetben enzimek végzik [1,2].
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A hatékony, szelektiv szintézismédszerek iranti
megnovekedett igény és a kornyezetvédelmi kér-
dések fokozatos el6térbe keriilése konnyen érthe-
tévé teszi a , hagyomdnyos” kémiai modszerek mel-
lett a biokatalitikus eljarasok iranti érdeklédés rob-
banasszerti fejlédését mind laboratériumi, mind
ipari méretekben. A biokatalizis, biotranszformacié
céljaira felhasznalhat6 rendszerek (elsésorban enzi-
mek, mikroorganizmusok) szamos elény0s sajat-
saggal birnak. A biokatalizatorok elényds vonasa
lehet szelektivitasuk és hatékonysaguk. Majdnem
minden kémiai reakcionak megtaldlhat6 az enzi-
matikus megfelelGje, a biokatalizis felhasznaldsi
teriilete igy kevéssé korlatozott. Az enzimek ter-
mészetiiknél fogva kornyezetbarat, kiralis kataliza-
torok, sok esetben elkertilhet§ veliik a mérgezd
vagy a koérnyezetet stlyosan terhel6 melléktermé-
kek képzddése [3].

A kémiai reagensekkel vagy biokatalizdtorokkal
végrehajthaté szelektiv reakcidk lefutdsit nagy-
mértékben meghatérozza az 4talakitand6 szubsz-
trat(ok) szerkezete. A szelektiv folyamatok lejat-
szodhatnak két vagy tobb anyag elegyén (szubsz-
tritszelektivitds), vagy egyetlen szubsztraton beliil
talalhat6 kiilonbo6zé csoportok, illetve oldalak ata-
lakitasaval oly médon, hogy egyetlen szubsztratb6l
egynél tobbféle termék képzd&dhet (termékszelekti-
vitds) [4]. Mig a szelektiv reakciék (kemo-, regio-,
diasztereomer-, illetve diasztereotépszelektiv folya-

matok) egy részét akirdlis reagensekkel vagy kata-
lizatorokkal is elvégezhetjiik, addig az enantiomer-
szelektivitdis (az enantiomerek keverékébdl, azok
eltérd sebességgel torténd atalakitdsan alapulé el-
valasztasa) [2], illetve az enantiotépszelektivitas (itt
egyetlen, akirdlis molekula enantiotép csoport-
jainak vagy oldalainak eltéré sebességgel torténd
reakcidja révén uj kiralitas képzédik) [2] megnyil-
vanuldsdhoz kirdlis reagensre vagy katalizatorra
van sziikség. Mivel az enzimek fehérjék, és a ter-
mészetes, egy kivétellel kiralis aminosavakbdl fel-
épiils fehérjék természetiiknél fogva kiralis szerke-
zetlek, tehat kivaléan hasznalhatdk az enantiomer-

és enantiotopszelektiv folyamatok elvégzésére is.

Fontos szempont, hogy a billiard dolldr nagysag-
rendd gyogyszerpiacon 1j termékként ma mér csak
tiszta enantiomer gydgyszerhatéanyag engedé-
lyeztethetS. Ennek kovetkeztében érthetd, hogy a
kiralis intermedierek és hatéanyagok tobb tizmil-
lidrd dollaros piaca jelenleg évi ~10%-kal névekszik.
Kisebb késéssel, de hasonlé a helyzet a novény-
véddszerek piacan is, ahol a nem hatdsos enantio-
mer egyre inkdbb ,szennyezd anyagnak” mindsul.
Erthet6 tehat, hogy az enantiomerek tiszta elkészi-
tésére alkalmas modszerek fejlesztése egyre inkabb
kozponti kérdéssé kezd valni a gyodgyszerek, no-
vényvéddszerek, s6t a finomkémiai, kozmetikai és
haztartas-vegyipari, élelmiszer-ipari termékek ku-
tatdsa, fejlesztése és gyartdsa terén is.

Poppe Laszl6 1983-ban végzett vegyészmérnokként a Budapesti Mtiszaki Egyetem (BME) Vegyészmér-
noki Karan. Kandidatusi fokozatat 1987-ben, az MTA doktora cimét 2001-ben nyerte el. MTA-TMB
osztondijasként (BME Szerves Kémia Tanszék, 1983-1986) Novak Lajos mellett végzett munkajat kove-
téen az MTA Kozponti Kémiai Kutatéintézet tudomanyos fémunkatarsa volt (1986-2000). Ezutan
(2000-2002) a BME Szerves Kémia Tanszékén tudomanyos fémunkatars, majd 2003 6ta a tanszéki MTA
Kutatécsoportban tudomanyos tandcsadé. Kutatési teriilete biokatalizis alkalmazasa sztereoszelektiv
szintézisekben és enzimmechanizmus-vizsgalatok. Humboldt-6sztondijjal (Universitit Karlsruhe,
Németorszag, 1991-1992, 1994, 1995, 1997, 1998) Rétey Janos munkatarsaként dolgozott.

Rétey Janos a ziirichi Eidgenossische Technische Hochschule (ETH) hallgatéjaként tanult kémiat, és itt
végezte PhD-munkéjat V. Prelog iranyitasaval (1963). A miincheni Max-Planck Intézetben F. Lynen cso-
portjaban posztdoktori 6sztondijasként eltoltott idGszakot (1963-1965) kovetSen az ETH-ra visszatérve
D. Arigoni professzorral végzett kutatasokat. 1968-t61 az ETH docenseként szerves kémiat oktatott biolo-
gusoknak. 1971-ben elnyerte a Svdjci Kémiai Tarsasag Alfred Werner-dijat. 1972 és 2003 kozott a
Karlsruhei Egyetem Biokémia Tanszékének tanszékvezetS professzora volt, jelenleg a Karlsruhei
Egyetem Kémia Intézetének emeritus professzora. Kutatasi teriilete az enzimreakcidk sztereospecifita-
sénak és miikodési mechanizmusanak tanulmanyozasa. 1989-ban a Technion (Israel Institute of Technology, Haifa, Izrael)
vendégprofesszora volt.
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Az 1-fenil-alanin ammonia-lidz (EC
4.3.1.5; PAL) és L-hisztidin ammoénia-liaz
(EC 4.3.1.4; HAL) enzimek

A PAL szerepe a novények metabolizmusiban

Az [-fenil-alanin noévényvilagban és gombakban
lejatsz6d6 metabolizmusanak kezdeti lépése soran
a fenil-alanin ammonia-liaz (EC 4.3.1.5; PAL) enzim
katalizalja az ammonia nem oxidativ eliminaciéjat.
Néhany PAL enzim képes ammoniaeliminaciéra L-
tirozinbdl is [5,6]. A PAL reakcid termékeként
képz&d6 (E)-fahéjsav a fenil-propanoidok — mint
példaul a lignin [7], a flavonoidok [8], illetve a
kumarinok [9] — kulcsprekurzora. Az (E)-fahéjsav
orto-, illetve para-helyzetben hidroxilez6dhet. Az
orto-hidroxilez&dés a kumarinokhoz vezet, mig a
para-hidroxilez6dés (E)-4-hidroxi-fahéjsavat ered-
ményez, amely CoA-észterén at a lignin kiindulési
anyaga. Mivel a fenil-alanin ammonia-lidz fontos
szerepet jatszik a novények metabolizmusaban,
érthetd, hogy a PAL enzim a herbicidek egyik gya-
kori célpontja.

A HAL szerepe az L-hisztidin lebontdsdban

A hisztidin ammoénia-liaz (EC 4.3.1.3; HAL) -
amely az L-hisztidin lebontdsi folyamatanak els§
enzime — szubsztratjanak nem oxidativ dezamina-
lasat katalizalja (E)-htigysavva [10,11]. AHAL meg-
talalhat6 baktériumokban, allatokban és az ember-
ben, de nincsenek ismereteink arrél, hogy nové-
nyekben is el6fordulna. Emberben a HAL hianya
okozza a hisztidinémia hidnybetegséget.

Enantiomertiszta L-aril-alaninok el&-
allitasa aril-akrilatokbdl fenil-alanin
ammonia-lidz enzimmel

A természetes aminosavak és nem természetes
analdgjaik enantiomertiszta formaban torténé eld-
allitasa a szintetikus kémiaval szemben allé egyik
fontos kihivas. Mivel az ammonia-lidz reakcidk ter-
mészetes irdnyukban sztereodestruktiv természe-
tdek, igy gondolhatnank hogy ezeket az enzime-
ket csak a D-enantiomerek elGallitdsara hasznal-
hatjuk fel, a racém elegybél az L-antipdd szelektiv
lebontédsaval zajlé folyamatban. A természetessel
ellentétes reakcidirany (ammonia addicidja aril-
akrildtokra) azonban sztereokonstruktiv termé-
szetd, igy tehat igen jol felhasznélhat6 a természe-
tessel egyezd, L-konfiguraciéjii aminosavszarma-

zékok biotranszformacioval torténd elSallitasara.
A HAL reakci6é reverzibilitisdt mar tobb mint
harminc éve felismerték [16]. Az in vitro kisérletek
igazoltdk, hogy extrém reakciokdriilmények kozott
(4 M NH,OH, pH 10) a HAL meglehetSsen haté-
konyan képes katalizalni a reverz (aminalasi) folya-
matot [17]. A HAL szintetikus felhasznalhatosagat
azonban sztik szubsztratspecifitisa erSteljesen kor-
latozza, mivel a HAL természetes szubszratjan ki-
viil csak az analdgok sziik kdrének — pl. az 5-nitro-
hisztidin, az 5- vagy 2-fluor-hisztidin [18,19] — 4ta-
lakitaséra képes.

Mivel a PAL sokkal kevésbé szubsztratspecifikus,
ez az enzim vonzé lehet8séget nytjt enantiomer-
tiszta aminosavszarmazékok akiralis szubsztratok-
bol torténd eldallitdsara. Bebizonyosodott, hogy a
PAL képes katalizalni az ammonia aril-akrilatokra
torténd enantioszelektiv addiciéjat, amennyiben az
ammonia koncentrdcidja 5 M folé emelkedik [15,
20,21]. Nemrégiben a médszert kiterjesztették az L-
piridil-alaninek 6sszes lehetséges izomerjének [12],
az L-5-pirimidinil-alanin, valamint néhany r-fluor-
és L-(klor-fenil)-alanin szarmazék [13,14] és tovabbi
L-fenil-alanin analégok [14] (I. tdbldzat) elGallita-
sara. E modszerrel az enantiomertiszta r-aril-ala-
nineket az elfogadhat6tél a kvantitativig terjedd
termeléssel lehetett elSallitani. Erdekességként
megemlithet, hogy a PAL képes egyfazisu szerves
oldészerekben — mint pl. 1-oktanolban — is mtikod-
ni [22].

A PAL és HAL miikodése és szerkezete

A PAL- és HAL-reakciok mechanizmusa

Mivel a PAL és a vele rokon HAL igen hasonlo reak-
ciét (o,f-telitetlen savat eredményez§ ammonia-
elimindcié aromds aminosavbol) katalizalnak, azt
feltételezték, hogy e két enzim nemcsak reakcidik-
ban, hanem szerkezetiikben is hasonl6. A kiilon-
b6z8 szervezetekbdl szarmazé hisztidin és fenil-
alanin ammonia-lidzok tébb homolég régiot kimu-
tatd szekvencia-Osszevetése is valdszindsitette,
hogy ezen enzimek aktiv centrumai hasonléak
lehetnek [23]. Az els6, 1969-ben kozzétett, enzim-
mechanizmus-elképzelések szempontjabodl jelentSs
tanulmany [10] — amely azt feltételezte, hogy a
HAL enzim a katalizishez sziikséges elektrofil cso-
portként dehidroalanint tartalmaz — megjelenése és
az elektrofil prosztetikus csoport 3,5-dihidro-5-
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I. tablazat Enantiomertiszta L-fenil-alanin analdgok elddllitisa PAL-katalizissel [12—14].
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metilidén-4H-imidazol-4-on (MIO) szerkezetének
meghatarozasa [24] kozott eltelt hdrom évtizedben
a HAL és PAL mitkodésével kapcsolatban nagy-
szdmu mechanizmusvizsgélati eredmény sziiletett
(ezek Osszefoglalasat tobb atfogd kozlemény rész-
letezi [25-27]). Az eredményeket kordbban legtobb-
szOr a Hanson és Havir altal a PAL enzimre [28] (1.
dbra, I. 1it), majd tjabban a Rétey és munkatarsai
altal a HAL [29] és PAL [30] (1. dbra, IL. iit) en-
zimekre kidolgozott mechanizmusok szerint értel-
mezték.
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A HAL [10] és PAL [28,30] enzimekben az elektrofil
prosztetikus csoport szerepérdl sziiletett elsé javas-
lat szerint a szubsztrat a-aminocsoportjanak
Michael-addiciéja utdn a B-proton lehasitasa, majd
elimindcié kovetkezik be. A képz8d6 amino-enzim
intermedierben ennek megfeleléen az elektrofil
prosztetikus csoport és az ammoénia kozott kova-
lens kotést feltételeztek. Ezt a feltételezést alata-
masztottak Peterkofsky kisérletei, melyekbdl kide-
rillt, hogy az amino-HAL intermedier meglehe-
tésen stabil [31]. Késébb, az [15N]-fenil-alaninnal
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mért kinetikus izotépeffektust (~1%) szintén a kihivé kérdés maradt.” [33]. A kérdés tehat, hogy
Hanson-mechanizmus szerint értelmezték [33]. az enzim mi moédon aktivalja a B-hidrogén pro-
Ebben a kdzleményben is megfogalmaztak azonban tonként torténd lehasitdsat, nyitott maradt.
a Hanson-mechanizmus f6 problémdjat: ,Mind ez E kérdésre a vélaszt a Rétey és munkatarsai altal a
idaig az enzimen beliili karbanionképzés modja HAL [24] és PAL [30] (1. dbra, II. 1it) enzimekre
~B, ~B, EC-
~ \|T|
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\ H2NII||
N
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2
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1. dbra A PAL reakcié mechanizmusa Hanson és Havir [28] (1. iit), illetve Schuster és Rétey [30] (IL. iit) szerint.
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kidolgozott, az elektrofil prosztetikus csoportnak
az aminosavak aromads gyfirtjére torténé Friedel-
Crafts tipusd addicidjat feltételez6 mechanizmus
adta meg. Eszerint az addiciét kovetSen képz8dé
o-komplex-szerii intermedierben a pozitiv toltési-
vé valo gylrd elektronszivd hatdsa jelentSsen
aktivdlja a f-proton lehasitasat. A Friedel-Crafts
tipusti addiciot feltételez6 mechanizmus mellett
52016 legfébb érv azonban az volt, hogy a proszte-
tikus elektofil prekurzoraként azonositott S203
mutacidjaval nyert — az elektrofil prosztetikus cso-
portot tehat nem tartalmazé — S203A-PAL kis-
mértékben ugyan, de még képes volt a reakcié
katalizisére (az L-fenil-alaninnal mért V., értéke
kb. tizezred része volt nativ PAL enzimmel mér-
hetének) [30]. Ezzel szemben a S203A-PAL mutans
viszonylag gyorsan, a nativ PAL enzimmel gyakor-
latilag megegyez6 sebességgel reagalt 4-nitro-L-
fenil-alaninnal [30], amelyben a nitrocsoport elekt-
ronszivé hatasa ugyancsak képes a B-proton lehasi-

tasat elGsegiteni.

tr,
NH HNew

A142
. 0] /—§ G144
W I\f HN O

HN o

8143
HO

NH  HNew
144
N 0]

/
N\H%O
143

CH, MIO

2. abra A MIO prosztetikus csoport szerkezete és prekurzora
a HAL enzimben.

A PAL és HAL enzimek szerkezete

Az djabb eredmények szerint a HAL-katalizisben
f6szerepet jatszo elektrofil prosztetikus csoport
nem dihidroalanin, hanem az autokatalitikus tton
képz&d6 3,5-dihidro-5-metilidén-4H-imidazol-4-on
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(MIO, 2. dbra), amint azt a HAL nemrég meghataro-
zott kristalyszerkezete (3. dbra, bal felsé panel) [24]
kimutatta. A MIO-csoport jelenlétét valamivel ké-
s6bb UV spektroszképia segitségével a PAL enzim-
ben is igazoltak [34]. A MIO er@sebben elektrofil
karakter(i, mint a dehidroalanin, tehat alkalmas a
szubsztratok aromads gytrdjére torténd addicidra
[25-27]. A MIO-csoport N-3 atom sp3 geometridja
jelzi, hogy az N-3 magénos elektronparjanak az
a,B-telitetlen karbonilrendszerrel térténé delokali-
z4cidja gatolt, ami tovabb csokkenti az elektron-
strtiséget az exociklusos metilénen. A szubszrat
nukleofil timadasat kovetSen a MIO-csoport maga
aromdassa valhat, ami ellenstilyozza a szubsztrat
aromas jellegének megsziinésébdl eredS energia-
novekményt [25-27].

Mivel a HAL enzim kristalyszerkezete (3. dbra, bal
felsé panel) se szubsztritot, se szubsztratanalégot
nem tartalmazott [24], az aktiv centrumban talal-
haté aminosav-oldallancoknak a szubsztrat meg-
kotésében és a katalizisben betoltott szerepének
vizsgalatahoz a HAL kovetkez6 aminosavegy-
ségeit mutdltdk: R283, Y53, Y280, E414, Q277, F329,
N195 és H83 [35]. A HAL-mutansokkal végzett
kinetikai mérések szerint a legnagyobb mértékd
aktivitdscsokkenés az Y53F, E414Q, H83L és az
E414A HAL-mutansok esetében volt tapasztalhato.
A legnagyobb, 20900-szoros csokkenést az E414A
mutécié okozta. A mutéciok és a szubsztrat HAL
aktiv centrumaba modellezése segitségével [35] az
aktiv hely aminosav-oldallancainak szerepe értel-
mezhet6vé valt (3. dbra, bal alsé panel). Ezek szerint
az E414 karboxilatcsoportja jatssza a katalizisben a
B-protont lehasité bazis fontos szerepét. Az Ala-
Sery43-Gly tridd a MIO prekurzora, mig az F329 {6
szerepe — analég mdodon, mint azt a PAL esetében
mar javasoltak [13] — a o-komplex-szerd interme-
dierben az imidazol C5' helyzetéhez kotott H-atom
védelme és stabilizaldsa.

Bar a PAL kisérleti szerkezete még nem ismert,
funkciondlis és genetikai hasonlésagukat figyelem-
be véve a PAL enzim szerkezeti modellje a HAL (és
részben az aszpartdz) ismert szerkezete alapjan
homolégiamodellezéssel elkészithet§ volt [36]
(3. dbra, jobb felsd panel). APAL modell alkalmas volt
a szubsztratkotédés modellezésére is [36] (3. dbra,
jobb alsé panel). A PAL aktiv centrum modell nagy-
foku hasonlésagot mutatott a HAL aktiv helyéhez
[36] (4. dbra). AHAL enzimhez hasonlitott genetikai
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3. abra A HAL kristdlyszerkezetének [24] és aktiv centrum modelljének [35] dsszehasonlitdsa a PAL homolégiamodellezéssel nyert

szerkezetével és aktiv centrum modelljével [36].

sorrend és a PAL modell alapjan a PAL aktiv helyé-
nek kovetkez8 aminosavegységeit mutaltak: 5203,
R354, Y110, Y351, N260, Q348, F400, Q488 és L138
[36]. A PAL mutansokkal végzett kinetikai mérések
szerint a legnagyobb mértékid aktivitdscsokkenés
az N260A, Q348A és Y110F PAL mutéansokkal volt
megfigyelhet§, az utébbi mutacié6 75000-szeres
aktivitdscsokkenést eredményezett. E kisérletek és
a felépitett modell lehet6vé tették az aktiv hely
aminosav-oldallancainak a katalizisben betoltott
szerepének értelmezését [36]. Az enzimatikus bazis

itt az Y251, a g-komplex-szerti intermedierben a
fenilesoport Cgp,3-H védelmét az F400 végzi, mig a
katalizisben legjelentGsebb szerepet betolté Y110
szerepe a szubsztrat karboxilatcsoportjanak rogzi-
tése és a kilépd aminocsoport lazitdsa.

4. abra (lasd a cimlapon) A hisztidin ammonia-lidz kisérleti
szerkezetébdl [24] nyert aktiv centrum modell [35] dsszehason-
litdsa a fenil-alanin ammonia-liiz homologiamodellezéssel
nyert aktiv centrum modelljével [36]. (Az dbrit az Eur. J.
Biochem. engedélyével a [36] cikkbol vettiik dt.)
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A nemrégiben felfedezett, MIO-csoportot tartalma-
z0 L-tirozin a,B-amino-mutaz Gjabb taggal b&vitette
a MIO-tartalmui enzimek csaladjat [37]. Ezen enzim
esetében a katalizis sordn az ammonia nem 1ép ki,
hanem az intermedierként képz8dd (E)-4-hidroxi-
fahéjsav B-helyzetéhez kotédik vissza. A részletes
vizsgalatok kimutattak, hogy kismértékben ezzel
az enzimmel is képzddik lidztermékként a (E)-4-
hidroxi-fahéjsav [37]. A MIO-tartalmi tirozin
amino-mutdz miikddési mechanizmusét — hasonlé-
an a HAL és PAL enzimekhez — a Rétey és munka-
tarsai altal javasolt PAL mechanizmus [30] anal6-
gidjara, Friedel-Crafts tipusd addiciét feltételezve
értelmezték [37].
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Galamhos Jozsef 1967-ben sziletett Hodmezévasarhelyen.
Pedagogus, rajztandr, gyermek- és kamaszkora Ota fest, amire nydri
alkototdborok (Martély) inspirdltak, s kozép- és fdiskolas tanul-
manyai alatt tovabbi motivaciokat kapott. Jelenleg Szentendrén él,
ahol a Barcsay Jen6 Altaldnos Iskoldban tanft, a gyermeki szellem
naivitdsa, szin- és érzelemvildga sok Uj Gtlettel Iatja el. Emellett a
varos hangulata, mivészete, motivumkincse szintén hatassal van
munkdira. Kiallitdsai elsdsorban a szentendrei miveészeti élethez
kapcsolodnak  (Vajda Lajos  Stadio, Mivésztelepi  Galéria,
Mvészetmalom), képeit emellett més hazai és kiilfoldi (Irorszag)
tarlatain ismerhette meg a koOzOnség. 2000 6ta a Magyar
Alkotomiivészek Orszagos Egyesiiletének (MAQE) tagja.
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Galambos Jozsef, Napfivér, Holdnovér (2000), akril, vdszon

Képei dontéen akriltechnikdval vaszonra készitett festmények. Leegyszer(isitett
rajzolatd, geometrikus korvonald figurdi részint prehisztorikus utaldsok,
részint az absztrakt korai, a kubizmus utdni tradicionalis — de nem expresszio-
nista — iskoldihoz csatlakoznak (a stiléris dbrdzolds kapcsan Deim Pdlhoz, de
akar Bélint Endre korai munkaihoz is), ugyanakkor egyes szentendrei hagyo-
manyokat is kovetnek, elsGsorban a Vajda Lajos Studio egyik vonaldba
(Vahorn Andrds) illeszkednek. Optikai teret nem érzékeltet, nem ,csap be” a
perspektivaval, a képek kétdimenziosak maradnak — ez is a modern archaiz-
mus sajdtja. Eqyik méltat6ja szerint , figurdinak képi megfogalmazasa dinamiz-

Galambos Jozsef, A vigta (1998), akril, viszon

must sugaroz, a festmények anyagi vildgaba szinte észrevétleniil
szdrddik be a transzcendencia. Ez a fajta abszirakcio a szentendrei
mavészet egyik tradicionalis vonala” Szinkezelese az dbrazolds
dinamikajahoz illeszked@en sokféle: gyakorta mély tonust, mely
lehet nyomasztd hatdsu vagy grisaille technikdba hajléan mono-
kromatikus, masutt az élénk, harsany, egymastol eliitd szinek kont-
rasztjat alkalmazza. A képi fesziiltséget az alakok és a hattérszinek
kozotti ellentmondas is erdsiti: a nyugodt szinkezelésd, gyakran
meleg, mély vordsesbarna vagy sotét sikon beliil jelenik meg egy
erdsen irdnyuld, ,szrésan" agressziv elem. Témavalasztdsa vélto-
zatos, egyes képeinek alapmotivuma filozofikus-allegorikus, eseten-
ként metafizikus, masutt a szentendrei varoskornyezet elemeit épiti
be munkaiba a jelzés, a jelkép szintjén, megint més képeinek hang-
Galambos Jozsef, Alomhatdr (1999), akril, vdszon vétele politikdra vagy az életformdra utald ironia.
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Fiatal Biotechnolégusok Nivédija

Tdjékoztaté a Magyar Biokémiai Egyesiilet és
az MTA Biomérnoki Munkabizottsig dltal
alapitott szakmai kitiintetésrol.

A 8. Eurdpai Biotechnolégiai Kongresszus anyagi
sikere lehet6vé tette, hogy egy jelent8s 0sszeget ala-
pitvanyi célra kiilonitsiink el, amelybdl évente hét
egyetemen késziilt, egy-egy biotechnoldgiai targytu
diplomamunkét lehet jutalmazni. A részben erre a
feladatra létrehozott Operativ Bizottsag gondosko-
dik a diplomamunkak kivélasztasar6l, a legjobb
diplomamunkék készitSinek a Fiatal Biotechnolé-
tos jutalmazasarol. A dij értékallésaganak megtar-
tdsara az alapOsszeg kamatat hasznaljuk fel. Az el-
kiilonitett keret kb. 10 éven keresztiil teszi lehet6vé
a dij kiosztasat.

Az Operativ Bizottsag (melynek tagjai: Dr. Nyeste
Laszl6 az MTA Biomérnoki Munkabizottsaganak
elndke, Dr. Szajani Béla a MBKE fétitkarhelyettese,
Dr. Szentirmai Attila a MBKE Biotechnolégiai Szak-
osztalyanak volt elndke) ez évben hat egyetemen
adott ki Nivédijat.

Fiatal Biotechnolégusok Nivédija kitiintetésben része-
siiltek az alabbi hallgatok a kovetkez6 cimt diplo-
mamunkéjukkal (zaréjelben a témavezetdjiik nevét
is megadtuk):

Kask6td Zoltan (Debreceni Egyetem, Természet-
tudomanyi Kar, Mikrobiolégia és Biotechnoldgia

Tanszék, témavezets: Prof. Szentirmai Attila)

Federation of the European Biochemical Society

Dear member of a FEBS Constituent Society,

FEBS aims to keep you regularly informed about its many activ-
ities (including Fellowships, Advanced Courses and the Annual
Meeting), about important events organised by Constituent
Societies and about any other relevant developments (e.g. the
6th EU Framework Program). For this purpose a new bhimonthly
electronic FEBS NewsLetter has been created.

In order to allow FEBS to send you this NewsLetter, you simply
have to REGISTER on the FEBS Web-site:
http.//febs.unibe.ch/e-mail_registration.asp

FEBS hopes that you will welcome this regular flow of informa-
tion. Please take a few minutes to register. We assure you that
the mailing list will be used only to promote the activities of
FEBS and will not be made available to anyone for any other
purpose.

,, Az Erwinia amylovora ellen hatdsos anyagot termeld
baktériumtorzs vizsgalata”

Lefler Déra Dominika (Szt. Istvan Egyetem, Elel-
miszer-tudomaényi Kar, Sor- és Szeszipari Tanszék,
témavezetd: Nguyen Duc Quang, Rezessyné dr.
Szab¢ Judit) ,A tdpkozeg-Osszetétel és az alfa-galakto-
ziddz enzim formdk kozotti Osszefiiggés a Thermo-
myces lanuginosus termofil gombdndl”

Stagel Aniké (ELTE, TTK, Genetika Tanszék, téma-
vezetS: Dr. Nagy Istvan) , Mikroszatellit-polimoriz-
mus vizsgdlata paprikdndl”

Béalint Balazs (Szegedi Tudoményegyetem, TTK,
Biotechnolégia Tanszék, témavezets: Prof. Kovacs
Kornél, Dr. Rdkhely Gabor) , Kreatintartalmii szerves
hulladék mint megiijulo energiaforrds”

Stéger Viktor (Szt. Istvan Egyetem, Mezdgazda-
sagi és Kornyezettudomanyi Kar, Biotechnoldgia és
Novénynemesités Szakirany, Godolls, Témavezetd:
Dr. Papp Péter, Molnadr Andrea) ,A gimszarvas
agancsfejlddésében megnyilvinulo gének azonositisa”
Szikszai Bogliarka (BME, Vegyészmérnoki Kar,
Mez6gazdasagi Kémia Technol6gia Tanszék, téma-
vezets: Prof. Sevella Béla, Kupcsulik Balint)
,Gloconobacter suboxydans-szal eldillitott dehidro-
gendz enzimek vizsgalata”

A jutalmazottaknak e helyen is gratuldlunk, és vala-
mennyiiiknek sikeres tudomanyos életutat kivanunk.

Budapest, 2003. szeptember
Nyeste Ldszlo
az Operativ Bizottsag elndke

Upon registration, FEBS will also provide you o Vi
with other benefits in addition to the FEBS :
NewslLetter:

« electronic tables of contents (e-ToC) for each &
issue of both FEBS journals (European Journal of
Biochemistry and FEBS Letters) with direct links to the
new issue, as soon as it becomes electronically available.

« free access for three months to the electronic edition of
European Journal of Biochemistry.

With kind regards,
Julio E. Celis, Secretary-General

FEBS Secretariat
Institute of Cancer Biology and Danish Centre for Human
Genome Research, Danish Cancer Society,
Strandboulevarden 49, DK-2100 Copenhagen O, Denmark
Phone: +45 3525 7364, Fax: +45 3525 7376
E-mail: febs@cancer.dk
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Biotechnolégia és kdrnyezetvédelem

A fenti cimmel a Koérnyezetvédelmi és Viziigyi
Minisztérium (KvVM) 2003. jinius 25-26-an masfél
napos plendris konferenciat rendezett a géntech-
noldgiai eljarasok kornyezet- és természetvédelmi
kérdéseinek megvitatdsdra. A nagy érdeklédéssel
kisért rendezvénynek a Hotel Mercure Buda adott
otthont.

Az els6 napon a biotechnoldgia jogi és hatésagi kér-
dései és a biotechnolégia kornyezeti konfliktusai
szerepeltek a napirenden. Schmuck Erzsébet, he-
lyettes allamtitkar (KvVM) bevezetdjét kovetSen
Nagy Dénes (KvVM) tartott eladast , Géntechno-
légia és biodiverzitds a nemzetkozi szabalyozés
tiikrében” cimmel. Az el6adé idérendi sorrendben
ismertette a legfontosabb nemzetkozi szabélyzo-
kat, koztiikk a Biodiverzitds egyezményt, a Carta-
gena jegyzSkonyvet és az eurdpai unids jogszaba-
lyokat (90/219/EGK, 90/220/EGK, 2001/18/EK
irdnyelvek). Hangstlyozta, hogy a szabalyzas leg-
fontosabb elemei kozé tartozik a folyamatok nyo-
mon kovetése, az el6vigyazatossag elvének alkal-
mazasa és a kockazatbecslés pontositasa. Ezt kove-
téen a Foldmdvelésiigyi és Vidékfejlesztési Minisz-
térium képviseletében Székely Bertalan a geneti-
kailag moédositott (GM) szervezetekre vonatkozo
magyar jogi szabdlyozasrdl, a hatdésagi és ellen-
Orzési tevékenységrdl adott attekintést. Hangsu-
lyozta az 1998. évi XXVIL. torvény, a 2002. évi
LXVIL torvény és a végrehajtasi rendeletek jelen-
t6ségét a kozép-kelet-eurdpai térségben, és szolt a
jelenleg zajlé jogharmonizaciés munkardl. Az el-
hangzottakhoz jol kapcsolédott Venetianer Pal
(SZBK) elGadasa, aki a szakmai véleményezési
feladatokat ellat6 Géntechnolégiai Bizottsag 1999
és 2003 kozott végzett tevékenységérdl és tapaszta-
latair6l adott tajékoztatast. A Bizottsag véleménye
alapjan az 1999-2001 idGszakban 33 engedélyt ad-
tak ki kibocsatasra, valamennyit kizardlag kisérleti
célra, forgalomba ezek koziil egyetlen GM szerve-
zet sem kertlt. 2002-ben 14 kérelem érkezett be,
zOmiikben a kordbbiak meghosszabbitasa irdnt, az
idén csupan egyetlen kérelem alapjan adtak ki en-
gedélyt s egyet utasitottak el. Venetianer professzor
szerint a bizottsdg lathatéan keveset dolgozik,
amelynek elsédleges oka, hogy kevés a kérelem: a
biotechnolégiai cégek érezhetSen kivonulnak Euré-
pabdl, s a kutatast is kiviszik magukkal. A bizottsag
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munkdjat nehezitette, hogy a palyazok kezdetben,
mondhatni, félvallrél vették e dontéshozé testiile-
tet, s bizonyos szakmai inkompetencia is megfi-
gyelhetd idénként, legaldbb abban a tekintetben,
hogy eléfordult, hogy a multinaciondlis cégek ha-
zai képviseldi a palyazati anyagban kiilfoldi palya-
zatok dilettans forditdsat adtdk le elbirdldsra. Az
el6ad6 emellett hangstlyozottan kiemelte, hogy a
bizottsdg szakmai testiilet, s nem illetékes abban,
hogy a piaci helyzetre vonatkozé dontést hozzon.
Szintén szabalyzasi kérdésekkel foglalkozott
Tombécz Endre (OKO Rt.) ,A GMO kérnyezeti
vizsgalat helye, szerepe az engedélyezési eljaras-
ban” cim( el6adasaban. A vonatkoz6 EU-szabély-
z4srdl sz6lva kiemelte a kdrnyezetvizsgalat, a koc-
kazatbecslés sziikségességét, valamint a dontés-els-
készit6 javaslatok megalapozottsdgédnak fontossagat.

Takédcs-Santa Andrds (MTA-ELTE) a J6v6 Nemze-
dékek Képviselete (JONEK) nevében réviden
Osszefoglalta a mezSgazdasagi géntechnoldgidval
kapcsolatos nézeteiket. A JONEK, eddig elkésziilt
harom, éves jelentésében a genetikailag médositott
szervezetekrdl, valamint a vonatkoz6 mezégazdasa-
gi géntechnoldgiak kockazatairdl és veszélyeirdl al-
kotott felvetéseket és véleményeket. Méra Veronika
(Okotdrs Alapitvéany) el6addsaban a biotechnolégia
tarsadalmi fogadtatdsdnak és megitélésnek kérdé-
seivel foglalkozott. Az el6add tjszerd elemként
emelte ki, hogy a széles tdrsadalmi visszhang miatt
a GM-technoldgia kialakulasaval parhuzamosan
rogton megjelennek az ellenvélemények, az ellendl-
las, a tiltakozé mozgalmak, ami kiilondsen Eur6pa-
ban tovabbi, széles korti kihatasokkal jar. Az EU
orszagaiban korabban is heves vitdk bontakoztak
ki a genetikailag médositott szervezetekrdl alkotott
vélemények és a technoldgia alkalmazasaval kap-
csolatban, 1998 6ta pedig de facto moratérium all
fenn. Véleménye szerint lassitdsra, megfontolasra,
Ovatossagra és el6vigyazatos megkozelitésre lenne
sziikség a mezdgazdasagi géntechnolégia kritikat-
lan tAmogatasa és terjesztése helyett. Egyben utalt
arra, hogy szemléleti vita van kibontakozéban,
konkrétan a géntechnoldgia és altaldban a mezd-
gazdasag jovéképe kapcsan, hiszen a monokultd-
ras, intenziv termesztést célul kit(iz§ géntechnolé-
gia nem jelent elmozdulédst a mai mezdgazdaséagi
szemlélethez képest, ugyanakkor Gjabb szennyezs-
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forrast (genetikai szennyezés) hoz létre. Egyben
kitért a GM-technoldégia nyoman felmeriil$ etikai
kérdésekre is: megengedhetS-e, hogy egy él6lény
szabadalmazhat6, ipari fejlesztési termékként
jelenhessen meg, vagyis az elvek szintjén hogyan
tekintiink a minket kortiilvevd élgvilagra.

Darvas Béla (MTA Novényvédelmi Kutatdintézete)
el6adédsaban az els§ generacios, genetikailag médo-
sitott novények 6koldgiai konfliktusaira hivta fel a
figyelmet. A Bt-kukorica esetében ravilagitott a Bt-
toxint tartalmaz6 pollen kornyezeti eloszlaséra.
Javasolta, hogy az ilyen tipusti pollen védett lepke-
félékre gyakorolt hatasat részletes rizikéanalizis
allapitsa meg, s felvetette, mennyire indokolt a Bt-
tartalmu tarlémaradvanyok vizsgélata. Kitért arra,
hogy a bromoxynil, glyphosate, glufosinate hatéanya-
gl gyomirto szerekkel szemben tolerans novények
termesztésével Osszefiiggésben gondot jelenthet az
interspecifikus és intraspecifikus hibridképz&dés, a
fajtak avulasa pedig koveti a hatéanyag elavulasat.
Szakmailag indokoltnak tartja ezért az dkotoxiko-
l6giai, dietetikai és szermaradék-analitikai szem-
pontok figyelembevételét.

ercure

Az eldadok vilaszolnak a hallgatésig kérdéseire. Az elGtérben
Venetianer Pdl (kdzépen) és Darvas Béla (jobbra).

A kovetkezG el6adéasban Kiss Jozsef (SZIE) az EU 5.
KTF keretprogramon beliil a Bt-novényekkel és
rovaregylitteseikkel kapcsolatban folyé kutatasok
eredményeir$l és tapasztalatair6l szamolt be. A
vizsgélatok a herbivorokra (pl. foldibolhék,
kabocak, levéltetvek, gyapottok bagolylepke) és
azok predatoraira (pl. a levéltetvek esetében
Coccinellidae) egyarant kiterjednek. Egyediilallo-
nak tekinthetd a Theridion impressum pokfaj halétar-
talom-vizsgalata. A szerzett tapasztalatok alapjan

azt javasoljak, hogy minden egyes eseményre, min-
den egyes toxinra, minden egyes ndvényre kiilén
vizsgalatot kell végrehajtani. Bakonyi Géabor (SZIE)
a Bt-toxin termelS novények és a talajéllatok kap-
csolataval foglalkoz6 elSadasban ravilagitott arra,
hogy az agrar-6koszisztémakban a tarlémaradva-
nyok lebontasa fontos szakmai kérdés, hisz a névé-
nyi netté produkcié 40-60%-a a lebontéagazatba
keriil. Izogénes kukorica termesztési talajan nem
tapasztaltak kiilonbséget a Bt- és az izogénes nové-
nyek lebontaséban, viszont Bt-kukorica termesztési
talajan igen. A harom ugroévillas fajjal végzett tap-
lalékvalasztasi vizsgalatban ugyancsak észleltek
eltéréseket. Egészen mas oldalrdl kozelitve a téma-
kort Rodler Imre (OETI) a GM élelmiszerek élel-
miszer- és taplalkozasbiztonsagi kérdéseirsl adott
nemzetkozi és hazai attekintést. Részletesen sz6lt a
masodik generdciés GM novények taplalkozas-
élettani el6nyeirdl, hangstlyozta a GM-technolégia
vildgmeéretli terjedését, de egytttal ravilagitott a
tisztdzando élelmiszer-biztonsagi kérdésekre is.

A tandcskozas masodik napjan a biotechnolégiai
kutatassal és gyakorlattal kapcsolatos elGadasok
hangzottak el. Els6ként Czep6 Mihdly (Barabas
Zoltan Biotechnoldgia Egyesiilet) a kukoricabogar
elleni kornyezetkiméls, biotechnolégiai védekezés
lehet&ségeirdl szolt, elsésorban USA-beli tapaszta-
latokra épitve. Eldadasaban kiemelte, hogy a kér-
tevd elleni védekezésben alternativat jelent a bio-
technoldgia, a Cry3B,, fehérjét tartalmazo, kukori-
cabogar-ellendll6 kukorica alkalmazasa. Elényként
emlitette a hatékonysag ndvekedését, a fokozot-
tabb biztonségot és a kedvezSbb kornyezeti haté-
sokat. Marialigeti Karoly (ELTE) a ,Mikrobidlis
biotechnolégia a kérnyezetvédelemért” cimd atfo-
g6 el6adasban a biotechnolégia altal kinalt szamos
lehetGségre vilagitott ra. A kovamoszatokra alapo-
zott monitoring vizsgélatok eredményei jol felhasz-
nalhaték a kornyezeti éllapot elemzéséhez, a
mikrobidlis eréforrasok megismerése és alkalma-
zésa pedig tobb teriileten (mikrobidlis bioprospect-
ing, ,genome mining”) is hozhat jelent8s elGrelépést.
A meglévé technolégidk optimalizalaséban, a tisz-
tabb technologiak kidolgozédsandl ugyancsak teret
nyerhet a molekularis biotechnolégia (pl. biolégiai
védekezés cserebogar ellen, tiizelhalas ellen). A
szennyezések feltadrdsa és a karelharitas soran haté-
kony bioremedidciés eljarasok alkalmazéisara van
mod, a hulladékkezelés teriiletén - pl. ipari
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szennyviztisztitasnal — pedig mesterséges lap alkal-
mazasaval, a talajtisztitdsnal a benzol lebontasanak
vizsgalataval adédnak tijabb lehet§ségek. A mikro-
bialis biotechnolégia tavlatairél szélva az elad6 az
tizemanyagcella hasznélatat, valamint a mikro-
chipgyartas soran a fotomaszkolas kivaltdsat hozta
fel példaként.

Ezt kovetSen Szentey Laszlo (FVM) el6adasaban a
gyomirtészer-tolerans GM novények és a gyakorlat
Osszefiiggéseit  ismertette. Leszogezte, hogy
Magyarorszagon transzgenikus noévény kereske-
delmi forgalomba hozataladra nincs engedély kiad-
va, kizardlag kisérleti célra bocsatottak ki enge-
délyt. A gyomirtoszer-tolerans transzgenikus nové-
nyek az USA piacén jelent8s hanyadot képviselnek.
Magyarorszagon 1996 6ta folynak ilyen kisérletek
glufozinat-ammonium- (Liberty), illetve glifozat-
(Roundup) -tolerans készitmények hasznalataval
kukorica-, illetve napraforgd-kultiraban. Jekkel
Zsolt (Bayer) , Az els6 generacios GM novények és
varhat6 hatasuk a hazai névényvédd&szer-piac szer-
kezetére” cimi el6addsdban elmondta, hogy az
elérejelzések szerint 16%-os novekedés varhat6 a
transzgenikus noévények vilagpiacan. Roviden
szOlt a Roundup Ready és a Liberty Link kukorica-
hibridek piaci megjelenésérdl, a transzgenikus faj-
tak el6allitasanak szintjeirdl, majd elméleti és tech-
nolégiai részletekbe mend ismertetést adott a
gyomirto szerrel szembeni rezisztencia kialakit4sa-
nak moédszereirdl a helyi vonalakban. Erdekes volt
ez utan az el6adas utan meghallgatni Roszik Péter

EUOLDAL

(Biokontroll Hungaria Kft) a biotermesztés,
valamint a GM novények és a GM szervezetek
szarmazékai kozti Osszefliggésekrdl sz6l6 elGada-
sat. Az okologiai gazdalkodas f6bb jellemzéi mel-
lett sz6 esett a biotermesztés teriiletén érvényes
irdnyelvekrdl és tilalmi elvekrdl is. Az el6ad6 az
eurépai és hazai Okoldgiai gazdalkodas tavlati
lehetGségeit vazolva mérlegelendS szempontként
emlitette a GMO-mentesség potencidlis gazdasagi
és szakmai el6nyeit.

Ori Istvan kozigazgatasi allamtitkar (KvVM) zér-
szavéban Osszegezte az elhangzottakat, ravilagitva
a jogi szabdalyzas fontossdgara, a tudomany szere-
pére és jelentSségére a biotechnoldgia kornyezeti
konfliktusainak feltdrdsaban. Kiemelte, hogy a
hazai és a nemzetkozi szabalyzasi folyamat nem
zéarult le, az eurdpai jogharmonizacié keretében
tovabbi hazai jogszabalyok fognak sziiletni. Hang-
sulyozta, hogy a jov6ben is az el6vigyazatossag és
az dvatossag elvét kell szem elGtt tartani. Az érdek-
16d6 és aktiv hallgatésdg szdmara az egyes szek-
cidiiléseket kovets, gyakorta élénk, heves vitdk és a
sziinetek megfelel§ teret engedtek a tandcskozés
soran elhangzott gondolatok megbeszéléséhez.
Osszességében elmondhat6, hogy a jol szervezett
és szinvonalas szakmai tandcskozés sikeres volt,
lehet6séget nyujtott, hogy az érdekl6dSk megis-
merhessék a biotechnoldgia és kornyezetvédelem
kozti mélyebb Osszefiiggéseket és az aktualis hazai
helyzetet.

Sz. Kiikedi Gabriella

EUOLDAL néven non-profit kezdeményezés indult: az EUOLDAL weblap egyetlen célia, hogy a magyar-
orszagi intézményeknek gyakorlati tdmogatast nyGjtson Eurépai Unids témogatésok megszerzése

érdekében. A weblapot ezért kizarélag magyar nyelven készitettik el és tartjuk fenn.

Célunk magyarorszagi felséoktatési intézmények, &nkorményzatok valamint kis- és kézépvallalkozasok bevondsa Eurépai

Uniés konzorciumokba az Eurépai Unié kdrnyezetvédelmi, teriletfejlesztési és véllalkozaserssits palyazatai és programiai

segitségével.

Oldalunkon napi frissitéssel bemutatjuk a legfrissebb palyazati lehetdségeket, a magyar sikereket. Napi aktualitéssal kazsljik

a csatlakozassal kapesolatos hireket, eseményeket, tovabbé bemutatjuk a legsikeresebb hazai pélyazokat.

Tesszik mindezt egy kdzos cél érdekében, hogy minél t8bb és minél jobb minéségl, sikerre esélyes magyar projektjavaslat

keriilion beadasra Brisszelben.

A web-design sajét szellemi tulajdonunk, de az oldalak tartalmét mindenki szabadon letsltheti, sokszorosithatja. Kérdését,

hozzaszolasat &rommel fogadjuk az online férumon, de megkereshet benniinket kdzvetlen emailen keresztil s

(info@euoldal.hu).
http://www.euoldal.hu
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A chiptechnolégia manapsag mar nemcsak az infor-
matikdban, hanem a bioldgiai kutatdsokban is egy-
re nagyobb jelentSségili. Az egyetlen chipen 1év6
mintaszamok tekintetében két irdny bontakozott
ki: magas denzitasd (1020 ezer gén) és alacsony
denzitasa (50-100 gén) chip. Az elsG kategoria a tel-
jes genomot vizsgalo kutatohelyek szdmara fontos,
viszont kiértékeléséhez specidlis, draga késziiléket
kell hasznalni, valamint az adatfeldolgozas is nagy
kapacitdsi szamitogépet igényel. A SuperArray a
masik irdnyt vette célba, chipjei az olcsé, alacsony
denzitasd, alkalmazésspecifikus, fokuszalt teszt-
soros (array) kategoridjat képviselik (2 x 23 és 96
mintahely, pozitiv és negativ kontrollok).

A 300-600 bp hosszti cDNS-darabok preciz techno-
l6giaval jutnak a nylon membrénra. A felvitt szek-
vencidk adott génre vonatkoz6 egyediségét szami-
togépes tervezéssel maximalizaltak. Specidlis ese-
tekben a kodol6 région kiviili szakaszok is részét
képezik a chipre felkeriil6 cDNS-nek, igy igyekez-
vén a kereszthibridizaciét elkeriilni. A felvitt min-
tak jelolésére és kiértékelésére kétféle modszer
hasznalhat6. Az izotépos jelolés még mindig olcsé
megoldas marad, de sok kutatdintézet nem rendel-
kezik megfelel$ izotéplaboratériummal. A kemilu-
mineszcencias mérések viszont minden laboratori-
um szamara hozzaférhetSek, a kiértékeléshez sziik-
séges géldokumentaciés rendszer mar régbéta a
molekularis biolégiai laboratériumok mitiszerei ko-
z¢ tartozik. A gyari reagenskészletekben (kitekben)
a reagensek egy része megtaldlhatd, de példaul az
RNS-izolal6 kitet, a hibridizaciés prébaként hasz-
nalt cDNS eléaéllitdsahoz sziikséges reverz transz-
kriptdz enzimet, RN4z-gatlét, DTT és dNTD, vala-
mint a jeloléshez az [a-P32]dCTP vagy a Biotin-16-
dUTP reagenseket a felhasznalénak kell biztosita-
nia. Mind az RNS izolaldséhoz, mind a reverz
transzkripcihoz hasznédlhatok a Promega reagen-
sei, RT technikdhoz Kkifejezetten javasolja a
SuperArray ezen cég termékeit (MMLV és RNasine).
Total RNS izoladldsara a Promega SV Total RNA
Isolation System oszlopos technoldgidju kitjét, illetve
az RNAgents®kitet vagy 6nalldan csak a denaturalo
reagenst ajanljuk.

A SuperArray kétféle mintaszdmu termékcsaladot
dolgozott ki: (1) Original Series (7 x 8 cm), 2 x 23

minta, pozitiv kontroll (GAPDH, -aktin), negativ
kontroll, kitenként két membrant tartalmaz, a
membranok megfelel6 mosds utdn még kétszer
hasznalhatdk; (2) Q Series (3,8 x 4,8 cm), 96 minta,
pozitiv kontroll (GAPDH, -aktin, PPIA, RPL13A),
negativ kontroll, kitenként 2, 4 vagy 12 membrant
tartalmaz, a membranok csak egyszer hasznalha-
tok. Jelenleg az alabbi kutatasi teriiletekhez kina-
lunk chipeket: apoptozis, stressz és toxicitas, rdkku-
tatds, sejtciklus, szignéltranszdukcid, neurobio-
légia, immunoldgia, farmakolégia, extracellularis
matrix, oszteogenezis (1. dbra).

1. dbra A kiilonféle alkalmazisi teriiletekre (pl. apoptozis)
kiilon-kiilon kifejlesztett, eqyszer haszndlatos SuperArray Q
Series tesztrendszer

Apoptozis témakorben a programozott sejthaldl-
ban szerepet jatsz6 kulcsligandumok, receptorok,
intracellularis modulatorok és transzkripcids fak-
torok expresszios profiljanak tanulmanyozasa le-
hetséges human és egérmintak esetében. A rdkku-
tatas terén lehet8ség nyilik olyan szakaszok tanul-
manyozdséra, mint a transzforméacid, a tumorgene-
sis és a metasztazis. A bevont gének tumor-
szuppresszorok, onkogének, szignaltranszdukciés
molekuldk, novekedési faktorok és receptoraik,
valamint angiogenezisfaktorok termeléséért feleld-
sek. Ehhez a témakorhoz tartozik a gyodgyszer-
rezisztencia és -metabolizmus vizsgalata. A sejt-
osztédds, sejtnovekedés esetében moéd nyilik a
kiilonboz6 ciklinek és az ezektdl fliggd kinazok,
inhibitorok és foszfatdzok profiljanak vizsgalatara.
A neurobiolégusok szamdra késziilt chipeken az
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ioncsatorndk, neuropeptidek, neurotrép faktorok
és azok receptorainak expresszidja mutathaté ki.
Az immunolégusok széles korben tanulmanyoz-
hatjak a kiilonb6zé interleukinokat, kemokineket,
receptorokat és limfocitikus aktivitdsi markereket.
A sejt—sejt és sejt—szovet kolcsonhatdsok tanulma-
nyozasara hasznalhatdk az integrinek, metallopro-
teinek, proteazok és azok inhibitorainak profiljat
mutaté chipek. A toxikolégiai és farmakologiai
kutatadsokban hasznédlhatok az endogén és exogén
anyagok metabolizmusaért felel§s transzporterek
és enzimek expresszids mintazatat mutatd chipek.
A folyamatos fejlesztések eredményeként olyan
Gjabb és tjabb témakorok tanulméanyozésara is
lehet&ség nyilt, mint az oszteogenezis, a mellrak és
az Osztrogénreceptorok, az asztma, a hypoxia.

A chiptechnikéban sok egyéb tényezé mellett rend-
kiviil fontos a mintak jelolése. A hagyomanyos
technika szerint az els6 cDNS-szal készitése soran a
reverz transzkriptaz segitségével épitik be a jelolt
nukleotidokat. A SuperArray éltal kinalt Gj metodi-
ka szerint egyetlen elsé cDNS-szalrol linearis poli-
merdz replikdciéval (linear polymerase replication,
LPR) tobb jelolt probat allitanak elS. Az igy felsza-
poritott mennyiségli probdk két szempontbdl is
elényosek: egyrészt 0,1 pg totdl RNS mar elegendd
a megfelel§ eredmények eléréséhez, masrészt kell§
mennyiségld RNS esetén a kismértékben megjelend
transzkriptumok is kimutathatok. Tovabbi elénye
még az, hogy a chiptechnikdk hitelesitésére hasz-
nalt RT-PCR eredményeivel nagyobb mértéki kor-
relaciét mutatott, mint a hagyomanyos jelolést
alkalmaz6 moédszer (2. dbra).

A MultiGene-12™ RT-PCR Profiling Kit a chiptech-
nikédval kapott eredmények hitelesitésére alkalmas
reagenskészlet, ugyanis sziikséges, hogy a chipen
észlelt expresszids szint valtozasat ellendrizziik,
amire a Northern-blot vagy az RT-PCR technikakat
hasznaljak. A Northern-blot nem alkalmas sok minta
gyors atvizsgaldsara, mivel egyszerre csak egy
mintat lehet vizsgalni benne. A multiplex RT-PCR-
reakci6 megtervezése viszont komoly feladat,
hiszen ehhez azonos olvadaspontd, specifikus proé-
bakat kell kialakitani. A SuperArray pontosan ilyen
szempontbol optimalizalta a primereket, amellyel
11 gén relativ kifejez6dését lehet megéllapitani
egyszerre 8 mintan. A reakcidk szama 96 (a 12.
csében a kontroll talalhato), igy egyetlen PCR-reak-
ciéban lefuttathatok. A kisérletekhez sziikséges
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els6 cDNS-szal elGallitasahoz a Promega reagenseit
ajanlja a gyarto. A kit az RT-PCR kovetkezs 1épésé-
nek minden reagensét tartalmazza, igy a PCR
Mastermix adalékot és a specifikus primereket 8
darab 12-es szalon (strip). A PCR-reakcié mar a fel-
vive puffert is tartalmazza, igy csak be kell mérni a
mintdkat a gél zsebeibe, és 40 perc utdn le is
olvashatjuk az eredményeket.

4] 33 ®

se
.

- aell

Izotépos kimutatas Nem izotépos kimutatas

2. abra Kimutatds a SuperArray géldokumenticiés rendszer-
ben, izotépos és nem izotopos (kemilumineszcencids) jelolés
segitségével

A fentiekbdl kittinik, hogy a SuperArray termékei az
alapkutatasban, a klinikai diagnosztikai kutatdsban
és a farmakologiai kutatdsban hasznédlhatok. A
kutatasi programokat segiti a SuperArray azzal is,
hogy minden teriileten elérhetévé teszi a chipeket
human és egérmintdkra egyardnt. Ha a kész chipek
génkészlete nem megfeleléen Osszeallitott, akkor
az interneten megtalalhaté tobb ezer génbdl min-
denki megtervezheti sajat chipjét, amit a SuperArray
kivitelez. Ezt a kész kitekhez hasonléan, minden
reagenssel egyiitt szallitjuk tigyfeleinknek.
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