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busok fibrinolitikus rezisztenciájának hátterében

Contribution of protein–phospholipid interactions to the fibrinolytic
resistance of arterial thrombi

Váradi Balázs, Kolev Kraszimir

Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet,
1088 Budapest, Puskin u. 9., 
E-mail: kale@puskin.sote.hu

Összefoglalás

A trombolízis jelenségén hagyományosan a trom-
busok fibrinmátrixának feloldását értjük a plazmin,
vagyis egy olyan szerin proteáz enzim segítségével,
amely plazminogénaktivátorok hatására keletkezik
inaktív prekurzorából, a plazminogénbôl. A plaz-
minogénaktiváció általában az alvadék felszínén
történik, és a plazmin is a folyadék–szilárd fázis-
határon kezdi el proteolitikus mûködését. Miután
egy felszíni, litikus határréteg kialakult, a fibrin ol-
dása úgy megy végbe, ahogy az e folyamaton ke-
resztül képzôdô zóna az alvadék belseje felé elôre-
halad. E folyamat sebessége a részt vevô molekulák
diffúziójától függ, ez utóbbit pedig a trombus össze-
tétele befolyásolja. Annak ellenére, hogy a plazmi-
nogén/plazmin rendszer szerepérôl sok enzimoló-
giai adat áll rendelkezésre, ezek a mai napig nem
adnak kielégítô, molekuláris szintû magyarázatot a
vérlemezkében gazdag artériás trombusok rezisz-
tenciájára trombolitikus ágensekkel szemben. Nem-
régen leírtuk, hogy a vérlemezke eredetû foszfolipi-
dek diffúziós gátat képeznek a trombusban,  ugyan-
akkor megkötik a fibrinolitikus rendszer egyes
résztvevôit. A jelenlegi cikkben összefoglaljuk ezen
újonnan leírt jelenség biokémiai hátterét.

Váradi, B., Kolev, K.

Semmelweis University, Department of Medical
Biochemistry, H-1088 Budapest, Puskin u. 9.,
Hungary. E-mail: kale@puskin.sote.hu

Summary

Thrombolysis is conventionally regarded as
dissolution of the fibrin matrix of thrombi by
plasmin, a protease generated by plasminogen
activator from its inactive precursor, plasmino-
gen. Typically plasminogen activation occurs
on the surface of the clot, and plasmin also ini-
tiates its proteolytic action at the fluid-solid
interface. Following the formation of an interfa-
cial lytic zone, fibrin dissolution proceeds
through propagation of this zone to the core of
the clot, which depends on diffusion and per-
meation phenomena affected by the composi-
tion of thrombi. Although the basic reactions of
the plasminogen/plasmin system are well char-
acterized in enzymological terms, they cannot
explain, at molecular level, completely the
thrombolytic resistance of platelet-rich arterial
thrombi. We have recently described that phos-
pholipids (originating from platelets) form a
diffusionbarrier to the thrombolytic agents and
also bind some of them. The contribution of
these recent findings to our understanding of
the biochemical background of thrombolysis is
discussed.

Bevezetés

A véralvadási folyamat eredményeként az érfal
sérülésének a helyén szilárd vérrög (trombus) kép-
zôdik, ami gél fázisú fibrinbôl, és ennek hálójában
bezárt sejtes elemekbôl (vérlemezkék, leukociták,
vörösvértestek) áll. A fibrinolízis feladata az, hogy
a fibrinháló proteolitikus hasításával eltávolítsa a
keletkezett szilárd vérrögöt. Amennyiben a véral-

vadás és a fibrinolízis egyensúlya felborul, vérzé-
kenység, illetve fokozott vérrögképzôdés léphet
fel. A trombotikus kórképek (stroke, miokardiális
infarktus, mélyvénás trombózis és embólia) a fejlett
országokban a haláloki statisztikák élén állnak.
Ilyen esetekben a terápia a fibrinolitikus folyamat
felgyorsításán alapul, aminek végeredménye a vér-
rög feloldása egy szerin proteáz enzim, a plazmin
hatására, valamint az érlumen átjárhatóságának



27

S
Z

A
K

C
IK

K

BIOKÉMIA, 29: 26–31 (2005)VÁRADI BALÁZS, KOLEV KRASZIMIR

helyreállítása. A plazmin inaktív zimogén formá-
ban (plazminogén) kering a vérben, és különbözô
plazminogénaktivátorok (többek között szöveti tí-
pusú plazminogénaktivátor, tPA) hatására akti-
válódik. A fibrinolízis eszerint szétválasztható a
plazminogénaktiváció és a fibrinháló lebontásának
szakaszaira. A tPA a fibrinháló felszínén halmozó-
dik fel, így a plazminogénaktiváció és a fibrin le-
bontása a vér és az azzal érintkezô szilárd fibrin-
háló határfelületén megy végbe. A fibrinolízis se-
bessége függ a fibrin felszínén megkötött plazmi-
nogénaktivátor molekulák mennyiségétôl, az enzi-
mek diffúziójának sebességétôl a trombus belsejé-
be, a plazminogénaktivátoroknak és a plazminnak
a trombus egyéb komponenseivel való kölcsön-
hatásától. Ebben a cikkben összefoglaljuk és értel-
mezzük azokat a kölcsönhatásokat, amelyek a fib-
rinolitikus rendszer enzimjei és a trombusban lévô
vérlemezke eredetû foszfolipid között lépnek fel.

A fibirinháló kialakulása
A szivacsos szerkezetû fibrinháló építôkövei a fib-
rinmonomerek, amelyeknek prekurzora a vérben 10
µM koncentrációban található fibrinogén. A fib-
rinogén három pár polipeptid láncból áll (Αα, Ββ, γ),
amelyek egymással párhuzamosan helyezkednek el.
A molekula pálca alakú, 45 nm hosszú, és 4,5 nm
széles [1]. A 3–3 peptidlánc a molekula középsô
részén diszulfidhidakkal kapcsolódik össze. A fib-
rinogén–fibrin átalakulás katalizátora a trombin,
amely képes a molekula középsô részén található
Αα-láncok N-terminális végérôl egy 16 aminosavból
álló peptidet (fibrinopeptid A) lehasítani, ezáltal
szabaddá válik a glicin-prolin-arginin aminosavak-
ból álló két „gomb", amihez két másik fibrinmole-

kula γ-vége tud nem kovalens kötéssel kapcsolódni.
Ha további fibrinmonomerek keletkeznek, kialakul
az ún. protofibril, ami kétszálú, egymást félig átfedô
fibrinmonomerekbôl tevôdik össze [2]. A trombin
képes a Ββ-láncok N-terminális végének a hasítására
is, s így olyan kötôhelyek alakulnak ki, ahol több
protofibril összekapcsolódhat, vastagabb rostokat
alkotva, illetve a fibrinszálak elágazására is ezeken a
helyeken nyílik lehetôség. Végeredményként kiala-
kul a szivacsos szerkezetû fibrinháló, ahol az össz-
térfogat 70–80%-át a fibrinszálak közötti pórusok-
ban és a rostokon belüli érszálcsatornákban lévô fo-
lyadék teszi ki [3]. A fibrinolízisben részt vevô mole-
kulák mérete lehetôvé teszi mozgásukat a gélen
belüli folyadéktérben. A fibrinszálak vastagságát,
hosszát, az elágazások gyakoriságát, a csatornák át-
mérôjét in vitro különbözô tényezôk befolyásolják:
fibrin és a közeg elektrolit- és fehérjetartalma, a
trombinkoncentráció [4], a trombusba zárt celluláris
elemek. Így a fibrinolízisben szerepet játszó mole-
kulák diffúziója is módosul.

A plazminogén és a plazmin
A plazminogén 92 kDa tömegû glikoprotein, ame-
lyet a máj termel. Koncentrációja a vérben 2 µΜ.
Fontos szerkezeti elemei a plazminogénmolekulának
az öt ún. kringle domén, amelyek 80 aminosavból áll-
nak. A kringle doméneken keresztül képes a plaz-
minogén különbözô fehérjék lizin oldalláncaihoz
kötôdni, így a fibrinhez is [5,6]. A fibrinhez kötôdött
plazmin konformációja megváltozik, a molekula
hossza megnô [7], ami megkönnyíti aktivációját.

A plazminogénaktivátorok az 561. (arginin) és az 562.
(valin) aminosavak közötti peptidkötés elhasításával
létrehozzák a két peptidláncból álló plazmint. A két

Váradi Balázs 2001-ben szerzett diplomát a Semmelweis Egyetem Gyógyszerésztudományi Karán.
Kutatási munkáját 1999-ben tudományos diákkörös hallgatóként kezdte, majd 2001-tôl ösztöndíjas PhD-
hallgatóként folytatja a Semmelweis Egyetem Orvosi Biokémiai Intézetben. Kutatási témája a trombus-
ban lévô molekuláris elemek fibrinolízist befolyásoló hatásának a vizsgálata.

Kolev Kraszimir 1988-ban végzett a Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi
Karán. 1991 óta a Semmelweis Egyetem Orvosi Biokémiai Intézet munkatársa. 1996-ban

védte meg kandidátusi értekezését a fibrinolízis szabályozása témakörébôl. Fôbb kutatási területei a fib-
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28

S
Z

A
K

C
IK

K

FOSZFOLIPID–FEHÉRJE KÖLCSÖNHATÁSOK AZ ARTÉRIÁS TROMBUSOK FIBRINOLITIKUS REZISZTENCIÁJÁNAK HÁTTERÉBEN

láncot két diszulfidhíd tartja össze. A hasítás miatt
bekövetkezô konformációváltozás hatására kialakul
a molekula aktív centruma, ami a fibrinmolekulákat
meghatározott helyeken képes elhasítani.

A plazminogénaktivátorok
Az intravaszkuláris fibrinolízis szempontjából leg-
fontosabb plazminogénaktivátor a szöveti típusú
plazminogénaktivátor (tPA). Molekulatömege 68
kDa, legnagyobb mennyiségben az endotélsejtek
termelik, koncentrációja a vérplazmában 60 pM [8].
A molekula két kringle doménnel rendelkezik, ame-
lyek közül a második képes fibrinhez kötôdni [9]. A
tPA, bár aktív enzim, önmagában igen gyenge akti-
vátor, viszont hármas komplexben fibrinnel és plaz-
minogénnel (a fibrin kofaktor szerepet tölt be ebben
a folyamatban) az aktivitása jelentôsen megnô [10].

A fibrinolízis terminációja
A fibrinolízis leállításáról több inhibitor gondos-
kodik, ezeknek legnagyobb része az ún. szerpin
(szerinproteáz-inhibitor) családba tartozik. Ezek
egyláncú glikoproteinek, a célenzimmel ekvimolá-
ris komplexet képeznek, és ezt a komplexet a máj a
vérbôl gyorsan eliminálja. A vérplazmában a plaz-
min gátlása fôleg az α2-plazmin-inhibitorral (α2-PI)
történik [11]. Az α2-PI a májban termelôdik, a vér-
beli koncentrációja 1 µM. A plazmin–α2-PI komplex
kialakulása szélsôségesen gyors folyamat, azonban
ha a plazmin fibrinhez kapcsolódik, akkor inakti-
válásának sebessége kb. két nagyságrenddel csök-
ken [11], tehát a szubsztrátjához kötôdött plazmin
bizonyos fokig védelmet nyer az inaktiválástól.
Továbbá a XIIIa faktor az α2-PI-t köti kovalensen a
fibrinre [12], így biztosítva védelmet a fibrinháló-
nak a túl korai lebontás ellen.

A plazminogénaktiváció fontos inhibitora a plaz-
minogénaktivátor-inhibitor-1 (PAI-1), ami a plaz-
minogénaktivátorral képez komplexet. A szerve-
zetben a PAI-1 legjelentôsebb forrásai a vérlemez-
kék [13], tehát a trombus is nagy mennyiségben tar-
talmazza.

A fibrinolízis
Szûkebb értelemben a fibrinolízis az a folyamat,
amikor a plazmin a fibrinhálót meghatározott kö-
tések mentén elhasítva vízoldékony darabokká
degradálja. A fibrinolízis fôleg a fibrinháló–vér

határfelületen zajlik, ezért nehéz meghatározni a
folyamatban részt vevô enzimek pontos koncentrá-
cióját. A trombus ugyanis az inaktív plazminogént
tartalmazza, ahhoz hogy a fibrinolízis megindul-
jon, a plazminogénaktivátoroknak be kell jutniuk
legalább a trombus felszínéhez közeli rétegbe. 
A tPA méreténél fogva szabadon diffundálhatna a
fibrinháló csatornáiban [14], ezt azonban megaka-
dályozza, hogy a tPA nagy affinitással képes a fib-
rinhez kötôdni. A véráram felôl közelítô tPA tehát
megkötôdik a trombus felszínén, és egy vékony
rétegben feldúsul, itt töménysége többszöröse is
lehet vérbeli koncentrációjának [15]. A fibrinolízis
ebben a néhány mikrométer szélességû rétegben
indul meg. A tPA aktiválja a plazminogént, a plaz-
min megkezdi a fibrin hasítását, kialakítva ezzel
újabb plazminogénkötô helyeket a fibrinen, ez a
plazminogénmolekulák felhalmozódásához vezet a
fibrin felszínén [16]. A plazmin a fibrinszálakat ke-
resztirányban hasítja, a lehasított részek nagyobb
átmérôjû fibrinkötegekké kapcsolódnak össze a
végleges leszakadásuk elôtt [17]. Ilyen körülmé-
nyek között a tényleges fibrinolízis a fibrinháló kül-
sô, vékony rétegében játszódik le, a fibrinháló le-
bontása rétegrôl rétegre történik. A fibrinolízis se-
bességét befolyásolják a fibrinháló szerkezete, a
pórusok nagysága, illetve a trombusba zárt egyéb
alkotórészek, amelyek képesek kölcsönhatásba lép-
ni a fibrinolízis enzimjeivel [18]. További befolyá-
soló tényezô a trombussal érintkezô vér áramlási
sebessége: ez hatással van az enzimek trombusbeli
diffúziójára, és a fibrinrôl lehasított fehérjedarabok
leszakadására [19].

A vérlemezkemembrán
Az artériákban keletkezô trombusokban nagy 
mennyiségû vérlemezke található. Számítások sze-
rint egy 400 µl térfogatú trombus annyi vérle-
mezkét tartalmaz, mint 10 ml vér [20], tehát a vér-
lemezkék a trombusban 25-szörös mértékben dú-
sulnak fel. Ezzel szemben a plazminogén és a tPA
koncentrációja a trombusban kisebb, mint a vérben,
míg a fibrinogén mennyisége nem változik a vér-
hez viszonyítva. A trombusba került vérlemezkék
kb. 6 óra után elhalnak, sejtalkotó fehérjéik és fosz-
folipidmembránjuk a trombusba zártan maradnak
[21]. Ebbôl kifolyólag a trombusban nagy meny-
nyiségû foszfolipid van, ennek koncentrációja (tö-
megre vonatkoztatva) meghaladja a trombust alko-



tó fibrin koncentrációját is. Saját adataink szerint
[22] egy betegbôl sebészeti úton eltávolított artériás
trombusban jelentôs mennyiségû foszfolipid jelen-
léte mutatható ki: a trombusból készített fagyasz-
tott metszeteken megfestett foszfolipid színinten-
zitása összemérhetô az általunk elôállított szin-
tetikus vezikulákat 5 mg/ml töménységben tartal-
mazó mesterséges fibrinalvadékéval.

A vérlemezkék membránja 83 mol% koncentrá-
cióban ikerionos foszfolipideket (foszfatidil-kolin,
szfingomielin, foszfatidil-etanolamin) tartalmaz, a
maradék 17 mol% egyszeres negatív töltésû fosz-
folipidekbôl (foszfatidil-szerin, foszfatidil-inozitol)
áll. A foszfolipidmembránok fontos jellemzôje a
membrán fázisállapota: ez lehet rendezettebb szer-
kezetû gél vagy magasabb hômérsékleten fluidabb
állagú folyadékkristályos állapot. A membrán olva-
dáspontját (átmenetihômérséklet-tartomány a két
fázis között) a membrán foszfolipidjeit alkotó telí-
tett és telítetlen zsírsavak aránya határozza meg
[23]. Minél több a telítetlen zsírsav a membrán fosz-
folipidjeiben, annál nagyobb a membrán fluiditása
és alacsonyabb az olvadáspontja. A vérlemezke-
sejtmembrán 40%-ban tartalmaz telítetlen zsírsava-
kat, ezért a trombocitamembrán testhômérsékleten
folyadékkristályos állapotban van [24], de egyes fe-
hérjék jelenléte vagy vérlemezke-aktiválás hatására
a membrán bizonyos részei gél állapotba is kerül-
hetnek [25].

Foszfolipidek és trombolízis
Újonnan közzétett [22] vizsgálatainkban arra keres-
tük a választ, hogy a trombusban lévô vérlemezkék-
bôl származó foszfolipid hogyan befolyásolja a trom-
bus lebontását, illetve létrejön-e valamilyen kölcsön-
hatás a fibrinolízis legfontosabb szereplôi és a trom-
bus foszfolipid-összetevôi között. A kérdés azért is
érdekes, mert míg a vérlemezkék foszfolipidjeinek a
véralvadás beindításában játszott szerepe régóta is-
mert és kiterjedten vizsgált [26], addig a fibrinolízis-
nek ebbôl a szempontból való vizsgálata elmaradt.
Kísérleteinkben mind trombocitamembránnal, mind
mesterségesen elôállított 50 nm átmérôjû, egyrétegû
foszfolipidvezikulákkal dolgoztunk. A szintetikus
vezikulák elônye, hogy összetételük változtatásával
vizsgálhatjuk a membrán fôbb paramétereinek (töl-
tés, fázisállapot) hatásait is. A vezikulák különbözô
arányban összekevert foszfatidil-kolinból (PC) és
foszfatidil-szerinbôl (PS) álltak.

A fibrinolízis sebességének mérésekor a kísérleti
paramétereket úgy állítottuk be, hogy a plazmino-
génaktivátor koncentrációja modellezze a terápi-
ásan alkalmazott fibrinolízist, a trombus fibrin- és
plazminogéntartalma pedig megegyezzen az in
vivo mérhetô értékekkel. Mesterséges trombusba
kevert trombocitaszuszpenzió 25 ºC-on a fibrino-
lízist lassítja. Ez részben a vérlemezkék PAI-1-tar-
talmának köszönhetô, azonban a trombocitamemb-
ránból izolált fehérjementes foszfolipidek is gátol-
ják a fibrinolízist. A vérlemezkemembránhoz ha-
sonló mértékû gátlást tapasztaltunk szintetikus
PC/PS 1:1 arányú keverékével, ahol a foszfatidil-
kolin-molekulák 20%-a palmitinsav helyett telítet-
len olajsavat tartalmazott. Ennek a keveréknek az
olvadáspontja 31 és 33 ºC között van, tehát 25 ºC-on
gél fázisban volt. A kísérletet 37 ºC-on megismé-
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1. ábra Foszfolipidek hatása a fibrin oldására. A 0,25 µM
plazminogént tartalmazó 2 g/l töménységû fibrinogént trom-
binnal fibrinné alakítottuk és 140 nM koncentrációjú tPA-t
rétegeztünk rá. Az alvadék turbiditásának a csökkenése jelzi a
keletkezô plazmin hatására történô oldás lefolyását. A mérést
25 °C (A) vagy 37 °C (B) hômérsékleten végeztük. Jelmagya-
rázat: foszfolipidmentes fibrin (folytonos vonal), trombocita-
homogenátumot tartalmazó fibrin (rövid szaggatott vonal),
izolált trombocitamembránt tartalmazó fibrin (hosszú szag-
gatott vonal), szintetikus foszfolipid-vezikulákat tartalmazó
fibrin (ponttal szaggatott vonal).

reakcióidô [perc]

reakcióidô [perc]
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FOSZFOLIPID–FEHÉRJE KÖLCSÖNHATÁSOK AZ ARTÉRIÁS TROMBUSOK FIBRINOLITIKUS REZISZTENCIÁJÁNAK HÁTTERÉBEN

telve az izolált membránlipid és a szintetikus fosz-
folipid gátló hatása eltûnt, emellett a tromboci-
tahomogenátum gátló hatása is mérséklôdött
(1. ábra). A foszfolipidek befolyásolják a plaz-
min–"2-PI reakciót is. Az elôzô kísérlettel mege-
gyezô körülmények között, ha a fibrin "2-PI-t is
tartalmaz, akkor az "2-PI és a foszfolipid fibrinolí-
zist gátló hatása összeadódik. Mivel a fenti rend-
szerben a globális trombolízist vizsgáltuk (plazmi-
nogénaktivációt és a fibrinolízist), ezekbôl a kísér-
letekbôl nem derül ki, melyik részfolyamat a cél-
pontja a foszfolipid hatásnak. Ezért a plazminogé-
naktivációt külön is megvizsgáltuk (2. ábra). A fib-
rinbe kevert foszfolipid gátolja a plazmin kiala-
kulását, a gátlás mértéke arányos a vezikulákban
lévô, negatív töltésû PS mennyiségével. Fibrin nél-
küli tiszta rendszerben ugyanilyen koncentráció-
ban jelen lévô foszfolipid nem befolyásolja a plaz-
minogénaktivációt. A hatások membránszerkezet-
hez kötöttek; vízoldékony, rövid zsírsavláncú fosz-
folipidek nem befolyásolják a folyamatot.

Ha a plazminogénaktivációt a fibrinen kívülrôl al-
kalmazott tPA hozzáadásával indukáljuk, akkor a
fibrinolízis sebessége annak a fibrinfelszíni zóná-
nak a vastagságától is függ, amelyben a plazmino-
génaktivátorok felhalmozódnak. Ennek a rétegnek
a vizsgálatát konfokális lézermikroszkóppal végez-

tük, fluoreszcein-izotiocianáttal jelölt plazminnal,
illetve tPA adagolásával. 30 perc alatt kialakul e
határréteg végsô mérete, a plazmin, illetve a tPA
nagy része a fibrin e zónájában kötôdik meg. A fib-
rinbe kevert PC/PS 1:1 és PC/PS 3:1 vezikulák a
plazmin esetében e rétegvastagságot lecsökkentik
74 nanométerrôl 34, illetve 39 nanométerre, míg
tPA-t alkalmazva csak a PC/PS 1:1 keverék okoz
szignifikáns különbséget a határzóna mélységében.

A fibrinolízis sebességét nem kizárólag a fibrinfel-
szín külsô, a fibrinolízis szempontjából aktív réteg-
nek a vastagsága határozza meg, hanem a fibrinbe
diffundált fibrinolitikus enzimek mennyisége is.
Ennek méréséhez európiummal jelzett tPA-t és plaz-
mint használtunk fel, majd a diffúziót idôbontásos
(time-resolved) fluorimetriás eljárás segítségével kö-
vettük. A fibrinbe kevert PC/PS 1:1 és 3:1 összetételû
vezikulák a fibrinbe diffundált tPA mennyiségét
foszfolipidmentes fibrinhez viszonyítva negyedére
csökkentik, plazmin esetében a csökkenés mértéke
50%-os. A töltés nélküli PC-vezikuláknak ilyen hatá-
suk nincs. A felsorolt eredmények egyértelmûen
arra utalnak, hogy a plazmin és a foszfolipidek, illet-
ve a tPA és a foszfolipidek között intermolekuláris
kölcsönhatások lépnek fel. Ezek direkt jellemzésére
felületi plazmonrezonanciás (SPR) és mikrokalori-
metriás eljárásokat alkalmaztunk. A két módszerrel
kapott eredmények részben egybevágnak: a kötôdés
erôssége arányos a negatív töltésû foszfolipid-frak-
ció mennyiségével. A kaloriméterben végzett méré-
sek nagyobb érzékenysége miatt olyan esetekben is
meg lehet határozni a kötôdés paramétereit, amikor
az SPR módszer már nem jelez egyértelmû kölcsön-
hatást. Legerôsebb kötést a plazmin és az egyrétegû
PC/PS 1:1 összetételû keverék között tapasztaltunk,
itt a disszociációs egyensúlyi állandó (Kd) értéke
nanomoláris tartományba esik. Ugyanilyen nagy-
ságrendben van az egyrétegû PC/PS 3:1 és a plaz-
min közötti kötés Kd értéke is. Hasonló hatások mér-
hetôk tPA és foszfolipidek között is, itt azonban a
kötôdés gyengébb (a plazminénál két nagyságrend-
del magasabb Kd), ezért érdemi eredményeket csak
a kaloriméteres mérés szolgáltatott.

Következtetések
Kísérleteink bebizonyították, hogy a trombusban
lévô, vérlemezkékbôl származó foszfolipidek 
gátolják a fibrinolízist, ezáltal a trombusban lévô
PAI-1 és a fibrinszálakra kötött α2-PI összetevôktôl

2. ábra Foszfolipidek hatása a plazminogén aktivációjára.
Plazminogént tartalmazó, alacsony turbiditású fibrin felszíné-
re tPA és Spectrozyme PL (a plazmin szintetikus szubsztrátja,
amibôl plazminhasításra p-nitro-anilin keletkezik) keverékét
rétegeztünk. A 405 nm hullámhosszon mért abszorbanciavál-
tozás jelzi a keletkezô plazmin aktivitását. Jelmagyarázat: fosz-
folipidmentes fibrin (folytonos vonal), PC/PS 3:1 arányú
keveréket tartalmazó fibrin (szaggatott vonal), PC/PS 1:1
arányú keveréket tartalmazó fibrin (ponttal szaggatott vo-
nal).
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függetlenül biztosítanak stabilitást a trombus szá-
mára. A fibrinolízis gátlása két okra vezethetô visz-
sza: a trombusban lévô, foszfolipidek gátolják 
a tPA, plazminogén és a plazmin diffúzióját a fib-
rinháló csatornáiban, illetve alternatív kötôhelyet
biztosítanak a tPA és a plazmin számára (3. ábra). 
A foszfolipid-vezikulákban a negatív töltéssel ren-
delkezô foszfolipidek aránya és a vezikulák fázisál-
lapota befolyásolja a fibrinolízis gátlásának mérté-
két, illetve a foszfolipidek szerkezetében a hosszú
szénláncú zsírsavaknak a hiánya az általunk mért
hatások teljes elvesztésével jár. A kötôdési vizsgála-
tok azt mutatták, hogy a tPA és a plazmin kötôdési
affinitása arányos a vezikulákban lévô negatív töl-
tésû foszfolipidek mennyiségével. A negatív töltésû
foszfolipidek lassítják a fibrinen történô plazmino-
génaktivációt, szintén a töltésfüggô mértékben, il-
letve gátolják a plazmin és tPA diffúzióját a trom-
bus belsejébe. A különbözô hômérsékleten elvég-
zett kísérletek azt bizonyítják, hogy a fibrinolízis
maximális gátlásához kis fluiditású membránelren-
dezôdés szükséges. Miután a telítetlen zsírsavak je-
lenléte a membránfluiditást növeli, így a most leírt
jelenség összefüggésben lehet a telítetlen zsírsavak
kedvezô hatásának, az atherotrombózis visszaszo-
rításában.

3. ábra (lásd a címlapon) Foszfolipidek és a fibrinolitikus
rendszer kölcsönhatásai. A foszfolipid-részecskék (vörös göm-
bök) a trombusban egyenletesen oszlanak el, és méretüknél
fogva képesek betölteni a fibrinháló (szürke rostok) pórusait,
ezáltal akadályozzák a trombolízisben szerepet játszó plazmi-
nogén (arany gömb), plazmin (világoskék gömb), illetve
tPA (narancssárga gömb) mozgását a trombus belsejében. 
A fibrinszálakhoz kötôdve a tPA hatékonyan aktiválja a plaz-
minogént, de a negatív töltéssel rendelkezô foszfolipid-részecs-
kék alternatív kötôhelyet kínálnak mind a tPA, mind a plazmin
számára, így további gátat jelentenek a trombus feloldásában.
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Information storage by biomagnetites in living cells

Bókkon István
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Összefoglalás

A sejtekben képzôdô különféle kristályok kialaku-
lása általános jelenség. Egyes kristálytípusok mint
a vese- vagy az epekô stb. betegséget okoznak,
mások funkcionális szerepet töltenek be a sejtek
életében. A nanovilág – ahova az élô sejtek is tar-
toznak – felfedezett szokatlan tulajdonságai mutat-
tak rá arra, hogy a sejtekben a szerves és a szervet-
len szabályozó folyamatok összekapcsolódhatnak.
Az élô sejtek inkább „kvantummechanikai készü-
lékek”, mintsem egyszerû elektromos rendszerek.
A cikk rámutat arra, hogy az élô sejtben minden fel-
tétel adott ahhoz, hogy a szerves molekulák és a
szervetlen biokristályok között operációs kapcsolat
álljon fenn, és a biomágnesek mint információtá-
rolók mûködjenek a kvantumfizikai Aharonov–
Bohm-effektus révén.

Bókkon, I.

Semmelweis University, Cooperative Research
Center, H-1367 Budapest 5, POB. 131, Hungary
E-mail: bokkoni@yahoo.com

Summary

The formation of various biocrystals appears to be
a universal phenomenon. Biocrystals may play a
possible role not only in the pathological events of
cells, but also in their functional operation.
Unusual features of the nanoscale word indicate
that cells are able to connect organic and inorgan-
ic regulational processes. Living cells can be con-
sidered quantum “devices” rather than simple
electronic devices. This paper points out that
every condition is given to propose that an opera-
tional connection exists between the organic and
the inorganic materials in the living cells. In addi-
tion, it suggests a mechanism on the basis of the
Aharonov-Bohm effect of biomagnetites as they
can take part in the fixation of magnetic informa-
tion processes in the cells.

Bevezetés
Mikor az élô szervezetben keletkezett kristályokról
hallunk – melyeket hibás biokémiai folyamatok
vagy mikrobák okoznak – különféle betegségek
képe rémlik fel elôttünk [1,2], pedig számos
(bio)kristálynak funkcionális szerepe van. Egyes
kutatásoknál a baktériumokban képzôdô tökéletes
szerkezetû bionanomágneseket (biokristályokat)
információtároló egységekként akarják felhasználni
a számítógépekben [3]. Ha ezek a biomágnesek
komputerekben képesek mûködni, miért hinnénk
azt, hogy az élô sejtekben haszontalan képzôd-
mények. Joseph Kirschvink [4–7], aki több évtizede
kutatja a biomágneseket az élô rendszerekben, 
a baktériumoktól, halaktól, madaraktól kezdve az
emberi agyig számos organizmusban mutatta ki és
izolálta a biomágneseket (1. ábra). Kirschvink rámu-
tatott arra, hogy biomágnesek fontos szerepet kap-
nak abban, ahogy az élôlények a földi mágneses te-
ret érzékelik [4,5]. 

Számításai szerint az emberi agy minden grammja 5
millió vas-oxid-kristályt (Fe3O4) tartalmaz, 10–100
nanométer közötti átmérôvel [6,7]. Amint az már sok
évvel ezelôtt fölmerült, a biomágnesek a bakteriális
magnetoszóma polaritásának öröklôdésében is részt
vehetnek [8,9]. Ez volt az elsô olyan lehetôség –

1. ábra Szinte tökéletesen egyforma nanobiomágnesek egy
baktériumból és az emberi agyból [7].

Aquaspirillum 
magnetotacticum

Homo sapiens
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„Heredity without genes” –, ahol az öröklôdô informá-
ció rögzítése nem DNS-szinten történt, hanem a bio-
mágnesekben, az utódsejtekben mégis DNS-szinten
is manifesztálódott a mágneses információ. Bárhogy
is legyen, felmerül a kérdés, miért van minden
emberi agyban több milliárd, tökéletes szerkezetû
biomágneses nanokristály [10].

Magnetobiológiai problémák
Az élô sejtek életében betöltött mágnesesség szere-
pérôl keveset tudunk. A magnetobiológia parado-
xonja, hogy a gyenge – például a Föld mágneses
tere – vagy az ultragyenge elektromágneses sugár-
zások befolyásolják az élô sejt folyamatait. Látszó-
lag ellentmond ennek az a tény, hogy a hômérsék-
let-fluktuáció random jellegû, és az általa képviselt
termikus energia (kT) tíz nagyságrenddel nagyobb,
mint a váltóáramú mágneses mezô energiakvan-
tumjai [11]. Vajon ez a folyamatos és a mágneses
erôtérhez képest jelentôs tényezô miért nem rom-
bolja le a magnetobiológiai hatásokat? Miért nem
rombolják le a mesterséges, erôs elektromágneses
hatások az élô sejtek folyamatait, miközben a sejtek
érzékelik mind a gyenge, mind az erôs elektromág-
neses tereket? Számos modell alakult ki arról, hogy
hogyan hat a gyenge mágneses sugárzás a sejtek
biokémiai folyamataira. Néhány ezek közül: bio-
mágnesek segítségével, Eddy-féle elektromos áram-
mal, klasszikus és kvantumoszcillációkkal, ciklot-
ronrezonancia útján, interferenciával a kötött ionok
és elektronok kvantumállapotain, koherens kvan-
tumgerjesztéssel, magnetoszenzitív szabadgyökök-
kel stb. [12]. E modellek sajnos nem tudták megol-
dani az alapproblémákat, aminek az lehet az oka,
hogy a sejtekben az információ különbözô formákat
ölthet – elektromos, mágneses, elektromágneses,
mechanikai –, melyek egymásba kölcsönösen áta-
lakulhatnak, így a kérdésre csak a modellek 
együttese szolgáltathat majd megoldást.

Kirschvink szerint a biomágnesek ionkapukat nyit-
nak-zárnak, miközben érzékelik a Föld mágneses

terét [5]. Ez a modell is ellentmondásos, mert a Föld
mágneses tere nem elég erôs ahhoz, hogy a bio-
mágneseken megfelelô mágneses forgatónyomaté-
kot hozzon létre.

Kérdés az is, hol és hogyan rögzítôdik a mágneses
információ. Egy baktérium esetében még egyszerû
lehet a válasz, hisz nincs szükség mágneses térkép-
re, a biomágnesek csak mágneses navigációs fo-
lyamatokat irányítanak (magnetotaxis). De hogyan
talál vissza egy költözô madár az agyában lévô bio-
mágnesek segítségével több ezer kilométer távol-
ságból, egy adott város, adott házának ereszéhez.
Valamint, a baktériumokban található biomágne-
sekhez teljesen hasonló szerkezetû, az emberi agy-
ban található sok milliárd biomágnesnek mi a
funkciója és miképp mûködik.

A kísérletek szerint az emberi agy a Föld mágneses
terénél százmilliószor gyengébb (femtoTesla nagy-
ságrendû) mágneses jeleket használ mûködésénél
[13], ugyanakkor NMR-vizsgálatok szerint képes
kompenzálni a Föld mágneses térerôsségénél,
nagyságrendekkel erôsebb, 5–14 Tesla erôsségû
mágneses tereket. Ez utóbbi tény önmagában kér-
désessé teszi az ionkapumodellt, hiszen az NMR-
vizsgálatok alatt ilyen nagy mágneses térerônél az
agyban lévô összes biomágnes egy irányba állna, 
és bekövetkezne az agy kollapszusa.

A modern kutatások rávilágítanak arra, hogy az élô
sejtek képesek mindarra, amire napjaink nanotech-
nológiája. Az élô sejtek képesek elektromos, mág-
neses, elektromágneses és akusztikus jeleket létre-
hozni, felhasználni és kölcsönösen egymásba alakí-
tani mûködésük során. Ezek figyelembevételével
közelebb juthatunk a mágnesességnek élô folyama-
tokban betöltött, ma még rejtélyes szerepéhez.

Nanotechnológia az élô sejtekben?
A DNS, RNS és fehérjék a paramágneses tulajdonság
mellett félvezetô és piezoelektromos tulajdonságo-
kat is mutatnak [14–17]. A piezoelektromosság lehe-
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tôvé teszi, hogy az elektromágneses rezgések me-
chanikai rezgésekké alakuljanak és fordítva, vagy a
mechanikai rezgések elektromos rezgésekké és for-
dítva. A szerves félvezetô molekulák kristályszerû
struktúrájukkal és elektromos vezetésükkel diódák-
ként mûködhetnek a sejtekben. Az elektromos me-
zôk képesek a félvezetô molekulák elektromos és
elasztikus tulajdonságait megváltoztatni.

Az elektromosság az élô sejtek alaptulajdonsága,
hiszen a legtöbb biomolekula ionos vagy nagy dipó-
lusmomentumú közegbe ágyazott. Fizikai törvény,
hogy mikor egy elektromosan töltött részecske vál-
tozó sebességgel mozog, elektromágneses teret hoz
létre maga körül. Így adódik, hogy a sejtekben fo-
lyamatosan keletkezik ultragyenge, inkoherens 
elektromágneses sugárzás. A biokémiai reakciók ko-
herens jellege, ultrarövid femtoszekundumos tar-
tományban általános jelenség a sejteknél, mely alap-
ja annak, hogy a sejtek koherens, lézerszerû ultra-
gyenge elektromágneses sugárzást is képesek elôál-
lítani [18–24]. A sejtek által elôállított koherens (lé-
zerszerû) és inkoherens elektromágneses sugárzá-
sokat hívjuk biofotonoknak. A sejtekben keletkezô
mágneses terek szabad gyököktôl, paramágneses
fehérjéktôl, biomágnesektôl és a szerves molekulák
szerkezetében lévô fémionoktól származhatnak.

Akusztikus hullámok mint konformációs rezgé-
sek/változások a makromolekulákban is léteznek, 
s ezeket konformonoknak nevezik, a szilárd kristá-
lyokban fellépô fononok (a rezgési energiakvantum-
jai) rácsvibrációinak analógiájára [25]. A félvezetô
proteinekben keletkezô felületi akusztikus hullámok
képesek a biofotonok (optikai jelek) atomkötött mó-
don történô tárolására, majd idôben és térben tá-
volabb újra optikai jelként elengedni a biofotont [26].

A sejtmembrán kettôs lipidrétegei kváziszigetelô-
ként mûködnek, vezetô és nem vezetô részekkel, és
nem lineáris áram–feszültség karakterisztikát mu-
tatnak [27]. A citoplazma strukturált, folyadékkris-
tály-szerkezetû, amely félvezetô proteinpolimerek-
bôl áll, rendezett víz-/ionoldatba ágyazva [28,29].

A felsoroltakból láthatjuk, hogy a sejtek képesek
elektromos, mágneses, elektromágneses és akusz-
tikus jeleket elôállítani, felhasználni, és bármelyik
típusú jelet a másik típusba konvertálni a mûkö-
désük során. Cliento szerint [30] a biokémiai reak-
ciók úgy játszódnak le, hogy az átmeneti moleku-
lakomplexeket a molekulákat környezô biofoton-

fürdôbôl a specifikus biofotonok gerjesztik, majd a
molekula a környezetnek megfelelô egyensúlyi
állapotba tér vissza.

Néhány lehetséges válasz a magneto-
biológia kérdéseire
A femtoszekundumos reakcióidô az, ami lehetôvé
teszi, hogy a hômérsékleti fluktuáció hatása el-
kerülhetô legyen, azaz a termodinamikai kontroll 
helyett a kinetikai kontroll érvényesüljön. Emellett 
a femtoszekundumos reakcióidô koherens jellege
biztosítja a koherens lézerszerû ultragyenge bio-
fotonok létrehozását is.

A fraktálrendszerek a legjobb, igazolt modelljei az
élô és nem élô struktúráknak. A fraktálstruktúrák
képesek ellenállni az erôs erôknek, ugyanakkor
gyenge erôket felhasználni [31–33]. Ez a tulajdonság
választ adhat arra, hogy az élô sejtek gyenge erôkkel
dolgoznak, gyenge külsô erôket fel tudnak használ-
ni, ugyanakkor erôs külsô erôknek ellenállni.

Minden rugalmas rendszer, molekula, sejt, szerv
stb. rendelkezik egy saját frekvenciával, melyen a
legerôsebb az energiafelvétel, az információközve-
títés. A specifikus gyenge erôk érzékelésében és a
biológiai specificitásban ez döntô szerepet játszhat.
A sejtet jellemzô molekuláris tartományban a bio-
kémiai és mechanikai (konformonok) szabályzások
nem megkülönböztethetôek [34]. A citoszkeláris
váz – melynek mentén a legfontosabb jelvezetô en-
zimek, a kinázok és foszfatázok lokalizáltak – egy
paramágneses, rugószerû hálózat, amely egy me-
chano-elektro-optikai konveterhálózatnak is tekint-
hetô. A konverter sajátfrekvenciája folyamatosan
változik, ami a konformációk folyamatos változá-
sából adódik. A vázolt hálózat alkalmas a speci-
fikus gyenge mágneses jelek felhasználására és fel-
erôsítésére, amplifikációjára.

Biokristályok képzôdése a sejtekben
A biomágnesek tökéletes struktúrája és mágneses
tulajdonsága arra utal, hogy felépülésük precíz
biológiai kontroll útján alakul ki a sejtben [35,36]. 
A nanotechnológiai kísérlet szerint femtoszekun-
dumos lézerpulzálás hatására a határfelületi elekt-
ronok a szervetlen anyagból az azt körülvevô
szerves anyagba lépnek át, és ott mint polaronok
1000 femtoszekundum ideig képesek tartózkodni
[37]. A kutatók állítják, hogy ez a jelenség lehet-
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séges a biokémiai folyamatoknál is. Mivel a sejtek-
ben lévô biomágnesek közvetlen kapcsolatban áll-
nak az ôket környezô félvezetô, piezoelektromos
szerves proteinekkel és a kváziszigetelô lipidmo-
lekulákkal, adódik a következtetés, hogy az elekt-
ronok segítségével operációs kapcsolat jöhet létre a
szerves és szervetlen biomágnesek között.

A sejtekben nemcsak elektronok segítségével léte-
sülhet operációs kapcsolat a szerves és szervetlen
anyagok között, hanem elektromágneses úton is.
Az élô sejtek által elôállított koherens biofotonok a
szintén nanotechnológiából ismert, úgynevezett
holografikus litográfia (biokristályok képzése a sej-
tekben nem azonos síkbeli biofotonok interferen-
ciája révén) útján is kialakulhatnak [38]. Az elektro-
mágneses (biofoton) útján történô kristályformálás
lehetôségét erôsíti meg az is, hogy in vitro kísérlet-
ben a gyenge elektromágneses mezôk közvetlenül
befolyásolják a kristályképzôdés kinetikáját. [39].

A nanoméret-tartományban az anyagok szokatlan,
nem lineáris elektromos, mágneses tulajdonságai
tûnnek fel, melyet kvantumhatások, megváltozott
termodinamika és módosult kémiai reakciók jelle-
meznek. Ugyanakkor ez az a tartomány, ahol a
szerves és szervetlen anyagok közötti határok el-
tûnnek és operációs/információs kapcsolatok hoz-
hatók létre.

Biomágnesek mint információtárolók és
az Aharonov–Bohm-effektus
A kvantumfizikai Aharonov–Bohm-effektus lénye-
ge [40], hogy  amikor egy statikus mágnesdarab
mágneses terét teljesen leárnyékolják, akkor is
megmarad egy hatás, amely megváltoztatja az
elektronok hullámfázisát. Ezt a hatást mágneses
vektorpotenciálnak nevezik, s alapvetôbb tulajdon-
ság, mint a mágnesesség. Az effektus nemcsak azt
teszi lehetôvé, hogy a sejtek érzékeljék a gyenge
geomágnesességet, hanem azt is, hogy a biomágne-
sek mágneses információtárolókként mûködjenek.
A következôkben nézzük meg ezt a modellt, mi-
képp mûködhet ez egy költözô madár esetében.

Mikor elérkezik a költözô madár vándorlásának
ideje, a madár agysejtjeiben elkezdôdik a biomágne-
sek sejt által irányított, lassú extrakcióval történô
kialakulása, melynek irányításában a szerves mole-
kulák fontos szerepet töltenek be. A hosszú repülés
alatt a biomágnesek lassan kialakuló rétegeiben a

nem vezetô elektronok hullámfázisai a Föld aktuális
mágneses terének (és vektorpotenciáljának) megfe-
lelôen rögzítôdnek. A költözô madár visszaútjakor a
Föld aktuális mágneses terei (vektorpotenciáljai),
Aharonov–Bohm-típusú elektromos ellenállás-osz-
cillációt [41] indukálnak a biomágnesek megfelelô
rétegeiben rögzített nem vezetô elektronokon. Ez-
után szintén a nanotechnológiából ismert lehetôség
szerint [42] a biomágnesben oszcilláló fixált elekt-
ronok mint szórási oldalak mûködnek, és polari-
zálják a biomágnesben lévô mozgó elektronokat.
Majd a mozgó, spinpolarizált elektronok koheren-
sen transzportálódnak a biomágnes körüli félvezetô
paramágneses fehérjékbe. Ennek hatására megvál-
tozik a biomágnest körülvevô fehérjék konformációs
állapota. Ezt követôen a citoszkeláris váz mentén
megtörténik a jelamplifikáció konformonok és a bio-
fotonok segítségével, majd a sejtek között, a sejteket
összekötô hálózatban rezonanciatranszfer révén
[43–45], mely végeredményképpen navigálja a ma-
darat. Vagyis a jelamplifikáció elektromechanikai,
elektrooptikai és elektrokémiai úton valósul meg.

A valóságban, kooperációs úton, számos biomág-
nes mûködik közre a vázolt modellben. A kísérle-
tek szerint a nanoméretû, kétdimenziós tartomány-
ban a mágneses nanorészecskék között a magne-
tosztatikus kölcsönhatások (vonzás, taszítás) elha-
nyagolhatók [46], így a mágneses vektorpotenciál
játszhatja a fôszerepet a vázolt modellben. A kísér-
letek szerint az Aharonov–Bohm-típusú oszcilláci-
óval nagy mennyiségû információ tárolható a mág-
neses molekulaklaszterekben [47]. Valószínû, hogy
az Aharonov–Bohm-effektus egyéb, a sejtekben tör-
ténô mágneses folyamatoknál is fontos szerepet tölt
be. Szeretném hangsúlyozni, hogy a vázolt modell-
ben elegendô, ha csak egyetlen vándorlási út mág-
neses térképe rögzítôdik a madár agyában lévô bio-
mágnesekben. Nagyon valószínû, hogy a biomág-
nesek szerepet játszanak abban, hogy néha a bál-
nák kiúsznak a partra, ami nem öngyilkosság, ha-
nem mágneses navigációs hiba.

Egyre több kutató vallja, hogy az élô sejtek inkább
nanoméretû „kvantumkészülékek”, mintsem egy-
szerû elektromos rendszerek. 2003-ban Biró és
munkatársai [48] arról számoltak be, hogy a pil-
langók szárnyai természetes kvantumfotonikus
kristályokat tartalmaznak, melyeknek lényeges
hatása van a lepke hômérsékletének szabályozásá-
ban. Bár lehet, hogy az élô sejtek kutatóinak még
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bonyolultabb folyamatokkal kell szembenézniük a
nanovilág törvényszerûségeit figyelembe véve,
ezzel együtt számos új lehetôség is felmerül a gyó-
gyítás terén. Úgy tûnik, hogy a szervetlen biokris-
tályok még sok meglepetést rejtenek az élô sejtek-
ben játszott szerepükkel kapcsolatban, ahogy a bio-
piezokristályok holografikus információtárolással
kapcsolatos lehetôsége kapcsán is [49,50].
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Bevezetés
A fémionok számos enzim, az ún. metalloenzimek
aktivitásához nélkülözhetetlenek. Fô szerepük, hogy
stabilizálják a fehérjék aktív konformációját és ki-
alakítsák a katalitikus centrumot. A természet a
fémionok kínálta számos tulajdonságot (Lewis-
sav–bázis sajátság, redox viselkedés, gyökgenerá-
ló képesség) használta fel az életfolyamatokban.

A foszfoészteráz enzimek, azaz a foszfátészter kö-
tések hidrolitikus hasításáéért felelôs makromole-
kulák szintén az aktív centrumban többnyire fém-
iont vagy fémionokat tartalmazó fehérjék. A fém-
ionok szerepe a katalitikus folyamatban többszö-
rös: (i) a szubsztrátmolekula megkötése, térbeli el-
rendezése, valamint elektrosztatikus aktiválása, (ii)
a folyamat során képzôdô átmeneti termék, vala-
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Design, preparation and investigation of artificial metalloenzymes
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Summary

Numerous structural and functional properties of
the active center of metalloenzymes have been
discovered by modeling of metal ion containing
proteins with low molecular weight metal com-
plexes. In some cases the model compounds
proved to be even more active than the natural
macromolecules themselves. However, while the
type of the catalyzed reaction is well defined by
the metal ions and their coordination environ-
ment, the metal complexes in most cases did not
exert substrate specificity or selectivity. For this
reason it is necessary to attach a unit ensuring the
above property, in order the new compound to be
called an enzyme.

Most of the metal ions are strong Lewis acids, a
behavior used in the control of hydrolytic process-
es by hydrolase enzymes in nature. Among these,
special attention is devoted to proteases (metabo-
lizing proteins) and phosphatase or nuclease
enzymes cleaving the phosphate ester bonds.
Applying knowledge collected in biocoordination
chemistry modeling studies and in molecular
biology, we tried to design and prepare metal
binding macromolecules that will be able to cat-
alyze the hydrolysis of nucleic acids in a sequence
specific manner.

Gyurcsik Béla

Szegedi Tudományegyetem, Szervetlen és Analiti-
kai Kémiai Tanszék, 6720 Szeged, Dóm tér 7.
Postacím: 6701 Szeged, Pf. 440 
E-mail: gyurcsik@chem.u-szeged.hu

Összefoglalás

A fémiontartalmú fehérjék kis molekulatömegû
fémkomplexekkel történô modellezése során a me-
talloenzimek aktív centrumának számos szerkezeti
és funkcionális tulajdonságát sikerült megismerni.
A modellvegyületek számos esetben aktívabbnak
bizonyultak a természetes makromolekuláknál is.
Azonban míg a katalizált kémiai reakció típusa a
fémionok és a koordinációs környezet által jól
meghatározott, addig az esetek többségében e fém-
komplexek nem mutatnak semmiféle szubsztrát-
specifikusságot vagy -szelektivitást. Ezért szükség
van egy olyan egység kialakítására, mely ez utóbbi
sajátságot biztosítja, hogy a vegyületünket joggal
nevezhessük enzimnek.

A legtöbb fémion erôs Lewis-sav tulajdonságát a
természet a hidrolitikus folyamatokban hasznosít-
ja, melyeket az ún. hidroláz enzimek szabályoznak.
Ezen fehérjék közül is kitüntetett szerep jut a fehér-
jéket lebontó proteázoknak, illetve a foszfátészter-
kötést hasító foszfatáz vagy nukleáz enzimeknek.
Munkánk során a biokoordinációs kémiai modelle-
zés és a molekuláris biológia területén szerzett is-
mereteinket ötvözve olyan fémionkötô makromo-
lekulákat próbáltunk meg tervezni és elôállítani,
melyek majd a nukleinsavak szekvenciaspecifikus
hidrolízisét lesznek képesek katalizálni.
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mint a távozó csoport stabilizálása és (iii) támadó
nukleofil reaktáns (többnyire hidroxidion) generá-
lása a koordinálódott vízmolekula deprotonálódá-
sának elôsegítése révén [1]. A természetben általá-
ban megfigyelhetô, hogy e folyamatot leghatáso-
sabban a többmagvú fémcentrumot tartalmazó en-
zimek katalizálják. Itt ugyanis a fémionok egymás
hatását erôsíthetik oly módon, hogy a különbözô
funkciókat megosztják egymás között. Jó példái
ennek az alkalikus foszfatáz és a bíbor savfoszfatáz
enzimek.

Az alkalikus foszfatáz enzim aktív helyén két Zn2+-
és egy Mg2+-iont tartalmaz. A Zn2+-ionok szerepe a
szubsztrát megkötése és semlegesítése, valamint a
foszforán intermedier, illetve a távozó csoport sta-
bilizálása. A támadó nukleofil szerepét egy proton-
ját elveszített szerin-alkoholát oldallánc tölti be. Bár
az enzim szerkezetét röntgendiffrakciós mérések-
bôl ismerték [2], sokáig mégis azt gondolták, hogy
a Mg2+-ion nem vesz részt a katalitikus reakcióban,
pusztán szerkezetalakító szerepet játszik, és a sze-
rin oldalláncának deprotonálódása a Zn2+-koordi-
náció révén valósul meg. Azonban egy nemrég
megjelent 1,75 C felbontású kristályszerkezet alap-
ján egyértelmûvé vált, hogy a Mg2+-ion szolgáltatja
az elsôdleges nukleofilként a Ser(102) oldalláncát
támadó hidroxidiont, ami az alkoholos hidroxilcso-
port protonját elvonja, kialakítva a foszforatomot
támadó másodlagos nukleofil reaktánst (1. ábra) [3].
Mindez jól indokolja az enzim mûködésének lúgos
pH-optimumát. Érdekesség még, hogy az enzim–
szubsztrát komplexben (E•ROP) koordinálódó al-
kohol kilépése után a szóban forgó Zn2+-ion a koor-
dinációs szférájában egy hidroxidiont alakít ki,
mely a foszforatomot támadva a kovalens köztiter-
mék (E-P) felbomlását idézi elô, vagyis a fémionok
szerepe a mechanizmus egyes lépéseiben változik.

A bíbor savfoszfatáz enzimcsalád tagjainak aktív
központjában egy Fe3+-ion és egy M2+-ion (M = Zn,
Fe, Mn) található egymástól mintegy 3,3 C távol-
ságra (2. ábra). Egyértelmû, hogy ezen enzimek
savas pH-optimumát a Fe(III)-ionok erôs Lewis-sav
tulajdonsága okozza, valamint ugyanez az ion
felelôs a bíbor szín kialakulásáért (Y(tyr) → Fe3+

töltésátviteli sáv). A Zn2+ szerepe minden bizony-
nyal a szubsztrátum megkötése és elektrosztatikus
aktiválása a labilisan kötött vízmolekula helyén.

Azt is fontos megfigyelni, hogy az egyes fémion-
kötô aminosavak a fehérjeláncban meglehetôsen
távol találhatók, azonban a térbeli szerkezet sajá-
tossága révén a fémionok részére egy olyan kötô-
hely alakul ki, mely megfelelô kinetikai és termo-
dinamikai stabilitást biztosít az enzim hatékony
mûködéséhez.

A foszfoészteráz enzimek modelljei
Az ilyen makromolekulák kis molekulatömegû ve-
gyületekkel történô szerkezeti és funkcionális mo-

Gyurcsik Béla a szegedi József Attila Tudományegyetemen végzett 1990-ben, vegyészként. 1998-ban
a kémiai tudomány kandidátusa címet a „Horgony donorcsoportok szerepe a cukortípusú ligan-
dumok koordinációs kémiájában” címû disszertációja alapján nyerte el. 1993-ban a Magyar
Tudományos Akadémia Ifjúsági Díjában, 2004-ben pedig az MTA – Richter Gedeon Rt. által alapított
Ifjúsági Bruckner-díjban részesült. Jelenleg Békésy-ösztöndíjas és a Szegedi Tudományegyetem
Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékének adjunktusa. 1996/97-ben 15 hónapot töltött DANVIS
ösztöndíjjal a Dán Királyi Állatorvosi és Agrártudományi Egyetem Kémiai Intézetében, ahol
oligopeptidek fémionkötô tulajdonságait tanulmányozta, majd 2000-ben egy évig a Tokyo Institute of

Technology Biológiai Információs Intézetében UNESCO-ösztöndíjasként az „International Course in Chemistry and Chemical
Engineering” kurzuson vett részt, ahol a molekuláris biológia módszereinek alkalmazásával állított elô módosított adeno-
vírusfehérjéket, és vizsgálta azok kölcsönhatását DNS- és fehérjemolekulákkal.
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1. ábra Az alkalikus foszfatáz enzim javasolt reakciómecha-
nizmusának sematikus ábrája [3].
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dellezése a tanszékünkön mûködô bioszervetlen
kémiai kutatócsoport egyik fô profilja. A kis mole-
kulatömegû modellek számos elônnyel bírnak 
a természetes makromolekuláris rendszerekkel
szemben: viszonylag olcsón és egyszerûen elôál-
líthatók nagy mennyiségben, és ezért könnyen
tanulmányozhatók. A modellek révén a természe-
tes enzimek mûködésének számos aspektusa meg-
ismerhetô, de akár iparilag felhasználható biokata-
lizátorok elôállítására is reményt szolgáltatnak.

Kézenfekvônek tûnhet a fehérjék modelljeiként kis
tagszámú peptidmolekulákat választani, azonban
ezen anyagok fémkomplexeirôl hamarosan kide-
rült, hogy a koordinációs mód mellett fôként a
kinetikai sajátságaik térnek el a természetes vegyü-
letektôl. Az egyik legfontosabb eltérés a peptidek
és a fehérjék között az N- és C-terminális donorcso-
portok szerepe a fémionnal való kölcsönhatás so-
rán. A fehérjék ugyanis kevés kivétellel kizárólag
az oldalláncaikban található donorcsoportok segít-
ségével koordinálódnak, míg a peptidek esetén az
amin- és karboxilátcsoportok ún. horgonyszerepet
játszanak a fémion megkötésében [6]. Emellett a kis
tagszámú peptidek nem képesek stabil térszerkezet
kialakítására, ezért fémkomplexeik kinetikailag in-
stabilak, ami gyakran a fémionok hidrolíziséhez
vezet fiziológiás körülmények között. Másrészt
azok a fémionok, melyeknél a fenti folyamat nem
következik be, gyakran képesek a peptid nitrogén-
koordinációját deprotonálás révén elôidézni – ezzel
viszont a Lewis-savasságuk lényegesen csökken,
ami nem kedvez a katalízisnek. A peptidekbe koor-
dinálódó, oldallánccal rendelkezô aminosavakat

beépítve, a fenti elônytelen tulajdonságokat bizo-
nyos mértékben módosíthatjuk, azonban hatékony
modelleket ily módon nem sikerült elôállítani [7].

A fentiekben felsoroltak miatt a modellezés iránya
az elmúlt idôszakban a szintetikus szerves vegyüle-
tek felé fordult. Számos, fôleg heterociklusos gyûrût
tartalmazó vegyületet próbáltak ki, de cukortípusú
vegyületek vagy makrociklusok is gyakran merül-
tek fel az irodalomban. Az aromás gyûrûket vagy
telítetlen kötéseket elôszeretettel alkalmazták ezek-
ben a vegyületekben a szerkezet merevítése cél-
jából. Hivatkozásként itt a teljesség igénye nélkül
mindössze néhány összefoglaló közlemény kerül
felsorolásra [8–10]. Kutatócsoportunk a többmagvú
fémcentrumok kialakítására képes vegyületek elô-
állítását részesítette elônyben, melyekre vonatkozó
eredményeink alapján sikerült igen jó szerkezeti és
funkcionális foszfoészteráz modelleket létrehozni
[11–12]. Jó példát mutat a féminok modellkomplex-
ben történô együttmûködésére a kristályszerkezet
alapján javasolt mechanizmus egyszerûsített ábrája
(3. ábra). Habár történtek utalások arra nézve, hogy
ez a hasítás hidrolitikus mechanizmus szerint ját-
szódik le, illetve hogy a fentiekhez hasonló modell-
vegyületek bizonyos bázisszekvencia-szelektivitást
mutatnak a DNS-molekula hasítása során, [13–15],
ezeket nem sikerült egyértelmûen és reprodukál-
hatóan bizonyítani.

Mesterséges enzimek tervezése 
Amennyiben olyan hidrolitikus komplexet sikerül
elôállítani, amely DNS-molekulákat szekvencia-
specifikusan hasít, ligálható végeket létrehozva, az 

BIOKÉMIA, 29: 37–42 (2005)GYURCSIK BÉLA

2. ábra Sematikus ábra a spanyolbab bíbor savfoszfatáz en-
zimének aktív centrumáról a röntgenkrisztallográfiai vizsgála-
tok nyomán [4,5].

3. ábra Egy kétmagvú heteronukleáris fémkomplex fémionjai-
nak kooperatív hatása a dinukleotid szubsztrátum hidrolízise
során [12].
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új utakat nyitna meg a géntechnológiában (génter-
vezés, rekombináns DNS-technika, génterápia). 
A DNS-részlet felismerésére a megoldást egy
olyan, a hasító részhez kapcsolt molekularészlet
kialakítása jelentené, mely erôsen és specifikusan
kötôdik a DNS-szubsztrátum egy jól meghatáro-
zott részletéhez.

Több, már alkalmazott lehetôség is kínálkozik,
ugyanis a DNS szekvenciaspecifikus felismerése
számos egyéb területen is nagy érdeklôdést váltott
ki. (i) Már egy viszonylag rövid, kb. 17 bázist tartal-
mazó oligonukleotid hordozó molekula teljes spe-
cifikusságot biztosítana akár egy humán méretû
genom esetén is. Az oligonukleotidok hibridizáció-
ját majd a nukleinsavon végzett módosítást hasz-
nálják ki az ún. antiszensz módszernél is gyógyí-
tásra, több-kevesebb sikerrel [16]. Ez az eljárás
azonban túl bonyolultnak bizonyult ahhoz, hogy
általánosítható legyen. (ii) Az oligonukleotidokhoz
hasonló molekulák a peptid-nukleinsavakból vagy
a nukleobázis-aminosavakból összeállított pszeu-
dopeptidek, melyek nukleobázis-oldalláncai alakí-
tanak ki specifikus kölcsönhatást a DNS-molekulá-
val. Számos ilyen anyagot állítottak elô a nuklein-
savak felismerése és erôs megkötése céljából
[17,18]. (iii) További lehetôség, hogy a hidrolitikus
egységet egy olyan nukleinsavkötô fehérjéhez kap-
csolják, amely vagy szubsztrát- [19], vagy akár
egyedi szekvenciaspecifikusságot eredményez [20].
Itt azonban felmerül a kérdés, vajon a fehérjemo-
lekula módosítható-e anélkül, hogy a fenti tulaj-
donságait elveszítse, illetve hogy az új molekulá-
nak lesz-e hidrolitikus aktivitása. A hordozót és a
katalitikus egységet mindhárom esetben kémiai
úton kapcsolják össze. Ezek az eljárások meglehe-
tôsen bonyolultak, nagy anyagmennyiséget igé-
nyelnek, emiatt igen költségesek. Továbbá például
a terápiás célokra történô alkalmazás is veszélybe
kerül, hiszen a fenti anyagokat nehéz a sejtbe bejut-
tatni. Ez utóbbi tudományterületen hazánkban is
számos kutatócsoport dolgozik [21].

A fentiek megoldása érdekében, úgy tûnik, mégis
célszerû lenne peptidmolekulákból kialakított hid-
rolitikus egységeket alkalmazni, hisz belôlük a spe-
cifikus enzimek az (i) és (ii) esetben szilárd hordo-
zón (pélául szilárd fázisú peptidszintézis), míg a
(iii) esetben a rekombináns DNS-technikát alkal-
mazva egyszerûen elôállíthatók. A fenti módszere-
ket felhasználva a hidrolitikus egység az új, mester-

séges enzim szekvenciájának, illetve szerkezetének
tetszôleges pozíciójába beépíthetô, csökkentve így
annak valószínûségét, hogy a fehérje egyes kívánt
tulajdonságait elveszítené a módosítás során.

Visszaérünk tehát a fémionkötô peptidmolekulák
elôállításának kérdéséhez. Kísérleteink a hosszabb
oligopeptidekkel [22], valamint a koordinálódó ol-
dalláncokat nagy sûrûségben tartalmazó peptidek-
kel [23] biztatóak. A fémion(ok) megfelelô helyzet-
ben történô, stabil megkötésére alkalmas peptid-
molekulákat a koordinációs kémiai tapasztalatokat,
valamint a természetes enzimek jól megôrzött aktív
központjainak szerkezetét figyelembe véve a mo-
dern molekuladinamika és kvantummechanika
eszközeinek alkalmazásával próbáljuk meg nem-
zetközi együttmûködésben megtervezni [24]. Ha-
sonló kutatások jelenleg is folynak világszerte né-
hány kutatócsoportban a hordozók tervezése céljá-
ból, melyekben különösen nagy szerep jut a cink-
ujjfehérjék módosításainak [25,26].

Olyan kísérletekrôl is van tudomásunk, melyekben
ún. kimer peptideket [27,28] vagy fehérjéket [29]
állítottak elô specifikus célok elérésére, de általáno-
san alkalmazható módszerrôl nem tesznek említést
az irodalomban. Az általunk javasolt módszerrel a
molekuláris biológia vívmányait alkalmazva a fém-
ionok jelenlétében hidrolitikus hatással rendelkezô
peptidszekvenciák genetikai kódját hordozóba be-
építve, ahhoz elsô lépésben tetszôleges fehérjemo-
lekula genetikai kódja csatolható.

Mesterséges enzimek elôállítása és 
vizsgálata
Az általunk elôállított egyik ilyen mesterséges nuk-
leáz enzimnek szánt fehérjemolekula a Nuclear Fac-
tor I nevû, specifikus bázisorrendet felismerô fehér-
je [20] DNS-kötô doménjébôl (NF-I-BD) és egy, a
bíbor savfoszfatázok kétmagvú aktív központjának
mintájára készült peptidbôl tevôdik össze. A fém-
ionkötô, 20 aminosavból álló oligopeptid-molekula
aminosavsorrendje a következô: YKDPPTDHLDQ-
DVLDLPHHN. Ez a peptid tartalmazza a 2. ábrán
feltüntetett aminosavakat, és az elôzetes moleku-
ladinamikai számítások szerint képes olyan stabil
gerinckonformáció kialakítására, melyben a két
fémion részére egy hídligandummal (a 10-es hely-
zetben lévô aszparaginsav) összekapcsolt kötôhely
jön létre.
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A gének elôállítása polimeráz láncreakcióban tör-
tént, majd azokat egy pGEX-6P1 (Amersham Bio-
sciences) GST-génfúziós rendszerbe klónoztuk.
Ezután a fehérjetermelés és -tisztítás körülményeit
optimalizálva tiszta fehérjét nyertünk, mely N-ter-
minális részén egy glutation-S-transzferáz (GST)
enzimet tartalmaz fúziós tagként, míg az NFI-I-BD
C-terminális végén a fenti peptidszekvenciát tartal-
mazta, és amelyet az ART-NUC fantázianévvel il-
lettünk. A GST a tisztítási lépéseket könnyíti meg,
ugyanis segítségével affinitáskromatográfiás mód-
szerrel nagy tisztaságú fehérjét nyerhetünk, de szá-
mos egyéb elônyös tulajdonsággal bír, ami elôsegít-
heti egy mesterséges hidrolitikus enzim nukleáz-
ként való mûködését. Ilyen elôny például, hogy a
GST maga is dimerként funkcionál, továbbá hogy a
dimerben a két GST-molekula C-terminális végei a
térnek ugyanabba az irányába mutatnak [30]. Ez
elôsegíti a mesterséges nukleáz dimerizációját a
természetes enzimek mintájára.

Elsô lépésként az elôállított fúziós fehérje DNS-kö-
tô tulajdonságait vizsgáltuk meg. A kísérlet célja
eldönteni, vajon a NF-I-BD megôrizte-e specifikus
bázisszekvencia-felismerô képességét, vagy a mó-
dosított fehérjében ezt, esetleg még a DNS-kötô tu-
lajdonságát is elveszítette. A fentiek kiderítése cél-

jából a fehérjénket (ART-NUC), illetve a GST-NF-I-
BD fehérjét egy olyan DNS-keverékkel inkubál-
tunk, melyek közül egyetlen DNS-fragmens tartal-
mazza a fehérjefelismerési helyet. Az elegyet ez-
után nem denaturáló poliakrilamid gélen elektrofo-
rézisnek vetettük alá (4. ábra).

Azt tapasztalhattuk, hogy a fehérjék koncentráció-
ját növelve azok DNS-molekulát kötöttek meg, ami
a kiindulási ponthoz képest alig mozdult el, míg a
szabad DNS-molekulák a – jellel jelölt, fehérjét nem
tartalmazó kontrollkísérlettel megegyezô helyen
találhatók meg. A fehérjéink jelenlétében a szaba-
don mozgó DNS-elegybôl csak egyetlen fragmens
hiányzik, melyet az ábrán nyíllal jelöltünk, és
amely tartalmazza a fent említett felismerési helyet.

Következtetés, távlatok
A fentiek alapján megállapítható, hogy a GST fúzi-
ós fehérje, illetve a C-terminális részre beépített
fémionkötô oligopeptid-molekula nem befolyásol-
ják a NF-I-BD bázisszekvencia-felismerô tulajdon-
ságát, ami reményt ad arra, hogy e fehérje megfele-
lô körülmények között, fémion jelenlétében a DNS
specifikus hidrolízisére is alkalmas lesz. A további-
akban újabb peptideket tervezünk elôállítani, és
mindenekelôtt ezek fémionkötô, valamint kataliti-
kus tulajdonságát tervezzük tanulmányozni. A már
alkalmazott molekulatervezés módszere mellett rö-
videbb fehérjedomének kiválasztását és elôállítását
is elképzelhetônek tartjuk. Lehetôséget nyújt erre az
olyan endonukleáz enzimek családja, ahol a hidroli-
tikus funkció jól meghatározott fémtartalmú peptid-
részlethez kapcsolódik [31]. Egy ilyen peptidmole-
kula genetikai kódját hordozóba juttatva, ahhoz
nemcsak ismert szerkezetû és funkciójú nukleinsav-
kötô fehérjék kapcsolhatók. Ebben az esetben épp a
fehérje–nukleinsav kölcsönhatás megléte és minôsé-
ge tanulmányozható. A teljes specifikussággal bíró
mesterséges enzimek genetikai kódját – például egy
módosított adenovírushordozó révén – beteg sejtbe
is bejuttathatjuk [32]. E módon az új fehérjék terápi-
ás célokra is alkalmazhatók olyan betegségek, mint
például a rák vagy egyes vírusos fertôzések esetén.

Köszönetnyilvánítás
A közlemény a Bruckner-kör 2004. november 24-ei
rendezvényén megtartott elôadás alapján készült.
A bemutatott saját eredmények az OTKA T043232
pályázat támogatásával jöttek létre. Köszönettel

4. ábra A fehérje–DNS elegyek nem denaturáló poliakrilamid
gél elektroforézisének képe: A – jelû oszlopban lévô DNS-elegy
nem tartalmazott fehérjét, míg a 2–4., valamint 5–7., oszlopok-
ban az NF-I-BD, illetve az ART-NUC fehérjék növekvô mennyi-
ségben kerültek a DNS-elegybe.

BIOKÉMIA, 29: 37–42 (2005)GYURCSIK BÉLA
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tartozom továbbá a témában együttmûködô, illetve
együttmûködni szándékozó hazai és külföldi kuta-
tócsoportoknak: Dr. Kiss Antal (Szegedi Biológiai
Kutatóintézet), Dr. Ilze Vosekalna (Lett Tudomá-
nyos Akadémia Szerves Kémiai Intézete), Dr.
Lubomir Rulisek, (Cseh Tudományos Akadémia
Bioszerves Kémiai Intézete), Prof. Kyosuke Nagata
(Tsukubai Egyetem, Fertôzô Biológiai Intézete,
Japán), Prof. Hans Erik Molager Christensen (Dán
Mûszaki Egyetem, Bioszervetlen Kémiai Intézete).
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Az MBKE Gyógyszerbiokémiai Szakosztály
XX. Munkaértekezlete

A Magyar Biokémiai Egyesület Gyógyszerbioké-
miai Szakosztályának címben jelzett munkaérte-
kezlete húszéves sorozat aktuális rendezvénye-
ként, ám a szokásosnál ünnepélyesebb formában
zajlott le Balatonôszödön, 2005. május 23–25-én. 
A munkaértekezlet három napjában azok az elô-
adások domináltak, amelyekben különbözô irányí-
tói, illetve kutatói pozícióban lévô kutatásszerve-
zôk és a gyógyszerkutatás egy-egy aspektusával
elmélyülten foglalkozó tudósok és fejlesztôk visz-
szatekintésre épülô szakmai jövôképüket kívánták
megrajzolni.

A munkaértekezlet 118 regisztrált résztvevôje jelen-
tôs részben a legnagyobb magyarországi gyógy-
szergyárak (Chinoin Rt., EGIS Rt., IVAX GYKI Kft.,
Richter Gedeon Rt.) munkatársai közül került ki.
Ugyanakkor az elôadók között a ComGenex Inc.,
az MTA SzBK, az MTA KOKI, az MTA KKKI és a
Debreceni Egyetem Egészségtudományok Cent-
rum vezetôi és vezetô munkatársai is szerepeltek.
Az elsô napi ülésszak elôadói Boda Miklós, az
NKTH elnöke, Buzás László, a MAGYOSZ igazga-
tója és Frederic Ollier, a Chinoin Rt. vezérigazgató-
ja voltak, akik valamennyien magas szinten foglal-
koznak a gyógyszerkutatással és általában a kuta-
tásfejlesztéssel.

A Gyógyszerbiokémiai Szakosztály munkaértekez-
leteire mindig is jellemzô volt, hogy különbözô
szempontok szerint az elérhetô legkiválóbb elô-
adók segítségével világították meg a gyógyszer-
biokémia, mint a nagyon tágan értelmezett tudo-
mányterület egyes lényeges, aktuális kérdéseit. Va-
lószínûleg a szervezésnek ez a jellegzetessége köl-
csönzött egyedi arculatot és magas szakmai szín-
vonalat a rendezvénysorozatnak, ami az évrôl évre
megnyilvánuló nagy érdeklôdésnek és a résztve-
vôk gyakori visszatérésének mélyebben fekvô oka
lehet. Emellett bizonyosan nem elhanyagolható a
gyönyörû és rendkívül kellemes környezet kötetlen
beszélgetéseket stimuláló hatása sem. Olyan talál-
kozások jöhettek ott létre alapkutatók, alkalmazott
kutatók, klinikusok és tudományszervezôk között,
amilyenekre másutt, más rendezvényeken alig-alig

volt esély. A rendezvények pozitív visszhangját
Friedrich Péter akadémikus 2005. május 18-án kel-
tezett levelének alábbi mondata is példázza: „Az
MBKE keretében dolgozó szakosztályok közül talán a
legegyenletesebb, magas szakmai szinten mûködô éppen
a gyógyszerbiokémia volt.”

A gyógyszerkutatás és -fejlesztés aktuális prob-
lémái közül az egyik legfontosabb a hatóanyagok
farmakokinetikai, metabolikus és toxikológiai
(ADMET) tulajdonságainak optimalizálása, oly
módon, hogy a molekuláris célpontra kifejtett hatás
és a hatóanyag szelektivitása is kellô szinten ma-
radjon. Az ADMET sajátságok nem megfelelô volta
okozza mind a mai napig a gyógyszerjelölt mole-
kulák fejlesztési kudarcának, fejlesztésbôl történô
kiesésüknek a legnagyobb részét.

A fejlesztés korai szakaszában viszonylag kis anya-
gi és idôbeli ráfordításokkal, in vitro modellrend-
szerekben, sôt manapság már in silico technikák al-
kalmazásával is törekszünk arra, hogy a gyógy-
szerhatóanyag várható sorsát megjósoljuk az in
vivo állatmodellekben és majdan a betegekben is.
Ezekkel a kérdésekkel a Vereczkey László által
szervezett kétórás szekció foglalkozott, de számos
más elôadásban is érintették elôadóink ezt a prob-
lémakört. Blaskó Gábor, Arányi Péter, Szombat-
helyi Zsolt, Darvas Ferenc és Simay Antal az álta-
luk vezetett, egyenként is jelentôs kutatói létszámot
foglalkoztató, kizárólag gyógyszerkutatással és 
-fejlesztéssel foglalkozó szervezetek, gazdasági
egységek közelmúltbeli eredményeirôl és jövôbeni
várakozásairól számoltak be.

Az elôadások után örömmel állapították meg a
résztvevôk, hogy a magyarországi gyógyszerkuta-
tás az 1990-ben bekövetkezett rendszerváltozás óta
rendkívüli szakmai fejlôdésen ment keresztül, a fo-
kozódó verseny és a hátrányosan változó gazdasá-
gi szabályozók ellenére. Vezetôik eltökéltek abban,
hogy továbbra is a nemzetközi trendeknek meg-
felelô fejlôdési pályán tartják az irányításuk alatt
álló kutatóegységeket, abban a reményben, hogy
minél több hatékony gyógyszerjelölt kiválasztásá-
ban és fejlesztésében vehetnek részt. 

A szakosztályülést a BioScience Kft. gyógyszerku-
tatásért alapított díjának átadása zárta. Az idén elsô
ízben kiadott díjat Wollemann Mária, az SzBK Bio-
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A GYÓGYSZERBIOKÉMIA JELENE ÉS JÖVÔJE

Fiatal Biotechnológusok Nívódíja

Tájékoztató a Magyar Biokémiai Egyesület és
az MTA Biomérnöki Munkabizottság által
alapított szakmai kitüntetésrôl

A 8. Európai Biotechnológiai Kongresszus anyagi
sikere lehetôvé tette, hogy egy jelentôs összeget ala-
pítványi célra különítsünk el, amelybôl évente hét
egyetemen készült, egy-egy biotechnológiai tárgyú
diplomamunkát lehet jutalmazni. A részben erre a
feladatra létrehozott Operatív Bizottság gondosko-
dik a diplomamunkák kiválasztásáról, a legjobb
diplomamunkák készítôinek a Fiatal Biotechnoló-
gusok Nívódíjának odaítélésérôl és 30–30 ezer forin-
tos jutalmazásáról. A díj értékállóságának megtar-
tására az alapösszeg kamatát használjuk fel. Az el-
különített keret kb. 10 éven keresztül teszi lehetôvé
a díj kiosztását.

Az Operatív Bizottság (melynek tagjai: Dr. Nyeste
László, az MTA Biomérnöki Munkabizottságának
volt elnöke, Dr. Szajáni Béla, az MBKE fôtitkárhe-
lyettese, Dr. Szentirmai Attila, az MBKE Biotech-
nológiai Szakosztályának volt elnöke) ez évben hét
egyetemen adott ki Nívódíjat.

Fiatal Biotechnológusok Nívódíja kitüntetésben része-
sültek az alábbi hallgatók a következô címû diplo-
mamunkájukkal (zárójelben a témavezetôjük nevét
is megadtuk):

Serester Orsolya Katalin (Debreceni Egyetem, TTK,
Mikrobiológia és Biotechnológia Tanszék, témave-
zetô: dr. Karaffa Levente) „Az Aspergillus nidulans
tömlôs gomba laktózanyagcseréjének vizsgálata”

Zalán  Andrea (Budapesti Igazságügyi Orvosszak-
értôi Intézet, ELTE, TTK, Genetikai Intézet, téma-

vezetô: dr. Pamzsav Horolma, Dr. Orosz László) 
„X-kromoszomális STR lókuszok vizsgálata a magyar
populációban”

Szalai Mária (BME, Mezôgazdasági Kémia Tech-
nológia Tanszék, témavezetô: dr. Kupcsulik Bálint
és dr. Sevella Béla) „Rekombináns Pichia pastoris-
szal elôállított humán albumin tisztítása”

Molnár Stella (Szent István Egyetem, Mezôgazda-
sági és Környezettudományi Kar, Genetika és Nö-
vénynemesítés Tanszék, témavezetô: dr. Kiss Erzsé-
bet, Veres Anikó, Halász Gábor) „Szôlôfajták moleku-
láris elemzése”

Barna Zsófia (Budapesti Corvinus Egyetem, Élel-
miszertudományi Kar, Mikrobiológia és Biotechno-
logia Tanszék, témavezetô: Dr. Maráz Anna, dr. Po-
mázi Andrea) „Különbözô évjáratú aszúborokról izo-
lált élesztôk identifikálása és tipizálása hagyományos és
molekuláris módszerekkel”

Sáfár Zsolt (Szegedi Tudományegyetem, Biotech-
nológiai Tanszék, témavezetô: Dr. Kovács L. Kor-
nél) „A Hup hidrogenáz érésében részt vevô gének vizs-
gálata transzpozonos mutagenezessel Methylococcus
capsulatus-ban”

Kiss Katalin (Veszprémi Egyetem, Mûszaki Kémiai
Kutató Intézet, témavezetô: Dr. Gubicza László, 
Dr. Kovács József) „Szerves oldószerekben lejátszódó
regioszelektív enzimkatalitikus reakciók tanulmányozása”

A jutalmazottaknak e helyen is gratulálunk és vala-
mennyiüknek sikeres tudományos életutat kívá-
nunk.

Budapest, 2005. szeptember 

Nyeste László
az Operatív Bizottság elnöke

kémiai Intézetének volt igazgatónôje, szakosztály-
unk üléseinek rendszeres elôadója nyerte el. Ez-
után ötéves mandátumának leteltével a szakosztály
elnöksége nevében lemondott Arányi Péter, és
javaslatára a szakosztály következô elnökének
Keserû György Miklóst, az MTA doktorát, a Richter

Gedeon Rt. osztályvezetôjét választották meg egy-
hangúlag a jelenlévôk. Sok sikert kívánunk a szak-
osztály jövôbeli mûködéséhez.

A leköszönô elnökség nevében

Arányi Péter



SSooóóss  KKaattaalliinn 1978-ban született Budapesten. 
Tanulmányait az Ars Hungarica Szakközépiskola
festô tagozatán, majd a Magyar Képzômûvészeti
Egyetem (MKE) festô szakán végezte, ahol Gaál
József tanítványaként 2004-ben diplomázott.
Emellett az ELTE Társadalomtudományi Karának
kulturális antropológia szakán, illetve az MKE
intermédia szakán folytatott további tanulányokat.
Jelenleg az MKE Doktori Iskolájának hallgatója. 
A mûvészeti szakmai közéletben is aktív szereplô,
2000-tôl tagja a Fiatal Képzômûvészek Stúdiója
Egyesületnek, emellett a KIdpIX digitális képzô-
mûvészeti mûhely (A38 Hajó) alapítója, vezetôje.
1997 óta rendszeresen szerepel csoportos és
egyéni kiállításokon, döntôen Budapesten. Fon-
tosabb díjai: az Open Film Fesztivál közönség- és
OFFkár-díjai (2000), Erasmus-ösztöndíj (2002).

Bár dolgozik fényképi eszközökkel (fotóprint) is,
döntôen hagyományos (olaj)technikával készült
festményein hangsúlyos szerepet kapnak külön-
féle – köznapi vagy szokatlan – tárgyak, különö-
sen azoknak közegükkel való kapcsolata és köl-
csönhatása szerinti megközelítésben. Képei en-
nek megfelelôen, noha elsô ránézésre valóság-
hûnek tetszenek, akár az absztraktig nyúló el-
vonatkoztatást tükröznek. Az ábrázolás valós, a
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Soós Katalin, Cím nélkül (2003), 
olaj, vászon

Soós Katalin, Csomagmegôrzô 2 (2004),
olaj, vászon

Soós Katalin, Cím nélkül (1999),
olaj, vászon

közvetlen tartalom hétköznapi, a „kézzelfogható” valóságból merített, mégis a tár-
gyak az alkotó általi kiemelésben mintegy átformálják a térrendszert. Amint Soós
írja errôl: „a képben aktuálisan kialakuló tér maga adja a szabályokat, s nem kívül-
rôl importáltak – a végeredmény ennek ellenére (még ha felismerhetetlennek is,
de) valóságosnak tûnik. A külön-külön felismerhetô tárgyak együttese, de néha az
egymáshoz való viszonyuk is abszurdnak tûnik: nincs biztonság, nincs egyensúly,
nincs orientáció. Az áramlások, egyenetlenségek, bizonytalanságok, tükrözôdé-
sek, az evidenciák hiánya jellemzik ezeket az ismeretlen konstrukciókat.”
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A Sigma-díj fiatal kutatóknak 

Újabb öt kitüntetett a 2005-ös évben

Bensôséges keretek között adták át 2005. június 
3-án az idei Sigma-díjakat öt fiatal kitüntetettnek.
Az évente kiadott kitüntetést a Sigma-Aldrich Kft.,
a Sigma-Aldrich Nemzetközi Részvénytársaság
magyarországi leányvállalata 1997-ben, alapításá-
nak ötödik évfordulója alkalmából hozta létre
olyan 35 év alatti kutatók részére, akik elsôszerzôs
közleményeikben Sigma, Aldrich, Fluka, Supelco,
Riedel-de Haën, RBI vagy Genosys termékekre
hivatkoztak. Az I. helyezést megosztva kapták Jan-
csó Attila (Szegedi Egyetem, Szervetlen és Analiti-
kai Kémia Tanszék) és Gáspár Attila (Debreceni
Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék),
a II. helyezést Jakab Annamária (MTA, Kémiai Ku-
tatóközpont) és Czirják Gábor (Semmelweis Egye-
tem, Élettani Intézet), a III. helyezést Mohammed-
né Ziegler Ildikó (Richter Gedeon Rt.) nyerték el.

A díjátadásra a Sigma-Aldrich Kft. központi irodá-
jában került sor, s az eseményen a díjazottak mel-
lett az iroda tizenegy munkatársa és több érdek-
lôdô vett részt. Megnyitójában dr. Gráf Márta, a
Sigma-Aldrich Kft. ügyvezetô igazgatója szólt a díj
történetérôl, valamint arról, milyen elbírálási szem-
pontokat vesznek figyelembe az odaítélés során.
Mint elmondta, a pályázók szakmai felkészült-
ségét, eredményeiknek jelentôségét a pályázati
anyagban leadott nívós szakcikkek önmagukban
biztosítják, hiszen ha e dolgozatokat vezetô folyó-
iratok közlésre elfogadták, azt mutatja, hogy a
munkát tudományosan már igényes szinten érté-
kelték. Úgy érzi – tette hozzá –, hogy a díj rend-
szeres átadásával kicsit cégük is hozzájárul a tudo-
mány sikereihez.

A Sigma-Aldrich Kft. kereskedelmi és marketing
igazgatója, dr. Matus Ilona röviden bemutatta a
számos kémiai/biokémiai céget képviselô vállalat-
csoportot, s elmondta, hogy 2004-ben forgalmuk
közel 1,4 milliárd USD érték volt, melyet mintegy
85 000 vegyület (200 ezer termék) eladásával értek
el. E vegyületeknek több mint 40 százaléka a vál-
lalatcsoport saját terméke, idetartoznak a 34 or-
szágban mûködô leányvállalataik által gyártott ve-
gyületek is. Vásárlóik megoszlása: mintegy 40%
gyógyszergyártók és biotechnológiai cégek, 30%
egyetemek, állami intézmények és nonprofit

szervezetek, 20% vegyipari és más ipari vállalatok
és 10% kórházak.

A továbbiakban rövid elôadás formájában a kitün-
tetettek ismertették díjazott munkáikat. Moham-
medné Ziegler Ildikó kutatómunkája két területre
koncentrálódott a BME Fizikai Kémia Tanszékén,
ahol részint kalixarénekkel (témavezetô: Kubinyi
Miklós), részint adszorpciós folyamatok mechaniz-
musának vizsgálatával (témavezetô: Billes Ferenc)
foglalkozott. A kalixarének olyan ciklikus oligome-
rek, amelyek megfelelô szubsztituensek jelenlétében
képesek alkálifém- és alkáliföldfém-ionokat és/vagy
alifás aminokat szelektíven megkülönböztetni egy-
mástól. Munkájuk célja az volt, hogy különleges kö-
rülmények között (pl. agyfolyadékban) mûködtet-
hetô analitikai szenzorokban való alkalmazásra
vagy biológiai folyamatok modellezésére alkalmas
vegyületeket találjanak. Késôbb egy svéd intézettôl
nyert ösztöndíj révén a fák gombásodás elleni védel-
mével kezdett foglalkozni: természetes eredetû,
gombaellenes vegyületeket adszorbeáltatott famin-
tákon, és többféle mérési technikával tanulmányoz-
ta az adszorpció hatékonyságát befolyásoló paramé-
tereket, valamint a folyamat mechanizmusát.

Czirják Gábor a molekuláris és celluláris éllettan és
elektrofiziológia területén végzett, a két pórus-
doménnal rendelkezô (2P) háttér (csurgó) kálium-
csatornák élettani szerepének feltárására irányuló,
ezen belül elsôsorban a TASK (twik-related acid-sen-
sitive K+ channel, TASK-1, TASK-3) és a TRESK
(trek-related spinal cord K+ channel) alcsaládok kép-
viselôivel foglalkozó kutatásairól számolt be. Vizs-
gálataik – melyeket fôként heterológ expressziós
rendszerekben, az afrikai karmosbéka (Xenopus lae-
vis) petesejtjeiben és COS-7 emlôssejtekben kife-
jezett csatornákon végeztek – jelentôs eredmények-
re vezettek. Kimutatták, hogy a patkány-mellék-
vesekéreg aldoszterontermelô zónájában a glome-
rulózasejtek erôsen negatív membránpotenciáljáért
döntôen a TASK-3-, kisebb részben a TASK-1-csa-
torna felelôs. A TASK-1- és TASK-3-csatorna aktivi-
tását gátolja a kalciummobilizáló receptorok (pél-
dául glomerulózasejtben az angiotenzinreceptor)



ingerlése. Ez a gátlás a foszfolipáz C enzim aktivá-
cióján keresztül jön létre. Elsôként vetették fel a
foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfát (PIP2) szerepét e
folyamatban. Igazolták, hogy TASK-1/TASK-3 he-
terodimer csatornák is kialakulhatnak, nem csak az
alegységek homodimerjei. (Azóta más kutatócso-
portok e heterodimer csatornákat több natív sejt-
ben is megtalálták.) Emellett sikeresen klónozták az
egér és humán eredetû TRESK-csatornát (az utób-
bit néhány hónappal egy japán munkacsoportot
követôen).  

Jakab Annamária biológiailag értékes komponen-
seket tartalmazó, lehetséges egészségvédô „termé-
kek” (például szôlômag, szôlômag-présmaradvány
és növényolajok) analitikai, elsôsorban tömeg-
spektrometriás és kromatográfiás vizsgálataira irá-
nyuló munkáját ismertette. Ezen analitikai fejlesz-
tésben kiemelt szerep jutott a biológiai anyagokban
azonosított összetevôk (például antioxidánsok, bio-
fenolok, telítetlen zsírsavat tartalmazó trigliceri-
dek) szerkezeti és mennyiségi meghatározásának,
az adatok kemometriai módszerekkel történô kiér-
tékelésének, valamint a tömegspektrometriás, kro-
matográfiás analitikai módszerfejlesztéseknek a
klinikai kémia területén, lehetôvé téve ezzel bizo-
nyos betegségek gyorsabb felismerését. 

Gáspár Attila szakterülete is a mûszeres analitika,
részint az atomspektrometria, részint a kapilláris
elektroforézis (CE) technikák. Elôadásában ismertet-
te a CE technika klasszikus alkalmazási területeit és
saját eredményeit a krómspeciációs vizsgálatok terén
(a Cr(III) esszenciális, míg a Cr(VI) toxikus vegyü-
letei azonosításában), a gyógyszeranalitikában és di-
agnosztikában, valamint környezetanalitikai vizs-
gálatokban (például cianobaktériumok által termelt
toxinok meghatározására felszíni vizekben). Eljárást
dolgozott ki kefalosporinok meghatározására CE
módszerrel, s kutatásai kiterjedtek az analitikai mun-
ka klinikai alkalmazásainak kidolgozására. Emellett
hasonló analitikai és klinikai feladatokkal foglalkozik
a nitrit- és nitráttartalom emberi nyálban történô
meghatározásával kapcsolatban. Rövid összefoglalá-
sában nemcsak szakmai eredményeit ismertette, de
egyben kitért a gyakorló kutató mindennapi nehéz-
ségeire is, a kutatómunka pénzügyi hátterével, illetve
a fiatal kutatóknak a kutatóhelyükön való megma-
radásával, a státuszteremtés lehetôségével és az
egyetemek/kutatóhelyek helyzetével kapcsolatos
nem éppen derûlátó kilátásokra.

Jancsó Attila elôadásából kitûnt: kutatási témái
alapvetôen a bioszervetlen kémia tárgyköréhez so-
rolhatók. Érdeklôdési területe metalloproteinek
fémkötôhelyeinek szerkezeti és funkcionális mo-
dellezése kis molekulatömegû ligandumok fém-
komplexeivel, hidrolitikus hatású fémkomplexek
tervezése és vizsgálata. Az elmúlt években és jelen-
leg is fémtartalmú foszfoészteráz enzimek aktív
centrumának modellezésével foglalkozik, ez magá-
ban foglalja két fémion egyidejû megkötésére alkal-
mas szerves ligandumok tervezését és elôállítását,
azok fémkomplexeinek oldategyensúlyi és szerke-
zeti vizsgálatát, valamint a modellrendszerek fosz-
foészteráz-aktivitásának kinetikai mérések útján
történô vizsgálatait. A foszfoészteráz enzimek a di-
nukleozid-difoszfát két kisebb részre hasadásának
folyamatát katalizálják, s ezen enzim modellezése
lehetôséget teremt mesterséges nukleázok elôál-
lítására, amennyiben antiszensz oligonukleotidok
végére sikerül olyan molekularészeket beépíteni,
amelyek a foszfátészterkötés hasítását katalizálják.
E célból imidazol- és piridinszármazékok, illetve
különbözô ciklohexán-diol-triamin szubsztrátumo-
kat vizsgáltak. Modellenzimei között emellett a
szénsav anhidráz is megtalálható. 

Az egyes elôadásokat pezsgô szakmai vita követte,
melyek során esetenként olyan, izgalmas részletek-
rôl is szó esett, melyekrôl az elôadó – talán az idô-
keretre való tekintettel – nem ejtett szót. A Biokémia
részérôl ôszintén reméljük, hogy a kitüntetettek
szakcikk formájában részletesebben beszámolnak
eredményeikrôl folyóiratunk hasábjain.

Székács András
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ASIGMA-DÍJ FIATAL KUTATÓKNAK

A díjátadók, a Sigma-Aldrich Kft. vezetôi, valamint a boldog
díjazottak az átadási ünnepség után. Balról jobbra: Gráf
Márta, Czirják Gábor, Gáspár Attila, Jakab Annamária, Jancsó
Attila, Mohammedné Ziegler Ildikó és Matus Ilona.



Fine Biochemicals
• Gyógyszerkönyvi minôségû anyagok: antibiotikumok, aminosavak,
• Antibiotikumok: Cerulenin, Geldananycin, Nigericin, Rapamycin, 

Trichostatin A, Vancomycin
• Elektronmikroszkópia: SPURR Embedding Kit
• Fehérjekémia: 50 különbözô Proteáz inhibitor, inhibitor mixek
• Jelátvitel: 6 új Protein kináz 
Electrophoresis
• SERVALYTE Blank PRECOTES
• NetFix technológia; PreNets gél 
• SDS PreNets blotting kit
• dialízishez: DiaEx Midi Kit
• Protein Concentration Kit
• Festékek
• Fehérje: Standardok, Proteome Markers
• Nukleinsav elektroforézis, Native PreNets
• Submarine Electrophoresis 
• Software: Digital Image Analysis System, Cell explorer
Life Sciences
• DNase, RNase mentes reagensek, vegyszerek
• Nukleotidok és keverékeik
• Protoplaszt fúzió: Funcelase
Collagenase
• Collagenase NB szövettani felhasználásra
Ion exchange media
• Serdolit,  DOWEX, Servacel
Enzimek/koenzimek/inhibitorok

Szkarabeusz Környezetvédelmi és Kereskedelmi Kft.; Pécs, Nagy Imre u.148.
Vegyszerbolt, raktár: Pécs, Verseny u.17. Tel.: 72/532-828, Fax.: 72/532-829
skarab@axelero.hu  •  www.szkarabeusz.hu

Panreac Química S.A.

Finomvegyszerek, reagensek 
• Mûszeres analízishez szükséges termékek

HPLC oldószerek: GG, isokratikus, prep.
Ion-pár reagensek, oldószerek peszticid szermaradvány analízishez
Spektroszkópiás oldószerek (UV, IR)
GC standardok

• Vízmentes, szárított oldószerek

• Deuterizált anyagok NMR analízishez

• Nyomelem-analízishez reagensek
Analpur (szennyezôanyag csak ppb tart.)
Hiperpur (szenny.a. kevesebb, mint 1 ppb)
Hiperpurplus (szenny.a. kevesebb, mint 100 ppt)
Alacsony Hg-tartalmú reagensek
AAS standardok, ICP standardok

• Nagytisztaságú oldószerek: n-Hexán, Acetonitril, Aceton, Diklórmetán,
Metilalkohol stb.

• Nagytisztaságú savak, reagensek: HCl, HNO3

CULTIMED Mikrobiológiai termékek   

CODEX: Gyógyszerkönyvi minôségû alapanyagok

ADITIO: Élelmiszer-ipari minôségû alapanyagok 
(antioxidánsok, stabilizátorok, pH-szabályozók, ásványi sók stb.)

A Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani Intézetének Dajkafehérje Laboratóriuma

(http://www.chaperone.sote.hu)

felvételre keres 

2006 szeptemberétôl

doktoranduszokat (PhD-hallgatókat)

Kutatási témák:

• a stresszválasz és az öregedés kapcsolata

• a 90 kDa-os stresszfehérje (Hsp90) mint tumor-
terápiás célpont

A tanulmányok során rövidebb külföldi tartózko-
dás szükségessé válhat. A felvételnél elôny: jártas-
ság a molekuláris biológia és a sejtbiológia terü-
letén, valamint a tudományos elkötelezettség.

2006. januártól 

laboratóriumi szakasszisztenst 

Munkakör:

• sejtfenntartás, sejtes technikák, fehérje- 
és DNS-izolálás, klónozás

• kísérletes munka instrukciók alapján 

• a laboratóriumi adminisztráció ellátása

• egyszerûbb titkári teendôk

A felvételnél elôny: felsôfokú szakképzettség,
gyakorlati tapasztalat.

Jelentkezés írott önéletrajzzal (és publikációs listával) a témavezetônél:

Dr. Sôti Csaba (E-mail: csaba@puskin.sote.hu)


