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Foszfolipid—fehérje kolcsonhatasok az artérids trombusok fibrinolitikus rezisztencidjanak hatterében
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(voros gombok) a trombusban egyenletesen oszlanak el, és méretiiknél fogva
képesek betolteni a fibrinhdlé (sziirke rostok) pdrusait, eziltal akaddlyozzik a
trombolizisben szerepet jitsz6 plazminogén (arany gomb), plazmin (vilagoskék
gomb), illetve tPA (narancssarga gomb) mozgdsdt a trombus belsejében. A fib-
rinszilakhoz kitédve a tPA hatékonyan aktivdlja a plazminogént, de a negativ
toltéssel rendelkezd foszfolipid-részecskék alternativ kitdhelyet kindlnak mind a
tPA, mind a plazmin szdmdra, igy tovdbbi gitat jelentenek a trombus feloldd-
sdban. (Id. a vonatkozo kozleményt a 26-31. oldalakon).
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Foszfolipid—fehérje kdélcsdnhatasok az artérias trom-
busok fibrinolitikus rezisztenciajanak hatterében

Contribution of protein—-phospholipid interactions to the fibrinolytic

resistance of arterial thrombi

Viradi Baldzs, Kolev Kraszimir

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

Osszefoglalas

A trombolizis jelenségén hagyomanyosan a trom-
busok fibrinmatrixdnak feloldasat értjiik a plazmin,
vagyis egy olyan szerin protedz enzim segitségével,
amely plazminogénaktivatorok hatasara keletkezik
inaktiv prekurzordbdl, a plazminogénbdl. A plaz-
minogénaktivacié altaldban az alvadék felszinén
torténik, és a plazmin is a folyadék-szilard fazis-
hataron kezdi el proteolitikus miikddését. Miutan
egy felszini, litikus hatarréteg kialakult, a fibrin ol-
dasa ugy megy végbe, ahogy az e folyamaton ke-
resztiil képz8dS zéna az alvadék belseje felé elGre-
halad. E folyamat sebessége a részt vevé molekulak
diffazidjatol fligg, ez utébbit pedig a trombus dssze-
tétele befolyasolja. Annak ellenére, hogy a plazmi-
nogén/plazmin rendszer szerepérdl sok enzimold-
giai adat all rendelkezésre, ezek a mai napig nem
adnak kielégit8, molekularis szinti magyarazatot a
vérlemezkében gazdag artérids trombusok rezisz-
tencidjara trombolitikus d4gensekkel szemben. Nem-
régen leirtuk, hogy a vérlemezke eredetti foszfolipi-
dek diffiiziés gatat képeznek a trombusban, ugyan-
akkor megkotik a fibrinolitikus rendszer egyes
résztvevdit. A jelenlegi cikkben 6sszefoglaljuk ezen
Gjonnan leirt jelenség biokémiai hétterét.

Viradi, 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 véralvadasi folyamat eredményeként az érfal
sériilésének a helyén szilard vérrdg (trombus) kép-
z6dik, ami gél fazisu fibrinbdl, és ennek haléjadban
bezart sejtes elemekbdl (vérlemezkék, leukocitdk,
vorosvértestek) all. A fibrinolizis feladata az, hogy
a fibrinhal6 proteolitikus hasitdséval eltavolitsa a

keletkezett szilard vérrogét. Amennyiben a véral-
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vadas és a fibrinolizis egyenstlya felborul, vérzé-
kenység, illetve fokozott vérrogképzdédés léphet
fel. A trombotikus kérképek (stroke, miokardidlis
infarktus, mélyvénds trombozis és embolia) a fejlett
orszagokban a haldloki statisztikdk élén allnak.
Ilyen esetekben a terdpia a fibrinolitikus folyamat
felgyorsitasan alapul, aminek végeredménye a vér-
rog felolddsa egy szerin protedz enzim, a plazmin
hatasara, valamint az érlumen atjarhatésdganak
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helyreéllitasa. A plazmin inaktiv zimogén forma-
ban (plazminogén) kering a vérben, és kiilonb6z6
plazminogénaktivatorok (tobbek kozott szoveti ti-
pust plazminogénaktivator, tPA) hatdsdra akti-
valodik. A fibrinolizis eszerint szétvalaszthaté a
plazminogénaktivaci6 és a fibrinhal6 lebontdsanak
szakaszaira. A tPA a fibrinhal¢ felszinén halmozé-
dik fel, igy a plazminogénaktivacié és a fibrin le-
bontédsa a vér és az azzal érintkez§ szilard fibrin-
halé hatarfeliiletén megy végbe. A fibrinolizis se-
bessége fligg a fibrin felszinén megkotott plazmi-
nogénaktivator molekuldk mennyiségétdl, az enzi-
mek difftizidjdnak sebességétdl a trombus belsejé-
be, a plazminogénaktivatoroknak és a plazminnak
a trombus egyéb komponenseivel valé kolcson-
hatasatol. Ebben a cikkben osszefoglaljuk és értel-
mezziik azokat a kolcsonhatasokat, amelyek a fib-
rinolitikus rendszer enzimjei és a trombusban 1év§
vérlemezke eredetd foszfolipid kozott 1épnek fel.

A fibirinhalo kialakulasa

A szivacsos szerkezet(i fibrinhal6 épitGkovei a fib-
rinmonomerek, amelyeknek prekurzora a vérben 10
UM koncentraciéban taldlhat6 fibrinogén. A fib-
rinogén harom par polipeptid lancbdl all (Ac, BB, 7),
amelyek egymadssal pdrhuzamosan helyezkednek el.
A molekula palca alakd, 45 nm hosszd, és 4,5 nm
széles [1]. A 3-3 peptidlanc a molekula kozépsé
részén diszulfidhidakkal kapcsolédik ossze. A fib-
rinogén—fibrin atalakulds katalizdtora a trombin,
amely képes a molekula kozépsd részén talalhatd
Ao-lancok N-terminalis végérdl egy 16 aminosavbol
allo peptidet (fibrinopeptid A) lehasitani, ezaltal
szabadda vélik a glicin-prolin-arginin aminosavak-
bl allé két ,,gomb", amihez két masik fibrinmole-

kula y-vége tud nem kovalens kotéssel kapcsolédni.
Ha tovabbi fibrinmonomerek keletkeznek, kialakul
az un. protofibril, ami kétszald, egymast félig atfedd
fibrinmonomerekbdl tevédik Ossze [2]. A trombin
képes a BB-lancok N-termindlis végének a hasitasara
is, s igy olyan kotShelyek alakulnak ki, ahol tébb
protofibril 6sszekapcsolédhat, vastagabb rostokat
alkotva, illetve a fibrinszalak elagazasara is ezeken a
helyeken nyilik lehet8ség. Végeredményként kiala-
kul a szivacsos szerkezeti fibrinhalg, ahol az Ossz-
térfogat 70-80%-at a fibrinszalak kozotti porusok-
ban és a rostokon beliili érszalcsatorndkban 1évé fo-
lyadék teszi ki [3]. A fibrinolizisben részt vevé mole-
kuldk mérete lehet6vé teszi mozgasukat a gélen
beliili folyadéktérben. A fibrinszédlak vastagsagat,
hosszat, az eldgazdsok gyakorisagat, a csatornak at-
mérdjét in vitro kiilonbozé tényezdSk befolyasoljak:
fibrin és a kozeg elektrolit- és fehérjetartalma, a
trombinkoncentraci6 [4], a trombusba zart cellularis
elemek. Igy a fibrinolizisben szerepet jétszé mole-
kulak diffaziéja is médosul.

A plazminogén és a plazmin

A plazminogén 92 kDa tomegt glikoprotein, ame-
lyet a mdj termel. Koncentraciéja a vérben 2 uM.
Fontos szerkezeti elemei a plazminogénmolekulanak
az 6t un. kringle domén, amelyek 80 aminosavbol all-
nak. A kringle doméneken keresztiil képes a plaz-
minogén kiilonb6z6 fehérjék lizin oldalldncaihoz
kotédni, igy a fibrinhez is [5,6]. A fibrinhez kot6dott
plazmin konformdéciéja megvaltozik, a molekula
hossza megn [7], ami megkonnyiti aktivacidjat.

A plazminogénaktivatorok az 561. (arginin) és az 562.
(valin) aminosavak kozotti peptidkotés elhasitasaval
létrehozzak a két peptidlancbdl allé plazmint. A két

Kolev Kraszimir 1988-ban végzett a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi
Karan. 1991 6ta a Semmelweis Egyetem Orvosi Biokémiai Intézet munkatarsa. 1996-ban
védte meg kandidatusi értekezését a fibrinolizis szabalyozésa témakdrébdl. F6bb kutatasi tertiletei a fib-
rinoldas enzimoldgidja és az ischaemias endotéliumkarosodas pathobiokémidja. A Magyar Thrombosis
és Haemostasis Tarsasag és az American Society for Biochemistry and Molecular Biology tagja. Részben az e
cikkben leirt eredményeiért 2005-ben Sanofi-Aventis szakmai dijban részesiilt az atherotrombdzis
teriiletén, valamint a Huzella Tivadarrdl elnevezett emlékérmet és jutalomdijat nyerte el.

Varadi Baldzs 2001-ben szerzett diplomat a Semmelweis Egyetem Gyodgyszerésztudomanyi Karan.
Kutatasi munkédjat 1999-ben tudomanyos didkkords hallgatoként kezdte, majd 2001-t61 6sztdndijas PhD-
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lancot két diszulfidhid tartja ssze. A hasitds miatt
bekovetkez8 konformaciévaltozas hatdsara kialakul
a molekula aktiv centruma, ami a fibrinmolekulakat
meghatarozott helyeken képes elhasitani.

A plazminogénaktivatorok

Az intravaszkularis fibrinolizis szempontjabol leg-
fontosabb plazminogénaktivator a szoveti tipusu
plazminogénaktivator (tPA). Molekulatomege 68
kDa, legnagyobb mennyiségben az endotélsejtek
termelik, koncentracidja a vérplazmaban 60 pM [8].
A molekula két kringle doménnel rendelkezik, ame-
lyek koziil a masodik képes fibrinhez kotédni [9]. A
tPA, bar aktiv enzim, 6nmagaban igen gyenge akti-
vator, viszont harmas komplexben fibrinnel és plaz-
minogénnel (a fibrin kofaktor szerepet tolt be ebben
a folyamatban) az aktivitdsa jelentGsen megné [10].

A fibrinolizis terminacioja

A fibrinolizis leéllitasarél tobb inhibitor gondos-
kodik, ezeknek legnagyobb része az un. szerpin
(szerinprotedz-inhibitor) csalddba tartozik. Ezek
egylancu glikoproteinek, a célenzimmel ekvimola-
ris komplexet képeznek, és ezt a komplexet a méj a
vérbél gyorsan elimindlja. A vérplazméban a plaz-
min gatlasa féleg az o,-plazmin-inhibitorral (o,-PI)
torténik [11]. Az 0,-PI a mdjban termelédik, a vér-
beli koncentracidja 1 pM. A plazmin—o,-PI komplex
kialakulasa szélsGségesen gyors folyamat, azonban
ha a plazmin fibrinhez kapcsolédik, akkor inakti-
valasanak sebessége kb. két nagysagrenddel csok-
ken [11], tehét a szubsztratjdhoz kot6dott plazmin
bizonyos fokig védelmet nyer az inaktivalastol.
Tovabbéa a Xllla faktor az o,-PI-t koti kovalensen a
fibrinre [12], igy biztositva védelmet a fibrinhalo-
nak a tul korai lebontés ellen.

A plazminogénaktivéacié fontos inhibitora a plaz-
minogénaktivator-inhibitor-1 (PAI-1), ami a plaz-
minogénaktivatorral képez komplexet. A szerve-
zetben a PAI-1 legjelentGsebb forrasai a vérlemez-
kék [13], tehét a trombus is nagy mennyiségben tar-
talmazza.

A fibrinolizis

Sziikebb értelemben a fibrinolizis az a folyamat,
amikor a plazmin a fibrinhal6t meghatarozott ko-
tések mentén elhasitva vizoldékony darabokka
degradélja. A fibrinolizis f6leg a fibrinhal6—-vér
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hatérfeliileten zajlik, ezért nehéz meghatarozni a
folyamatban részt vevé enzimek pontos koncentra-
cigjat. A trombus ugyanis az inaktiv plazminogént
tartalmazza, ahhoz hogy a fibrinolizis megindul-
jon, a plazminogénaktivatoroknak be kell jutniuk
legalabb a trombus felszinéhez kozeli rétegbe.
A tPA méreténél fogva szabadon diffundalhatna a
fibrinhal6 csatorndiban [14], ezt azonban megaka-
dalyozza, hogy a tPA nagy affinitdssal képes a fib-
rinhez kotédni. A véraram fel6l kozelitd tPA tehat
megkotddik a trombus felszinén, és egy vékony
rétegben feldudsul, itt tdménysége tobbszorose is
lehet vérbeli koncentracidjanak [15]. A fibrinolizis
ebben a néhany mikrométer szélességili rétegben
indul meg. A tPA aktivélja a plazminogént, a plaz-
min megkezdi a fibrin hasitdsat, kialakitva ezzel
Gjabb plazminogénkots helyeket a fibrinen, ez a
plazminogénmolekuldk felhalmozédasahoz vezet a
fibrin felszinén [16]. A plazmin a fibrinszalakat ke-
resztirdnyban hasitja, a lehasitott részek nagyobb
atmérgjli fibrinkotegekké kapcsolédnak Ossze a
végleges leszakaddsuk el6tt [17]. Ilyen koriilmé-
nyek kozott a tényleges fibrinolizis a fibrinhalé kiil-
s6, vékony rétegében jatszodik le, a fibrinhalo le-
bontasa rétegrdl rétegre torténik. A fibrinolizis se-
bességét befolyasoljak a fibrinhal6 szerkezete, a
porusok nagyséaga, illetve a trombusba zart egyéb
alkotorészek, amelyek képesek kolcsonhatasba 1ép-
ni a fibrinolizis enzimjeivel [18]. Tovabbi befolya-
sold tényez§ a trombussal érintkezd vér aramlasi
sebessége: ez hatassal van az enzimek trombusbeli
diffizidjéra, és a fibrinrdl lehasitott fehérjedarabok
leszakadésara [19].

A vérlemezkemembran

Az artéridkban keletkez§ trombusokban nagy
mennyiségl vérlemezke taldlhatd. Szamitdsok sze-
rint egy 400 pl térfogati trombus annyi vérle-
mezkét tartalmaz, mint 10 ml vér [20], tehat a vér-
lemezkék a trombusban 25-szorés mértékben du-
sulnak fel. Ezzel szemben a plazminogén és a tPA
koncentrécidja a trombusban kisebb, mint a vérben,
mig a fibrinogén mennyisége nem véltozik a vér-
hez viszonyitva. A trombusba keriilt vérlemezkék
kb. 6 6ra utan elhalnak, sejtalkoté fehérjéik és fosz-
folipidmembranjuk a trombusba zdrtan maradnak
[21]. Ebbdl kifolydlag a trombusban nagy meny-
nyiségi foszfolipid van, ennek koncentrécidja (to-
megre vonatkoztatva) meghaladja a trombust alko-
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t6 fibrin koncentracidjat is. Sajat adataink szerint
[22] egy betegbdl sebészeti titon eltavolitott artérids
trombusban jelent6s mennyiségti foszfolipid jelen-
léte mutathaté ki: a trombusbol készitett fagyasz-
tott metszeteken megfestett foszfolipid szininten-
zitdsa Osszemérhet§ az altalunk elallitott szin-
tetikus vezikuldkat 5 mg/ml toménységben tartal-

maz6 mesterséges fibrinalvadékéval.

A vérlemezkék membranja 83 mol% koncentra-
ciéban ikerionos foszfolipideket (foszfatidil-kolin,
szfingomielin, foszfatidil-etanolamin) tartalmaz, a
maradék 17 mol% egyszeres negativ toltésti fosz-
folipidekbdl (foszfatidil-szerin, foszfatidil-inozitol)
all. A foszfolipidmembranok fontos jellemzd&je a
membrén fazisallapota: ez lehet rendezettebb szer-
kezetli gél vagy magasabb hémérsékleten fluidabb
allagu folyadékkristalyos allapot. A membran olva-
daspontjat (atmenetih6mérséklet-tartomany a két
fazis kozott) a membran foszfolipidjeit alkot6 teli-
tett és telitetlen zsirsavak ardnya hatdrozza meg
[23]. Minél tobb a telitetlen zsirsav a membran fosz-
folipidjeiben, annél nagyobb a membran fluiditésa
és alacsonyabb az olvadaspontja. A vérlemezke-
sejtmembran 40%-ban tartalmaz telitetlen zsirsava-
kat, ezért a trombocitamembran testhémérsékleten
folyadékkristalyos allapotban van [24], de egyes fe-
hérjék jelenléte vagy vérlemezke-aktivalas hatdsara
a membran bizonyos részei gél allapotba is keriil-
hetnek [25].

Foszfolipidek és trombolizis

Ujonnan kozzétett [22] vizsgalatainkban arra keres-
tiik a vélaszt, hogy a trombusban 1év§ vérlemezkék-
bdl szarmazé foszfolipid hogyan befolyédsolja a trom-
bus lebontésat, illetve létrejon-e valamilyen kolcson-
hatas a fibrinolizis legfontosabb szerepldi és a trom-
bus foszfolipid-Osszetevsi kozott. A kérdés azért is
érdekes, mert mig a vérlemezkék foszfolipidjeinek a
véralvadas beinditasaban jatszott szerepe régota is-
mert és kiterjedten vizsgalt [26], addig a fibrinolizis-
nek ebbdl a szempontbdl vald vizsgélata elmaradt.
Kisérleteinkben mind trombocitamembrannal, mind
mesterségesen elGallitott 50 nm atmérdjt, egyrétegi
foszfolipidvezikuldkkal dolgoztunk. A szintetikus
vezikuldk el6nye, hogy Osszetételiik valtoztatasaval
vizsgalhatjuk a membran f6bb paramétereinek (tdl-
tés, fazisallapot) hatasait is. A vezikuldk kiilonb6z6
aranyban Osszekevert foszfatidil-kolinbél (PC) és
foszfatidil-szerinbdl (PS) alltak.

A fibrinolizis sebességének mérésekor a kisérleti
paramétereket tgy allitottuk be, hogy a plazmino-
génaktivator koncentracidja modellezze a terdpi-
dsan alkalmazott fibrinolizist, a trombus fibrin- és
plazminogéntartalma pedig megegyezzen az in
vivo mérhetS értékekkel. Mesterséges trombusba
kevert trombocitaszuszpenzié 25 °C-on a fibrino-
lizist lassitja. Ez részben a vérlemezkék PAI-1-tar-
talménak koszonhets, azonban a trombocitamemb-
ranbdl izolalt fehérjementes foszfolipidek is gatol-
jak a fibrinolizist. A vérlemezkemembranhoz ha-
sonld mértékdi gatlast tapasztaltunk szintetikus
PC/PS 1:1 aranyt keverékével, ahol a foszfatidil-
kolin-molekuldk 20%-a palmitinsav helyett telitet-
len olajsavat tartalmazott. Ennek a keveréknek az
olvadaspontja 31 és 33 °C kozott van, tehat 25 °C-on
gél fazisban volt. A kisérletet 37 °C-on megismé-
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1. abra Foszfolipidek hatdsa a fibrin olddsdira. A 0,25 uM
plazminogént tartalmazoé 2 g/ toménységii fibrinogént trom-
binnal fibrinné alakitottuk és 140 nM koncentrdciéjii tPA-t
rétegeztiink rd. Az alvadék turbiditdsinak a csokkenése jelzi a
keletkezd plazmin hatdsdra torténd oldds lefolydsat. A mérést
25 °C (A) vagy 37 °C (B) hdmérsékleten végeztiik. Jelmagya-
rdzat: foszfolipidmentes fibrin (folytonos vonal), trombocita-
homogendtumot tartalmazé fibrin (rovid szaggatott vonal),
izoldlt trombocitamembrdnt tartalmazo fibrin (hosszi szag-
gatott vonal), szintetikus foszfolipid-vezikuldkat tartalmazoé
fibrin (ponttal szaggatott vonal).
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2. abra Foszfolipidek hatdsa a plazminogén aktivdcidjdra.
Plazminogént tartalmazo, alacsony turbiditdsii fibrin felsziné-
re tPA és Spectrozyme PL (a plazmin szintetikus szubsztritja,
amibdl plazminhasitisra p-nitro-anilin keletkezik) keverékeét
rétegeztiink. A 405 nm hulldmhosszon mért abszorbanciavil-
tozds jelzi a keletkezd plazmin aktivitdsit. Jelmagyardzat: fosz-
folipidmentes fibrin (folytonos vonal), PC/PS 3:1 ardnyii
keveréket tartalmazo fibrin (szaggatott vonal), PC/PS 1:1
ardnyii keveréket tartalmazo fibrin (ponttal szaggatott vo-
nal).

telve az izolalt membrénlipid és a szintetikus fosz-
folipid gatlé hatasa elt(int, emellett a tromboci-
tahomogenatum gatl6 hatdsa is mérsékl6dott
(1. dbra). A foszfolipidek befolyasoljak a plaz-
min—-a,-PI reakciét is. Az el6z8 kisérlettel mege-
gyez$ koriilmények kozott, ha a fibrin a,-PI-t is
tartalmaz, akkor az o,-PI és a foszfolipid fibrinoli-
zist gatld hatasa 0sszeadddik. Mivel a fenti rend-
szerben a globélis trombolizist vizsgéltuk (plazmi-
nogénaktivaciét és a fibrinolizist), ezekbdl a kisér-
letekbdl nem dertil ki, melyik részfolyamat a cél-
pontja a foszfolipid hatdsnak. Ezért a plazminogé-
naktivaciét kiilon is megvizsgaltuk (2. dbra). A fib-
rinbe kevert foszfolipid gatolja a plazmin kiala-
kulédsét, a gétlas mértéke ardnyos a vezikulakban
1év6, negativ toltésti PS mennyiségével. Fibrin nél-
kiili tiszta rendszerben ugyanilyen koncentracio-
ban jelen 1év§ foszfolipid nem befolyasolja a plaz-
minogénaktivaciét. A hatdsok membranszerkezet-
hez kotottek; vizoldékony, révid zsirsavlanct fosz-
folipidek nem befolyésoljék a folyamatot.

Ha a plazminogénaktivaciét a fibrinen kiviilrdl al-
kalmazott tPA hozzdadasaval indukaljuk, akkor a
fibrinolizis sebessége annak a fibrinfelszini zéna-
nak a vastagsagatol is fiigg, amelyben a plazmino-
génaktivatorok felhalmozédnak. Ennek a rétegnek
a vizsgalatat konfokalis 1ézermikroszképpal végez-
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tiik, fluoreszcein-izotiocianattal jeldlt plazminnal,
illetve tPA adagolasaval. 30 perc alatt kialakul e
hatarréteg végsé mérete, a plazmin, illetve a tPA
nagy része a fibrin e zénajaban kétédik meg. A fib-
rinbe kevert PC/PS 1:1 és PC/PS 3:1 vezikuldk a
plazmin esetében e rétegvastagsagot lecsokkentik
74 nanométerrdl 34, illetve 39 nanométerre, mig
tPA-t alkalmazva csak a PC/PS 1:1 keverék okoz
szignifikdns kiilonbséget a hatdrzéna mélységében.

A fibrinolizis sebességét nem kizardlag a fibrinfel-
szin kiilsg, a fibrinolizis szempontjabdl aktiv réteg-
nek a vastagsdga hatdrozza meg, hanem a fibrinbe
diffundalt fibrinolitikus enzimek mennyisége is.
Ennek méréséhez eur6piummal jelzett tPA-t és plaz-
mint hasznaltunk fel, majd a difftiziét id6bontésos
(time-resolved) fluorimetrids eljaras segitségével ko-
vettiik. A fibrinbe kevert PC/PS 1:1 és 3:1 &sszetételd
vezikuldk a fibrinbe diffundélt tPA mennyiségét
foszfolipidmentes fibrinhez viszonyitva negyedére
csokkentik, plazmin esetében a csokkenés mértéke
50%-os. A toltés nélkiili PC-vezikuldknak ilyen hata-
suk nincs. A felsorolt eredmények egyértelmiien
arra utalnak, hogy a plazmin és a foszfolipidek, illet-
ve a tPA és a foszfolipidek kozott intermolekuldris
kolesonhatasok 1épnek fel. Ezek direkt jellemzésére
feliileti plazmonrezonancids (SPR) és mikrokalori-
metrids eljarasokat alkalmaztunk. A két modszerrel
kapott eredmények részben egybevagnak: a kotédés
er@ssége ardnyos a negativ toltésti foszfolipid-frak-
ci6 mennyiségével. A kaloriméterben végzett méré-
sek nagyobb érzékenysége miatt olyan esetekben is
meg lehet hatdrozni a k6t6dés paramétereit, amikor
az SPR moédszer mar nem jelez egyértelmii kolcson-
hatast. Legerdsebb kotést a plazmin és az egyrétegi
PC/PS 1:1 sszetételd keverék kozott tapasztaltunk,
itt a disszocidciés egyensilyi dllandé (Ky) értéke
nanomolaris tartomanyba esik. Ugyanilyen nagy-
sagrendben van az egyrétegti PC/PS 3:1 és a plaz-
min kozotti kotés Ky értéke is. Hasonld hatdasok mér-
het6k tPA és foszfolipidek kozott is, itt azonban a
kotsdés gyengébb (a plazminénal két nagysagrend-
del magasabb Ky), ezért érdemi eredményeket csak
a kaloriméteres mérés szolgaltatott.

Kovetkeztetések

Kisérleteink bebizonyitottak, hogy a trombusban
lévs, vérlemezkékbdl szarmazéd foszfolipidek
gatoljak a fibrinolizist, ezéltal a trombusban 1évé
PAI-1 és a fibrinszalakra kotott a,-PI 6sszetevSktdl
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fiiggetleniil biztositanak stabilitdst a trombus sza-
mara. A fibrinolizis gatlasa két okra vezethetd visz-
sza: a trombusban 1évé, foszfolipidek gatoljak
a tPA, plazminogén és a plazmin diffaziéjat a fib-
rinhalé csatornaiban, illetve alternativ kotShelyet
biztositanak a tPA és a plazmin szamara (3. dbra).
A foszfolipid-vezikuldkban a negativ toltéssel ren-
delkezé foszfolipidek aranya és a vezikulak fazisal-
lapota befolyésolja a fibrinolizis gatlasanak mérté-
két, illetve a foszfolipidek szerkezetében a hosszu
szénlancu zsirsavaknak a hidnya az altalunk mért
hatédsok teljes elvesztésével jar. A kotédési vizsgala-
tok azt mutattdk, hogy a tPA és a plazmin kotédési
affinitdsa ardnyos a vezikuldkban 1év6 negativ tol-
tésti foszfolipidek mennyiségével. A negativ toltésd
foszfolipidek lassitjak a fibrinen torténé plazmino-
génaktivaciot, szintén a toltésfliggé mértékben, il-
letve gétoljdk a plazmin és tPA difftizidjat a trom-
bus belsejébe. A kiilonbdz6 hémérsékleten elvég-
zett kisérletek azt bizonyitjak, hogy a fibrinolizis
maximalis gatldsdhoz kis fluiditasti membréanelren-
dezddés sziikséges. Miutan a telitetlen zsirsavak je-
lenléte a membranfluiditdst noveli, igy a most leirt
jelenség Osszefliggésben lehet a telitetlen zsirsavak
kedvezd hatasanak, az atherotrombdzis visszaszo-
ritdsdban.

3. abra (lasd a cimlapon) Foszfolipidek és a fibrinolitikus
rendszer kolcsonhatdsai. A foszfolipid-részecskék (voros gom-
bok) a trombusban egyenletesen oszlanak el, és méretiiknél
fogva képesek betilteni a fibrinhilo (sziirke rostok) porusait,
ezdltal akaddlyozzik a trombolizisben szerepet jitszé plazmi-
nogén (arany gomb), plazmin (vilagoskék gomb), illetve
tPA (narancssarga gomb) mozgdsit a trombus belsejében.
A fibrinszdlakhoz kétGdve a tPA hatékonyan aktivilja a plaz-
minogént, de a negativ tltéssel rendelkez( foszfolipid-részecs-
keék alternativ kitOhelyet kindlnak mind a tPA, mind a plazmin
szdmdra, igy tovdbbi gdtat jelentenek a trombus felolddsiban.
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A szerz8k koszonetet mondanak Prof. Machovich
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Informaciétarolé biomagnesek az élé sejtekben

Information storage by biomagnetites in living cells
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Osszefoglalas

A sejtekben képzd&d§ kiilonféle kristalyok kialaku-
lasa altalanos jelenség. Egyes kristalytipusok mint
a vese- vagy az epekd stb. betegséget okoznak,
masok funkciondlis szerepet toltenek be a sejtek
életében. A nanovildg — ahova az él6 sejtek is tar-
toznak — felfedezett szokatlan tulajdonsagai mutat-
tak ra arra, hogy a sejtekben a szerves és a szervet-
len szabalyoz6 folyamatok 6sszekapcsolddhatnak.
Az €16 sejtek inkabb ,kvantummechanikai készii-
lékek”, mintsem egyszer(i elektromos rendszerek.
A cikk rdmutat arra, hogy az €16 sejtben minden fel-
tétel adott ahhoz, hogy a szerves molekuldk és a
szervetlen biokristalyok kozott operacids kapcsolat
alljon fenn, és a biomagnesek mint informaciota-
rolok mtkodjenek a kvantumfizikai Aharonov-
Bohm-effektus révén.

Bokkon, 1.

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 €16 szervezetben keletkezett kristalyokrol
hallunk — melyeket hibds biokémiai folyamatok
vagy mikrobdk okoznak - kiilonféle betegségek
képe rémlik fel elSttiink [1,2], pedig szamos
(bio)kristalynak funkciondlis szerepe van. Egyes
kutatasokndl a baktériumokban képz&dé tokéletes
szerkezetli bionanomagneseket (biokristalyokat)
informaci6tarol6 egységekként akarjak felhasznalni
a szamitogépekben [3]. Ha ezek a biomagnesek
komputerekben képesek miikddni, miért hinnénk
azt, hogy az él6 sejtekben haszontalan képzdd-
mények. Joseph Kirschvink [4-7], aki tobb évtizede
kutatja a biomagneseket az él6 rendszerekben,
a baktériumoktdl, halaktol, madaraktdl kezdve az
emberi agyig szdmos organizmusban mutatta ki és
izolalta a biomagneseket (1. dbra). Kirschvink ramu-
tatott arra, hogy biomagnesek fontos szerepet kap-
nak abban, ahogy az él6lények a foldi magneses te-
ret érzékelik [4,5].
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Aquaspirillum Homo sapiens

magnetotacticum

1. dbra Szinte tokéletesen egyforma nanobiomdgnesek egy
baktériumbol és az emberi agybol [7].

Szamitasai szerint az emberi agy minden grammja 5
milli6 vas-oxid-kristalyt (Fe;O,) tartalmaz, 10-100
nanométer kozotti atmérével [6,7]. Amint az mar sok
évvel ezel6tt folmertilt, a biomagnesek a bakteridlis
magnetoszéma polaritasanak 6rokldésében is részt
vehetnek [8,9]. Ez volt az els§ olyan lehet8ség —
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., Heredity without genes” —, ahol az 6r6kl6dé informa-
ci6 rogzitése nem DNS-szinten tortént, hanem a bio-
magnesekben, az utédsejtekben mégis DNS-szinten
is manifesztalodott a mégneses informacié. Barhogy
is legyen, felmeriil a kérdés, miért van minden
emberi agyban tobb millidrd, tokéletes szerkezetd
biomagneses nanokristaly [10].

Magnetobiolégiai problémak

Az él6 sejtek életében betoltott magnesesség szere-
pérdl keveset tudunk. A magnetobiolégia parado-
xonja, hogy a gyenge — példaul a Fold magneses
tere — vagy az ultragyenge elektromdagneses sugar-
zasok befolyasoljak az él6 sejt folyamatait. Latszo-
lag ellentmond ennek az a tény, hogy a hémérsék-
let-fluktudcié random jellegti, és az 4ltala képviselt
termikus energia (kT) tiz nagysagrenddel nagyobb,
mint a valtéarami magneses mez$ energiakvan-
tumjai [11]. Vajon ez a folyamatos és a magneses
er6térhez képest jelentds tényezd miért nem rom-
bolja le a magnetobiolégiai hatdsokat? Miért nem
romboljak le a mesterséges, erds elektromagneses
hatdsok az €16 sejtek folyamatait, mikozben a sejtek
érzékelik mind a gyenge, mind az erds elektromag-
neses tereket? Szamos modell alakult ki arrdl, hogy
hogyan hat a gyenge mdgneses sugarzds a sejtek
biokémiai folyamataira. Néhany ezek koziil: bio-
magnesek segitségével, Eddy-féle elektromos dram-
mal, klasszikus és kvantumoszcillaciokkal, ciklot-
ronrezonancia tutjan, interferenciaval a kotott ionok
és elektronok kvantumallapotain, koherens kvan-
tumgerjesztéssel, magnetoszenzitiv szabadgyokok-
kel stb. [12]. E modellek sajnos nem tudtak megol-
dani az alapproblémakat, aminek az lehet az oka,
hogy a sejtekben az informacié kiilonb6zé formékat
Olthet — elektromos, magneses, elektromagneses,
mechanikai —, melyek egymasba kolcsonosen ata-
lakulhatnak, igy a kérdésre csak a modellek
egylittese szolgaltathat majd megoldast.

Kirschvink szerint a biomagnesek ionkapukat nyit-
nak-zarnak, mikozben érzékelik a Fold magneses

terét [5]. Ez a modell is ellentmondasos, mert a Fold
magneses tere nem elég erds ahhoz, hogy a bio-
magneseken megfelel6 mégneses forgatonyomaté-
kot hozzon létre.

Kérdés az is, hol és hogyan rogzitédik a magneses
informdci6. Egy baktérium esetében még egyszeri
lehet a vélasz, hisz nincs sziikség méagneses térkép-
re, a biomagnesek csak magneses navigacios fo-
lyamatokat irdnyitanak (magnetotaxis). De hogyan
talal vissza egy koltoz6 madar az agyaban 1évé bio-
magnesek segitségével tobb ezer kilométer tavol-
sagbdl, egy adott varos, adott hazanak ereszéhez.
Valamint, a baktériumokban taldlhaté bioméagne-
sekhez teljesen hasonl6 szerkezeti, az emberi agy-
ban taldlhaté sok millidrd biomagnesnek mi a
funkcidja és miképp miikodik.

A kisérletek szerint az emberi agy a Fold magneses
terénél szazmilliészor gyengébb (femtoTesla nagy-
sagrenddi) méagneses jeleket hasznal mtikodésénél
[13], ugyanakkor NMR-vizsgalatok szerint képes
kompenzalni a Fold maégneses térerdsségénél,
nagysagrendekkel erésebb, 5-14 Tesla erdsségtli
magneses tereket. Ez utébbi tény énmagaban kér-
désessé teszi az ionkapumodellt, hiszen az NMR-
vizsgalatok alatt ilyen nagy magneses térerénél az
agyban 1év$ 6sszes biomdagnes egy iranyba éllna,
és bekovetkezne az agy kollapszusa.

A modern kutatdsok ravilagitanak arra, hogy az é16
sejtek képesek mindarra, amire napjaink nanotech-
nolégidja. Az €16 sejtek képesek elektromos, mag-
neses, elektromagneses és akusztikus jeleket létre-
hozni, felhasznalni és kolcsondsen egymasba alaki-
tani miikodésiik soran. Ezek figyelembevételével
kozelebb juthatunk a magnesességnek él6 folyama-
tokban betoltott, ma még rejtélyes szerepéhez.

Nanotechnolégia az é16 sejtekben?

ADNS, RNS és fehérjék a paramdgneses tulajdonsag
mellett félvezetS és piezoelektromos tulajdonsago-
kat is mutatnak [14-17]. A piezoelektromossag lehe-

kristalyokkal talalkozik.

Békkon Istvan 1989-ben végzett mint vegyészmérnok és 1991-ben mint okleveles biolégus mérnok a
Budapesti Mtszaki Egyetemen. Kérnyezetvéddként, magantanarként és az Orszagos Kozegészségiigyi
Kozpont kutatéjaként dolgozott. Jelenleg a Semmelweis Egyetem Kooperaciés Kutaté Kézpont PhD-
6sztondijasaként nikkelkristalyokat kutat a sejtek osztéddsi kdzpontjaban. Interdiszciplindris elméleti
kutatémunkajaban tavol 4ll6 tudomanyteriileteket kot 6ssze. Vallja, hogy nem az a baj, ha tiz gondolat-
bél kilenc 4j tévedés, hanem az, ha egy sem tj koziiliik. Annyi bizonyos, barmerre kutat, mindig bio-
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tévé teszi, hogy az elektromégneses rezgések me-
chanikai rezgésekké alakuljanak és forditva, vagy a
mechanikai rezgések elektromos rezgésekkeé és for-
ditva. A szerves félvezet§ molekulak kristalyszerd
struktiréjukkal és elektromos vezetésiikkel diodak-
ként mtikddhetnek a sejtekben. Az elektromos me-
z8k képesek a félvezet§ molekuldk elektromos és
elasztikus tulajdonsagait megvaltoztatni.

Az elektromossag az él6 sejtek alaptulajdonsaga,
hiszen a legtobb biomolekula ionos vagy nagy dip6-
lusmomentumii kdzegbe agyazott. Fizikai torvény,
hogy mikor egy elektromosan t6ltott részecske val-
tozé sebességgel mozog, elektromagneses teret hoz
létre maga koriil. Igy adddik, hogy a sejtekben fo-
lyamatosan keletkezik ultragyenge, inkoherens
elektromagneses sugdarzas. A biokémiai reakciok ko-
herens jellege, ultrarovid femtoszekundumos tar-
toméanyban altalanos jelenség a sejteknél, mely alap-
ja annak, hogy a sejtek koherens, lézerszert ultra-
gyenge elektromagneses sugarzast is képesek elal-
litani [18-24]. A sejtek altal elallitott koherens (1é-
zerszerl) és inkoherens elektromagneses sugarza-
sokat hivjuk biofotonoknak. A sejtekben keletkezd
magneses terek szabad gyokoktdl, paramagneses
fehérjéktdl, biomagnesektdl és a szerves molekulak
szerkezetében 1év6 fémionoktdl szarmazhatnak.

Akusztikus hullimok mint konformaciés rezgé-
sek/valtozasok a makromolekuldkban is léteznek,
s ezeket konformonoknak nevezik, a szilard krista-
lyokban fellép& fononok (a rezgési energiakvantum-
jai) racsvibracidinak analégisjara [25]. A félvezetd
proteinekben keletkez{ feliileti akusztikus hulldmok
képesek a biofotonok (optikai jelek) atomkotott mo-
don torténd tarolasara, majd idében és térben ta-
volabb tjra optikai jelként elengedni a biofotont [26].

A sejtmembran kettSs lipidrétegei kvaziszigetels-
ként mikodnek, vezetd és nem vezetd részekkel, és
nem linearis dram—fesziiltség karakterisztikat mu-
tatnak [27]. A citoplazma strukturélt, folyadékkris-
taly-szerkezetd, amely félvezet§ proteinpolimerek-
bél all, rendezett viz-/ionoldatba dgyazva [28,29].

A felsoroltakbdl lathatjuk, hogy a sejtek képesek
elektromos, magneses, elektromagneses és akusz-
tikus jeleket el6allitani, felhasznalni, és barmelyik
tipust jelet a masik tipusba konvertdlni a muiko-
déstiik soran. Cliento szerint [30] a biokémiai reak-
ciok ugy jatszédnak le, hogy az atmeneti moleku-
lakomplexeket a molekuldkat kornyezé biofoton-
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flird6bdl a specifikus biofotonok gerjesztik, majd a
molekula a kornyezetnek megfelel6 egyenstlyi
allapotba tér vissza.

Néhany lehetséges valasz a magneto-
bioldgia kérdéseire

A femtoszekundumos reakciéidd az, ami lehetdvé
teszi, hogy a hémérsékleti fluktudci6 hatasa el-
kertilhet§ legyen, azaz a termodinamikai kontroll
helyett a kinetikai kontroll érvényesiiljon. Emellett
a femtoszekundumos reakciéidé koherens jellege
biztositja a koherens lézerszer(i ultragyenge bio-
fotonok létrehozasat is.

A fraktalrendszerek a legjobb, igazolt modelljei az
él6 és nem él6 strukturaknak. A fraktalstruktirak
képesek ellendllni az erds erdknek, ugyanakkor
gyenge erbket felhasznalni [31-33]. Ez a tulajdonsag
valaszt adhat arra, hogy az €16 sejtek gyenge erékkel
dolgoznak, gyenge kiils6 eréket fel tudnak haszndl-
ni, ugyanakkor er6s kiils6 er6knek ellenallni.

Minden rugalmas rendszer, molekula, sejt, szerv
stb. rendelkezik egy sajat frekvencidval, melyen a
legerGsebb az energiafelvétel, az informaciékozve-
tités. A specifikus gyenge erék érzékelésében és a
biolégiai specificitdsban ez dontd szerepet jatszhat.
A sejtet jellemz6 molekuldris tartomanyban a bio-
kémiai és mechanikai (konformonok) szabélyzasok
nem megkiilonboztethetSek [34]. A citoszkelaris
vaz — melynek mentén a legfontosabb jelvezet§ en-
zimek, a kinazok és foszfatdzok lokalizaltak — egy
paramégneses, rugoszer hal6zat, amely egy me-
chano-elektro-optikai konveterhdl6zatnak is tekint-
het8. A konverter sajatfrekvencidja folyamatosan
valtozik, ami a konformaciok folyamatos valtoza-
sabol adodik. A vazolt halézat alkalmas a speci-
fikus gyenge magneses jelek felhasznélasara és fel-
erdsitésére, amplifikacidjara.

Biokristalyok képzddése a sejtekben

A biomagnesek tokéletes struktirdja és magneses
tulajdonsédga arra utal, hogy felépiilésiik preciz
bioldgiai kontroll titjan alakul ki a sejtben [35,36].
A nanotechnolégiai kisérlet szerint femtoszekun-
dumos lézerpulzalds hatdsdra a hatarfeliileti elekt-
ronok a szervetlen anyagbdl az azt koriilvevd
szerves anyagba lépnek at, és ott mint polaronok
1000 femtoszekundum ideig képesek tartézkodni
[37]. A kutatok allitjdk, hogy ez a jelenség lehet-
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séges a biokémiai folyamatokndl is. Mivel a sejtek-
ben 1év6 biomagnesek kozvetlen kapcsolatban all-
nak az Sket kornyezd félvezets, piezoelektromos
szerves proteinekkel és a kvaziszigetel§ lipidmo-
lekuldkkal, adédik a kovetkeztetés, hogy az elekt-
ronok segitségével operécios kapcsolat johet 1étre a
szerves és szervetlen bioméagnesek kozott.

A sejtekben nemcsak elektronok segitségével 1éte-
siilhet operacids kapcsolat a szerves és szervetlen
anyagok kozott, hanem elektromagneses tton is.
Az €16 sejtek altal elGallitott koherens biofotonok a
szintén nanotechnolégidbol ismert, dgynevezett
holografikus litografia (biokristalyok képzése a sej-
tekben nem azonos sikbeli biofotonok interferen-
cidja révén) utjan is kialakulhatnak [38]. Az elektro-
magneses (biofoton) ttjan torténd kristalyformalas
lehetGségét erdsiti meg az is, hogy in vitro kisérlet-
ben a gyenge elektromédgneses mezd&k kozvetleniil
befolyasoljak a kristalyképzddés kinetikajat. [39].
A nanoméret-tartomdnyban az anyagok szokatlan,
nem linedris elektromos, magneses tulajdonsagai
tiinnek fel, melyet kvantumhatasok, megvaltozott
termodinamika és médosult kémiai reakciok jelle-
meznek. Ugyanakkor ez az a tartomany, ahol a
szerves és szervetlen anyagok kozotti hatarok el-
tinnek és operdcids/informaciés kapcsolatok hoz-
hatok létre.

Biomdgnesek mint informaciétarolok és
az Aharonov-Bohm-effektus

A kvantumfizikai Aharonov-Bohm-effektus lénye-
ge [40], hogy amikor egy statikus magnesdarab
magneses terét teljesen ledrnyékoljak, akkor is
megmarad egy hatds, amely megvéltoztatja az
elektronok hullamfazisat. Ezt a hatadst magneses
vektorpotencidlnak nevezik, s alapvetSbb tulajdon-
sdg, mint a magnesesség. Az effektus nemcsak azt
teszi lehet&vé, hogy a sejtek érzékeljék a gyenge
geomdgnesességet, hanem azt is, hogy a biomégne-
sek magneses informdciétarolokként miikodjenek.
A kovetkezSkben nézziik meg ezt a modellt, mi-
képp miikddhet ez egy koltoz6 madar esetében.

Mikor elérkezik a koltozd madar vandorlasanak
ideje, a madar agysejtjeiben elkezd§dik a biomagne-
sek sejt altal iranyitott, lassii extrakcidval torténd
kialakuldsa, melynek irdnyitasaban a szerves mole-
kulak fontos szerepet toltenek be. A hossz repiilés
alatt a biomagnesek lassan kialakul6 rétegeiben a

nem vezetd elektronok hullamfazisai a Fold aktudlis
magneses terének (és vektorpotencialjanak) megfe-
lel6en rogzitédnek. A koltoz6 madar visszattjakor a
Fold aktudlis magneses terei (vektorpotencialjai),
Aharonov-Bohm-tipusti elektromos ellenallas-osz-
cillaciét [41] indukédlnak a biomagnesek megfelel
rétegeiben rogzitett nem vezetd elektronokon. Ez-
utan szintén a nanotechnoldgiabdl ismert lehetSség
szerint [42] a biomagnesben oszcillalé fixalt elekt-
ronok mint szérdsi oldalak miikddnek, és polari-
zaljak a biomégnesben 1évé mozgé elektronokat.
Majd a mozgd, spinpolarizalt elektronok koheren-
sen transzportalédnak a biomagnes koriili félvezets
paramagneses fehérjékbe. Ennek hatdsara megval-
tozik a biomagnest koriilvevd fehérjék konformacios
allapota. Ezt kovetSen a citoszkeldris vdz mentén
megtorténik a jelamplifikacié konformonok és a bio-
fotonok segitségével, majd a sejtek kozott, a sejteket
Osszekotd hélozatban rezonanciatranszfer révén
[43—45], mely végeredményképpen navigalja a ma-
darat. Vagyis a jelamplifikacié elektromechanikai,
elektrooptikai és elektrokémiai titon valésul meg.

A valésagban, kooperéciés tton, szamos biomag-
nes miikodik kozre a vazolt modellben. A kisérle-
tek szerint a nanoméretd, kétdimenzids tartomany-
ban a magneses nanorészecskék kozott a magne-
tosztatikus kolcsonhatédsok (vonzés, taszitas) elha-
nyagolhatok [46], igy a magneses vektorpotenciél
jatszhatja a fGszerepet a vazolt modellben. A kisér-
letek szerint az Aharonov-Bohm-tipust oszcillaci-
6val nagy mennyiségii informdci6 tarolhaté a mag-
neses molekulaklaszterekben [47]. Val6szind, hogy
az Aharonov-Bohm-effektus egyéb, a sejtekben tor-
téné magneses folyamatoknal is fontos szerepet tolt
be. Szeretném hangstlyozni, hogy a vazolt modell-
ben elegendd, ha csak egyetlen vandorlasi Gt mag-
neses térképe rogzit6dik a madar agyaban 1évé bio-
magnesekben. Nagyon valészinti, hogy a biomag-
nesek szerepet jatszanak abban, hogy néha a bal-
nak kidsznak a partra, ami nem 6ngyilkossag, ha-
nem magneses navigdacios hiba.

Egyre tobb kutaté vallja, hogy az é16 sejtek inkabb
nanoméreti ,kvantumkésziilékek”, mintsem egy-
szer elektromos rendszerek. 2003-ban Bir6 és
munkatarsai [48] arrdl szamoltak be, hogy a pil-
langék szarnyai természetes kvantumfotonikus
kristalyokat tartalmaznak, melyeknek Ilényeges
hatdsa van a lepke hémérsékletének szabalyozésa-
ban. Bar lehet, hogy az éI6 sejtek kutatdinak még
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bonyolultabb folyamatokkal kell szembenézniiik a
nanovilag torvényszertiségeit figyelembe véve,
ezzel egylitt szamos Uj lehet§ség is felmertil a gyo-
gyitas terén. Ugy tiinik, hogy a szervetlen biokris-
talyok még sok meglepetést rejtenek az €16 sejtek-
ben jatszott szerepiikkel kapcsolatban, ahogy a bio-
piezokristdlyok holografikus informaciétarolassal
kapcsolatos lehetdsége kapcsan is [49,50].
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Osszefoglalas

A fémiontartalmu fehérjék kis molekulatomegi
fémkomplexekkel torténé modellezése sordan a me-
talloenzimek aktiv centruménak szamos szerkezeti
és funkcionalis tulajdonsagat sikeriilt megismerni.
A modellvegyiiletek szamos esetben aktivabbnak
bizonyultak a természetes makromolekuldknadl is.
Azonban mig a katalizalt kémiai reakcié tipusa a
fémionok és a koordindciés kornyezet altal jol
meghatdrozott, addig az esetek tobbségében e fém-
komplexek nem mutatnak semmiféle szubsztrat-
specifikussagot vagy -szelektivitast. Ezért sziikség
van egy olyan egység kialakitasara, mely ez utébbi
sajatsagot biztositja, hogy a vegyiiletiinket joggal
nevezhessiik enzimnek.

A legtobb fémion erds Lewis-sav tulajdonsagat a
természet a hidrolitikus folyamatokban hasznosit-
ja, melyeket az tin. hidrolaz enzimek szabalyoznak.
Ezen fehérjék koziil is kitiintetett szerep jut a fehér-
jéket lebontd protedzoknak, illetve a foszfatészter-
kotést hasitd foszfatdz vagy nukledz enzimeknek.
Munkank soran a biokoordinaciés kémiai modelle-
zés és a molekularis bioldgia teriiletén szerzett is-
mereteinket 6tvozve olyan fémionkot6 makromo-
lekulakat prébéaltunk meg tervezni és eldallitani,
melyek majd a nukleinsavak szekvenciaspecifikus
hidrolizisét lesznek képesek katalizalni.

Gyurcsik, B.

University of Szeged, Department of Inorganic and
Analytical Chemistry, H-6720 Szeged, Dém tér 7,
Hungary, Postal address: H-6701 Szeged, POB. 440,
Hungary. E-mail: gyurcsik@chem.u-szeged.hu

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.

Bevezetés

A fémionok szamos enzim, az un. metalloenzimek
aktivitasahoz nélkiilozhetetlenek. FS szerepiik, hogy
stabilizaljak a fehérjék aktiv konformacidjat és ki-
alakitsdk a katalitikus centrumot. A természet a
fémionok kinalta szdmos tulajdonsagot (Lewis-
sav-bazis sajatsag, redox viselkedés, gydkgenera-
16 képesség) hasznalta fel az életfolyamatokban.

A foszfoészterdz enzimek, azaz a foszfatészter ko-
tések hidrolitikus hasitdsaéért felel6s makromole-
kuldk szintén az aktiv centrumban tébbnyire fém-
iont vagy fémionokat tartalmazé fehérjék. A fém-
ionok szerepe a katalitikus folyamatban tobbszo-
ros: (i) a szubsztratmolekula megkotése, térbeli el-
rendezése, valamint elektrosztatikus aktivélasa, (ii)
a folyamat sordn képz8dd adtmeneti termék, vala-
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mint a tdvozo csoport stabilizalasa és (iii) tAmado
nukleofil reaktans (tobbnyire hidroxidion) genera-
lasa a koordinélédott vizmolekula deprotonéléda-
sanak elGsegitése révén [1]. A természetben éltala-
ban megfigyelhetd, hogy e folyamatot leghatdso-
sabban a tdbbmagvi fémcentrumot tartalmazé en-
zimek katalizaljak. Itt ugyanis a fémionok egymas
hatdsat erdsithetik oly médon, hogy a kiilonb6zd
funkcidkat megosztjdk egymds kozott. Jo példai
ennek az alkalikus foszfataz és a bibor savfoszfataz
enzimek.

Az alkalikus foszfataz enzim aktiv helyén két Zn2+-
és egy Mg2+-iont tartalmaz. A Zn2*-ionok szerepe a
szubsztrat megkdotése és semlegesitése, valamint a
foszforan intermedier, illetve a tdvozé csoport sta-
bilizalasa. A timadé nukleofil szerepét egy proton-
jat elveszitett szerin-alkohol4t oldallanc tolti be. Bar
az enzim szerkezetét rontgendiffrakcids mérések-
bél ismerték [2], sokdig mégis azt gondoltak, hogy
a Mg?*-ion nem vesz részt a katalitikus reakcidban,
pusztan szerkezetalakité szerepet jatszik, és a sze-
rin oldalldncanak deprotonalédasa a Zn2+-koordi-
nacié révén valésul meg. Azonban egy nemrég
megjelent 1,75 A felbontasu kristalyszerkezet alap-
jan egyértelmtivé valt, hogy a Mg2+-ion szolgaltatja
az elsédleges nukleofilként a Ser(102) oldalldncat
tdmado hidroxidiont, ami az alkoholos hidroxilcso-
port protonjat elvonja, kialakitva a foszforatomot
tdmado6 masodlagos nukleofil reaktanst (1. dbra) [3].
Mindez jol indokolja az enzim miikddésének ltigos
pH-optimumét. Erdekesség még, hogy az enzim-
szubsztrat komplexben (EeROP) koordindlédé al-
kohol kilépése utan a széban forgd Zn2?+-ion a koor-
dindciés szférajaban egy hidroxidiont alakit ki,
mely a foszforatomot timadva a kovalens koztiter-
mék (E-P) felbomlasat idézi eld, vagyis a fémionok
szerepe a mechanizmus egyes lépéseiben valtozik.
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1. abra Az alkalikus foszfatdz enzim javasolt reakciémecha-
nizmusdnak sematikus dbrdja [3].

A Dbibor savfoszfatiz enzimcsalad tagjainak aktiv
kozpontjaban egy Fe3+-ion és egy M2*-ion (M = Zn,
Fe, Mn) talalhat6 egymast6l mintegy 3,3 A tavol-
sagra (2. dbra). Egyértelmd, hogy ezen enzimek
savas pH-optimumat a Fe(Il)-ionok erds Lewis-sav
tulajdonsdga okozza, valamint ugyanez az ion
felel6s a bibor szin kialakulasaért (Y(tyr) — Fe3*
toltésatviteli sdv). A Zn2+ szerepe minden bizony-
nyal a szubsztratum megkotése és elektrosztatikus
aktivalasa a labilisan kotott vizmolekula helyén.

Azt is fontos megfigyelni, hogy az egyes fémion-
kot6 aminosavak a fehérjelancban meglehet&sen
tavol talalhatok, azonban a térbeli szerkezet saja-
tossdga révén a fémionok részére egy olyan kots-
hely alakul ki, mely megfelel$ kinetikai és termo-
dinamikai stabilitdst biztosit az enzim hatékony
miikddéséhez.

A foszfoészteraz enzimek modelljei

Az ilyen makromolekuldk kis molekulatomegii ve-
gytletekkel torténd szerkezeti és funkcionalis mo-

Gyurcsik Béla a szegedi Jozsef Attila Tudomanyegyetemen végzett 1990-ben, vegyészként. 1998-ban
a kémiai tudomany kandidatusa cimet a ,Horgony donorcsoportok szerepe a cukortipusu ligan-
dumok koordindciés kémidjdban” cimt disszertaciéja alapjan nyerte el. 1993-ban a Magyar
Tudomanyos Akadémia Ifjasdgi Dijaban, 2004-ben pedig az MTA — Richter Gedeon Rt. ltal alapitott
Ifjisagi Bruckner-dijban részestilt. Jelenleg Békésy-6sztondijas és a Szegedi Tudomanyegyetem
Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékének adjunktusa. 1996/97-ben 15 hénapot toltott DANVIS
osztondijjal a Déan Kirdlyi Allatorvosi és Agrartudoményi Egyetem Kémiai Intézetében, ahol
oligopeptidek fémionkotd tulajdonsagait tanulmanyozta, majd 2000-ben egy évig a Tokyo Institute of

Technology Biolégiai Informaciés Intézetében UNESCO-6sztondijasként az , International Course in Chemistry and Chemical

Engineering” kurzuson vett részt, ahol a molekuldris biol6gia médszereinek alkalmazasaval allitott el6 médositott adeno-

virusfehérjéket, és vizsgélta azok kolcsonhatasat DNS- és fehérjemolekulakkal.
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2. dbra Sematikus dbra a spanyolbab bibor savfoszfatdz en-
zimének aktiv centrumdrdl a rontgenkrisztallogrifiai vizsgdla-
tok nyomin [4,5].

dellezése a tanszékiinkén miikods bioszervetlen
kémiai kutatécsoport egyik f6 profilja. A kis mole-
kulatomegli modellek szdmos elénnyel birnak
a természetes makromolekuldris rendszerekkel
szemben: viszonylag olcson és egyszertien elGal-
lithatok nagy mennyiségben, és ezért konnyen
tanulmanyozhaték. A modellek révén a természe-
tes enzimek miikodésének szamos aspektusa meg-
ismerhetd, de akar iparilag felhasznélhaté biokata-
lizatorok el$éllitdsara is reményt szolgaltatnak.

Kézenfekvének tlinhet a fehérjék modelljeiként kis
tagszamud peptidmolekulakat vélasztani, azonban
ezen anyagok fémkomplexeir6l hamarosan kide-
riilt, hogy a koordindciés méd mellett féként a
kinetikai sajatsagaik térnek el a természetes vegyii-
letektSl. Az egyik legfontosabb eltérés a peptidek
és a fehérjék kozott az N- és C-termindlis donorcso-
portok szerepe a fémionnal valé kélesonhatas so-
ran. A fehérjék ugyanis kevés kivétellel kizardlag
az oldalldncaikban taldlhaté donorcsoportok segit-
ségével koordinalédnak, mig a peptidek esetén az
amin- és karboxildtcsoportok tin. horgonyszerepet
jatszanak a fémion megkotésében [6]. Emellett a kis
tagszamu peptidek nem képesek stabil térszerkezet
kialakitasara, ezért fémkomplexeik kinetikailag in-
stabilak, ami gyakran a fémionok hidroliziséhez
vezet fiziologias koriilmények kozott. Masrészt
azok a fémionok, melyeknél a fenti folyamat nem
kovetkezik be, gyakran képesek a peptid nitrogén-
koordinécidjat deprotonalas révén elGidézni — ezzel
viszont a Lewis-savassaguk lényegesen csokken,
ami nem kedvez a katalizisnek. A peptidekbe koor-
dinal6doé, oldallanccal rendelkezd aminosavakat

beépitve, a fenti elénytelen tulajdonsagokat bizo-
nyos mértékben médosithatjuk, azonban hatékony
modelleket ily médon nem sikertilt elGallitani [7].

A fentiekben felsoroltak miatt a modellezés irdnya
az elmult idGszakban a szintetikus szerves vegytile-
tek felé fordult. Szamos, f6leg heterociklusos gytirtit
tartalmazé vegytiletet prébaéltak ki, de cukortipust
vegyliletek vagy makrociklusok is gyakran meriil-
tek fel az irodalomban. Az aromas gytirtiket vagy
telitetlen kotéseket elGszeretettel alkalmazték ezek-
ben a vegyiiletekben a szerkezet merevitése cél-
jabol. Hivatkozasként itt a teljesség igénye nélkiil
minddssze néhdny Osszefoglalé kozlemény keriil
felsorolasra [8-10]. Kutatécsoportunk a tobbmagvu
fémcentrumok kialakitasara képes vegytiletek els-
allitasat részesitette elényben, melyekre vonatkozo
eredményeink alapjan sikertilt igen j6 szerkezeti és
funkciondlis foszfoészteraz modelleket létrehozni
[11-12]. J6 példat mutat a féminok modellkomplex-
ben torténd egytittmiikodésére a kristalyszerkezet
alapjan javasolt mechanizmus egyszertisitett abraja
(3. dbra). Habar torténtek utalasok arra nézve, hogy
ez a hasitas hidrolitikus mechanizmus szerint jat-
szodik le, illetve hogy a fentiekhez hasonlé modell-
vegyiiletek bizonyos bazisszekvencia-szelektivitast
mutatnak a DNS-molekula hasitdsa soran, [13-15],
ezeket nem sikeriilt egyértelmtien és reprodukal-
hat6an bizonyitani.

Mesterséges enzimek tervezése

Amennyiben olyan hidrolitikus komplexet sikertil
elGéllitani, amely DNS-molekulakat szekvencia-
specifikusan hasit, ligadlhat6 végeket 1étrehozva, az

O
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3. dbra Egy kétmaguii heteronukledris fémkomplex fémionjai-
nak kooperativ hatdsa a dinukleotid szubsztrdatum hidrolizise
sordn [12].
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4j utakat nyitna meg a géntechnolégiaban (génter-
vezés, rekombinans DNS-technika, génterdpia).
A DNS-részlet felismerésére a megoldast egy
olyan, a hasité részhez kapcsolt molekularészlet
kialakitdsa jelentené, mely erésen és specifikusan
kotsdik a DNS-szubsztratum egy jol meghataro-
zott részletéhez.

Tobb, mar alkalmazott lehetSség is kinalkozik,
ugyanis a DNS szekvenciaspecifikus felismerése
szamos egyéb teriileten is nagy érdeklGdést valtott
ki. (i) Mar egy viszonylag rovid, kb. 17 bazist tartal-
maz6 oligonukleotid hordoz6 molekula teljes spe-
cifikussagot biztositana akar egy human méreti
genom esetén is. Az oligonukleotidok hibridizacio-
jat majd a nukleinsavon végzett modositast hasz-
naljak ki az Un. antiszensz mddszernél is gyogyi-
tasra, tobb-kevesebb sikerrel [16]. Ez az eljaras
azonban tdl bonyolultnak bizonyult ahhoz, hogy
altalanosithat6 legyen. (ii) Az oligonukleotidokhoz
hasonlé molekuldk a peptid-nukleinsavakbél vagy
a nukleobazis-aminosavakbdl sszedllitott pszeu-
dopeptidek, melyek nukleobazis-oldallancai alaki-
tanak ki specifikus kolcsonhatast a DNS-molekula-
val. Szamos ilyen anyagot allitottak el§ a nuklein-
savak felismerése és erfs megkotése céljabol
[17,18]. (iii) Tovabbi lehet&ség, hogy a hidrolitikus
egységet egy olyan nukleinsavkots fehérjéhez kap-
csoljak, amely vagy szubsztrat- [19], vagy akar
egyedi szekvenciaspecifikussagot eredményez [20].
Itt azonban felmeriil a kérdés, vajon a fehérjemo-
lekula moédosithaté-e anélkiil, hogy a fenti tulaj-
donsagait elveszitse, illetve hogy az tj molekulé-
nak lesz-e hidrolitikus aktivitdsa. A hordozét és a
katalitikus egységet mindhdrom esetben kémiai
uton kapcsoljak ossze. Ezek az eljarasok meglehe-
tésen bonyolultak, nagy anyagmennyiséget igé-
nyelnek, emiatt igen koltségesek. Tovabba példaul
a terapids célokra torténd alkalmazas is veszélybe
kertil, hiszen a fenti anyagokat nehéz a sejtbe bejut-
tatni. Ez utébbi tudomanyteriileten hazankban is
szamos kutatécsoport dolgozik [21].

A fentiek megoldasa érdekében, tgy tiinik, mégis
célszerd lenne peptidmolekuldkbdl kialakitott hid-
rolitikus egységeket alkalmazni, hisz bel6liik a spe-
cifikus enzimek az (i) és (ii) esetben szilard hordo-
zon (pélaul szilard fazisa peptidszintézis), mig a
(iii) esetben a rekombindns DNS-technikat alkal-
mazva egyszeriien elGallithatok. A fenti médszere-
ket felhasznalva a hidrolitikus egység az 1j, mester-
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séges enzim szekvencidjanak, illetve szerkezetének
tetszSleges pozicidjaba beépithets, csokkentve igy
annak val6szintiségét, hogy a fehérje egyes kivant
tulajdonséagait elveszitené a modositas soran.
Visszaériink tehat a fémionkéts peptidmolekulak
eléallitdsanak kérdéséhez. Kisérleteink a hosszabb
oligopeptidekkel [22], valamint a koordinal6dé ol-
dallancokat nagy stir(iségben tartalmazo6 peptidek-
kel [23] biztatéak. A fémion(ok) megfelelS helyzet-
ben torténd, stabil megkotésére alkalmas peptid-
molekulakat a koordinaciés kémiai tapasztalatokat,
valamint a természetes enzimek jol meg6rzott aktiv
kozpontjainak szerkezetét figyelembe véve a mo-
dern molekuladinamika és kvantummechanika
eszkozeinek alkalmazasaval probédljuk meg nem-
zetkozi egyiittmiikodésben megtervezni [24]. Ha-
sonl6 kutatdsok jelenleg is folynak vilagszerte né-
héany kutatécsoportban a hordozok tervezése célja-
bél, melyekben kiilondsen nagy szerep jut a cink-
ujjfehérjék modositasainak [25,26].

Olyan kisérletekrdl is van tudomasunk, melyekben
un. kimer peptideket [27,28] vagy fehérjéket [29]
allitottak el specifikus célok elérésére, de altalano-
san alkalmazhaté médszerrél nem tesznek emlitést
az irodalomban. Az altalunk javasolt mddszerrel a
molekularis biolégia vivmanyait alkalmazva a fém-
ionok jelenlétében hidrolitikus hatassal rendelkezd
peptidszekvenciak genetikai kodjat hordozoba be-
épitve, ahhoz elsd Iépésben tetszdleges fehérjemo-
lekula genetikai kédja csatolhato.

Mesterséges enzimek elgallitasa és
vizsgalata

Az éltalunk el6allitott egyik ilyen mesterséges nuk-
leaz enzimnek szant fehérjemolekula a Nuclear Fac-
tor I nevti, specifikus bazisorrendet felismerd fehér-
je [20] DNS-kot6 doménjébsl (NF-I-BD) és egy, a
bibor savfoszfatazok kétmagvi aktiv kdzpontjanak
mintajéra késziilt peptidbdl tevédik Ossze. A fém-
ionkotd, 20 aminosavbol all6 oligopeptid-molekula
aminosavsorrendje a kovetkezé: YKXDPPTDHLDQ-
DVLDLPHHN. Ez a peptid tartalmazza a 2. dbrin
feltiintetett aminosavakat, és az el6zetes moleku-
ladinamikai szdmitasok szerint képes olyan stabil
gerinckonformacié kialakitdsdra, melyben a két
fémion részére egy hidligandummal (a 10-es hely-
zetben 1év§ aszparaginsav) osszekapcsolt kotShely
jon létre.
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A gének eldéllitdsa polimerdz lancreakcidban tor-
tént, majd azokat egy pGEX-6P1 (Amersham Bio-
sciences) GST-génfliziés rendszerbe klénoztuk.
Ezutéan a fehérjetermelés és -tisztitds koriilményeit
optimalizélva tiszta fehérjét nyertiink, mely N-ter-
mindlis részén egy glutation-S-transzferaz (GST)
enzimet tartalmaz fiziés tagként, mig az NFI-I-BD
C-termindlis végén a fenti peptidszekvenciat tartal-
mazta, és amelyet az ART-NUC fantazianévvel il-
letttink. A GST a tisztitasi lépéseket konnyiti meg,
ugyanis segitségével affinitdskromatogréafidas mod-
szerrel nagy tisztasagu fehérjét nyerhetiink, de sza-
mos egyéb elény0s tulajdonsdggal bir, ami elSsegit-
heti egy mesterséges hidrolitikus enzim nukleaz-
ként val6é mtikodését. Ilyen elény példaul, hogy a
GST maga is dimerként funkcional, tovabba hogy a
dimerben a két GST-molekula C-terminalis végei a
térnek ugyanabba az iranyaba mutatnak [30]. Ez
el6segiti a mesterséges nukledz dimerizacidjat a
természetes enzimek mintajara.

Elsé lépésként az elSallitott fuizids fehérje DNS-ko-
té tulajdonsagait vizsgédltuk meg. A kisérlet célja
eldonteni, vajon a NF-I-BD megdrizte-e specifikus
bazisszekvencia-felismerd képességét, vagy a mo-
dositott fehérjében ezt, esetleg még a DNS-kot6 tu-
lajdonsagat is elveszitette. A fentiek kideritése cél-

— NF-I-BD ART-NUC

4. abra A fehérje—~DNS elegyek nem denaturdld poliakrilamid
gél elektroforézisének képe: A — jelii oszlopban lévé DNS-elegy
nem tartalmazott fehérjét, mig a 2—4., valamint 5-7., oszlopok-
ban az NF-I-BD, illetve az ART-NUC fehérjék novekv mennyi-
ségben keriiltek a DNS-elegybe.

jabdl a fehérjénket (ART-NUC), illetve a GST-NF-I-
BD fehérjét egy olyan DNS-keverékkel inkubal-
tunk, melyek koziil egyetlen DNS-fragmens tartal-
mazza a fehérjefelismerési helyet. Az elegyet ez-
utan nem denaturdlo poliakrilamid gélen elektrofo-
rézisnek vetettiik ald (4. dbra).

Azt tapasztalhattuk, hogy a fehérjék koncentracio-
jat novelve azok DNS-molekulat kotottek meg, ami
a kiindulasi ponthoz képest alig mozdult el, mig a
szabad DNS-molekuldk a —jellel jel6lt, fehérjét nem
tartalmazé kontrollkisérlettel megegyezS helyen
taldlhatok meg. A fehérjéink jelenlétében a szaba-
don mozgd DNS-elegybdl csak egyetlen fragmens
hianyzik, melyet az abran nyillal jel6ltiink, és
amely tartalmazza a fent emlitett felismerési helyet.

Kovetkeztetés, tavlatok

A fentiek alapjan megallapithat6, hogy a GST fuizi-
6s fehérje, illetve a C-terminalis részre beépitett
fémionkotd oligopeptid-molekula nem befolyasol-
jak a NF-I-BD bazisszekvencia-felismerd tulajdon-
sagat, ami reményt ad arra, hogy e fehérje megfele-
16 kortilmények kozott, fémion jelenlétében a DNS
specifikus hidrolizisére is alkalmas lesz. A tovabbi-
akban djabb peptideket terveziink el6allitani, és
mindenekel6tt ezek fémionkots, valamint kataliti-
kus tulajdonséagat tervezziik tanulmanyozni. A mar
alkalmazott molekulatervezés médszere mellett ro-
videbb fehérjedomének kivalasztasat és eldallitasat
is elképzelhetének tartjuk. Lehet&séget nyfijt erre az
olyan endonukledz enzimek csalddja, ahol a hidroli-
tikus funkci6 jol meghatarozott fémtartalmu peptid-
részlethez kapcsolddik [31]. Egy ilyen peptidmole-
kula genetikai kédjat hordozéba juttatva, ahhoz
nemcsak ismert szerkezet( és funkciéji nukleinsav-
kots fehérjék kapesolhatok. Ebben az esetben épp a
fehérje-nukleinsav kolcsdonhatds megléte és mindsé-
ge tanulményozhaté. A teljes specifikussaggal bird
mesterséges enzimek genetikai kodjat — példaul egy
modositott adenovirushordozé révén — beteg sejtbe
is bejuttathatjuk [32]. E médon az 4j fehérjék terapi-
as célokra is alkalmazhatdk olyan betegségek, mint
példaul a rék vagy egyes virusos fertézések esetén.

Koszonetnyilvanitas

A kozlemény a Bruckner-kor 2004. november 24-ei
rendezvényén megtartott el6adas alapjan késziilt.
A bemutatott sajat eredmények az OTKA T043232
palyazat tdmogatasaval jottek létre. Koszonettel
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tartozom tovabba a témdban egytittmikodd, illetve
egytittmikodni szandékozo hazai és kiilfoldi kuta-
técsoportoknak: Dr. Kiss Antal (Szegedi Biologiai
Kutatointézet), Dr. llze Vosekalna (Lett Tudoma-
nyos Akadémia Szerves Kémiai Intézete), Dr.
Lubomir Rulisek, (Cseh Tudoméanyos Akadémia
Bioszerves Kémiai Intézete), Prof. Kyosuke Nagata
(Tsukubai Egyetem, Fert6z6 Bioldgiai Intézete,
Japén), Prof. Hans Erik Molager Christensen (Dan
Miiszaki Egyetem, Bioszervetlen Kémiai Intézete).
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A gyogyszerbiokémia jelene és j6vdje

Az MBKE Gyogyszerbiokémiai Szakosztily
XX. Munkaértekezlete

A Magyar Biokémiai Egyesiilet Gyo6gyszerbioké-
miai Szakosztalydnak cimben jelzett munkaérte-
kezlete huiszéves sorozat aktudlis rendezvénye-
ként, am a szokasosndl iinnepélyesebb formaban
zajlott le Balaton8szodon, 2005. méjus 23-25-én.
A munkaértekezlet harom napjdban azok az el6-
adasok dominaltak, amelyekben kiilonb6z§ iranyi-
toi, illetve kutat6i pozicidban 1évé kutatasszerve-
z6k és a gyogyszerkutatds egy-egy aspektusdval
elmélytilten foglalkozé tuddsok és fejlesztSk visz-
szatekintésre épiilé szakmai jovSképiiket kivantak
megrajzolni.

A munkaértekezlet 118 regisztralt résztvevdje jelen-
tés részben a legnagyobb magyarorszagi gyogy-
szergyarak (Chinoin Rt., EGIS Rt., IVAX GYKI Kft.,
Richter Gedeon Rt.) munkatérsai koziil kertilt ki.
Ugyanakkor az eladék kozott a ComGenex Inc.,
az MTA SzBK, az MTA KOKI, az MTA KKKI és a
Debreceni Egyetem Egészségtudomanyok Cent-
rum vezetSi és vezet6 munkatarsai is szerepeltek.
Az els§ napi iilésszak elad6i Boda Miklos, az
NKTH elndke, Buzas Laszl6, a MAGYOSZ igazga-
tdja és Frederic Ollier, a Chinoin Rt. vezérigazgato-
ja voltak, akik valamennyien magas szinten foglal-
koznak a gyégyszerkutatdssal és altalaban a kuta-
tasfejlesztéssel.

A Gyobgyszerbiokémiai Szakosztaly munkaértekez-
leteire mindig is jellemzd volt, hogy kiilonb6z8
szempontok szerint az elérhetS legkivalobb eld-
adok segitségével vilagitottdk meg a gyogyszer-
biokémia, mint a nagyon tagan értelmezett tudo-
manyteriilet egyes lényeges, aktualis kérdéseit. Va-
l6szintileg a szervezésnek ez a jellegzetessége kol-
csonzott egyedi arculatot és magas szakmai szin-
vonalat a rendezvénysorozatnak, ami az évrél évre
megnyilvanulé nagy érdekl6désnek és a résztve-
vk gyakori visszatérésének mélyebben fekvé oka
lehet. Emellett bizonyosan nem elhanyagolhat6 a
gyonyort és rendkiviil kellemes kornyezet kotetlen
beszélgetéseket stimuldl6 hatdsa sem. Olyan talal-
kozasok johettek ott 1étre alapkutatok, alkalmazott
kutatok, klinikusok és tudomanyszervez&k kozott,
amilyenekre masutt, mas rendezvényeken alig-alig

volt esély. A rendezvények pozitiv visszhangjat
Friedrich Péter akadémikus 2005. méjus 18-an kel-
tezett levelének aldbbi mondata is példazza: ,Az
MBKE keretében dolgozé szakosztdlyok koziil talin a

legegyenletesebb, magas szakmai szinten miikodo éppen
a gyogyszerbiokémia volt.”

A gybgyszerkutatds és -fejlesztés aktudlis prob-
lémai koziil az egyik legfontosabb a hatdéanyagok
farmakokinetikai, metabolikus és toxikolégiai
(ADMET) tulajdonsdgainak optimalizaldsa, oly
moédon, hogy a molekularis célpontra kifejtett hatas
és a hatdanyag szelektivitasa is kell§ szinten ma-
radjon. Az ADMET sajatsagok nem megfeleld volta
okozza mind a mai napig a gyégyszerjelolt mole-
kuldk fejlesztési kudarcénak, fejlesztésbdl torténd
kiesésiiknek a legnagyobb részét.

A fejlesztés korai szakaszdban viszonylag kis anya-
gi és iddbeli raforditasokkal, in vitro modellrend-
szerekben, s6t manapsag mar in silico technikak al-
kalmazasaval is toreksziink arra, hogy a gyogy-
szerhatéanyag varhat6é sorsat megjosoljuk az in
vivo allatmodellekben és majdan a betegekben is.
Ezekkel a kérdésekkel a Vereczkey Lészl6 altal
szervezett kétords szekcié foglalkozott, de szdmos
mas el6adasban is érintették el6addink ezt a prob-
lémakort. Blaské Géabor, Ardnyi Péter, Szombat-
helyi Zsolt, Darvas Ferenc és Simay Antal az alta-
luk vezetett, egyenként is jelentds kutatoi létszamot
foglalkoztat6, kizardlag gydgyszerkutatdssal és
-fejlesztéssel foglalkozé szervezetek, gazdasagi
egységek kozelmiiltbeli eredményeirdl és jovEbeni
varakozasairdl szamoltak be.

Az el6adasok utdn 6rommel allapitottdk meg a
résztvevdk, hogy a magyarorszagi gyogyszerkuta-
tas az 1990-ben bekovetkezett rendszervaltozas 6ta
rendkiviili szakmai fejlédésen ment keresztiil, a fo-
kozod6 verseny és a hatranyosan valtozé gazdasa-
gi szabélyozok ellenére. VezetSik eltokéltek abban,
hogy tovabbra is a nemzetkozi trendeknek meg-
felelS fejlédési pélyan tartjdk az irdnyitdsuk alatt
allé kutatbegységeket, abban a reményben, hogy
minél tobb hatékony gydgyszerjeldlt kivalasztasa-
ban és fejlesztésében vehetnek részt.

A szakosztalyiilést a BioScience Kft. gyégyszerku-
tatasért alapitott dfjanak dtadasa zarta. Az idén els§
izben kiadott dijat Wollemann Maria, az SzBK Bio-

43



A GYOGYSZERBIOKEMIA JELENE ES JOVOJE

kémiai Intézetének volt igazgatondje, szakosztaly-
unk iiléseinek rendszeres elSaddja nyerte el. Ez-
utan 6téves mandatumanak leteltével a szakosztaly
elnoksége nevében lemondott Aranyi Péter, és
javaslatdra a szakosztdly kovetkezd elnokének
Kesert Gyorgy Miklost, az MTA doktorat, a Richter

Gedeon Rt. osztalyvezet&jét valasztottak meg egy-
hangtlag a jelenlévSk. Sok sikert kivanunk a szak-
osztaly jovébeli miikodéséhez.

A lekdszond elnokség nevében

Arinyi Péter

Fiatal Biotechnolégusok Nivéadija

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

A 8. Eurdpai Biotechnolégiai Kongresszus anyagi
sikere lehet6vé tette, hogy egy jelentSs Osszeget ala-
pitvanyi célra kiilonitsiink el, amelybdl évente hét
egyetemen késziilt, egy-egy biotechnoldgiai targyu
diplomamunkat lehet jutalmazni. A részben erre a
feladatra létrehozott Operativ Bizottsag gondosko-
dik a diplomamunkak kivalasztasarol, a legjobb
diplomamunkak készitSinek a Fiatal Biotechnolé-
gusok Nivédijanak odaitélésérdl és 30-30 ezer forin-
tos jutalmazasarol. A dij értékallosaganak megtar-
tasara az alapdsszeg kamatat haszndljuk fel. Az el-
kiilonitett keret kb. 10 éven keresztiil teszi lehet6vé
a dij kiosztasat.

Az Operativ Bizottsdg (melynek tagjai: Dr. Nyeste
Laszl6, az MTA Biomérndki Munkabizottsaganak
volt elndke, Dr. Szajani Béla, az MBKE fétitkdrhe-
lyettese, Dr. Szentirmai Attila, az MBKE Biotech-
nolodgiai Szakosztalyanak volt elndke) ez évben hét
egyetemen adott ki Nivodijat.

Fiatal Biotechnolégusok Nivédija kitlintetésben része-
siiltek az alabbi hallgatok a kovetkez6 cimi diplo-
mamunkdjukkal (zardjelben a témavezetdjiik nevét
is megadtuk):

Serester Orsolya Katalin (Debreceni Egyetem, TTK,
Mikrobiolégia és Biotechnoldgia Tanszék, témave-
zetG: dr. Karaffa Levente) , Az Aspergillus nidulans
tomlds gomba laktézanyagceseréjének vizsgdlata”

Zalan Andrea (Budapesti Igazsagligyi Orvosszak-
értéi Intézet, ELTE, TTK, Genetikai Intézet, téma-
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vezetd: dr. Pamzsav Horolma, Dr. Orosz L&szl6)
, X-kromoszomdlis STR [6kuszok vizsgdlata a magyar
populdcioban”

Szalai Maria (BME, Mez6gazdasagi Kémia Tech-
nolégia Tanszék, témavezets: dr. Kupcsulik Balint
és dr. Sevella Béla) ,Rekombindns Pichia pastoris-

7”2

szal eléallitott humdn albumin tisztitisa”

Molnar Stella (Szent Istvan Egyetem, Mez&gazda-
sagi és Kornyezettudomanyi Kar, Genetika és No-
vénynemesités Tanszék, témavezetd: dr. Kiss Erzsé-
bet, Veres Aniko, Haldsz Gabor) ,, Széldfajtik moleku-
laris elemzése”

Barna Zséfia (Budapesti Corvinus Egyetem, Elel-
miszertudomanyi Kar, Mikrobiolégia és Biotechno-
logia Tanszék, témavezetd: Dr. Mardz Anna, dr. Po-
mazi Andrea) , Kiilonbozé évjaratii asziiborokrdl izo-
lalt élesztok identifikildsa és tipizildsa hagyomdnyos és
molekuldris modszerekkel”

Safar Zsolt (Szegedi Tudomanyegyetem, Biotech-
nolégiai Tanszék, témavezets: Dr. Kovacs L. Kor-
nél) ,A Hup hidrogendz érésében részt vevd gének vizs-
galata transzpozonos mutagenezessel Methylococcus
capsulatus-ban”

Kiss Katalin (Veszprémi Egyetem, Miiszaki Kémiai
Kutatdé Intézet, témavezets: Dr. Gubicza Laszlo,
Dr. Kovacs Jozsef) , Szerves olddszerekben lejatszodo
regioszelektiv enzimkatalitikus reakciok tanulmdnyozdsa”

Ajutalmazottaknak e helyen is gratulalunk és vala-
mennyiiiknek sikeres tudomanyos életutat kiva-
nunk.

Budapest, 2005. szeptember

Nuyeste Ldszlo
az Operativ Bizottsag elndke



So6s Katalin 1978-ban sziiletett Budapesten.
Tanulményait az Ars Hungarica Szakkozépiskola
fest§ tagozatdn, majd a Magyar Képzémdivészeti
Egyetem (MKE) festd szakdn végezte, ahol Gadl
Jozsef tanitvanyaként 2004-ben  diplomazott.
Emellett az ELTE Térsadalomtudoményi Kardnak
kulturalis antropologia szakan, illetve az MKE
intermédia szakan folytatott tovabbi tanuldnyokat.
Jelenleg az MKE Doktori Iskoldjanak hallgatéja.
A miivészeti szakmai kdzéletben is aktiv szerepld,
2000-t6l tagja a Fiatal Képzémvészek Stddioja
Egyesiiletnek, emellett a KldpIX digitalis képzd-
mvészeti mihely (A38 Hajo) alapitdja, vezetdje.
1997 Ota rendszeresen szerepel csoportos és
egyéni kidllitdsokon, dontden Budapesten. Fon-
tosabb dfjai: az Open Film Fesztival kdzonség- és
OFFkar-dijai (2000), Erasmus-8sztondij (2002).

Bér dolgozik fényképi eszkozokkel (fotGprint) is,
dontéen hagyomdnyos (olaj)technikdval késziilt
festményein hangstlyos szerepet kapnak kiilon-
féle — koznapi vagy szokatlan — térgyak, kiilono-
sen azoknak kozeglikkel valo kapcsolata és kol-
csOnhatdsa szerinti megkozelitésben. Képei en-
nek megfelelden, noha elsé ranézésre valosag-
hlinek tetszenek, akdr az absztraktig nydlo el-
vonatkoztatast tiikroznek. Az dbrédzolas valds, a

Sods Katalin, Cim nélkiil (2003),
olaj, viszon

Soés Katalin, Csomagmegdrzd 2 (2004),
olaj, vdszon

kozvetlen tartalom hétkoznapi, a ,kézzelfoghat6” valdsagbol meritett, mégis a tar-
gyak az alkotd altali kiemelésben mintegy atformaljak a térrendszert. Amint Sods
irjaerrGl: ,a képben aktuélisan kialakulo tér maga adja a szabélyokat, s nem kiviil-
10l importaliak — a végeredmény ennek ellenére (még ha felismerhetetlennek is,
de) valosagosnak tdnik. A kiilon-kiilon felismerhetd targyak egydittese, de néha az
egymashoz vald viszonyuk is abszurdnak tdnik: nincs biztonsag, nincs egyenstily,
nincs orientdcio. Az aramlasok, eqyenetlenségek, bizonytalansagok, tikrézodé-
Sek, az evidencidk hidnya jellemzik ezeket az ismeretlen konstrukciokat.”

Soos Katalin, Cim nélkiil (1999),
olaj, viszon
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Sigma-dij fiatal kutatéknak

Ujabb 6t kitiintetett a 2005-0s évben

Bensdséges keretek kozott adtdk at 2005. junius
3-an az idei Sigma-dijakat ot fiatal kitlintetettnek.
Az évente kiadott kitlintetést a Sigma-Aldrich Kft.,
a Sigma-Aldrich Nemzetkozi Részvénytarsasig
magyarorszagi lednyvéllalata 1997-ben, alapitasa-
nak otédik évforduldja alkalmédbdl hozta létre
olyan 35 év alatti kutatok részére, akik elsészerzds
kozleményeikben Sigma, Aldrich, Fluka, Supelco,
Riedel-de Haén, RBI vagy Genosys termékekre
hivatkoztak. Az I. helyezést megosztva kapték Jan-
cs6 Attila (Szegedi Egyetem, Szervetlen és Analiti-
kai Kémia Tanszék) és Gaspar Attila (Debreceni
Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék),
a II. helyezést Jakab Annamaria (MTA, Kémiai Ku-
tatokozpont) és Czirjak Gabor (Semmelweis Egye-
tem, Elettani Intézet), a IIL helyezést Mohammed-
né Ziegler Ildiké (Richter Gedeon Rt.) nyerték el.

A dijatadasra a Sigma-Aldrich Kft. kozponti iroda-
jaban keriilt sor, s az eseményen a dijazottak mel-
lett az iroda tizenegy munkatdrsa és tobb érdek-
16d6 vett részt. Megnyitdjdban dr. Graf Marta, a
Sigma-Aldrich Kft. tigyvezet§ igazgatdja szolt a dij
torténetérdl, valamint arrdl, milyen elbiralasi szem-
pontokat vesznek figyelembe az odaitélés sordn.
Mint elmondta, a palydzok szakmai felkésziilt-
ségét, eredményeiknek jelentségét a pélyazati
anyagban leadott nivés szakcikkek onmagukban
biztositjdk, hiszen ha e dolgozatokat vezet§ folyo-
iratok kozlésre elfogadtdk, azt mutatja, hogy a
munkat tudomanyosan mar igényes szinten érté-
kelték. Ugy érzi — tette hozza —, hogy a dij rend-
szeres atadasaval kicsit cégiik is hozzdjarul a tudo-
many sikereihez.

A Sigma-Aldrich Kft. kereskedelmi és marketing
igazgatdja, dr. Matus Ilona roviden bemutatta a
szamos kémiai/biokémiai céget képvisel§ vallalat-
csoportot, s elmondta, hogy 2004-ben forgalmuk
kozel 1,4 milliard USD érték volt, melyet mintegy
85 000 vegytiilet (200 ezer termék) eladasaval értek
el. E vegyiileteknek tobb mint 40 szazaléka a vél-
lalatcsoport sajat terméke, idetartoznak a 34 or-
szagban miikods leanyvallalataik altal gyartott ve-
gytletek is. Vasarloik megoszlasa: mintegy 40%
gyogyszergyartok és biotechnolégiai cégek, 30%
egyetemek,

allami intézmények és nonprofit
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szervezetek, 20% vegyipari és mas ipari vallalatok
és 10% korhazak.

A tovabbiakban révid el6adas formajaban a kitiin-
tetettek ismertették dijazott munkaikat. Moham-
medné Ziegler Ildiké kutatdémunkéja két tertiletre
koncentralédott a BME Fizikai Kémia Tanszékén,
ahol részint kalixarénekkel (témavezets: Kubinyi
Miklés), részint adszorpciés folyamatok mechaniz-
musdnak vizsgalatdval (témavezets: Billes Ferenc)
foglalkozott. A kalixarének olyan ciklikus oligome-
rek, amelyek megfelel§ szubsztituensek jelenlétében
képesek alkélifém- és alkalifoldfém-ionokat és/vagy
alifdss aminokat szelektiven megkiilonboztetni egy-
mastol. Munkajuk célja az volt, hogy kiilonleges ko-
riilmények kozott (pl. agyfolyadékban) miikodtet-
het6 analitikai szenzorokban val6é alkalmazésra
vagy bioldgiai folyamatok modellezésére alkalmas
vegylileteket taldljanak. Késébb egy svéd intézettdl
nyert 0sztondij révén a fak gombasodas elleni védel-
mével kezdett foglalkozni: természetes eredetd,
gombaellenes vegyiileteket adszorbealtatott famin-
takon, és tobbféle mérési technikaval tanulmanyoz-
ta az adszorpcié hatékonysagat befolyasol6 paramé-
tereket, valamint a folyamat mechanizmusat.

Czirjdk Gabor a molekularis és cellularis éllettan és
elektrofiziologia teriiletén végzett, a két porus-
doménnal rendelkezd (2P) hattér (csurgd) kalium-
csatorndk élettani szerepének feltarasara iranyulo,
ezen belill elsGsorban a TASK (twik-related acid-sen-
sitive Kt channel, TASK-1, TASK-3) és a TRESK
(trek-related spinal cord K* channel) alcsalddok kép-
viselSivel foglalkozé kutatasair6l szamolt be. Vizs-
galataik — melyeket f6ként heterolég expresszios
rendszerekben, az afrikai karmosbéka (Xenopus lae-
vis) petesejtjeiben és COS-7 emlGssejtekben kife-
jezett csatornakon végeztek —jelentds eredmények-
re vezettek. Kimutattdk, hogy a patkdny-mellék-
vesekéreg aldoszterontermel$ zénajaban a glome-
dontéen a TASK-3-, kisebb részben a TASK-1-csa-
torna felel6s. A TASK-1- és TASK-3-csatorna aktivi-
tasat gatolja a kalciummobilizalé receptorok (pél-
daul glomerulézasejtben az angiotenzinreceptor)
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ingerlése. Ez a gatlas a foszfolipaz C enzim aktiva-
cidjan keresztiil jon létre. ElsGként vetették fel a
foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfat (PIP2) szerepét e
folyamatban. Igazoltdk, hogy TASK-1/TASK-3 he-
terodimer csatorndk is kialakulhatnak, nem csak az
alegységek homodimerjei. (Az6ta mas kutatdcso-
portok e heterodimer csatorndkat tobb nativ sejt-
ben is megtaldltdk.) Emellett sikeresen klonoztak az
egér és human eredetd TRESK-csatornét (az utob-
bit néhany hénappal egy japan munkacsoportot
kovetben).

Jakab Annamaria biolégiailag értékes komponen-
seket tartalmazo, lehetséges egészségvéds , termé-
kek” (példaul sz8l6mag, sz6l6mag-présmaradvany
és novényolajok) analitikai, elsésorban tomeg-
spektrometrids és kromatografids vizsgalataira ira-
nyulé munkdjat ismertette. Ezen analitikai fejlesz-
tésben kiemelt szerep jutott a bioldgiai anyagokban
azonositott 0sszetevk (példaul antioxidansok, bio-
fenolok, telitetlen zsirsavat tartalmazé trigliceri-
dek) szerkezeti és mennyiségi meghatarozasanak,
az adatok kemometriai médszerekkel torténd kiér-
tékelésének, valamint a tomegspektrometrias, kro-
matografids analitikai moddszerfejlesztéseknek a
klinikai kémia tertiletén, lehet§vé téve ezzel bizo-
nyos betegségek gyorsabb felismerését.

Gaspar Attila szakteriilete is a miiszeres analitika,
részint az atomspektrometria, részint a kapillaris
elektroforézis (CE) technikdk. ElGadédsaban ismertet-
te a CE technika klasszikus alkalmazasi teriileteit és
sajat eredményeit a krémspeciacios vizsgalatok terén
(a Cr(Ill) esszencialis, mig a Cr(VI) toxikus vegyii-
letei azonositasédban), a gyogyszeranalitikdban és di-
agnosztikdban, valamint kornyezetanalitikai vizs-
galatokban (példaul cianobaktériumok altal termelt
toxinok meghatarozasara felszini vizekben). Eljarast
dolgozott ki kefalosporinok meghatarozasara CE
modszerrel, s kutatasai kiterjedtek az analitikai mun-
ka klinikai alkalmazasainak kidolgozasara. Emellett
hasonl¢ analitikai és klinikai feladatokkal foglalkozik
a nitrit- és nitrattartalom emberi nyélban torténd
meghatarozasaval kapcsolatban. Rovid dsszefoglala-
sdban nemcsak szakmai eredményeit ismertette, de
egyben kitért a gyakorl6 kutaté6 mindennapi nehéz-
ségeire is, a kutatomunka pénziigyi hatterével, illetve
a fiatal kutatoknak a kutatéhelyiikon valé megma-
radasaval, a statuszteremtés lehetGségével és az
egyetemek/kutatohelyek helyzetével kapcsolatos
nem éppen dertilaté kilatasokra.

Jancsé Attila elGadasabdl kitlint: kutatdsi témai
alapvet&en a bioszervetlen kémia targykoréhez so-
rolhatok. Erdeklédési teriilete metalloproteinek
fémkotShelyeinek szerkezeti és funkciondlis mo-
dellezése kis molekulatdomegii ligandumok fém-
komplexeivel, hidrolitikus hatdsti fémkomplexek
tervezése és vizsgalata. Az elmult években és jelen-
leg is fémtartalmu foszfoészterdz enzimek aktiv
centruménak modellezésével foglalkozik, ez maga-
ban foglalja két fémion egyideji megkotésére alkal-
mas szerves ligandumok tervezését és eldallitasat,
azok fémkomplexeinek oldategyenstilyi és szerke-
zeti vizsgélatat, valamint a modellrendszerek fosz-
foészteraz-aktivitdsdnak kinetikai mérések ttjan
torténd vizsgalatait. A foszfoészteraz enzimek a di-
nukleozid-difoszfat két kisebb részre hasadasanak
folyamatat katalizaljdk, s ezen enzim modellezése
lehet&séget teremt mesterséges nukleazok elgal-
litdsdra, amennyiben antiszensz oligonukleotidok
végére sikeriil olyan molekularészeket beépiteni,
amelyek a foszfatészterkotés hasitasat katalizaljak.
E célbdl imidazol- és piridinszarmazékok, illetve

kiilonb6z6 ciklohexan-diol-triamin szubsztratumo-
kat vizsgéltak. Modellenzimei kozott emellett a
szénsav anhidraz is megtalalhato.

L.

A dijatadok, a Sigma-Aldrich Kft. vezetdi, valamint a boldog
dijazottak az dtaddsi iinnepség utdin. Balrol jobbra: Grif
Mirta, Czirjak Gdbor, Gdspdr Attila, Jakab Annamdria, Jancsé
Attila, Mohammedné Ziegler Ildiké és Matus Ilona.

Az egyes el6adasokat pezsgl szakmai vita kovette,
melyek soran esetenként olyan, izgalmas részletek-
16l is sz6 esett, melyekr6l az el6adé — talan az id6-
keretre val6 tekintettel — nem ejtett szot. A Biokémia
részérdl Oszintén reméljiikk, hogy a kitiintetettek
szakcikk formadjaban részletesebben beszamolnak
eredményeikrdl folydiratunk hasabjain.

Székics Andrds
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2006 szeptemberétsl
doktoranduszokat (PhD-hallgatékat)

Kutatasi témak:
® g stresszvilasz és az dregedés kapcsolata

®a 90 kDa-os stresszfehérje (Hsp90) mint tumor-
terdpids célpont

A tanulmanyok soran rovidebb kiilfoldi tartézko-
das sziikségessé valhat. A felvételnél elény: jartas-
sadg a molekuldris bioldgia és a sejtbiologia terii-
letén, valamint a tudomanyos elkotelezettség.

A Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani Intézetének Dajkafehérje Laboratériuma
(http:/fwww.chaperone.sote.hu)

felvételre keres

2006. januartol
laboratériumi szakasszisztenst

Munkakor:

® sejtfenntartds, sejtes technikik, fehérje-
és DNS-izoldlds, klonozds

o kisérletes munka instrukcick alapjin
® 1 laboratoriumi adminisztricio elldtisa

® eqyszertibb titkdri teenddk

A felvételnél elény: fels6fokt szakképzettség,
gyakorlati tapasztalat.

Jelentkezés irott 6néletrajzzal (és publikacids listaval) a témavezetSnél:

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

Electrophoresis

Fine Biochemicals

+ Gydgyszerkdnyvi minéségli anyagok: antibiotikumok, aminosavak,

+ Antibiotikumok: Cerulenin, Geldananycin, Nigericin, Rapamycin,
Trichostatin A, Vancomycin

+ Elektronmikroszképia: SPURR Embedding Kit

* Fehérjekémia: 50 kiildnbdz8 Protedz inhibitor, inhibitor mixek

« Jelatvitel: 6 Uj Protein kinaz

Electrophoresis

+ SERVALYTE Blank PRECOTES

+ NetFix technoldgia; PreNets gél

+ SDS PreNets blotting kit

+ dializishez: 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 fuzi6: Funcelase

Collagenase

+ Collagenase NB szovettani felhasznalasra

lon exchange media

+ Serdolit, DOWEX, Servacel

Enzimek/koenzimek/inhibitorok

Panreac

Panreac Quimica SA.

Finomvegyszerek, reagensek
« Miszeres analizishez sziikséges termékek
HPLC oldészerek: GG, isokratikus, prep.
lon-par reagensek, olddszerek peszticid szermaradvany analizishez
Spekiroszkopias oldoszerek (UV, IR)
GC standardok
« Vizmentes, szdritott oldészerek

* Deuterizalt anyagok NMR analizishez

+ Nyomelem-analizishez reagensek
Analpur (szennyez8anyag csak ppb tart.)
Hiperpur (szenny.a. kevesebb, mint 1 ppb)
Hiperpurplus (szenny.a. kevesebb, mint 100 ppt)
Alacsony Hg-tartalmd reagensek
AAS standardok, ICP standardok
+ Nagytisztasagu olddszerek: n-Hexan, Acetonitril, Aceton, Diklormetan,
Metilalkohol stb.
* Nagytisztasagu savak, reagensek: HCI, HNO3

CULTIMED Mikrobioldgiai termékek
CODEX: Gyogyszerkényvi minéségi alapanyagok

ADITIO: Elelmiszer-ipari mindségii alapanyagok
(antioxidansok, stabilizatorok, pH-szabalyozok, asvanyi sok stb.)




