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Cimlapkép: A PBAN hatdsmechanizmusa és feromon (bombykol) bioszintézise a se-
lyemlepke (Bombyx mori) feromonmirigy-sejtjeiben. A vérnyirokban (hal-
vény tiirkizkék) keringd PBAN a G-proteinhez (Gp) kapcsolt receptorhoz
torténd kotddést kovetden kiilsé Ca**-ionok dramlanak be a megnyilo Ca*-
csatorndn keresztiil. Kialakul a Ca**~kalmodulin (CaM) komplex, ami in-
dukdlja a foszfoprotein-foszfatdz-2B (vagy kalcineurin, CaN) enzimrend-
szert, stimuldlva a bombykol (E,Z-10,12-hexadekadién-1-ol) bioszintézisé-
ben kulcsszerepet jitszo acil-CoA-reduktizt (ACR, B. mori-PG-FAR).

A végsd redukcios lépésen tiilmenden a PBAN aktivalja a hormonérzékeny
triglicerid lipdzokat (TgL), melyeket a lipidcseppekhez (nagy narancssar-
ga korok) kapcsolodo proteinek (LDAP) kitnek le (a jelatadas folyamatat kék nyilak jelolik). ... Az aciltranszferdz
(AT) a zsirsavvd alakitdst végzi el. A Tg-k a fajspecifikus zsirsavon (A" -hexadecadienodt) kiviil a vérnyirok lipoforin-
jai (Lf) dltal szdllitott, taplalékbol szirmazo, majd lipidtranszfer proteinek (LTP) segitségével a sejtbe juttatott diglice-
ridekbdl (Dg) épiilnek fel. A lipidcseppekbdl szabaddd vl fajspecifikus zsirsav a mikroszomdkhoz (kis ovalis sziirke
testek) kapcsolédd ACS segitségével konvertdlodik, illetve az intermediert végiil az aktivdlt ACR alkoholld redukdlja.
A bombykol végezetiil a sejt mikrovillusain (fogazott szerkezet), valamint kutikuldn (vilagosbarna sav) a mirigy
felszinére és onnan a 1égtérbe jut (a szintézis folyamatat lila nyilak jelolik). A PBAN-receptor, a CaM, CaN, illetve
az ACBP, Desat.1, ACR szerkezetét mdr meghatdroztik, és ismerjiik ebben a fajban.

(Az dbrat készitette Nagy Z. LdszIo, Id. a vonatkozé kozleményt a 7-14. oldalakon).
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Az aktomiozin 64 éve

64 Years of actomyosin*

Szent-Gyorgyi Andrds
Rosenstiel Basic Medical Research Ct, Brandeis
University, Waltham, MA 02254, USA

Osszefoglalas

Szent-Gyorgyi Albert munkacsoportjanak felfede-
zései a Szegedi Egyetemen 1941 és 1943 kozott alap-
vetSen megvéltoztattak az izom-0sszehtizédas bio-
kémidjarol vallott elképzeléseinket. A kisérletek
megmutattak, hogy a kontrakcié két fehérjekomp-
lex kozotti kapcsolédds eredménye, amelyhez az
ATP biztositja az tizemanyagot. A két fehérjét, a
miozint és az aktint tiszta formdaban elGallitottak, és
a tulajdonsagaikat meghataroztdk. Az aktomiozin-
bél kialakult fonalak ATP hozzdadédsara in vitro
Osszehtizédtak, mig a tiszta miozin nem. A kisér-
leteket teljes elszigeteltségben végezték, mivel a II.
vilaghdbort miatt megszakadt minden kapcsolat a
nyugati vildggal. Szent-Gyorgyi szemben &llt a na-
cikkal, nem akarta az eredményeket német szaklap-
ban kozdlni, ezért azok helyben, Tanulmdnyok a Sze-
gedi Orvosi Vegytani Intézetbol (Studies from the
Institute of Medical Chemistry University Szeged)
cimmel lattak napvildgot. 1944 marciusdban a
németek megszalltak Magyarorszagot; Szent-
Gyorgyinek bujkalnia kellett a Gestapo elél, de a
munka részletes leirdsat el tudta kiildeni az Acta
Physiologica Scandinavica cimi@ svéd folyédiratnak,
ahol az 1945-ben megjelent. Ezek az eredmények
képezik az izomkontrakciérdl és a sejtmotilitdsrol
alkotott mai tuddsunk alapjait.

Szent-Gyorgyi, A. G.
Rosenstiel Basic Medical Research Ct, Brandeis
University, Waltham, MA 02254, USA

Summary

The discoveries in Albert Szent-Gyorgyi’s labo-
ratory at University of Szeged between the years
of 1941 and 1943 fundamentally altered our con-
cepts of the biochemistry of muscle contraction.
The experiments showed that contraction is the
result of ATP fueling the interaction between a
complex formed from two proteins. The two pro-
teins, myosin and actin, were purified and their
properties characterized. Threads formed from
actomyosin contracted in vitro upon addition of
ATP, whereas pure myosin did not. The experi-
ments were performed in complete isolation
since World War II completely disrupted com-
munication with the western world. Szent-
Gyorgyi was opposed to the Nazis, refused to
send papers to German publications, and the
results were published as Studies from the
Institute of Medical Chemistry University Szeged. In
March 1944, the German Army occupied
Hungary; Szent-Gyorgyi went into hiding from
the Gestapo and sent a detailed description of
the work to Acta Physiologica Scandinavica which
appeared in 1945. The results form the basis of
our present knowledge of muscle contraction
and aspects of cell motility.

Szeged years: 1941-1944

Progress in science depends on seminal discoveries.
These are findings that alter the approach of the field
and generate a new framework for our thinking and
experimental designs. The implications are frequent-
ly unexpected and not necessarily immediately rec-
ognized, for it is not easy to change one’s ideas and
prejudices regarding how nature operates. Such was
the case for a magical period encompassing three

years experimentation performed in Szeged in Albert
Szent-Gyodrgyi’s laboratory. This work opened up an
entirely new approach in our thinking of how mus-
cle contraction operates. It became the foundation of
muscle biochemistry and was pivotal for the devel-
opment of the sliding filament theory and to our
present understanding of the cross-bridge cycle.

The work was performed in complete isolation dur-
ing the years of 1941 and 1943. By that time, Hun-

* Talk given at the XXXIVth European Muscle Conference, Sep 17-21, 2005, Hortobagy, Hungary. A cikk a XXXIVth European Muscle Conference
(Hortobagy, 2005 szeptember 17-21.) keretében elhangzott el6adas bévitett valtozata. Szent-Gyorgyi Albert eredeti kozleményei (Studies of the
Institute of Medical Chemistry University of Szeged, Vol. I 1941-42; Vol. IT 1942; Vol. III 1943) hozzaférhetSk a http://actin.aok.pte.hu honlap

Archives oldalain. (Nyitrai M. hozzajarulasaval.)
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gary had entered the war against the Allies; scientif-
ic journals published in the West, including even
Nature and Science, were not available. Conversely,
the results obtained in Szeged remained unknown to
scientists in the western world.

Szent-Gyorgyi recognized very early the evil
nature of the Nazi empire. As early as 1933 in a let-
ter from England to Krebs, apologizing for the
delay in sending Vitamin C, he adds a hand written
note: “I am very sorry to hear that you have per-
sonal difficulties in Germany. During the last few
days I was in Cambridge where people have in
mind helping you somehow. Of course, 1 have
encouraged them as much as possible and I hope
that my words will have contributed a little toward
the realization of the plans”. And then adds a hand
written postscript: “If you really would like to
come to Cambridge it would be best if you wrote to
Hopkins and told him that you would be content
with very modest opportunities. Senior posts are
not available and perhaps he might be diffident to
offer you a junior position. Therefore, ask Hopkins
(if you would like to come to Cambridge) to give
you an opportunity there. If it does not embarrass
you, do refer to my encouragement.” Krebs first
slide on Albert’s 80th birthday celebration was this
letter. He left Germany two weeks after receiving it.

Szent-Gyorgyi fought against anti-Semitism, and
did everything possible to prevent Hungary’s asso-
ciation with the axis powers. He had refused to
submit his work during the war to German
Journals. Arrangements were made with S. Karger
Basel, New York, for publishing the results. Volume
1 of the papers was printed in Budapest, Volumes 2
and 3 in Szeged as “Studies from the Institute of

Medical Chemistry University Szeged”. However,
the war evidently prevented the publications from
appearing abroad, and the results of the work
became known only after the war. Just a few copies
of the “Studies” were printed. These remained in
Hungary, and the papers describing the experi-
ments remained unavailable to western scientists.

Albert Szent-Gyorgyi was famous in Hungary. He
was the only Hungarian scientist who was award-
ed the Nobel Prize for work performed in Hungary,
on biological oxidation and vitamin C. In addition
Szent-Gyorgyi found that paprika, for which
Szeged was the growth center, was a treasure trove
of vitamin C. His hatred of the Nazis was well
known. In 1943 a group who resisted German influ-
ence and Hungary’s participation in the war per-
suaded him to meet with the British authorities
asking for separate peace. This was done under the
guise of giving lectures in Istanbul with the knowl-
edge and approval of the then Prime Minister,
Miklés Kallay. Unfortunately, though he was able
to contact the British, his mission became known to
the Germans. Hitler personally demanded Szent-
Gyorgyi’s extradition to Germany, which was
refused by the Governor, Mikl6és Horthy, with the
explanation “Do you think that I would trust a pro-
fessor with such an important matter”. On March
19, 1944 the German Army occupied Hungary and
Szent-Gyorgyi was placed under house arrest in
Szeged. He had to obtain permission from the
Gestapo to visit Budapest. On such an occasion the
Gestapo planned to arrest him at the railroad sta-
tion. They dressed as peasants hoping that this way
Szent-Gyorgyi’s arrest would avoid attention. As
luck had it, his son-in-law, Gydrgy Libik, visited

Szent-Gyorgyi Andrds a nemzetkdzi tudomanyos kozélet idésebb generacidjanak kiemelkedd
képviselGje, az izombiokémia egyik meghatdrozo, iskolateremt§ egyénisége. 1947-ben szerzett
orvosi diploméat a PAzmany Péter Tudomanyegyetemen. Tudoményos palyédja Budapesten, unoka-
testvére, Szent-Gyorgyi Albert intézetében indult, majd 1948-t6l az Egyesiilt Allamokban folytato-
dott. A Woods Hole Marine Biology Laboratory munkatarsaként, Szent-Gyorgyi Albert mellett kezdett
dolgozni, késébb a Dartmouth College, majd 1966-t61 1997-ig a Brandeis Egyetem professzora, jelen-
leg emeritusz professzora. Palyafutasa soran szamos felel6sségteljes tudomanyszervez&i posztot is
betoltott. Tobbek kozott elnoke volt a Society of General Physiologist és a Biophysical Society
tudomanyos tarsasagoknak. Az American Academy of Arts and Science 1975-ben valasztotta tagjava,

a Magyar Tudomanyos Akadémidnak 1998-t6l tiszteletbeli tagja. Tobb mint 150 publikacidja a leg-
magasabb impaktfaktort szaklapokban latott napvilagot. O alkalmazta elszor a limitélt proteolizist az izomfehérjék
kutatasaban, leirta az in. meromiozinokat. Felfedezte a miozinalapt izomszabdlyozast, feltarta a miozin Ca*-regulaciéja-

nak szerkezeti alapjait. A mai napig aktiv kutatomunkat végez.
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him the day before his planned departure and
offered Szent-Gyorgyi a ride in his car to Budapest.
Thus the Gestapo ended up empty handed. In
Budapest Albert joined his second wife, Marta,
who was also hiding. Soon, they were contacted by
Marta’s sister that the Gestapo arrested his father-
in-law believing he was Albert Szent-Gyorgyi.
Thus Albert was saved by the incompetence of the
Gestapo. His father-in-law had no resemblance to
Albert, but the Gestapo did not even have a photo-
graph of him. He hid in different places, and slept
with a handgun under his pillow. He decided not
to let himself be captured since he could not toler-
ate torture. By this time in middle of October the
Hungarian Nazi party, the Arrow cross party, was
installed by the Germans. The radio reported that
Albert was in the custody of the government, had
confessed his errors, but could not talk since his
tongue was pulled out by the Russians. This con-
vinced him what his fate would be once captured.
He was convinced that he would not survive the
war. He summarized the work in Szeged and sent
the manuscript to Sweden to his friend, Hugo
Theorell to be published in the Acta Scandinavica
Physiologica, for which he qualified having been
awarded the Nobel Prize in 1937. Theorell knew
that Szent-Gyorgyi was in difficulty and did not
know how to let him know that the manuscript has
reached him. Thus he sent a wire: “Albert Szent-
Gyorgyi, care of the Swedish Legation”. What
Theorell did not know was that Szent-Gyorgyi was
hiding in the Legation under the name of Mr.
Swenson. Of course the Gestapo intercepted the
message. Fortunately, a German army colonel, who
was anti-Nazi, immediately invited the Swedish
Consul, Per Anger for lunch. There he addressed
him: “Of course you do not know where Szent-
Gyorgyi is hiding.” Mr. Anger rushed back, and
smuggled Albert out of the Legation in the luggage
compartment of the Legation vehicle. The follow-
ing day a mob organized by the Nazis broke in the
Legation looking for Szent-Gyorgyi. Albert’s last
hiding place was adjoining the Town Park
(Varosliget), the point of closest penetration by the
Russian Army. He had to remain in his room dur-
ing air-raids, and grew a large beard to prevent
recognition. Once he went down to the cellar that
was used as a shelter, the Janitor welcomed him:
“Ah, Professor Szent-Gyorgyi!” A Russian com-

mando group charged to locate Szent-Gyorgyi
found him, and took him with his wife and her
family to the headquarters of Malinovsky, the com-
mander of the Russian Army on the Hungarian
front, where they were treated with utmost hospi-
tality. Albert’s paper was published under the title
“Studies on muscle” in Acta Physiologica Scandi-
navica 9, Suppl. 25, 1945, and later in “Chemistry of
Muscular Contraction” Acad. Press Inc. N.Y. 1951.

The main instruments of the laboratory in the
Institute of Medical Chemistry consisted of Ostwald
viscosimeters, a Pulfrich spectrophotometer, polar-
izing filters to observe flow birefringence, and two
large centrifuges which had an upper limit of about
3000 revolutions per minute. With this simple
assembly of instruments three fundamental discov-
eries were made. First, that the muscle protein called
by Kiithne “myosin” was a mixture of two proteins.
Banga and Szent-Gyorgyi observed that the proper-
ties of “myosin” depended on the extraction time of
muscle with high salt. Long extraction produced a
highly viscous protein; its viscosity was reduced by
ATP. Short extraction yielded a protein of much
lower viscosity which was unaffected by ATP [1].
For this protein the name myosin was retained.
Second, Straub was able to extract and isolate a sec-
ond protein which was named actin [2,3]. This pro-
tein formed a complex with myosin that was highly
viscous, but only in the absence of ATP. The complex
was named actomyosin [4]. The preparation of actin
and its characterization by Straub was a remarkable
achievement. He recognized that actin exists in two
forms, a globular (G-actin) and a fibrous form (F-
actin). Since polymerization takes place at increased
ionic strength as well as at slightly acidic pH, the
protein was extracted in CO,-free distilled water. To
achieve this, myosin had to be destroyed by acetone
to yield globular actin. It is noteworthy that the
preparation of actin even now is essentially a modi-
fication of Straub’s procedure. Eventually actin
turned out to be one of the most important proteins
of the cell for maintaining cellular shape and move-
ment. At the same time, Szent-Gyorgyi was able to
purify actin-free myosin that formed paracrystals at
low ionic strength [5]. His method of purification of
muscle myosin is also in use with some modification
even today. Third, Szent-Gyodrgyi found that threads
made of actomyosin contracted in the presence of
ATP, while threads prepared from myosin did not;
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contraction required the interaction of two proteins,
myosin and actin [6].

The effect of ATP on the viscosity of Kiihne’s
“myosin” (probably actomyosin) was also discov-
ered independently by Needham et al. in
Cambridge in 1941 [7]. They interpreted the results
as a change in asymmetry of the molecule or the
micelles formed by the molecules. The war prevent-
ed communication between the Szeged and the
Cambridge groups until 1945, when J. Needham
and Szent-Gyorgyi met in Moscow at the 225th
anniversary celebration of the U.S.S.R. Academy of
Science. The interpretation of the Cambridge group
was a logical one and fit the prevalent concepts that
contraction was the result of shortening of long
asymmetric molecules. Accordingly, Edsall and
Muralt who monitored their “myosin” preparation
by flow birefringence discarded occasional prepara-
tions that showed low birefringence [8]. The
method of testing contraction in vitro was devised
by H. H. Weber, who formed “myosin” threads by
extruding a solution of it into low ionic strength
medium [9]. By that time the importance of ATP in
contraction was known, nevertheless, the threads
did not respond, probably due to contamination of
water with copper. Engelhardt and Ljubimova
[10,11] published the important discovery that
“myosin” was an ATPase, although the threads
extended on addition of ATP [12]. It is remarkable
that scientists like the Nobel laureates Cori and also
Meyerhof resisted the notion that a molecule as
large as myosin could be an enzyme, but all
enzymes known at the time had low molecular
weights. They made extensive unsuccessful efforts
to separate ATPase activity from myosin. There was
considerable opposition to the proposal that con-
traction is the result of interaction of two proteins
with ATP. The in vitro demonstration of contraction
was not accepted by scientists of such stature as
A.V. Hill, who did not appreciate biochemistry;
Astbury who believed that the contracted myosin
was a cross-f configuration; or Meyerhof who was
in doubt of the interpretation of the work in Szeged.
Only after Szent-Gyorgyi showed in 1948 that glyc-
erol extracted fiber bundles from psoas muscle
could develop similar tensions as intact muscle on
addition of ATP [13] did the discovery gain general
acceptance. The preparation is still being used for
various single skinned fiber studies.

From Szeged to Cold Spring Harbor

The demonstration that contraction can be repro-
duced in vitro by the interaction of two proteins
with ATP led to rapid progress. By the 1972 Cold
Spring Harbor Meeting the outlines of many of the
basic mechanisms of contraction and its regulation
were clarified. These included: an understanding of
the filamentous structure of striated muscle; the
sliding filament theory; a detailed model of con-
traction; a four state model of the cross-bridge
cycle; visualization of the myosin molecule and F-
actin by electron microscopy; localization of the
actin and nucleotide binding sites on the soluble
single headed (S1) and double headed (HMM) pro-
teolytic fragments of myosin, while LMM portion
of the rod is responsible for filament formation;
polarity of myosin and actin filaments; change in
cross-bridge orientation between rest and rigor in
insect muscle; actin-linked and myosin-linked reg-
ulation [for more detailed descriptions cf. 14-16].

From Cold Spring Harbor to present

The atmosphere in the meeting was optimistic and
it was thought that we were near to a detailed
understanding how muscle contracts at the level of
structural changes of actin and myosin. For an
about 15 years following the Cold Spring Harbor
Meeting there was an apparent stagnation followed
by rapid progress due to development of new tools
generating new ideas. Some of the original expecta-
tions were fulfilled although they took a long time.
G-actin was crystallized and F-actin structure mod-
eled by Kabsch, Holmes and associates 18 years
after the Cold Spring Harbor Meeting. Three years
later the atomic structure of S1 was solved by
Rayment, Holden and associates and an attractive
model was proposed that changes in the lever arm
position accounted for shortening and force pro-
duction. The solution of the atomic structure of
these biological macromolecules depended on the
10,000-fold increase of the intensity of X-ray beams
in synchrotron radiation pioneered by Rosenbaum
and Holmes. In fact, many of the major advances
were not predicted and were not even imagined.
They depended on development of new techniques
in molecular biology for expression and mutation-
al studies; the revolution in light microscopy
improving signal-noise ratio (TIRF) and localiza-
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Betekintés a rovar-neuroendokrinolégiaba
Il. A neuropeptidek receptorai, hatdasmechanizmusuk,
valamint ezen ismeretek gyakorlati alkalmazhatésaga

Insight into insect neuroendocrinology
Il. Receptors, modes of action of neuropeptides and possible
application of available knowledge in practice

Fonagy Adrien

MTA Novényvédelmi Kutatdintézete,
Okotoxikolégiai és Kérnyezetanalitikai Osztaly
1022 Budapest, Herman Ott6 1t 15.

Tel.: (1) 391-8612

Fax: (1) 391-8655

E-mail: h7191fon@ella.hu

Osszefoglalas

Ismereteink a rovar-neuropeptidek elsédleges szer-
kezetét, szintézisét, kibocsatéddsat, receptorhoz tor-
téné kotSdését, szerkezet-hatas Osszefiiggéseit és
hatasmechanizmusat illetéen dramai mértékben bé-
viiltek az elmult tiz esztend6ben. A rovar-neuroen-
dokrinolégia fejlédésének koszonhetSen — és ezzel
egy idében — fokozottabba valt az igény a még
kornyezetkiméldbb novényvédelmi moédszerek ki-
fejlesztésére. A cél ma mar sohasem a rovarkartevs
teljes megsemmisitése, hanem sokkal inkédbb faj-
vagy csoportspecifikus népességszabalyozasa, mely
azonban csak akkor valgsithaté meg, ha a rovarélet-
tan, -endokrinolégia, -biokémia, valamint az 6kol6-
gia legujabb eredményeit felhasznéljuk. Miutan a
neuropeptidek kulcsfontossagt életfolyamatokat
iranyitanak a rovarok életében, ezek a specifikus
anyagok, pontosabban szintetikus analdgjaik, mi-
metikumaik, agonistdik vagy antagonistdik igéretes
jeloltként johetnek széba a modern novényvédelmi
stratégiak kidolgozasaban.
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Academy of Sciences, Department of
Ecotoxicology and Environmental Analysis,
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Hungary, phone: (36) 1 391-8612,
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Summary

Our current knowledge regarding the primary
structure, synthesis, release, receptor-binding,
structure-activity relationships and mode of
action of insect neuropeptides has increased dra-
matically during the past decade. Thanks to the
development of insect neuroendocrinology —
and in parallell to this progress — an even in-
creasing need for modern, yet environmentally
sound strategies of plant protection has arisen.
The ultimate aim is, not the total eradication of
harmful insects, but rather, selective targeting by
using species- or group-specific control strate-
gies, which can only be achieved by taking note
of recent results in insect physiology, endocrinol-
ogy, biochemistry and ecology. The rationale
behind this approach is, that, since neuropep-
tides regulate key biological events, these “spe-
cial agents” or their synthetic analogues, mimet-
ics, agonists or antagonists may be effective tools
in combating insect pests.

A rovar-neuropeptidek szerkezetének, hatdsme-
chanizmusanak, élettani hatdsainak, valamint a
szerkezet-hatds Osszefiiggések minél pontosabb
megismerése elengedhetetlentil sziikséges, s ez
megfelel§ és megbizhat6 biotesztek (bioassay) nél-
kil elképzelhetetlen lenne. Modellrendszerek
hasznalata alapvet6 biologiai és orvosbiolégiai
torténések tanulményozasara hosszti multra tekint
vissza, de féleg emlGsszervezetekre korlatozédott.

Ujabban, megfelels kisérleti modelleket mér a ge-
rinctelenek vagy nem eml@s gerincesek korében is
keresnek — részben az ezen moddszerek viszonyla-
gos egyszerliségébdl, konnyebb hozzaférhetSségé-
bdl és alkalmazhatésagabol adéddan. A vizsgala-
tok eredményei feltind strukturalis és élettani par-
huzamokra mutatnak ra, akar a két allattorzs, az
izeltldbuak és a gerincesek kozott (ldsd még e tanul-
mdny elsé részét [1]). Ezek az analégidk vonat-
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kozhatnak molekularis, sejt- vagy akar szervezeti
szintekre. A széles alapokon nyugvé Osszehason-
lité tanulmanyok &si biolégiai térvényszertiségekre
hivjak fel a figyelmet, és gyakran olyan szabalysze-
rliségekre mutatnak ra, melyeket csupan eml§so-
kon vizsgélva aligha fedezhetnénk fel.

Az els6 rovar-neuropeptidek azonositdsa utan (ldsd
[1]), robbanasszertien kovették egymdst a szerke-
zetmeghatdrozasok, és nyomban megkezd&dtek az
altalanosabb — példdul proktolin — [2], majd specifi-
kusabb neuropeptidek — mint példaul az adipoki-
netikus hormon (AKH), a pirokinin (PK) tipust, a
tripszin , mennyiségét” befolyasol6 oosztatikus fak-
tor (TMOF) vagy az allatosztatinok (AST) — kiilon-
b6z6 szintetikus analdgjainak /mimetikumainak
racionalis (az ismert és bioldgiailag aktiv neuropep-
tid térszerkezetét optimalisan kovetd) tervezése,
szintetizdldsa és sorozatvizsgalata [3]. Alapkovetel-
mény, hogy az aminosav-szekvencia meghataroza-
san tdl szintetikus peptidek/peptidszakaszok segit-
ségével fel kell deriteni az aktiv régiot, a hatashoz
sziikséges minimalis szekvenciat, lehet8ség szerint in
vivo és in vitro tesztekben is. Napjainkban a fel-
tételezett haromdimenzids térszerkezet megélla-
pitasara is van mar lehetGség, ami szintén segiti a
hatékony molekulatervezést. Sziikséges azonban,
hogy a gyakorlati céld mimetikumok hé- és fénysta-
bilak legyenek, a kutikuldn és/vagy a bél hamsejtjein
akadélytalanul atjuthassanak, endopeptidazoknak
ellenalljanak (vagy az aktivitdst nem befolyasold
,védelemmel” legyenek ellatva, esetleg alapvetSen
nem peptidtermészet(i molekuldk, hanem tn. pszeu-
dopeptidek legyenek). Haszndlatos egy masik, széle-
sebb korti 1j fogalom is, az tn. gydgyszerképesség
(amit az angol , drugable” kifejezés jelol), mely ugyan
a gyogyszertanbdl szarmazik, de esetiinkben rova-
rok ellen felhasznalhat6 olyan szamitégépes szimu-
laciéval tervezett virtualis molekulat jelent, amely

elektrosztatikusan és alakilag megfelel, emellett
nem oldhatatlan ¢ridsmolekula vagy illékony kismo-
lekula, a szervezetben jol felszivodik és varhatdan
nem toxikus. Megemlitendd, hogy a modern inszek-
ticidkutatdsnak az Un. természetes eredeti biold-
giailag aktiv anyagok koézvetlen (kiilonféle novényi
kivonatok, virusok, baktériumok élettani, toxikolo-
giai hatdsai célszervezeteken) vagy kozvetett (haté-
konynak taldlt vegyiiletek, komponensek mimetiku-
mainak, analdgjainak tervezése, el6éllitdsa) vizsgala-
ta kiilon tudomanytertilet [4]. Ezek az anyagok nem
peptidtermészettiek, ellenben endokrin hatasuk
lehet, ezért szerepilik és jelentéségiik semmiképp
sem elhanyagolhato.

A szerkezet-hatas Osszefliggések in vivo és in vitro
rovarbiotesztekhez kapcsol6dé vizsgalatainak
eredményeképpen mar nemcsak farmakolégiai ér-
telemben rendelkeziink ismeretekkel a célszervek-
ben taldlhat6 receptorokrél, hanem a molekularis
biolégia térhéditdsanak koszonhetSen koziilikk az
aldbbiakat mar azonositottak, izolaltak és leirtak,
valamennyit tn. reverz fiziolégiai megkozelitéssel
(a legfontosabbak kozlési sorrendben): ecetmuslica
(Drosophila melanogaster) tahikinin tipust receptor
(TKr) [5]; dohédnyszender (Manduca sexta) diure-
tikushormon-receptor (DHr) [6]; ecetmuslica AST-
receptor [7]. Igazi attorést a valodi rovarneuropep-
tid-receptor, az AKHr klénozésa jelentette, szintén
ecetmuslicabdl és a selyemlepkébdl (Bombyx mori)
[8]. Kiilon emlitend6 a kukorica bagolylepke
(Helicoverpa zea) feromon-bioszintézisét serkentd
neuropeptid receptora (PBANT) [9] és a B. mori-
PBANTr [10], ugyanis ezek egymastdl strukturalisan
és funkcionalisan is kulonboznek (ldsd lentebb),
annak ellenére, hogy a két faj PBAN hormonjanak
C-terminalis aktiv szekvencidja (FXPRLamid,
X=T;V;S) azonos, és a két molekula kozott is nagy-
fokt azonossag mutatkozik.

Fonagy Adrien 1984-ben végzett az ELTE TTK biol6gus szakdn. Az MTA belf6ldi tudomanyos 6sztondi-
jasaként kezdte palyajat az MTA Novényvédelmi Kutatéintézete Allattani Osztalyan, és kezdettsl fogva
rovarélettannal foglalkozott. Eleinte hormonok, hormonanalégok és kemosterilans vegytiletek szaporo-
dasbiologiai és fejlédéstani hatasait vizsgalta, melyek eredményeibdl irta egyetemi doktori dolgozatat.
1988-t6l elsGsorban a rovarneuropeptid-kutatas felé fordult, és addigi eredményeit 6sszegezendd 1994-ben
MTA kandidatusi fokozatot (bioldgiai tudomany) szerzett. 1994-t6l tudoményos fémunkatarsként dolgo-
zik, kutatési teriilete a rovar-feromonotropikus neuropeptidek, valamint hatdsmechanizmusuk tanul-

ményozasa, illetve mioaktiv és metabolikus folyamatokra hat6 neuropeptidek izolaldsa, meghatarozasa és hatédsaik vizsgéla-
ta, valamint 4j tipust, a rovarok életfolyamataira hato, szintetikus peptidanalégok vizsgalatara is alkalmas bioassay rendsze-
rek kidolgozasa és rendszerbe allitasa. 2004-t6] csatlakozott az Intézet Okotoxikolégiai és Koérnyezetanalitikai Osztélyahoz.
Szamos hazai és kiilfoldi 6sztondijban, meghivésban részesiilt, jelenleg az MTA Bolyai-6sztondijasa.
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Ismereteink sokat bdéviiltek a vedlési hormon, az
ekdizon receptorardl [11]. A szteroid hormonok a
sejthartyan athatolva a sejtmagban a DNS-recepto-
ron keresztiil kapcsolédnak — melynek van egy DNS-
és egy hormonspecifikus doménje —, és a szteroid
kapcsolédasat kovetve aktivalodik a megfelel§ gén-
szakasz. Ez az alapmechanizmus mar jéval a gerinc-
telenek és gerincesek szétvalasa elStt kialakult a
torzsfejlédés soran. Az ekdizonreceptor térszer-
kezetét illetéen mar vannak ismereteink, melyek
nagymértékben megkonnyitik a célmolekulak ter-
vezését, mig a tobbi neuropeptid-receptor esetében
azok térbeli struktdrdja és a sejtmembranban torténd
elhelyezkedése még kevéssé feltart. A receptor-
kutatasokon tul jelentSs sejttani és élettani vizsgala-
tok folynak, melyek egyik alapkérdése az ismert
szerkezet(i neuropeptidek minél részletesebb hatas-
mechanizmusénak feltdrasa a gyakorlati alkalmaz-
hat6sdg szempontjabol. Lehetnek olyan tdmadas-
pontok is, mint az adott neuropeptid szintézise, kibo-
csatddasa, keringése stb. Az aladbbiakban, a korabbi
tanulmanyban [1] is alkalmazott konvenciét kovetve
(négy f6 neuropeptid-csoport alapjan) a neuropep-
tidek egy-két fontos képviselGjét kiragadva bemu-
tatasra keriil hatdsmechanizmusuk, illetve ezen
keresztiil azon iranyzatok és torekvések, melyek se-
gitségével célzottan probaljak a kutatok-fejlesztSk
felvenni a harcot a kiilonféle kartevékkel szemben.

Novekedés és fejlédés

Az egyik legismertebb neuropeptid, az eltori mirigy-
ben (PTG) foly6 ekdizon bioszintéziséért felelGs pro-
toracikotropikus hormon (PTTH) elviekben is érde-
kes, hiszen hatasmechanizmusa in vitro kisérletek
tucatjai alapjan jol ismert (1. dbra) [12]. Egy klasszikus
cAMP kozvetitette jelatadasi (szignél-transzdukcios)
folyamat zajlik le, és azt is tudni kell, hogy amennyi-
ben a larvélis karakterekért felel6s juvenilhormon (JH)
koncentraciéja magas az adott szervezetben, akkor
egyrészt a PTTH-receptor inkompetens, masrészt pe-
dig maga az ekdizonszintézis folyamata is gétlast
szenved [13]. A PTTH mennyiségét és kibocsatasat
egyrészt belsé 6ramechanizmusok befolyasoljak a
neuroszekrécids sejtekben, masrészt proteazok bont-
jak a feleslegben keringé és receptorhoz nem kotott
PTTH-t. A fentiek ellenére sajnos jelentSs eredmények
nem allnak rendelkezésre aktiv molekulak kifejlesz-
tésére az ekdizon-bioszintézis, -kijutds stb. gatlasa
szempontjabol.
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1. abra A PTTH hatdsmechanizmusa a Manduca, Bombyx
lepkefajok el6torimirigy-sejtjeiben. A vérnyirokban keringd
PTTH G-proteinhez (Gp) kapcsolt receptorhoz kitédve meg-
nyitja a Ca*-csatorndkat, majd a bedramlé Ca**-ionoknak és a
kapcsolédé foszfolipiz C (FLC) enzimnek koszonhetéen az
inozitol-trifoszfit (IP,) kozremiikodésével tovabbi Ca*-ionok
szabadulnak fel az endoplazmatikus retikulum rezervodrjibol
(sziirke lemezes szerkezet). A kialakulé Ca*—kalmodulin
komplex (CaM) hatdsa (valamint kozvetlen receptor-kolcson-
hatds is?) aktivilja az adenildt ciklazt (AC), és a keletkezett
cAMP indukdlja a protein kindz A (PKA) enzimet. Ezt
kovetben szintetizdlodik és aktivilodik a koleszterolbdl ekdizont
szintetizdlé enzimkészlet. A végtermék a vérnyirokba diriil.

Az allatoregulacios peptidek koziil a Corpus allatum
mirigyben a JH-szintézist az allatotropinok (AT)
serkentik, mig az allatosztatinok (AST) gatoljak.
Eddig a Mas-AT [14] (melyet szamos mas fajbdl is
izolaltak) és az ettSl csak N-terminalisan kissé el-
tér6 sargalazszinyog (Aedes aegypti) Aae-AT
serkentSket ismerjiik [15]. A JH-szintézis gyorsitdsa
elsgsorban a megnovekedett CoA-észterek, acetil-
és propionil-CoA (ezek a JH-bioszintézishez nél-
kiilozhetetlenek) biztositasan keresztiil nyilvanul
meg. A transzamindzok serkentése Ca*-bedramlas,
valamint inozitol-trifoszfat jelatadasi dton keresz-
tiil torténik.

Az AST-oknak eddig harom f6 szerkezeti tipusa
ismert. Az els6 az A tipust, ,,csotany-AST”, amely-
nek C-terminalis vége Y/FXFGL/Iamid. Mas fajok-
bél (példaul ecetmuslica, csip&sztinyog, kopdlégy)
is izoléltak vagy eldre jeleztek A tipusti AST pep-
tidet, de ezek a JH-bioszintézis in vitro gatlasat csak
csotanyokban és tiicskokben okoztak. Az elsé AST-
receptort is az ecetmuslicabdl izolaltak [7], de dn.
reverz fiziolégiai mddszerrel, nevezetesen ugy,
hogy az eml&sok szomatosztatin/galanin/opioid-
receptorcsaladjaival rokonsagot mutatd Gj recep-
torhoz kerestek funkcionélis ligandumot, melynek
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koszonhetSen szintén ecetmuslicdbdl sikeriilt azo-
nositani egy, az A tipusi AST-okhoz hasonlé mo-
lekulét, ami viszont elsésorban a spontan visceralis
izomaktivitast gatolja. A masodik a B tipusu, ,tii-
csOk-AST”, ami a JH-szintézis hatasos inhibitora
ebben a fajban, tovabba a vandorsaskaban az uto-
bél és petevezetS spontan izommozgasat gatolja in
vitro, ellenben nem allatosztatikus hatasa. Tovabbi
érdekesség, hogy a selyemlepkében a PTG PTTH-
szintézisét gatolja larvakorban. A harmadik a C
tipusd, ,molylepke-AST”, ezt a dohdnyszenderbdl
izolaltdk, és nemrég azonositottdk G-proteinhez
kapcsolt (GpC) receptorét is, szintén az ecetmus-
licabol [16]. Molekuléris biologiai eszkozokkel C
tipusa AST-t is izolaltak ecetmuslicabdl, de ennek a
JH-bioszintézisre in vitro gatlé hatdsa csak egyes
lepkékben mutatkozik.

A Mas-AST-ra vonatkozé ismereteinkhez kapcso-
lodik egy gyakorlati szempontbdl igéretes felfe-
dezés, mely mas peptidekre is alkalmazhaté lehet.
Egy kertészeti kartevébdl, a paradicsommolybol
(Lacanobia oleracea) is sikeresen izolaltak az AST pro-
teint, melyrdl kideriilt, hogy azonos a mar ismert
Mas-AST-nal. A szintetikus Mas-AST in vivo injek-
talasaval sem a JH-szintézis gatlasat, sem mds érde-
mi eredményt nem sikeriilt elérni, mivel a molekulat
a neuropeptid protedzok gyorsan lebontjdk, ezért
célszerti volt azt megfelel ,védelemmel” ellatni.
A megoldas egy korabbi felfedezésnek koszonhetd,
mely szerint egyes novényi lektinek emésztési és
egyéb mds karosodés nélkiil, akadalytalanul atlépik
a bél epitheliumsejtjeit, és a vérnyirokba kertilnek.
Ezt felismerve a hobogy6 (Galanthus nivalis) agglu-
tinjének génjét fuzionaltdk a Mas-AST génjével,
majd a kapott polinukleotidot Eschericia coli szer-
vezetben kifejezték, és az igy termeltetett proteint a
mesterséges tadpba keverték. A jelentSsnek mond-
hat¢ hatas — taplalkozascsokkenés, visszamaradt fej-
16dés, 80% kortili larvalis mortalitds — nem maradt
el, ellenben pontos hatasmechanizmusa még kérdé-
ses, ugyanis inkdbb a bél izomzatara gyakorolt
spontdn mozgést gatl6 hatésa ttinik valészintibbnek,
szemben a JH-bioszintézis gatl képességével [17].

A Dip-AST Y/FXFGL/Iamid aktiv szekvenciasza-
kasza az analdgok tervezésével foglalkozé peptid-
kémikusokat egy olyan pszeudopeptid megalko-
tasara ihlette, amely maximalisan ellendll a vérnyi-
rokban keringg, illetve szovetekhez kotott peptida-
zoknak [18]. A peptidbe olyan strukttrat épitettek be
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(indangyfirtt és ciklopropilgyfir(it tartalmaz6 ana-
l6gok), amely a kialakult sztérikus gatlas miatt
lehetetlenné tette a peptidazok kapcsolodasat, tehat
a specifikus helyen elmaradt a kotés bontasa.

Szaporodas

A gerincesek esetében a gonadotropinok struktira-
lisan és hatasaikban is viszonylag egységesek.
A rovarok szaporodasa ezzel szemben szamos egy-
masra épiil6 mozzanat sorozata, kezdve a nemek
meghatdrozasatol a peterakasig bezarolag, mely fo-
lyamatokat humorélis tényezdk, mint a JH-k, ekdi-
zon és szamos neurohormon iranyitanak, s melyek
akar fajspecifikusak is lehetnek. Az tn. potencialis
bioracionalis inszekticidek tervezésének teriiletén
kiilén figyelmet érdemel a nem klasszikus értelem-
ben vett neuropeptid TMOF [19,20], amely vér-
szivast kovetSen néhany ordval a szinyogpetefé-
szek follikuldris hamsejtjeiben szintetizalodik, majd
a vérnyirokban szallitédva a kdzépbél specifikus re-
ceptordhoz kotédve gétolja a protedzok (fSleg trip-
szin, esetleg kimotripszin) szintézisét/aktivitasat.
Ennek koszonhetSen ledll a vér emésztédése, ami-
nosavak felszabaduldsa, ami csokkenti a szik szin-
tézisét és felhalmozodasat, s megall a petefejlédés.
A TMOF hatasa révén igen vonzo, és alkalmazasara
tobb iranyban indult kutatas [20]. Megallapitottak,
hogy az a taplalék utjan imago szinyogokba juttat-
va a bél epitheliumsejtjein keresztiil a vérnyirokba
keriil, végiil kotddik a kozépbél hamsejtjeihez, és le-
allitla a tripszin-bioszintézist, mikdzben megtartja
biolégiai aktivitasat. A vizbe juttatva pedig hatasara
a szinyoglarvak is elpusztulnak, ugyanis a taplalék
megemésztéséhez szintén sziikséges tripszin jellegii
enzim. Ez esetben azonban viszonylag nagyobb
mennyiség kell a letdlis hatdshoz, ezért célszerd a
peptidet valamilyen kozvetit§ vagy vivSanyagra
kotni. Kisérletképpen a Chlorella alga genetikailag
moédositott valtozataval (TMOF-gén beépitésével)
sikertiilt jobb eredményeket elérni [19], bar ennek
alkalmazésa kornyezeti és egyéb szempontbol agga-
lyos. Ezért inkdbb a stabil mimetikumok jelenthetik
a tavlati megoldast.

A szaporodas szempontjdbol — elsGsorban a lepkék
esetében — fontosak a feromonotropikus neuropep-
tidek, azon beliill a PBAN-ek. Mind a PBAN-ek
keletkezése, mind pedig a vérnyirokban torténé ke-
ringésiik, végiil pedig a néstényekben talalhaté cél-
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szervben, a feromonmirigyben (PG) kifejtett hatdsuk
(feromontermelés indukalasaval) a rovarendokri-
nologia, -élettan és -biokémia egyik legkutatottabb
tertilete. Ez f6leg abbdl fakad, hogy a rovarferomo-
nok (elsésorban a szexferomonok) fajspecifikusak,
szerepiik a nemek egymaésra taldldsdban dont6. Ez a
faji sajatossdg viszont tag lehetGséget biztosit arra,
hogy akar monitorozasra, elGrejelzésre, esetleg allo-
manygyéritésre vagy a tényleges utédszam csok-
kentésére haszndljuk a megfelel§ szintetikus fero-
monkészitményeket. Ebbdl az is kovetkezik, hogy jo
eredményre vezethet, ha sikertiil célzottan megaka-
déalyozni vagy befolyasolni a néstények szigoru
endokrin iranyitas (els6sorban a PBAN, valamint JH
és ekdizon) alatt all6 feromontermelését. Az érdek-
16dés a PBAN-ek, valamint az FXPRLamid C-ter-
mindlis vég megegyezése révén a vele rokonsagot
mutaté PK-k (spontan izommozgést serkentdk) felé
fokozott, ugyanis a bioldgiai aktivitishoz mar a C-
termindlis pentapeptid is elégséges. A ndstényekbe
injektalt szintetikus PBAN-ek vagy PK-k haté-
konyak maradnak, és a feromontermelés révén jol
vizsgalhatok. Az el6z8ekbdl kovetkezik, hogy
PBAN/PK-analégok, -mimetikumok, -agonistak/
-antagonistak tervezése és elGallitdsa komoly gya-
korlati lehet&ségekkel kecsegtet.

Choi és mtsai [9] sikeresen azonositottak, majd teljes
hosszaban klénoztak a H. zea lepke PG-bdl egy tn.
G-proteinhez kapcsolt, 346 aminosavbdl allé re-
ceptort (PBAN/PKr). Jelen ismereteink szerint két
Helicoverpa fajban, tovabba egy sodrémolyban
(Argyrotaenia velutinana) [21], valamint sajat kutata-
saink alapjan a kaposzta-bagolylepkében (Mamestra
brassicae) [22] is igy zajlik a jelatadas (2. dbra).

Hull és mtsai [10] a koézelmultban a Hez-PBAN-
receptorndl 67 aminosavval hosszabb, G-protein-
hez kapcsolt Bom-PBAN-receptort kloénoztdk a
selyemlepke PG-bdl. Mint kimutattdk, ez a C-ter-
minalisan ,elhelyezkedd” hosszabb szakasz nél-
kiilozhetetlen szerepet jatszik a PBAN-hez torténd
kotédés (aktivalodas) soran az internalizacié folya-
matdban. A kiilonbség, meglehet, egyben magya-
razza azt a lényegi eltérést is, hogy a jelatadas fo-
lyamata és a feromon-bioszintézis serkentése ebben
a fajban, tovabbd példaul a kukoricamolyban
(Ostrinia nubilalis) és a tropusi lapi bagolylepkében
(Spodoptera littoralis) a fentiektdl eltér. A PBAN
tehat kettds funkciéval bir, mert stimulalja mind a
lipazokat, mind pedig az ACR-t. Egy egyediilallo,

VWWVWVWV\/WW\/\/\/\/\/\/\/\

Fas ) 1— m\t( A
Feromon el T L °a %eoo
ACI: AL ’
oxiddiciiy . N o PK
i
TP, \ Ur\u

J’z( Ofo

g
AmR

2. abra A PBAN hatdsmechanizmusa Helicoverpa, Mamest-
ra, Argyrotaenia lepkefajok feromonmirigy-sejtjeiben. A vér-
nyirokban keringé PBAN a G-proteinhez (Gp) kapcsolt recep-
torhoz kotédve megnyitja a Ca**-csatorndkat és kiilsé Ca**-ionok
dramlanak be, valamint a kapcsolodo foszfolipdz C (FLC) és inoz-
itol-trifoszfit (IP,) feltételezett kozremiikodésének koszonhetéen
tovdbbi Ca’*-ionok szabadulnak fel a sejt rezervodrjibol (sziirke
lemezes szerkezet). A kialakulé Ca**—kalmodulin (CaM) kom-
plex (valamint esetleg mds aminerg receptorokon (AmR)
keresztiil) aktivdlja az adenilat ciklizt (AC), és a keletkezett
cAMP protein kindzokat (PK) indukdl. A PK ezekben a fajokban
a feromon-bioszintézis kezdeti Iépéseit stimuldlja a zsirsav szin-
tdz (FAS) enzimrendszeren keresztiil, acetil-CoA (AcCoA) enz-
imbdl. A telitetlen kotéseket a deszaturizok (Desat.) alakitjdk ki,
melyet a végsd redukcié (ACR), aciltranszfer (AT) vagy oxiddcio
kovet, kialakitva a fajspecifikus feromont (vagy elegyet), mely a
sejt mikrovillusain (fogazott szerkezet), illetve a kutikulin
(sziirke sav) keresztiil jut a kiilvilagba.

PHAN

komplex modell — melyet részleteiben a 3. dbra
mutat be — magaba foglalja mind a jelatadédsi moz-
zanatokat, mind a kapcsol6dé biokémiai esemé-
nyeket, valamint morfolégiai megfigyelésekkel is
kiegésziti azokat [23-27].

s 2

A feromon-bioszintézisbe torténd beavatkozds re-
ményében a két legismertebb kutatdsi irdny a
PBAN peptidomimetikus antagonistdk, illetve a
PBAN pszeudopeptid-analogok tervezése és tesz-
telése. Az els§ megkozelités és annak szélesebb
kort kidolgozéasa a Substance P gerinces neuropep-
tid analégiaja alapjan keriilt kidolgozasra [28].
A rovar PBAN/PK-csoportra kidolgozott eljaras
[29] a peptidlanc meghatdrozott szakaszanak
,gytriibe zardsan” vagy ,fej-lab” ciklizalasan ala-
pulé moédszer (Backbone cyclic neuropeptide-based
antagonist; BBC-NBA) roviden az alabbi 1épcsSket
jelenti: (1) A kivant funkci6 (ez esetben feromon-
bioszintézis) iranyitdsaért felels neuropeptid azo-
nositasa. (2) A peptiden beliil a legrovidebb sza-
kasz behatédroldsa, amely a kivant hatdsért felelSs
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3. abra (lasd a cimlapon) A PBAN hatdsmechanizmusa és fero-
mon (bombykol) bioszintézise a selyemlepke (Bombyx mori) fero-
monmirigy-sejtjeiben. A vérnyirokban (halvany tiirkizkék) ke-
ringé PBAN a G-proteinhez (Gp) kapcsolt receptorhoz torténd
katodést kovetden kiilsé Ca**-ionok dramlanak be a megnyilo Ca™-
csatorndn keresztiil. Kialakul a Ca*—kalmodulin (CaM) komplex,
ami indukdlja a foszfoprotein-foszfatdz-2B (vagy kalcineurin, CaN)
enzimrendszert, stimuldlva a bombykol (E,Z-10,12-hexadekadién-
1-0l) bioszintézisében kulcsszerepet jitszo acil-CoA-reduktizt
(ACR, B. mori-PG-FAR). A végsd redukcids lépésen tiilmenden a
PBAN aktivilja a hormonérzékeny triglicerid lipdzokat (TQL),
melyeket a lipidcseppekhez (nagy narancssarga korok) kapcso-
l6do proteinek (LDAP) kitnek le (a jelatadas folyamatat kék nyi-
lak jelolik). A lipolizis eredményeképpen, a napi szinten dinami-
kusan valtozo cseppekbil szabaddi vilnak a trigliceridekben (Tg)
Jarolt” zsirsavprekurzorok, melyek a sejtek citoszoljaban (hal-
vanysarga hattér) zsirsav szintdz dltal (FAS) acetil-CoA-bol
(AcCoA), tovibbi a mitokondriumban (halvanyzold, csoves-
vezikuldris szerkezetd organellum) zajlé folyamatos zsirsav-
szintézis (Acil-Co-A szintetdz: ACS), majd telitetlen kotések (bi-
funkciondlis deszaturdz: Desat.1) kinlakuldsdt kovetden keletkeznek.
Ez utébbi reakciok mdr valdsziniileg az acetil-Co-A-kotd fehérjék
(ACBP) dltal a sima felszinii endoplazmatikus retikulumba (sdrga
lamellak) torténd szdllitds utan kovetkeznek be. Az aciltranszferiz
(AT) a zsirsavod alakitdst végzi el. A Tg-k a fajspecifikus zsirsavon
(A""-hexadecadienodt) kiviil a vérnyirok lipoforinjai (Lf) dltal szdl-
litott, taplalékbol szdarmazd, majd lipidtranszfer proteinek (LTP)
segitségével a sejtbe juttatott digliceridekbdl (Dg) épiilnek fel. A li-
pidcseppekbol szabaddd vald fajspecifikus zsirsav a mikroszomdkhoz
(kis ovalis sziirke testek) kapcsolddo ACS segitségével konver-
talodik, illetve az intermediert végiil az aktivilt ACR alkoholld re-
dukdlja. A bombykol végezetiil a sejt mikrovillusain (fogazott szer-
kezet), valamint kutikuldn (vilagosbarna sav) a mirigy felszinére
és onnan a légtérbe jut (a szintézis folyamatat lila nyilak jel6lik).
A PBAN-receptor, a CaM, CaN, illetve az ACBP, Desat.1, ACR
szerkezetét mdr meghatdroztik és ismerjiik ebben a fajban.

(lehetSleg a természetes peptid-dozistartomany-
ban). (3) Az el6z6 eredmény alapjan egy antago-
nista vezérvegyiilet felfedezése/elGallitasa. (4) Egy
potencialis BBC-antagonista el§éllitdsa, amely nem
agonista hatasu. (5) Az antagonista hatasért felelGs
struktira pontos meghatarozasa. (6) Egy inszekti-
cid-prototipus el6éllitdsa (szintézis, forméazas,
kiprébalas stb.), amely kis molekulatomegti, meta-
bolikusan stabil, a kutikuldn/bélen atjuto, szelektiv
hatdst, s nem utolsésorban koltségkiméls. A fenti
pontoknak csak olyan molekulak tudnak megfelel-
ni, amelyek térszerkezete nem rugalmas, hanem
erdsen kotott és ezaltal stabil, amit eddig féként a
BBC moédszerrel értek el [28].

A masik megkozelités, a PBAN pszeudopeptid-
analég kifejlesztése [30]. Az alapkoncepci6 szerint a
szintetikus aktiv peptidszekvenciat olyan védelem-
mel kell ellatni, amely megkonnyiti a polédros
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molekula atjutdsat az apolaros kutikula-lipid-
matrixon, valamint ellendll a bél és vérnyirok pep-
tidazainak. Példaként emlitend§ az az eljaras,
amikor kiinduldsként az FIPRLamid C-termindlis
aktiv szekvencidban a fenil-alanin fenilgytrdjét
egy hidroféb karboranil (2-karbordnecetsav; Cbe)
taggal helyettesitették, létrehozva a Cbe-TPRLamid
molekulat [30], amely a célallatba injektalva még az
eredeti PBAN molekuldnal is hatasosabbnak bizo-
nyult. Tovabbi amfifilikus analég esetében a hidro-
cinnamil-TPRLamid szuperagonista hatdst muta-
tott, mig a 9-fluorénacetil-FTPRLamid és a 1-pirén-
butiril-FTPRLamid pedig 20 6ran keresztiil aktiv
volt, gy, hogy a topikalis kezelést kovetSen a mo-
lekuldk kittinGen atjutottak a hidroféb kutikuldn.

Metabolizmus és homeosztazis

Rovarokban az intermedier-anyagcsere f§ szintere
egy sajatos szerv, a zsirtest, ami lebenyekbdl, sza-
lagokbol all, és csaknem a teljes testiireget kitolti.
Szerepe van tartaléktapanyagok felhalmozasaban,
a lipidek/zsirok, szénhidratok stb. anyagcseréjé-
ben, valamint a tojasok fejlédése szempontjabol
nélkiilozhetetlen szikanyag és egyes fajokban az
un. diapauzaproteinek bioszintézisében, tovabba
részben a méregtelenitésben, kivalasztasban, s
emellett benne fejlédnek a vérsejtek is. Tobb
azonositott neuropeptid célszerve a zsirtest, mint
példaul az AKH-eké, a vérnyirok trehalézszintjéért
felelSs hipertrehalozémikus hormonoké (HrTH) és
hipotrehalozémikus hormonoké (HoTH). Az AKHr
azonositasa [8], jelentSs 16kést adott ennek a te-
rilletnek, bar addig is szamos igéretes eredmény
sziiletett, mely azzal a ténnyel van 6sszefiiggésben,
hogy az AKH-ok pleiotropikus és a f6 lipidmobi-
lizaciés hatasa mellett emelheti a vérnyirok szén-
hidrétszintjét a zsirtest glikogén foszforildz akti-
véldsaval, csokkentheti a zsirsavszintézist az ace-
tatfelvétel gatlasan keresztiil, csokkentheti az RNS-
szintézist, de lehet miotropikus is. Reptil§ fajokndl
jelentés izommozgas-serkentS hatédsa repiilési se-
besség vagy intenzitds ndvekedésében nyilvanul-
hat meg, mig nem repiil6knél a mozgasi aktivitas
né szintetikus peptid injektdlasat vagy topikalis
kezelést kovetSen [31].

Az AKH egyszertsitett hatasmechanizmusa a
4. dbrdn lathato [32]. A repiiléshez lipidet hasznélé
fajok esetében (saskak, molylepkék, bogarak) elsd
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lépcsében a vérnyirokban keringé AKH kotédik a
sejthartyajan taldlhaté GpC-receptorhoz, majd az
adenilat ciklaz aktival6déasa révén megemelkedik a
cAMP szintje. A cAMP, valamint a felszabadulé
bels6 Ca*-tartalékok és a kiviilr6l bearamlé Ca*-
ionok a protein kindzon keresztiil aktivaljak a Tg-
lipazt. A saskak esetén a keletkezett diglicerid a
sejtbSl kijutva, a vérnyirokban lipoproteinekhez
(lipoforin) koétédve eljut az izomsejtekig, ahol B-
oxidaciét kdvetSen energia szabadul fel (4. dbra, bal
oldal). Egy gytimolesbogarfaj (Pachnodea sinuata)
zsirtestjében, a lehasitott szabad zsirsav B-oxida-
ciojat kovetSen keletkezd acil-CoA a bedramld
alaninnal prolinnd alakul, mely utébbi szolgal
végiil energiaforrasként. A repiiléshez szénhidratot
hasznal6 fajoknal, mint példaul a csétanyoknal, az
AKH (vagy HrTH) hataséra jelentésen megemel-
kedik a Ca*-szint igy aktivalva a foszforildz-kinaz
enzimet, mely glikogén bontasanak lépéseit ser-
kenti (4. dbra, jobb oldal). A gyakorlati alkalmazas
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4. abra Az AKH (hiperlipémikus) hatdsmechanizmusa
Locusta (bal oldal), illetve az AKH/HrTH (hipertrehalo-
zémikus) hatdsmechanizmusa Periplaneta (jobb oldal) fajok
zsirtestsejtjeiben. Bal oldal: A kotéd6 AKH a G-proteinhez
(Gp) kapesolt receptoron keresztiil és a felszabadulé Ca*-
ionokkal egyiitt aktivdlja a membrinkotott adenildt ciklizt
(AC). A cAMP aktivdlja protein kindz A (PKA) enzimet, mely
viszont a digliceridek (és zsirsavak) keletkezését serkenti
triglicerid lipazok (TgL) dltal. A digliceridek a vérnyirokba jut-
nak és lipoforinok szillitjdk a célszervig. Jobb oldal: Az
AKH/HrTH hormon a Gp-hez kitédik, mely kozvetleniil nyit-
ja meg a Ca*-csatorndkat, valamint a kapcsolédoé foszfolipdz C
(FLC) kozremiikodésével inozitol-trifoszfit (IP,) keletkezik,
mely tovdbbi Ca**-ionokat szabadit fel a rezervodrbol (sziirke
lemezes szerkezet). A kiszabadulé Ca**-ionok szintén nyitjik
a Ca**-csatorndkat. Végiil a Ca*~kalmodulin (CaM) komplexek
foszforildaz-kindzokat (PhK) és ezen keresztiil glikogén foszfo-
rilazokat (GIPh) stimulilnak, és tobb kozti terméken keresztiil
glikogénbdl trehaloz keletkezik, ami a vérnyirokba keriil.

igényével tobbféle AKH-t, ahol vagy a C- [33] vagy
az N-terminalis [34] véget mddositottak, de egyet-
len aminosavcserével [35] vagy matematikai mo-
dellezés segitségével [36] is prébaltak még opti-
malisabb és hatékonyabb mimetikumot eléallitani.
A diuretikus peptidek (DP) koziil a legfontosabbak a
kortikotropin-felszabadulési faktor (CRF) és a kini-
nek (K). Mindkett§ elsGsorban a {6 kivalasztd szerv-
re, a Malpighi-edényekre hat, ahol a CRF-DP a cAMP
jelatadasi rendszeren keresztiil fokozza a htigyanyag-
elvéalasztast, mig a K-ek — mds receptorhoz kétédve —
a Ca*-bedramlds serkentése révén segitik el az
elvalasztast. Az utdbbi szinergista hatdsa oly médon
is kifejezédik, hogy az izomsejtek ingerlése révén az
edények tubulusainak tekerg$-csavaré mozgasat is
fokozza [37]. Az FX,X,TGamid végti K-ek esetén akar
az X-et vagy X.-et egy sztérikusan gatlé hatassal ren-
delkezd Aib (amino-izovajsav) taggal helyettesitve,
kittiné diuretikus jellegti, tovabba az endopepti-
dazokkal szemben ellendllé analégot nyertek [38].
A viz- és ionegyensuly célzott médon torténé meg-
zavarasa gyakorlatilag kiemelkedd jelentSségii lehet.

Izommozgasok

A nem vaz-, hanem zsigeri izmok (példaul visceralis
bélizomzat, a petevezet§ izomzata, szivizomzat,
illetve a Malpighi-edények korkords és hosszanti
izomzata stb.) jelentSs részben sajat miogénaktivi-
tassal rendelkeznek. Mozgéasukat ezen tdlmenden
iranyithatjdk a kozponti idegrendszerbdl, illetve
egyes idegducokbdl kifuté idegek, tovabbéd szamos
un. miotropikus és mioinhibitor neuropeptid. A
mioaktiv peptidek a kdzponti idegrendszerben vagy
kornyéki didcokban szintetizdlédnak, majd vagy a
vérnyirok kozvetitésével, vagy kozvetleniil az ideg-
rostokon vandorolva jutnak el a célszervig.

Mar 1997-ben mintegy 80 olyan proktolinanalég
szintézisérél és szerkezet-hatas Osszefiiggés-vizs-
galatanak — in vitro rovar- és in vivo patkanytoxi-
kolégiai — eredményérdl szamoltak be, amelyben a
pentapeptid-szekvencidban 1-5 pozicidban tortént
csere: vagy gytrtibe zértak, vagy rovidebb-hosszabb
peptidlancot kapcsoltak az alapmolekuldhoz [2].
Tobb rovarfajban, farmakolégiai értelemben mar
karakterizaltak a proktolinreceptort, de azonositasa
még nem tortént meg. Az analdégok vizsgélata is
inkabb elméleti jelentSségli, mert eddig kutikuldn
athalado és egyéb értelemben is stabilnak mondhat6
anal6got nem sikeriilt el6allitani.
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A K-ekhez tartoz6é molekulak esetében utalni kell a
mar emlitett PBAN/PK-anal6gokra, melyek pleio-
tropikusak lévén lehetnek miotropikus hatastiak
[29,30]. Kiemelend§ még a mioinhibitorok koziil
egy nem peptidtermészeti agonista, a Bztc (ben-
zeténium-klorid), ami képes az FLRFamid végd
mioszuppresszineket tokéletesen utdnozni tobb
fliggetlen in vitro bioteszt rendszerben [39]. A Bztc
mérete, funkcids csoportja, térszerkezete, toltése
révén képes az eredeti neuropeptidet agonizalni,
ami djabb bizonyiték a lehetséges specifikus hatds
eléréséhez és beavatkozashoz, mesterséges titon.
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Osszefoglalas

Jelen munkankban 6sszefoglalast nytjtunk fafeliile-
teken alkalmazhat6, gombasodas elleni védelmi
rendszer kialakitdsat célzé projektiinkrél. Célunk
olyan j, iparban is hasznosithat6 eljaras(ok) alap-
jainak megteremtése, amely(ek) sordn természetes
eredetli vegyiileteket alkalmazunk a fa anyaganak
tartosabba tételére, kivaltva ezzel a nehézfémeken
alapulé technolégidkat. A fa bizonyos extraktiv
Osszetev6i, mint a gyantasavak és a fenolszar-
mazékok ismertek rothadast gatlé hatasukrol.
El6szor pinoszilvin (3,5-dihidroxi-f-sztilbén) és gal-
luszsav (2,3,4-trihidroxi-benzoesav) adszorpcidjat
tanulmanyoztuk. Raman-mikroszképiai és kvan-
tumkémiai szamitasokkal alatamasztott DRIFTS (dif-
faz reflexiés infravords Fourier transzformdcios
spektroszképia) méréseket kombinéltunk pésztazo
elektronmikroszképiaval (SEM), fajlagosfeliilet-
méréssel és a lignintartalom (k-szam) meghataro-
zasaval. Emellett bemutatunk néhany, rezgési spek-
troszkopiai analizissel, ijonnan kapott eredményt is.
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Summary

A summary is presented on a project on new pre-
serving systems for wood against fungal infec-
tions. Current technologies in wood preserva-
tion are based on metal ions like copper as pri-
mary biocide. However, eco-technological con-
cerns urge the introduction of nonmetallic
preservations in wood protection. Heartwood
extractives like resin acids and polyphenols are
regarded as active rot inhibitors. Therefore,
pinosylvin (3,5-dihydroxy-t-stilbene) and gallic
acid were selected for adsorption studies.
Results obtained by Raman microspectroscopy,
DRIFTS (diffuse reflectance infrared Fourier
transformation spectroscopy) and quantum
chemical calculations, specific surface area meas-
urements; characterization of lignin content (i.e.
Kk-value) and observation of the morphology by
scanning electron microscopy were combined.
Selected, recently obtained results on vibrational
spectroscopic analysis are also presented.

Bevezetés és attekintés

A faszerkezetek tartdsabba tétele Osszetett problé-
ma, ugyanis mivel a fa kémiailag rendkiviil sokféle
vegyiiletet tartalmaz és ezek anyagi mindsége, va-
lamint koncentraciéja sok tényezétsl — igy a fa
fajtajatol, életkoratol, éghajlati és geoldgiai adottsa-

goktodl stb. — fiigg, barmilyen kezelés paraméterei-
nek megallapitdsa és optimalizalasa sokoldali
megkozelitést igényel. Célunk olyan tj, iparban is
hasznosithat6 eljaras(ok) alapjainak megteremtése,
amely(ek) sordn természetes eredettli vegyiileteket
alkalmazunk a fa anyaganak tart6sabba tételére.
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Gazdaségilag kiilondsen indokolt ez olyan orsza-
gokban, amelyek jelentSs faimportra szorulnak, igy
Magyarorszag esetében is. Tovabba, elényos lenne
a manapsag széleskoriien elterjedt, nehézfémeket
(pl. réz-arzenatot) alkalmazé eljarasok [1,2] kevés-
bé mérgezs vegylileteken alapulé moddszerekkel
val6 kivéltdsa is. Mindehhez megfelel6 hat6anya-
gokat kell kivalasztani, és az alkalmazni kivant
kezeléseket a tényleges technoldgiaban kiprébalni.
Ezen tulmenden hasznos lenne tisztdzni a védo
hatds mechanizmusat is. Eddig alapvetSen kétféle
modszert alkalmaztunk.

Az egyik moédszerben olyan természetes eredeti
vegylileteket adszorbealtattunk kiilonféle fafajtak
feliiletére, amelyek bizonyos fajtakban megtaldl-
hatok, de mas fajtikban nem vagy csak kisebb
mennyiségben. El6szor a kozonséges fenys (Pinus
sylvestris L.) gesztjében (a torzs belsd, elhalt szovet-
részében) taldlhaté vegyiilet, a pinoszilvin (3,5-
dihidroxi-t-sztilbén) és fenolszarmazékok mas fak,
valamint a fenyGszijacs (kiils6, €16 szovet) kon-
zervaldsara val6 alkalmazhatésagat vizsgéltuk
[3,4]. Megfelelének bizonyultak ehhez a Raman-
mikroszképiai, DRIFTS (difftiz reflexiés infravoros
Fourier transzformacids spektroszkopia) és NIR-
Raman- (kozeli infravords fénnyel gerjesztett
Raman-) spektroszkopiai vizsgéalatok, amelyeket

egyéb méréstechnikakkal — pl. pasztazé elektron-
mikroszképiaval (SEM), a fajlagos feliilet (BET)
mérésével és a x-szdm kombindlt permangano-
metrids-jodometrias titralassal torténé meghataro-
zasaval — is kiegészitettiink. (A x-szdm a lignin
mennyiségét mutatd, de azzal nem egyenesen
aranyos, tobbek kozt a fa fajtajatol is fiiggd, tapasz-
talati szam, mely meghatarozdsanak koriilményeit
pontosan szabdlyozza a rd vonatkozé szabvany
[5]). A rezgési spektroszkopiai vizsgalatok ered-
ményeinek értelmezéséhez ab initio szamitasokat és
normalkoordindata-analizist végeztiink [6,7], ugyan-
is a spektroszképiai mérések egyértelmiien csak a
savok pontos hozzarendelésének ismeretében inter-
pretalhatok. Ezenkiviil foglalkoztunk még gal-
luszsav (2,3,4-trihidroxi-benzoesav) feliileti al-
kalmazasaval is. Ez a vegyiilet kiilonféle fak, igy
tolgy-, gesztenye- és eukaliptuszfajok extrahalhato
Osszetev@je, és szintén gombadld tulajdonsagu
[8,9]. Természetesen tovabbi — a gyakorlatban fon-
tos — vegyiileteket is terveziink vizsgalni.

A masik - altalunk alkalmazott — moédszer a fa-
feliiletek hidrofébba tételén alapul, aminek célja,
hogy az él6 szervezetek miikodéséhez sziikséges
vizt6l megfosszuk a fa feliiletén él6 mikrobdakat.
E feltiletmédositasra és a feliiletek analitikai vizs-
gélatara egy kovetkez$ dolgozatban tériink vissza.

Mohammedné Ziegler I1diké 1996-ban végzett a Budapesti Miiszaki Egyetem Vegyészmérnoki Karan,
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Kristalyvizes galluszsav jellegzetes
rezgési savjainak hozzarendelése

Galluszsav (lasd pl. [10]) fafeliileten torténd ad-
szorpcidjat elsGsorban Raman-mikrospektrosz-
kopiai mérésekkel tudtuk jellemezni. Azt tapasztal-
tuk, hogy a feliileten kotott galluszsav hasonld
spektralis valtozadsokat mutat, mint amikor kris-
talyvizes galluszsav Raman-spektrumat hason-
lituk a szaritott galluszsav Raman-szinképéhez
(1. dbra). A Raman-felvételek készitése kozben a
méréshez hasznalt lézersugar energidja az anyag-
ban elnyelddik, és azt felmelegitve megakadalyoz-
za a vizfelvételt, igy kordbban a viz galluszsav
Raman-spektruméra gyakorolt hatdsat nem tanul-
manyoztuk. Ahhoz, hogy a spektrélis valtozasokat
konkrét szerkezeti valtozasokkal tudjuk osszeftig-
gésbe hozni, sziikségessé valt a kristalyvizes gal-
luszsav rezgési spektrumainak pontos hozzéren-
delése. Ehhez sziikség volt a kristalyvizes gal-
luszsav kristalyszerkezetére, melyet Bombicz Petra
hatarozott meg [11] egykristaly-rontgenkrisztallo-
gréfiai modszerrel.

Az optimalizalt geometridji galluszsav-viz-gal-
luszsav rendszert a 2. dbrdn mutatjuk be. A szamitas
[12] végeredményeként kapott rezgési szinkép teljes
hozzarendelésének egy részletét mutatjuk be az
I. tdblazatban, ahol azt is megadtuk, hogy az adott
rezgési mod potencidlis energidjanak hany szazalé-
ka szarmazik a molekula egy-egy bels§ mozgas-
fajtajatol (kotések megnyulasa, szogvaltozasok a
rezgés soran). Lathat6 az is, hogy nem lehet mindig
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1. dbra Kristilyvizes és szdritott galluszsav Raman-spek-
trumdnak részlete az 1800 és 200 cm™ kozotti hullamszamtar-
tomdnyban. A beillesztett dbra a 3600-3000 cm™ tartomdnyt
mutatja.

2. abra A galluszsav-viz—galluszsav rendszer optimalizdlt
geometridja. A vildgossziirke satirozds a hidrogént, a kozepes
mélységii az oxigént, a sotétsziirke rész a szenet jelenti.

egyetlen kotéshez tisztan egyetlen molekularezgési
modot, hullamszdmot parositani, bar a hidroxil-
csoportok esetében altaldban megvaldsul az ilyen
hozzéarendelés. Azonban a kristalyvizes galluszsav-
kristalyban erds hidrogénhidkotések hatnak, igy a
hidroxilsavok kisebb frekvencidk felé tolédnak,
kiszélesednek, és a rezgési moédba a hidrogénhid-
kotések mozgasai is belekeverednek [6,13].

I. tablazat Galluszsav—viz—Qalluszsav rendszer rezgési mod-
jainak potencidlisenergia-eloszldsa, v: vegyértékrezgés, B: de-
formdcids rezgés a rezgés irdnydnak (sikbeli vagy sikra me-
r6leges) megaddsa nélkiil, T: torzids rezgések.

Frekvencia (cm™) | A potencialis energia eloszlasa
mért szamitott | (belsé koordinatatipus, %)*
3503 3513 vOHi 34 vOHv 52

3422 3422 vOHh 99

3422 3426 vOHh 99

3422 3421 vOHh 98

3422 3425 vOHh 99

3405 3416 vOHv 85

3383 3396 vOHh 99

3374 3373 vOHk 99

3286 3294 vOHh 96

3113 3113 vCH 99

3113 3111 vCH 99

3113 3112 vCH 99

3113 3111 vCH 99

3070 3087 vOHk 96

1766 1787 BOHi 57 1OHi 10

1715 1740 Brg 65

1699 1697 vrg 54 Brg 12

1664 1667 vrg 56 Brg 12

1664 1668 vrg 42 BCH 11 BCH 18
1629 1641 BOHi 26 BOHv 12

1620 1628 vrg 19 BOHi 17

1620 1621 vrg 13 nCOk 51

1605 1605 vrg 11 BOHi 21

1591 1575 BCOk 10 PBOHi 33

*i: intermolekuléris O...H; v: viz; h: fenolos C-OH;

k: karboxilcsoport, C-COOH; Co: C-O kotés; CO: C=0 kotés.
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Kvantumkémiai szamitdsainkb6él megismertiik a
kristalyvizes galluszsav Raman-spektrumdaban meg-
jelend rezgési savok eredetét. Igy lehetévé valik a
tapasztalataink szerint hasonlé spektralis valtoza-
sokat kivalto feliileten a megkotott galluszsav kotési
moédjanak megéllapitasa. Az adszorpcié mechaniz-
muséanak ily médon valé tisztdzasa lehet&vé teszi a
folyamat paramétereinek tudatos megvalasztasat.
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Egy botanikus szinlatasa

Muxaun CeméHoBuu IlBer

A XIX. szazad masodik felében a szerves kémia
fejlédésével egyre nagyobb érdekl6dés Gvezte az
é16 szervezetet felépit6 anyagokat, de a kevés ren-
delkezésre 4ll6 modszer és technika gatat szabott a
kutatdsoknak. A XX. szazad elsé felére az analitikai
eszkozok kore kibgviilt. Az 1859-t6l alkalmazott
szinképelemzés (Bunsen és Kirchhoff) ritka elemek
(pl. Cs, Rb, In, Tl) felfedezését tette lehetévé, me-
lyekrél a késébbiekben kideriilt a bioldgiai rend-
szerben jatszott szerepiik, illetve a XX. szazad leg-
elején a Mihail Szemjonovics Cvet altal felfedezett
adszorpcidés kromatografia a komplex keverékek
vizsgalatanak mer&ben 1j lehetSségét nyitotta meg
[1]. Ezen technikak felfedezésével 6néllé kutatasi
teriiletté valhatott a biokémia.

Mar a XIX. szazad kozepén megfigyelték, hogy
kiilonb6z6 anyagok elvalhatnak porézus kdzegben
valé vandoroltatds soran. A papirkromatografiat
Runge német vegyész alapozta meg, aki szines ol-
datokat cseppentett sztir§papir kdzepére, melynek
eredményeként koncentrikus formdju alakzatokat
és szineket kapott (1855). Az o6zont felfedezd
Schonbein is leirta 1861-ben, hogy a kdlium-jodid és
keményit6 vizes oldatdba bemaértva a sztirSpapirt,
kiilénb6z8 magassagot érnek el az olddszer és a
szines anyagok. Eredményeit felhasznalva fejlesz-
tette ki a kapillaranalizis eljarasat (papirkromato-
grafia) Goppelsroder, amit a tudoményos vilag nem
fogadott nagy lelkesedéssel, annak ellenére, hogy a
fejlesztd 50 éven at tokéletesitette a modszert.

Az adszorpciés kromatografia megalapozéinak
tekinthetSk Day, Gilpin és Engler petrolkémikusok.
Maér a XIX. szdzad masodik felében fullerfélddel
toltott oszlopokon adsvanyi szénhidrogéneket va-
lasztottak el, mégsem tekinthetjiikk Sket a kroma-
tografia felfedezdinek, mivel nem tudatosan al-
kalmaztdk elvélasztds céljara a szénhidrogének
kiilonb6z6 adszorpcids tulajdonsagat. Ezen korab-
bi eredményeket is felhasznalva, sajat kisérletei
alapjan Mihail Szemjonovics Cvet, orosz botanikus
ismerte fel az adszorpcids kromatografia elméleti
alapjat [2-5], megel6zve ezzel vegyész kortarsait.

Cvet 1872. méjus 14-én sziiletett egy észak-olasz-
orszéagi varosban, Astiban, mikor sziilei a Maggiore-
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téhoz tartottak pihenni. Sziiletése utdn édesanyja
hamarosan meghalt, édesapja visszatért Oroszor-
szagba, s 6t a svéjci Lausanne-ban hagyta. Ott
toltotte gyerekkorat, s édesapja csak nyaranta lato-
gatta meg hosszabb iddre. Iskolait Lausanne-ban
kezdte, majd Genovaban folytatta, ahol a f&iskolat
elvégezve az egyetemen botanikdra szakosodott.
Doktori munkdja sordn a novényi fotoszintézis
mechanizmusét, s a kloroplasztok (z6ld szintest)
szerkezetét és fizikai-kémiai tulajdonsagait tanul-
manyozta. E vizsgalatok elSsegitették a zold szin-
test, a klorofill felismerését, s elGrevetitették a no-
vényi pigmentek iranti érdeklédését. 1896-ban meg-
szerezte a doktori fokozatot, hazatelepiilt édes-
apjahoz Oroszorszdgba annak reményében, hogy el
tud helyezkedni akadémiai poziciéba. Ehhez azon-
ban az orosz magiszter fok megszerzése és megfe-
lel§ orosztudas kellett volna (6 gyerekkoraban csak
nyaranta tanulta apjatol a nyelvet). Egy szentpéter-
vari laborban kapott ideiglenes 4llast, s 1j téziseken
kezdett dolgozni. Novényi szinanyagok kivonasa-
nak vizsgalatai sordn tapasztalta, hogy kiilonb6z6
olddszerekkel mas-mas eredményt ér el. Megfigyel-
te, hogy az izolalt klorofillt és més szinanyagokat
oldé etanol, aceton és ligroin (135-145 °C forraspon-
ta paraffinok keveréke) oldészerek koziil az elébbi
kettd kénnyen extrahdlja a pigmenteket a levelek-
bdl, de a ligroin csak a karotinoidokat vonja ki. Ha-
sonl6é megfigyeléseket kordbban mar mésok is tet-
tek, de Cvet volt az els§, aki helyesen feltételezte,
hogy a jelenség a molekuldk kozotti kolesonhatés-
sal, s nem oldhat6ségi problémaval, illetve szerke-
zetbeli valtozassal magyardzhatd. A mar 1785-ben
Lowitz éltal részletesen leirt adszorpciét tekintette a
molekuldris erék alapjanak. Ugy gondolta, mivel a
Klorofill erGsebben kot a levélben 1év6 szubsztra-
tumhoz mint mas pigmentek, ezért erSsebb oldo-
szer képes csak felbontani ezt a kotést, s igy kivon-
ni a szinanyagot. Mivel ilyen nagy erd nincs jelen az
izolalt anyagoknal, ezért azokat gyengébb olddszer
is feloldja. Az adszorpcids erdk jelenlétének felis-
merése utan, a levél szévetéhez hasonlé tulajdon-
sagl szubsztratumot keresett in vitro kisérletek el-
végzéséhez. Eszrevette, hogy a festékanyagokkal
impregnalt szlir6papir ugyanuigy viselkedik, mint a
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levél, azaz a ligroin csak a karotinoidokat mossa le
az impregndlt szlir6papirrdl, s az zold marad mind-
addig, mig a szinanyagot az alkohol el nem éri, ami
eltavolitja a klorofilleket és xantofilleket is, s a papir
teljesen szintelenné vélik. Ezeket az eredményeket
irta le mestertéziseiben, s kiildte el a Kazani
Egyetemre. A cimet 1901-ben kapta meg, s az év vé-
gétbl a Varsoi Egyetemen gyakornokként helyezke-
dett el rokona, Ivanovszki, a dohdny-mozaikvirus
felfedezgjének hivéasara.

Varséban tovabb folytatta a szinanyagok adszorp-
ci6és tulajdonsagainak vizsgalatat. Adszorbensként
tobb mint szdz szilard anyagot vizsgélt meg, a pig-
mentek ligroinos oldatat hasznélva. A kalcium-kar-
bonéttal, a timfélddel és az inulinnal (poliszacha-
rid) toltott kis oszlopokon kapta a legjobb eredmé-
nyeket. A rajtuk atengedett zold oldat r6zsaszintivé
valt, vagyis mar csak a karotint tartalmazta, a tobbi
az oszlopon maradt. Az oszlopon kiilénb6z6 szind
gytriik kialakulasat is megfigyelte, melyek kiilon-
b6z8 anyagok jelenlétét mutattdk. Ha tobb oldoé-
szert engedett 4t az oszlopon, akkor a gyfirtik elval-
tak, esetleg tjabbak keletkeztek, s fokozatosan szé-
lesedve mentek lefelé. Ezzel a médszerrel az addig
feltételezett két zold pigmentet elvalasztotta (kloro-
fill a és b), s6t algakban talalt egy harmadikat (klo-
rofill c) is. Kidolgozott egy tobblépéses, szelektiv
adszorpcion alapulé extrakciés eljarast a levélpig-
mentek elvalasztasara. A tiszta szinanyagokat ol-
datuk szinével és UV-abszorpciés spektrumuk se-
gitségével azonositotta.

Eredményeit 6sszegezte az 1903. mércius 8-ai var-
sOi el6adasdban, amit a kromatografia sziiletésének
tekintenek, bar széles korben olvasott lapban csak
1906-ban publikalta Sket Molisch-sal, a hires bo-
tanikussal val6 vitaja eredményeként. Molisch cik-
ke 1905-ben jelent meg a barna alga pigmentjeirdl,
melyeket Cvet is vizsgélt kordbban. Eredményeik
nem egyeztek meg, ezért Cvet — Gij modszerével
kapott eredményeire hivatkozva, de az eljaras rész-
letesebb leirasa nélkiil — biralta Molisch-t. A be nem
mutatott médszer miatt Molisch és Kohl is kritizal-
ta. Valaszképp sziiletett Cvet két cikke, melyekben
Osszefoglalta addigi eredményeit s részletesen leir-
ta az addigra mar tovabb finomitott eljarast a levél-
szinanyagok elvédlasztdsara. Bemutatta az altala
hasznalt kezdetleges laboratériumi eszkozt (1. dbra),
s annak tovabbfejlesztett valtozatat (2. dbra), mely-
ben egyszerre 5 oszlopot is hasznélhatott, s pumpa

segitségével kis nyomadst is tudott létrehozni a
rendszerben, ezzel meggyorsitva az elvalasztast, s
elérevetitve a HPLC (nagy hatékonysagu folyadék-
kromatografia) és OPLC (tdlnyomasos rétegkro-
matografia) technikak lehet8ségét. Izolalashoz a kis
tivegesovekbdl (3—4 cm hosszt, 2-3 mm bels6 at-
mérdjti) fabottal 6évatosan kinyomta a szines savo-
kat tartalmazé adszorbenst, s szikével valo feldara-
bolas utan megfelelS oldészerrel leoldotta az elva-
lasztott anyagokat a korongokrol.

1. abra Cuoet elsé kromatogrifids sziirdje

,.5}»] l...[t.._ ,}E_] l"H‘W q]
) ) [ v

2. abra A tobboszlopos kromatogrifids sziird prototipusa

Cvet az elvalasztas eredményét kromatogramnak, a
megfeleld eljarast pedig kromatografidnak hivta. Az
elnevezés eredetét nem adta meg, de a kromato-
grafia kifejezést altaldban a gérog chroma (szin) és
graphien (irni) szavakbdl eredeztetik, ami lefordit-
va szinirast jelent. Abraham 2004-es kozleményé-
ben leirta, hogy a kromatografia kifejezést mar a
XIX. szazadban is hasznéaltdk mtvészek anyagaira,
kiilondsen szineire, festékeire. 1835-ben, 71 évvel
Cvet el6tt jelent meg Field értekezése [6] a kroma-
tografiardl. Ez a kézikonyv olyan hires angol fest6k
tulajdonaba keriilt, mint Turner és Constable. S ha-
bar francidul nem jelent meg ilyen vagy ehhez ha-
sonl6 cimd konyv, a miivészetben jartas, franciaul
beszélG ember, mint Cvet a XIX. szdzad masodik
felében London és Parizs kozott ingdzo miivészek,
mint Monet és van Gogh révén talalkozhatott a kro-
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matogréfia elnevezéssel. Erdemes megemliteni,
hogy Cvet neve oroszul szint jelent (mer), tehat le-
hetséges, hogy Cvet, jatszva a szavakkal, magarél
nevezte el a technikat (Cvet irasa).

Egyik 1906-o0s cikkében felhivta a figyelmet, hogy
az 1902-1905-ben kiadott Kohl, Strasburger és
Czapek altal irott konyv helyteleniil tiintette fel
Marchlewskit és Schunkot a klorofill két forméja-
nak felfedezGjeként, mivel Stokes mar 1864-ben le-
frta a z0ld pigmentek heterogenitdsat, az 1870-es
években pedig Sorby bizonyitotta, hogy legalabb 2
Klorofill és 3 xantofill van. Szerinte Marchlewski és
Schunk csak reprodukaltak Sorby kisérletét. Va-
laszaban Marchlewski, a klorofill és a hemoglobin
egyik legnagyobb kutatdja, tagadta Cvet allitasét, s
megtamadta 1Gj moédszerét, melynek nem adott
hosszu idét, s a vele kapott eredményeit pedig
rossznak tartotta. Ezzel vitasorozat vette kezdetét,
melynek 1909-ben lett vége, mikor Marchlewski
belatta, hogy Cvet eredményei helyesek. Cvet felis-
merte az adszorpciés kromatografia elméletét,
azonban tobb nemzetkozileg elismert kortars ve-
gyész is birdlta, mivel nem mutatott fel izolalt
anyagokat tiszta kristilyos formdaban, s kémiai
teszteket sem végzett. Védelméiil szolgal, hogy bo-
tanikus volt, nem vegyész.

Cvet mindezek ellenére a kromatogréfia fejlesztését
tovabb folytatta kiilonbdzé névényi és éllati szin-
anyagokat vizsgdlva. Minden ismeretét Osszegezte
1910-es konyvében, melyben hangstilyozta, hogy ez
a modszer nemcsak levél szinanyagaira lehet alkal-
mas, hanem &ltaldnosan hasznalhato elvalasztasra, s
lehet8ség szerint a mintdban 1évé minden kompo-
nenst el kell kiloniteni. Illusztralta az olddszer-
elegyek, a gradiens elticio, valamint a kétdimenzids
kromatografia alkalmazasanak lehetGségét, s prepa-
rativ célokra megnovelt méretti oszlopokat (30 mm
belsd atmérd, 90 mm hossz) hasznalt.

Mindezek ellenére tovébbra is altalanos moédszer-
ként Willstatter un. fazistesztjét (folyadék—folyadék
extrakcidk sorozata) alkalmaztik anyagok elva-
lasztasara, s nem a kromatografiat. Ennek okaf(i),
hogy az 1906-os két cikk botanikai djsagban jelent
meg, az 1910-es konyv pedig orosz nyelvid volt,
melyhez nehezen lehetett hozzaférni mas nyelv-
teriileten. Ezenkiviil tagadhatatlan szerepe volt
benne Willstédtternek, aki a legnagyobb tiszteletben
all6 német szerves kémikus volt az idében, s 1915-
ben Nobel-dfjat is kapott a klorofill szerkezetének
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meghatdrozasaért. Willstdtter és Stoll megismételte
Cvet kisérleteit, de figyelmen kiviil hagytdk, hogy
nem megfelel§ adszorbens esetén a klorofill elbo-
molhat. A sikertelen kisérleteket leirtdk (1913), s
ezzel majd 20 évre megakadalyoztdk a kromatogra-
fia széles kort elterjedését.

Cvet az L. vilaghabort kezdetével befejezte kutata-
sait romlé egészségi dllapota miatt, s Varsot is el
kellett hagynia a német megszallas miatt. 1917-ben
a Tartu Egyetemen kapott professzori allast, de in-
nen is el kellett menekiilnie a németek elSl. 1918
végén a Voronyezsi Egyetemen dolgozott, amikor
mar stulyos beteg volt, s 1919. janius 26-an meghalt.

Cvet munkdssaganak kovetdi csak az 1930-as évek-
ben jelentek meg. 1931-ben Kuhn, Winterstein és
Lederer tojassargabol kinyert karotinoidokat (poli-
én pigmentek) vélasztottak el. Erdekesség, hogy
Kuhn Willstétter kedvenc tanitvanya volt, s Nobel-
dijat a karotinoidok és vitaminok vizsgélataban
elért eredményeiért kapott. Willstdtter, aki soha
nem vallotta be, hogy a nem megfelel§ adszorbens
hasznédlata miatt nem sikeriilt megismételniiik
Cvet kisérleteit, a maga médjan hozzéjarult a kro-
matogréfia tjraélesztéséhez, mivel Kuhn téle kapta
meg Cvet németre forditott konyvét, melybdl a klo-
rofillekre kidolgozott moédszert sikeresen adap-
taltdk karotinoidokra. 1934 koriil a Pécsi Tudo-
manyegyetemen Zechmeister Laszl6 és Cholnoky
Laszl6 szamos novénybdl kinyert festéket valasz-
tottak el oszlopon. Zechmeister és Cholnoky nevé-
hez fiz6dik az els6 kromatografias tankonyv meg-
irdsa [7], mely a kromatografia gyors fejlédésének
volt az alapja. EttSl szamithat6 a kromatografia
széles kord elterjedése, virdgzasa, s az azt alkalma-
z6 szerves és biokémia gyors fejlédése, mely az
utobbi 1-2 évtizedben kiilonosen felgyorsult.
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Elmormolt kdészonto

(utézinge Klein Fva és Gyorgy 2005. mdjus 18-ai, MTA-beli iinnepléséhez)

Klein napok. Ritka kegyelmi kozallapot. Utazas
egy hajdani varosba. Remények és csalddasok, ha
talalkoznak. Varakozas és beletor6dés, mosoly is.
Ma nincs diktafon. A szorgalom sem rak falat az
apatia felSl. A kdosz is aluszik. A jelenben. A mult-
ba csak a megvaldsult percért. Mennyi is tortént?

Eva lehetséges képei, Hédi figyelme. ,Olvasom. Ka-
pok is érte. Azt is olvasom.” Janos megkisértése; ki
irjon a Biokémidnak. Gyula kifesziilése a mikrofon
el6tt. Reménytelen a véallalds, ezt lehetetlen elmonda-
ni. Mit gondol majd Gyuri az el nem mondottrél?
(Mesél-e kozben maganak?) Ott van Szab6! Nem hi-
het6. Eva keze Ivan felé. Erintés; Srzott és atadott
igenek. Szab¢ Istvan nagyapjanak pillantasa. Szemé-
lyes ajandék. Az érdeklédés horga, ha fonalba akad.

Duna-part, kavicsok, tocsak, szemerkél§ esS. Séta a
varakozas elSl. Négyen Grjaratban, egymast tamogat-
va. Ivéan, Eva, Gyuri és én. A folyéba 16ttek cipdi, itt
vagy mashol. Szab6 kororvosanak halk, bizonytalan
mosolya. Rozsdacsik, kavicsok, parlament is talan.

Kedves Ivan! Mellékelem azt a palyazatot, amit a
Gyurival val6 levelezgetés eredményezett. Az egész
azt sugallja, hogy a szocialis él8lények allanddan
varnak valamiféle megerdsitést arra, hogy élni
érdemes. Nevezhetnénk hitnek is, de voltaképpen
szagok, gondolatok, emlékek, amik mozgatjak az
agynak azokat a palyait, amelyek megakadalyoz-
zak a leszakadast a jelenrdl.

Darvas Béla

Kovdcs Johanna, Almok (1999), elektrografika

Kovacs Johanna 1951-ben sziletett Bukarestben. Az N. Grigorescu Kép-
z6m(ivészeti FGiskolan Vasile Kazar és lon State ndvendékeként végzett 1976-
ban, majd a Magyar Iparmivészeti Féiskola Tipogrdfiai Tanszékén tanult to-
vabb, Kass Janos és Haiman Gyorgy tanitvanyaként. 1972 ota llit ki egyéni és
csoportos tarlatokon, hazai és kilfoldi kidllitésokon, igy Németorszagban,
Ausztridban, Olaszorszagban, lzraelben, az Amerikai Egyesiilt Allamokban,
mdvei kozgydjteményekben (Nemzeti Mizeum, Budapest; Modern Magyar
Képtdr, Pécs; Déry Mizeum, Debrecen; Ferenczy Mizeum, Szentendre) is
szerepelnek. A Magyar Grafikusmvészek Szévetsége, a Magyar Papirm(ivészeti
Tarsasdg és a Magyar llluszt-

ratorok Tarsasdg tagja. Szakmai

Kovidcs Johanna, Biijécska (2002),
vegyes technika

tanulmanyutakat ~ Ausztridban,
Franciaorszaghan, Németorszagban, Izraelben,
Olaszorszagban és Lengyelorszagban tett. Fon-
tosabb difjai: Derkovits-0sztondij (1980-1982),
Salzburg véros Gsztbndija (1990).

ElsGsorban grafikdkat, festményeket alkot, fGként
tussal, tollal, akverellel dolgozik. Abrézolésa figura-
tiv, de az alakok — gyakorta emberalakok vagy em-
beralakokra emlékeztetG alakzatok — konkrét kor-
vonalakkal ugyan, mégis meghatérozatlanul, véz-
latosan jelennek meg. A szdlkds rajzolasmad hegyes
kontdrokat, ideges, nyugtalan atmosziérat teremt
képein. A 80-as évek kozepétdl kompozicioi egy-
szer(istdnek. Munkésségét Bakonyvéri M. Agnes
mivészettdrténész tobb forumon is méltatta.

Kovacs Johanna kordbbi képei megtekinthettk az
alabbi internetes cimen: http.//www.dys.hu/johanna

Kowvics Johanna, Apdk konyve
(Viamos Miklos konyve utin) (2002),
akril, tus
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EGYESULETI HIREK

A Magyar Koztarsasag Elndke 2006. marcius 15. alkalmabdl a legmagasabb allami elismeréssel,
Széchenyi-dijjal tintette ki egyesiiletiink tagjéat:

A Fralus ndrisn,
az MTA levelezé tagjat,

l a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar
| Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet igazgatdjat

az immunolégia és az orvosi molekuldris biolégia szamos teriletére kiterjedd,
nemzetkdzileg is kiemelked§ szinvonald munkassagaért,
példaértékl iskolateremtd és ismeretterjesztd tevékenységéeért.

A Magyar Biokémiai Egyesiilet nevében szivbdl gratulalunk,
és tovabbi eredményes munkat kivanunk a kitlintetettnek.

ALLASHIRDETES

A Veszprémi Egyetem Nanotechnolégia Tanszéke felvételre keres

a molekuléris biolégia, illetve a mikrobioldgia teriletén jartassdggal rendelkezé

posztdok- és PhD-hallgatékat mesterséges fehérjereceptorok elddllitésa témakérben.

Jelentkezés &néletrajzzal és publikécids listdval Dr. Vonderviszt Ferenc témavezeténél
2006. mdjus 15-ig (von007@almos.vein.hu).
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A Magyar Biokémiai Egyesiilet (MBKE) Molekuldris Biolégiai Szakosztilya 1996 6ta
minden év méjusdban megrendezte munkaértekezletét, igy menetrend szerint 2005-ben

keriilt volna sor 10. dsszejoveteliinkre. Mint arrdl a Biokémia folyoiratban (2005. méarcius) £
korabban tajékoztattuk az érdekl6dé molekularis biologus kollégakat, 2005-ben a szak-

osztaly — az MBKE akkori elnoke (Friedrich Péter) kérésének megfelelGen — nem ren-

dezte meg az esedékes munkaértekezletet. Ezt a dontésiinket azzal indokoltuk, hogy MAGYAR

2005. jalius 2. és 7. kozott Budapesten szervezik meg a 30. FEBS — 9. IUBMB konferen-  BIOKEMIAI
ciat, és ez az MBKE kapacitasat olyan mértékben lekoti, hogy az megneheziti szakosztd- ~ EGYESULET
lyunk rendezvényének elGkészitését.

Szamos szobeli megkeresés alapjan tudjuk, hogy a molekularis biol6gusok koziil sokan szamitanak a
konferenciasorozat folytatdsara. Most mégis arrdl szeretném tajékoztatni a molekularis biolégus kol-
légakat, hogy a szakosztaly 2006-ban sem tudja megrendezni munkaértekezletét. Az MBKE Tiszttjito
Kozgytilését kovetSen 2005 decemberében az MBKE tj Intéz6 Bizottsaga foglalkozott a Molekularis
Biologiai Szakosztdly munkaértekezletének kérdésével, és azt elvileg tamogatta azzal a kikotéssel,
hogy a jovében nagyobb gondot kell forditani arra, hogy a rendezvény nyereséges legyen. A szpon-
zorok felkutatasa, szervezd cégek megkeresése, a legjobb arajanlat kivalasztasa idSigényes feladat,
ezért a szakosztaly 10. munkaértekezletét kénytelenek vagyunk 2007 méjusara halasztani.

Patthy Laszlo
a Molekularis Biolégiai Szakosztaly elnoke
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