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A sejtmagreceptor-biológia kezdetei
1896-ban Beatson jegyezte le, hogy azon elôreha-
ladott mellrákban szenvedô betegek állapotában,
akiknél eltávolították a petefészkeket, jelentôs
javulást tapasztaltak. Ezzel gyakorlatilag felfedte
az ösztrogén mellrákra gyakorolt stimuláló hatását,
jóval azelôtt, hogy magát a hormont leírták volna

[1]. Késôbb, 1962-ben Jensen azt is leírta, hogy ezek
a hormonok a sejtekben található fehérjékhez kö-
tôdnek, melyek azután a sejtmagba vándorolva fej-
tik ki hatásukat [2]. Az ösztrogénreceptor (ER) mû-
ködésének modellje annyira újszerûnek bizonyult,
hogy csak fokozatosan vált elfogadottá. A felfe-
dezés azonban tudományos mérföldkônek számít.
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Summary

Nuclear receptors are transcription factors that
regulate gene expression in a ligand-dependent
manner. They play key roles in several basic bio-
logical processes such as growth, differentiation
and maintenance of homeostasis. According to
the current general model of nuclear receptor
action, in the absence of ligand, co-repressor and
other members of the repressor complex are
bound to the receptor, keeping the target gene
silent. However, in the presence of an agonist lig-
and, co-regulator exchange takes place, which
means that the repressor complex is released and
co-activator with members of the activator com-
plex takes its place. This regulator exchange
results in activation of target gene expression.
This process is viewed as the molecular switch
model, which represents two distinct states of a
rather static system. Due to modern biophysics
and the evolution of microscope technology,
new applications became available in the field
of molecular biology, which made it possible to
investigate transcriptional regulation at increas-
ingly higher time resolution. As the result of
these experiments the earlier static model is
being replaced by a rather dynamic one.
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Összefoglalás

A magreceptorok szupercsaládjába olyan transz-
kripciós faktorok tartoznak, melyek ligandumfüggô
módon képesek szabályozni célgénjeik átíródását.
Kulcsszerepet játszanak olyan alapvetô biológiai
folyamatokban, mint a növekedés, az egyedfejlôdés
vagy a homeosztázis fenntartása. A mûködésüket
leíró általános modell alapján ligandum hiányában
korepresszormolekulát és a represszorkomplex to-
vábbi tagjait kötik magukhoz, így a szabályozásuk
alatt álló célgének kifejezôdése nem történik meg.
Agonista/aktiváló ligandum hatására konformá-
cióváltozáson mennek keresztül, ami a represszor-
komplex leválását, a koaktivátor- és az aktivátor-
komplex kötôdését, majd a célgén átíródását váltja
ki. Ezt a folyamatot írja le a molekuláriskapcsoló-
modell, ami egy kétállású, viszonylag statikus rend-
szer képét vetíti fel. A modern biofizikai módsze-
reknek és a mikroszkóptechnika fejlôdésének kö-
szönhetôen olyan alkalmazások kerültek a moleku-
láris biológia fegyvertárába, melyekkel egyre jobb
idôbeli felbontással vizsgálhatók a transzkripciós
szabályozásban részt vevô fehérjék kölcsönhatás-
változásai, s a korábbi statikus modellt egyre inkább
egy rendkívül dinamikus rendszer képe kezdi fel-
váltani. 
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Evans és Chambon nevéhez köthetô az elsô magre-
ceptor, a glükokortikoidreceptor (GR), majd az ER
klónozása [3]. Ezek az eredmények indították el azt
a folyamatot, mely során az 1980-as évek végéig
számos további magreceptort azonosítottak ho-
mológia alapján. Majd az azonosított recepto-
rokhoz egyre több endogén ligandumot is kötöttek,
így adoptálódtak a kezdetben ismeretlen ligan-
dummal rendelkezô „árva“ receptorok. A genom-
projekteknek köszönhetôen ma már tudjuk, hogy
a Caenorhabditis elegans génállománya 270, a
Drosophila melanogasteré 21, az egéré 49, az emberé
pedig 48 különféle magreceptort kódol. A szek-
venciavizsgálatokból kiderült, hogy ezek a fehérjék
jelentôs mértékben konzerváltak, ami azt jelenti,
hogy a magreceptorok a többsejtûek törzsfejlôdé-
sének igen korai szakaszán jelenhettek meg, és va-
lamennyi törzsben megtalálhatók [4].

A receptorok általános jellemzôi
A magreceptorok szupercsaládjába olyan transz-
kripciós faktorok tartoznak, melyek ligandumfüg-
gô módon képesek szabályozni – aktiválni vagy gá-
tolni – célgénjeik átíródását. Természetes ligandu-
maik közé kisméretû molekulák tartoznak, mint
például a lipidoldékony szteroid hormonok, a reti-

noidok és egyes metabolitok, amelyek szabadon
képesek átdiffundálni a sejtmembránon. Az „árva“
receptorok adoptálása során egy sor kis affinitású
ligandum került azonosításra. Ezek között többszö-
rösen telítetlen, illetve oxidált zsírsavak, sôt xeno-
biotikumok is vannak. Ezek a fehérjék képesek a
hormonok vagy metabolitok által hordozott infor-
mációt közvetlenül a genomhoz továbbítani. Kulcs-
szerepet játszanak olyan alapvetô biológiai folya-
matokban, mint a növekedés, az egyedfejlôdés vagy
a homeosztázis fenntartása [5]. Ezt a szerteágazó
fehérjecsaládot két csoportra oszthatjuk élettani
szerepük és mûködésük alapján. Az elsô csoportba
azok a receptorok tartoznak, amelyek specifikus,
nagy affinitású ligandumokat kötnek (Kd ~ 10-9 M).
Ezen „endokrin receptorok“ közé tartoznak a szte-
roid hormonok receptorai, a már említett ER vagy
az androgénreceptor (AR). A másik csoportba, a
„metabolitreceptorok“ csoportjába tartoznak azok
a magreceptorok, melyek alacsony affinitású ligan-
dumokat kötnek (Kd ~ 10-6 M). Ilyenek például a
peroxiszóma proliferátor aktiválta receptorok
(PPAR), melyeket különbözô zsírsavak aktiválnak,
az oxiszterolok által aktivált máj-x-receptorok
(LXR), a retinsavreceptor (RAR) és a retinoid-x-
receptor (RXR).

Brázda Péter PhD-hallgató a Debreceni Egyetem Természettudományi Karán végzett biológusként 2005-
ben. 2002-ben tudományos diákkörösként csatlakozott a DE Orvos- és Egészségtudományi Centruma
Biokémiai és Molekuláris Biológiai Intézetének Nagy László által alapított Magreceptor Kutatócsoport-
jához, ahol 2005 óta PhD-hallgatóként folytatja tanulmányait. Jelenleg magreceptorok és koregulátoraik
kölcsönhatásának in vivo körülmények között történô vizsgálatával foglalkozik.

Szekeres Tibor biológushallgató jelenleg az MTA-DE Sejtbiológiai és Jelátviteli Kutató-
csoportjának tudományos diákkörös hallgatója. Tudományos érdeklôdési területe: a magreceptorok mû-
ködésének vizsgálata modern biofizikai módszerekkel.

Vámosi György tudományos fômunkatárs. Okleveles fizikusként végzett a Kossuth La-
jos Tudományegyetemen 1991-ben, PhD-fokozatát a Debreceni Orvostudományi Egye-
temen szerezte 1999-ben. 1991 és 1995 között a göttingeni Max Planck Intézetben DNS-
struktúrák fluoreszcenciás vizsgálatával foglalkozott, 1995-tôl a Debreceni Egyetem
Biofizikai és Sejtbiológiai Intézetének, 2006-tól az MTA-DE Sejtbiológiai és Jelátviteli Kutatócsoportjának
tagja. Jelenlegi szakterülete fehérje–fehérje kölcsönhatások vizsgálata limfociták plazmamembrán-recep-
torai között (például IL-2/15R, illetve MHC-molekulák alkotta szuperklaszterekben), ezek szerepe a

transzmembrán jelátvitelben; továbbá kölcsönhatások dinamikájának vizsgálata magreceptorok, transzkripciós faktorok
között; fluoreszcenciamikroszkópiás és -spektroszkópiás módszerek: FRET, FCS fejlesztése és alkalmazása.

Nagy László egyetemi tanár, az MTA levelezô tagja a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi
Centruma Biokémiai és Molekuláris Biológiai Intézetében a Magreceptor Kutatócsoportot vezeti 1999 óta.
Orvosként végzett 1991-ben a Debreceni Orvostudományi Egyetemen, majd hét éven át posztdoktori ta-
nulmányokat folytatott az Egyesült Államokban, Houstonban és San Diegóban. 1999-ben tért haza és in-
dította el itthoni kutatócsoportját. Érdeklôdési területe a magreceptorok biokémiája, molekuláris és sejt-
biológiája, valamint a transzkripció genomszintû vizsgálata.

BIOKÉMIA, 31: 74–81 (2007)BRÁZDA PÉTER ÉS MTSAI
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Szerteágazó és központi biológiai szerepüknek kö-
szönhetôen a magreceptorok a gyógyszerkutatás
elsôdleges célpontjai között szerepelnek. Ezért lé-
nyeges, hogy megértsük azon folyamatokat, me-
lyek során az inaktív, gátolt állapotban lévô recep-
tor aktív állapotba kerül. A következôkben azon
biokémiai, illetve biofizikai módszereket és az ezek
felhasználásával született alapvetô fontosságú ered-
ményeket mutatjuk be, melyek hozzájárulnak,
hogy egyre pontosabban átláthassuk ennek a komp-
lex rendszernek a mûködését.

Doménszerkezetük

Néhány kivételtôl eltekintve valamennyi mag-
receptor hasonló doménszerkezettel bír (1. ábra).
Az N-terminális végen helyezkedik el a nem ligan-
dumfüggô aktivitásért felelôs (activation function 1,
AF1) A/B-domén. Ezt követi a magreceptorok kö-
zött legmagasabb fokú konzerváltságot (kb. 90%)
mutató DNS-kötô domén (DBD). A 75–90 amino-
savból felépülô egység két darab, egyenként 4–4
konzervált ciszteint tartalmazó Zn-ujjal rendel-
kezik. Itt található az a hélix, amely a DNS nagyár-
kához képes kötôdni, miután felismerte a magre-
ceptor-specifikus válaszadó elemet (RE). A konszen-
zus válaszadó elem 5‘-A/GGGTCA (fél szekvencia)
sokszor több száz kilobázissal a transzkripciós
starthely elôtt helyezkedik el direkt ismétlôdéses,
palindrom vagy inverz palindrom pozícióban, le-
hetôvé téve ezáltal a specifikus receptor homo-
vagy heterodimerek kötését. A D-régió flexibilis hi-
dat képez a DBD és a ligandumkötô domén (LBD)
között. Az LBD valódi multifunkciós domén. Ide
köthetô a ligandumkötésen túl a ligandumfüggô
transzkripciós aktiválás (activation function 2, AF2),
a dimerképzés, valamint a koregulátorkötés is. Ez
az egység 12 hélixbôl épül fel, melyek három pár-
huzamos síkba rendezôdnek [4]. Csak a DBD és az
LBD kristályszerkezetét ismerjük, a teljes fehérje
szerkezetét még egyik magreceptor esetében sem
sikerült feltárni. Ezekbôl a kristályszerkezeti ered-
ményekbôl tudjuk azt, hogy az LBD két félre oszt-
ható. Az alsó fél belsejében egy apoláros környeze-
tet biztosító üreg, a ligandumkötô zseb (LBP) talál-
ható. Érdekes módon erre a konzervatív szerkeze-
tet mutató régióra igen nagyfokú variancia is jel-
lemzô, ami a zseb méretének és kötôfelszínének
változatosságából adódik. A nagyméretû zsebek –
mint amilyennel a PPARg is rendelkezik – azt ered-

ményezik, hogy ugyanaz a receptor többféle, kémi-
ailag eltérô ligandumot képes megkötni. Ezzel szem-
ben a Nurr1 receptor kristályszerkezetét tanulmá-
nyozva kiderül, hogy nem rendelkeznek ligandum-
kötô zsebbel, és valószínûleg nincs endogén ligan-
dumuk. Ezek az „árva” receptorok nem az ismert
mechanizmust követve mûködnek. A ligandumkö-
tô zsebet a 12-es hélix (H12, az apo-RXR kristályszer-
kezete alapján) fedi le. A H12 kulcsszerepet játszik
abban, hogy a magreceptorok molekuláris kapcso-
lóként mûködhessenek [6]. A magreceptor és vá-
laszadó eleme közötti kötôdést a D-vitamin-recep-
tor esetében a 2. ábra mutatja be.

1. ábra A magreceptorok doménszerkezete. Az N-terminális
vég felôl: a válaszadó elemhez kapcsolódó DNS-kötô domén
(DBD), híd régió (D), ligandumkötô domén (LBD) az aktivált
pozícióban lévô H12 hélixszel (AF2) és a ligandumkötô zsebhez
kötôdött agonista ligandummal. (Szaggatott vonal ábrázolja a
híd régiót; mivel technikai okok miatt a teljes hosszúságú recep-
tor nem kristályosítható, ezért az LBD és a DBD kristály-
szerkezeti képei csak külön-külön ismertek.)

2. ábra (lásd a címlapon)  A válaszadó eleméhez kapcsolódó
magreceptor (D-vitamin-receptor). A ligandumkötô domén 12-
es hélixe (sárga színnel kiemelve), amint az agonista ligan-
dum (pirossal jelölve) kötôdését követôen lezárja a ligandum-
kötô zsebet. A jelenleg kibontakozóban lévô elképzelések szerint
a magreceptorok és a válaszadó elemek közötti dinamikus köl-
csönhatások eredményeként a receptorok folyamatosan tesztelik
(scanning) a potenciális válaszadó elemeket.

Dimerek, koregulátorok

A magreceptorok mûködésének megértéséhez
szükséges további két jellegzetesség ismerete. Az
egyik, hogy ligandumot kötô állapotban – kevés ki-
vételtôl eltekintve – dimereket képeznek. A dime-
rek a különbözô hosszúságú szakaszokkal elvá-
lasztott dimerspecifikus fél kötôhelyekhez kötôd-
nek. Alkothatnak így egyrészt homodimereket,
mint például a GR, vagy az ER, illetve RXR-rel he-
terodimereket is, mint az RAR és a PPAR. Az RXR
tehát központi szereppel bír a magreceptorok egy

A TRANSZKRIPCIÓS SZABÁLYOZÁS DINAMIKUS ARCA
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csoportjában, mivel promiszkuus heterodimerizáló
partnerként viselkedik. Az RXR-heterodimerek le-
hetnek permisszív heterodimerek, ha mindkét re-
ceptor oldaláról aktiválhatók (például RXR:PPAR),
ellentétben a nem permisszív heterodimerekkel
(például RXR:RAR), melyek kizárólagosan az RXR
oldaláról nem, csak a partner oldaláról, illetve pán-
agonista ligandummal aktiválhatók. A másik lé-
nyeges jellemzô a koregulátorok kötése. A magre-
ceptorok a környezô kromatinstruktúrára koregu-
látorokon keresztül fejtik ki hatásukat. Jelenleg
több száz ilyen koregulátort ismerünk, melyek ha-
talmas fehérjekomplexeket képezve egyrészt hidat
jelentenek a magreceptorok és a transzkripciós gé-
pezet között, másrészt megvalósítják azt a fajta fi-
noman hangolt kombinációs szabályozást, ami a
receptorok sokrétû szerepének az alapja. Funkció-
jukat tekintve lehetnek korepresszorok és koaktivá-
torok. Korepresszor például a 270 kDa méretû
SMRT, ami olyan molekulakomplexek tagja, ame-
lyek például a hisztonok N-terminális lizinjének
deacetilálása révén gátolják a célgén átíródását. A
koaktivátorok közé tartozik például a DRIP/TRAP
komplex. Ebben az esetben is nagyméretû, 14-16
fehérjébôl álló komplexrôl van szó. A komplex tag-
jai hiszton-acetiltranszferáz enzimatikus aktivitás-
sal rendelkeznek, ami lehetôvé teszi az aktív kro-
matin kialakítását, ezáltal a célgén átíródását [4].

A korepresszor- és koaktivátor-komplexek specifi-
kusan képesek kötôdni a magreceptorok LBD ré-
giójához. A kölcsönhatás a koaktivátorok esetében
az LxxLL, korepresszorok esetében az LxxxIxxxI/L
motívumon keresztül történik (receptor interaction
domain, RID). Az LBD mutációs feltérképezése azt
a meglepô eredményt hozta, hogy a korepresszor
és a koaktivátor interakciós felszínéhez kapcsolódó
kötôhelyek nagymértékben átfednek egymással a
magreceptoron. Ez azt jelentheti, hogy a koregulá-
torkötés kizárólagos, egyszerre csak egy molekula
kapcsolódhat az LBD-hez. Így azzal, hogy az LBD-
hez koaktivátor vagy korepresszor kötôdik, lénye-
gében eldôl a „molekuláris kapcsoló” állása. Ezen a
jelenségen alapul a magreceptorok mûködését leíró
kapcsolómodell (3. ábra). A modell megalkotását
elôsegítette, hogy mind több kristályszerkezeti kép
készült különbözô receptorok LBD régiójáról ligan-
dumkötô és apo-konformációban, valamint komp-
lexben a koregulátorok interakciós doménjét kép-
viselô peptidszakaszokkal [6]. Olyan kristályszer-

kezeti modell azonban, amely a teljes hosszúságú
receptort tartalmazná, eddig nem készülhetett el
technikai okok miatt. A mûködés hátterében álló fe-
hérje–fehérje és fehérje–DNS kölcsönhatások válto-
zását élesztô-, majd fehérje-kéthibrid technikával,
valamint GST-fúziós fehérjék kifejezésével tanulmá-
nyozták. Az így kirajzolódó egyszerû, kapcsoló-
modell lényegében az LBD felszínén lezajló koregu-
látorcserét írja le. Ennek alapján az apo-receptor ko-
represszort és ezen keresztül a represszorkomplex
további tagjait köti. A célgén átíródása ekkor nem
történhet meg, mivel a régió gátolt állapotban van.
Agonista ligandum hatására azonban a represszor
leválik a magreceptorról, és helyére koaktivátor,
valamint az aktivátorkomplex további tagjai kötôd-
nek. Ezek alakítják ki azt a kromatinkörnyezetet,
ahol lehetôvé válik a célgén aktiválása, átíródása.

BIOKÉMIA, 31: 74–81 (2007)BRÁZDA PÉTER ÉS MTSAI

3. ábra A molekuláriskapcsoló-modell kidolgozásához vezetô
kísérleti rendszerek. (A) A kéthibrid rendszerben lehetséges fe-
hérje–fehérje és fehérje–DNS kölcsönhatások vizsgálata. A rend-
szer mûködésének alapjelensége a riporter gén (például a luci-
ferázgén, melynek terméke a luciferint detektálható fényjelen-
ség mellett módosítja) aktiválása abban az esetben, ha a transz-
kripciós faktor az aktivátorrégióhoz kötôdik. Az elnevezés on-
nan ered, hogy a transzkripciós faktort két részre bontva alkal-
mazzuk. A DNS-kötô félhez van kapcsolva a „csali“ (A) fehér-
je, a transzaktivációs képességgel bíró félhez pedig a „zsákmány“
(B). Ha a csali–zsákmány pár kölcsönhatásba lép egymással, az
azt eredményezi, hogy az aktiváló domén a válaszadó elemhez
kötôdik a csalifehérjén keresztül, így a riporter gén kifejezôdik.
Ezt az alapelvet felhasználva a módszer alkalmas a magrecep-
torok ligandumfüggô transzaktivációs képességének vizsgálatá-
ra, a koregulátorcsere tanulmányozására, valamint promóter-
térképezésre is, attól függôen, hogy milyen egységekbôl építjük
fel. (B) A GST (glutation-S transzferáz) pull-down módszer-
ben a GST-fúziós csalifehérje glutationon keresztül kikötôdik
egy specifikus oszlopra. Az izotóp beépítésével, in vitro transz-
lált zsákmányfehérje is átáramlik az oszlopon. Azonban ha van
affinitás a két fehérje között, akkor az izotóppal jelölt fehérje is
kikötôdik az oszlopra, ellentétben a többi fehérjével. A kötôdött
fehérje detektálásán keresztül vizsgálni lehet, hogy különbözô
ligandumkezelések milyen hatással vannak a fehérjepartnerek
kölcsönhatására, és mutagenezis segítségével a kölcsönható fel-
színek térképezhetôk.
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A magreceptor-mûködést leíró modellek
(mozgolódó magreceptor-kutatás)

Egy statikus modell: a molekuláris kapcsoló

De miként dönt az LBD arról, hogy melyik típusú
koregulátort kösse? Milyen molekuláris folyama-
tok állnak a kapcsoló mûködése mögött? A rendel-
kezésre álló kristályszerkezeti képek alapján a ko-
aktivátor interakciós domén (ID) a receptor 3-as, 4-
es és 12-es hélixekhez kötôdik (H3, H4, H12), még-
pedig olyan módon, hogy a H12 pozíciója egy töl-
téscsapdán keresztül elôsegíti ezt a kölcsönhatást.
Ez a H12 aktív pozíciója a holo-receptor esetében,
azaz, amikor az agonista ligandum a ligandumkötô
zsebben ül. A H12 mint egy egérfogó karja, lénye-
gében lezárja ezt a zsebet, stabilizálva a koaktivátor
kötôdését (2. ábra). Ezzel szemben – bár a kore-
presszor is ugyanahhoz a régióhoz kötôdik az
LBD-n – a hosszabb ID-régiónak köszönhetôen a
H12 nem tudja felvenni az aktív pozíciót. Ez a li-
gandum által vezérelt koregulátorcsere a kapcsoló
mûködésének alapja. Proteolízis-szenzitivitás és
NMR-vizsgálatok világossá tették, hogy a ligan-
dumkötés stabilizálja az LBD-t, egy kompaktabb
konformációt hozva létre. Apo-PPAR magrecep-
toron végzett fluoreszcencia-anizotrópiás vizsgála-
tok alapján a H12 rendkívül mobilis, és mobilitása
független a domén többi részétôl. Ligandumkötés
után azonban ez a dinamika jelentôsen mérséklô-
dik, alátámasztva azt az elképzelést, hogy ekkor a
12-es hélix felkötôdik az LBD felszínére, felvéve
aktív pozícióját. A ligandum tehát két úton is stabi-
lizálja a receptor aktív konformációját. Egyrészt
közvetlenül is kapcsolódik a H12 hélixhez, más-
részt az egész LBD konformációjára hatással van,
mivel kompaktabbá teszi azt, ezzel is elôsegítve a
kialakult aktív konformáció stabilizálását. Ligan-
dum hiányában viszont a bekötôdô korepresszor
nagyobb méretû ID-jének köszönhetôen a H12 nem
foglalja el aktív pozícióját, és az apo-konformáció
stabilizálódik. Megjegyzendô azonban az is, hogy a
jelen lévô koregulátorok egymáshoz viszonyított
aránya is befolyásolja a koregulátorcserét.

Lendületben: új alkalmazások, új modellek

ChIP. A molekuláris kapcsoló modellje alapján egy
viszonylag statikus rendszer rajzolódik ki elôttünk,
melyben a transzkripció szabályozásának kulcsát a
különbözô hatással bíró fehérjekomplexek és a kro-

matin kölcsönhatásai jelentik. Ez a modell azonban
nem tér ki a folyamatok kinetikájára, ugyanis a mo-
dellhez vezetô módszerek alkalmatlanok a transz-
kripciós szabályozás idôbeli lefolyásának vizsgá-
latára. Ilyen irányú vizsgálatokat tesz lehetôvé a
kromatin-immunprecipitáció (ChIP) és módosított
formáinak alkalmazása. Az eljárás alaplépései a kö-
vetkezôk: 1) a szövet vagy sejtek, a DNS–fehérje és
fehérje–fehérje komplexek formaldehiddel történô
keresztkötése, 2) a kromatin fragmentálása, 3) a
kromatinfragmentumok immunkicsapása magre-
ceptor-, illetve koregulátorspecifikus antitestekkel,
4) a keresztkötések feloldása, 5) a promóter DNS
detektálása. Az antitestek specifitásának javítása és
PCR technikák alkalmazása nagyban növelték a
módszer hatékonyságát, még pontosabbá téve a
promóter régió feltérképezését. Az idôfüggés vizs-
gálatát a Shang által alkalmazott „kinetikus ChIP“
módszer [7] tette lehetôvé. Ezzel ugyanis kimu-
tathatóvá vált a pS2 és a cathepsin D promóterén
felépülô ER-kötött transzkripciós komplex össze-
rendezôdése szinkronizált sejtpopulációban [8].
Két érdekes eredményt is hoztak ezek a kísérletek.
Az egyik, hogy az egyes komplexek promóterkö-
tése átfed. Az aktiváció bekövetkezéséhez szükség
van a korepresszorok jelenlétére is.

Nem áll ez ellentétben azzal a koncepcióval, amit
a kéthibrid-kísérletekbôl születô kapcsolómodell
leír? A legérdekesebb észlelés pedig csak ezután
következett. Ösztrogén, azaz az agonista ligandum
hiányában az ER promóterkötése jellegzetes cikli-
kusságot mutatott. A be-ki ciklus periódusa 20 perc
körül mozgott, azonban az RNS-polimeráz II pro-
móterkötése nem volt detektálható ekkor. Ösztro-
gén jelenlétében ezzel szemben az ER, a polimeráz
és a koregulátorok is követték ezt a be-ki ciklust,
noha egy jelentôsen lelassult, körülbelül 40 perces
ciklusosságot követve [9]. Ezen eredmények alap-
ján egy sokkal dinamikusabb rendszer kezdett ki-
rajzolódni. Nem szabad azonban megfeledkezni
arról, hogy a ChIP alkalmazása során a kölcsönható
partnereket biokémiai módszerekkel keresztkötjük,
így lényegében pillanatképet készítünk a komp-
lexekrôl. Ezeket a pillanatképeket megfelelôen egy-
más után helyezve érzékelhetô ugyan, hogy egy
dinamikusan változó rendszerrôl van szó, viszont a
perces nagyságrendû idôbeli felbontás és az in vitro
környezet alapvetôen korlátozza, hogy a valóságos
dinamikai változásokat feltárhassuk.

A TRANSZKRIPCIÓS SZABÁLYOZÁS DINAMIKUS ARCA
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A biofizika és a molekuláris biológia határterületén:
in vivo fluoreszcencia mikroszkópia

Igény jelentkezett tehát olyan molekuláris biofizi-
kai módszerekre, melyekkel nem csupán egy na-
gyobb sejtpopuláció halmazátlagaként, hanem
akár egyedi sejtenként, szubszekundumos felbon-
tással és „valódi“ környezetében, azaz in vivo kö-
rülmények között vizsgálhatók az említett fehérje-
dinamikai változások. Az igények és a technikai fej-
lôdés szerencsés egybeesése egy sor olyan fluoresz-
cenciamikroszkópiás eljárás kifejlesztését eredmé-
nyezte, amelyek megfeleltek ezeknek a kritériu-
moknak, forradalmasítva a magreceptorok mûkö-
désérôl kialakult elképzeléseket.

A fluoreszcenciamikroszkópiás vizsgálatok alapja,
hogy a tanulmányozni kívánt fehérjéhez megfelelô
tartományban gerjeszthetô és detektálható fluo-
reszcens fehérjét – zöld fluorescens proteint (GFP)
vagy annak különbözô színû változatait – csatol-
nak. Az így keletkezô kiméra szerencsés esetben
megôrzi a magreceptor eredeti tulajdonságait, azaz
ligandumfüggô transzaktivációs, dimerizációs és
koregulátorkötési képességét.

A fúziós fehérjék transzfektálásával élô sejtekben, in
situ lehet vizsgálni a magreceptorok dinamikájának
térbeli és idôbeli változásait. A legkézenfekvôbb le-
hetôség a lokalizáció vizsgálata. Lokalizáció alapján
három csoportba oszthatók a magreceptorok. Az el-
sô csoportba tartoznak azok, amelyek többnyire el-
sôsorban a magban találhatók. Ilyen az ER, az RXR
vagy a RAR. A GR és az AR elsôsorban a citoplaz-
mában helyezkedik el, a progeszteronreceptor (PR)
pedig hasonló arányban található meg a citoplaz-
mában és a sejtmagban. Ligandumkezelés hatására
jellegzetes, az egyes receptorokra jellemzô változá-
sokat tapasztalhatunk. Ez jelenti egyrészt a transz-
lokációt, azaz a ligandummentes állapotban a cito-
plazmában található receptorok ligandum hatására
a magba történô vándorlását, valamint az eloszlás
megváltozását is. Az ER diffúz magi eloszlása ago-
nista hatására pontozottá válik, a receptorok inten-
zívebb és halványabb, de jól kivehetô foltokba ren-
dezôdnek. A foltképzôdés mechanizmusa és szere-
pe még nem minden esetben tisztázott, azonban mi-
vel érdekes módon a foltok nem kolokalizálódnak a
transzkripciósan aktív RNS-polimeráz II enzimmel,
valószínûnek tûnik, hogy a túlexpresszált magre-
ceptorok raktárai lehetnek. Ugyanakkor ez a fajta

ligandumfüggô eloszlásváltozás PPAR esetében
nem figyelhetô meg [10].

FRAP. Összefüggésbe lehet-e hozni ezt a változást
a transzkripciós faktorok szempontjából alapvetô
DNS-kötéssel? A válasz megadásához olyan mód-
szer szükséges, amivel élô sejtekben, in situ követ-
hetô a jelölt fehérjék mozgása, dinamikája. A kro-
matinhoz kötött, immobilizált transzkripciós fak-
torok tanulmányozására alkalmasak például a foto-
kioltáson alapuló fluoreszcenciamikroszkópiás el-
járások. A fotokioltás utáni fluoreszcencia-vissza-
térés (FRAP) mérése során elôször rövid ideig tar-
tó, intenzív lézerbesugárzással kiégetjük a fluoresz-
cens molekulák egy részét a mérési térfogatban,
majd detektáljuk a fluoreszcenciajel visszatérését,
amit a kiégetett és a térfogatelemen kívülrôl érkezô
ép molekulák diffúzióval történô kicserélôdése
okoz. A mérés információt ad a jelölt molekula mo-
bilitásáról és a molekulák mobilis hányadáról.
Ezzel az eljárással sok esetben sikerült kapcsolatot
találni a magreceptorok immobilizációja és a ki-
alakuló, pontozott mintázat között (4. ábra, FRAP).
A FRAP-eredmények alapján a magreceptorok
egyik csoportja – amelybe a PPAR, RAR is tartozik
– rendkívüli mobilitással rendelkezik, ami a ligan-
dumkezelés hatására sem változik jelentôsen. Ezzel
szemben a GR, ER csoportjában ligandumkezelés
után a receptorok egy szubpopulációja immobilizá-
lódik, a fennmaradó rész pedig csökkent diffúziót
mutat.

Egy átfogó, kromatinkötô fehérjékre irányuló
FRAP-vizsgálat szerint a legtöbb fehérje (20 pro-
teinbôl 18) magas DNS-kötési rátát mutatott, má-
sodperces–perces nagyságrendû tartózkodási idô-
vel. Phair elképzelése szerint ez a gyors dinamika
teszi lehetôvé, hogy a fehérjekomplexek nagy ha-
tékonysággal válaszoljanak a kötôpartnereken tör-
tént legkisebb változásokra is. Így tehát a magfe-
hérjék viselkedésére sokkal inkább a gyors alkal-
mazkodóképesség, mintsem a hosszú élettartamú,
stabil fehérjekomplexek kialakulása jellemzô [11].

Itt érdemes visszautalni arra, hogy a ChIP-vizsgá-
latok azt mutatják meg egy sejtpopulációra vonat-
koztatva, hogy adott idôpontban mekkora való-
színûséggel kapcsolódik egy adott komplex a pro-
móterhez, ellentétben a most említésre kerülô mód-
szerekkel, amelyekkel azt mérhetjük, mennyi idôt
töltenek az egyes komplexek a promóteren.

BIOKÉMIA, 31: 74–81 (2007)BRÁZDA PÉTER ÉS MTSAI
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A magreceptorok transzkripciószabályozásáról
kialakuló képet nagyban alakították az ún. tandem
array rendszereken végzett kísérletek, ahol a több,
mesterségesen egymás mellé rendezett válaszadó
elem jól látható lókuszként figyelhetô meg, miután
kapcsolódtak hozzájuk a fluorofórral jelölt fehér-

jék. A legismertebb ilyen típusú kísérletet egérsejt-
vonalon végezték, ahol 800–1200 GR kötôhelyet
tartalmazó egységet építettek be az egér 4-es kro-
moszómájába, majd a GFP–GR eloszlását és dina-
mikáját vizsgálták. A fluoreszcencia-visszatérési
idô a 10 másodperces tartományba esett. A recep-
torok ebbôl származtatott látszólagos kötési idejét
növeli a kötôhelyek nagy koncentrációja, tehát az
egy önálló válaszadó elemre jellemzô receptortar-
tózkodási idô ennél is kisebb lehet. FRAP-vizsgála-
tokkal sikerült kimutatni a magreceptorok, vala-
mint a velük kölcsönható koregulátorok gyors cse-
rélôdését ezeken a válaszadóelem-sorozatokon.
A transzkripciós faktorok és a kromatinkötô fehér-
jék nagyfokú mobilitása, azaz a válaszképes pro-
móterek ilyenfajta szondázása arra utal, hogy a
transzkripciós szabályozás alapját sztochasztikus
folyamatok jelentik. Ezen az elképzelésen alapul a
McNally-féle „hit-and-run“ modell [12].

Úgy tûnik tehát, hogy a FRAP módszer alkalmas
ennek az egyre dinamikusabb képet mutató rend-
szernek a tanulmányozására, azonban a módszer
hátránya, hogy nehezen kvantifikálható. Emellett
az idôbeli felbontása a néhányszáz milliszekundu-
mos tartományig terjed.

FCS. A fluoreszcenciakorrelációs spektroszkópia
(FCS) jelentette a megoldást erre a nehézségre. Ez-
zel a módszerrel akár a mikroszekundumos idô-
skálán lejátszódó diffúziós folyamatokat is tanul-
mányozhatjuk. Magát a módszert már 1974-ben le-
írták, azonban csak a közelmúltban, az eljárás kon-
fokális mikroszkópiával való összekapcsolásának
köszönhetôen vált lehetôvé, hogy FCS-méréseket
in vivo körülmények között lehessen folytatni. Ez-
zel a ligandumhatás és egyéb dinamikai változások
olyan pontosságú detektálása vált lehetôvé, ame-
lyek a transzkripciós szabályozáshoz kapcsolódó
elképzeléseket véglegesen új megvilágításba he-
lyezték. Az FCS alkalmazása során egy rendkívül
kicsi, szubfemtoliteres (köbmikrométernél kisebb)
méretû térfogatot gerjesztünk fókuszált lézersugár-
ral. Ez gerjeszti a gerjesztési térfogaton áthaladó,
esetünkben a vizsgálandó fehérjéhez kapcsolt fluo-
rofórt, majd az általa kibocsátott sugárzást detek-
táljuk (4. ábra, FCS). Mivel a detektált jel ingadozá-
sa a detektálási térfogatba be- és onnan kidiffundá-
ló molekulák mennyiségétôl és azok sebességétôl
függ, annak vizsgálatából a molekulapopulációk

4. ábra A dinamikus modell kidolgozásánál alkalmazott fon-
tosabb biofizikai módszerek. A fotokioltás utáni fluoreszcencia-
visszatérés (FRAP) mérése során elôször rövid ideig tartó, in-
tenzív lézerbesugárzással kiégetjük a fluoreszcens molekulák
egy részét a mérési térfogatban, majd detektáljuk a fluoreszcen-
ciajel visszatérését, amit a kiégetett és a térfogatelemen kívülrôl
érkezô ép molekulák diffúzióval történô kicserélôdése okoz. A flu-
oreszcenciakorrelációs spektroszkópia (FCS) alkalmazásakor a
vizsgált és gerjesztett térfogat konfokális elrendezésû, femtoli-
teres méretû. A fluoreszkáló molekulák – esetünkben a különbö-
zô fluorofórokkal jelölt magreceptorok – diffúziójuk során beúsz-
nak a gerjesztési–detektálási térfogatba, és ott fluoreszcens jelet
bocsátanak ki, melyet fotodiódával detektálhatunk. Amikor a
molekula kiúszik a detektálási térfogatból, a fluoreszcens jel
csökken. Megfelelôen alacsony molekulakoncentráció mellett
csak néhány molekula tartózkodik egy idôben a konfokális térfo-
gatban, így a molekulák száma nagy statisztikus ingadozást
mutat (∆N~N1/2). Ennek megfelelôen az idô függvényében mért
fluoreszcenciafüggvény is jelentôs relatív ingadozást fog mutat-
ni. Az ingadozást a detektált molekulák diffúziójának sebessé-
gén túl fotofizikai folyamatok és kémiai reakciók is befolyásol-
hatják. A fluoreszcencia ingadozásából kiszámítható az autokor-
relációs függvény, amelynek alapján meghatározható a detektá-
lási térfogatban lévô átlagos molekulaszám és a molekulák diffú-
ziós ideje (a detektálási térfogatban töltött átlagos idôtartam),
ami fordítottan arányos a diffúziós állandóval. Fluoreszcencia-
keresztkorrelációs spektroszkópiás (FCCS) méréshez két mole-
kulafajtát különbözô színû festékekkel jelölünk, és ezek fluoresz-
cenciáját két csatornában egyidejûleg detektáljuk. Amennyiben
a molekulák stabilan együtt mozognak, a fluoreszcenciaingado-
zások párhuzamosak lesznek, és az ún. keresztkorrelációs függ-
vény amplitúdója nullától különbözô lesz. Az amplitúdóból meg-
becsülhetô a komplex koncentrációja, a diffúziós idôbôl pedig
diffúziós állandója.

A TRANSZKRIPCIÓS SZABÁLYOZÁS DINAMIKUS ARCA



diffúziós együtthatója meghatározhatóvá válik [13].
Ezzel a módszerrel sikerült kimutatni, hogy ligan-
dumkezelés hatására a PPAR dinamikája jelentôsen
csökken. Továbbmenve azt is sikerült kimutatni,
hogy mind a ligandumkötött, mind pedig a nem li-
gandumkötött receptor is kisebb diffúziós együtt-
hatóval rendelkezik, mint amekkorára egy, a mag-
ban monomerként vagy dimerként szabadon dif-
fundáló molekula esetében számítani lehetne. Erre
logikus magyarázat az, hogy in vivo körülmények
között lényegében nincs szó szabad diffúzióról, mi-
vel a receptorok ligandum hiányában a represszor-
komplexhez, ligandumkötés után pedig a még
nagyobb méretû aktivátorkomplexhez kötôdnek.
A komplexek együtthatójából vonatkoztatott mole-
kulatömegek azonban olyan nagynak adódtak,
hogy felvetôdött ismét annak a gondolata, hogy
a receptorok egy populációja tranziensen kötôdik
a kromatinhoz, és innen adódik a mobilitás jelentôs
csökkenése. Újra megérkeztünk tehát a „hit-and-
run” modellhez, azonban nyilvánvalónak tûnik,
hogy a molekulapopuláció dinamikájának változá-
sához a kromatinkötés és a koregulátorkötés egya-
ránt hozzájárul. A fluoreszcenciarezonancia-ener-
giatranszfer (FRET) módszerével lehetséges élô sej-
tes környezetben fehérje–fehérje együttállások ki-
mutatása, sôt a komplex konformációjának vizsgá-
lata is (mivel a FRET sebességi állandója a donor–
akceptor távolság hatodik hatványával fordítottan
arányos). Elôfordulhat azonban, hogy a fluorofórok
az egymással kölcsönható molekulák átellenes ol-
dalán helyezkednek el, vagy relatív orientációjuk a
FRET létrejötte szempontjából kedvezôtlen, így a
FRET hatásfoka nagyon kicsi vagy nem is mérhetô.
Különösen hasznos lehet nagyméretû fehérje-
komplexek kölcsönhatásainak vizsgálatakor egy
olyan módszer, amivel indirekt kötôdéseket is ki le-
het mutatni [8].

FCCS. A fluoreszcencia-keresztkorrelációs spekt-
roszkópiával (FCCS) két különbözô színû festékkel
megjelölt molekula fluoreszcenciafluktuációin ke-
resztül a molekulák együttmozgását vizsgálhatjuk
(4. ábra, FCCS). Azáltal, hogy ez a módszer is beke-
rült az in vivo körülmények között alkalmazható el-
járások fegyvertárába, sejthetô, hogy az eddig szü-
letett modellek pontosításával, átfogalmazásával
közelebb kerülhetünk a transzkripciós szabályozás
mûködésének megértéséhez [10].

A molekuláris biológiával párhuzamosan a magre-
ceptor-kutatás is megdöbbentô változásokon ment
át az elmúlt bô két évtizedben. Még mindig egy
viszonylag fiatal tudományterületrôl van szó, ahol
különösen igaz az, hogy az ugrásszerû elôrelépé-
seket, dogmaváltásokat olyan módszerek elterjedé-
se teszi lehetôvé, melyek a határtudományok felôl
érkeznek, és alkalmazásukkal természetesen ko-
rábban nem ismert nézôpontból vizsgálhatjuk a
rendszer alapjelenségeit. Ahogy különbözô „omi-
kák” megszületéséhez nélkülözhetetlen volt, hogy
az informatika eszköztára megfelelô szintre bôvül-
jön, úgy a különbözô biológiai rendszerekben fel-
vetôdô kérdések újabb és újabb kihívásokat adnak
a mikroszkópia, a biofizika és az informatika fejlô-
désén munkálkodóknak is. Kirajzolódni látszik már
a terület következô mérföldköve, amennyiben egy-
re több in vivo fluoreszcencia technológia válik elér-
hetôvé nagy feldolgozóképességû rendszerekben is.

Köszönetnyilvánítás
A szerzôk köszönetet mondanak az OTKA T48745
program támogatásáért.
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A növénykórtan egyik alapvetô kérdése: miben rej-
lik a növényi betegség-ellenállóság (rezisztencia)?
Hogyan lehetséges az, hogy egy kórokozó faj vagy
annak bizonyos rassza az esetek többségében csak
egy, esetleg néhány növényfajt vagy – a fajon belül
– néhány fajtát képes betegíteni? Megfordítva: mi
lehet az oka annak, hogy egyes növények (faj, fajta)
ellenállóak bizonyos – potenciálisan növénypato-
gén – mikroorganizmusokkal szemben, mások vi-
szont fogékonyak?

Az a tapasztalati tény, hogy a növények környeze-
tében lévô számtalan mikroorganizmus közül csu-
pán néhány képes fertôzni és még kevesebb meg-
betegíteni az illetô növényfajt vagy -fajtát, arra az
általános következtetésre vezetett, hogy a növé-
nyek valamilyen módon képesek meggátolni egyes
kórokozók elterjedését szöveteikben, végsô soron

ellenállni a betegségnek. Biotróf (obligát) paraziták
tanulmányozása alapján sokáig úgy vélték, hogy a
növényben a fertôzési pont körül gyorsan nekroti-
zálódott (elhalt) szövet lokalizálja a csak élô közeg-
ben fejlôdni képes kórokozót, vagyis hogy a fertô-
zés által kiváltott növényi sejthalál az (egyik, talán
legfôbb) oka a rezisztenciának mind nem gazdában
(általános rezisztencia), mind a gazdanövény egy
rezisztens fajtájában (vertikális vagy rasszspecifi-
kus rezisztencia). Amikor kiderült, hogy az elhalt
szövetben is fejlôdni képes nekrotróf (fakultatív)
paraziták éppúgy gyors nekrotizálódást indukál-
hatnak, és a rezisztens növény elhalt szöveteiben
éppúgy gátlódnak, mint a biotrófok, logikusnak
látszott az a feltételezés, hogy a nekrotizálódást kí-
sérô anyagcsere-változások – vagyis tágabb érte-
lemben az ún. hiperszenzitív reakció (HR) – során
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Phytoalexins as anti-microbial compounds associated with the
disease resistance response of plants

Érsek Tibor
Nyugat-magyarországi Egyetem, Mezôgazdasági és
Élelmiszer-tudományi Kar, Növényvédelmi Tanszék,
9200 Mosonmagyaróvár, Vár 2.

Összefoglalás

A fitoalexin-kutatás mintegy hat évtizedes története
a másodlagos anyagcsere és a génreguláció terüle-
tén produkált eredményeivel alapvetô és hasznos
ismeretekkel gazdagította a növényi biokémiát,
valamint a molekuláris biológiát növényi és mikro-
biális szinten egyaránt. Növénykórtani szempont-
ból azonban sokkal fontosabb az, hogy új és meg-
lepô összefüggéseket tárt fel a növények és kór-
okozóik kapcsolatában, egynémely esetben moleku-
láris biológiai bizonyítékát adva Flor „gén a génnel
szemben” elméletének. Azonban az eredeti kérdést,
nevezetesen azt, hogy a fitoalexinek valóban a nö-
vényi rezisztencia aktív részesei vagy annak velejá-
rói csupán, a széles körû vizsgálatok ellenére sem si-
került egyértelmûen tisztázni az elmúlt hatvan év
alatt.

Érsek, T.
University of West Hungary, Faculty of Agricultu-
ral and Food Sciences, Department of Plant Protec-
tion, H-9200 Mosonmagyaróvár, Vár 2, Hungary

Summary

Results achieved in secondary metabolism and
gene regulation during the nearly six century
long history of phytoalexin research have en-
riched plant biochemistry, as well as plant and
microbial molecular biology with fundamental
and advantageous information. An even more
important consideration from the aspect of plant
pathology is that they have unrevealed novel
and surprising processes within the plant-patho-
gen interactions, in given cases providing molec-
ular biological evidence for the Flor's gene-for-
gene theory. Nonetheless, the original question,
whether phytoalexins are indeed active partici-
pants or consequence of plant resistance has not
been answered, in spite of the wide range explo-
ration, during the last sixty years. 



olyan kémiai anyagok keletkeznek, amelyek anti-
mikrobiális hatásukkal leállítják a szövetbe hatoló
kórokozó további fejlôdését, esetleg elpusztítják
azt, mielôtt betegséget okozna [1,2]. Ez a feltétele-
zés vezetett az ún. fitoalexin-teória kifejtéséhez, és
nyitott teret a rezisztens növény gyors fertôzési vá-
lasza során végbemenô biokémia folyamatok inten-
zív kutatásának.

A fitoalexin-elmélet
Müller és Börger [3] ma már klasszikusnak számító
munkájuk során – lényegében a szerzett reziszten-
cia jelensége kapcsán – azt tapasztalták, hogy ha
egy burgonyafajta gumószeletét elôfertôzik a
Phytophthora infestans egy olyan rasszával, amelyre
az adott fajta (rasszspecifikusan) rezisztens, akkor
a HR-rel reagáló gumószövet feltételezhetôen anti-
mikrobiális vegyületek, az ún. fitoalexinek terme-
lése révén gátolja meg egy következô, olyan rasszal
való fertôzés kiteljesedését, amelyre a burgonyafaj-
ta eredetileg fogékony. Késôbb Müller az 1950-es
évek végén arra a megállapításra jutott, hogy az ál-
talános (a nem gazda) rezisztencia is a fitoalexinek-
nek tulajdonítható.

A mülleri fitoalexin-teória alapján kimondható,
hogy a fitoalexinek (FA-ek) olyan kis (százas nagy-
ságrendbeli) molekulatömegû vegyületek, amelyek
a növény és kórokozó kölcsönhatásának eredmé-
nyeként termelôdnek a rezisztens növényi sejtek
nekrobiózisa (HR-ja) során, és amelyek antimikrobi-
ális hatásukkal gátat szabnak egy második fertôzés
vagy a közvetlenül támadó gomba elterjedésének
[4–12]. Néhány korai munka alapján egyértelmûvé
vált, hogy a FA-ek egészséges növényben nem mu-
tathatók ki, felhalmozódásukat pedig nemcsak
gombás, hanem baktériumos és vírusos fertôzések
is kiváltják a kórokozóra rezisztens növényben (in-
kompatibilis kapcsolatban). Nemcsak gombagátló
(antifungális), hanem antibakteriális hatásuk is van,
vírusokkal szemben azonban az eddigi adatok alap-

ján hatástalanok. Így a FA-ek elvileg meghatározó
tényezôi lehetnek a növényi betegség-ellenállóság-
nak, legalábbis gombákkal és baktériumokkal
szemben. Az eredeti koncepciónak ellentmondó
eredmények okán azonban hamar felmerült a FA-
teória revíziójának szükségessége, vagyis annak
megállapítása, hogy valóban rezisztenciatényezô-e
a FA, vagy csupán a rezisztenciát kísérô jelenségek
egyike. 

Általános jelenség-e a FA-termelés?
Egy izoflavon típusú vegyület, a borsóból szár-
mazó pizatin volt az elsô FA, amelyet szerkezetileg
azonosítottak, 1960-ban. Ezt követôen került sor a
bab egyik fitoalexinjének, a szintén izoflavon típu-
sú fazeolinnak, majd rokon vegyületeinek, vala-
mint a burgonya (elôször a „Rishiri” fajta) gumó-
jában termelôdô szeszkviterpén, a risitin kémiai
meghatározására. A legkülönbözôbb növénycsalá-
dok – elsôsorban a zárvatermôk és fôleg a kétszikû-
ek – több száz fajából izolált vegyületek száma szá-
zas nagyságrendû. Rokon növények általában azo-
nos típusú vegyülete(ke)t termelnek. Így például a
Leguminosae-ben az izoflavon FA-ek, a Solanaceae-
ben a szeszkviterpének, a Malvaceae-ben a naftalde-
hidek, a Compositae-ben a poliacetilének, a Convol-
vulaceae-ben a furanoterpének, az Orchidaceae-ben a
fenantrének a jellemzôek. Ennek alapján a FA-ek
felhasználhatók kemotaxonómiai összefüggések
tanulmányozására.

Nemcsak fertôzés, hanem a mikroorganizmusok
bizonyos anyagcseretermékei és/vagy szerkezeti
anyagai (szénhidrátok, fehérjék, lipidek) mint ún.
biotikus elicitorok szintén indukálhatnak FA-t az
élô kórokozóra fogékony és rezisztens növényben
egyaránt. Hasonlóképpen aspecifikusak egyes me-
chanikai és kémiai stimulusok, az ún. abiotikus eli-
citorok. Mindez arra utal, hogy a FA-termelés töb-
bé-kevésbé általános növényi válasz, de az, hogy az
esetek többségében inkább a rezisztens növény fer-
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tôzési reakciója, mint a fogékonyé, felveti a specifi-
kusság kérdését: milyen specifikus mechanizmus
húzódik meg a háttérben?

Fitoalexinek és az általános rezisztencia
Az általános rezisztencia, vagyis egy növényfajnak
más növényfajokra specializálódott kórokozókkal
szembeni ellenállósága gyakran gyors FA-akkumu-
lációval járó HR-ban fejezôdik ki, miután a poten-
ciális kórokozó fertôzi (de nem betegíti meg) a szá-
mára idegen növényt. De vajon van-e ok-okozati
összefüggés a FA-termelés és a rezisztencia e típusa
között? Elôfordul ugyanis, hogy egy kórokozó a
saját gazdanövényében (tehát fogékonyság esetén)
legalább olyan gyors és nagymértékû FA-akkumu-
lációt indukál, mint az illetô növényfajra nem pato-
gén mikroorganizmus. Feltételezték, és késôbb bi-
zonyították is, hogy ilyenkor a patogén azért képes
betegséget kiváltani, mert kevésbé érzékeny (tole-
ránsabb) az általa indukált FA-nel szemben, mint
az adott fajon HR-t okozó, nem patogén mikroor-
ganizmus. A FA-tolerancia tehát a kórokozónak az
a képessége, amellyel az általa indukált FA feltéte-
lezett in planta gátló hatását leküzdi, megkönnyítve
ezáltal saját elterjedését a növényben. Ezzel szem-
ben a rezisztencia a kórokozó fokozott FA-érzé-
kenységének tulajdonított. Az Ascochyta pisi és a
szintén borsópatogén Fusarium solani f. sp. pisi (te-
leomorf: Nectria haematococca) toleranciáját az ame-
rikai VanEtten és kutatócsoportja [13] annak tulaj-
donította, hogy in vitro mindkettô képes a pizatint
demetilálással számára kevésbé toxikus vegyületté
alakítani. Amikor az utóbbi gomba pizatin deme-
tiláz enzimjének génjét (pda) sikerült klónozni, ki-
derült, hogy több ilyen gén is van a genomban. Va-
lamennyit a pizatin indukálja, de eltérô haté-
konysággal; azok a legagresszívebb törzsek, ame-
lyekben az indukció gyorsan végbemegy, és az en-
zimaktivitás is nagy. Szenzációként hatott, hogy a
pda gén olyan minikromoszómán helyezkedik el,
amely egyes törzsekben hiányzik és az ilyen tör-
zsek nem is okoznak betegséget. Némiképp csaló-
dást jelentett az a késôbbi megállapítás, amely sze-
rint a FA ilyetén lebontásának képessége nem elen-
gedhetetlen, csupán hasznos fegyvere a kórokozó-
nak, mert az a demetilázaktivitás híján is képes be-
tegséget kiváltani – a pizatinakkumuláció ellenére.
Mi több, egy másik borsópatogén gomba, az Apha-
nomyces euteiches szintén gyors és nagy mennyiségû

FA-t indukál gazdanövényében (tehát kompatibilis
kapcsolatban), de annak ellenére, hogy in vitro igen
érzékeny a FA-re, és hatástalanítani sem képes azt,
gyorsan terjedve súlyos betegségtünetet okoz a
borsón. A tolerancia mechanizmusa a növény–bak-
térium kapcsolatokban nem ismert, és a fajta–rassz
kölcsönhatásokban sem mûködik. Mindez arra utal
– jóllehet a FA-közömbösítésnek egyéb, eddig fel-
táratlan módjai is lehetnek –, hogy legalábbis a piza-
tin demetiláz inkább agresszivitás-, mintsem pato-
genitási faktor. Más szóval: a FA-ek fontosnak tûnô,
de semmi esetre sem elsôdleges tényezôi az általá-
nos rezisztenciának.

Fitoalexinek és a rasszspecifikus
rezisztencia

A FA-akkumuláció hiánya fogékonysághoz vezet

Számos kísérlet igazolja, hogy a FA-felhalmozódás
gátlásával a kórokozófaj egyes rasszaira genetikai-
lag rezisztens növényfajta fogékonnyá változtatha-
tó. Már-már klasszikusnak mondható kísérletében
Chamberlain és Paxton [14] kimutatta, hogy ha a
Phytophthora megasperma f. sp. glycinea (szinonimá-
ja: P. sojae) megfelelô rasszával fertôzött rezisztens
szójafajta szárából egy vékony pamutfonallal elve-
zetik a keletkezett FA-eket, akkor a növény fogé-
konnyá válik a fertôzô kórokozóra. Ha pedig a fo-
nalat egy, az adott rasszra fogékony növény szárá-
ba átvezetik, abban FA mutatható ki, és rezisztens-
sé válik. Szépséghibája ennek a munkának az, hogy
nem tudjuk, hogy a FA-eken kívül milyen más, a
rezisztencia szempontjából esetleg fontos vegyüle-
tek mobilizálódnak.

Általános fehérjeszintézis-gátlókkal (aktinomicin,
blaszticidin) vagy specifikusabb inhibitorokkal –
mint a flavon típusú FA-ek bioszintézisében is
kulcsszerepet játszó fenil-alanin-ammónia liáz
(PAL) enzimnek a kompetitív inhibitorai (például
az amino-oxiacetát) – egyaránt gátolható a FA-
akkumuláció [15] inkompatibilis kölcsönhatások-
ban, amellyel összhangban vagy amelynek ered-
ményeként a kórokozó gomba, illetve baktérium
terjedésének (szaporodásának) a gátoltsága felol-
dódik, és betegségtünet jön létre az eredetileg re-
zisztens növényben. Az ilyen vizsgálatoknak – bár
félreérthetetlenül bizonyítják a FA-ek de novo szin-
tézisét – megvan az a szépséghibájuk, hogy nem
elég specifikusak, azaz nem a terminális FA-szinté-
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zist befolyásolják. Még a PAL specifikus inhibitorai
is a fehérjeszintézisben központi helyet betöltô fe-
nil-alanin-készletet módosítják, vagyis lényegében
a fehérjeszintézisbe avatkoznak. Ezért igen fontos,
de nem könnyû feladat a terminális FA-szintézis-
ben részt vevô enzimek szerepének vizsgálata. Bár
a különbözô típusú vegyületek eltérô bioszintézis-
útjai elég régóta ismertek [15], sokáig szinte semmit
nem tudtunk az e folyamatokban részt vevô enzi-
mek jellegérôl. A sikimisav-, az acetát-malonát- és
az acetát-mevalonát-reakcióutakon keresztül kelet-
kezô gliceolin mint a szója fô FA-je általános szinté-
zisének kezdeti szakaszában mûködô PAL (a fenil-
alanint mint az egyetlen lehetséges prekurzort de-
aminálja) mellett egy olyan enzim, a prenil transz-
feráz létét is bizonyították [16], amely a terminális
szintézisben mûködik. Elicitorral kezelt szójaszik-
levél sejtmentes kivonatában ez az enzim a trihid-
roxi-pterokarpánt prenilálja egy olyan származék-
ká, amely a gliceolin közvetlen prekurzorának te-
kinthetô.

A gomba gátlása fogékony növényben FA-akkumulációt
eredményez

A FA-eknek a vertikális rezisztenciában feltétele-
zett elsôdleges szerepét – ezzel a FA-teória érvé-
nyességét – magyar kutatók kérdôjelezték meg elô-
ször. Király et al. [17] kimutatták, hogy az inkom-
patibilis burgonya–Phytophthora infestans kölcsön-
hatásra (is) jellemzô szöveti nekrotizálódás, illetve
a szeszkviterpén FA-ek (risitin és rokon vegyületei)
akkumulációja kiváltható fogékony gumószeletek-
ben is, ha a növényi szövetbe hatoló kórokozó
valamilyen módon gátolt vagy károsított. Az ultra-
hanggal roncsolt micélium kivonatával való keze-
lés vagy a genetikailag kompatibilis kölcsönhatást
eredményezô fertôzéssel egy idôben (esetleg né-
hány órával késôbb) végrehajtott antibiotikumos
(például klóramfenikolos) kezelés egyaránt rezisz-
tenciaválaszt (hiperszenzitív nekrózis, FA) indu-
kált. Az antibiotikum a kórokozónak a fogékony
gumószövetbe való penetrációját nem akadályozta
meg, csupán miceliális növekedését (a kolonizáci-
ót) gátolta. Ebbôl arra következtettek, hogy egy ge-
netikailag meghatározott inkompatibilis kapcsolat-
ban is a kórokozónak elôször – egy ismeretlen, spe-
cifikus (késôbb felismerési reakcióként aposzt-
rofált) mechanizmus révén – szintén gátlódnia
és/vagy károsodnia kell ahhoz, hogy az ily módon

felszabaduló anyagai (elicitorai) kiválthassák a nö-
vényi sejtek HR-jét, a FA-termelést is beleértve.
Mindezek alapján kimondták, hogy a hiperszenzi-
tivitás (nekrózis, FA) nem oka, hanem következ-
ménye a rezisztenciának. Azt azonban e munka
alapján és a késôbbi kutatások ismeretében nem le-
het kizárni, hogy a FA-ek – mintegy végsô döfés-
ként – hozzájárulnak a felismerés következtében
már meggyengített (károsított) kórokozó teljes gát-
lásához (elpusztításához).

Specifikus vagy aspecifikus elicitorok?

A kórokozók elicitorainak (vagyis hiperszenzitív
típusú nekrózis és vele általában összefüggô FA-
felhalmozódás indukálására képes kémiai anyagai-
nak) sokszor ellentmondásokkal terhelt vizsgálata
két lehetôséget vetett fel. Az egyik – régebbi – el-
gondolás szerint a kórokozó különbözô rasszainak
azonos, nem specifikus elicitorai vannak. Ezek in-
kompatibilis kapcsolatban a kórokozó kezdeti ká-
rosodását kiváltó specifikus felismerési reakció so-
rán szabadulhatnak ki, és aspecifikusan indukálják
a szöveti nekrózist, illetve a FA-termelést. E tekin-
tetben nyitott marad a kérdés: milyen specifikus
mechanizmus rejtôzködik a hipotetikus felismerési
reakció mögött? Az újabb keletû felfogás értelmé-
ben a kórokozónak az aspecifikus mellett specifi-
kus elicitorai is vannak. Ez utóbbiak mint domi-
náns avirulenciagének (közvetlen vagy közvetett)
termékei csak az adott kórokozóra rezisztens
növényfajtában mûködnek – Flor „gén a génnel
szemben” (gene-for-gene) modellje [18] alapján –
azáltal, hogy kölcsönhatásba lépnek a növény do-
mináns rezisztenciagénjének termékével mint re-
ceptorral. Ennek a kölcsönhatásnak az eredménye:
specifikus FA-indukció, amelyet késôbb az aspeci-
fikus követ(het). Ennek az elképzelésnek az alapján
a felismerésért és a HR- (nekrózis-, illetve FA-) in-
dukcióért ugyanazok a kémiai anyagok felelôsek.
Egyes vélemények szerint az aspecifikus elicitorok
szerepe másodlagos, és egy általános rezisztencia-
választ indukálnak.

Meglehetôsen kevés a specifikus elicitorok létére
utaló adat. A szója sziklevelében sebzés (egyébként
maga a fertôzés is egyfajta sebzésként fogható
fel) hatására aktiválódó endoglükanáz enzim a
Phytophthora sojae sejtfalából glükomannánt szaba-
dít ki, amely rasszspecifikus elicitorként funkcio-
nál, vagyis csak azokban a szójafajtákban indukál
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FA-termelést, amelyek rezisztensek a kórokozó
ama rasszára, amelybôl az elicitor származik [19].
Az idézett munkából az a következtetés vonható le
– jóllehet a szerzôk ezt nem tették –, hogy a kór-
okozó sejtfalának mintegy károsodásként elköny-
velhetô szerkezeti átalakulása (az elicitor kiszaba-
dulása) elôfeltétele a FA-felhalmozódásnak.

A DeWitt vezette holland kutatócsoportnak az
1980-as évek elejétôl elért eredményei igen meg-
gyôzônek tûnnek a HR (valójában csak a hiper-
szenzitív típusú nekrózis, de nem a FA) indukciójá-
nak specifikusságával kapcsolatban [20]. Vizsgála-
taik a paradicsompatogén Fulvia fulva (szinonimá-
ja: Cladosporium fulvum) gombát célozzák, amely
a paradicsomlevél sejt közötti járatait kolonizálja.
A gombának a Cf9 rezisztenciagént (amelyet azo-
nosítottak és klónoztak) tartalmazó paradicsomfaj-
tán HR-t okozó ama rasszai, amelyekben a „gén a
génnel szemben” elmélet alapján feltételezett avr9
avirulenciagén jelen van, specifikus elicitorhatást
fejtenek ki. Megjegyzendô azonban, hogy ez az eli-
citorhatás csak a hiperszenzitív nekrózis indukció-
jával kapcsolatos, FA-termelés a paradicsomban
nem mutatható ki!) Az aktivitás csak a Cf9 gént
hordozó fajtákban vált ki HR-t, azaz rasszspeci-
fikus. Nem izolálható az elicitor sem a gomba te-
nyészetszûrletébôl, sem a fertôzött rezisztens faj-
tákból. Kinyerhetô azonban a fogékony fajták fertô-
zött leveleinek sejt közötti járataiból abban az eset-
ben, ha a fertôzô rassz valamilyen kombinációban
tartalmaz funkcionális avr9 gént. Ez azt jelenti,
hogy egyfelôl a gombának föl kell szaporodnia
(a növényben!) ahhoz, hogy kimutatható mennyi-
ségû elicitort termeljen, másfelôl pedig elicitorhatá-
sának kifejtéséhez szükséges a megfelelô reziszten-
ciagén specifikus produktuma (receptora).

A fertôzött és az adott rasszra fogékony paradi-
csomlevelek intercelluláris folyadékának kémiai
elemzésébôl kiderült, hogy az elicitor egy 28 ami-
nosavból álló, ciszteinben gazdag peptid, amely az
avr9 gén közvetlen terméke, s jelen van mindazok-
ban a rasszokban, amelyek tartalmaznak funkcio-
nális avr9 gént. Az elicitorgén legalább egy kópiáját
felvett (eredetileg virulens) transzformánsok aviru-
lenssé váltak (HR-t okoztak) a Cf9 paradicsom-
genotípusban. Viszont ha folyamatosságában (disz-
rupcióval) megszakították az avr9 gént, akkor az
ilyen törzs nem termelt elicitort, és virulenssé vál-
tozott a Cf9 fajtán. A kórokozó más rasszaiban is ta-

láltak ciszteinben gazdag, specifikus elicitorokat és
az azokat kódoló avirulenciagéneket mint például
az avr4 gént, amely a Cf4 rezisztenciagént hordozó
paradicsomfajták HR-jának indukálásáért felelôs.
Úgy tûnik, az egyes avirulenciagének szekvenciája
mindössze egyetlen, bár különbözô helyen fellépô,
de mindig a ciszteinkodont érintô pontmutációban
különbözik egymástól, amikor is a TGT ciszteinko-
don a TAT tirozinkodonra módosul. Mivel a ciszte-
in meghatározó szerepet játszik a fehérjék másodla-
gos és harmadlagos szerkezetének kialakításában,
már ez a kis módosulás elég ahhoz, hogy a gaz-
danövény elicitorspecifikus receptorai ne ismerjék
fel az adott elicitort, vagyis hogy ne alakuljon ki
HR. Ezek az eredmények egyértelmûen igazolják –
legalábbis ebben a növény–parazita kapcsolatban –,
hogy (a) az avirulenciagén és a rezisztenciagén ter-
mékeinek kölcsönhatása határozza meg a rassz-
specifikus rezisztencia kialakulását a „gén a génnel
szemben” modellnek megfelelôen; (b) az elicitor az
avirulenciagén közvetlen transzlációs terméke,
amely fogékony növényben is termelôdik (tehát
anélkül, hogy a gomba elôzôleg károsodna), de ab-
ban specifikus receptor hiányában nem képes HR-t
indukálni.

Specifikus elicitorokat és/vagy azok avirulencia-
génjeit (avr) sikerült kimutatni néhány más gom-
bában és egyes baktériumokban, jóllehet az elicitor
nem minden esetben bizonyult közvetlen génter-
méknek, illetve volt olyan, hogy az avr gént izo-
lálták, de a közvetlen vagy közvetett génterméket
(specifikus elicitort) nem. Az elsô bakteriális avr
gént a szóját betegítô Pseudomonas syringae pv.
glycineából izolálták [21]. Találtak egy olyan klónt,
amely más rasszok virulenciáját az adott szójafaj-
tán avirulenssé változtatta. Az avr gén közvetlen
(fehérje-) terméke azonban a várttal ellentétben
nem mûködött elicitorként. A P. syringae paradi-
csompatogén változatából (pv. tomato) klónozott
avrD gén közvetlen termékének szintén nincs elici-
toraktivitása. Mindkét esetben közvetett elicitor-
hatást feltételeznek.

A sokszor csak egynéhány sejtre terjedô, ezért sza-
bad szemmel nem látható HR során a szokásos ki-
vonási eljárásokkal nem mutatható ki FA. Sajátos
mikroszkópos és festési módszerek alkalmazásával
viszont bizonyítható, hogy – például a Peronospora
manshuricával fertôzött rezisztens szójalevélben –
közvetlenül a gomba penetrációs helye körül elhaló
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néhány növényi sejtben a szója izoflavon típusú
FA-jeire (gliceolin és rokon vegyületei) jellemzô
autofluoreszcenciájú anyag akkumulálódik mint-
egy 10 órán belül. Fogékony növényben ezzel szem-
ben csak több nap múlva észlelhetô igen kis mér-
tékû felhalmozódás [22].

Molekuláris módszerek a fitoalexinek
szerepének vizsgálatában
A FA-eknek a rezisztencia jelenségével való kapcso-
lata (ok vagy korrelatív esemény) igazolására ígé-
retesnek tûnô lehetôség olyan transzgenikus vagy
bioszintézis-mutáns növények elôállítása, amelyek
elvesztették FA-termelô képességüket. Ma már
több, a terminális FA-szintézisben részt vevô (tehát
specifikus) enzim ismert, mint például a Solanaceae
családra jellemzô szeszkviterpén cikláz, vagy egy
metil transzferáz, mely a borsó izoflavon FA-je, a
pizatin szintézisének végsô lépését végzi. Ezeknek
az enzimeknek a specifikus gátlásával, illetve –
mivel a kódoló géneket már klónozták is – génjeik
diszrupciót követô átültetésével közelebb jutha-
tunk a megoldáshoz.

Az egyetlen növény az Arabidopsis thaliana, amely-
nek sikerült eddig FA-képzésre képtelen (FA-de-
ficiens) mutánsait elôállítani [23]. Ez a rövid te-
nyészidejû és viszonylag kis genomú, ezért a ge-
nomkutatásokban kedvelt modellnövény a kama-
lexin (kéntartalmú indolvegyület) nevû FA-t terme-
li. Kamalexin-deficiens mutánsaival végzett vizsgá-
latok némi csalódást keltettek, mert egyes mután-
sokban – bár nem termelôdött FA – az indukáló
(inkompatibilis) kórokozó nem növekedett jobban,
mint az eredeti, FA-képzésre képes növényekben.
Ezek a vizsgálatok egyelôre sugallják, hogy a FA-ek
semmiképp nem kizárólagos meghatározói az ún.
öröklött rezisztenciának.

Az utóbbi évek genomkutatásainak köszönhetôen
néhány növénybôl (például az Arabidopsisból, rizs-
bôl stb.) sikerült rezisztenciagéneket klónozni és ki-
mutatni, hogy ezek más növénybe átvive is mûkö-
dôképesek. Egyelôre az alapkutatás szintjén, de
szintén ígéretesnek tûnnek azok a próbálkozások,
amelyek a kórokozók elicitortermelésért felelôs
avirulenciagénjeit építik be azoknak a növények-
nek a genomjába, amelyek hordozzák az elicitor-
nak megfelelô rezisztenciagént [24,25]. A cél az,
hogy védekezési gének promótereivel úgy szabá-

lyozzák az avirulenciagént, hogy az csak fertôzés-
kor (HR) fejezôdjék ki.
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Régebben egyik fizikus barátom azt bizonygatta,
hogy mivel az atomok tömegének legnagyobb ré-
sze az atommagban koncentrálódik, a magkutatás-
nál semmi nem lehet fontosabb. Nemrégen, a gon-
dolatmenetet továbbfûzve, egyik vegyész barátom
úgy érvelt, hogy a víz a legfontosabb biomolekula,
hiszen az élô sejtek tömegének jelentôs részét víz
teszi ki. Jót mulattam a humorosnak szánt meg-
jegyzésen, mindaddig, amíg kezembe nem vettem
a Magyar Biokémiai Egyesület hivatalos lapja,
a Biokémia 2007. júliusi számát. A kiadvány három
cikkben mutatta be a víz kevéssé kutatott és a tudo-
mányos közvélemény által kevésbé elfogadott al-
kalmazási lehetôségeit.

A víz különleges sajátságai és jelentôsége mind-
annyiunk számára közismert. Szervetlenkémia-ta-
nárunk lelkesen ecsetelte a vízzel kapcsolatos ano-
máliákat, amelyek mindegyike megmagyarázható
a molekulák közötti hidrogénkötések kialakulásá-
val. Szerveskémia-tanárunktól azt is megtudhat-
tuk, hogy a szervetlen vegyületekkel szemben, a
szerves molekulák világában gyakori a hidrogén-
híd-kapcsolat, ami számos biológiailag jelentôs
anyag (cukrok, fehérjék, nukleinsavak) szerkezeté-
ben játszik fontos szerepet. Így az is könnyen ért-
hetôvé vált, hogy a víz az élô szervezetekben nem
egyszerûen csak oldószer, hanem fontos kölcsön-
ható partner, a makromolekulák integráns eleme,
úgy, ahogyan azt Bókkon István bevezetô cikkében
[1] röviden összegezte. A téma jelentôségét illuszt-
rálja, hogy a „water” szóra végzett kereséssel 394 699
orvosi vagy biológiai témájú cikket és kivonatot ta-
láltam az NCBI adatbázisában. Nagy az érdeklôdés
a természetes vizek, ásványvizek és gyógyvizek
iránt is. A cikk azonban nem ebben az irányban ha-
lad tovább, inkább a „rizikós” kérdéseket tárgyalja.

A mágneses vízlágyítás, helyesebben mágneses víz-
kezelés hazánkban a 1970-es évek második felében
vált közismertté, amikor Beck Mihály Tudomány-
áltudomány címû könyvében [2] negatív példaként
ismertette. Annak ellenére, hogy már több mint fél
évszázada használják (az elsô vízkezelô berende-
zést 1945-ben, Belgiumban szabadalmaztatták), a
mai napig nem világos mûködési elve. A tisztán-
látást zavarja, hogy a szakmai érdeklôdés mel-
lett/helyett jelentôs gazdasági érdekek is közreját-

szanak. Közismert, hogy
a mágneses tér hat a para-
mágneses anyagokra és a
töltéssel rendelkezô részecskékre, ily módon be-
folyásolja a kémiai reakciók lefolyását, de az nem
igaz, hogy meggátolja a vízkô (CaCO3 és MgCO3)
kiválását a kemény vízbôl. Éppen ellenkezôleg,
kontrollált körülmények között az állandó mág-
neses tér elôsegíti a kristálygócok kialakulását és
CaCO3 kristályok képzôdését [3]. A kezelés azért
lehet elônyös, mert több kisebb kristály jön létre, 
illetve az edény és csôhálózat falához erôsen
tapadó kalcit kristályforma mellett kialakul a tû-
szerû, kevésbé tapadó aragonit [4], aminek az el-
távolítása kevesebb nehézséggel jár. Eddig egyet-
értek Bókkon fejtegetésével. Azonban a mágneses
vízkezeléssel kapcsolatban súlyos félreértésnek tar-
tom azt a széles körben elterjedt hiedelmet, misze-
rint a hatás a mágneses tér alkalmazása után so-
káig, akár napokig is fennmaradhat. A hosszú távú
hatás fizikai alapjainak hiányára már Beck Mihály
is rámutatott, ezt a jelenséget az újabban publikált
mérvadó tudományos cikkek meg sem említik.
Éppen ezért az elôzetesen mágnesezett víz bioló-
giai hatásairól szóló közléseket kétkedéssel kell
fogadnunk. A modern diagnosztikai eljárások szé-
les körû alkalmazása lehetôvé tette, hogy betegek
ezrei essenek át a mágneses térben végzett, a mág-
neses rezonancia elvén történô képalkotásos (MRI)
vizsgálaton. Ennek ellenére még senki nem számolt
be a közlemények alapján várható kedvezô hatá-
sokról.

Az oxigénnel dúsított víz ivása a szervezet oxigén-
ellátásának kis hatásfokú módszere. A víz csak kis
mértékben oldja az oxigént: 0 °C-on 4,89 ml; 25 °C-
on 3,16 ml; 50 °C-on 2,45 ml oldható fel 100 g víz-
ben. Ezeket az adatokat azért másoltam ki a Hand-
book of Chemistry and Physics kézikönyvbôl [5], hogy
cáfoljam azt a hibás megállapítást, miszerint a hû-
tés csökkenti az oldottoxigén-tartalmat. Egyben azt
is láthatjuk, hogy 1 dl szoba-hômérsékletû, légköri
nyomáson oxigénnel telített víz elfogyasztásakor
kb. 3 ml tiszta oxigén kerül a gyomorba. (Ezt a
mennyiséget kb. 15 ml levegô beszívásával juttat-
hatjuk a tüdôbe.) A cikkben említett 200 mg/ml
koncentrációjú oldatot csak túlnyomással lehet elô-
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állítani, a kb. 6 atm nyomáson telített víz 1 dl meny-
nyisége már 18 ml oxigént juttat a szervezetbe.
Hogy a kezelésnek nincs káros mellékhatása, köny-
nyen elhihetô, de ez még nem bizonyítja azt, hogy
bármilyen elônnyel járna. Számomra úgy tûnik,
hogy a szövetek oxigénellátásának a vérkeringést
megkerülô módon történô biztosítása nem lehet
versenyképes az orvosi gyakorlatban alkalmazott
oxigénbelélegeztetéssel szemben.

Lehetséges, hogy a szerzô a fenti két példával kí-
vánta felhívni a figyelmet arra, hogy a vízzel kap-
csolatban milyen sok megalapozatlan információ
forog közszájon, és így készítette elô azt a témát,
amit a következô két cikk részletesebben kibont. A
közönséges víz (H2O) nehézvíztartalmáról (DHO)
van szó. Hevessy munkássága nyomán úgy tartjuk,
hogy az azonos elektronszámú, de eltérô neutron-
számú izotópok kémiai szempontból azonos mó-
don viselkednek. A hidrogén izotópjai azonban ki-
vételt képeznek, ami érthetô, ha meggondoljuk,
hogy a prócium (1H) és deutérium (2D) atomtöme-
ge között 100% eltérés van. Ezzel szemben a 12C és
a 13C közötti különbség mindössze 8%. Az izotópok
tömegkülönbségbôl adódó reakcióképesség különb-
ségét a kinetikai izotópeffektus (KIE) segítségével
jellemezzük. Ez azt mutatja meg, hogy a könnyebb
izotópot tartalmazó vegyület hányszor gyorsabban
reagál, mint a nehezebb izotóptartalmú párja. A H/D
pár esetében ez a szám 6–10, míg a 12C/13C párra
vonatkozó érték mindössze 1,04. Közbevetôleg
megjegyzem, hogy sehogyan sem illik a képbe
Bókkon utolsó hivatkozása [6], miszerint a kreatin
kináz reakcióban a 25Mg2+-ion sokkal hatékonyabb-
nak bizonyult, mint a 24Mg2+- vagy a 26Mg2+-izotó-
pok. A hatékonyabb izotóp tömege csak 4%-ban
különbözik a kevésbé hatékonyaktól, azaz a KIE
ebben az esetben elhanyagolható. Attól tartok, a
szerzô nem figyelt fel arra, hogy nem a legkisebb
iontömegû izotóp reagált a leggyorsabban, hanem
a páratlan nukleonszámú, ami a páros nukleonszá-
múakkal szemben magmágneses momentummal
rendelkezik. Tehát az idézett mûben nem egyszerû-
en az izotóparányt, hanem a magok mágneses sa-
játságait használták fel a reakciómechanizmus tisz-
tázására. A KIE-ra visszatérve, jelentôs hatás elsô-
sorban akkor észlelhetô, ha az izotóp atom köz-
vetlenül részt vesz a kémiai reakció sebességmeg-
határozó lépésében (elsôdleges KIE). Kisebb hatás
várható, ha az izotóp a molekula más részén talál-

ható (másodlagos KIE). A helyzetet tovább komp-
likálja, hogy a kisméretû H-atom esetében számol-
nunk kell a kvantummechanikai alagúthatással is,
ami miatt bizonyos folyamatokban a hidrogén a
deutériumnál 25-ször gyorsabban reagál. Tehát a H
és D közötti lényegi különbség a D lomha reakciói-
ból adódik. Ismeretes az is, hogy a disszociációra
képes H kicserélhetô deutériumra. A kicserélôdés
sebessége attól függ, hogy a vegyületben lévô H
milyen könnyen lép kölcsönhatásba a nehézvízzel.
A kicserélôdési reakciót számos fehérje esetében
megvizsgálták az aminosav-oldalláncok hozzáfér-
hetôségének meghatározása érdekében, de legjobb
tudomásom szerint egyetlen fehérjét sem találtak,
amely különösen erôsen kötötte volna a deutériu-
mot. Ezért kétségbe vonom Somlyai Gábor deutéri-
umérzékelô enzimekre vonatkozó hipotézisét [7].
Azt sem tartom valószínûnek, hogy a deutérium a
fehérjék szerkezetében jelentôs változásokat hoz
létre, vagy a másodlagos KIE révén fejti ki hatását.
Sokkal kézenfekvôbb, hogy a lomha deutérium le-
lassít minden olyan reakciót, amelynek sebesség-
meghatározó lépésében a H-atom vagy H+-ion he-
lyébe lép. Ilyen reakció pedig bôven található az élô
sejtekben, többek között a Somlyai által említett
ATP-áz [8] vagy a Kiss és mtsai [9] által kiemelt
pumpamechanizmusok. Az életfontosságú reakci-
ók és jelátviteli utak lelassulása alapján, minden to-
vábbi feltételezés nélkül, egyszerûen értelmezhetô
a nehézvíz növekedést gátló, toxikus hatása.

A Biokémia cikksorozatában azonban nem a nehéz-
víz-hozzáadás, hanem éppen a természetes víz ne-
hézvíztartalmának csökkentése és annak hatása a
fô kérdés. Bókkon az ötlet felvetését egy 1975-ben
megjelent Nature-cikkre vezeti vissza [10]. A közle-
mény on-line nem érhetô el, de érdemes a könyvtár-
ban utánajárni. Két jópofa denveri geológus, J. D.
Gleason és I. Friedman, egy levélben számol be
mûkedvelô botanikai kísérletük eredményeirôl.
Összesen 6 db, nagyméretû befôttes üvegben vizu-
álisan követték 25-25 zabmag csírázását és növeke-
dését. Három különbözô kísérleti protokollt alkal-
maztak: hidegben (1,7–3,3 °C), melegben (24–26 °C),
valamint váltakozva hidegben és melegben (1,7–
26 °C) nevelték a növényeket desztillált tengervíz,
illetve alacsony 2D- és 18O-tartalmú, sarki jégbôl ol-
vasztással nyert víz hozzáadása után. Akárhogyan
is számolom, mindegyik kísérletet csak egyszer állt
módjukban elvégezni, de szerencsére mindhárom
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protokoll azonos eredményre vezetett, a zab jobban
nôtt a csökkentett deutériumtartalmú vízben. Az
eredmény megfelelt a várakozásnak, ha a nehézvíz
káros, kivonása nyilván kedvezô kell hogy legyen.
Gyenge lábon álló mérési adataikat egyetlen hi-
vatkozással támasztották alá: 1969-ben K. Kashutin
a Nature szovjet változatában [11] arról számolt be,
hogy a hó olvasztásával nyert alacsony D-tartalmú
vízzel történô táplálás után jobban növekedett az
uborka, a retek és a tavaszi búza, a tyúkok többet
tojtak, és a szopós malacok is jobban gyarapodtak.
A szerzôk végül megjegyzik, hogy a kísérletek meg-
ismétlésére elegendô hó áll rendelkezésre a Sziklás
Hegység ormain. A szinte szó szerint idézett levél
stílusát és tartalmát elemezve úgy gondolom, hogy
egyszerû beugratásról (practical joke) van szó. Ezek
alapján hajlok arra, hogy a csökkentett deutérium-
tartalmú víz (Dd-víz) biológiai hatásainak vizsgála-
ta Somlyai felvetése alapján 1993-ban indult meg
[8]. Elismerem, hogy az ötlet kidolgozása jelentôs
bátorságot és kitartást igényelt, mert a természet
szûkre szabta a kutató mozgásterét. Az emberi szer-
vezet deutériumkoncentrációját a Biokémia két cik-
ke is összeveti a vér ionösszetételével [7,9]. Ezt az
összehasonlítást félrevezetônek tartom, ugyanis a
koncentrációba minden esetben beleszámolják az
adott elem összes természetes izotópját, csak éppen
a DHO 12–14 mM koncentrációjának megadásakor
feledkeznek meg a több mint háromezerszeres
H2O-feleslegrôl. Egyszerûen meg lehet becsülni azt,
hogy ha az összes lomha deutériumot kivonjuk a
vízbôl, és ha a maximális KIE-hatással számolunk,
kb. 0,1%-kal lehet nagyobb a H-t érintô kémiai
reakciók sebessége Dd-vízben. Az is igaz azonban,
hogy a csökkent D/H izotóparány a Dd-víz pót-
lásával hosszú ideig fenntartható, és a kis kezdeti
különbségek az összekapcsolódó enzimreakciók
révén felerôsödhetnek. Az élô rendszerek bonyo-
lultságából adódóan nem lehet megbízható jóslást
tenni a végsô hatásról, a kérdést csak kísérletesen
lehet eldönteni. És íme, a Dd-víz hatására számos
vizsgálati rendszerben a sejtosztódás vagy sejtnöve-
kedés csökkenését figyelték meg! Úgy tûnik, akár
növeljük, akár csökkentjük a sejtek D-tartalmát, az
a megszokott reguláció felbomlásához és a növeke-
dés gátlásához vezet. Kiss és mtsai azt javasolják
[9], hogy ez a sejten belüli pH-eltolódással magya-
rázható, és Somlyai hozzáteszi [7], hogy mindez
összefügg a génexpresszió megváltozásával. Vonzó

modell, amit azonban még bizonyítani kell. Való-
ban kimutatható-e az intracelluláris pH eltolódása?
Mely gének expressziója változik? Érdemes lenne
megvizsgálni egy microarray kísérletben a pH-regu-
lált gének expressziószintjének változását. Egy kí-
sérletesen alátámasztott mechanizmus sokat segí-
tene a kezelés elfogadtatásában.

Annak ellenére, hogy az izotóparány tetszôleges
ideig fenntartható, a Dd-vizes kezelés biológiai ha-
tása átmenetinek bizonyult. Az élô szervezetek ho-
meosztázisra törekszenek, néhány óra vagy néhány
nap elteltével alkalmazkodnak a megváltozott kö-
rülményekhez, és kompenzálják a D-koncentráció
csekély változását. A kompenzációs mechanizmu-
sokról még semmit nem tudunk, ezek meghatá-
rozása további vizsgálatokat igényel, különösen
azért, mert Kiss és mtsai azt feltételezik [9], hogy a
rákos sejtek rosszabb adaptációs képességük miatt
pusztulnak el a Dd-vízben. A rákos sejtek stressz-
érzékenysége elfogadott tény, és ha bizonyítást
nyer az, hogy a Dd-víz enyhe stresszhatást hoz lét-
re, összeáll a kép. Sajnos az eszmefuttatásban feltû-
nôen sok a ha, számos egymásra épülô kísérlet-
sorozatot kellene még elvégezni ahhoz, hogy a je-
lenségeket magyarázó, megbízható modell meg-
szülessen.

A kritikus kísérletek hiánya mellett a Biokémia te-
matikus számában közölt eredmények értelmezé-
sét zavarja még a címlapon szereplô ábra hibás je-
lölése és néhány további technikai probléma. Sa-
játos módon a két kísérletes cikk adatai nincsenek
egymással összhangban a természetesnél maga-
sabb D-tartalmú víz hatását illetôen. Ezen kívül, a
szegedi munkacsoport [9] egyetlen esetben sem ad-
ja meg a mérések számát és hibáját. Az embernek
az az érzése, hogy sokszor a mérési hibahatáron be-
lüli eltéréseknek tulajdonítanak jelentôséget. A prob-
lémák tisztázása csak még több kutatómunka el-
végzése után lehetséges.

Véleményem szerint a vízzel foglalkozó cikksoro-
zat több problémát vetett fel, mint amit megoldott.
Úgy tûnik, hogy a Beck Mihály által korábban leírt
hibák: a megalapozatlan analógiák, a pontatlan hi-
vatkozások, a kísérleti hibák elhanyagolása, a bo-
nyolult és még bizonyítatlan elméletek kritika nél-
küli átvétele és különösen a gazdasági érdekek tu-
dományt torzító hatásai újraéledtek, vagy talán so-
sem szûntek meg a tudományos irodalomban. Re-
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mélem, levelembôl kiderült, hogy célom nem a
szerzôk kritizálása, hanem a téma kicsit más szem-
pontból való megközelítése volt. Az, hogy ugyan-
azon cikkeket olvasva, azonos ábrákat nézve én
néhol más következtetésre jutottam, egyéni szem-
léletmódomnak köszönhetô. Hipotéziseim semmi-
vel sem jobbak az övékénél; azt hogy kinek van iga-
za, csak kísérletekkel lehet eldönteni. Bízom benne,
hogy a szerzôk írásomban találnak néhány olyan
gondolatot, amit hasznosítani tudnak, és hogy to-
vábbi munkájukkal találmányuk jelentôségét a tu-
domány szabályai szerint mindenki számára bizo-
nyítani tudják.
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A Biokémia 2007. júniusi számában olvastam egy
nekrológot az igen tiszteletreméltó Pais Istvánról.
Szilágyi Mihály azonban nem hangsúlyozta, csak
éreztette az elhunyt földöntúli kapcsolatait. Az
1923-ban született Pais Istvánnak a felkészültségét
az 1919-ben meghalt Schulek Frigyes felismerte!
Pláne egy építész!

Nem tudhatom, hogy mit
gondol odafönt a kiváló
analitikus, Schulek Elemér.
Most van alkalmuk egymás között tisztázni. Több
odafigyelést és jobb lektorálást kívánok! (Persze ez
nem jellemzô a kiváló lapra, de most megtörtént.)

Szarka Ernô

Mennyei kapcsolatok
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Nagytisztaságú savak, reagensek

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



Lencsés Ida a pécsi Mûvészeti Szakközépiskolá-
ban, majd a Magyar Iparmûvészeti Fôiskolán tanult,
ahol 1983-ban végzett textiltervezô iparmûvész sza-
kon. Fontosabb kitüntetései, díjai: Kozma Lajos-
ösztöndíj (1987–1990), Rózsa Anna-díj (1996),
Ferenczy Noémi-díj (2003). Számos mûvészeti tár-
sulás, alapítvány munkájában részt vesz, így a Gobe-
linmûvészek 14 Csoportja, a Fiatal Iparmûvészek
Stúdiója és a Magyar Képzômûvészek és Iparmû-
vészek Szövetsége tagja, illetve 1991-tôl a Kulturális
Alapítvány a Textilmûvészekért egyik létrehozója, va-
lamint a Belvárosi Mûvészek Társaságának alapító és elnökségi tagja. Munkái megtalálhatók
egyebek között az Iparmûvészeti Múzeum (Budapest), a Rippl-Rónai József Múzeum
(Kaposvár) és a Del Bello Gyûjtemény (Toronto) anyagában.

A kísérleti textil lecsengése után megújuló gobelinmûvészet jeles képviselôje, munkássága a
nyolcvanas években nagy lendülettel indult, amit elnyert díjai, valamint nagyszámú egyéni és

csoportos kiállítása is je-
lez. A nagyon tradicionális
gobelintechnikát kreatív
módon átértelmezve, for-
mabontóan modern meg-
jelenítésekben alkalmazza
geometrikus (fôleg a há-
romszögre mint geomet-
riai elemre építô) gobe-
linjein, minitextiljein vagy
éppen monumentális mé-
retû textiltekercsein. A tex-
tiltechnikában sajátjaként
kialakított formavilágot emellett grafika-, kollázs-, tuskép-, festés- vagy
nyomattechnikákkal papíron vagy textilhordozón, valamint az ezen eszkö-
zöket kombináltan alkalmazó applikációkon is használja. Munkáinak vissza-
térôen megjelenô jellegzetessége az alakzat (a lehetô legritkábban a meg-
szokott téglalap, sokkal inkább háromszög, rombusz, hexagram vagy ezek-
bôl felépülô szabályos, esetleg kevésbé szabályos idomokat tartalmazó
geometrikus alakok) által képviselt mértaniasság és az azon belül ábrázolt
dinamikus-organikus élô formák kettôssége.

Lencsés Ida, Maini tekercs II. (2007),
festett vászon, ragasztás

Lencsés Ida, Rend IV. (1996), kollázs, papír Lencsés Ida, Primer tekercs I–III. (1998) festett vászon
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Lencsés Ida, Emlékezés I. (1995) gobelin, gyapjú,
selyem, fémszál

Lencsés Ida, Bolyongás
(1998) csokoládépapír, cérna
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A BME Szent-Györgyi Albert Szakkollégium szervezésében megrendezésre kerül a

II. Szent-Györgyi Albert Konferencia

GYÓGY(?)SZEREK
Kezdeti ötletektől a fogyasztókig

Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, 2008. március 7–8.

A rendezvényre hallgatók és PhD-hallgatók jelentkezését várjuk gyógyszerekkel kapcsolatos
(gyógyszerkutatás, -technológia és -hatástan, természetes hatóanyagok stb.) kutatási és fejlesztési témákkal, munkákkal.

A konferenciára a jelentkezés és az előadás-összefoglalók leadási határideje: 2008. február 15.
A rendezvénnyel, a jelentkezéssel és a szállással kapcsolatos részletes információk

megtalálhatók a konferencia honlapján (http://szaszkonferencia.uw.hu).

E-mail: szasz.bme@gmail.com
postacím: Szent-Györgyi Albert Szakkollégium,
1111 Budapest, Stoczek u. 5–7.
telefon: (30) 910-2509 (Hudecz Diána)
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