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A Magyar Biofizikai Tirsasdg
XXV, jubileumi kongresszusa

Budapest, 2015. augusztus 25—28.

ELOSZO ES BEVEZETO
Zavodszky Péter

a tudomdnyos bizottsdg elncke, az MTA rendes tagja
zavodszky.peter@ttk.mta.hu

A Magyar Biofizikai Térsasdg hagyomanyo-
san kétévente rendezi meg ezt a taldlkozot és
tudomdnyos férumot. Nem nehéz kiszimita-
ni a sorszambdl, hogy a térsasdg tobb mint so
éves. Valéban, 1961. mércius 3-dn alakult, szdz-
tizenegy taggal. Koszonet jir elédeinknek,
hogy felismerve az id6k szavit és a tudomany
fejlédését, az elsék kozott — a Brit Biofizikai
Térsasdggal egy id6ben — alapitottdk meg tér-
sasdgunkat, alapul szolgdl a biiszkélkedésre,
hogy a vildg egyik legelsé biofizikai tarsasiga
lehetiink. A malt ismerete nélkiil nehéz ér-
telmezni és értékelni a jelent. Erdemes ezért
a jubileumi alkalombdl emlékezni. Amikor
a hazai biofizika torténetére visszatekintiink,
két korszakot kell megkiilonboztetniink. A
korai id8ben nem is annyira biofizikdrl, mint
inkabb fizikai orienticidja bioldgidrdl és or-
vostudomanyrél beszélhetiink, s ennek nagy
hagyomdnyai vannak Magyarorszdgon. Az
izom-biofizika jeles iskoldja volt példdul Sze-
geden Szent-Gyorgyi Albert tanszéke, ahol
Ernst Jend kifejezetten fizikai jelleg(i kutats-

sokat folytatott. A mdsodik vildghdbort utdn,
viszonylag hamar megalakult Pécsett az els6
—valéban annak nevezett — Biofizikai Intézet,
1947-ben Ernst Jend, majd Tigyi Jézsef veze-
tésével. Biofizikai tevékenység a legtobb ma-
gyar egyetemen mdr ekkor is fellelhetd volt,
de szervezeti hdteér nélkiil, ezek elszigetelten
és mds néven nevezett tanszékek keretében
folytak. A térsasdg megalakuldsa utdn sorra
szervezddtek a biofizikai intézetek: 1968-ban
Tarjan Imre Budapesten, az Orvostudomédnyi
Egyetemen alapitott Biofizikai Tanszéket, ezt
kovette Szegeden a Jézsef Attila Tudomédny-
egyetemen Szalai Ldszl6 intézete 1969-ben,
majd Debrecenben az Orvoskaron Téth Lajos
intézete 1970-ben. Az E6tvos Lordnd Tudo-
midnyegyetemen 1965-ben e sorok iréja indi-
totta el a biofizika oktatdsit Ling Ferenc
kezdeményezésére a Novényélettani Tanszék
keretében, a Budapesti Mtiszaki Egyetemen
Greguss Pél szervezett biofizikai laborat6riu-
mot 1966-ban. Az MTA keretében az elsé
Biofizikai Intézet a Szegedi Bioldgiai Kozpont-
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ban szervezéddtt Garay Andrds, majd Keszt-
helyi Lajos vezetésével 1971-ben. 1998-ban

Viesek Tamés 6ndll6 Biol6giai-Fizika Tanszék-
ké szervezte a biofizikai oktatdst és kutatdst

az ELTE-n.

Erdekes megfigyelést tehetiink igy Stven
év tavlacabdl. A kezdetekben a biofizika mas,
elsésorban élettudomdnyi diszciplindk kere-
tében és azokkal szoros kolcsonhatdsban ala-
kult és mikodott, és ma, fél évszdzad maltin
egyre jobban integralédik a természettudoms-
nyok egészébe. Hogy ezt belassuk, elegendd
csak a jelen konferencia tematikdjt és elé-
adéinak sordt 4ttekinteni. Konferencidinkat
az teszi szinessé, hogy jeles biokémikusok,
neurobiol6gusok, dkolégusok, fizikusok és
vegyészek sor tartott el8addst, vegytilt el kozot-
tiink, adtak médot interdiszciplindris eszme-
cserékre. Azt gondolom, ez j6 dolog; sulyt is
helyeztek a szervezSk arra, hogy ez igy legyen.

A jubileumi konferencia hét tudomany-
agi szekcid, egy szimpdzium — a Fény éve al-
kalmabdl — egy kiemelt plendris el6adas és
poszterszekcidk keretében zajlott. Konferen-
cidnk tulajdonképpen vandorgytilés, amely

»vandorol” egyetemi varosaink kozott, é most,
tizennégy év utdn ismét Budapest és a Sem-
melweis Egyetem Elméleti Orvostudomanyi
Kézpontjdnak 4j, impozéns épiilete adott
neki otthont a Ttizolté utciban. Hazigazddnk
és a Szervezdbizottsdg elnoke Kellermayer
Miklés ugyancsak kitett magaért, és emléke-
zetes konferencidt szervezett. A zokkenémen-
tes lebonyolitds, a szép kdrnyezet, a tdrsas
események oldott hangulata — reményeim
szerint — minden résztvevének emlékezetes
marad.

A konferencia tudomdnyos programja-
nak Osszedllitdsdndl az volt a f8 szempont,
hogy teret adjon a hazai biofizika minél bb

részteriiletének és iskoldjdnak a megjelenéste.

Ez a szempont egybeesett azzal a torekvéssel,
hogy a multidiszciplinaritds keriiljon a kézép-
pontba. A magyar biofizika nagyon sokszini,
de egy-egy szakeertilet létszimaban nem elég
nagy ahhoz, hogy sziikebb témdban hazai
szakkonferencidkat rendezhessen. A sziikség-
bél erényt kovdcsolvan igy f6 torekvéstink az
volt, hogy ,sokszini” tudomdnyos progra-
mot dllitsunk ossze, amelynek keretében
mindenki bemutathatja munkajit, ugyanak-
kor taldlkozhat és konzultdlhat mds teriilete-
ken dolgozé kutatdkkal. Ezek a beszélgetések
sokszor vezetnek ) egytittmikodéshez és
»nem ortodox” megkozelitéshez.

A konferencia egy masik fontos célja,
hogy szereplési lehetdséget biztositson a fiata-
loknak. Ez nemcsak a poszter szekcidban
val6sul meg, de a szekciévezetSk tobb, plya-
ja elején jar6 fiatal szdmdra is biztositottdk a
sz6beli el6adas lehetSségét. Ez j6 alkalom a
nemzetkozi kongresszusi szereplésekhez val6
tapasztalatszerzésre.

2015 a fény nemzetkozi éve. Ernydszerve-
zetiink, az Eurdpai Fizikai Térsulat kezdemé-
nyezésére az UNESCO és az ENSZ timoga-
tdsdval nemzetkdzi tudomdnyos eseményso-
rozat zajlik. Célja az, hogy felhivjaa figyelmet,
milyen fontos szerepet jitszik a fény és a
fénnyel kapcsolatos technolégia az életiink-
ben. Jeles évforduldk is vannak e tirgyban:
ezer éve jelent meg az els6 optikai témdju
konyv, Al-Hajszam arab tuddés miive a De
Aspectibus, vagyis A ldrdsrdl. Széz éve, hogy
megsziiletett Albert Einstein dltaldnos relati-
vitas elmélete, 6tven éve fedezték fel a kozmi-
kus hdttérsugarzast. A rendezvénysorozathoz
csatlakozott a mi konferencidnk is, egyrészt,
a plendris el6adds megvalasztasaval: plendris
el6adénak sikeriilt megnyerniink a neves
biofizikust, Forré Liszlét, a Lausanne-i M-
szaki Egyetem professzordt, aki nagy érdek-
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16déssel kisért eléaddst tartott a széles spekt-
rumd, nagy fényerejd, szinkrotron sugarfor-
résra épitett pdsztazd infravords mikrospektro-
szképia bioldgiai alkalmazisi lehetdségeirdl.
Ezt a Huntington-betegség és a ,sclerosis
multiplex” hétterében meghtiz6dé kéros fe-
hérjeaggregatunk kimutatdsanak és lokalizals-
sinak példdin mutatta be. Mdsrészrél egy
kiemelt ,,Fény szimp6zium” beiktatdsdval
csatlakoztunk. Ennek keretében részletes is-
mertetést hallhattunk a Szegeden épiilé
ELI-ALPS lézeres kutat6kozpont terveirdl,
az épitkezés dllasardl és azokrdl a lehetdségek-
161, amelyeket ez az j intézet a biofizikai
kutatdsok el6tt is megnyit. Ugyancsak élen-
jéré technikat és annak alkalmazdsdt mutat-
ta be a terahertzes (10* Hz) sugdrzdsokkal
kapcsolatos két el6adds, valamint a Kézpon-
ti Orvostudomdnyi Kutaté Intézetben kifej-
lesztett VividSTROM 1j mikroszképos
szoftvereszkoz, amely Gj biol6giai alkalmazd-
sok el6tt nyitva meg az utat megsokszorozza

a hagyomdnyos mikroszképok felbontéké-
pességét. Kihaszndltuk az alkalmat, és érdek-
16d8 kozépiskoldsok szdmdra |, fénykurzust”
rendeztiink, melynek keretében a Semmel-
weis Egyetem Kerpel-Fronius Odén Tehet-
séggondoz6 Program didkjai szimdra el6add-
sok és laboratériumi gyakorlatok segitségével

adtunk lehetéséget, hogy bepillanthassanak

a spektroszképia, a mikroszképok és a latds

fizikdjanak rejtelmeibe.

Osszegezve: a Magyar Biofizikai Térsasdg
XXV., jubileumi kongresszusa tinnepi ese-
mény volt, amely mind tudomédnyos tartal-
médban, mind a szocidlis programok tekinte-
tében maradandé élményt nydjtott, s jol
szolgdlta a hazai biofizikus kozosség kohézi-
6jét. J6 dolog, hogy tudunk egymasrdl. Is-
merjiik, becsiiljiik és segitjiik a rokon teriile-
teken tevékenykedék munkdssagt.

Kulcsszavak: Magyar Biofizikai Tirsasdg XXV,
Jubileumi kongresszusa, multidiszciplinaritds
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1. Makromolekuldris és Membranbiofizika

1. és 11, Szekcio

BEVEZETO

Bérczi Alajos
az MTA dokrora, tudoményos tandcsadé
berczi.alajos@bre.mta.hu

Nyitrai Miklés
az MTA doktora, egyetemi tandr, intézetigazgatd
miklos.nyitrai@aok.pte.hu

Galajda Péter

PhD, tudomdnyos f8munkatdrs
galajda.peter@brc.mea.hu

Szollsi Jdnos
az MTA doktora, egyetemi tandr, intézetigazgatd
szollo@med.unideb.hu

a Makromolekuldris és Membranbiofizika I. és II. Szekcidk elndkei

Egy tudoményos konferencia el6addsainak
témdk szerinti logikus elrendezése mindig
nagy kihivdst jelent a Tudomanyos Szervezd
Bizottsdg részére, hiszen a konferencia meg-
hirdetésekor kiadott szekciécimek szinte soha
nem képesek lefedni a konferencia tematikai
lehetéségeinek teljes skéldjdt, valaminta tudo-
minyteriileten dolgozdk technikai gazdagsd-
git. Ezzel a probléméval taldlta magdt szem-
ben most is az eredetileg a Bioldgiai Membri-
nok, loncsatorndk és Membrinfehérjék Szekcid
és a Molekuldris Biofizika Szekcid el6addsai-
nak osszedllitist végzd két bizottsdg, amit
aztdn azzal a huszdrvgdssal oldottak meg,
hogy a két szekci6 tagjaitdl érkezett eléadé-
sokat egységes szerkezetbe rendezték el, és
ezeka Makromolekuldris és Membrinbiofizika
L é II. Szekcid nevek alatt hangoztak el. Tu-
domdnytdrténeti héttérrel szolgdlhatott ehhez
alépéshez az a taldn kevésbé ismert tény, hogy
mind a Molekuldris Biofizika Szekcid, mind

az loncsatorna Szekeid 1995-ben — azaz éppen

hisz évvel ezel6tt — tilnyomé t6bbségében

éppen olyan Magyar Biofizikai Térsasdg

(MBFT) tagokbdl alakult meg; akik el6tte a

mdr 1983-ban megalakult Membrin Szekcid-
ban tevékenykedtek. Az MBFT XXV.
Kongresszusén tehdt a Makromolekularis és

MembrénbiofizikaI. és II. Szekcidkban olyan

el6adasok hangzottak el, amelyeknek szerzdi

jelenleg hdrom kiilonboz6 MBFT-szekci6-
ban tevékenykednek.

A szekeié eléadasai a tudoményos taldl-
koz6 els6 napjdnak déleléttjén hangzottak el,
és megadtik a kongresszus alaphangulatit. A
dupla szekciéban elhangzott tizenkét el6ads
koziil tiz tematikailag egységes egészet alko-
tott, és a biolégiai makromolekuldk, illetve
membranok egy-egy specidlis egységével,
elemével foglalkozott. Bugyi Bedta (PTE
AOK) eldaddsaban egy, az aktin fehérje md-

kodésében szabélyozo szerepet jtszé fehérje,
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az in. DAAM-fehérje szerepét taglalta. A
kisérleti eredmények alapjan bizonyitotta a
DAAM-fehérjék bizonyos specidlis részeinek
szerepét az aktin fehérje dinamikai szabdlyo-
zésdban. Savoly Zoltdin (MTATTK) el8adé-
sdban a fehérjék stabilitdsinak kérdése dllt a
kézéppontban. Megtudhattuk, hogy szinte
minden fehérjében definidlhaté egy vagy
tobb n. stabilizdcids centrum, amely az 4t-
lagosndl jobban ellendll a denaturdciénak. Az
is kidertilt, hogy az ilyen helyeken taldlhaté
aminosavak mutdcids gyakorisdga kisebb az
atlagosndl. Smeller Ldszl6 (SE AOK) eldads-
sdban adalékokkal szolgilt az aszparaginsav
nevii aminosav szerepére a fehérjék aggregd-
cidjénak (Gsszetapaddsdnak) folyamatdban. A
probléma fontossdgdt mutatja, hogy ilyen
folyamatok jelentds szerepet jitszhatnak pél-
ddul az tn. fehérje konformdcids betegségek
(példdul az Alzheimer-kér) kialakuldsaban.
Kengyel Andris (PTE AOK) el8adaséban, a
pécsi biofizika iskola nagy eldeinek munks-
jt folytatva, az izommiikddésben is megha-
tdroz6 szerepet jatszé miozin fehérjecsalid
egyik kevéssé ismert tagjdnak (a nem-izom
miozin 16 fehérjének) szerepével foglalkozortt.
Ramutatott, hogy ezen kevésbé ismert fehér-
je egy jol meghatdrozott részének biokémiai
aktivitdsa (mds fehérjékkel val6 kolesonhatd-
sa) szabalyozd szerepet jdtszik a fehérje miiko-
désében. A szerkezeti biokémia egyik legjelen-
t8sebb kozelmultbeli felfedezése szerint egyes
fehérjék miikodéséhez nem sziikséges egy
idében dllandé térbeli szerkezet megléte. Mé-
szdros Bdlint (MTA TTK) — aki Ernst Jend-
dijat vehetett 4t a konferencidn — bemutatta
az dltaluk megalkotott ANCHOR nevii
bioinformatikai médszert, amely a vilighalén
bérkinek a rendelkezésére 4ll a rendezetlen
fehérjeszerkezetek kutatdsiban. Igen dinami-
kus, idénként a hallgatésdgot is hangos de-

ritltségre késztetd el6addst tartott Maréti
Péter (SZTE AOK), aki a transzmembrin
fehérjéken keresztiili protontranszport kér-
désével foglalkozott. Megmutatta, hogy ha
valami ok miatt (példdul pontmutécié) meg-
sériil a protontranszport utja, akkor szeren-
csés esetben ez az Gt tobb-kevesebb mértékben
regenerdlhaté gyenge savakkal és/vagy
pufferekkel. Szalontai Baldzs (M TA SZBK)
aviz szerepével foglalkozott a fehérjék kozott
és a fehérjék és membranok kozott koleson-
hats kialakuldsdban. Kisérleti eredményekkel
igazolta, hogy a fehérjék felszinénél jelen levé
viz szerkezete eltérd azokndl a fehérjéknél,
amelyek egymdssal kolcsonhatdsban szeret-
nek lenni (és igy tudnak dolgozni), Gsszeha-
sonlitva azokkal a fehérjékkel, amelyek 6n-
magukban szeretnek lenni (és igy aktivak).
Hajda Péter (DE FTK) eléaddsa egy auto-
immun betegség 0j terdpids lehetéségeihez
mutatott be biofizikai alapokat. Ennek sordn
egy, az autoimmun betegség kialakuldsiban
szerepet jatsz6 kédliumionokat dteresztd csa-
torna-fehérje aktivitdsdnak megvéltoztatdsi
lehetdségét mutattdk ki specidlisan kezelt
nanovezikuldk segitségével, amely aktivitds-
valtoztatds — a pillanatnyi tuddsunk szerint —
sziikséges az immunbetegség gy6gyuldsahoz
vezetd Gton. Kis Petik Katalin (SE AOK) egy,
avorosvértestek ézercsipesszel tortént csapdd-
zdsakor megfigyelt szokatlan jelenségre pro-
bélt magyarézatot adni. Ertelmezésitkben
fontos szerepet tulajdonitottak a hemoglobin
molekuldk tobbfotonos abszorpcidja utin
bekovetkezhetett fehérje-szerkezetvaltozds-
nak. A Hajdu Péter dltal emlitett kaliumion-
csatorna fehérjékedl eltérd, masik kaliumion-
csatorna fehérje reverzibilis inaktivécidjdnak
mechanizmusdrdl szélt Szanté G. Tibor (DE
AOK) el8adésa. Nehézviz (D,O) alkalmazi-
sdval arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
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vizmolekuldknak jelentds szerepiik lehet a
kaliumion-csatorna szelektivitdsdnak (és nyi-
tott vagy zdrt dllapotdnak) kialakuldsiban és
mikodésében.

A tematikailag kissé elkiiloniild két el6adas
koziil az egyikben Szollési J. Gergely (ELTE
TTK) in silico technikdk alkalmazdsdval
mutatott ré arra, hogy a horizontdlis géntransz-
fer fontos szerepet jdtszhatott a gombak evo-
laci6jaban. A mésik eléadisban Egri Addm
(ELTE TTK) — aki a médsik Ernst Jené-dijas
el6adé volt — a polarizdlt fény érzékelésével,
annak specidlis novény- és dllatélettani prob-
lémdival foglalkozott.

Az el6addsok nagyszdmu hallgatésiginak
akdvitdsit tekintve nyugodtan kijelenthetjiik,
hogy a Matkromolekuldris és Membrinbiofizika
L és II. Szekecid nagyszer(i induldst és izgalmas
tudomdnyos alaphangulatot adott a MBFT
XXV. Kongresszusinak.

Erdemesnek tartjuk megemliteni, hogy
adupla szekcié tematikdjiban —az elhangzott
el6adasok mellett — tovabbi huszonegy posz-
teren taldlkozhattak a kongresszus résztvevéi
igen szinvonalas munkdkkal; az ezeken a
posztereken bemutatott eredményeket a dél-
utdni poszterszekeidk alatt vitathattak meg
az érdekl6dSk a munkdk szerzdivel.
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Pécsi Tudomanyegyetem Altalénos Orvostudoményi Kar Biofizikai Intézet
beata.bugyi@aok.pte.hu

Az 6 szervezetek miikddésében meghatdro-
26 szerepet jatszanak a sejtekben taldlhaté
dinamikus fehérjerendszerek, amelyek azok
szerkezeti és funkciondlis vazdt biztositjak.
Ennek egyik nélkiil6zhetetlen eleme az aktin
sejtvéz vagy aktin citoszkeleton. Az aktin cito-
szkeleton esszencidlis szerepet jatszik szinte
minden sejtfolyamatban. Meghatdrozé a
valtozatos sejtfunkcidk kialakitdsdban, azok
pontos térbeli és iddbeli szabalyozdsdban és
osszehangoldsdban. Az aktin sejtviz alapvetd
alkotdeleme az aktinfehérje. Az aktin a sejtben
két formdban fordulhat el8; globuldris mono-
merként vagy az ezekbdl kialakulé szdlszert
filamentumként (Bugyi — Carlier, 2010). A
monomerek spontdn médon is filamentu-
mokba szervezédhetnek, ezt polimeriziciénak
nevezziik. A folyamat elsd szakasza, a nukled-
ci6 sordn két, ill. hdrom monomer osszekap-
csoléddsa révén nukledcids magocskak ala-
kulnak ki. Ezek tovdbbi monomerek hozzd-
kapcsoléddsa kovetkeztében névekednek
(elongdcid), igy létrejonnek a filamentumok.
A spontdn polimerizdci6 viszonylag lass fo-
lyamat a nukledciés magok instabilitdsa miatt,
fgy egy filamentum kialakuldsa akar 6rdkat is
igénybe vehet. Gondoljuk meg, hogy ez a sejt

miikddése szempontjdbdl nem szerencsés,

egyrésztasejt,,0rdjat” tekintve rendkiviil lasst,
mésrészt térben és idében szabdlyozatlan,
anarchikus filamentum képzddéshez vezetne.
Hogyan képes a sejt ezt a folyamatot felgyor-
sitani, azaz katalizdlni, valamint szabédlyozni?
Miként tudnak ezek az ,egyszer(i” aktinszalak
valtozatos funkcidkat létrehozni? Ezek a kér-
dések az aktin szabdlyozé fehérjéinek szines
vildgdhoz vezetnek minket, amelyek az aktin
sejtvaz mikodésének finomhangolasét végzik.
A sejtben az aktin filamentumok polime-
rizdci6janak szabdlyozdsaért apré molekuldris
fehérjegépezetek, az igynevezett dsszeszerel
faktorok felelések (Bugyi — Carlier, 2010).
Ezek kozé tartozik a formin fehérjecsaldd is.
A forminfehérjék széles taxonémiai eloszldst
mutatnak, az egysejt(i él6lényektd] az embe-
rig taldljuk meg Sket. Az 1990-es évek végi
felfedezésiik 6ta a csaldd szdmos taggal bévilt,
jelenleg tizenot humdn formint kédolé gént
ismertink, amelyrdl 4tir6dé fehérjék hét csalad-
ba sorolhatéak. Bizonyos forminok diszfunk-
cija betegségekhez vezethet, mint akrénikus
limfémds leukémia, petefészek-elégtelenség
vagy kiilonbozd tipust rikos megbetegedé-
sek. A forminok doménszerkezet(i moleku-
1ak, azaz egyes régidikhoz j6l meghatdrozott
funkcidk kéthetSek. Azonositdsuk az Ggyne-
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1. dbra * (A) Fluoreszcens prébaval elldtott aktin filamentumok megfigyelése hagyomédnyos
fluoreszcencia-mikroszkdpiai technikéval (széles ldt6terti mikroszkdpia). (B) Fluoreszcens
probaval elldtott aktin filamentumok nukledciéjanak és elongdciéjanak megfigyelése teljes
belsd visszaverédésen alapulé fluoreszcencia-megyvilgitisban. Az aktin filamentumok fényes,
szdlszer( struktiraként jelennek meg a felvételeken. A filamentumok szdma a nukledcié ha-
tékonysdgdval, hosszuk az elongicié sebességével ardnyos. Az id8 perc:mdsodperc egységekben.

vezett formin omoldgia (FH) 1és 2 domének
megléte alapjdn torténik. Ma mar tudjuk,
hogy az FH2 domén a fehérje legkonzervél-
tabb egysége, amely alapvetd fontossiga az
aktinnal kialakitott kolcsénhatdsban, az FH1
domén pedig egy mdsik aktinkotd fehérjéhez,
a profilinhez kapcsolédik. Hogyan mikodik
ez a fehérjegépezet, miként képes az aktin
filamentumok dsszeszerel6dését elésegiteni?
Ezzel a kérdéssel a 2000-es évek elején, a
Dia (Diaphanous-related) formin csaldd mi-
kodésének szerkezeti és miikodésbeli jellem-
z6inek vizsgilata révén kezdtem el foglalkoz-
ni. Kutatdsaink sordn partneriinkkel (Prof.
Alfred Wittinghoffer, Max Planck Intézet,
Dortmund, Németorszdg) elséként hatdroz-
tuk mega Dia formin izoldlt FH2 doménjének
atomi felbontdst térszerkezetét. A funkciond-
lis vizsgilataink azonban arra vildgftottak r,
hogy eza régié nem elegendé az aktin polime-
rizdciéjanak gyorsitdsahoz, épp ellenkezdleg,
gatolja ezt a folyamatot. Azonositottunk egy
rovid (72 aminosavbdl dll6), az FH2 domént
megel6z szakaszt, ami két FH2 domén
osszekapcesol6dasdt, vagyis dimerizdcidjat
biztosithatja. Megmutattuk azt is, hogy a
dimerizdci6 alapvetd szerepet jatszik abban,

hogy a Dia fehérjék hatékony aktin filamen-
tumosszeszerel§ faktorként miikodjenek,
mégpedig feltételezhetden tgy, hogy az FH2
dimer az instabil nukledciés magok szerke-
zetét stabilizdlja (Shimada, 2004).

A késébbiekben kutatdcsoportom érdek-
16dése a DAAM-csalad (Dishevelled-asso-
ciated activator of 7orphogenesis) forminjai-
ra terel6ddtt. Bér a forminok FH2 régidja
alapvetd fontossdgtl a forminok aktinnal
kialakitott kolcsonhatdsaban, érdekes médon
azt taldltuk, hogy a DAAM ezen régi6ja onma-
gdban semmilyen médosuldst nem okoz az
aktin sejtvizban, migaz FH1-FH2 domének
egylittesen drdmai morfoldgiai és dinamikai
valtozdsokat képesek el6idézni (Barkd et al.,
2010). A megfigyeléseink pontosabb megérté-
se érdekében izoldlt FH2 é FH1-FH2 do-
méneknek az aktin polimerizicidjara kifejtett
hatdsait tanulmdnyoztuk teljes belsd vissza-
ver8désen alapulé fluoreszcencia-mikroszkd-
pia (TIREM)' médszerével. A technika vi-
szonylag ), els§ gyakorlati alkalmazdsa az
1990-es évek végére tehetd. Ez a specidlis fény-
mikroszkopiai eljérds egy optikai jelenség, a

* Total internal reflection fluorescence microscopy, TIRFM.
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teljes bels6 visszaverddés soran keletkezett, tin.
evaneszcens (tovattind) elektromdgneses me-
20 révén lehetévé teszi a vizsgdlandé minta
csupdn egy vékony rétegének szelektiv meg-
vildgitasat. Igy, a hagyomdnyos fluoreszcen-
cia-mikroszkdpiai technikdkkal szemben a
TIRFM alkalmazésa segitségével egyedi aktin
filamentumokat tehetiink lithat6va (1. 4bra).
Ez pedig lehetdséget ad a polimerizci6 egyes
szakaszaira (nukledci6 és elongdcid) kifejtett
hatdsok elkiilonitett vizsgilatdra.

A moédszer alkalmazisival azt taldltuk,
hogy mind az FH-FH2, mind pedigaz FH2
domén jelenlétében lényegesen t6bb aktin
filamentum volt megfigyelhetd, ami arra utal,
hogy ezek a régidk képesck felgyorsitani a
nukledciés fézist. Azonban, meglepé médon
a DAAM ezen szakaszai szinte teljes mérték-
ben gitoltdk a filamentumok névekedését,
az elongdciot. Ez a megfigyelés egy kiilsé
fakror irdnyéba terelte a figyelmiinket. Mds
forminokkal kapcsolatos vizsgdlatok alapjdn
mdr ismert volt, hogy az FHI régi6 profilint
képes komni. Igy a fenti vizsgdlatainkat elvé-
geztitk ennek a fehérjének a jelenléwében is.
Igazdn izgalmas megfigyeléseket tehettiink;
mig az FH2 domén tovdbbra is gdtolé hatdst
fejtett ki, az FHI-FH2 régi6 az eddigiekkel
ellentétben profilin jelenléwében el8segitette
a filamentumok novekedését. Mindezek arra
engedtek kovetkeztetni, hogy a profilin
molekuldris kapcsoloként szolgdl a DAAM
funkcidjdban; a filamentumnévekedést gad6
faktorbdl hatékony filamentumésszeszereld
gépezetté alakitja (Bark et al., 2010). Kuta-
tasainkkal egy id6ben mds csalddbol szarma-
26 forminok izoldlt FHI-FH2 doménjeinek
aktivitdsai is feltérképezésre kertiltek. Az 4t-
fogé vizsgalatoknak készonhetden ismertté
valt, hogy az FH1-FH2 szakaszok nélkiiloz-
hetetlenck a formin fehérjecsaldd megfelelé

funkcionalitdsiban. Talin mondhatjuk, hogy
ezek a felismerések jelentették a forminkutatés
elsé forradalmi idészakat.

De ne gondoljuk, hogy a forminfehérjék
nem tartogatnak tobb meglepetést. Egytitt-
miikodd partnertink (Mihdly Jézsef, MTA
Szegedi Biol6giai Kutatokdzpont Genetikai
Intézet) Drosophila melanogaster (ecetmuslica)
modell rendszerben végzett vizsgilatai feltdr-
tak, hogy a DAAM-formin miikddése igen
valtozatos bioldgiai funkcidkban érhetd tet-
ten, és nélkiilozhetetlen a kiilénbo6z6 szervek
morfogenezise, valamint megfelelé miikodé-
se sordn. A DAAM, az aktin sejtviz alapvetd
szabilyozé molekuldja példdul az idegsejtek
axondlis nytlvanyainak létrehozdsdban az
idegrendszerben és az idegsejtek kozotti kap-
csolatok kialakitdsdban (Matusek et al., 2008),
a vazizom szarkomerikus vékony filamentu-
mainak dsszeszerel 6désében és az izomdsszehti-
z6ddsban (Molnér et al., 2014), valamint a
légzbrendszer funkcionalitisiban (Matusek
etal., 2006). E megfigyelések izgalmas kérdé-
seket vethetnek fel. A DAAM-formin polime-
rizéciot elGsegité hatdsa hogyan képes ilyen
valtozatos funkcidkat eredményezni? Ez az
aktivitds dll-e a DAAM kiilonb6z6 biol6giai
funkciéinak hétterében? Médositjdk-e egyéb
tényez6k az FH1—FH2 aktinnal kialakitott
kolcsonhatdsdt az egyes funkcidkhoz valé
adapticiéhoz? Amennyiben igen, mik ezek
az elemek, és miként mikodnek? Ugy gon-
dolom, hogy ezek a felvetések a forminkutatés
0j és izgalmas irdnydt inditottdk el, amely
minden bizonnyal érdekes felfedezésekhez
fog vezetni, amelyeknek kdszonhetden még
részletgazdagabb képet kaphatunk majd errél

a lenyligozé molekularis gépezetrdl.

Kulcsszavak: aktin, formin, polimerizdicio, fluo-
reszcencia-mikroszkdpia
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A szerkezeti biokémia taldn legismertebb sa-
rokpontjét John Kendrew 1958-as cikke je-
lentette, melyben munkatirsaival leirta az

elsé, dltaluk meghatdrozott fehérje térszerke-
zetet. Ez a szerkezet, mely megmutatta, hogy
ahumdn mioglobin linedris polimer moleku-
ldja milyen haromdimenzis szerkezetet vesz

fel, t6bb fontos esemény kiinduldsi pontjdt

jelentette. Egyrészt, ez alapjdn vélt érthet6vé,
hogy a mioglobin hogyan koti meg és szallit-
ja az oxigént, vagyis a szerkezet alapjdn ma-
gyardzhaté meg a fehérje biol6giai funkcidja.
Miasrészt, ezért a felfedezésért kapta meg

Kendrew Max Perutz-cal megosztva 1962-
ben a kémiai Nobel-dijat. Harmadrészt pedig

ez a felfedezés, illetve az 4ltala aldtdmasztott

elv, mely Osszekototte a fehérje érszerkezetée

a funkci6val, meghatdrozta a szerkezeti bioké-
miai kutatdsok kdvetkezd évtizedeit.

A mioglobin és a késébb meghatdrozott

fehérjeszerkezetek példdjabdl rovidesen egy
dltalinosan igaznak tartott elv, a szerkezer-
funkcié paradigma bontakozott ki. Eszerint

egy fehérjének csak akkor lehet bioldgiai

funkciéja, ha rendelkezik egy j6l meghatéro-
zott, id6ben 4llandé térszerkezettel. Bir ez az

elv évtizedekig megkérddjelezhetetlen volt,
az 1990-es évek mésodik felére nyilvanvaléva

valt, hogy bizonyos fehérjék més mechaniz-

must kévetnek. Ennek hatdsira kovetkezett
be a szerkezeti biokémia elmualt két évtizedbe-
li egyik legnagyobb hatdst felfedezése, mely-
ben feliilbirltik a szerkezet-funkci6 paradig-
midt, és felismerték, hogy bizonyos, tigyneve-
zett rendezetlen fehérjék stabil térszerkezet
nélkiil is el tudnak ldtni biol6giai funkcidkat.
A felismerésiik 6ta eltelt kozel kée évtized-
ben ezen fehérj¢k kutatdsa a bioldgiai tudo-
ményok egyik leggyorsabban fejlédé teriile-
wévé valt. Egyrészrdl a nagyskdlds genomi
szekvendldsoknak koszonhetden vildgossd
valt, hogy a fehérje-rendezetlenség evolticiés
elényt jelent: jelenlegi becslések szerint az
emberi fehérjék kozel fele tartalmaz hosszabb
rendezetlen részt, szemben a prokariétikndl
megfigyelhetd pdr szézalékos ardnnyal. Mds-
részt a funkciondlis vizsgdlatok megmutattdk,
hogy a rendezetlen fehérjék olyan kritikus
fontossdgu folyamatok irdnyitisiban vesznek
részt, mint a transzkripcid, a jeldtviteli folya-
matok, a sejtosztddas és az apoptdzis. E bio-
l6giai folyamatok kozponti jellegébdl fakad,
hogy a rendezetlen fehérj¢k hibds mikodése
egy sor betegséghez kapcsolédik, mint a rak
szamos valtozata, az Alzheimer- és a Parkison-
betegség, illetve sziv- és érrendszeri betegségek.
A rendezetlen fehérjék ltal betsltste funk-
cidk elldtisa megkoveteli, hogy nagyszdmu
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kolcsonhatdst alakitsanak ki mds fehérje- és

DNS-molekulikkal, mely dltal a fehérje-kol-
csonhatdsi hdlézatok és jelatviteli titvonalak

kozponti elemeivé valtak. Fzen kolcsonhatd-
sok dltaliban nagyon specifikusak (vagyis csak

jol meghatdrozott molekuldkkal alakulnak ki),
de egyben tranziensek is (vagyis konnyen fel

tudnak bomlani), ami kisérletes szempontbdl

kiilonosen nehezen kutathatévd teszi Sket.

A rendezetlen fehérjék kutatdsa a biol6gia
azon viszonylag ritka teriiletei koz¢é tartozik,
amelyné| a kisérletes és az elméleti/bioinfor-
matikai kutatdsok a kezdetektd] fogva egytitt
haladnak. Az 1990-es évek végére, mikor a
rendezetlen fehérjék célzott és szisztematikus
keresése elindult, a szimitégépek kapacitisa
mdr b6ven elég volt ahhoz, hogy a bioinforma-
tikusok ezen azonositott példdk alapjén egyre
Ujabb és fejlettebb predikciés médszereket
dolgozzanak ki. A szerkezeti biokémia taldn
legklasszikusabb problémdja az ugynevezett
folding-probléma: ha adott egy fehérje szek-
vencidja, vagyis az, hogy milyen aminosavak
milyen sorrendben kovetkeznek benne, ho-
gyan lehet megmondani, hogy milyen hdrom-
dimenzids szerkezetet fog felvenni a moleku-
la? A kidolgozott rendezetlenség-predikcidk
ezt a problémdt még egy szinttel mélyebben
kozelitik meg: ha ismert egy fehérje szekven-
cidja, akkor ebbél hogyan mondhaté meg,
hogy mely részei képesek felvenni egy jol
meghatdrozott térszerkezetet (vagyis mely
részeknél érdemes egyiltalin nekidllni a
folding-probléma megolddsdnak), és melyek
lesznek rendezetlenek?

Kutat6csoportunk tobb mint tiz évvel
ezel6tt csatlakozott a rendezetlen fehérjék
kutatésdhoz. Egyik legelismertebb munkdja
a Dosztdnyi Zsuzsanna 4ltal kifejlesztett ren-
dezetlenség-predikci6 (IUPred), mely mind

a mai napig egy népszerti és széles korben

haszndlt médszer. A rendezetlenség sikeres

becslése utdn a kovetkezd 1épés a rendezetlen

fehérjék kolesonhatasainak vizsgdlatdval foly-
tatédott. Itt a kezdeti 1épést a kisérletes méd-
szerekkel leirt példakon keresztiil a kéleson-
hatdsok dltal létrehozott molekulakomplexek

jellemz8inek leirdsa adta. E jellemzék meg-
hatdrozisa lehetévé tette a rendezetlen fehér-
jék kotddésének biofizikai leirdsét un. statisz-
tikus potencidlok segitségével. E potencidlok

vannak az IUPred mélyén is, vagyis segftsé-
giikkel leirhat6 egy fehérjeszakasz hajlama a

térszerkezet kialakitisdra. Ezen tdlmenden

azonban igy az is modellezhetd, hogy a rende-
zetlen fehérjék mely szakaszai lesznek képesek

kolcsonhatni egy rendezett fehérje partnerrel.
Az igy létrehozott, ANCHOR nevii bioinfor-
matikai predikciés mddszer (Mészdros, 2009)

a vildghalén szabadon elérhetd akdr egyedi

fehérjékre, akdr teljes proteomszintii futtaté-
sokra. A médszer egyetlen kitelezd bemene-
teavizsgilni kivint fehérje aminosavsorrendje;

ebbdl a médszer automatikusan kiszimolja,
hogy mely részeken a legvalészintibb, hogy
egy rendezetlen kotShely alakul ki, vagyis hol

taldlhat6k azon szakaszok, melyek 6nmaguk-
ban nem, de egy megfelelé partnerrel kol-
csonhatva felvesznek egy jol meghatdrozott

szerkezetet.

Az ANCHOR kifejesztése sordn hasznalt
szerkezetalap modell mellett az altalunk is
vizsgdlt kolesonhatdsoknak mds alternativ
leirdsai is léteznek. Az egyik legismertebb
ilyen leirds az ugynevezett linedris motivu-
mokkal torténik. Itt a rendezetlen fehérjék
azon aminosavait hatdrozzdk meg (elméleti
vagy kisérletes médszerekkel), melyek elen-
gedhetetlentil sziikségesck a partner (rende-
zett) fehérjével valé kolesonhatdsban. Ezek a
motivumot alkoté aminosavak a szekvencia

t0bbi részété] nagyrészt figgetlentil felelsek
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a kolesonhatasére, igy (egy ersen leegyszerd-
sitett modellben gondolkodva), ha ezek az
aminosavak szerepelnek egy fehérje szekven-
cidjdban, akkor az a fehérje képes lesz az adott
kolcsonhatdsra. Bér a linedris motivumok a
kolesonhatdsok leirdsara nagyon jol mikod-
nek, a predikciés erejiik (vagyis az, hogy
mennyire igaz, hogy egy pdr aminosav jelen-
léte a szekvencidban elég a kdlesonhatds ki-
alakitdsihoz) nagyon gyenge.

Akutatds sordn az ANCHOR és a hozzd
kapcsolédd webszerver kifejlesztése mellett
meghatdroztuk az ANCHOR alapjit képezé
szerkezeti/biofizikai leirds és a szekvenciaalapt
linedris motivumok elmélete kdzotti dsszeflig-
gést is (Mészdros, 2012). Bér a két leirds alap-
ja nagyon mds megkozelitést kovet (szerke-
zeti vs. szekvenciaalapt), a leirt kolesonhaté-
sok nagyrészt azonosak, ami j6l mutatja, hogy
egy bioldgiai jelenség két komplementer ol-
daldt fogjak meg. Munkank sordn az elmé-
leti kapcsolaton tdl egy gyakorlati Gitmutatét
is adtunk arra, hogy hogyan lehet a két kép
elényeit egyesiteni nagyskélds vizsgalatokban.
Ezdltal olyan integrélt médszert tudtunk ki-
fejleszteni, mely képes teljesebb, szerkezeti és

szekvencidlis informdcidt is adni a vizsgalt

fehérjékrél. Az igy elméletileg leirhaté és azo-
nosithaté kolcsonhatisok ismerete kiemelten

fontos nemcsak az alapkutatdsban, de ipari/
gyogyerfejlesztési szempontokbdl is, mivel

ezek 4llnak szdmos kritikusan fontos biolé-
giai folyamat mogott (példdul a p27-CDK2/
ciklinA kélcsonhatds a sejtciklus-szabalyozds-
nél vagy a ps3-MDM2 a tumorszuppresszié-
ndl). Emellett ezen kolcsonhatdsok moduli-
ciéja nemcsak kiilonb6z6 muticids/szably-
zdsi betegségek mogote 4ll, hanem szdmos

patogén is igy képes a humdn gazdasejtekkel

kolcsonhatésba 1épni, illetve kikeriilni az im-
munvélaszt. Ezen betegségek megértéséhez

és a hozzdjuk kapcsol6dé célzott farmakold-
giai kutatdsok sikeréhez azonban elengedhe-
tetlen, hogy molekuldris szinten képesek le-
gytink megérteni és felismerni az ezek mélyén

1év8 kolcsonhatdsokat. Ehhez a munkdhoz

adhatnak hatékony eszkozoket a kisérletes

biokémiai munkakkal szinergizmusban fej-
lesztett bioinformatikai mddszerek.

Kulcsszavak: bioinformatika, rendezetlen fe-
hérjék, predikcid, linedris motivumok, folding
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AVIZ SZEREPE FEHERJE-FEHERJE
ES MEMBRAN-FEHERJE
KOLCSONHATASOKBAN

Szalontai Baldzs

az MTA doktora, tudomdnyos tandcsadd,

Dér Andris

az MTA dokrora, tudomdnyos tandcsadd,

MTA Szegedi Biolégiai Kutatdkézpont Biofizikai Intézet

szalontai.balazs@brc.mta.hu

Aviz, bar egyike a legegyszertibb kémiai 6ssze-
tétel(i anyagoknak, ugyancsak egyike a leg-
komplikaltabb fiziko-kémiai viselkedést fel-
mutatoknak is. Kiilonleges tulajdonsigai
teszik lehetévé az életnek azt a formdjét, amit
ismeriink, olyannyira, hogy a biolégiai mole-
kuldk (fehérjék, lipidek, nukleinsavak stb.)
szerkezete és funkci6ja csak a koriildttiik levd
vizzel egytitt értelmezhetd. Errdl az ,egytittes
1étr8l” azonban sokszor elfeledkeznek még a
bioldgia teriiletén kutatdk is, és gy értelme-
zik a jelenségeket, mintha azok csak az adott
biolégiai molekula viselkedésének kovetkez-
ményei lennének, nem pedig egy biomoleku-
la—viz—(+mds biomolekuldk) komplexnek.
A viz szerkezetének példdul a fehérjék
viselkedésére valé direkt hatdsirél mar 1888
6ta vannak ismereteink, amikor is Franz Hof-
meister Ugy tudott sorba rendezni jonokat
(elsésorban azanionok —F = SO, > HPO
> CH;COO > CI > NOj > Br > ClO; >
I'>ClO 4 >SCN— bizonyultak érdekesnek),
hogy azok a sorban balrdl jobbra haladva a
kicsapatdstdl (kozmotrép hatds) a fokozott
oldédasig (kaotrép hatds) tudtak befolydsol-
ni a fehérjék viselkedését. Kideriilt, hogy a
lathaté hatashoz sziikséges magas koncentrd-

ci6juk (>100 mM) nem dltaldban valtoztatja
meg a viz szerkezetét, hanem az a dontd,
hogyan befolydsoljak a fehérjékkel érintkezd/
azokhoz igen kozel levé vizmolekulak rende-
zettségét, illetve kolesonhatisi lehetGségeit.

Mivel ilyen koncentriciéji sék az él6lé-
nyekben nincsenek, de maga az ,,¢él6 anyag”
olyan stirti, hogy 4ltaldban csak néhanyszor
tizmolekuldnyi vizréteg valasztja el a sejt bel-
sejében a biomolekuldkat, kivincsiak voltunk,
vajon maguk a biomolekuldk képesck-e a
veliik érintkezd viz szerkezetének befolydso-
laséra, és ezen keresztiil sajat szerkezetiik, il-
letve a pdr molekuldnyi vizréteg mdsik felén
levé mds biomolekuldk kériilményeinek
megvéltoztatdsira.

A méréseket infravoros spektroszkdpidval
végeztiik, annak olyan médjaval, amikor egy
nagy torésmutat6ja kristdly (ATR-kristdly)
belsejében halad6 fény a kristaly felszinénél
teljes visszaverdést szenved, és abszorbedlé-
dik a felszinen kiviil levé molekulkban. Tgy
fel tudjuk venni azok infravoros spektrumdt
(attennuated total reflection [ATR] spectro-
scopy). A vizsgdlatokhoz a 95% H,O + 5%
D, 0 keverékébél eléallé kb. 10%-nyi HDO

molekula 2500 cm™ kozelében levé O-D rez-
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gését haszndltuk, mert az nem fed 4t semmi-
lyen mds viz-, vagy biomolekula-eredetti
rezgéssel.

El8szor azt néztilk meg, hogy meg tud-
juk-e ldtni a varhatéan legnagyobb effektust,
a Hofmeister-s6k dltal okozott szerkezetvalto-
zést a viz-spektrumokban. Mint az 1. dbrin
lithatd, a tiszta HDO O-D rezgéséhez képest,
a(0,9 M sdoldat [szintén HDO-ban] minusz
tiszta HDO) spektrumokban oldalsdvok je-
lennek meg; a kaotrép s6 esetében magasabb,
a kozmotrdp esetében pedig alacsonyabb
hullimszdmokndl (cm™). A Hofmeister-hatds
szempontjdbél semleges NaCl kis intenzitd-
st, szimmetrikus oldalsdvokat adott a tiszta
HDO O-D sdvjdnak két oldaldn.

A viz szerkezete szempontjabél a kozmo-
trép hatds azt jelenti, hogy a vizmolekulak
kézotta tiszta vizhez képest nagyobb szimban
alakulnak ki (er8s) hidrogénhidak, amikben
mind az O, mind a D atom részt vesz. Az
O/D atomra irdnyuld kiilsé vonzds kovetkez-
tében az O-D kotés tavolsiga valamelyest nd,
ezért a koztiik levé vonzderd csokken, ami-
nek kovetkeztében kisebb energja kell az O-D
kotés ment rezgés gerjesztéséhez. Ez ldtszik
meg az alacsonyabb hullimszdmban (NaF
spektrum az 1. dbrdn). Kaotr6p hatés esetén
a vizmolekuldk kozti hidrogénhidak szdma
csokken, ezérta fenti logika szerint esetiikben
az O-D kotés dtlagos tdvolsiga csokken, a
megrezgetéséhez sziikséges energia pedig né
(lisd a magasabb hullimszimot a NaClO,
esetében az 1. dbrdn). Az ilyen hatdsok révén
atalakult szerkezet(i vizet a tovabbiakban £oz-
motrdp, illetve kaotrdp viz néven emlitjiik.

Ezutdn azt vizsgdltuk meg, vajon a fehér-
jék a felsziniikon levé viz infravoros spekeru-
méban képesek-e hasonlé oldalsavokat létre-
hozni, amelyek ott szintén a szabadtdl eltéré
szerkezet(i viz jelenlétére utalndnak. Azt, hogy

kaotrép | kozmotrép

HDO absz. (OD)

séoldat HDO absz. (OD)

26'50 25'50 24'50
frekvencia (cm™)

HDO

NacClO4 - kaotrép
NacCl - semleges
NaF - kozmotrép

1. dbra * H,0 és D,O keverékébdl (95:5) elé-
dllitote kb. 10%-nyi HOD-molekula O-D
nyjtdsi rezgésének Fourier-transzformdciés
infravords spektruma, illetve az ilyen vizke-
verékben feloldott sék (0,9 M) minusz tiszta
HDO-spektrumok.

tényleg csak a molekuldk felszinén levé viz-
molekuldkat ldssuk, agy értiik el, hogy foko-
zatosan beszdritottuk az ATR-kristaly felszi-
nére kis cseppekben (kb. 10 csepp, dsszesen
20 pl) felvitt mintdkat. Az oldalsivok megje-
lenését a szdradds sorin sorozatban felvett
infravoros spektrumokbdl egy, tisztdn algeb-
rai médszerrel (ami tehdt nem kivint meg
semmilyen el6zetes feltevést), hatdroztuk meg
(szinguldris értékekre valé lebontds [SVD]).
Egyik példaként a B-kazeint vizsgaltuk. A
2. dbrdn lithat6, hogy az U els6 komponen-
se (ur) jol egyezik a tiszta HDO O-D rezgés
sdvjanak alakjéval, amint annak lennie is kell,
hiszen ez a komponens az ,dtlagos” — ese-
tiinkben a szabad — viz spektrumdt jelenti. A
mésodik komponens (u2) azonban mind a
kaotrép, mind a kozmotrép oldalon mutat
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sdvokat, j6 egyezésben a -kazein amfifil ter-
mészetével. A B-kazein tartalmaz egy nagy
hidroféb régiét (kaotrép siv), amely révén
mis kazeinmolekuldkkal aggregilodik a Ca**-
szallité kazeinmicelldk kialakuldsinak elsé
1épésében, illetve egy erésen poldros, foszfo-
szeril oldalldncokat tartalmazé régiét, amely-
heza Ca-foszfit tud kotddni (kozmotrdp sv).
Mis fehérjékre is megmutathatd, hogy a
fehérje felszine olyan médon befolyasolja az
6t burkolé viz rendezettségét, ami megfelel a
fehérje bioldgiai funkcidjinak. Példdul, an-
nak ellenére, hogy térszerkezetiik hasonld, a
mioglobin elsdsorban ,kaotrép vizet”, a he-
moglobin ,kozmotrdp vizet” alakit ki maga
koriil. Ez megfelel annak, hogy a mioglobin-
nak elsésorban mds fehérjékkel kell kleson-
hatnia, és ehhez segitség, hogy a felszinén levd,
»onmagdt szeret3” kaotrép viz ki tud menekiil-
ni a kélesonhaté fehérjék koziil. Ezzel szem-
ben a hemoglobinnak elsésorban az oxigént/
szén-dioxidot kell nagy, akar makroszkopikus
tavolsigban levd rendeltetési helyére juttatnia,
ebben keriilendéek a més fehérjékkel vald

kélesonhatdsok. Ehhez a neutralitishoz a

hemoglobint kériilvevs , fehérjeszeretd” ren-
dezett kozmotrép viz, a fehérje—fehérje kon-
taktusok valamelyes , ledrnyékoldsaval”, segit-
séget tud nyujtani. (Ezeket az adatokat terje-
delmi okok miatt nem mutatjuk.)

Az él6lényekben a membranok rendkiviil
fontos szerepet jdtszanak mind az egyes tér-
részek elvalasztasaban, mind a térrészek koz-
ti anyagtranszport, illetve jeldtadds lehet6vé
tételében/gétldsiban. Mivel az elvélasztott
térrészek mindegyike vizes fézisti, megnéztiik,
meg tudjuk-e mutatni, megyvaltozik-e a viz
szerkezete egy lipid modell membran (diole-
oil-foszfatidilkolin [DOPC]:koleszterol [Kol],
10:1), illetve egy bioldgiai membrin (tilakoid)
felszinén (3. dbra). J6l latszik, hogy a modell-
membrdn felszinén aviz szerkezete kozmotrép
irdnyba tolddik el (ldsd a negativ sdvot a
kaotrép oldalon és a folyamatos novekedést
a kozmotr6p oldalon. Ezzel szemben a valé-
di biol6giai membrdnban jelen van mind a
kozmotrdp viz (2450-60 cm™ koriil), mind a
kaotrép viz (2640-50 cm™ koriil). A kaotrép
viz minden valdszintiség szerint a jelenlevd
membranfehérjék kovetkezménye, amelyek

tiszta HDO tiszta HDO
kaotrdp | kozmotrép kaotrép | kozmotrép
s1
0,012 0,06 u 0,6 4 S v
041 0,3
0,010 0,04
0,008 021 52 0,24
0,02 0,0 4 v2
o0064 g o LW | ! A ] w\
0,00 0123 45 01
0,004 4
0,002 0,02 sulyok
n 0,0 1 vi
0,000 4 0,04 D =USV
2600 2500 2400 2600 2500 2400 40 50 60 70 80 90 100

frekvencia (cm™)

frekvencia (cm™)

a szaradas soran felvett spektrumok szama

2. dbra - Aviz szerkezetének megvéltozasa B-kazein feliiletén szinguldris értékekre valé lebontas-
sal (SVD) kiértékelve. Az SVD-eljdrds sordn az adatokat tartalmazé D métrixot hdrom mdtrix
szorzatéra (USVT) bontjuk fel. Az U métrix tartalmazza a figgetlen komponenseket, amelyekkel
a stlyok (S) figyelembevételével a VT mdtrixszal valé dsszeszorzds révén dllithatéak vissza a
mért spektrumok (D). A médszer hatdsossdgdt az adja, hogy a stlyok dltaldban nagyon gyor-
san csokkennek, igy elegendd csak néhdny (esetiinkben kettd) komponenst figyelembe venni.
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kaotrép | kozmotrép

SVD intenzitds

T-u1
— T-u2
— | -1

L-u2

' '26I50' o '25[50' o '24'50' o
frekvencia (cm™)

3. dbra *Dioleoil-foszfatidilkolin (DOPC) és
koleszterol (Kol) 1o:1 ardnyti keverékébdl ké-
szitett liposzomdk, illetve egy Cianobaktérium
tilakoid membrdn szuszpenzié beszdritdsa
sordn a kornyezetiikben levé viz szerkezetval-
tozdsidnak nyomon kovetése SVD-analizissel
(csak a komponens spektrumokat mutagjuk,
részletek az el6z6 dbran). A HDO-molekuldk
O-D rezgésének elsd (ur), médsodik (u2) kom-
ponens spektruma tilakoid (T), illetve DOPC/

Kol-membrinok (L) kornyezetében.

sok (mds fehérjékkel val6 kélcsonhatésra,
receptor feladatokra stb. szolgdld), a vizes
fazisba benyomulé oldallinceal rendelkeznek.

Osszefoglalva: sikertilt megmutatnunk,
hogy a bioldgiai molekuldk megvéltoztatjdk
a veliik kélcsénhatdsban levd vizmolekuldk
egymds kozti kapcsolddasinak rendjét. Képe-
sek felsziniikon kaotrép, illetve kozmotrép
vizbél 4ll6 ,parna” kialakitdsra. A kaotrop
vizben a vizmolekuldk kozti kélcsdnhatdsok
dtlagban erdsebbek, mint a vizmolekuldk és

az adott bioldégiai molekula kozti kélesonha-
tdsok; a kozmotr6p vizben a vizmolekuldk és
a biol6giai molekuldk kozti kolesonhatds —
er6s hidrogénhidak révén — erésebb, mint a
vizmolekuldk kozti dtlagos kolesonhatds. Egy
ilyen vizparndnak nagy jelentdsége lehet pél-
dédul a stresszfehérjék esetében, ahol egy-egy
fehérje sok kiilonféle folyamatban tud hatéso-
san részt venni; olyanokban, amelyekben nem
lehet feltételezni, hogy a fehérjékre egyébként
jellemzd, atomi szinti specificitdson alapul-
jon a hatékonysdg. Ha példdul egy membrdn
stabilizdldsdrél lenne sz6, egy, a stresszfehérjét
kériilvevd, rendezett vizet tartalmazé kozmo-
trép vizpdrna a stresszfehérje és a membrin
kozé | szorulva” a membrannal kialakitott
hidrogénhidak révén megvédheti a memb-
rdnt a tdlzott fellazuldstdl. A rosszul felteke-
redett fehérjék térszerkezetét helyredllitani
képes ,,dajkafehérjék” mikodése is alapulhat
olyan mechanizmuson, hogy belsejiikben
erésen kaotrép vizet kialakitva az dttekerendd
fehérje dontéen csak sajét térszerkezeti infor-
mécidira, energetikai viszonyaira kénytelen
tdmaszkodni, amig meg nem taldlja energia-
minimumdt. Ebben a dajkafehérjével valé
kolesénhatdsok a koztiik 1év6 kaotrdp vizpér-
na miatt nem fogjdk zavarni.

Egy ilyen dltaldnos, ,vizalapd”, elsédleges
kolcsonhatdsi rendez elv egyelére csak egy
hipotézis, melyet az eddigi eredmények nem
bizonyitanak be, de lehetséges voltdt, és igy
a tovdbbi ilyen irdnyt kutatdsokat batoritjik.

Kulesszavak: HDO, Hofmeister-effekt, fehér-
Jeszerkezet, fehérjestabilitds, vizszerkezet
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Ajelenleg folytatott sejt- és molekuldris biol6-

giai kutatdsok fontos hidnyossiga, hogy a
vizsgalt paramétereket legtbbszor csak kvali-
tativ vagy szemikvantitativ médon jellemzik.
A szekcidban olyan eljdrdsok kertiltek bemu-
tatasra, melyekkel a biolégia szdmdra fontos
paramétereket (példdul: sejtadhézié eréssége,
struketirdk 3D kiterjedése) lehet pontosan
elemezni.

A sejteked] a makroszkopikus éllényekig
terjed azoknak az él6 rendszereknek a sora,
amelyek mozgisa analizdlhaté Osvith Sza-
bolcs 4ij médszerével. A hagyomanyos kép-
alkoté médszereknél a megfigyelt objektum
mozgdsa dltaldban a képmindség rovdsdra
ment, az Uj eljdrds viszont éppen az él§ szerve-
zetben mindig el6fordulé mozgdsokra kon-
centrdl. Errdl részletesebben is olvashatnak
Osviéth Szabolcs és munkatdrsai cikkében.

A fénymikroszképok z irdnyt (az optikai
tengellyel parhuzamos) felbontéképessége
sokkal rosszabb, mint az x-y irdny felbontds,
ezért a objektumok az optikai tengellyel
parhuzamosan megnytlnak a hirom dimen-
zi6s képeken. Ezen hiba kikiiszobolésére
mutatott be egy Gtletes eljdrdst Buzds Andrés,
aki a sejteket egy fénnyel vezérelhet§ mikro-
manipuldtorra helyezte. A sejteket ezutdn a

Nagy Péter
egyetemi tandr

Debreceni Egyetem Biofizikai és Sejtbiol6giai Intézet
nagyp@med.unideb.hu

mikroszkdépban forgatva javult a kapott mik-
roszképi kép mindsége. A részletekrd] Bazés
Andrés és munkatdrsai irdsa szimol be.

A sejtek és egyes makromolekuldk kots-
dése fontos szerepet jatszik az immunvalasz
elinditésdban. Ennek vizsgalatar6l beszéle
Ungai-Saldnki Rita (Pannon Egyetem). A
makromolekuldkat egy mikroszkép targyle-
mez feliiletére vitte fel, majd a hozzdjuk ta-
padt sejtek adhézidjanak erésségét gy vizs-
gdlta, hogy ezeket egy mikropipettival pré-
bélta lehtzni. A lesziviskor alkalmazott vd-
kuum mértéke jellemz a sejt adhézi6janak
er6sségére. Fzzel a médszerrel szelektiven lehet
sejteket valogatni a kotddés eréssége szerint,
valamint a médszer tovabbi elénye, hogy
viszonylag gyors és automatizalhaté.

APatké Déniel (MTA Energjatudomdnyi
Kutatékézpont Miiszaki Fizikai és Anyagtu-
domdnyi Intézet) 4ltal bemutatott nagy érzé-
kenységli optikai bioszenzor mind fehérjék,
mind sejtek jelolésmentes detektdldsara alkal-
mas. Az optikai hullimvezetd elvén alapulé
szenzor mar néhdny pikogramm tomegii
anyagot képes érzékelni. A médszer kivléan
alkalmas a feliiletre kitapadé sejtek kiilonbozd
bevonatokkal valé kélcsénhatdsdnak tanul-
manyozisara.
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Lukdcs Andrds az ultragyors spektroszké-
piai médszereket dllitotta csatasorba a fotolidz
fehérje kinetikdjanak megismeréséhez. Errdl
részletesen az 8 cikkében olvashatnak.

A mikroorganizmusok kozti sejt—sejt
kommunikécié kémiai jelmolekuldk révén
val6sulhat meg. Ezt a jeldtvitelt egy mikro-
fluidikai chip segitségével tanulmdnyoztik
Nagy Krisztina és munkatarsai (MTA Szege-
di Biol6giai Kutatékozpont). A mikrocsator-

ndban a sejteket membran vélasztja el, ame-
lyen azonban a kémiai jeldtvivé anyagok 4t-
juthatnak. Ilyen médon sikeriilt tbb jeldt-
vivd dgenst azonositani kiilonb6z6 baktériu-
mok esetén. Szintén fontos, hogy a chip

segitségével antibiotikum gradienst is létre

lehet hozni, é mikroszkép segitségével meg
lehet figyelni a térben véltozé antibiotikum-
koncentriciénak a baktériumok eloszldsdra

valé hatds4t.
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PhD, a NanoSpect/CT-labor vezetdje,
SOTE Biofizikai és Sugdrbiolégiai Intézet
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Az életnek taldn a legfontosabb jellemzdje a
mozgis. A sejtek tele vannak zstifolva mozgé
sejtszervecskékkel, membrdnokkal és mak-
romolekuldkkal, amelyek az élet fenntartdsé-
hoz sziikséges feladatokat végzik. Ezek rako-
mdnyt mozgatnak, csatorndkat nyitnak,
szintetizdlnak, lebontanak, reprodukalédnak
stb. Mindezek az élettani funkciék egymésba
kapcsolédnak, hogy egy mozgisokkal és
transzportfolyamatokkal teli rendkiviil 6ssze-
tett rendszert alkossanak. Mozgdsok természe-
tesen magasabb szinteken is jelen vannak. A
sziv, a tidd, a vér és az izmok mind olyan
szervek, amelyek jél meghatdrozott, rdjuk
jellemzd mozgasokat végeznek.

Az elmult években olyan nemspecifikus
képalkoté technikakkal vizsgdltuk az élé
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rendszerekben el6fordulé idébeli mintézato-
kat, amelyek gyakorlatilag minden mozgdsra
és transzportfolyamatra érzékenyek. A mun-
kak célja az €18 rendszerekben megfigyelhetd
id6beli mintizatok feltdrisa és megértése.
Ezen id6beli mintdzatok a mogoteitk meghu-
26d6 élettani folyamatokat tiikrozik. Kifej-
lesztettiink egy olyan j képalkoté médszert
(szabadalmaztats alatt), amely lehetvé teszi
élélények belsé mozgdsainak megjelenitését
(Szigeti etal., 2014). Vizsgdlatainkat a szubcel-
luldristdl a szervi szintig terjedd széles skdlin
végeztiik.

A szabadalmaztatis alate all6 rontgen kép-
alkotdsi médszertink segitségével a mérési id6
és a sugdrddzis novelése nélkiil a hagyomd-
nyos kép helyett két képet kaphatunk. Ezek
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I dbra * Az ij modszerrel egy kigy6rol készi-
tett statikus kép (a) és mozgdst mutatd kine-

tikus kép (b).

koziil a fontosabb az 1j, igynevezett kineti-
kus kép, amely a lokdlis mozgdsok méreékét
dbrézolja a vizsgdlt testben. Az tjfajta képpel
a funkciérdl drulkodé olyan informécié jut
a diagndzist végzd orvos birtokdba, amely
eddig nem volt elérhetd. A kinetikus kép és
a hagyomdnyos kép kontrasztviszonyai gyo-
keresen eltérnek. A kép mozgdsalapt kont-
rasztja lehet6vé teszi a mozgd szervek vizsgé-
latdt. Az eljards segitségével a jol ismert ha-
gyomdnyos képet is megkapjuk, azonban a

2. dbra * Az 4j médszerrel egy HEP2-sejtrdl
készitett statikus kép (a) és mozgist mutatd
kinetikus kép (b).

jelenlegi médszereknél jobb mozgasi miiter-
mék korrekcigval.

AKlinikai alkalmazdson tdl az tij technolé-
gidt hasznositani lehet minden olyan képalko-
t6 eljarasban is, ahol dtvildgité sugdrzdst hasz-
ndlunk képalkotdsra. Féziskontraszt-mikro-
szképidval kombindlva a médszer felhaszndl-
hat sejtek mozgdsinak a jellemzésére is.

Kulesszavak: celluliris mozgdsok, szervi mozgd-
sok, mikroszkdpia, ronigenképalkotds
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Az optikai csipesz igen széles korben elterjedt
az élettudomanyok teriiletén, mivel segitségé-
vel akdr egyedi sejtek is vizsgalhatok. A méd-
szer alapja egy nagy numerikus apertirdja
fékuszalt 1ézernyaldb, amely képes mikron-
méretli objektumokat hdrom dimenziéban
csapdazni (Grier, 2003). Optikai csipesz al-
kalmazdsaval tobbnyire csak a sejtek helyzete
manipuldlhaté. Komplex vizsgélatok elvégzé-
se sordn azonban gyakran nem elegendd
csupdn a helyzetiiket kontrolldlni, orientécié-
jukat is irdnyitani kell. A sejek direkt csap-
ddzésa sordn ez korldtozottan vagy egydltaldn
nem lehetséges. Rdaddsul direke csapddzds
sordn erds sugdrzas éri a sejteket, ami a kdroso-
désukhoz, elpusztulisukhoz vezethet. Kisér-
leteink célja, hogy optikai csipesz segitségével

asejteket az eltoldson il forgatdssal (6 szabad-
sagi fokkal) is tudjuk manipulalni, tigy, hogy
a sériilésiiket is elkertiljiik. Az emlitett prob-
lémdknak dltalunk megvaldsitott megoldasa
asejtek indirekt manipuldcidja. Ennek sordn
egy specidlisan kialakitott mikroeszkdzhéz
rogzitjiik a sejteket, majd a mikroeszkozt
optikai csipesszel csapddzva indirekt médon
mozgathatdk.

A feladat megvaldsitasdnak els6 [épésében
kétfotonos polimerizdciéval eldallitottuk a
mikroeszkozt. A fotopolimerizécié sordn 1é-
zerfényt fokuszaltunk SU8 fotopolimerbe, és
a fékuszt hdrom dimenzidéban mozgattuk.
Utdlagos hé- és kémiai kezelés hatdsdra csak
azok a tartomdnyok maradtak meg, amelye-
ket eléz6leg megyildgitottunk (Vizsnyiczai,
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2014). Az igy elédllitott sejtmanipuldtorrdl
elektronmikroszképos felvétel lithat6 az 1.4
dbrdn. A strukeardk elééllitdsde kovetden
mind a sejtek (K562 sejtvonal), mind a mik-
romanipuldtorok feliiletét biokémiai Gton
kezeltiik. A mikroeszkoz feliiletét sztreptavi-
dinnel, a sejtek feliiletét biotinnal vontuk be.
Ez az eljérés tette lehet6vé, hogy a manipula-
torok és a sejtek nagy hatékonysdggal Gsszera-
gadjanak, ahogy az 1.6 dbrin megfigyelhetd.

A 6 szabadsdgi foktl mozgatds megkdve-
teli, hogy legaldbb hirom ponton egymastdl
fiiggetlentiil mozgatni tudjuk a mikromanipu-
latort. Ezt hagyomanyos, egy csapddval md-
kod6 optikai csipesszel nem lehet megyvaldsi-
tani, ezért holografikus eljérdst alkalmaztunk.
A holografikus optikai csipesz a hagyomanyos
technika kiterjesztése, melynek sordn tetszéle-
ges szamu (jellemzden néhdnyszor tiz) pont-
ra tudjuk a fényt egyidejlileg f6kuszalni, és
ezeket egymistol fliggetleniil tudjuk irdnyita-
ni. A tobb nyaldbot specidlis eszkoz — térbeli
fénymoduldtor (SLM) — segitségével dllitjuk
elé, melynek aktiv feliiletén megjelend fézis-
kép vagy hologram hatdrozza meg a csapdak
szdmdt és helyzetét. Holografikus optikai csi-
pesz alkalmazdsival meg tudtuk valdsitani a
6 szabadsigi fokii mozgatdst (Vizsnyiczai,
2013).

A forgatdssal kiterjesztett manipuldcié
lehetdségeinek bemutatdsdra fluoreszcensen
jelole egyedi sejtek hdromdimenzids szerke-
zetét hatdroztuk meg tgy, hogy a feloldds
minden irdnyban a laterdlis felold4ssal legyen
azonos. Altalénosségban igaz, hogy a mikro-
szképok felolddsa az optikai tengely (a meg-
figyelés irdnya) mentén sokkal rosszabb, mint
laterdlisan. Azonban, ha kiilonboz4 irdnyt
felvételeket 6ssze tudunk illeszteni, akkor ez
a probléma megsziintethetd. A sejtek hirom-
dimenzids leképezését gy valdsitottuk meg,

I dbra * a— elektronmikroszkSpos felvétel a
fotopolimerizciéval el4llitott manipuldtor-
16l; b—az Ssszeragadt sejt és strukuira optikai
mikroszkdpos képe

hogy a mikromanipuldtor segitségével a sejtet
az optikai tengely mentén lépésekben moz-
gattuk, é minden lépésben egy felvételt ké-
szitettiink. Egy sorozat elkészitése utdn a sejtet
elforgattuk (itt kihasznaltuk, hogy tetsz6lege-
sen tudjuk orientdlni a sejteket), majd Gjabb
felvételsorozatot készitettiink. A kiilsnbozé
irdnybdl kapott adatokat szdmitdgépes algo-
ritmussal osszeillesztettiik. A 2.a dbrin jol
megfigyelhetd az optikai tengely mentén
fellépd elnyjtottsdg. A 2.6 dbrin léthatd,
hogy a kiilonb6z6 irdnyt felvételek egyesité-
se utdn a struktdra megnyujtottsdga meg-
sziint, a feloldds az optikai tengely mentén
megegyezik a laterdlis irdny felolddssal.
Osszcgezve, a fotopolimerizécidval elédl-
litott sejtmanipuldtorhoz sikeresen rogzitet-
tiik a sejteket, majd holografikus optikai

2. dbra » Ks62 sejtvonal felvételsorozatokbdl:
a—az eredeti; b—kiilonbozd irdnyt felvételek
osszeillesztésével kapott haromdimenzids kép.
Az optikai tengely a fligg6leges irdinyba mutat.
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csipesz alkalmazaséval sikeriilt megval6sitani
6 szabadsagi foku indirekt sejtmanipuliciot.
A manipuléci6 lehet6ségeinek bemutatisdra
egyedi sejtek olyan hdromdimenziés képét
dllitottuk el6, ahol a feloldds minden irdny-

ban megegyezett a mikroszkdp laterdlis fel-
olddsdval.

Kulcsszavak: optikai csipesz, fotopolimerizdcid,
sejtmanipuldcid, 3D-képalkotds

IRODALOM

Grier, David G. (2003): A Revolution in Optical
Manipulation. Nature. 424, 810-816. DOL10.1038/
natureorg3s

Vizsnyiczai Gaszton — Kelemen L. — Aekbote, B. (2013):
Indirect Optical Manipulation of Live Cells with
Functionalized Polymer Microtools. European
Biophysics Journal with Biophysics Letters. 42,
St14-St14. * https://www.researchgate.net/publi-

cation/262030153_Indirect_optical_manipulation_
of_live_cells_with_functionalized_polymer_
microtools

Vizsnyiczai Gaszton — Kelemen L. — Ormos P, (2014):
Holographic Multi-focus 3D Two-photon Poly-
merization with Real-time Calculated Holograms.
Optics Express. 22, 20, 24217-24223; DOL: 10.1364/
OE.22.024217 * https://www.osapublishing.org/oe/
fulltext.cfm?uri=oe-22-20-24217&id=301702

25



Magyar Tudomany e 2016/1

HOGYAN ALAKITSUNK AT
EGY FOTOLIAZT KRIPTOKROMMA?

Lukdics Andras

PhD, egyetemi adjunktus,
Pécsi Tudomanyegyetem Altalénos Orvostudoményi Kar Biofizikai Intézet
andras.lukacs@aok.pte.hu

A természetben szdmos fehérje vesz részt a
fény érzékelésében, illetve rendelkezik fény
dltal ,hajtott” funkciéval: a lddds, a fény ird-
nydba val6 novekedés a ngvények esetében a
fototaxis vagy éppen a napi ritmus szabélyo-
zdsa fényérzékeny vagy Gigynevezett fotoaktiv
fehérjék segitségével valdsul meg. A fotoaktiv
fehérjék nagy csalddjdr alkotjék a foroaktdv
flavoproteinek, amelyek esetében a fény érzé-
kelésében kulcsszerepet jétszik valamelyik
flavin, vagyis a B-vitamin valamelyik szdrmazé-
ka, leggyakrabban az FAD, (flavin adenin
dinukletotid) valamint az FMN (flavin mo-
nonukleotid).

OH OH

\I/O\!,/
Nio 10a o (o] \Q/ adenin
43 4

izoalloxazin gy(rti

| flavin mononukleotid (FMN)

A fotoaktiv flavoproteinek kozott kiilon-
leges helyet foglalnak el a kriptokrém/fotolidz
fehérjecsalidba tartozé fehérjék, amelyek
szamos egzotikus funkciéval rendelkeznek. A
kriptokrém/fotolidz fehérjecsalad egyetlen
ismert tagja sokdig a forolidz volt, amelyrdl
tobb mint Stven évvel ezelStt fedeziék fel,
hogy kék fény hatdsdra képes a DNS-ben
létrejoree hibak javitdsira. A DNS-javitds me-
chanizmusit kozel tiz éve sikeriilt tisztdzni:
ennek megfelelen a fényabszorpcidt kove-
tden a flavin kofaktorrdl egy elektron ,ugrik”
a hibds DNS-kétésre, a pirimidin dimerre,

NH,

o

OH OH

adenozin

| flavin adenin dinukleotid (FAD)

|

I. dbra ® Az 4brin a flavin adenin dinukleotid (FAD) és a flavin mononukleotid szerkezete
lathaté. A flavinok fizioldgids kériilmények kézott tobb redox dllapotban (péld4ul: teljesen
redukalt, félig redukdlt, oxidalt) létezhetnek.
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aminek kovetkeztében akotés felhasad —vagy-
is a DNS-szdl javitisa megtorténik —, majd

az elektron visszaugrik a flavinra. A javitdsi

folyamat fontos feltétele, hogy a flavin kofak-
tor (FAD) teljesen redukdlt (FADH-) dlla-
potban legyen, aminek kévetkeztében a fe-
hérjének halvinysdrga szine van. A fotolidzban

azonban, az expresszdldst és tisztitdst kovets-
en a flavin a félig redukdlt dllapotban van,
aminek a jele a fehérje kékes szine. Klaus

Brettel és Marten Vos kollégdim az ezredfor-
dulén fedezték fel, hogy lthat6 fény hatdsd-
ra a flavin teljesen redukalédik, méghozzd a

javitési folyamatban megismerttdl eltéré

médon. A FAD egy elektrontranszfer kasz-
kad segitségével redukdlédik, amelyben az

FAD-hez kozeli hdrom triptofdn vesz részt

(Aubertetal., 2000). A folyamatot fotoaktivé-
ciénak nevezték el, amelyet kozos munkank
sordn az elmdlt néhdny évben sikeriilt rész-
letesen jellemezniink.

Kisérleteink sordn sikertilt igazolnunk,
hogy a flavin fényabszorpci6jit kovetden a
legkozelebbi triptofinrdl (W382) egy elektron
ugrik a flavinra, amely (a javitdshoz sziikséges)
FADH- dllapotba kertil. Ezt kovetSen egy
elektron ugrik a méasodik (W359) triptofanrdl
az els6re, majd a termindlis triptofinrdl
(W306) a mésodikra, hogy pétolja az elekt-
ronhidnyt (Lukacs et al., 2006, 2008; Byrdin
et al., 2010).

Hozza kell tenniink, hogy a fotolidzban
erre a folyamatra fiziolégids koriilmények
kozott nagy valészintiséggel nem kertil sor, az
dltalunk leirt jelenségnek azonban a kripto-
krémokban jut kiemelked$ szerep. A kripto-
krémok a fotolidzokhoz szerkezetileg hason-
16 (vagyis homoldg) fehérjék, amelyek azon-
ban nagyon eltér6 funkciéval rendelkeznek.

Akriptokrémok felfedezésekor —a kilenc-

venes évek elején — eleinte az sem volt vildgos,

2. dbra® Az E. coli fotohaz szerkezcte: a FAD
és az elektrontranszferben részt vevé triptofin
aminosavak.

hogy mi a fehérje funkci6ja, innen szirmazik
az elnevezés is. Késébb kidertilt, hogy a fe-
hérje egy kék fény fotoreceptor, amely a no-
vényekben a novekedés szabélyozdsiban vesz
részt. 1996-ban fedezték fel, hogy a kriptokré-
mok emberekben és egerekben is megtaldl-
hatdak, majd 1998-ban sikertilt bizonyitani,
hogy ezek a fehérjék fénytdl fliggben vagy
akar attdl fiiggetlentil is a cirkadidn ritmus
szabdlyozdsiban vesznek részt (Chaves et al.,
2011). Nemrégiben vélt ismertté a kriptokré-
mok taldn legegzotikusabb funkciéja, a Fold
médgneses terének ,érzékelése”, amivel a kol-
10z madarak tdjékozéddsa megvaldsul. A
fényabszorpciét kovetden a kriptokrémokban
ugyanis egy flavin és egy triptofdn gySkpar
jon létre, ami kolesonhat a f6ld mdgneses
terével (Dodson et al., 2013).

Munkdnk sordn arra a kérdésre keressiik
a vdlaszt, hogy a nagyfokd homoldgia ellené-
re mi az oka a fotolidzok és kriptokrémok
funkcidjdban tapasztalt jelentds eltérésnek.
Tekintettel arra, hogy a kriptokrémokban a
FAD oxidalt dllapotban taldlhaté meg, a
fotolidzokban pedig félig redukalt dllapotban,
abbdl indultunk ki, hogy a két fehérje ma-
kodését a FAD redox dllapota befolyasolja.
Martin Byrdin és Klaus Brettel kollégdim
kordbban arra a kovetkeztetésre jutottak,
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hogy a FAD redox dllapotdt a flavin gytirti-
jéhez kozel es6 aminosav hatdrozza meg (Bal-
land etal., 2009). Kriptokrémokban ez egy
aszpartdt, a fotolidzban pedig egy aszparagin.
Elséként tehdt létrehoztuk az N378D fotolidz
mutdnst, amelynek esetében az aszparagint
egy aszpartdtra cseréltiik. Ennek eredménye-
kénta FAD oxidalt dllapotba keriilt, szemben
a vad tipusnal megfigyelt félig redukalr dlla-
pottal.

Tekintettel arra, hogy a fényabszorpciét
kovetd elektrontranszfer kaszkdd kevesebb
mint 100 ps alatt megvaldsul, vizsgdlataink-
hoz tranziens abszorpciét és femtoszekundu-
mos lézereket — az impulzushossz tizezerszer
rovidebb, minta masodperc millidrdod része

—hasznaltunk. (Ez érthetd, ha arra gondolunk,

hogy ha egy gyorsan mozgé tirgyrdl akarunk
fényképet késziteni, akkor a zdrsebességnek
nagyon rovidnek kell lennie, hogy a kép ne
legyen elmosédott).

Tranziens abszorpcids méréseink azt mu-
tattdk, hogy a mutdns fotolidz — amelynek
esetében az aminosavcesere oxidalt dllapotba
vitte a FAD-t — fotociklusa jelentésen megyval-
tozott, és nagyon hasonlé lett a kriptokré-
mokndl megismert fotociklushoz. Ez gyakor-
latilag arra utal, hogy az FAD redox dllapoté-
nak , kapcsolgatdsaval” megvdltoztathatjuk a
funkciét is.

Kulesszavak: flavin, FAD, elektrontranszfer,
Jotolidz, kriprokrom, DNS-javitds, tranziens
abszorpcid, femtoszekundumos lézerek
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A 2015-0s évet az ENSZ a Fény Nemzetkozi

Evének (International Year of Light and Light-
based Technologies) nyilvéanitotta. Az Eurépai

Fizikai Térsulat kezdeményezését az UNES-
CO is tdmogatta. A tudomdnynépszertisité

programsorozat hazinkban a Magyar Tudo-
mdnyos Akadémia tdmogatisival jott létre.
A Fény Nemzetkézi Eve Programbizottsig

elnoke Kro6 Norbert akadémikus. A rendez-
vénysorozat f6 komponensei a tudomédny, az

oktatds, az ipar, a mvészet és a nemzetkozi

kapcsolatok, a tudomany teriiletén szervezett

programokhoz csatlakozott a Magyar Biofi-
zikai Térsasdg 25. jubileumi kongresszusa is.
Ugyancsak a Fény Eve program keretében, a

kongresszus részeként kozépiskoldsok szamd-
ra rendezett kiilonleges , fénykurzus” nytjtott

alkalmat arra, hogy a fény fizikdjét és biofizi-
kdjdt kozelebbrdl is megismerhessék a részt-
vevek egyrészt ismeretterjesztd el6adds, mas-
részt kozvetlen laborgyakorlatok és bemutatd

sordn. Mértonfalvi Zsolt és Somkuti Judit az

emisszids spektroszképidt, Bécskei-Antal

Barnabds az abszorpcids spektroszképidt,
Agbces Gergely a fénymikroszképok mikodé-
sét, Veres Déniel pedig a szem optikajat is-
mertette meg az érdeklédSkkel.

/’ 4 /
Matyus Lasz16
az MTA doktora, tanszékvezetd egyetemi tandr,
Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar

Biofizikai és Sejtbiol6giai Int. Biomatematikai Tanszék
Imatyus@med.unideb.hu

A Fényszimpdziumban jeles hazai miihe-
lyek kutatéi tartottak meghivott el6adasokat.
Az els6 eléadisban Osvay Karoly Az ELI-
ALPS lézeres kutatékozpont kutatdsi infra-
strukedrdjdt mutatta be. Az eur6pai Extreme
Light Infrastructure (ELI) kutatintézet ha-
rom orszdg teriiletén valésul meg més és més
kutatsi profillal. A szegedi ELI Attoszekun-
dumos Fényimpulzusok Intézete (ELI-
ALPS) célja az anyag szinte minden formdja-
ban (atomok, molekuldk, plazmak, klaszterek
stb.) lejatsz6dé ultragyors folyamatok feltér-
képezése, dinamikdjinak vizsgilata. Ehhez
néhdny optikai ciklusd, idében rendkiviil,
akdr 10-18 mésodperc rovidségli fényimpul-
zusokat dllitanak el6 az elektromdgneses
spektrum széles tartomdnydn, a THz-sugdr-
z4stdl kezdve az infravords és ldthatd tartomd-
nyon keresztiil a ldgy és kozépkemény ront-
genig. A négy 6 lézerrendszer segitségével 10
Hz-100 kHz ismétlési frekvencidval kozvet-
lentil vagy kdzvetve el6dllitott fényimpulzusok
elsésorban alap-, illetve alkalmazott kutatdsok
szdmdra jelentenek majd nehezen nélkiilz-
het§ forrdsokat, ugyanakkor ipari kutatisok
szdmadra is — korldtozott mértékig — igénybe

vehetdek lesznek majd. A vildgon egyediildl-
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16 fényforrasok mellett nagy hangslyt fek-
tetnek a sikeres kutatdsokhoz nélkiilozhetet-
len el6készit6 laboratériumi, diagnosztikai és
mérn6ki hdttér biztositasira is.

A kisérleti berendezéseket befogadé rez-
gésbiztos épiilet csticstechnoldgiaval épiil,
mikdzben Eurdpa vezetd ézerfizikai labora-
tériumai mdr azokat az eszkozoket fejlesztik,
amelyeket 2016-td] itt tesztelnek. A varhaté-
an 2017-ben indulé kutatisok nemcsak az
ultragyors fizikai alapfolyamatok, de a biold-
giai, orvosi és anyagtudomdnyok terén is
kiemelkedd eredmények elérését teszik majd
lehetévé. Az elsd lézerrendszer 2016 dprilisé-
ban érkezik a szegedi kutatékdzpont addig
elkésziil§ technoldgiai épiiletébe. A kutatdsi
infrastruktira tovébbi elemeinek betizeme-
lése a teljes épiiletegytittes 2016. augusztusi
dtadasdt kovetSen is folytatddik. Az elsé pro-
bakisérletek 2016 végén vdrhatéak, mig a
kiils6, hazai é nemzetkozi tudomdnyos fel-
haszndlék szimdra 2018 mésodik felétdl valik
elérhet6vé a vildgszinvonald eszkozpark.

Almési Gabor Térahertzes sugdrzds elodlli-
tdsa & alkalmazdsai cimU el6addsiban rész-
letesen ismertette a Pécsi Tudomédnyegyetem
Fizikai Intézetében miikddd kutatdcsoport
mdszerparkjdt, kisérleti lehetdségeit. A mo-
dern tudomdny kiterjedten hasznilja az
elektromdgneses sugdrzdst anyagok, illetve
strukedrdk vizsgdlatdra. A mikroszképia a

lathat6 tartomdny haszndlatdval forradalma-
sitotta a biol6giai kutatdsokat. A rontgensu-
girzis elddllitisa és orvosi célokra torténd
alkalmazdsa mind a mai napig meghatdrozza
a modern diagnosztika fejlédését. A o,1-10
THz frekvenciatartomdny megfeleld forrés
hidnyaban egészen a kozelmaltig hozzéférhe-
tetlen volt az alkalmazdsok szdmdra. Az
1980-as évek mdsodik felét8l azonban nem-
csak a forrdsok, hanem az ebben a frekven-
clatartomdnyban miikodd detektorok is ro-
hamos fejlédésnek indultak. Az el6adds sordn
bemutattak azokat az eljdrasokat, eszkozoket,
amelyek a terahertzes sugdrzas képalkotasi és
spektroszkopiai alkalmazdsdt lehet6vé teszik.
A terahertzes sugdrzds elédllitdsardl detekintd
képet adtak, ismertették a folytonos és im-
pulzusforrésokat is, és kitértek azokra a nagy-
energidjd forrasokra is, amelyek vizsgilatdban
a kutatdcsoport vezetd szerepet jatszik. Rész-
letesen ismertették a terahertzes sugdrzds
detektaldsdra alkalmas eszkozoket is. Az
el6adds végén a nagyenergidju terahertzes
impulzusok néhdny élettudomdnyi alkalma-
zdsi lehetSségét is felvillantottdk.
Malndsi-Csizmadia Andrds A molekeuldris
rezgések és az enzimmiikodés cimi el6adasardl
és Barna Ldszl6 A CB, kannabinoid receptor
sejttipus-specifikus eloszldsinak vizsgdlata
VividSTORM segitségével cimmel elhangzott
munkdjérdl kiilon fejezetben olvashatnak.
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A MOLEKULARIS REZGESEK
ES AZ ENZIMMUKODES

Malnasi-Csizmadia Andrds
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PhD, tudomdnyos munkatdrs

ELTE Természettudoményi Kar Biokémiai Tanszék
MTA-ELTE Molekuldris Biofizikai Kutatdcsoport

Régen tudjuk, hogy a molekuldris folyamatok
hétterében atomi és molekuldris mozgdsok
vannak, azonban a mai napig nem sikeriilt
kisérletileg demonstrdlni ezek kozvetlen
funkciondlis jelent8ségét.

T6bb mint hat évvel ezel6tt, Linyi Sza-
bolccsal, a Sapientia Egyetem csikszeredai
kampuszdnak dékanjdval beszélgettem, és
azon morfondiroztunk, hogy nem lehetne-e
egy enzim mikodését befolydsolni azdltal,
hogy az atomjait specifikusan rezgetjiik ridi6
vagy THz frekvencidju elektromdgneses hul-
ldmokkal. A kisérletek tervezése utdn hat év
megfeszitett munkdba kertilt, mire sikertilt
olyan kisérleti rendszert 6sszedllitani, amellyel

— tudomdsunk szerint — a viligon elséként
sikertilt atomi vibriciok megvaltoztatdsa ré-
vén enzimreakciét kivdltanunk. A vildgon
egyetlen olyan szabadelektron lézerkdzpont
van, a drezdai Helmholtz Centrum, ahol
megfeleld frekvencidn olyan hatalmas ener-
gidt tudtunk bejuttatni a fehérjébe igen révid
id4 alatt, amely hatékony médon specifikus
vibraciés valtozasokat hoz létre. Fveket vett
igénybe, amig ebben a kézpontban felépitet-
titk a kiilonleges mszeregytittest. Budapest-
18l kisteherautéval szllitottuk az eszkdzoket
Drezdéba, ahol a specidlis miiszereket ssze-

épitettiik a szabadelektron lézerrel. Ugyanak-
kor évekig tartott, amig szdmtalan prébalko-
zds eredményeként sikeriilt olyan enzimet
elédllitanunk, amely a kisérlethez megfelelt.
A siker nem johetett volna létre, ha a munkét
nem interdiszciplindris csapat végzi, amelyben
molekuldris biolégus, fizikus, mérnok, lézer-
fizikus és enzimoldgus is van: Rauscher Anna,
Lérincz Istvdn, Schay Gusztdv, Michael
Gensch és Malnasi-Csizmadia Andrés. Ori-
4si élmény ilyen hossza, kitarté munka révén
egy régi tudomdnyos problémat felderiteni.

.6 miért jo ez? Ugy gondoljuk, meggyd-
26, direkt bizonyitékot sikeriilt szolgaltat-
nunk arra vonatkozélag, hogy a molekuldris
rezgések kozvetlentil meghatdrozzék az en-
zimfunkci6t. Eddig példdul a gydgyszer- és
enzimtervezést szinte kizdrélag a molekuldk
atomi szerkezetére alapozva végezték. Ered-
ményeink megnyithatjik a kaput az Gj alapo-
kon 4ll6 molekulatervezéshez, amelyben az
atomi vibrdciékat és mozgdsokat kozvetlen
mddon is figyelembe veszik.

Biiszkék vagyunk, hogy a European Re-
search Council (ERC) tizenegy mésik mellett
ezt a projektet vélasztotta, hogy az ERC dltal
kiadott 6tezredik palydzat jubileuma alkalmé-
bél bemutassa az eurépai tudomdny értékeit.
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Az aldbbiakban fzelit6t szeretnénk adni
kisérleteinkbl.

A kutatok régi dlma, hogy megfejtsék az
enzimek mikodését, hiszen minél jobban
értjiik, hogyan mikéodnek, anndl célzottab-
ban tudjuk a miikodésiiket gydgyszerekkel
befolydsolni, anndl hatékonyabban tudjuk
gy6gyitani a miikodésiik hibdibdl fakadé
betegségeket. Ha pontosabban megismer-
nénk a mikodésiik alapjait, jobban tudndnk
t6lik tanulni is, vagy mésolni 6ket. Tgy ha-
tékonyabban tudnink felhaszndlni ket a
szervezetiinkon kiviil, mesterséges koriilmé-
nyek kozott gydgyszerek elédllitdsra, szeny-
nyezések eltdvolitdsira, diagnosztikai eszko-
70k, érzékeldk tervezésére.

Az enzimek miikddésének megismerésé-
hez elészor a szerkezetiik megfejtésére van
sziikség. Az Gtvenes években sikertilt elészor
rontgendiffrakei6 segitségével kristdlyositott
fehérjék szerkezetét megfejteni, igy lithatéva
valt az enzimek bels felépitése egy-egy pilla-
natképen. Késébb kiilonbszd dllapott enzi-
mek pillanatképének 6sszehasonlitdsakor
kideriilt, hogy az enzimek mikodése kézben
ez a szerkezet valtozik. Az is lathatéva vélt,
hogy a gyégyszerek hova kétédnek az enzime-
ken. Azéta a réntgentechnikak olyan magas
szintire fejlédtek, hogy SAXS (small angle
X-ray scattering) segitségével képesek vagyunk
Jlefilmezni” az enzimeket, és jol ldtszik, hogy
minden enzim a sajdt feladatdra specializalt
jellegzetes mozgist végez mikodése kozben.

Vajon mi hajtja ezeket a mozgdsokat?
Vannak-e rugdk, racsnik, kapcsoldk az enzi-
mekben? Hogyan deritsiik ki, mi romlott el
abban a nem m{ikdd6 enzimben, amelynek
latsz6lag sértetlen a szerkezete? Mi az oka,
hogy egyes gy6gyszerek ranézésre egyforman
kotédnek ugyanahhoz az enzimhez, mégis
ellentétes hatast vltanak ki? Hogyan tudnak

ranézésre egyforma, rokon enzimek egész kii-
16nboz6 feladatokat elldtni a sejtekben? Erre
a rontgendiffrakcids felvételek kozvetleniil
nem adnak vlaszt.

A rontgendiffrakcis felvételek alapjan az
enzimek szerkezetérdl pillanatképet tudunk
késziteni akdr nagyon nagy felbontésban is.
Ekkor a twbb tizezer atombdl 4ll6 fehérje
minden egyes atomjanak pontos helye litszik.
Ha ismert egy ilyen nagy pontossdgti szerke-
zet, onnantél az atomok kézotti vonzasok,
kolesonhatdsok és az ezek hatdsdra torténd
elmozdulasok a fizika trvényeinek segitsé-
gével kiszamithatdk. Tgy szdmitégépen mo-
dellezhetd, szimulalhaté az enzimek miikodé-
se, mozgdsa, és szimitogépes kisérletek is
folytathat6k. A molekuldris dinamikai szimu-
laciék soran kideriilt, hogy a nagyobb ampli-
taddja, rontgendiffrakeids felvételeken is
lathaté mozgasok mellett az enzimek atomjai
folyamatos rezgésben vannak, és azaminosav
oldallincok, valamint a fehérjeldnc gerince
is jellegzetes vibrdciés mintézattal rendelkezik.
Erdekes korrelacidk is megfigyelhetSk ezek-
ben a kis amplitdé6ju rezgésekben, ami arra
utalhat, hogy akdr tdvoli, egymadssal kozvet-
lentil nem érintkezd atomesoportok érzékel-
hetik egymds dllapotdt. Azt mdr régbta sejtjiik,
hogy ezeknek a molekuldris rezgéseknek lehet
szerepiik az enzimek miikodésében. Hogyan
lehetne ezeket a rezgéseket kisérletekkel vizs-
gdlni, a jelentSségiiket, szerepiiket kideriteni?

Az anyagok szine arrdl tudésit, hogy mi-
lyen hullimhosszt fényt nyelnek el a mole-
kuldk elektronjai, ha ldthaté fénnyel vildgit-
juk meg Sket. A fehérjék, az enzimeink leg-
t0bbszor szintelenek vagy fehérek. Ha viszont
infravords sugdrzéssal vildgitjuk meg Sket,
akkor az elnyelésiik a frekvencia fiiggvényé-
ben egy infravords mintézatot ad, amelynek

az egyedi fehérjékre jellemzd szakaszdt infra-
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voros ujjlenyomatnak szokds nevezni. Fz az
ujjlenyomat a molekuldris rezgéseket jellem-
zi, igy az infravoros spekeroszkopia segitségé-
vel az enzimek mikodése kozben vizsgalhatd
a fehérjén beliili rezgések dinamikdja. Az
utdbbi években kidertilt, hogy a nagy, egész
enzimre kiterjedé mozgasokhoz hasonléan
ezek a kis amplitaddja rezgések is Gsszehan-
goltan kovetik az enzimek mikodési 1épése-
it. Vajon mi lehet a szerepiik? A kis amplitd-
déji mozgdsok, molekuldris rezgések kovet-
kezményei vagy okoz6i a nagy szerkezetvélto-
zdsoknak, az enzimmiikodésnek?
Szdmitégépes szimuldcids kisérletben
teszteltiik, hogy ha a molekularis rezgések
frekvencidjét megcélozva egy infravoros im-
pulzussal besugarazunk egy enzimet, akkor
trendezédnek a rezgések, és ennek kovet-
keztében megviltozik az enzim szerkezete.
Vajon létre tudunk-e hozni kisérletesen ilyen
jelenséget valédi fehérjékben? Lehetséges-e
kiviilrdl kézvetleniil szerkezeti véltozdst ki-
valtani azdltal, hogy bizonyos rezgéseket vagy
térbeli rezgési mintdzatokat kozvetleniil
médositunk? Ha sikeriilne, az kozvetleniil
bizonyitand, hogy a szerkezet mellett a rezgé-
si mintdzatok is kulcsfontossdgtiak, és ezek
egytitt hatdrozzdk meg a fehérjeszerkezeti 4t-
alakuldsokat, vagyis az enzimmikodést.
Annyira a muszereink érzékenységének a
hatdrin van egy ilyen jelenség vizsgdlata, hogy
ezekre a kérdésekre el6ttiink a vildgon még
senkinek nem sikeriilt valaszolnia. Nekiink
is évekbe telt, mire dttdrést értiink el, és sike-
riile a vildgon elészor a rezgéseket kiviilrél
gerjesztve megvdltoztatni a fehérje szerkezetét.
Két dolgot tartva szem el6tt épitettiink
egy sajat mérékésziiléket. Egyrészt, legyen
minél tbb esélytink arra, hogy ezt a nehezen
el6idézhetd és nehezen észrevehetd folyama-

tot el6idézhessiik és jellemezhessiik. Masészt,

akisérleti koriilményeket igyekeztiink minél
természetesebbnek megdrizni, hogy a kisér-
leti enzimiink minél inkdbb egy ¢él6 sejt bel-
sejéhez hasonl6 kézegben legyen. Fontos volt,
hogy az enzimeinket éré viszonylag magas
infravoros hdttérsugdrzdsndl nagysigrendek-
kel nagyobb sugdrzist tudjunk a mintinkra
f6kuszalni, ezért Eurépa legerésebb infralézer
berendezését vlasztottuk helysziniil, hogy
biztosra menjiink a rezgések gerjesztésekor.
A rezgések gerjesztéséhez olyan kiilonleges
lézert haszndltunk, amely nagyon révid pil-
lanatokig — a mdsodperc billidrdod részéig
(pikoszekundumig) — a Nap felszini energi-
djdnak tizendtezerszeresét bocsdtja ki infravo-
1s sugdrzis formdjiban. Eurépdban csak
egyetlen intézetben, a drezdai Helmholez
Centrumban van ilyen lézer, ott végeztiik a
kisérleteket. Ezen kiviil harom kihivést kellett
megoldanunk. Egyrészt az enzimek termé-
szetes kozege a vizes kozeg, de a viz nagyon
hatékonyan nyeli el az infravorés sugarakat,
ezért tized/szézad milliméter vastagsigura
kellett vékonyitanunk a mintatartét, hogy az
infravoros sugarakat elnyeld vizréteg elég
vékony maradjon, é mindenhova biztosan
eljusson az infravorés besugdrzds. Mdsrészt
mivel hatalmas besugarzdsi energidt kozol-
tiink a mintdval, specidlis htitést kellett alkal-
maznunk, hogy szobah6mérsékleten tudjunk
minden kisérletet végezni. Harmadrészt,
olyan enzimet kellett vdlasztanunk, amelynek
a mozgdsa, szerkezete rontgenberendezés
nélkiil is konnyen és azonnal lithat6. Ahogy
kordbban mdr irtuk, a fehérjék, enzimek
tobbnyire fehérek vagy 4tdtszok. De van
néhdny szines kivétel, a fluoreszkal6 fehérjék,
melyeknek a fluoreszcencidja nagyon érzé-
keny a fehérjegombolyag szerkezetének vél-
tozdsaira, és ez minden pillanatban kénnyen

mérhet§ jelzést ad az aktudlis dllapotukrdl.
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Mi egy narancsszin(i fehérjét valasztottuk
(LSS-mOrange), amely rdaddsul annyira sta-
bil, hogy a sejten kiviil, kisérleti korillmények
kozott is napokig megdrzi nativ formdjat.
Mit tapasztaltunk a kisérlet sordn? Az
infravords besugdrzds megnovelte a narancs
szinti fehérjénk fluoreszcencidjdt, ezzel jelez-
ve, hogy a fehérje szerkezete megvéltozott. Az
Uj szerkezet csak a besugdrzds ideje alatt volt
stabil, a besugdrzds megsziintetésekor a szer-
kezet visszaalakult, melyet a fluoreszcencia
csokkenése jelzett. Ismételt besugdrzdsra is-
mét kialakult a médosult szerkezet, amely
bizonyitja, hogy a fehérje mindvégig funkci-
ondlt, nem egy természetellenes, visszafordit-
hatatlan folyamatot inditottunk el a rezgések
gerjesztésével. Ezzel az dttoréssel a fenti szdmi-
tdgépes kisérletiinket a val6sdgban igazoltuk,
bebizonyitottuk, hogy az infravéros frekven-
cidkra rezondlé molekularis rezgések a fehér-
jében képesck nagyléptékii szerkezetvaltozast
el6idézni, igy meghatdrozé szerepiik lehet az
enzimek mozgatisdban, mikodtetésében.

A felfedezett jelenség kiilonlegessége,
hogy az infravérds besugdrzds frekvencidjdtdl
fligg a szerkezetvéltozds hatékonysiga, igy
val6szintsithetd, hogy a molekuldris rezgé-
seknek specidlis szerepiik van ebben a szerke-
zetvaltozésban. Szkeptikusok mondhatndk,
hogy az infravors sugarak melegitd hatdsa
régéta ismert, és a melegedéstél mozgd enzim
egyéltaldn nem tjdonsdg. Ellendriztiik azon-
ban, hogy irdnyitott infravoros besugdrzis
nélkiil, kizdrélag melegitéssel nem valthaté ki
ez a jellegzetes szerkezetvaltozds, ami a fluo-
reszcencia emelkedésével jdr.

Kijelenthetjiik tehdt, hogy a molekularis
rezgések befolyésoldsaval sikertilt kzvetlentil
beavatkoznunk egy fehérje mozgdsiba, ma-
kodésébe. Valészintsithetd, hogy ezeknek a
rezgéseknek alapvetd szerepiik van abban,
hogy hatékonyan miikédnek az enzimek.
Szerepiik lehet példdul abban, hogy kozveti-
tenek az enzim tdvoli pontjai kézot, illetve
ezeknek a rezgéseknek a mintdzatdban lehet
kiilonbség, amikor litszolag egyforma szer-
kezetli enzimek vagy gydgyszerek eltéren
viselkednek. Felfedezésiink dj irdnyokat nyit-
hat az enzimek vizsgélatdban. A rezgések ta-
nulmdnyozdsdval és figyelembevételiikkel
jobb gybgyszerek és hatékonyabb mesterséges
enzimek fejleszthetdk.

Akutatisainkat az egzotikus fluoreszcens
fehérjék mellett a jovSben elsé 1épésben ki-
terjesztjiik az emberi szervezetben kulesfon-
tossdg membrédnfehérjékre és ioncsatornak-
ra. Ezek a fehérjék szabédlyozzdk a sejt és a
kiilvildg 6sszekottetését, kulesszerepiik van a
sejtek kozottd kommunikdcidban és idegi
ingeriiletdtvitelben. Mivel kisérletiinkben az
infravoros besugdrzdsra kialakul6 elektromos
térerd véltozdsok hasonlitanak a szervezetiink
sejtjeit hatdrol6 membrdnokban kialakul6
elektromos térerd valtozdsokhoz, igy kizelebb
keriilhetiink annak megértéséhez, hogy a
sejteink életében mi a szerepiik a most felfe-
dezett, enzimeket miikodtetd molekuldris

rezgéseknek.

Kulesszavak: fehérjedinamika, enzimmiikodés,
molekuldris rezgések, infraviris spektroszkdpia,
konformdcidvdltozds
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Az agykutatds egyik alapvetd kérdése, hogy
az egyes szinapszisokban el6fordulé jeldtvive
fehérjék elhelyezkedése, stirtisége hogyan
befolyésolja a szinaptikus kapcsolatok kvalita-
tiv és kvantitativ tulajdonsdgait. A szinaptikus
mikodés hitterében rejlé molekuldris folya-
matok megértésének azonban jelenleg is
szdmos modszertani korldtja van, mint példd-
ul a fénymikroszképia felbontdsinak korlé-
tossdga. Jelen munkaban a STORM szuperfel-
bontdst mikroszképidt kombindltuk konfo-
kalis képalkotdssal és patch-clamp elektrofi-
ziolégidval, hogy egy azonositott sejtben egy
célfehérje nanométeres pontossiggal mért
eloszldsat korreldlni tudjuk annak fiziolgjai
és anatémiai tulajdonsigaival. Az egyedi
idegsejteket az élettani elvezetés alatt bioci-

tinnel ltSttiik fel, majd konfokélis mikro-

szképidval vizualizéltuk az idegvégzddéseket
és a CBy-receptorok lokalizdciéjat STORM-
mikroszkdpidval 2030 nm laterdlis és 40-60
nm axidlis pontossiggal hatdroztuk meg.
Végiil a konfokdlis képek ésa STORM-képek
korreldlt vizsgdlatdnak megkonnyitésére ki-
fejlesztettiik a VividSTORM szabadon hozzé-
férhetd szoftvereszkozt.

A fénymikroszképia az élettudomanyok,
igy az idegtudomdnyok egyik legfontosabb
és legszélesebb korben elterjedt vizsgilati
mddszere. Nagyon régen ismert, hogy a fény
hullimtermészete miatt eza médszer korldto-
zott felbontdst képalkotdst tesz csak lehetévé.
Ernst Abbe 1873-ban publikalt szdmitdsai
szerint ez a felbontasi hatdr kb. 200 nm XY
és 500 nm Z irdnyban. A szinaptikus kap-
csolat kutatdsiban példdul ez a korlit jelent6s
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nehézséget okoz, hiszen a transzmitter veziku-
lik jellemz6 mérete 40 nm-es, vagy példéul

egy pre- és egy posztszinaptikus fehérje tévol-
sdga a 30 nm-es nagysagrendbe esik. Az utéb-
bi tiz évben olyan fénymikroszképos techni-
kdk jelentek meg, melyek kiilonbz6 méd-
szerekkel 4ttorik a diffrakcidlimitale felbon-
tasi hatdrt, igy biztositva Gjabb lehetdségeket

az élettudomdnyi alkalmazdsokra.

A teriilet fontosségat jelzi, hogy 2014-ben
hérom olyan kutaté kapta meg a kémiai No-
bel-dijat, akik két egymastdl jelentSsen eltéré
szuperrezoliciés modszert fejlesztettek ki.

Jelenleg hdrom elterjedt médszer van,
amely alkalmas a diffrakciés hatdrndl na-
gyobb felbontdst képalkotasra, az egyedimo-
lekula-lokalizdcién alapulé STORM és
PALM (Eric Betzig, Xiaowei Zhuang, Mar-
cus Sauer); a STED (Stefan Hell) és a SIM
(Mats Gustafsson).

Az egyedimolekula-lokalizécién alapul6
szuperfelbontdsti mikroszképia mdr a nyolc-
vanas évektdl rendelkezésre allt, de csak akkor
miikodott, ha alitétérben olyan stirtiségben
voltak a jellések, hogy a pontatviteli fliggvé-
nyek nem voltak egymdssal dtfedésben, mert
igy lehetSség nyilik arra, hogy az egyes pont-
szertinek tekinthetd fényforrdsok (példdul egy
fluoreszcens kismolekula vagy kvantumpétty)
képére egy gorbét illessziink (jellemzéen
Gauss-gorbét), és ennek centroidjit vegyiik
lokalizdciénak. Az igy meghatdrozott lokali-
zdcidk pontossiga elsésorban a fényforrds
dltal kibocsdtott fotonoktdl fligg, és elérhetd
vele a néhdny nanométeres felbontds is (pél-
ddul FIONA). A biolégiai mintikban a je-
16lések a legtobb esetben olyan stirtségiek,
hogy az egyes fluoreszcens jelolések képei
atfednek, igy nem lehet a gorbeillesztést elvé-
gezni. Ha a fluoreszcens fényforrdsaink nem

egyszerre vildgitandnak, hanem csak egy kis

résziik, akkor lehetséges az egyedimolekula-
lokalizécié, majd egy kovetkezd felvételen

megint csak egy kis résziik, de mdr mds jelo-
lések, akkor sok kép felvétele utdn lehetséges

a szuperrezoltcios kép Osszedllitdsa. Ezt az

alapelvet haszndljakia PALM (Photoactivated
Localization Microscopy), mely fluoreszcens

fehérjéket, és a STORM (STochastic Optical
Reconstruction Microscopy), mely fluoreszcens

kismolekuldkat haszndl ki-be kapcsolhaté

fényforrasként. A képalkotds sordn el8szor az

osszes fényforras s6tét, majd aktivilé megyi-
lagitds hatdsdra egy kis résziik bekapcsol, és a

képkészités utan kikapcsolnak. Ezen fézisok
sokszori ismétlése utdn, ami jellemzden ezer-
6l néhdny tizezer lépést jelent, 20-30 nano-
miéteres laterilis és 50—60 nanométeres axidlis

felbontést kép dllithaté eld. Az elektronmik-
roszképidhoz képest az a nagy elényiik a

fenti médszereknek, hogy a mintael6készités

joval gyorsabb, akdr €6 sejteken is alkalmaz-
hatd, és a tobbes jelolés is megoldhatd.

Az idegtudomdnyok egyik nagyjelentd-
ségli felfedezése volt, hogy egyes szinapszisok-
ban a jél ismert anterograd irdnyu jeldtvitel
mellett megtaldlhaté egy visszafelé mikods
(retrograd) informéciddtvitel is. Ez a mecha-
nizmus igen fontos lehet szinaptikus tilma-
kodés esetében (pl. epilepszia, isémids stroke
vagy neuropdtids fijdalom), amikor a poszt-
szinaptikus sejtnek egy negativ visszacsatolds-
sal csokkenteni kellene a rd érkez6 bemenetet.

A kannabisztartalmt kdbitdészerek hatds-
mechanizmusdnak vizsgélata kdzben kidertilt,
hogy az indiai kender {6 pszichoaktiv haté-
anyaga, a /V-tetrahidrokannabinol (THC),
egy G-fehérje-kapcsolt receptoron, a CB,
kannabinoid receptoron keresztiil fejti ki
hatdsat, amely az idegvégzédéseken taldlhato,
és ott gdtolja a neurotranszmitterek felszaba-

duldsdt. A CB;-receptor endogén ligandja, a

36

Barna et al. ¢ A CB, kannabinoid receptor...

2-arachidonoil-glicerin pedig a posztszinapti-
kus sejtekbél, de a preszinaptikus idegvégzd-
dés aktivitdsatdl fliggé médon szabadul fel.
Azendokannabinoid rendszer tehit egy olyan
retrograd jeldtviteli rendszer, amely a kémiai
szinapszisok miikodésének féken tartdsat va-
16sitja meg a negativ visszacsatolds elve
alapjan.

Annak ellenére, hogy az endokannabinoid
rendszer az egyik legelterjedtebb szabalyozd-
ja a szinaptikus jeldtvitelnek, a miikodés
pontos molekuldris mechanizmusa és a CB;-
receptorok eloszldsdnak sejttipusonkénti
szabdlyozdsa még nem ismert. A pontosabb
megértés érdekében olyan médszert kell alkal-
mazni, melyben a sejtek fizioldgiai viselkedé-
sét, anatémidjat é a CB,-receptor nanoszko-
pikus eloszlasdt egytitt lehet vizsgdlni. Az en-
dokannabinoid rendszer miikddése a hippo-
kampdlis GABAerg szinapszisokban nagyon
jol demonstrélhat6, melyeknek két f6 CB-et
tartalmazo tipusa van — a dendritikus és a ko-
sérsejtek. A patch-clamp technika lehetéséget
teremt egyetlen sejt elektrofizioldgiai jellemzé-
sére, és jel6lGanyaggal, esetiinkben biocitinnel
valé feltltésre taléld egér agyszeletében. A
jelole sejt a fixdlds utdn lithatova tehetd fluo-
reszcens jeloléssel, és a teljes sejtrdl felvétel
készithetd konfokalis mikroszképpal az ana-
témiai jellemzéshez. A fixdlt agyszeletek Gjra-
metszése utan a CB-receptorok immunhisz-
tokémiai médszerrel jelslhetk. Mivel a
metszetekben a biocitines felt6ltés miatt lat-
hatdak azok a struktirdk, melyek a célsejthez
tartoznak, a STORM szuperrezolticids képal-
kotds elvégezhetd specifikusan az adott sejt
axonvégzddésein, ahol a CB;-receptorok ta-
ldlhatbak.

A konfokilis kép alapjdn tehdt azonosita-
ni tudjuk azokat a STORM-lokalizécidkat,
melyek az adott célsejthez tartoznak. A

konfokalis rétegfelvétel sorozat egy voxel-in-
tenzitds jellegti adat, mig a STORM-kép

egyszerdien csak lokalizdciok sorozata koordi-
nétahdrmasokkal megadva, igy teljesen kiilon-
bozé modalitést képviselve. A két modalitds

egylittes kezelésére ésa STORM-adaton valé

mérések elvégzésére egy Uj szoftvert irtunk, a

szabadon haszndlhat6 Vivid-STORM-ot.

Az elektronmikroszképidhoz képest nagy
hétrany, hogy a STORM-ban specidlis jel5lés
nélkiil nem lithaté a sejrmembrdn. Mivel a
CB,-receptor a dendritikus és kosdrsejtekben
nagyon nagy stirtséggel talalhaté meg a
membranban, az egy boutonhoz tartozd lo-
kalizaciékra illesztett konvex burkoléval a
membrdn modellezhetd. A szoftver segitsé-
gével szimos analizis végezhetd el, példdul a
CBy-receptorok tdvolsiga mérheté a memb-
ranon, azaz a konvex burkolé felszinén az
aktiv z6ndtdl, megkaphat6 a boutonok tér-
fogata és felszine, a lokalizécidk klaszterezett-
sége, felszini strtiségeloszlds, valamint az
internalizécids index is kiszdmolhaté.

A kannabinoid jeldtviteli rendszer tulaj-
donsdgai sejttipusfiiggéen megvdltoznak
egyes patofizioldgiai folyamatokban. THC-
kezelés hatdsdra példdul erésen csokken a
retrogrdd kannabinoid rendszer hatdsfoka a
GABA-felszabaduldsra, de ez nem igaz a
glutamétra. Ennek molekuldris mechanizmu-
sa nem pontosan ismert, igy egereket kezel-
tiink THC-val egy marihudnafogyaszténak
megfelel6 dézisban, hat és fél napon keresztiil.
A 3D STORM-képalkotds drdmai (74%)
CB;-receptorszdm-csokkenést és megnoveke-
dett internalizdciét mutatott a kosdrsejtek
axonvégzédésein. Ezek az eredmények azt
mutatjék, hogy a csokkent CB;-receptor-
mennyiség felel6s a THC-bevitel utdn tapasz-
talhat6 kannabinoid hatds csdkkenéséért a
GABA-dramokra. A receptorok visszatérésé-
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nek nyomon kovetésére megmértitk a CB-
szintet a THC megvondsa utdn 11,5 nappal,
amikor mdr teljesen visszatért a klasszikus
kannabinoid viselkedés. Ennyi id§ elteltével
is még 35%-kal kevesebb receptor volt meg-
taldlhaté a kezelt egerekben a kezeletlenhez
képest, azonban hat hét utdn mar nem volt
kimutathat6 a kiilsnbség.

Az elekurofiziol6gidval kombindlt korre-
ldle konfokalis és 3D-STORM szuperrezold-
ciés mikroszkdpia tehdt egy gyors és hatékony
médszer a sejttipus-specifikus nanoskaldju

képalkotisra. A VividSTORM, python-ala-

pu, szabadon hozzéférhetd és nyilt forrdské-
du szoftverrel a kiilonb6zé modalitdsok
(konfokdlis, EPI fluoreszcens vagy elektron
mikroszképos és STORM) egyiitt kezelhetdk,
és kiilonbozd mérések végezhetSk el. A nyile
kédnak koszonheten konnyen tovabbfej-
leszthetd.

Kulcsszavak: szuper-rezoliicids mikroszkdpia,
egyedi molekula lokalizicid, STORM, korrela-
tiv konfokdlis és STORM-mifkroszkdpia, endo-
kannabinoid rendszer, CB-receptor, maribud-

na, THC, elektrofizioldgia
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A fénnyel — mint a foldi élet egyik alapvetd
feltételével — kapcsolatos kutatdsok eredmé-
nyei hagyomdnyosan helyet kapnak a Magyar
Biofizikai Térsasig kongresszusain.

Altalanosan ismert, hogy anévények zold
szinanyaga, a klorofill kialakuldséhoz fényre
van sziikség, igy a fénytdl elzdrt, fold alatti
novényi részek nem tartalmaznak klorofille.
Bizonyos esetekben azonban a f6ld alatti, de
a foldfelszinhez kozeli szoveti rétegekben is
kimutathaté klorofill a talaj drnyékol hatd-
sa ellenére. Ennek okt vizsgdlva Boddi Béla
(ELTE Noévényszervezettani Tanszék) és
munkacsoportja kideritette, hogy a hajtis
dleal elnyelt kiilsé fény egy részét a hajtds
fényvezetSként a talaj alatti rétegekbe vezeti,
ahova a talajon keresztiil nem juthatna fény.
Ez a specidlis koriilmények kozott végbeme-
nd fotoszintézis szimos Gjabb kérdést, no-
vénybiol6giai problémdt vet fel, igy példdul
azt, hogy mi a f6ld alatti fotoszintézis szén-
dioxid-forrdsa, hogyan mikodik a szintestek
miikddésének szabalyozasa stb.

A napsugirzasnak a foldi élet szimdra
nélkiilézhetetlen pozitiv hatsai mellett azon-
ban kérosité hatdsa is lehet. A névényekben
megjelend reaktiv oxigénformdk koziil a
szingulett oxigén ('O,) keletkezése szinte

Dér Andris

az MTA dokrora, tudomdnyos tandcsadd,
MTA Szegedi Biolégiai Kézpont
Biofizikai Intézet, Szeged

teljes egészében a fotoszintetikus apparatus
feldolgozdképességét meghaladé mennyisé-
gl energiaelnyelés okozta fénystresszhez kot
heté. Hideg Fva (Pécsi Tudoményegyetem
Novénybioldgiai Tanszék) és munkatdrsai
(MTA Szegedi Biol6giai Kozpont) a szingulett
oxigén hatdsait tanulmdnyozzak laboratéri-
umi koriilmények kozott a novényi sejekbe
juttatott mesterséges szinanyagok segitségével.
Kutatdsaik alapjan taldn arra is vélaszt kapha-
tunk, hogy hogyan képesek a névények a
napsugdrzds negativ hatdsaival is megbirkdzni.

A Nap ultraibolya (UV) sugdrzdsa a ké-
miai, biokémiai folyamatok stimuldldsiban,
valamint az él6vilig evolici6jiban is dontd
szerepet jatszott, illetve jatszik. Foldi koriilmé-
nyek kozott a légkor oxigén-, valamint ézon-
tartalma —s6t, tovabbi légkori komponensek,
mint példdul kén-dioxid, aeroszolok — jelentds
mértékben védik az él6vildgot a karos suga-
rake6l. Bérees Attila (Semmelweis Egyetem
Biofizikai és Sugdrbioldgiai Intézet) és mun-
katdrsai egy asztrobioldgiai kisérletsorozat
(BEXUS-15 BioDos) keretében a foldfelszin-
t6l 25 km tdvolsdgban vizsgdljdk a foldfelszin-
re érkez6tdl eltérd Gsszetételli ultraibolya su-
gdrzds hatdsait az élet szempontjabél alapvetd-
en fontos molekuldk, a nukleinsavak szerke-
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zetére. Eredményeik fontos adatokkal szol-
galhatnak a foldi légkoron kiviil feltételezhe-
t6 él6 rendszerek lehetséges eléfordulasdra, az

egyik bolygérél a mésikra megval6sulé élé-
anyagtranszportra, valaminta Marson esetleg

eléforduld, jelenlegi vagy valamikori él6

rendszerek el6forduldsira vonatkozéan.

Az ultraibolya sugdrzds elsddleges timadas-
pontja a DNS, de hatdsdra mds, az ¢l rend-
szerek miikodésében alapvetd fontossiga
molekuldkban is okozhat szerkezeti véltozdso-
kat. Irodalmi adatok alapjdn ismert, hogy az
UVB-sugirzds (280-315 nm) médosithatja a
fehérjék (enzimek) szerkezetét, ami médosit-
hatja vagy gdtolhatja biokatalitikus miikodé-
siiket. A fehérjéket alkoté aminosavak nem
mindegyike képes elnyelni az UV-B sugarzast.
Igy az elnyelt sugdrzds hatdsa ezeknek az ami-
nosavaknak nemcsak szimdtdl, de a fehérjé-
ken beliili elhelyezkedésétdl is fiigg. Ezeknek,
az ultraibolya sugdrzds hatdsdra a fehérjék
szerkezetében okozott valtozdsoknak a mecha-
nizmusét kutatja Majer Zsuzsa (ELTE Szer-
ves Kémiai Tanszék) és egytittmiikodd partne-
rei, Csik Gabriella és Grof P4l (Semmelweis
Egyetem Biofizikai és Sugdrbioldgiai Intézet).

A nanotechnolégia korunk modern
anyagtudomanyanak egyik legdinamikusab-
ban fejl6d6 alkalmazdsi teriilete. A nanoszerke-
zet(i anyagok egyik intenziven kutatott fel-
hasznélési lehetSsége a kiilonb6z6 vékonyré-
tegek kialakitdsa szildrd hordozén. A nano-
szerkezetli, vékony bevonatok egyre nagyobb
jelentSségre tesznek szert napjainkban. Fel-
hasznalasi lehet6ségeik kozott szerepel példé-
ul az energjakonverzi6, a katalitikus felhasznd-
lasok és szimos orvosbiol6giai alkalmazas. A
felhasznaldsi lehetSségeket, a felhasznalds
eredményességét a bevonatok kémiai Gsszeté-
tele és szerkezete hatdrozza meg,. Ilyen, nano-
szerkezet(i, elsGsorban titdn-dioxid alapti be-

vonatok kutatdsdval és orvosbiolégiai felhasz-
nélésuk fejlesztésével foglalkozik Hérvolgyi
Zoltén és kutatdcsoportja (Budapesti Miisza-
ki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem Fizikai
Kémia és Anyagtudomdnyi Tanszék).

Az orvosbiolégiai, mikrobiolégiai kuta-
tdsok egyik, napjainkban is kiemelten fontos
teriilete a mikroorganizmusok elleni kiizde-
lem és ennek keretében 1j és eredményes
antimikrobidlis eljardsok kidolgozdsa. Ilyen
eljardsok egyike lehet az antibakeeridlis hatd-
s, nanoszerkezet(i, vékony bevonatok alkal-
mazdsa akdr a mindennapokban hasznlt
tdrgyak, akdr orvostechnikai eszk6zok, beren-
dezések felszinén. Az 4j technoldgidkedl a
hatékonysdg mellett elvarjuk, hogy konnyen
haszndlhaté formdban nydjtsanak olcsé fer-
t6tlenitési megoldasokat.

A BME Fizikai Kémia és Anyagtudoms-
nyi Tanszék munkatdrsai a Semmelweis
Egyetem Biofizikai és Sugdrbioldgiai Intéze-
tével egytittmiikodésben tanulmdnyozzik
ezisttartalma pérusos titdndioxid (TiO,)
bevonatok Escherichia coli baktériumtdrzsre
kifejtett antibakteridlis hatdsdt, valamint a
fény szerepét a baktérium inaktivicidjdnak
folyamatdban.

A fotoszintetizdlé mikroorganizmusok
anyagcseréjének fontos szerepléi a hidrogend-
zok, melyek a lehet legegyszertibb reakciét
katalizdlé enzimek: protonokbdl és elektro-
nokbdl hidrogént képesek létrehozni (hidro-
génfejlesztés), illetve a hidrogént protonokra
és elektronokra bontjdk (hidrogénoxidacié).
Fiziolégiai szerepiik tanulmanyozdsin til a
hidrogendzok biotechnoldgiai alkalmazdsi
lehetdségeit is intenziven kutatjdk. A hidrogén-
termelés irdnydban miikodd enzimek segitsé-
gével példaul kérnyezetbarit energiahordozé
dllithaté el6, hiszen a hidrogén oxidécidjakor
csak viz keletkezik. Mdsrészt, a hidrogénbon-
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tds irinydban mikodd enzimeket akdr tizem-
anyagcellikban is hasznosithatjak, ahol azok
kivélthatjék a hidrogén oxiddldsdra hasznalt
drdga platindt. Az ilyen alkalmazasokhoz vi-
szont ismerni kell az enzimek m{ikodési me-
chanizmusdt a kornyezeti paraméterek fiigg-
vényében. Annak ellenére, hogy a hidrogena-
zokat mar az 1930-as években felfedezték,
aktivitds- és szerkezetvizsgdlatuk jelenleg is
tart. A szekcié két el6adsa is foglalkozott a
témakorrel: Bagyinka Csaba (MTA SZBK
Biofizikai Intézet) az enzimmikodés reakcid-
mechanizmusdt értelmezte Gjszeri médon,
Tengolics Roland (SZTE Biotechnolégiai
Tanszék) pedig a bioldgiai hidrogéntermelés
membrin-bioenergetikai htterét elemezte.

Ugyancsak a biolégiai anyag technikai
alkalmazdsi lehetSségével foglalkoztak az
SZBK Biofizikai Intézetének kutatdi (Krekity
Szilvia és mtsai, valamint Mathesz Anna és
mtsai). Megmutattdk, hogy egyes fényérzé-
keny fehérjékbél (példdul bakteriorodopszin-
bél vagy fotoaktiv sirga fehérjébol) készitett
feliileti vékonyrétegek (,filmek”) kivél6 opti-
kai tulajdonsdgaiknak készonheten felhasz-
nédlhaték az integralt optikiban optikai dram-
korok aktiv elemeiként (,optikai kapcsolok-
ként”), vagy optikai bioszenzorok hangoldele-
meiként. Mindezek alapjin remélhet6 a ku-
tatdsok eredményeinek gyakorlati felhasznala-
sa példdul az optoelektronikdban, a gydgy-
szerkutatdsban és az orvosi diagnosztikdban.
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A molekularis képalkotds az elmalt huszonét

évben az dltaldnos klinikai gyakorlat részévé
valt. A klasszikus, anatémiai alapt rontgen
képalkots segitségével kapott — morfoldgiai
alapt képalkotds mellett — megjelent a funk-
ciondlis képalkotds. Ennek segitségével kvan-
titativan hatdrozhatjuk meg egy szerv vagy
sejtcsoport mitkodésére jellemzd biokémiai
paramétereket. Jellemzden ezek normalistdl
valé eltérésébdl vagy térbeli elhelyezkedésiik
megvéltozdsibdl fontos diagnosztikai ered-
ményeket kaphatunk.

A molekuldris képalkotdsban mind a
radiofarmakonok, mind a képalkotdsi moda-
litasok és protokollok fejlédnek. A kutaték
tjabb receptorokat, jeldtviteli folyamatokban
kulcsszerepet jatsz6 fehérjéket keresnek, ame-

lyek 4j radiofarmakonok célpontjai lehetnek.
A radiokémikusok a kordbbindl specifiku-
sabb és szelektivebb molekuldkat terveznek
és tesztelnek preklinikai, valamint klinikai
munkakdrnyezetben. A radiofarmakonok
biodisztribtciéjanak meghatirozdsa a ma-
szerek fejlédésével pedig egyre szenzitivebb,
jobb id8beli és térbeli felbontdst lett. Az
Gjabb mddszerek segitségével olyan élettani
kiilonbségek valtak kvantitativen meghatéroz-
hatévd, amelyeket kordbban lehetetlen volt
megldtni.

A gliikézfelvétel az agy legfontosabb ener-
getikai tényezdje. Ennek segitségével meg
tudjuk hatdrozni, mely agyteriiletekben zajlik
nagyobb mértékii anyagcsere. Ennek megha-
tdrozdsdra jelenleg két mddszer alkalmas. Az
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1. dbra

egyik, a szélesebb korben is ismertebb fMRI,
amely kozvetetten, az oxigénfogydson keresz-
tiil mutatja ki a metabolikus folyamatokat. A
misik, a radioaktiv, pozitronsugdrzé fluor-18
atommal jelzett glitkéz, vagyis FDG. AzFDG
iddbeli és térbeli megoszlasinak vizsgilatdval
meg tudjuk hatdrozni a fontosabb biokémi-
ai paramétereket, mint a felvéeli éreék (Ki)
és a megoszldsi hdnyados (DV). Mig az elsé
az irreverzibilis folyamatokat, vagyis a valédi
glitkézhaszndlatot, a mdsodik a reverzibilis
folyamatokat, vagyis a glitkoztranszporterek
funkciéjat jellemzi.

A kvantitativ képalkotdsi médszerek fej-
lesztése az elmult tiz-tizendt évben jelentds
lendiiletet kapott a laboratériumi 4llatokat
vizsgadlé képalkotds fejlédésével. Példdul sza-
mos, az agyi gyulladdsi folyamatok vizsgdla-
tdra alkalmas betegségmodell jelent meg a
gyakorlatban. A gyulladasi folyamatok model-
lezése nagyon fontos a dregkori krénikus
neuroldgiai betegségek mechanizmusinak
felderitéséhez. A képalkotds segitségével a
biokémiai paraméterek monitorozdsdval na-
gyon hasznos diagnosztikai médszereket

fejleszthetiink ki.

A Klinikai gyakorlatban ismert, hogy a
kiilonb6z6 nemii emberek eltéréen viselked-
nek egyes kezelések hatdsdra, és egyes bioké-
miai (példdul metabolikus rita) paramétere-
ik mds tartomdnyban mozognak. Sajndlatos
médon azonban az dllatok nemére vonatko-
z6lag ezt a problémakort nem vizsgaltdk be-
hatdbban, és a kisérletek sordn gyakran csak
him egyedeket vizsgdlnak, ezzel kikeriilve a
problémidt, és elszalasztva a kiilonbségek
okainak megértését.

Vizsgdlataink sordn a dinamikus gliikéz-
felvétel paramétereit vizsgdltuk 77 vivo multi-
moddlis kvantitativ képalkoté rendszerek se-
gitségével. Az alkalmazott radiofarmakon a
klinikumban is hasznlt glitkézanalég (FDG)
volt. A kiséllatok (n=12 egészséges Wistar-pat-
kény, hét ndstény és 6t him) képalkotdsdt a
jelenleg klinikumban még éppen csak elter-
jedd PET/MRI-késziilék segitségével végez-
tik. Kisérleteinkben a jelenlegi legmoder-
nebb nanoScan PET/MRI multimodalis
kisdllat képalkoté eszkozt haszndltuk, amelyet
a Mediso Kft. bocsdtott rendelkezésiinkre.
Ezen eszkozben egy 1T kriogénmentes —vagy-
is He-hitésti szupravezetd elektromdgnes
helyett egy statikus mdgnest hasznalé — mdg-
nes segiti a morfolégiai képalkotdst, amelyet
kisdllatok laboratériumi képalkotasdra optima-
lizdle FDG-detekealdst lehetévé tevé PET-
gylrt egészit ki, lehetévé téve a radiofarma-
konok biodisztribiciéjanak meghatdrozdsat.
A kisédllatok agydnak anatémia felépitését az
MRI-képek segitségével analizaltuk. Az MRI
szerepe csak annyi volt, hogy meg tudjuk
dllapitani az egyes agyteriiletek elhelyezkedé-
sét (1. dbra). A vizsgilt agyteriiletek a kortex,
striatum, cerebellum, hippokampusz, amyg-
dala, talamusz, hipotalamusz, pons és medul-
la oblongata voltak. Természetesen az egyes
allatok kozott voltak minimalis eltérések, de
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kijelenthetjiik, hogy anatémia eltérés nem
mutatkozott a him és néstény dllatok kézote.

Az FDG-vizsgélatokhoz sziikséges
12,07+/-2,03 MBq aktivitdsokat farokvéndn
keresztiil injektdltuk. Az injektdldst kovetden
a radiofarmakon eloszlsét dinamikus vizsgd-
lat keretében id6ben és térben nyomon ko-
vettiik a beadast kovetden hatvan percig. A
kiértékeléshez az Ggynevezett grafikus anali-
zis modelljeit alkalmaztuk (Logan-, Gjedde-
Patlak-, RE-plot), amelyek segitségével az
adott szerv sejtjeiben 1év6 biokémiai folya-
matokra (GLUT1és3 transzporter, hexokindz
enzimek miikddése) kovetkeztethetiink az
FDG alkalmazisa esetében (2. dbra).

Ezen matematikai algoritmusok nagyon
elterjedtek a klinikai gyakorlatban, és felhasz-
nédldsuk széles korben alkalmazott. Szdmos
Uj radiofarmakon esetében nagyon hasznos
biokémiai folyamatokat mutattak meg;, ezzel
segitve a jobb klinikai radiofarmakonok fej-
lesztését. Sajndlatos médon Magyarorszigon
nem alkalmazzik még FDG esetében sem.
Pediga dinamikus mérés a statikus méréshez

képest szamos elénnyel bir, egyetlen hdtrinya,
hogy hosszabb ideig tart a betegben a radio-
farmakon-eloszlds meghatdrozdsa, igy nem
minden klinikai esetben alkalmazhaté.

A fent paramétereket meghatdrozé ma-
tematikai modellek kritikus pontja a vérben
mérhetd radiofarmakon idében valtozé
koncentrécijanak pontos ismerete. A Klini-
kai képalkotdsban alkalmazhaté médszerek

—a) avérvételbdl ex vive hatdrozzak meg a vér
radiofarmakon-tartalmdt, b) a vizsgdlt szervet
tdpldlé artéria in vivo szegmentdci6jabol szé-
mitjik a radiofarmakon-koncentriciét, vagy
¢) a véraktivitds tartalmdra el8zetesen feldlli-
tott modell segitségével szdmolnak — csak
korldtozottan alkalmazhaté a kisallatok ese-
tében. Ennek oka az anatémiai méretkiilonb-
ség és az érzékenység (jel/zaj viszony). Szeren-
csére az in vivo modszerek gyorsan fejlédnek,
és ha sikertilt egy érzékeny médszert kifejlesz-
teni, az gyorsan 4tiiltethetd a klinikai gyakor-
latba.

A him és néstény patkdnyok egyes agyte-
rileteiben taldleunk kiilonbséget a glitkdzfel-

2. dbra
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vétel és a metabolikus rita kozott. Ezen
eredmények megyvitatdsa azonban még szd-
mos kérdést vet fel, amelyek megvélaszolisa
még varat magdra. Az eléaddsban bemutattuk
a fent terveinket és olyan algoritmusokat,
amelyek segitségével a jovében pontosabban
tudjuk ezen eredményeket interpretdlni.

Célunk volt, hogy létrehozzunk egy olyan
agyi gliikéz metabolizmusra jellemzd adat-
bézist vagy mas néven térképet, amely j6 ki-
induldsi alap lehet a késdbbi kisallatokon
végzett kutatisokhoz, igy segitve példdul egy
korai, egyszer(i, de érzékeny humdn Alzhei-
mer-diagnosztikai médszer kifejlesztését.

Kulcsszavak: metabolizmus, in vivo képalkotds, gliikdzanaldg, patkdny, agy
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EGY KULONLEGES ENZIM:
A HIDROGENAZ
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az MTA dokrora, tudomdnyos tandcsadd,
MTA Szegedi Biol6giai Kézpont Biofizikai Intézet, Szeged
csaba@brc.hu

M;i a hidrogendz?

A hidrogendz enzim, amely a H, = 2 proton

+ 2 elektron” reakci6t katalizdlja. A protonok
jol elvannak a vizben, ezek koncentrdcidja

hatdrozza meg az oldat pH-értékét. Az elekt-
ronok viszont nem szeretnek magukban

lenni, ezért valamilyen elektronhordozéhoz

kapcsolddnak. Ez olyan vegyiilet, mely meg
tud kotni vagy le tud adni egy elektront. A
hidrogendz miikédésének mérésekor szép

szines elektronhordozdkat hasznalunk, ben-
zilviologént vagy metilviologént. Ezek kék
szintiek, ha az elektron rajtuk van (vagyis, ha

redukéltak), s szintelenek, ha nincs rajtuk az

elektron (vagyis, ha oxidaltak). Ezért az elekt-
ronok 4tad4sa igen jol megfigyelhetd, merta

megjelend intenziv kék szin jol lithaté és

mérhetd.

Mit csindlpak az enzimek?

Az enzim (katalizdtor) a katalizdlt reakcié
sebességét noveli meg. Kétszer annyi enzim
dupldjdra noveli a sebességet, négyszer annyi
négyszeresére. Az enzim a reakcié sordn egy
korfolyamatban vesz részt. Kiilonb6zd, egy-
mdstd] kissé eltéré enzimformdk alakulnak
ki, példdul az enzim megkéti az 4talakitandé
anyagot, apré konformdcids valtozdsokon

megy keresztiil stb., ezek az enzimformdk
egymdsba alakulnak. De az enzimmolekuld-
nak végiil ugyanabba az dllapotba kell meg-
érkeznie, ahonnan elindult, hogy Gjra képes

legyen a reakci6t katalizdlni. A kérfolyamat

persze lehet egészen bonyolult, eldgazé ttvo-
nalak, hurkok johetnek létre, de az enzim

szempontjdbdl alapvetden egy korben forgd

reakci6rdl beszélhetiink.

Az enzim természetesen mindkét irdny-
ban katalizdlja a reakci6t, tehdt esetiinkben
nemcsak a hidrogén elbontdsdt elektronokra
és protonokra, hanem a hidrogéngiz kelet-
kezését is elektronokbdl és protonokbdl. Ha
a reakci6t zdrt rendszerben békében hagyjuk,
tehdt megvérjuk, amig egyenstlyba jut, akkor
a hidrogén pontosan ugyanakkora sebesség-
gel fog elbomlani elektronokra és protonok-
ra, mintamilyen sebességgel az elektronokbdl
és a protonokbdl hidrogéngiz keletkezik. Ez
az egyensuly mindig a reakciéra jellemz6, s
az egyensilyt az hatdrozza meg, hogy a kezde-
tén a reakcidban szerepld anyagokbdl meny-
nyit helyeztiink el a reakciétérfogatban. Az
enzim (a katalizdtor) ezt az egyenstlyt — elvi-
leg— sosem véltoztatja meg, mert ha ez lehet-
séges lenne, akkor 6rokmozgét lehetne épi-
teni, egyszerdien azzal, hogy az enzimet (ka-
talizdtort) ki-be tessziik a reakcidtérfogatba.
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Persze, haa reakcidban valamilyen médon
a katalizdtor is részt vesz (példdul egy nemki-
vanatos mellékreakcié a katalizdtort tonkre-
teszi), akkor a reakcié eldbb-utébb ,,nem
katalizdletd” vilik, mert a katalizdtor elfogy.
Ilyenkor ,,nem katalizélt” reakci6 zajlik, mely
esetleg olyan lasst is lehet, hogy az dtalakulds
megfigyelhetetlenné vilik, a reakcié gyakor-
latilag megdll (példdul a hidrogéngdz magitdl
igen-igen lassan bomlik le elektronokra és
protonokra, a reakci6 katalizdtor nélkiil prak-
tikusan megfigyelhetetlen).

Miért kitlonleges a hidrogendz?

A hidrogendz azért kiilonleges, mert tigy visel-

kedik, ahogy mads, ,,normdlis” enzimek nem
szoktak. Tobb olyan tulajdonsdga is van, ame-
lyik nem illik a ,,normdlis enzim” kategéridba.

Nem linedrisan noveli a sebességet * A ob-
bi enzimmel ellentétben, ha a hidrogendzbdl
kétszer annyit adunk a reakcidhoz, a reakcié
sebessége nem duplézédik meg. Ha gondo-
san végigmérijiik, hogy mennyivel névekszik
meg a sebesség, akkor azt kapjuk, hogy két-
szer annyi enzim csak 1,41-szeresére noveli a
sebességet, négyszer annyi enzim noveli két-
szeresére, és kilencszer annyi enzim hatdsara
lesz hdromszoros a sebesség. Vagyis a véltozas
gyokos, az enzimkoncentrdcié négyzetgyo-
kével ardnyosan né a sebesség.

A reakcid lag fizissal indul ® A ,normal”
enzimek reakcidsebessége rogton a reakcié
elinduldsdnak pillanatdban maximélis (miért
is lenne méasként?). A hidrogendz ezzel szem-
ben sokdig ldtszolag semmit nem ,,csindl”

,nem torténik semmi’. Aztdn egy bizonyos
id6 multdn (ezt az id6t hivjuk lag fizisnak) a
reakcié egyszer csak elindul. Ezt kévetden a
reakcié mdr villimgyorsan zajlik, példdul
megtorténhet, hogy egydrds virakozds utin
a reakci6 percek alatt egyenstilyba jut.

A reakcié inhomaogén * Egy enzimreakcié-
ban az enzim igen kis koncentréciéban van
jelen. Az enzimek darabszdma azonban igen
nagy, tehdt azt ldtjuk (mérjiik), hogy a reak-
ciétérfogatban a reakcié mindenhol elindul,
a reakcié homogén. Minden enzimmoleku-
la egyformdn dolgozik. A hidrogendznil
azonban a reakcié nem mindenhol indul el,
hanem véletlenszertien, a térfogat egyes pont-
jaiban, s onnan terjed ki a teljes reakciétérfo-
gatra. Ha a reakci6térfogatot igen vékonyra
alakitjuk (vékony oldatrétegben), akkor szép
kék koroket lthatunk (az elektronokat felve-
v6 festékmolekuldknak készénhetSen), me-
lyek egyenletes sebességgel névekednek. Tobb
kor is kialakulhat, ezek egymdsba mosédnak,
mig végiil, az egyenstly bedlltakor az egész
reakci6térfogat homogénen kék nem lesz.

A végsd egyensitly nem fliggetlen az enzim-
koncentrdciotél ® Az mar szemre is latszik, ha
az eléz8ekben emlitett tdgulé koroket szem-
léljiik, hogy azok az egymast kovetd, mds
koriilmények kozotr megismételt reakcidk-
ban nem feltétlentil lesznek egyforman kékek.
Ha kevés enzimet haszndlunk, akkor egészen
halvényszin(i reakcidelegytiink lesz, ha sokat,
akkor harsany kékké vélik. Ez ellentétes az
enzimekrdl eddig alkotott tuddsunkkal.

Az egyensulyi dllapotban meg is mérhet-
jiik a koncentrdcidkat, igy numerikusan is
tudhat6, amit szemmel is ldtunk, hogy az
egyenstlyi koncentréciok fiiggenek a hozzd-
adott enzim mennyiségétSl. A fiiggés komp-
likalt, de a lényeg, hogy nem fiiggetlen.

Az dltalunk detekedlt egyensily” tehdt
nem valddi, csak latszélagos egyenstly, mert
a valédi egyensulyban az enzim koncentrd-
cidjtol valé fiiggés nem johetne létre.

Ugyanakkor nem arrdl van sz6, hogy a
higenzimek ,elromlanak”, s emiatt hamarabb

abbahagyjdk a reakcié katalizdlsét, mert ha
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a reakcidt oda-vissza lejdtszatjuk (egyszer az
egyik irdnyba, utdna a mdsik irdnyba, amit
kénnyen megtehetiink a hidrogén kicserélé-
sével nitrogéngdzra, majd Gjabb visszacseré-
lésével hidrogéngdzra), akkor ugyanazt a ké-
kiilést kapjuk. Tehdt az enzim nem romlott
el, mert képes volt visszafele is katalizalni a
reakciét, majd Gjra az eredeti irdnyba is. Ha
elromlott volna, akkor ezt nem tudtuk volna
megfigyelni. Ezt az oda-vissza katalizaldst
sokszor meg lehet csindlni, ennek csak az szab
gatat, hogy a reakcidelegy pdrolog, s ha sokd-
ig hagyjuk pérologni, akkor beszdrad. Tehdt
az enzim nem ,romlik” el, mégis gy tesz,
mintha elromlott, majd Gjra megjavult volna.

Mivel magyardzhato ez a kiilonleges viselkedés?

Kutatécsoportunk az enzim kiilonleges visel-
kedését azzal magyardzza, hogy az enzim
muikddése sordn két autokatalitikus reakcié-
1épés is torténik.

Mi az autokatalitilus reakcio?

Ahhoz, hogy az autokatalitikus reakci6 vég-
bemenjen, sziikség van arra, hogy a termék

reakcidba Iépjen a kiinduldsi anyaggal (pozi-
tiv visszacsatolds). Ha formdlisan akarjuk
leirni, akkor az A+B = 2B reakciét hivjuk

(elsérendii) autokatalitikus reakciénak. Itt a

B anyag az autokatalizétor, kdlcsdnhatdsa az

A anyaggal az autokatalitikus 1épés. Ha akdr
az A anyag, akdra B anyag hidnyzik, a reakci6

nem jon létre. Mivel a reakcié sordn a B anyag

koncentrécidja folyamatosan novekszik, ezért

areakci6 sebessége is folyamatosan novekszik,
egészen addig, mig az A anyag csokkenése

ezt a hatdst nem kompenzilja.

A reakci6 nem annyira kiilonleges, mint
képzeljiik, mert példdul a tisztelt olvasé is egy
(kissé bonyolultabb) autokatalitikus reakci6
terméke. Az 6 étrejoteéhez két (killonnemdi)

emberi egyedre és tdpldlékra volt szitkség
(formdlisan A+B+tdplalék = 2A+B vagy
A+B+tdplélék = A+2B, ez egy mdsodrendd
autokatalitikus reakci6). Elsérendii autokata-
litikus reakcidkra a legismertebb példa a sejt-
osztddds, ahol a téplalékbol egy sejt kozremdi-
kodése révén két sejtiink lesz.

Autokatalitikus reakciék nem csak az
élévildghoz kapcsolédnak, tiszta” kémiai
reakcidkban is ismertek.

Hol vannak autokatalitikus reakciok
a hidyogendsz enzimmiikodése sordn?

A hidrogendz a reakcié kezdetén tigynevezett
yinaktiv” dllapotban van. Az enzim aktiv cent-
ruma, ahovd a hidrogéngdznak be kellene
kotnie, blokkolva van. Ahhoz, hogy miks-
déképes enzim legyen beldle, ,aktivalni” kell.
Az aktivilas ebben az esetben azt jelenti, hogy
egy (vagy tobb) elektront hozza kell adni az
enzimhez (redukdlni kell), s ezzel az elektron-
nal a blokkolé anyag (ennek természete nem
pontosan ismert, annyit tudunk, hogy vala-
milyen oxigénvegyiilet) eltdvolithaté. Az
elektron johet valamilyen redukalé anyagtdl,
melyet kiviilrél adunk a reakcidelegyhez, de
johet egy ,aktiv” hidrogendz molekul4tdl is,
mely mar megkétott és elbontott hidrogént,
sezért rendelkezik elektronnal. Ha a hidroge-
nézt hidrogéngiz alatt aktivaljuk, akkor més
eshet6ség nem is johet széba. Ilyen ,aktiv”
hidrogeniz igen kevés van, mert az enzimet
dltaldban oxigént tartalmaz6 kozegben (leve-
gbben) tdroljuk, ahol béven van alkalma
reagdlni az oxigénnel. A vékony reakci6réteg-
ben megjelend névekvé korok kozéppontjd-
ban egy ilyen aktiv hidrogendz van, ezek az
yaktiv” molekuldk a kornyezetiinkben levd
inaktiv enzimeket aktivaljdk, ezzel a m(ikod6-
képes enzimek szdma korkorosen né, s ezek

mir tudjdk katalizdlni a reakciét (a hidrogén-
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giz elbontdsat, az elektronhordozd kékiilésér).
Ez a folyamat megmagyardzza a lag fézis je-
lenlétét is, és a reakcié inhomogenitdsat is.
Ahhoz, hogy a mdsik két furcsa jelenséget is

megmagyardzzuk, nem elég ez az egyetlen

autokatalitikus 1épés. Ugyanis barmennyi

enzimiink is van, ha az enzimek mikodéké-
pesek, elébb-utébb el kell érniink az egyen-
silyt. S ez az egyensily nem fugghet attdl,
mennyi enzimet helyeziink el a rendszerben

(s esetiinkben az aktiv enzimek szdma rdad3-
sul egyre nd!).

A magyarizathoz arra van sziikség, hogy
az enzim korfolyamatdban, a mar aktivale
enzimek egymds utdn kévetkezd killonbozd
dllapotok kozotti dtmeneteiben is 1étezzen
egy autokatalitikus [épés. Ez az autokataliti-
kus lépés ugyanis képes arra, hogy az enzim
korfolyamatdt megszakitsa. Ha az autokatali-
tikus épésben részt vev valamelyik enzimfor-
ma koncentriciéja lecsdkken 1 molekula/
ossztérfogat ald (vagyis a reakci6térfogatban
az adott formdbdl mdr egyetlen egy moleku-
la sem létezik), akkor az enzim korfolyamata
ledll. Nem a reakci6 tényleges egyensulyi dl-
lapotdban, hanem jéval kordbban. Ett8l az
enzim még mikodéképes marad; ha csak
egyetlen , elfogyott” enzimformdt elhelyeziink,
vagy a reakcié irdnyat megforditjuk (esetiink-
ben a gazok cseréjével), a reakci6 tjra folyta-
t6dni fog. Azt, hogy az autokatalitikus lépés-
ben részt vevd enzimforma elfogydsa mikor
kovetkezik be, az egyéb enzimformak kozot-
ti dtmenetek sebességi dllandoi fogjak megha-
tarozni. Ez az id§ fiiggeni fog az egyes enzim-
formdk koncentricidjdtdl, ezen keresztiil a
teljes enzimkoncentraci6tdl is. Minél t5bb
enzimiink van, annal késébb kovetkezik be
akorfolyamat megszakaddsa, igy anndl t5bb
termék keletkezik. A latszélagos egyenstly
tehdt figgeni fog az enzimkoncentriciétél.

A hidrogendsz egyedi enzim,
vagy van még ilyen tobb is?

Autokatalitikus folyamatban alakulnak ki a
prionfehérjék drtalmas formdi is, de ezek nem
enzimek. Olyan enzim, melyet a m{ikodteté-
se el6tt aktivélni kell, tobb is ismert. Olyan
is van, melyet pontosan ugyanolyan reakcié-
ban kell aktivalni (ezért autokatalitikus a re-
akci6), amilyen reakci6t 6 maga is katalizdl
(illetve katalizdlna, ha mdr aktiv lenne). Ilye-
nek példdul a kiil6nbozé foszforildz enzimek.

Olyan enzim azonban, amely az enzimcik-
lusdban tartalmaz egy autokatalitikus 1épést,
eddig nem volt ismert. Kisérletileg csak a
hidrogendzok esetében bizonyitott, hogy egy
ilyen 1épés magdban az enzimciklusban léte-
zik, s ez munkacsoportunk eredménye. Egyéb
enzimekré] fellelhetd irodalmi adatok arra
utalnak, hogy mds enzimek esetében is létez-
het ezajelenség. Erdekes, hogy minden ilyen
gyanus esctben a katalizilt reakcidban vala-
milyen gdz is szerepel. Ilyen példaul a CO
dehidrogendz nevii enzim, mely a szén-mon-
oxidbdl a viz oxigénje segitségével szén-dioxi-
dotképez, mikézben protonok és elektronok
keletkeznek. Itt meghigyelték a hosszu lag
fazist. Szulfid-kinon-oxidoreduktdz esetében
(ez a kénhidrogént bonga le), a hossz lag
fazist és a koncentrdciéftiggést is kimutattak.

Ajelenség tehdt nem egyedi. Az autokata-
litikus 1épés részletei azonban még nem is-
mertek. Nem tudjuk, mi t6rténik, de gyanit-
juk, hogy az enzimben egy kis konformdci6-
valtozds torténik (kicsit megvéltozik a szerke-
zete, elcsavarodik, meggorbiil stb.). Ennek
felfedezése, a részletek megértése adjik az
elkovetkezd évek feladatait.

Kulcsszavak: autokatalitikus reakcio, enzim-
aktivitds, hidrogendz
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A fehérjék, peptidek diszulfidhidjainak foto-
ciondlis valtozdsok tanulmanyozisinak, va-
laminta lebomldsi folyamatok felderitésének
biotechnolégiai szempontbdl is 6ridsi jelen-
t6sége van. Irodalmi adatok alapjdn az UVB
sugdrzas (280315 nm) valtozast idéz el6 a fe-
hérjék (enzimek) szerkezetében, ami médosit-
hatja a biokatalitikus mukédésiiket. Tobb
fehérjénél, pl. akecske a-laktalbumin (GLA)

(Vanhooren et al., 2006) és az immunglobu-

lin fehérjék (Illyés et al., 2014) esetében végzett
korabbi kutatdsok a triptofin szerepének tisz-
tdzdsdra irdnyultak, melyek szerint a diszul-
fidhidakhoz kell§ kozelségben 1év (d<7A)
aromds oldalldnc fotonabszorbcidja révén a
szerkezetstabilizdlé diszulfidhidak fotolizise
bekovetkezhet energia-/elektrontranszfer
folyamatokban (7. dbra). A diszulfidhid foto-
redukciéja sordn keletkezd szulthidrilcsopor-
tok 77 situ kimutatasara tobbféle mddszer, il-
letve reagens alkalmas; az egyik lehetséges
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kimutatds a tiolspecifikus reagensek/fluoresz-
cens jelzévegytiletek alkalmazdsdval torténhet,
amelyek szelektiven, gyors reakciéban képe-
sek megkétni a szabaddd vélé szulthidrileso-
portokat (-SH) (Sletten et al., 2009). A kép-
28dott festék-SH adduktok fluoreszcencidval
detektilhatéak és a mért fluoreszcencia in-
tenzitisvaltozdsdbdl vonhatdk le mindségi és
mennyiségi kovetkeztetések.

Az UV-fény hatdsdra lejatsz6d6 fotoké-
miai reakcié tanulmdnyozdsa a fehérjéknél
kisebb egységeken, példdul peptidmodelleken
is lehetséges, és egyszertibbnek tinik a foto-
lizist befolydsol6 szerkezeti elemek szerepének
tisztdzdsa. Féleg triptofantartalma (W), di-
szulfidhiddal (S-S) ciklizdlt modelleket 4lli-
tottunk el6, ahol a triptofdn aromds oldalldn-
caésadiszulfidhid kozotti tdvolsdg vérhatdan
5—10 A: Ac-ciklo(CWKAC) -NH,, Ac-ciklo
(CAWAC)-NH, és Ac-ciklo (CWAGCQ)-
NH, (2. dbra). (A ciklikus peptidek szekvencia-
jdban az aminosavak egybettis kédja szerepel,
a tovabbiakban a ,,ciklo” réviditése: ,,c”.)

Az aminosavrész oldallincdnak a diszul-
fidhid fotolizisére gyakorolt hatdsat is tanul-
mdnyozni kivintuk, igy az egyes modelleknél
a szekvencidkban triptofdin (W) helyett
tirozin (Y) vagy fenilalanin (F), vagy valin (V)

Ac-c(CAWAC)-NH,
S-S Trp(Ce2): 5,49 A

Ac-c(CWAGC)-NH,
S-S Trp(Ce2): 9,61 A

I dbra * Az UV-fény fotodisszocidciét indu-
kélhata fehérjelincokon, amely sordn szabad

szulthidrilesoportok keletkezhetnek.

szerepelt. A fotolizis sordn képz6d8 szulthidril-
csoportok kimutatdsdra és kvantitativ megha-
tdrozdsdra kiilonb6z6 médszereket dolgoz-
tunk ki, de figyelembe vettiik, hogy a méd-
szer egy Osszetettebb fehérje esetében is siker-
rel alkalmazhaté legyen a szulthidrilcsoportok
lokaliz4l4sdra és mennyiségi meghatdrozdsira,
akdr igen kis mennyiségben is.
Fluoreszcencia modszert alkalmaztunk az
UV-besugarzds hatdsdra keletkezd szulthidril-
csoportok kvantitativ mérésére. A modellpep-

Ac-c(CWKAC)-NH,
S-S Trp(Ce2): 7,95 A
Trp(Ce2)K(eN): 7,82 A

2. dbra * A triptofdn oldalldnca és a diszulfidhid-tavolsigok meghatdrozisa
molekulamechanikai szimoldsokkal (MM) peptidmodellekben.
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3. dbra » Szulthidrilcsoportok detektalasa fluoreszcencia-spektroszkdpidval.
CPM-kalibricié Ac-CWAKC(Acm)-NH, peptiddel.

tidek oldatait oxigénmentesitettiik, a besu-
gdrzdst 290 nm-es hullimhosszon végeztiik

(16 nm rés-szélesség, 60 perc besugarzdsi id6,
kevertetés 4 °C h8mérsékleten, argon atmo-
szféra) a Jobin-Yvon Fluorolog 4 spektrofluori-
méter 450W teljesitményti xenon ldmpdjaval

puffer oldatban (pH-7,5), 185220 M pep-
tidkoncentriciéndl. Az UV-besugdrzéskor

keletkezd szulthidrilcsoportok kimutatdsdra

a szulthidrilszelektiv fluoreszcens reagenst, a

7-dietilamino-3-(4-maleimidofenil)-4-metil-
kumarint (Ayers et al., 1986) (CPM; lex=387
nm, lem=475 nm) haszndltuk, mivel a keletke-
z6 adduke er8sebben fluoreszkal, mint maga

a reagens (3. dbra).

A molekulamechanikai (MM) szdmfita-
sokkal kapott triptofén-diszulfidhid (W-SS)
tévolsdgokat figyelembe véve, a vért sorrend
a forolitikus reakcioban keletkezd szulthidril
mennyiségére az Ac-c(CWAGC)-NH, <

Ac-c(CWKAC)-NH, < Ac-«(CAWAC)-NH,
lenne. Kisérleteink alapjan megallapitottuk
(1. tdbldzar), hogy a fluoreszcencia alapjan
meghatdrozhat6 sorrend Ac-c(CWKAC)-
NH, < Ac-c(CAWAC)-NH, < Ac-
«(CWAGC) -NH,,. Igy célszerinek ldtszott
a CPM fluoreszcens jelzdmolekulat tartalma-
26 linedris és ciklikus pentapeptid modellek
vizsgalata tomegspektrometridval, annak érde-
kében, hogy a kisérlet sordn keletkezd termé-
keket (CPM-adduktok) azonositani tudjuk.
A tandem tomegspektrometria (Bruker
Esquire 3000+ ioncsapda, elektrospray ionfor-
réssal) az adduke keletkezését igazolja, és a
késébbiekben a kvantitativ szulthidril-meg-
hatdrozést is lehetvé teszi. Munkdnk sordn
részletesen tanulmdnyoztuk a CPM-jelz6mo-
lekula pozicidjdnak hatdsit a peptidek MS/
MS fragmenticidjdra. A tandem tomegspeke-
rometrids mérések sordn {itkozésindukdle

peptid W(Ce2)-SS | lnax(480 nm)* | konc.[uM] SH[%]
Ac-c(CWKAC)-NH, 7,95 A 388 560 LI 6,31
Ac-c(CAWAC)-NH, 5,49 A 497 135 L95 8,16
Ac-c(CWAGC)-NH, 9,61 A 596 180 2,35 9,24

1. tdbldzat * A fotolizissel keletkezd szulthidrilcsoportok fluoreszcencids detekedlésa
* mért belitésszim
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disszocidciét (CID) alkalmaztunk. Eredmé-
nyeink azt mutatjik, hogy a CPM fluoresz-
cens jelz6molekula segitségével torténd kvan-
titativ szulthidril-meghatdrozas jol kombindl-
hat6 a tandem tomegspektrometridra épiilé
szerkezetvizsgalati médszerekkel, mivel a jel-
z6vegylilet karakterisztikus médon befolyd-
solja a peptidek MS/MS fragmentaci6jit. A
tandem tomegspektrumokban intenziven
jelentkeznek a médosuldst hordozé fragmens-
ionok, fliggetlentil attdl, hogy a peptiden beliil
melyik cisztein hordozza a jelz6molekuldt. A
karakterisztikus fragmensionok alapjan a mé-
dosulds helye a szekvencidban pontosan lo-
kalizlhat6, és lehetSség nyilik az egyes médo-
suldsi pontok nagy érzékenység, kvantitativ
meghatdrozisdra is. Nagy felbontést LC-MS
vizsgdlataink (Waters Q-TOF Premier) szerint
a keletkez6 CPM—peptid adduktok mellett
tobb melléktermék is azonosithatd, amelyek
t6bb csticsban jelennek meg a kromatogra-
mokban. Azonositottuk a ciklikus peptidek
tioéter-, illetve oxidalt triptofint tartalmazé
szdrmazékait (tdbb csticsban) (Mozziconacci
et al., 2010); a ciklikus peptideket, illetve a
peptidek dimerjeit; a CPM-peptid addukeok
szerkezeti izomerjeit (t5bb csticsban).
NMR-spektroszkdpidval azért vizsgéltuk a
ciklikus modellpeptidek térszerkezetét, hogy
meghatirozzuk az oldatbeli konformerekben
a fotolitikus viselkedés szempontjabél fon-

tosnak vélt Trp—SS tavolsdgot. A peptideknél

szokdsos NMR jelhozzdrendelési és szerkezet-
meghatdrozdsi stratégidt kovetve, kétdimen-
ziés (2D) kisérletek (H-H COSY, TOCSY,
ROESY és'H-*C HSQC) sorozatat végeztitk
soo MHz protonfrekvencidn. A ROESY-
spektrumok alapjdn nyert, molekuldn beliili
proton—proton tavolsigok felhaszndldsdval
az energiaminimalizalt szerkezetek sokasdgdt
kaptuk, amelyekbdl reprezentativ konforme-
reket valasztottunk ki. A tovabbi szerkezetfi-
nomitdshoz, valamint a mésodlagos szerkeze-
ti elemek statisztikai értékeléséhez molekula-
dinamikai szimitisokat végeztiink. A mdsod-
lagos szerkezetet stabilizal6 hidrogénkotések
jelenlétét az amidprotonok kémiai eltoléda-
sanak hémérsékletfiggése alapjn igazoltuk.
Eredményeink alapjan megdllapitottuk, hogy
ugyan a kapott konformerek hasonléak, de
kisebb kiilonbségek mutatkoznak — feltehe-
tleg a masodlagos szerkezetek eltérd ardnys-
nak tulajdonithatéan — mind a félinc konfor-
méci6jaban, mind a flexibilis oldallincok el-
helyezkedésében. A fotolizis szempontjabél
fontosnak gondolt triptofin-diszulfidhid
(W-SS) és triptofdn-lizin (W-K) oldallincok
kozott tavolsagok el6forduldsi valészintisége
a konformerek sokasdgdban a 2. #iblizatban
van Osszesitve. A kapott értékek 6sszhangban
vannak az MM-szdmitésok eredményével.
ESR-spektroszkdpiai vizsgélatokat végez-
tiink annak érdekében, hogy az UV-besugér-
zés hatdsdra felszakadé diszulfidhidakbdl

. W(Ce2) - SS W(Ce2) - K(eN)

peptid d<7A 6A<d<10A
Ac-c(CWKAC)-NH, 3,4% 46%
Ac-c(CAWAC)-NH, 33,4% —
Ac-c(CWAGC)-NH, 0% —

2. tdbldzat » Konformer-6sszetétel a fotolizis szempontjabél meghatdrozé triptofin-

diszulfidhid (W-SS) és triptofin-lizin (W-K) oldallincok tdvolsdgara vetitve.
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keletkezd tiil-gyokoket csapddzzuk. Mérése-
inkben a szabadgyok befogdsara s-(dietoxifosz-
foril)-s-metil-1-pirrolin-N-oxid (DEPMPO)
vegytiletet haszndltunk, UVB- (280320 nm)
és UVA-tartomdny (320-38onm) besugarzis
mellett, DTPA-t tartalmazé foszfatpufferben
(pH-7,4). Eredményeink azt mutatjak, hogy
még az argongdzzal oxigénmentesitett puffer-
oldatokban is szimolni kell olyan fotodisszo-
cidcidkkal, melyek hidroxil-gy6kok képzddé-
séhez vezetnek. A diszulfidhidakat tartalma-
26 peptidek gyokos fotodisszocidcidjakor, a
vizes oldatokban képzddd szulthidrilcsoportok
mint redukal6szerek, hatékonyan redukaljak
a DEPMPO-val képzédott nitroxid-szabad-
gyokoket, amelyek EPR-inaktiv hidroxilami-
nokat eredményeznek. A keletkezd hidroxil-
aminokat KSFe(CN)  mintenyhe oxidalészer
segitségével visszaoxiddlva a csapddzott gyo-
kok kozott elsésorban hidroxilgyokak, illetve
széncentruma szabadgyokok detekealhatdk.
Ezek kvantitativ meghatdrozdsa azonban csak
tovabbi részletes mérések alapjn lehetséges.
* Eredményeink azt mutatjik, hogy a tan-
dem témegspektrometria mint médszer,
a CPM-jelz6molekula segitségével alkal-
mas a kvantitativ szulfhidril-tartalom
meghatdrozdsira.

* Az ESR-spektroszképiai eredményeink
jelzik a diszulfidhidak felszakaddsa kovet-
keztében keletkezd szabadgyok-képzédést,
de a til-gyokok kvantitativ mérése csak
tovabbi vizsgalatok alapjdn lehetséges.

* Figyelembe véve a modell peptidek térszer-
kezetét és a fotolizisiik eredményeit, Ggy
tlinik, hogy kistagszimu peptidek eseté-
ben a W-SS tdvolsgnak nincsen megha-
tdrozé szerepe az UVB sugdrzds hatdsdra
lejatsz6doé fotolizisben. Ennek bizonyitd-
sdhoz mds modellek (a ciklikus model-
lekben W helyett Y, E V aminosav) teljes
kort konformécié- és fotolizis-vizsgdlata,
valamint a fotolizis termékeinek tovabbi
analizise sziikséges.

A kutatds az OTKA (K 100720 M. Zs., K
105459 K. K.) ésaz MTA-MedInProt timoga-
tésdval valésult meg. Dr. Schlosser Gitta és
Dr. Borics Attila munkdjit a Bolyai Janos
Kutatasi Oszténdij tdmogatta.

Kulcsszavak: ciklopeptidek, diszulfidbid, foto-
lizis, szulfhidrilcsoport, fluoreszcencia, tandem
tomegspektrometria, LC-MS/MS, NMR-speket-
roszkdpia, szabadgyik-csapddzds, ESR-spektro-

szkdpia
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Az orvosfizika, sugdrbiol6gia és radiodkologia

szekcidban hat el6adas hangzott el. Ezek: 1.
Hideghéty Katalin: ELI-ALPS ionizilo sugdr-
Jforrdsok é orvosbioldgiai kutatdsi lehetdségek; 2.
Madas Baldzs Gergely: Hiperszenzitivitds kis

sugdrddzisokndl é a kialakulds mutdcick szd-
mdnak minimalizdldsa; 3. Saindor Nikolett,
Léner Violetta, Harsdnyi Izabella, Safrany
Géza, Hegyesi Hargita: Vér-agy git kdrosodds

és regenerdcid koponya-besugdrzdssal kezelt ér-
elmeszesedésre hajlamos egér modellben; 4. Bog-
déndi E. Noémi, Virdg Piroska, Fekete Zsolt,
Brie Ioana, Barbos Ottilia, Fodor-Fischer Fva,
Safrdny Géza, Lumniczky Katalin: A sugdr- és

kemoterdpia hatdsa a reguldror T sejtek é a

mieloid eredetii gatld sejtek fenotipusbeli vilto-
zdsaira, kolorektdlis daganatos betegekben; s.
Baldshdzy Imre, Fiiri Péter, Bdlint Zsolt, Czit-
rovszky Blanka, ]ékayAgnes, Szantb Péter és

Farkas Arpdd: A kis- é kizepes dozisii ionizd-
16 sugdrzds lepkékre gyakorolt hatdsanak vizs-
gdlata; 6. Csige Istvan, Gyila Sdndor és S6ki

Erzsébet: Radonanomdlidk erdélyi szén-dioxid
szdrazfiirddk legterében.

Az elsd két el6addsrél 6ndllé ismertetét
taldlnak ebben a lapszamban. Hegyesi Hargi-
ta és munkatdrsai egyszeri koponyabesugarzas
hatasdt vizsgaltik a vér-agy gt permeabilitdsra,

Séfriny Géza

igazgaté f8orvos,

Orszagos Kozegészségiigyi Kozpont, Orszdgos
Sugdrbioldgiai és Sugdregészségiigyi Kutat6 Igazgatdsdg

érelmeszesedésre hajlamos, ApoE-génhidnyos

egerekben. Tobbek kozott tanulményoztak
az érfal-regenericiéban részt vevd endotél

Gssejtek mobilizécidjét és a gyulladdsos im-
munvadlaszban szerepet jétsz6 makrofigok
aktivci6jat. A sugdrzdsra adott akut vélasz-
kénta vér-agy gt dtereszté képessége minden

dézisndl megnévekedett, késéi idépontban

e hatds csak a nagy dézisndl maradt meg,
Megfigyelhet§ volt tovabbd az Sregedés miatt

spontdn kialakul érkdrosodds is. A sugdrzast

kovetd 24 6ra mulva a vérben lecsokkent az

endotél 8ssejtek szdma, mig a csontvel8ben

novekedést tapasztaltak, mely egy hét muilva

a vérben manifesztalédott. Vizsgdlataik fel-
vetik annak a lehetdségét, hogy az érelmesze-
sedésben szenvedd pdciensek diagnosztikai

vagy terdpids ionizlé sugdrzdst alkalmazd

kezelése hozzdjarulhat az érfal kdrosodasinak

sulyosboddsihoz.

Bogdindi Noémi és munkatdrsai olyan
immunolégiai markereket szeretnének azono-
sitani, amelyek prognosztikai értékkel ren-
delkezhetnek a sugdrterdpidra adott valaszra.
Kolorekedlis betegek vérmintdiban vizsgaltik
a Treg-sejtek ardnydt és fenotipusdt a sugdr-
terdpids kezelés eltt és utin. Megallapitottak,
hogy a Treg-sejtek ardnya a sugdrterdpids ke-
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zelés utdn megndtt, ami arra utal, hogy ezek
asejtek sugdrrezisztensebbek voltak. A CD4+
sejtek osztéddsinak mértéke a daganatos
betegekben megnétt és kezelés utdn tovibb
fokozddott. A Treg-sejtek osztdddsa a kezelés
utdn a kontroll szintjére esett vissza. Az im-
munrendszer gitldsaére felelés Treg-sejtek
ardnya a kezelés utdn jelentGsen visszaesett,
ami arra utal, hogy visszaszorult a Treg-sejtek
kozvetlen effektor T-limfocita-gétlé és apo-
ptézis-indukdlé hatdsa. JelentGsen néveke-
dettviszonta Treg-sejtek CTLA4-expresszi6ja,
ami arra utal, hogy a kezelés a Treg-sejtek
dendritikus sejtekre kifejtett, kostimuldciét
gaté hatdsat fokozta.

Baldshdzy Imre és munkatdrsai feltették
akérdést: vannak-e olyan él6lények, amelyek
az ionizdlé sugdrhatds bioindikdtoraiként
szolgalhatnak kornyezeti radioaktiv szennye-
26dés esetén. Vizsgdlataik sordn a természet-
ben befogott harminc kifejlett boglarkalepke,
valamint hatvan azonos fajd, laboratériumban
felnevelt herny6bdl lett biab gamma- és ne-
utron-sugdrzisra adott bioldgiai valaszdnak
vizsgalatdra keriilt sor. A besugdrzott egyedek
kézott 250 mGy gammaddzis hatdsira a mor-
talitds 40%-o0s emelkedése volt megfigyelhe-
16, ezen kiviil 75%-kal csokkent a besugdrzott
egyedek dltal lerakott peteszdm is. A bdbok
kikelése a besugdrzds hatdsdra a kontrollcso-
porthoz képest késébbre tolédott. Az ered-
ményeik Gsszhangban vannak a fukusimai

boglérkalepkéknél talalt eredményekkel.

Csige Istvan eléadasdban elhangzott, hogy
Erdélyben, a Hargita-hegység és a Csomad-
hegység kornyezetében a vulkini utémiks-
désként jelentkezd, f6leg CO,-bél dllé mofet-
tagdzban val6 fiird6kurit régdta haszndljik
érrendszeri betegségekben szenvedék terdpias
kezelésére. A mofettagdzok mellett radongdz
is szivirog a medencékbe. Ha a radont a mo-
fettagizok szdllitjak oda, akkor az j6 nyomjel-
z6je a CO, medencetérben valé térbeli és
id8beli valtozdsainak vizsgilatira. Ebben a
munkdban a szerzék azonban kimutattik,
hogy szdmos esetben (példdul a Bard6cz-mo-
fetta, Hargjtaftird8i-mofettdk) a szén-dioxid-
fiirdSk légterében a radon anomdlis térbeli
és iddbeli valtozdsokat mutat, amit agy értel-
meztek, hogy a medencékbe a szén-dioxid és
a radon egymdstdl részben fiiggetlenil, kii-
16nb6z6 helyen, és eltérd hozammal 1ép be.
Ezeknek a radonanomdlidknak a tanulma-
nyozdsdval értékes informdcidkat nyertek a
medenceteret kit6lt§ szén-dioxid-giznak a
medencetérben torténd dramldsi és a szabad
levegével valé keveredési viszonyairdl is,
amelynek birtokdban jobban tervezhetd a
medencetér optimdlis kialakitdsa. A radongdz
anomdlis viselkedése miatt a szdrazfiirdék
medencehelyiségeiben rendszeresen szolgéla-
tot teljesitd személyzet radon elleni védelme
céljabdl a személyi radondoziméterek alkal-
mazisit tarjak célszertinek, ami nélkiil a ra-
don-sugdrterhelések becslésében akdr egy
nagysagrendnyi bizonytalansag is lehet.

Hideghéty Katalin et al. ® ELI-ALPS ionizald sugarforrasok...

ELI-ALPS IONIZALO SUGARFORRASOK ES
ORVOSBIOLOGIAI KUTATASI LEHETOSEGEK

Hideghéty Katalin
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Szegedi Tudomdnyegyetem Onkoterdpids Klinika
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Ughy Bettina
PhD, tudomdnyos munkatirs,

ELI-ALPS, ELI_HU Nonprofit Kft., Szeged,
MTA Szegedi Biol6giai Kutatékézpont

Szabé Zoltin

tudomdnyos segédmunkatirs,
ELI-HU Nonprofit Kft., Szeged,
MTA Szegedi Biol6giai Kézpont

Az elkévetkezd években hdrom, eurépai 8ssze-
fogassal létesiil§ kézpontban indulhatnak el
ultranagy intenzitdst fényt igénylé kisérleti
kutatdsok: a Priga melletti ELI Beamline
Berendezésben (ELI Beamline Facility), a
Bukarest kézelében, Magurele-ben megvalé-
sulé ELI Fotonukledris Berendezésnél (ELI
Photonuclear Facility) és a Szegeden épiilé
ELI Attoszekundumos Fényimpulzus Forras-
ndl (ELI-ALPS). A magyarorszdgi létesit-
mény a lehetd legnagyobb ismétlési frekven-
cidval biztositja a lehetd legrovidebb id6tar-
tamu (femto- és attoszekundumos) elektro-
mdgneses impulzusokat a terrahertzestSl (10”
Hz) a rontgensugdrzdsig (107 Hz) terjedd
frekvenciatartomdnyban, ideértve az infravo-
10s, a ldthaté és az ultraibolya fényt is. Ez
széles spektrumt fizikai, kémiai, anyagszer-
kezeti, attoszekundumos kutatdsok szimdra

Szabé Rita
tudomdnyos segédmunkatirs,

ELI-ALPS, ELI_HU Nonprofit Kft., Szeged

Polanek Rébert

tudomdnyos segédmunkatirs,

ELI-ALPS, ELI-HU Nonprofit Kft., Szeged

Tokés Tiinde

PhD, tudomdnyos munkatirs,
ELI-ALPS, ELI-HU Nonprofit Kft., Szeged,
SZTE Kisérleti Sebészeti és Miitéttani Intézet

nyit egyediildllé teret, melyek mellett lehetd-
vé vilik széles kort orvosbioldgiai kisérleti
tanulmdnyok végzése is. A kozép-infravoros
(MIR) spektrdlis tartomany bizonyos biomo-
lekuldk szelektiv gerjesztésére, detekealdsira
vagy elbontdsdra alkalmas, amelyek abszorp-
cis vonalai, a 315 pm-es tartomdnyba esnek.
Az ELI-ALPS-nil bedllitandé ultrarévid im-
pulzus tartamti MIR-lézerrendszereket az
eddigi orvostudomdnyi lézeralkalmazasok,
igy a lézeres fogdszat, szemészet, bérgydgys-
szat, alézersebészet szimos dga, az angjoplasz-
tika, endoszkdpos lézeres beavatkozasok és
lézeres k6torés (vesekd) tertiletei tudjak majd
hasznositani, valamint el6segithetik a lézeres
kezelések optimalizdldsit. A lézeres klinikai
alkalmazasok palettdja is jelentésen béviilhet
az 0] lézerrendszerekkel végzett preklinikai
kisérletek eredményei nyoman. Tovabbi nagy
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jelentségii kutatasi teriiletek a lézerrendsze-
rekkel gyorsitott részecskenyaldbok sugdrte-
rapids alkalmazsi lehetéségeinek kidolgozd-
sa, (melyek nagy koltségigényli sugdrming-
ségeket valthatnak ki, és igy széles kori elér-
hetdséget biztosithatndnak), illetve a [ézerge-
nerdltionizdl6 sugdrzds potencidlis el6nyeinek,
biolégiai hatdsainak vizsgalata.

Lézeres részecskegyorsz’m's

Ha egy kézeg megfelel6 héfokot ér el, akkor
atomjai ionizdlédnak. Az anyagnak ezt az
dllapotét nevezziik plazmanak. Ezt az dllapo-
tot nagy intenzitasti lézernyaldbbal is elérhet-
jilk, mikézben a nagy intenzitdst lézer kel-
tette elektromdgneses tér hatdsdra a toltote
részecskék akdr relativisztikus energidkra is
felgyorsulhatnak. Az elmult évtized kutatdsai
szdmos mechanizmust tértak fel hatékony,
lézeralapt iongyorsitdsra. Az ELI-ALPS a
lézerimpulzusokat 1 kHz, illetve 10 Hz ismét-
lési frekvencidval kibocsdté lézerrendszerei
kéziil az utdbbi, 107—10* W/cm? csticsinten-
zitdst1 fokuszalt fény létrehozdsdval hatékony
elektrongyorsitdst és proton/szénion sugdr-
forrds létrehozésdt teszik majd lehet6vé. Ezen
részecskeforrdsok paramétereinek monitoro-
zdsdra, a plazmaképzddés, céltargy-stirliség
tulajdonsdgainak kutatisdra a nagy lézerbe-
rendezéseket specidlis diagnosztikai, dozimet-
riai méréeszkozok egészitik ki. Ezenkiviil a
szegedi ELI-ALPS kézpontban az intenziv
terahertzes impulzusokkal végzett 1ézeres
utdgyorsitds teljesen 0j megkozelitéseinek
tudomdnyos kiprébélésa is elvégezhetd lesz.
Az ELI-ALPS lézeres részecskegyorsitds révén
sugdrkezelésre potencidlisan alkalmas jonizd-
16 részecske- és egyéb forrdsai koziil kieme-
lendd az ultranagy energidju és dézisteljesit-
ményl elektronnyaldb, a gyorsitott magré-
szecskék, protonok, ionok létrehozdsa, vala-

mintaz ultrarovid impulzust infravorés [ézer
filamentdciés mélységi ionizdci6ja. A bizton-
sdgos humdn alkalmazds el6feltétele a meg-
felel6 komplex berendezések, koriilmények
kialakitdsa, a déziseloszlds kalkuldlisa, opti-
malizaldsa és mérése, valamint széles korti
osszehasonlité bioldgiai kisérletek végzése,
melyekhez a fejlett hazai orvosbioldgiai, bio-
technolégiai kutatécsoportok nytjtanak
megbizhaté alapot és hdtteret.

Szakirodalmi dttekintés

A technikai fejlesztések nyomdn egyes na-
gyobb lézerkutaté kézpontokban, a 2000-es
évektdl elindulhatott a lézergyorsitott ionizd-
16 sugdrforrésok hatésdnak bioldgiai tesztelé-
se. Lézergerjesztett, elektron-, illetve proton-
forrésok, valamint mésodlagos fotonnyaldbok
specidlis jellemzdje az ultranagy intenzitds, a
pulzdlé tizemmod és az egyes impulzusok
extrém rovidsége. Japan szerzék (Shinohara
et al., 2004) Ls178Y egérsejteket és ezek
XRCCy-deficiens mutdns verzi6jit sugaraz-
tdk 10% Gy/sec dézisteljesitményti fotonim-
pulzussokkal. A kolénia esszével meghataro-
zott sejtedlélési gorbék azonosak voltak a
cézium standard sugdrforrassal felvett gorbék-
kel. Ugyanigy nem volt relevins kiillonbség
adrezdai Helmholz Kézpontban lézergyorsi-
tott, ismétlédé, nagy intenzitist elektronim-
pulzusokkal versus folyamatos tizemmdéda
klinikai elektronnyaldbbal besugdrzott sejrek
talélése és DNS kettds szdl toréseik szimaban
sem (Laschinsky etal., 2012). Lézer dltal gyor-
sitott nagyon nagy energidju (150-250 MeV)
elektronnyaldb (VHEE) Monte Carlo-szimu-
laciéval kalkuldlt prosztatabesugdrzds dézis-
eloszlasit elemezve, ennek szimos elméleti
elényére mutattak rd a szerz6k (DesRosiers
et al., 2008). Tovabb4 felvetették, hogy ma
mér meg lehetne valésitani ilyen VHEE-gyor-
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sitott lézerplazma technoldgiaval, nagy dé-
zisteljesitmény, valamint szelektiv dézirozha-
t6sdg mellett a kis 4emérdji mezdegységeket
finoman hangolva a céltérfogat pésztdzdsdt,
nagy felbontdst intenzitis modulalt besugdr-
zdst eredményezve. Miinchenben az ATLAS
titdn-zafir lézerrel (400 m] energidjii 30 fs-os
impulzus) valésitottdk meg a lézerplazma
protongyorsitist. Két minikvadrupdl mdg-
nest alkalmaztak a protonnyaldb 1,2 m-es
tévolsdgon t6rténd fokuszaldsdra és energjasz(i-
résére, 5,3 + 0,15 MeV energidju, kvdzi mono-
energetikus protonnyaldbot létrehozva. Ezzel
sugaraztak be human tumorsejteket 0,13-t6l
7 Gy dézistartomdnyban, egyetlen impulzus-
sal. Konvencionlis protonforrdsként a miin-
cheni tandem gyorsité szolgdlt, ahol azonos
protonenergidval sugaraztk a sejteket. Alexa
488 festést alkalmaztak a 53bpr és Cy3 festést
v-H2AX fékuszok kimutatdsdra. A relativ
biolégiai hatékonysdg meghatdrozdsit 200
keV-os referencia fotonforrashoz hasonlitva
végeziék. Igy a lézergyorsitott protonnyaldb
RBE-je 1,3 + 0,3—nak adédott, egyezden a
ciklotronban gyorsitott konvenciondlis pro-
tonok RBE-jével a referencia fotonforrdshoz
képest (Schmid etal., 2012). Fontos [épés volt
az integrdlt dozimetriai és sejtbesugdrzé
rendszer kidolgozdsa, mely a lézerindukalt
protonbesugarzds alatt lehetévé teszi a pontos
dézismonitorozast (Richter et al., 2011). Az
in vitro kisérletek utdn sor keriilt az elsé
kisdllatbesugdrzdsra is Miinchenben 23 MeV-
os lézergyorsitott protonnal. Humdn fej-nyak
laphdmkarcinéma sejtek hdtsé végtagi
xenograftjdnak 20 Gy-vel t6rténd besugdrza-
sa utdn ultrahanggal detektdltdk a tumor-
valaszt. Nem észleltek kiilonbséget a hagyo-
mdnyos részecskegyorsitoban keltett proto-
nok és a lézergyorsitott protonnyaldb biolé-
giai hatdsa kozott, sem pulzdlé (RBE:1,22 +

0,19) sem folyamatos tizemmédban (RBE:1,10
+0,18) (7). Osszegezve tehdt, az eddig, korla-
tozott szimu sugdrbioldgiai vizsgdlat nem
taldlt killonbséget a lézerkeltett és a konven-
ciondlisan gyorsitott kiilonb6z6 ionizalé ré-
szecskenyaldbok bioldgiai hatdsdban.

Szegeds sugdrbioldgiai kisérletek

Munkacsoportunk szimos tudomdnyos mi-
hellyel egyiittmiikédve kezdte 2010-ben a
sugdrbioldgiai kisérleteket a Pécsi és a Szege-
di Egyetem Onkoterapids Klinikdjdn elérhe-
t6, konvenciondlis human sugdrkezelésre
haszn4lt foton-, elektron-forrasokkal (kobalt-
4gy, linedris gyorsitd) és BrainLab sztereotak-
tikus rendszerrel, célzottan a lézerkozpont
ionizalé sugdrforrasainak tesztelésére késziilve.
Minden kisérletsorozathoz specidlis kollima-
torok, biolégiai objektumok kezelésére alkal-
mas kiegészitd eszk6zok fejlesztése tortént, és
ezekkel pontos dozimetriai méréseket végez-
tiink. A sejtkulttira-kisérletek klasszikus su-
garbiolégia végpontjai kutatdsaink alapjén
kiegészithetSk a sejerilélés dinamikus kove-
tésére alkalmas impedancia alapti mérésekkel
(M4n et al., 2015). Kisdllatkisérleteinkhez ki-
dolgoztuk hat patkdny egyidejd, nagy pon-
tossdgt fokalis agyi besugdrzdsi médszerée
(Hideghéty etal., 2013). A besugdrzds hatdsa-
nak detektdldsit komplex neurofunkcionalis,
képalkoté (MRI), hisztopatoldgiai és mole-
kuldris vizsgilatokkal végeztiik. E tradiciond-
lis sugdrbiolégiai rendszerek mellett bevezet-
titk a zebradani6 (Danio rerio) embrié gerin-
ces modellt, koztes 1épésként az in vitro sejt-
tenyészet-alapt és kiseml6sdllat-vizsgalatok
kozott. A zebrahal gyorsan és bdségesen sza-
porodik, konnyen tarthatd, tenyészthetd, akar
a hadronforrds melletti helyen is. Az 1—2
mm-es embri6k ¢és a korai felnStt egyedek
optikailag dtldtszk, a szervi elvéltozdsok, il-
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letve egyes szervek fejlédése a fluoreszcens
festéket termel6 transzgenikus tipusoknal
konnyen detektdlhaté. Szdmos kulesfontos-
sdgu génje jol konzervalt, megfelel humén
DNS-szakaszoknak, amelyek fontos szerepet
toltenek be a fejlédés, a sejtciklus, proliferdcié
és differencialddas soran, illetve a DNS-kéro-
soddsok kijavité folyamataiban. Mind a
megtermékenyités, mind az embriondlis fej-
16dés extrakorpordlisan torténik, jol manipu-
ldlhatd, tanulmédnyozhaté. A legtobb szerv,
példdul a szem, agy, sziv, mdj, izmok, csontok
valamint a gyomor-bél rendszer kifejlédése
kozel 48 dra alatt teljessé valik. A kis méret
nagy térbeli felbontdst nyujt, a teljes organiz-
mus nagyszdmu egyedeinek besugdrzdsa
megbizhaté letalitdsi adatokat eredményez.
Eddigi kiséreteink sordn kiilonbéz6 posztferti-
lizdcids szakaszokban ddniéembriok dézis-
tilélés gorbe meghatdrozdsat végeztiik vad,
illetve transzgenikus halembrié vonalaknal.
Az 50%-0s letalitdst okozé dézis (LDso) 20

Gy-nek bizonyult. Sugdrvédd anyag hatdsira
bekovetkezd tilélés javuldst, illetve a kutatd-
reaktorban elérhetd neutronnyaldbbal relativ
biolégiai hatékonysdg meghatdrozast végez-
tiink, eredményeinket sejtkulttira-kisérletek-
kel verifikdlva. A halembrié modell igéretes-
nek tlinik a lézerkeltett ionizal6 sugdrzas dltal
okozott kdrosoddsok vizsgalatdra, kiilonbozd
sugdrmindségek Osszehasonlitisira. A tovdb-
biakban ezen gerinces modell sugirbioldgiai
kutatdsokra optimalizdlt médszerének, a
wdilélés mellett egyéb jol reprodukélhaté, meg-
bizhatéan mérhetd morfolégiai, funkciondlis,
szovettani és molekuldris végpontjainak ki-
dolgozasit végezziik az ELI-ALPS kézpont-
ban lézergyorsitott ionizdl6 sugdrforrdsok

sugdrbiolégiai kutatdsdnak céljabol.

Kulcsszavak: lzerplazma gerjesztert ionizdls
sugdrforrds, ELI-ALPS, orvosbioldgiai kutatds,
kisdllat fokdlis agybesugdrzds, zebrahal-embrié
modell
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A sugdrvédelmi szabdlyozds alapfeltevése,
és a kis dozisok kockdzatdnak jelentisége
mindennapi életiinkben

A sugdrvédelmi szabdlyozds egyik alapvetd
kérdése, hogy a kiilonb6z6 mértéki sugarter-
helések milyen egészségkdrosoddst okoznak.
A szabilyozds szempontjdb6l az egészségka-
rosoddsok koziil is elsdsorban azoknak az
tgynevezett sztochasztikus hatdsoknak a dé-
zistliggése érdekes, amelyek nem sziikségsze-
rli kovetkezményei a besugdrzdsnak. E hatd-
sok koziil legfontosabbak a kiilonbozd daga-
natos megbetegedések.

Ezek kialakuldsdnak dézisfliggésérdl elsé-
sorban azok a felmérések nytjtanak informd-
ci6t, amelyek egy sugdrterhelésnek kitett
nagyobb embercsoportban hatdroztdk meg
e betegségek, illetve az ezekbdl fakadé haldlo-
zasok gyakorisdgdt, amelyet azutdn Ossze le-
hetett hasonlitani a sugdrzésnak ki nem tett
populdciéra vonatkozé gyakorisigokkal. E

felmérések koziil a legjelentdsebb a Nagasza-
kira és Hirosimdra ledobott atombombdk
tilélSinek vizsgilata, amely alapjén azt dllapi-
tottdk meg, hogy a sugdrterhelés fliggvényé-
ben a rdkkockdzat linedrisan né.

Lényeges azonban, hogy ez a linedris
osszefliggés viszonylag nagy dézisoknal te-
kinthetd csak pontosnak. A dézis csokkené-
sével ugyanis az egyéb kornyezeti tényezék
hatdsa egyre jelentdsebbé vélik. Rdaddsul a
vizsgalt populdcié mérete elvi minimumot
hatdroz meg a kimutathaté kockdzat méreé-
kére vonatkozdan, amelynél kisebb kockézat
az adott egyedszdm mellett akkor sem lenne
mérhetd, ha az egyéb kornyezeti tényezék
hatdsdt teljes mértékben ki tudndnk szdrni.
fgy, mikézben 6rommel vennénk, ha valaki
egy adott felmérés révén bebizonyitand, hogy
vannak olyan kicsiny sugdrterhelések, ame-
lyeknek nincsen kockézatuk, ez elvi megfon-
toldsok alapjdn is lehetetlen. Nincsen tehdt
olyan felmérés, amely meggy6z6 lenne abban
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a tekintetben, hogy a kockdzat kis d6zisokndl
is ardnyos a sugdrterheléssel. Emiatt a sugdr-
védelem alapjdul szolgdlé LNT-hipotézis,'
amely szerint a kockdzat a dézis fiiggvényé-
ben linedrisan nd, és az origén halad 4t, azaz
nincsen olyan kicsiny dézis, amely ne novel-
né a rakkockazatot, valéban feltételezés, nin-
csen ra bizonyiték.

Azt azonban szem el6tt kell tartani, hogy
miutdn a dézis-hatds Osszefliggésre sugdrvé-
delmi szabélyozds épiil, ezért valamilyen kap-
csolatot sziikséges feltételezni a sugdrterhelés
és a kockazat kozott. Mésképp fogalmazva,
az nem lehetSség, hogy anélkiil vessiik el az
LNT-modellt, hogy egy mésik dézis-hatds
osszefiggést dllitandnk a helyére. Ugyanakkor
annak, hogy milyen dézis-hatés Gsszefliggést
feltételeziink, komoly gyakorlati kivetkez-
ményei vannak.

Kézismert tény, hogy a dohdnyzds tiidé-
rdkot okoz, amely annal valészintibben gyé-
gyithatd, minél kordbban észlelik a daganatot.
Az észlelés valoszintiségét noveli a mellkas-
rontgen-vizsgdlat, amely viszonylag csekély
sugdrterheléssel jér, dm valamilyen mértékben
novelheti a tiidérak kialakuldsanak kockdza-
tat. Ha a kockazat nulla lenne, akkor a rend-
szeresen dohdnyzdk szdmdra célszerti lenne
miné] gyakrabban mellkasrontgen-vizsgalato-
kon részt venni. Ha azonban a rontgenvizsgd-
lat nagy kockdzatot jelentene, esetleg nagyob-
bat, mint amennyivel a korai észlelés noveli
a gybgyulds val6szintiségét, akkor a dohdny-
z6knak nem lenne célszeri részt venniiik
egyetlen rontgenvizsgalaton sem. A vizsgalat
kockazata alighanem valahol e két véglet
kozott van. Ha a nagységit pontosan ismer-
nénk, meg tudndnk becsiilni, hogy milyen
gyakran kellene rontgenvizsgalatra jarni.

U LNT — linear non-threshold: linearis, kiiszob nélkiili

Kis dozisok kisérleti vizsgdlata
& az ebbol vald kockdzatbecslés
alapvetd nehézségei

A fenti példa is szemlélteti, hogy a d6zis-hats

osszefliiggés megismerésének fontos kovet-
kezményei lehetnek. Kordbban ldttuk azt is,
hogy a besugdrzott emberi populiciékbél
valé kévetkeztetés tobb ok miatt is korldtok-
ba iitkézik. E korldtok miatt mds eszkozok-
héz, pontosabban mds kisérleti alanyokhoz,
mis él6 rendszerekhez vagyunk kénytelenek
fordulni, ha szeretnénk a kis ddzisok hatasat
megérteni és egészségi kockazatukat megbe-
csiilni. Az egyik lehetéséget az dllatkisérletek
jelentik, amelyek azt a problémdt vetik fel,
hogy az ott megfigyelt jelenségek és még
inkdbb az ott mért d6zis-hatds Gsszeftiggések
hogyan alkalmazhatéak emberekre. Még ha
a jelenségek egy megfeleléen valasztott dllat-
fajndl hasonléak is, a szervezetszintli dézis-
hatds Gsszeftiggések alighanem kiilsnbozéek
a kiilonb6z6 fajoknal.

Egy misik kisérleti rendszert jelentenek
az emberbdl elkiilonitett sejtek, esetleg szo-
vetek, amelyek azt a kihivést dllitjdk elénk,
hogy a kiilonbozd szervezédési szinteken
megfigyelhetd jelenségek kozote taldljunk
kapcsolatot. Miutdn a kiilonb6z6 szervezddé-
si szintek egymdsra épiilnek, legaldbb elviek-
ben remélhetjiik, hogy ezek az osszefiiggések
léteznek, még ha nem is nyilvanvaléak.

Az emlitett médszerekkel szdmos olyan
jelenséget sikeriilt megfigyelni, amelyek azt
mutatjdk, hogy az adott kisérleti rendszerben
a dézis-hatds osszefliggések nem linedrisak a
kis dézis tartomdanyban. Ezek az eredmények
azt sugalljdk, hogy a kockdzat dézisttiggése
sem linedris. Azt azonban nem szabad elfelej-
teni, hogy miutdn a kisérleti rendszer nem
azonos azzal a rendszerrel, amelyre vonatko-
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zéan meg szeretnénk hatdrozni a kockazati
gorbét, a sugallisndl erdsebb kifejezést nem
haszndlhatunk. A kérdés tehdt az, hogy ezek
a jelenségek hogyan mutatkozhatnak meg a
szervezet szinjén. Miel6tt megnéznénk erre
egy példit, ismerjiink meg néhdny jelenséget,
amelyek a kis d6zisokra jellemzdek!

Kisérleti jelenségek, amelyek a kockdzar
nemlinedris dézisfriggésér sugalljdk
Az ionizal sugdrzds kolesonhatdsba léphet a
sejtek orokitGanyagaval, esetiinkben a DNS-
sel. Ennek kovetkeztében a DNS-ben szerke-
zeti valtozasok kovetkeznek be, sériilések
keletkeznek. Nem kevés fehérje felel azért,
hogy a DNS szerkezetét helyredllitsa, azon-
ban ez esetenként azzal jir, hogy a DNS in-
formécidtartalma megvéltozik, azaz mutdcié
keletkezik. Miutdn a keletkezd DNS-sériilé-
sek szdma ardnyos a sugdrterheléssel, tovabbd
feltételezhetd, hogy a muticidk szdma ard-
nyos asériilések szimdval, a rdkkockazat pedig
a mutdciék szdmdval, beldthat6, hogy ha a
DNS-sériilésekkel hozzuk kapcsolatba a koc-
kazat novekedését, akkor konnyen eljutunk
az LNT-modellhez. A fent emlitett kisd4zis-
jelenségeket azonban éppen az jellemzi, hogy
kivaltisukhoz nincs sziikség arra, hogy az
ionizal6 sugdrzds a sejtmaggal kolesonhatdsba
1épjen, és DNS-sériiléseket okozzon.
Vannak olyan jelenségek is, amelyek azt
sejtetik, hogy a kis d6zisok kockédzatosabbak,
mint amit a sugdrvédelmi szabdlyozds felté-
telez. Az egyik ilyen jelenség lényege az, hogy
sugdrvélaszt figyelhetiink meg olyan sejtekben,
amelyek nem léptek kolesonhatdsba ionizdld
sugdrzdssal, csak olyan sejtekkel, amelyek
kolesonhatasba [éptek ionizalé sugdrzdssal. Ezt
a jelenséget szomszédhatdsnak nevezziik, hi-
szen a besugdrzott sejtek szomszédaiban fi-
gyelhetd meg. A szomszédsejtek sugdrvalasza

persze hasonléan dsszetett, mint az eltaldlt
sejteké, igy a bekovetkezd valtozds e komplex
valasz tobb elemében is mérhetd, példdul a
DNS-sériilések megjelenésében is. Ezek
szdma azonban jelentésen elmarad attl, ami
a kozvetleniil eltalalt sejteket jellemzi. Rész-
ben emiatt a szomszédhatis jelent8sége a
dézis novekedésével csokken. Ha a sugarter-
helés novekedése miatt mar minden sejt
kolesénhatdsba 1ép az ionizal6 sugdrzdssal, a
szomszédhatds jelentdsége elhanyagolhatévd
valik. Ebbél adédik, hogy a szomszédhatds
kisérleti megfigyelése azt sugallja, hogy kis
dézisokndl a kockdzat meredekebben novek-
szik anndl, amit az atombombak tilél&inek
felmérése nagy dézisoknal mutat (1. dbra 1.
szaggatott vonal).

A szomszédhatds a sugdrvalasz besugdrzas-
0l térben tévol megjelend formdjanak te-
kinthetd. Ugyanakkor a besugarzds és a hatés
megjelenése nemesak térben, hanem idében
is elkiiloniilhet. Ennek példdja a sugdrzis
dltal indukélt genomikai instabilitds is, amely
azt jelenti, hogy a besugarzott sejt utédaiban
a mutdciok keletkezési gyakorisdga, azaz az
egységnyi id6 alatt Gjonnan keletkezd mutd-
ci6k szdma jelentdsen nagyobb a be nem
sugdrzott sejt utédaihoz képest. Ez is egy
olyan jelenség, amely azt sugallja, hogy a kis
dézisok kockazata nagyobb lehet anndl, mint
amit a nagy dézisokndl megfigyelt rikgyako-
risagok alapjan varnank (z. dbra 2. szaggatott
vonal).

Ugyanakkor vannak olyan jelenségek is,
amelyek inkabb azt sejtetik, hogy a kis dézi-
sok kevésbé kockizatosak, mint amit a su-
garvédelmi szabélyozis feltételez. Ezek kozé
tartoznak az adaptiv vélaszok is. Sokféle ki-
sérleti rendszerben megfigyelhetd, hogy ha
egy nagyobb sugdrterhelést megeléz egy ki-
sebb, akkor a kiros hat4s kisebb, mintha csak
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anagy sugdrterhelés kovetkezett volna be. Ez
azt jelenti, hogy a kis dézisok nyomdn csok-
ken a késébbi besugdrzasok kockdzata. Ez
mdr 6nmagdban azt sugallja, hogy a kockdzat
a dézis fggvényében lassabban né, mint
amit a nagy dézisokndl megfigyelt rikgyako-
risigok alapjan varnank (z. 4bra 3. szaggatott
vonal). Ha azonban ehhez hozzivessziik
azokat az dllatkisérleteket, amelyek azt mu-
tatjak, hogy a kis dézist besugdrzasok hatésa
akkor is pozitiv, ha nincs késébb nagy dézist
besugarzis, akkor az mér azt is jelenthet,
hogy a kis dézisok nem csupdn kevésbé né-
velik a kockazatot, mint varnank, hanem

egyenesen csokkentik azt (1. dbra 4. szaggatott
vonal).

egészségi hatds kockdzata

7
‘4, sugdrterhelés

1. dbra® AzLNT-modell és esetleges alternati-
vai. A keresztek besugdrzott populdciékban
megfigyelt gyakorisdgokat szimbolizdlnak,
amelyek azt mutatjk, hogy a kockdzat dézis-
fliggése linedris (folytonos vonal). A sugdrvé-
delmi szabdlyozis ennek a kiterjesztését alkal-
mazza kis dézisokndl is (1. szaggatott vonal).
Egyes jelenségek (példdul szomszédhatds,
genomikai instabilitds) ennél nagyobb kockd-
zatot sugallnak (2. szaggatott vonal), mig mds
jelenségek (példdul adaptiv vélaszok) ennél
kisebbet (3. szaggatott vonal), akir olyat,
amely a negativ tartomdnyban is megfordul
(4. szaggatott vonal). Utébbi mar a kis dézi-
sok kockazatcsokkentd hatasit jelentené.
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2. dbra * Hiperszenzitivitds kis dézisokndl. Az
osztdddsra képes sejtek hanyada a sugdrterhe-
lés fliggvényében nem monoton csdkken,
hanem egy lokdlis minimum utdn a dézis
novekedésével né az utddokat létrehozo sejrek
szdma. Nagy dézisokndl (-1 Gy felett) a tdl-
élési gorbe jol leirhat6 egy exponencidlis
figgvénnyel.

Hiperszenzitivitds kis dozisoknd]
& a Fialakulo mutdcidk szamdnalk
minimalizdldsa

Egy mdsik, kis dézisokndl gyakran megfigyelt
jelenség a hiperszenzitivitds, melynek egyik
megnyilvanuldsi formdja, hogy az osztéddsra
képes sejtek szima a sugdrterhelés fliggvényé-
ben nem monoton csokken, hanem van egy
lokdlis minimum (~0,3 Gy-nél), amit kove-
téen a ddzis novekedésével nd az utédokat
létrehoz6 sejtek szama. Eléfordul az is, hogy
minimum nincsen, de a kis dézisokndl (-o
és 0,3 Gy kozott) a talélési gorbe meredeksé-
ge jéval nagyobb, mint a valamivel nagyobb
dézisokndl (-0,3 és 1 Gy kozotr). A jelenség
azért is érdekes, mert a tlélési gorbe a hiper-
szenzitiv tartomdnyon kiviil (-1 Gy felett) jol
leirhaté egy exponencidlis fliggvénnyel, mely-
nek jellege a kiilonféle sejteknél azonos, és a
kiilonb6z6 sugarfajedkedl valé figgése is jol

ismert, tovabbd elméletileg is j6l megalapo-
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zott. Emiatt az ettd] vald eltérés, anomalia
még szembetinSbb.

Ha a jelenséget 6nmagdban nézziik, ak-
kor az lehet az érzésiink, hogy a kis dézisok
kockazata nagyobb, mint amit a nagy dézi-
soknal megfigyelt rakgyakorisdg alapjin
varndnk, hiszen egységnyi d6zis hatdsa sokkal
nagyobb a kis dézisokndl, mint a valamivel
nagyobbakndl. A kis dézisok nagy hatdsa
azonban alapvetden az adott kisérleti rend-
szetre igaz, a jelenség szerepe az egyéni szintii
rakkockazatban a kordbbiakhoz hasonléan
egydltalin nem nyilvinvalé. Meg kellene
vizsgdlnunk, hogy a szervezédés felsébb
szintjein milyen kévetkezményei vannak
ennck a sejtszint(i jelenségnek. Miutin azon-
ban a szervezetszint(i valasz nagyon tdvol 4ll
a sejtszintitd], erre egyel6re nem véllalkozha-
tunk. Helyette csak egy szervezddési szintet
1éptink, és azt vizsgdljuk meg, hogy a szovet
vonatkozdsiban milyen kovetkezményei le-
hetnek a hiperszenzitiv sugarvalasznak.

- (St
%%oa i \\\\\o

b/
3. dbra ® Hogyan okozhat az ionizdlé sugdrzds
mutdciékat? A bal oldali dbrdn a fliggéleges
csikozdst sejt kolesonhatdsba [ép az jonizald
sugdrzassal, aminek nyomdn DNS-sériilések,
majd muticidk keletkeznek benne. A jobb
oldali dbrdn a ferdén csikozott sejtet éri sugdr-
zds, az elpusztul, de a mellette 4ll6 fliggéleges
csikozdst sejt emiatt osztdik, ami mutdcidk-
hoz vezet (a nyil jelzi a pétldst, aminek nyo-
midn két fuggdleges csikozdst sejt jelennék
meg, de ezt nem dbrézoltuk).
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Az elsé gondolat, amit meg kell fontol-
nunk az, hogy mikozben a sejtpusztulis egy
egysejtii él6lény esetén mindenképpen karos
hatdsnak tekintendd, addig ez kordntsem
egyértelmi egy tbbsejtii él6lényben. Sét, a
szervezetben gyakran éppen az okozza a bajt,
hogy egyes sejtek megprobdljék elkertilni a
szabdlyozott sejtpusztuldst, és ehelyett a
kornyezd szovetre valé tekintet nélkiil és
korldtok nélkiil folytatjak az osztédast, ami-
nek nyomdn daganat jelenik meg a szerve-
zetben. Ebbé a szemszogbdl nézve a megfe-
lel$ sejtek pusztuldsa kimondottan el6nyos
lehet a tobbsejtii él6lény szdmdra.

Ugyanakkor fontos azt is ldtni, hogy ha
feltételezziik a sejtszam dllandésdgdt a szovet-
ben, akkor egy-egy sejt pusztuldsa egy-egy
tobbletosztoddst is maga utdn von. Miutdn
a spontdn mutdciék tobbsége a sejtosztédis
kapcsin keletkezik, igy kozvetve a sejtek
pusztuldsa is muticiokat eredményez. Bér az
ionizdl6 sugdrzds mutagén voltdt tbbnyire
azzal magyardzzak, hogy a sugdrzis noveli a
DNS-sériilések és ezen keresztiil a muticiék
szdmat is, ha a sugdrzds hatékonyan pusztit
el sejteket, akkor a sejtpusztulds miatti t5bb-
letosztéddsokon keresztiil is hozzdjdrulhat a
muticidk sziminak novekedéséhez. Elbt-
tiink 4ll tehdt két folyamat, amelyeken ke-
resztill a sugdrzds noveli a muticiok szdmat,
és ezen keresztiil névelheti a rdkkockdzatot is.

A kis dézis hiperszenzitivitds kapcsin
megfigyelhetd, hogy a kiilénbozd dézistar-
tomdnyokban kiil6nb6z4 folyamatok aki-
valédnak az €16 sejtben. Az osztédsi képesség
kezdeti meredek cs6kkenése a programozott
sejthaldlhoz kapcsolédik, mig abban a tarto-
ményban, ahol az osztéddsi képesség né a
dézis fiiggvényében, a DNS-sériilések javitd-
sa valik intenzivvé. ElSttiink 4ll tehdt két
folyamat, amely ugyan kiilonboz6 dézistar-
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tomdnyokban kiilonbozé intenzitdsy, de
kéz6s abban, hogy sejtek vagy DNS-sériilések
eltiintetésével hozzdjirulnak a mutdciok
szamdnak csokkentéséhez.

A szakirodalomban olvashatunk arrél,
hogy az €l szervezet egyes tulajdonsdgai
magyardzhatdak azzal, hogy hozzdjarulnak a
rakkockazat csokkentéséhez. Emiatt is felve-
t6dik annak a lehetésége, hogy a sejtszinten
megfigyelt hiperszenzitiv vélasz valdjéban egy
magasabb szint(i optimalizicié kovetkezmé-
nye: az él6 igyekszik minimalizdlni a mutd-
ciok szamat, és ezen keresztiil csokkenteni a
rikkockdzatot. A sugdrterhelés hatdsdra a
sejtekben kialakulnak sériilések, amelyek
mutdciokhoz vezethetnek. A kiilonbozd sej-
tekben azonban nem azonos mennyiségii
sériilés keletkezik, emiatt pedig érdemes lehet
egyes sejteket hagyni elpusztulni, ami ugyan
azt vonja maga utdn, hogy mds sejteknek
osztddassal kell pétolni Sket, de ez jarhat ke-
vesebb mutdciéval, mint amennyit megtaka-
rit a szovet a sériilt sejt kiiktatdsaval. Ugyan-
akkor a sejtek fogydsival egyre kevesebb
sejtnek kell egyre tobbet pétolnia, ami egyre

koltségesebb”: az Gjabb és tjabb sejtek likvi-
ddldsa egyre t6bb muticiét eredményez. A
mutdciok minimdlis szinten tartdsa az opti-
mdlis szim sejt elpusztitisival vezethet egy
hiperszenzitiv vélaszhoz, ahol az oszt6désra
képes sejtek szdima nem monoton médon
valtozik a dézis figgvényében.

Ha viszont a mutdciék minimalizildsa
magyardzza a hiperszenzitivitast, akkor nem
csupdn arrél van sz, hogy a hiperszenzitivités
miatt a kockdzat nagyobb, mint amit az
atombombidk tdléldinek felmérése alapjén

varunk. Ehelyett arra a kovetkeztetésre jut-
hatunk, hogy a kis dézisok kockdzata ennél
kisebb. Van ugyanis egy dézistartomédny, ahol
az él6 képes csokkenteni a besugdrzds kovet-
kezményeit, mikozben az exponencidlis csok-
kenésii tilélési hanyadot jellemz6 dézistarto-
médnyban erre sokkal kevésbé van lehetdsége.

Lehetséges tehdt, hogy mikdzben az éé
rendszer szabdlyozdsa sejtszinten hiperszenzi-
tivitdsként mutatkozik meg, szovetszinten
mdr az érzékenység csokkenésérél, s6t csok-
kentésérél van szé. Mindebbdl jol latszik,
hogy egy magasabb szervezédési szinten ér-
telmet nyerhet egy alacsonyabb szervezddési
szinten meglepd és nehezen megfoghaté je-
lenség. A megértésben pedig kulcsszerepet
jdtszhat a bioldgiai folyamatok matematikai
modellezése, amely 6sszekapesolja a kiilon-
boz8 szervez8dési szinteken megfigyelhetd
jelenségeket.

Madas Baldzs Gergely publikdciét megala-
poz6 kutatisaa TAMOP 4.2.4.A/1-11-1-2012-
ooor azonosité szami Nemzeti Kival6sig
Program — Hazai hallgatdi, illetve kutatéi
személyi timogatdst biztosit6 rendszer kidol-
gozisa és mikodtetése orszdgos program
cimi kiemelt projekt keretében zajlott (A2-
EPFK-13-0160). A projekt az Eurdpai Uni6
tdmogatdsdval, az Eurdpai Szocidlis Alap
tdrsfinanszirozdséval val6sult meg. A kutatést
aNemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacis
Hivatal is timogatta (VKSZ 14-1-2015-0021).

Kulcsszavak: jonizdld sugdrzds, kis dozis hiper-
szenzitivitds, LNT-modell, mutdcid, sugdrve-

delem




Magyar Tudomany e 2016/1

6. Bioszenzorika és bio-nanotechnoldgia

BEVEZETO

Horvath Rébert

tudomdnyos fémunkatirs,
Nanobioszenzorika Lendiilet Kutatécsoport,
Miiszaki Fizikai és Anyagtudomdnyi Intézet,
MTA Energiatudomdnyi Kutatkézpont
horvathr@mfa.kfki.hu

Az MBFT Kongresszusainak programjdban
2013 6ta szerepel kiilon szekcidként a bioszen-
zorika és a hozza szorosan kapcsolédd, téle
elvilaszthatatlan bio-nanotechnolégia. Ezt a
doéntést a nemzetkozi trendek kévetése mel-
lett az indokolta, hogy a mér tradiciondlisan
miik6dd tudomdnyos miihelyek mellett j
kutatécsoportok is megjelentek. A bioldgiai
és kémiai szenzorok névekvd jelentGsége a
bioldgiai alap- és alkalmazott kutatdsokban,
a robbandsszerti technolégiai fejlédésben be-
wltote szerepiik is fontos szempont volt. A
szekcib elnokei Horvidth Rébert (MTA EK
Muiszaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet)
és Vonderviszt Ferenc (Pannon Egyetem) vol-
tak, a szekcidban Gyuresdnyi Ervin Robert
meghivott eléadé mellett Zimdnyi Liszld,
Szabo Tibor, Orgovin Norbert és Nador Judit
mutatta be legtijabb kutatdsi eredményeit. A
szekei6 tematikdjahoz kapcsoléddan tobb
mint tiz poszter keriilt bemutatdsra.

A szekcié meghivott el6addsinak megtar-
tasara Gyuresdnyi Ervin Réberter (BME
Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék)
kértiik fel. Rendkivill inspirdlé Kémiai érzé-

kelés szintetikus receptorokkal és nanoszerkeze-

Vonderviszt Ferenc

egyetemi tandr,

Pannon Egyetem

Bio-Nanorendszerek Kutatélaboratérium
vonooy@almos.vein.hu

tekkel cim(i harmincperces eladdsa kereté-
ben ismertette legfontosabb kutatdsi eredmé-
nyeit. Az dltaluk kifejlesztett eljaras lényege,
hogy kiilonféle membranokban ionsugdr
segitségével vagy kvarc mikropipettak elvéko-
nyitdsa révén nanométeres 4tméréjii vékony
csatorndkat, tin. nanopérusokat alakitanak
ki. A nanopdrusok két végére fesziiltségkii-
16nbség kapcsolhatd, és mérhetd a pérusokon
4tfoly6 iondram erdssége. Mivel a pérusok
dtmérdje Osszemérheté a kimutatni kivint
biomolekuldk méretével, a molekuldk péru-
sok faldn t6rténd kitapaddsa jelent6s méreék-
ben moduldlja az iondramot, ezdltal akir
egyedi molekuldk bekotdésének kimutatd-
sa is lehetséges. A pérusok fala szintetikus
receptorok (példaul DNS-aptamerek) segit-
ségével médosithato, igy elérhetd, hogy
komplex mintdbdl (példdul vér) csak egy
adott komponens kotdjon meg a feliileten.
Ezéltal rendkiviil nagy érzékenységli jelolés-
mentes kémiai szenzorok dllithatéak eld.
Gyurcsdnyi és munkatdrsai sikeresen alkal-
maztdk a fenti elrendezéseket virusok kimuta-
tésara is. Erdekes eredményképp az iondram

karakterisztika vizsgilatdb6l meghatdrozhaté
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volt a vizsgdlt virusok méreteloszlésa is, rd-
addsul a dinamikus fényszérdson alapulé
méretmeghatdrozdsnl jéval nagyobb pontos-
sdggal.

A tudomdnyos iilés kovetkezd eléaddja
Zimdnyi Ldszls (MTA Szegedi Bioldgiai Ku-
tatokdzpont Biofizikai Intézet) volt, aki har-
mincperces Fehérjékkel funkcionalizdlt poro-
zus szilicium fotonikus kristdlyok el6addsa
keretében ismertette mexikéi és francia ku-
tatokkal egytittmiikodésben elért eredménye-
it. Kutatdsaikban a mikroelektronikdban és
a mikrotechnoldgidban dltaldnosan alkalma-
zott sziliciumot hasznaledk fel mint Gjszert
kémiai és bioldgiai érzékel6k anyagdt. A szi-
licium elénye, hogy nagy mennyiségben és
viszonylag koltséghatékonyan dllithat6 eld,
megmunkaldsdra és eszkozokbe integraldsra
korunk legmodernebb ipardgai épiilnek.
Nem utolsésorban a szilicium biokompatibilis
anyag is, feliilete kémiailag konnyen médo-
sithaté. Zimanyi Ldszl6 és munkatdrsai ki-
sérleteiben megfelelé mardsi technikak alkal-
mazésdval mikro- é nanopérusos sziliciumot
dllitottak el6, jelentsen megnovelve ez dltal
az elédllitott rétegek fajlagos feliiletét. Ezekbe
a pérusokba fehérjéket juttattak be (funkcio-
nalizlis). Otletes optikai és elektrokémiai
elrendezéseikkel a pérusos rétegben térésmu-
tatd-, illetve vezetSképesség-véltozdsokat
idéznek el8, igy a bekotott molekuldk meny-
nyisége, valtozisaik nagy pontossdggal detek-
talhatéak.

Akovetkezd el6adds kivdldan demonstrél-
ta, hogy a molekuldris szint(i biol6giai kuta-
tdsok eredményei alkalmazdsra taldlhatnak
akdr az anyagtudomdnyban és az energetikd-
ban is. Szabd Tibor (Szegedi Tudomdnyegye-
tem Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai
Intézet) Bio-nanokompozitok alkalmazdsa
érzékenyitett napelemekben cimi huszperces

el6addsdban beszdmolt kisérleteikrdl, melyek-
ben névényekbdl vagy baktériumokbdl ki-
nyert fotoszintetikus reakciécentrum fehér-
jéket nanoszerkezetekhez rogzitettek. Szamos
eredmény igazolja, hogy az igy rogzitett
komplexek aktivitisuk jelentSs részét meg-
Grizték, alkalmasak maradtak a fény energid-
janak befogdsara. Egyik érdekes kisérletiikben
konkrétan biborbaktériumbdl kinyert reak-
ciécentrumokbdl és szén nanocsovekbdl
hoztak létre nanokompozitokat specidlis
molekuldris keresztkotdk alkalmazdsival. A
kompozitok felhaszndldsdval sikeresen mér-
tek fotodram-termel6dést megvildgitds alatt.
Fontos elény, hogy a reakciécentrum fehérje
szdraz koriilmények kozott is meg6rzi akd-
vitdsat, igy az Gjszeri kompozitréteg elektro-
litokat nem tartalmazé napcelldkba is épit-
hetd. Szabé Tibor és kollégii sikeresen 4lli-
tottak el8 napcelldkat vezetd polimerek fel-
haszndlésdval is, amelyek szdraz koriilmények
kozott is miikodtek, fény hatdsdra fotodramot
generdltak. Véleménye szerint a bioldgiai
komponensek alkalmazdsa koltségesokkentd
lehet, csokkentheti tovabba a leselejtezett
napelemek veszélyes hulladék tartalmat is.

A szekci6 befejezd eléadasait Orgovan
Norbert és Nddor Judit, a Nanobioszenzorika
Lendiiler Csoport tagjai tartottdk, akik El8
sejtek adhézidjdnak monitorozdsa nagy dt-
eresztGképességti jelolésmentes optikai bio-
szenzorral, illetve Bioldgiai objektumok titdn-
dioxid nanorészecskés bevonaton torténd kita-
paddsdnak vizsgilata nagyérzékenységii in situ
Kretschmann-ellipszometria alkalmazdsdval
cimmel mutattdk be eredményeiket. A kuta-
técsoport Osszesen négy elGaddssal és négy
poszterrel képviseltette magdt a konferencidn
(két eléadds a Modern Biofizikai Médszerek
szekcidban kertilt prezentaldsra), amelyek a
kovetkez6 cikkben keriilnek bemutatésra.
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Horvith Rébert

PhD, tudomdnyos f8munkatdrs,
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Ajelen dolgozat célja, hogy a laikus kdzonség

szdmdra is érthetd médon, roviden sszefog-
lalja a MBFT XXV. Kongresszusin a bio-
szenzorika és bio-nanotechnoldgia témako-
rokben elhangzott el6adésokat és bemutatott
posztereket. Tovabbi cél, hogy a keretekhez
mérten tdjékoztatdst adjon az MTA Energia-
tudomdnyi Kutatékdzpont Mszaki Fizikai
és Anyagtudomdnyi Intézetben (MTA EK
MFA) miik6dé Nanobioszenzorika Lendiilet
Kutat6csoport kutatdsi témdirdl az dltalunk
bemutatott eléaddsok és poszterek tiikrében.
Annak érdekében, hogy kontextusba helyez-
hessiik az elhangzottakat, fontos toméren
osszefoglalni a bioszenzorikét és bio-nano-
technolégidt 6vezd érdeklédés okait, a tudo-
mdny és technoldgia jelen dlldsdban betoltote
szerepiiket. Igyekszem roviden kitérni a leg-
fontosabb kihivisokra, a felkinalt lehetdsé-
gekre és a felmertil§ korldtokra is.

A bioszenzorika és bio-nanotechnoldgia
tudomdnyban elfoglalt helye és szerepe —
biomolekuldris kolcsonhatdsok
és jelolésmentes érzékelés
Az emberiség 6si torekvése, hogy az dltala ta-
pasztalt kiilvildg torténéseit, az észlelt jelensé-
geket megértse, a torténések mélyebb okait

felkutassa. Mérémiiszerek hidnydban a kisér-
leti vizsgalédas kezdetén csupdn az érzékszer-
veire tiamaszkodhatott, igy nem csoda, hogy
a tudomdnyteriiletek felosztdsa is szorosan
kapcsolddott az érzékszervekhez. Megjelent
a hétan, fénytan, hangtan, mechanika, me-
lyek kibontakozdsa és egyre egzaktabbd valdsa
sordn feltdrult egy olyan valdsdg, amelyet az
ember kézvetleniil mdr nem tudott megta-
pasztalni. A ldthatatlan fény”, ,hallhatatlan
hang” és az , érezhetetlen nyomads és hé” biro-
dalmdban a fizikus kivaléan eligazodik. Mé-
rémiiszereivel adatokat generdl, szamszer(siti
a valésigot. Mint Max Born is megemliti
(Born, 1973), Goethét példdul taszitotta ez a
vildg, az § szdmdra a valdsdgos a kozvetlentil
megtapasztalhaté. A szubjektiv, egyéni szem-
lélet és tapasztalat elengedhetetlentil emberi.
A redltudomédnyok médszertana —az objeksiv
Jfogalomalkotds, a tapasztalatok megfosztdsa az
egyéni szubjektivitistdl, @ mennyiségek méré-
se, az adatokat felhasznalé matematikai mo-
dellalkotds — viszont olyan sikeresnek bizo-
nyult, hogy napjainkban néhdny grafikuson
kiviil alig emlékeznek Goethe elkeseredett
vitdjdra a Newton-féle szinelmélettel.

A 20. szézadban az egzakt redltudomé-
nyoknak készonhetéen nagyon fontos 1épé-
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seket tettiink a minket kériilvevé fizikai vildg
megismerésében. Megsziiletett a relativitdsel-
mélet és a kvantummechanika, kibontako-
zott az elektronika. Az atomok, molekuldk
aprd, ldthatatlan vildga berobbant a minden-
napjainkba. A mult szizadban még élénk
tudomdnyos vitdt vélthatott ki, hogy ,valé-
sgos, valéban létez6-e az elektron?”. Ma az
energetikink, kommunikéciénk és mérémi-
szereink elképzelhetetlenek lennének nélkiile,
afent kérdést a legtobben megmosolyogjik.
A tudomdny, emberi megismerés egzakt-
td tétele révén dltaldnos igazsdgok kereshetSk.
Az egyéni szubjektivitis elvész, de ez a megkd-
zelités 6ridsi lehetdségeket is rejt. A felhasznalt
fogalmak letisztdzottak, definidltak, jelenté-
siik mindenki szdmdra ismert, nem tobb és
nem kevesebb. Az egyéni interpretdci6 lehe-
t8sége minimalizalédik és nem definidlt, de
jol korilire alapfogalmak sziik korére korla-
tozddik (példdul a halmaz fogalma a matema-
tikaban). E nélkiil nem lenne tirhajd, repiilé-
gép, okostelefon, internet. Lehetségessé valt
az egyéni intellektudlis kapacitdsok egyesité-
se. Ilyen mértekii szellemi Gsszefogdsra még
nem volt példa az emberiség torténetében.
Napjainkban a bioldgia egzakt tudomdny-
nyd vildsdnak lehetiink szemtamii. A mai kor
egyik legfontosabb vizsgdlédasinak tdrgya az
él6 anyag maga, az emberi test. A modern
agykutatds és pszicholdgia révén maga a szel-
lem, a gondolat is a természettudomdnyok
vizsgalatdnak tirgydva vilhatott. Ma mdr
tudjuk, hogy a testiinket alkoté szovetek sej-
tekbdl dllnak. A sejtek maguk pedig biomo-
lekulakbol (lipidek, fehérjék, DNS stb.)
épiilnek fel. A piciny, nanométeres méret(i
biomolekuldk kapcsolddasai, kolcsonhatdsai
révén val6sul meg a sejt Osszes funkcidja.
Példdul a sejt a kiilvildgot a sejtfelszinen taldl-

haté receptorokon keresztiil érzékeli. A recep-

tor és kolesonhaté parjdnak kapesoléddsa

eredményeképpen konformdciévaltozdsok
wrténhetnek a sejtfelszini receptorok sejten

beliili feliiletén (intracelluldris feliilet), ezaltal

ott Uj kotdfeliiletek alakulnak ki, amelyhez

tijabb molekuldk kapcsolédhatnak. A biomo-
lekuldris kolesonhatdsok sorozatdnak vég-
eredményeként a sejt megvdltoztathatja

alakjdt, vagy akdr bizonyos fehérjék termelésé-
be kezdhet. A biomolekuldris kolcsonhatéso-
kon keresztiil mikodik az immun- és hor-
monrendszer, jon létre a sejt—sejt kozott

kommunikécid, szabalyozddnak bonyolult

agyi folyamatok.

Melyek ennek a megkozelitésnek a korlé-
tai? Példdul a biomolekuldris kdlesonhatdsok
feltérképezése Gtjan megmagyardzhaté lesz-e,
mi a gondolat, mi alélek? Niels Bohr és Max
Born, a 20. szdzad két nagy fizikusa, a kvan-
tummechnika Gtt6r6i szerint valészintileg az
Gt végén riébrediink majd fogalmaink kor-
latoltsdgdra. A test” és a ,lélek” kozott olyan
viszonyt valdszindsitenek, mint amely meg-
figyelhetd az atomi vildg épitéelemeinek hul-
lam- és részecsketermészete kozott. Egymds-
sal komplementer fogalmak, de egymdsra
nem redukalhatéak (Born, 1973). Kijelenthe-
t6 viszont, hogy a biomolekularis kolcsonhatd-
sok mély megismerése révén egy olyan tudo-
médnyos és technoldgiai forradalom bonta-
kozik ki, amely mindennapi jelent6ségét
tekintve valészintleg feliil fogja mulni a 20.
szazad tudomdnyos és technoldgiai fejlédését.

A modern biolégia fejlédéséhez és az
eredményei gyakorlati kiakndzésdhoz jarulhat
hozzd a bioszenzorika és bio-nanotechnolégia.
A bioszenzorikaa biol6gia, kémia, fizika, infor-
matika hatdrteriiletén sziiletett Gj, interdisz-
ciplindris tudomdnydg. Kezdetekben a biomo-
lekuldk koncentrdci6janak gyors, pontos és
koltséghatékony meghatdrozdsa volt a f6
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célja. Az els6 bioszenzor a vércukorszintmérd,
amely a vérben tallhaté gliik6z koncentracié-
jénak meghatdrozdsdt teszi lehetévé mdsod-
percek alatt, akr egyetlen csepp emberi vérb6l.
A teriilet intenziv érdeklédésnek 6rvend
napjainkban is.

Fontos kihivas példdul, hogy a vércukor-
szintmér6hoz hasonléan betegségekre, kéros
elvdltozdsokra jellemz$ molekuldk mennyi-
ségét is meghatdrozzuk testfolyadékokban.
Igy a betegségek nagyon korai stidiumban,
akdr mdr a kialakuldsuk el6tt is diagnosztizal-
hatdak lennének. A kapcsol6dé bio-nanotech-
noldgidk segitségével pedig ezen a molekuldris
szinten tudndnk hatékonyan beavatkozni az
élettani folyamatokba. A kihivas 6ridsi, hiszen
példdul a rikos elvaltozdsokra jellemzd mole-
kuldk (Gn. bioldgiai markerek) koncentrécié-
ja tobb nagysigrenddel alacsonyabb a vérben,
mint a glitkéz koncentriciéja. Riaddsul a
piciny mennyiségeket a milliészor-millidrd-
szor nagyobb koncentricidban jelen 1évé
szérumfehérjék intenziv hattere mellett kell
kimutatni. Ezen okokbdl a technolégiai fej-
lesztések egyik fontos célja a bioszenzorok
érzékenységének drasztikus novelése, a hdt-
térzajok minimalizdldsa.

A fejlesztések révén —a koncentrécié-meg-
hatdrozdson til — a bioszenzorok egyéb terii-
leteken is alkalmazésra taldltak. Ilyen példdul
a biomolekuldk kapcsoléddsdnak idSbeli
kovetése, a kotések erdsségének feltérképezé-
se (affinitdsvizsgdlatok). Az alapkutatdsok
mellett példdul igényli ezeket a vizsgalatokat
a gydgyszerfejlesztés is, hiszen a gyogyszerek
molekuldris hatéanyagai a legtobb esetben
sejtfelszini receptorokhoz kapcsol6dnak, mé-
dositjdk az adott receptor funkciéjit. Fontos
Uj irdny a fragmensalapii gydgyszerkutatds.
Ebben az esetben par 100 Da molekulatéme-
gli épitdelem (fragmensek) affinitdsait térké-

pezik fel, ezen elemekbdl, tudatos tervezés
eredményeként dll késébb Gssze a hatdanyag-
molekula. Ezzel parhuzamosan egyre na-
gyobb szerepet kap az intelligens molekula-
dinamikai szimuldciékon alapulé gyégyszer-
tervezés is. Kidertilt, hogy az er6sebb haté-
anyag-bekotddés nem feltédentil jelent in-
tenzivebb biol6giai valaszt, a sejtbdl izolale
receptorokon végzett vizsgilatok eredménye
sok esetben félrevezetdek. Ezen okokbdl
napjainkban egyre inkabb elétérbe keriilnek
az 8l6sejt-alapii bioszenzorok, melyek segjtsé-
gével a sejtfelszini receptorok dinamikai vél-
tozésai természetes kornyezetiikkben tanulmd-
nyozhatdak, a molekuldris bekotddésen il
a bioldgiai aktivitds is modellezhetd.

Mig a molekuldris koncentricié megha-
tdrozasandl el6nyds a molekuldris jelolék alkal-
mazdsa — a célmolekuldkhoz fluoreszcens
vagy radioaktiv molekuldk hozzdkapcsoldsa
a konnyebb és pontosabb detektdlds érdeké-
ben —a jelolék alkalmazdsa hatrinyos is lehet.
Nem csupdn megnévelik a bioldgiai tesztek
koltségeit, de jelenlétitkkel médosithatjik a
kapott eredményeket. Szdmos esetben a je-
1616k alkalmazdsa egydltaldn nem lehetséges.
Példdul kis molekuldk bekotddése esetén
eléfordulhat, hogy akétézsebbe mar nem fér
bele a megjel6lt molekula, vagy a kétés maga
a jelolés révén jon létre. A sejtek dinamikai
valaszait is torzithatja a jel6l6k alkalmazdsa.
Igy napjainkban intenziv azon érzékelSk ku-
tatds-fejlesztése, melyek nem alkalmaznak
jeloléket. Ezen esetekben a bioszenzor jeleta
bekotott molekula puszta jelenléte véltja ki.
A kotddés kovetkeztében lokalisan megval-
tozhata torésmutaté (optikai stirtiség), tdmeg
vagy toltés. Az emlitett mennyiségek nagy
pontossigu kovetése révén a bekotddés folya-
mata valds idében kovethetd. Az ezeken az
elveken m(ikodé szenzorokat jelolésmentes

72

Horvath Rdbert e Bioszenzorika...

bioszenzoroknak nevezziik. A szekcié el6adéi
isilyen jelolésmentes szenzorokat fejlesztenek
vagy hasznaltak fel kutatdsaikban.
Osszességében elmondhaté, hogy a mo-
dern szenzorok felhaszndldsdval a biol6giai
rendszerek molekuldris viszonyairdl nyerhe-
tiink értékes informéciot. Ezek az eszkozok
alkalmazdsra taldlnak a rutin orvosi diagnosz-
tikdban. Az olcs6 és egyre inkdbb miniatiiri-
zdlt eszkozok segitségével a kezelést pontosan
a pdciens dllapotdhoz lehet igazitani, létrejo-
het egy hatékony, személyre szabott gyogydszat.
Mindezek mellett a legmodernebb bioszen-
zorok fontos szerepet fognak betolteni a bi-
olégiai és biofizikai alapkutatdsokban is.

A Nanobioszenzorika Lendiilet Csoport
bemutatdsa, tagjainak eldaddsai é poszterei

A 2012-ben alakult Nanobioszenzorika Len-
diilet Kutat6csoport kutatdsi profilja optikai

bioszenzorok fejlesztése és alkalmazdsa, a

vizsgalt biolégiai-biofizikai folyamatok mo-
dellezése. Kutatdsainkban olyan optikai elven

miik6dd bioszenzorokat fejlesztiink ki, ame-
lyek minden tekintetben megfelelnek a leg-
tjabb kihivdsoknak. Paratlan érzékenységiik

utat nyit az extrém kis koncentricioban jelen

1évé molekuldk kimutatdsdn tdl az él6 sejte-
ken beliili molekuldris mozgasok és dtrende-
z6dések hatékony monitorozdsanak is. Nagy
hangstlyt fektetiink a jelolésmentes érzékel 5k
kutatdsdra, mivel a napjainkban dltalinosan

alkalmazott jel6l6k bizonyos esetekben befo-
lyasolhatjdk a kisérletek eredményeit, a vizs-
galt molekulak és sejtek allapotdt. A szenzor-
elemek, érzékeld receptorrétegek és orvosbio-
l6giai alkalmazdsok kutatdsdra fékuszdld

multidiszciplindris csoport olyan Gjszerti ku-
tatési irdny meghonositasdt t{izi ki célul, amely
az alap- és alkalmazott kutatdsok szempont-
jabol is nagy jelentdséggel bir.

Nagy éltaldnossdgban az optikai bioszen-
zorokban a fény és a vizsgdlandé minta kol-
csonhatdsa révén a fény adott paramétere
megvaltozik, melyet alkalmas médon mé-
riink. Ez a fizikai paraméter lehet: intenzitds
(abszorpcids szenzorok, gazszenzorok), a fény
polarizciés dllapota (példaul ellipszometria),
tézissebesség (a legtobb integrdlt optikai
szenzor), de a fény specidlis anyagok (marke-
rek) fluoreszcencidjdt is indukélhatja. Igen
elterjedtek azok az elrendezések, amikor a
mintdt monitorozd fény nem szabad térben
terjed, hanem egy hatdrfeliilethez kétott eva-
neszcens (vagy mds szoval: inhomogén) hul-
ldam. Az evaneszcens hulldm intenzitdsa a
szenzorfeliileten maximadlis, és a folyadékfd-
zisban exponencidlisan csokken. Ilyen tipust
szenzorok kozé sorolhatéak a feliileti plazmo-
nokat felhaszndlé elrendezések is (SPR).
Nagyobb érzékenységii szenzorok készithetdk
integralt optikai hullimvezet6k alkalmazéss-
val, ahol a hullimvezetSben terjedé médus
elektromdgneses térerdsség-closzlisa adja a
folyadékfdzisban az inhomogén hullimot
(példaul Optical Waveguide Lightmode Spec-
troscopy [OWLS], melyet a magyar Mikrové-
kuum Kft. gydrt és forgalmaz).

Az evaneszcens hullim behatoldsi mélysé-
ge a mintdba tipikusan 100-200 nm, ami
kivléan alkalmas biomolekuldris folyamatok
nyomon kovetésére. A fenti technikakat szé-
les korben alkalmazzak kisméreti molekuldk,
fehérjék, nukleinsavak, glikoproteinek, lipid
kettdsrétegek vizsgdlatiban a folyadék—szildrd
hatdrfeliileten. Kutatécsoportunk az evanesz-
censhullim-alapt érzékelésre fokuszal. Ha-
zankban elséként alakitoteunk ki egy sejtkul-
turds bioszenzorikai laboratériumot, lehet6vé
téve a jelenleg még unikalis és rendkiviil igé-
retes .60 sejtek jelolésmentes bioszenzorikdja”
kutatsi tertilet mivelését. Egyik fokuszterti-
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let a sejtkitapadds vizsgdlata, a sejt—szubsztrd-
tum kontaktzéna dinamikus véltozdsainak
feltérképezése evaneszcens hullimok felhasz-
ndldsaval. A sejtadhézié minden tSbbsejtes
él6lény esetében alapvetd folyamat, nagy
jelent8séggel bir a rdkos sejtek terjedésében,
az immunrendszer m{ikédésében is.

A csoport sikeres kollabordcidkat alakitott
ki szimos egyetem kutat6ival. Vonderviszt
Ferenc (PE — Pannon Egyetem) csoportjval
egytittm(ikddve flagellin- és flagellarisfilamen-
tum-alapt funkciondlis filmeket fejlesztiink.
Emlitésre mélté a Vonderviszt Ferenc ltal
vezetett Molekuldris és Nanotechnolégidk
Doktori Iskoldval kialakitott gytimolesozd
kapcsolat. Buzés Edit csoportjaval vizsgaljuk
sejteredetti mikrovezikuldk feliileti kitapadd-
sait. Ereékes segitséget kapunk Erdei Anna
(ELTE) kutatécsoportjatdl, kollabordcionk
keretében vérbdl izolalt immunsejtek feliile-
ti letapadasait tanulményozzuk. Kiss Evéval
(ELTE) egytittm{ikddésben lipid kettésréte-
gek és antbakeeridlis polimerek kolesonha-
tdsait vizsgdltuk. Emlitésre méltéak még a
Kellermayer Mikléssal (SOTE), Prohdszka
Zoltannal (SOTE) és Bésze Szilvidval (EI'TE)
megkezdett mikrofluidikai, immunoldgiai
és peptidkémiai émdju egyiittmiikodések.

A kovetkezékben a csoport tagjai dltal
prezentdlt el6addsok és poszterek kertilnek
osszefoglaldsra.

Orgovin Norbert (az ELTE Fizika Dok-
tori iskola hallgatéja) Els sejtek adhézidjanak
monitorozdsa nagy dteresztbképességii jelolés-
mentes optikai bioszenzorral cimi el6addsaban
kifejtette, hogy a biolégiailag kulcsfontosségti
sejtadhézi6 természeténél fogva dinamikus
folyamat, ennek ellenére a karakterizdldsdra
haszndlt jelenlegi technikdk tobbsége vagy
nagyon rossz id6beli felbontassal rendelkezik,
vagy csak végponti informdciét képes szol-

gdltatni. Vizsgilatainkat éppen ezért egy je-
l6lésmentes optikai bioszenzoron, a kivdld
id8beli felbontissal és nagy dteresztSképes-
séggel rendelkezd, hullimvezet$ alapt Epic
BT miiszeren végeztiik. A vézolt kisérleteink-
ben rékos sejtek adhézids kinetikdjanak az
adhéziés ligandumok feliileti stirtiségétdl val6
fliggését vizsgaltuk. A kivélé mindségli ada-
tokat kinetikai elemzésnek vetettiik ald. Ezt
kovetben az adhézi6s receptorok és a ligan-
dum kézotti kélesonhatdst egyszerti monova-
lens kotési folyamatként modelleztiik, és
meghatdroztuk a kélesonhatds disszocicios
dllandéjét. Bér szdmos esetben a sejtadhézié
idébeli fejlédése leithaté egy szimmetrikus
szigmoiddal, egyre tbb eredményiink mutat
abba az irdnyba, hogy a folyamat ettdl eltéré
kinetikdt is kovethet. Egyes feliiletkémiai
modositisok vagy bizonyos kismolekulds
hatéanyagokkal torténd kezelések hatdsira
rékos sejtek nem trividlis kinetikaval teriiltek
ki. Humén primer immunsejtekkel végzett
kisérleteinkben az adhéziés jel egy 6ra utin
kezelés hidnyaban is feltinéen lecsengett,
nem monoton kinetika szerint alakult. Ezen
eredményeink tovabb hangstilyozzik a kine-
tikai adatrogzités alapvetd fontossdgdt min-
dennemt sejtes vizsgdlatban. Az elért ered-
mények alkalmazdsra taldlhatnak a gyégys-
szatban, betegségek gyors és hatékony kimu-
tatdsdban, Gjszerl sejtadhéziét gitl6 vagy
elésegité hatdanyagok kifejlesztésében. Or-
govan Norbert eléaddsdban kiemelte, hogy
a fehérvérsejek (leukocitak) kozé tartozd
monocitdk és a beldliik differencidlédé dend-
ritikus sejtek és makrofdgok adhézi6s visel-
kedése a normal immunfolyamatokban és
szdmos betegség patogenezisében is komoly
jelentGséggel bir, s ezért jelentds tudomdnyos
érdeklédésnek orvend. Komoly betegségek
kialakulsét vonja maga utdn, ha ezen im-
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munsejtek adhéziéja valamilyen okbdl nem
megfeleléen mikodik, vagy kikeriil a szigora
szabdlyozis al6l.

Ndor Judit (a Pannon Egyetem Mole-
kuldris é Nanotechnolégidk Doktori Iskola
hallgatéja) Bioldgiai objektumok titin-dioxid
nanorészecskés bevonaton torténd kitapaddsd-
nak vizsgdlata nagyérzékenységii in situ Kretsch-
mann-ellipszometria alkalmazdsdval cima
eléaddsiban az MTA EK MFA Fotonika
Laboratériumaban Petrik Péter és Fried Mik-
losvezetésével kifejlesztett tjszerti ellipszomet-
riai elrendezés alkalmazsait foglalta Gssze. Az
tjfajta ellipszometriai elrendezésnek és a titdn-
dioxid nanorészecskék alkalmazdsdnak ko-
szonhetSen a mérési érzékenység javuldsa volt
megfigyelhetd. A Kretschmann-elrendezés
és a félhengeres lencse egyiittes alkalmazisa
in situ ellipszometriai méréseket tesz lehetvé
45 és 90 fok kozotti beesési szognél, 350-1690
nm-es hullimhossztartomanyon. Egy mérés
elvégzése a teljes hullimhossztartomanyon a
visszaver6dd nyaldb megfeleld intenzitdsa
esetén 1 mdsodpercet vagy akdr még kevesebb
id6tvesz igénybe. Plazmongerjesztés céljabol
az tiveghordozdkra 10—50 nm vastagsdgu
arany vékonyrétegek lettek pdrologtatva.
Kés6bb ezeken az aranybevonatokon hoztuk
létre a titdn-dioxid nanostrukturélt rétegeket
egy nagyon egyszert, gyors, szobahémérsék-
leten is elvégezhetd spin-coating médszerrel.
A hordozék feliiletének csak a felét vontuk
be a réteggel, a mdsikon a bevonat nélkiili
aranyfeliilet maradt. A cella kiilonleges kiala-
kitdsinak és a méréfolt mozgatdsdnak ko-
szonhetéen a biol6giai objektumok (példdul
fibrinogén) kitapadasi folyamatdt egy idSben,
parhuzamosan mérhettiik a két feliileten,
egyazon celliban és folyamatban. Nddor
Judit eléadisdban hangsilyozta, hogy a min-
ta azonos tulajdonsdgainak (koncentrécid,

pH, dramlasi sebesség stb.) és az azonos kor-
nyezeti paramétereknek (hémérséklet, pdra-
tartalom stb.) koszonhetéen a kée kiilonbozé
feliileten elvégzett mérések Ssszehasonlitdsa
megbizhatébb, mint két egymds utdni mérés
elvégzése esetén.

Kutatécsoportunk tagjai koziil poszter-
prezenticié keretében mutatta be eredménye-
it Kovdcs Bogldrka (a Pannon Egyetem Mo-
lekuldris és Nanotechnolégidk Doktori Isko-
la hallgatéja). Prezenticiéjdban kiemelte,
hogy a jelolésmentes optikai bioszenzorok
alkalmazdsa a sejtbioldgia tertiletén egyre
inkdbb elétérbe keriil. A modern szenzor-
rendszerek nagy dteresztképességiik és kis
fenntartdsi koleségiik révén sok elényos tu-
lajdonsdggal rendelkeznek: a kordbban csak
molekuldris kolesonhatdsok vizsgilatdra al-
kalmas analitikai miiszerek lassan olyan esz-
kozokké valtak, melyek alkalmasak akdr a
teljes sejt szintjén sejtbioldgiai vizsgdlatokra.
A sejielszini fehérjék specifikus csalddjér al-
kotjék az integrin receptorok. Feladataik kézé
tartozik a sejtadhéziét szabdlyozé biomoleku-
lak érzékelése, a sejtek kihorgonyzdsanak
biztositisa, mindemellett kétirdny jeltovab-
bité gépezetként is funkciondlnak, ezdltal
lehet6vé teszik a sejtek szimdra, hogy dinami-
kusan alkalmazkodjanak a kérnyezet valto-
zdsaihoz. Az RGD-motivum egy specifikus
fehérjemotivum, melyet arra specifikus in-
tegrin receptorok képesek felismerni. Az
RGD-motivum a sejtek adhézi6jat elésegitd
tripeptid, hdrom fehérje alkotja: arginin, glicin
és aszparaginsav. Munkank sordn Vonderviszt
Ferenccel (PE) egytittmiikodésben rakos
sejtek adhézidjat vizsgiljuk olyan fehérje-
(flagellin) rétegeken, melyek genetikai médo-
sitds révén RGD-motivumort fejeznek ki. A
sejtadhézi6 dinamikdjdnak kovetését az em-
litett fehérjerétegeken OWLS és Epic® Bench-
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top szenzorrendszerek segitségével végezzitk
mikroszképos kisérletekkel parhuzamosan.
Seékdcs Inna, kutatdcsoportunk tudomsd-
nyos munkatdrsa, poszterprezentcié kereté-
ben murtatta be legijabb eredményeit. A
holografikus mikroszkdpia tj megkozelitést
felhaszndldsdban elséként alkalmaztuk a je-
|6lésmentes, nem invaziv, nem destruktiv és
nem fototoxikus transzmisszids mikroszké-
piai médszert a sejtek életképességének meg-
hatirozdsihoz. Az eljardsban a besugdrz6 fényt
két sugdrra, a tdrgysugdrra és a referenciasu-
garra osztjuk, majd a targysugdrral a tirgy (ez
esetben feliiletre letapadé él6 sejt) duvildgitd-
sa utdn a hologramot létrehozva Gjraegyesit-
jiik és interferaltatjuk. A holografikus mikro-
szképia segitségével meghatdrozott sejtmor-
folégiai paraméterek a sejtek életképességének
és az ezzel Osszefliggd sejtmorfoldgiai vélto-
zasoknak (ezen beliil a sejtdifferencidcionak,
asejtosztddasnak és a sejthaldlnak) jol haszndl-
haté leiré mutat6i. A munka sordna Roundup
novényvéddszer-készitmény és kémiai ssze-
tev6i—a hatéanyag (glyphosate) és adjuvinsa
(polietoxilalt faggytamin — POEA) — citoto-
xikus hatdsait vizsgaltuk HoloMonitor segit-
ségével. A glyphosate hatéanyagi gyomirté-
szerek toxikoldgiai biztonsdgéval kapcsolat-
ban szdmos kisérleti adat jelez komoly aggd-
lyokat, melyeket holografikus mikroszképiai
vizsglataink eredményei is aldtdmasztanak.
A Roundup készitmény a mezdgazdasdgi
alkalmazds szerinti 2% koncentrdcién azon-
nali sejtnekrézist valtott ki a letapadt sejteken,
illetve az ennek megfeleld hatdanyag- és
adjuvdnskoncentrdcidk is erésen toxikusak
voltak. A Roundup 0,01% koncentricién (a
gyakorlatban hasznalt szint kétszizad része)
mér tiz perc utdn 30% folotti mértéki
citosztatikus hatdst valtott ki, s az ennek
megfeleld adjuvdns- és hatéanyag-koncent-

réciok 15% és 2% életképesség-csokkenést
okoztak, vagyis révid expozicié sordn a
glyphosate és a POEA egyiittes hatdsiban
(Roundup) szinergens er8sodés mutatkozott.
Hosszabb expozicié (egy 6ra és afolotr) esetén
ez a szinergia eltint: a POEA hatdsa a
Roundup szintjére erésodott. Igen hossza
kitettség (24 6ra) esetén a Roundup és a
POEA mar ezen a koncentricion is egyardnt
sejtnekrozist okozott.

Hasonl6an djszerti eredményeket muta-
tott be Péter Beatrix (a Pannon Egyetem Mo-
lekuldris és Nanotechnolégidk Doktori Isko-
la hallgatéja). Kutatdsainak tirgydrél, a
zoldtea egyik legjelentSsebb Gsszetevjérdl, az
epigallokatekin-galldt (EGCg) nevii polife-
nolrél mér rengeteg tudomédnyos cikk ldtott
napvildgot. E kivonatnak szdmos egészséget
javitd és timogaté hatast tulajdonitanak (pél-
ddul csokkenti a gyulladdst, rédkellenes akti-
vitast, csokkenti a csontritkulds kockdzatat
stb.). A mi kutatécsoportunkban a rikos
sejtekre (HeLa) gyakorolt hatdsdt vizsgdljuk
olyan modern mszerekkel, amelyek nem-
csak hazdnkban, hanem az egész viligon még
ritkasdgnak szdmitanak. A Corning Epic
Benchtop RWG (resonant waveguide grating)
jelolésmentes bioszenzorral a sejtek kitapada-
si kinetikdjdt, adhézi6jdt, viselkedését tudjuk
nyomon kévetni, akdr hatéanyag hatésdra is.
Az adhézié tanulmdnyozdsa kiemelkedd
fontossdgt a sejtekkel kapesolatos vizsgalatok
sordn. A Holomonitor M4 holografikus
transzmissziés mikroszképpal a sejtekrdl 3D
képeket és videdkat tudunk késziteni. Nagy
elénye ennek a miszernek tovdbbd az, hogy
behelyezhetd az inkubdtorba, igy a sejteket
normdl fiziol6gids koriilmények kézott tud-
juk megfigyelni. Kiemelte, hogy specidlis
kiértékeld program segitségével egy vagy tobb
sejt tulajdonsdgainak valtozasait is jelolés-
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mentesen tudjuk nyomon kévetni (pl. vas-
tagsdg, teriilet, térfogat, motilitds, migricio).
F6 sejtek feliileti adhézidjanak jeldlésmen-
tes monitorozdsan til mechanikai manipuld-
cidjuk teriiletén is sikeriilt fontos lépéseket
tenniink az elmult években. Az eredmények
alkalmazsra talilhatnak a gydgydszatban,
betegségek gyors és hatékony kimutatdsiban.
Erdekes, Ujszerti kutatdsi irdnyunk az egyedi
sejtek analizise, ami jelenleg még beldthatat-
lan, Gj eredményekkel gazdagithatja a biolé-
giai és orvosi kutatdsokat, és el6segitheti pél-
ddul tumoros elvéltozdsok hatékonyabb ke-
zelésétis. Emlitésre mélt6 a kutatdesoportunk
tagja (Szabd Bilint) dltal a témdban létreho-
zott spin-off cég (CellSorter Kft.). Ezen ered-
ményeinkr8l Sakinki Rita tartott dsszefogla-
16 el6addst a Modern Biofizikai Modszerek
szekcidban. Ugyanitt foglalta dssze legtijabb,
interferometrikus optikai bioszenzorokat érintd
kutatdsi eredményeit Patkd Ddniel is. Mind-
ketten a Pannon Egyetem Molekularis és
Nanotechnoldgidk Doktori Iskola hallgatéi.
Fontos még megemliteniink, hogy a
bioszenzorika egyik leginnovativabb tertilete
aspecifikus feliileti bevonatok fejlesztése. Ezeket
a bevonatokat az adott alkalmazdsok kove-
telményeihez kell kifejleszteni az érzékeld fe-
lillet kémiai médositdsaval. Ilyen feliileti be-

vonatokat haszndlunk példdul receptorok
immobilizicidjéhoz, nemspecifikus fehérje-
kotések megakadalyozdsdra vagy sejiek kita-
paddsinak irdnyitdsdra. Az elmultidszakban
Kurunczi Sandornak, csoportunk tudomd-
nyos munkatdrsinak vezetésével elinditottuk
a hidrogélek fejlesztését mint j kutatdsi
iranyt. Ennek keretében dextran rétegek ki-
alakitdsat kezdtitk meg OWLS-szenzorfeliile-
teken. Ezt a természetes poliszacharidot mar
sikeresen alkalmazzdk néhdny tertileten (pl.
SPR-alapt bioszenzorok — Biacore, Sephadex
—, kromatogréfia). A jelolés nélkiili bioszenzo-
rok esetén a dextrdnalapi bevonatok legfon-
tosabb szerepe a receptormolekuldk stirtiségé-
nek noévelése, valamint a nemspecifikus ad-
szorpcid visszaszoritdsa. Az eredményeinkrdl
Saftics Andrds (a BME Oldh Gyorgy Dokto-
1i Iskola hallgatéja) mutatott be egy posztert.

Ajelen 6sszefoglalé munka megirésiban nagy

segitségemre voltak a szébeli eléaddktdl és
posztert bemutatéktdl kapott anyagok. Kiilon
koszonom az MBFT tagjaitdl kapott timoga-
tdst, segitékészséget és az MTA Lendiilet
Program tdmogatasat.

Kulcsszavak: bioérzékelés, optikai bioszenzor,
Iulldmuvezetd, jelolésmentes érzékelés
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7. Elméleti biofizika

BEVEZETO

Simon Istvan

PhD, DS,

MTA Természettudomdnyi Kutatkozpont
Enzimolégiai Intézet
simon.istvan@ttk.mta.hu

Régi addssdgabdl torlesztett a Magyar Biofi-
zikai Térsasdg azzal, hogy férumot biztositott
az elméleti biofizika miivel8inek. Elképzelhe-
t6, hogy a magyar elméleti biofizikusok nin-
csenek megfeleléen képviselve a kiilonbozd
programokat meghatdrozé testiiletekben,
munkdik ezért keriilnek ritkdbban ldtokorbe,
mint azt tevékenységiik nemzetkézi vissz-
hangja indokolnd. Ezért 6rvendetes, hogy ezt
aszekciot, a szervezdk dicséretes bolesességgel
megtartott kdzvéleménykutatdsa eredménye-
ként felvették a programba. A szekciéban 6t
el6ad6tdl hallhatunk egy-egy jo eléaddst.
Jobb jelz6t azért nem haszndlunk, mert mi,
tarselnokok is az eléaddk kozote voltunk. Az
el6addsok tematikailag elég tavol dlltak egy-
mdstdl, igy az adott tudomanyrteriilet jelents
részébe engedtek bepillantast. A kovetkezdk-
rél hallottunk:

Azelsd, Fehérjeszerkezetek bioinformatikai
é statisgtikus fizikai vizsgdlata cimi dttekine
eléad4sdban Simon Istvdn beszdmolt az adott
teriileten az elmult évtizedekben elért ered-
ményekrél, beleértve sajdt csoportjdnak ered-
ményeit is.

A masodik eléaddsban, amit az eldadé,
Derényi Imre, munkatdrsaval, Szoll6si Ger-

Heged(is Tamés

PhD, MTA-Semmelweis Egyetem

Molekuldris Biofizikai Kutatdcsoport,

Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugdrbiol. Intézet
hegedus@hegelab.org

gely Janossal jegyzett A nik kockdzata az ds-
sejtek osztoddsi szdmdnak tiikrében cimmel,
egyrészt kritikai elemzést adott Christian
Tomasetti és Bert Vogelstein nemrég megje-
lent és nagy vihart kavart Science-cikkérdl
(2015), majd sajét munkdjukra térve rdmuta-
tott, hogy a rik elleni védekezés az evolticids
hajtéereje a szoveti megtjulds hierarchikus
szervezbdésének.

Aharmadik el6adé Ferenczy Gydrgy volt,
aki Kellermayer Mikléssal kizosen végzett
kutatdsairdl szdimolt be a Fibronektin és im-
munoglobulin domének erdvezérelt szerkezet-
vdltozdsai: atomi mechanizmusok dsszehason-
litd vizgsgilata cim( eléadisdban. Kellermayer
Miklés két évtizede vizsgdlja a multidomén
titin 6ridssmolekula kiilonboz6 doménjeinek
mechanikai, folding és unfolding sajétossigait.
Ennek a nagyivi munkdnak akeudlis ered-
ményeird| szolt az eléadis.

A negyedikként el6adé Vass Imre volr, aki
Sass Ldszl6val és Dedk Zsuzsanndval készitett
munkdjukrél szimolt be Fotoszintetikus elekt-
rontransgport folyamatok in silico modellezése
cimmel. A munka eredményeként egy sok-
oldaltian hasznosithaté modellezési platfor-
mot hoztak létre a cianobakteridlis elektron-
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transzport vizsgdlatdra és a biotizemanyag-
el6dllitds optimalizalasira, ami alkalmas 77
silico fotoszintézis kisérletek végzésére.

Végiil, 6t6dik el6adoként Hegedis Tamis,
egy Szoll6si Daniellel, Erdei Aronnal és
Gyimesi Gergellyel egytitt végzett munkardl
Az aril-hidrokarbon receptor (AhR) drogfelis-
merésének in silico jellemzése cimmel szimolt
be. Csoportjuk érdeklédésének kézpontjd-
ban azok a szerkezeti és dinamikai tulajdon-
sdgok dllnak, amelyek képessé teszik bizonyos
fehérjék (példaul: multidrog transzporterek,
metabolikus enzimek és ligandfiiggd transz-

kripciés faktorok) széleskort ligand-, illetve
szubsztratfelismerését. Eredményeik arra
utalnak, hogy nem egyediil a kotdzseb felelSs
az idegennek mindsiilé mérgez6 anyagok
vagy gyogyszermolekuldk és a sejt sajdt ve-
gytiletei kozotd kiilonbségtételért, hanem a
kotézsebhez vezetd Gtvonal is kritikus szere-
pet jétszik a felismerd folyamatban.

Az el6ad6k koziil Derényi Imrét felkértiik

egy cikk megirisdra.

Kulcsszavak: elméleti biofizika, szerkezeti biols-
gia, bioinformatika, in silico modellezés
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A HIERARCHIKUS

SEJTDIFFERENCIALODAS SZEREPE
A MUTACIOK FELHALMOZODASANAK

ES A RAK KOCKAZATANAK MINIMALIZALASABAN

Derényi Imre

az MTA dokrora, egyetemi tandr,

Sz61l6si Gergely J.

PhD, tudomdnyos f8munkatdrs,

ELTE-MTA E6tvis Lorind Tudoményegyetem Bioldgiai Fizika Tanszék
,Lendiilet” Biofizikai Kutatdcsoport

Minden sejtosztédds a genetikai dllomany
megkettézédésével jar. Bar a DNS mdsolésa
meglehetésen pontos folyamat, mégsem tel-
jesen hibamentes, bazispdronként 10"°-10?
valészintiséggel mutdcit eredményez (ami
emberi sejtek esetén osztéddsonként néhdny
mutdcié megjelenésének felel meg). Szerve-
ink felépitéséhez, valamint folyamatos m-
kodéséhez és megujuldsahoz sejtosztéddsok
sorozatdra van sziikség, ami a mutdcidk fel-
halmozéddsahoz vezet. Az ivarsejtekben ke-
letkezd mutdciék tovabboroklédnek a kovet-
kezd generdciora, mig a testi sejtek dltal Gsz-
szegyUjtott mutdciok a sejtek hibds mikodé-
séhez és akdr rakos daganatok kialakuldsahoz
vezethetnek. Ezért mind a fajfenntartds, mind
pedig a szervezet zavartalan miikodése szem-
pontjdbdl nagy jelentSsége van az olyan
szoveti dinamikdnak, amely alacsonyan képes
tartani a sejtek leszdrmazdsi 4ga mentén
torténd osztéddsok szdmadt.

Az emberi test nagysdgrendileg 4x107 sej-
tet tartalmaz. A kiilnboz6 szovetek kiilonbo-
z6 titemben Gjulnak meg (a bélrendszer fel-
szine néhdny naponta, a br néhdny hetente,
a mdj néhdny havonta, az idegsejtek viszont

egydltaldn nem), igy életiink sordn nagysdg-
rendileg legaldbb 10" sejtet haszndlunk fel.
Ha ezek alehet6 legkevesebb osztddast igény-
16 médon, egy bindris osztédasi fa mentén
jonnének létre a megtermékenyitett petesejt-
bél kiindulva (ahogy a bal oldali 4bra szem-
lélteti), akkor is legaldbb log, (10%)=50 oszté-
dési szintre lenne sziikség, azaz elvileg is lehe-
tetlen lenne ennél kevesebb oszt6dds segitsé-
gével létrehozni az Gsszes felhaszndlt sejtet.
Epidemioldgiai adatokbdl régéta ismert
az a jelenség, hogy a legtbb réktipusndl a
megbetegedés gyakorisiga az életkor magas,
tipikusan az 6t6dik-hatodik hatvénydval né
(Armitage — Doll, 1954), ami arra utal, hogy
ardk kialakuldsahoz 6t-hat kritikus (Ggyneve-
zett driver) mutdcio sziikséges. Nagysdgrendi-
leg 10 sejtosztédist, sejtenként 10* kritikus
gént, génenként 10° bazispdrt és bazisparon-
ként osztéddsonként 10® muticids ratirt fel-
tételezve a kritikus mutdcidk vrhaté éreéké-
re A=10"10"10°107=10" adddik sejtenként.
Annak a valdszintiségét pedig, hogy hat kri-
tikus mutdcié egymastdl fiiggetleniil egyszer-
re jelenjen meg egy sejtben, a Poisson-eloszlds

adja meg: exp(-A)A6/6!~10". Ez ugyan na-
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gyon kicsi val6szintiség (akkora, mint kétszer

egymas utdn megnyerni az 6t6s lottdt, egy-egy
szelvénnyel jatszva), de a felhasznalt sejtjeink

10%-es szdméval felszorozva mdr jelentds rak-
kockdzatot eredményez. Ez a becslés is jol

illusztrilja, hogy a sejtek leszdrmazdsi dgai

mentén az osztoddsok szdmanak a szabdlyo-
zdsa a rik elleni védelem elengedhetetlen (és

taldn a legfontosabb) eszkoze.

Az is régbta megfigyelt jelenség, hogy az
apa életkoraval egylitt né az utédokban a ge-
netikai rendellenességek gyakorisdga. Apa-
anya-gyermek tridk teljes genomszekvendldsa
kimutatta, hogy a nemi érettség elérésekor az
apdk kb. 20 mutdciét 6rokitenek tovabb, és
ez a szdm évente tovabbi kettdvel novekszik
(Kong et al., 2012). Az anyatdl életkortdl flig-
getleniil kb. tizennégy muticié adédik 4t (ami
osszhangban 4l azzal, hogy az 6sszes petesejt
egyszerre alakul ki még a sziiletést megel6z6-
en, szemben a himivarsejtek folyamatos 4j-
ratermelédésével). Napi 300 milliés sperma-
termel8déssel szimolva, a nemi érettség elsé
évében a férfiak nagysgrendileg 10" himivar-
sejtet termelnek, amihez legaldbb log, (10")~37
osztoddson kell ezeknek a sejteknek dtmen-
nitik. Ehhez adédik még hozz4 kb. tiz oszt6-
dds, ami ahhoz kell, hogy a fitembriban az
egyedfejlédés kezdetén az ivarsejtek prekurzo-
rai megjelenjenek. Ez a 47 osztodas 3x10° bd-
zispdrt tartalmazé genom esetén akkor ered-
ményezi a megfigyelt 20 mutdciét, ha a mu-
tdcids rita bazispironként osztéddsonként
20/47/3x10°=1,4x10™°, ami kozel esik a kisér-
letileg tapasztalt mutdciés ratdk alsé hatdrihoz,
jolillusztrélva, hogy az ivarsejtek kialakuldsdnal
islényeges szempont az osztéddsok szamdnak
az elvi minimum kézelében tartdsa.

Visszatérve a rak kialakuldsara, Christian
Tomasetti és Bert Vogelstein (2015) nemrég

demonstrélta, hogy a rak kockédzata a kiilon-

boz8 szovetekben erésen korreldl a szoveti

GSssejtek osztéddsdnak szdmdval a teljes élet-
tartam sordn. Ez a kapcsolat azonban erésen

szublinedris (kb. o,5-es exponens(i), ami azt

mutatja, hogy a nagy és gyorsan megujulé

szvetekben ugyan gyakrabban alakul ki rd-
kos daganat, azonban a vértnal sokkal kisebb

mértékben. Vagy megforditva, a kis és lassan

megujulé szovetek gyengébb védekezési me-
chanizmussal rendelkeznek a rak ellen, ami

értelmezhetd tgy, hogy a mar amagy is ala-
csony kockdzatt szovetekben kevesebb hasz-
na van egy kifinomult védekezési mechaniz-
mus fenntartdsinak. Ez a jelenség hasonlatos

a Peto-paradoxonhoz, vagyis ahhoz, hogy a

soksejtli él6lényekben a rak kialakuldsanak
gyakorisiga nem mutat korreldciét sem az

él6lény méretével, sem az élettartaméval. Az

embernél ezerszer nagyobb testtomegi, és

kétszer annyi ideig €16 balnikban, csakigy,
mint az emberné] ezerszer kisebb és huszad-
annyi ideig él6 egerekben, az emberekhez

hasonléan nagyjibdl 30% valdszintiséggel

alakul ki a rik a természetes élettartam végére.
Ennek nyilvinval6an az az oka, hogy addig

és csak addig van evolticiés nyomds a rak elleni

védelem javitdsdra, amiga varhaté élettartam

alatt még jelentds a rakos megbetegedés dltal

okozott elhaldlozds.

Ahogy feljebb megillapitottuk, az egyik

legfontosabb eszkdz a muticiok felhalmozé-
désdnak, és igy a rak kockazatdnak csokken-
téséhez a sejtosztéddsok szamdnak korldtozé-
saasejtek leszarmazdsi dgai mentén. Tobbszor

utaltunk mdr arra is, hogy az osztéddsok

szdamdnak elvi minimuma a szoveti sejtek
teljes szamdnak bindris logaritmusa, ami tgy

val6sithaté meg, ha egy prekurzor sejtbdl ki-
indulva minden egyes sejtet egy bindris fa

mentén torténd azonos szimu osztéddssal

hozunk létre. A bal oldali 4bra alapjén egyet-
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len B, prekurzor sejtbdl egy 7-szint(i bindris
famentén darab B, tipustj, teljesen differen-
cidlédott sejt szdrmaztathaté (a szaggatott
kérvonal azt jelzi, hogy az adott sejt mar nem
létezik, mert két utddsejteé osztodotr). Egy
ilyen bindris differencidlédés konnyen meg-
valésithaté a nem megtjulé szoveteknél
(példdul az idegsejtek vagy a petesejiek esetén),
ahol az egyedfejlédés soran egyszer kell létre-
hozni a sejteket. Mas a helyzet azonban a
szervezet nagy részét kitevd, megujulé szove-
tekkel. Itt egy megfelel6en késleltetett dgakkal
rendelkez6 bindris fa megval6sitisa nagyon
pontos titemezést igényelne. A szvetek mii-
kodése nem is a tisztin bindris differencidls-
ddson alapszik, hanem el8szor bindris (vagy
ahhoz kozeli) differencidléddssal létrejonnek
az ugynevezett szoveti Gssejtek, amik aztdn a
késébbiekben biztositjdk egyrészt a szovet
feléptilését és folyamatos megijulisdt tovibbi
differencidlédasi lincokon keresztiil, masrészt
a sajét populdci6juk folyamatos fenntartdsdt
differencidlatlan osztddésok segitségével. A
differencidlédds tovébbi szintjein is elSfordul-
hat, hogy aszint sejtjei amellett, hogy differen-
cidloddssal sejteket kapnak az eggyel alacso-
nyabb szintrdl, és sejteket biztositanak az
eggyel magasabb szint szdmdra (fliggéleges

OCO0COOCO0CO0CO0
AL

\ | / \ | / | |
N

nyilak a jobb oldali dbrdn), a sajét szintjitk
fenntartisahoz is hozzdjdrulnak (szintre vissza-
mutaté nyilak). Ezt a hierarchikus differencis-
16ddsi mechanizmust illusztrélja a jobb olda-
li dbra egy H, szoveti 8ssejtbdl kiindulva
egészen a Hy, tipust, teljesen differencidlédote
sejtekig (ahol a legfelsd fliggbleges nyil utal a
teljesen differencidlédott sejtek elhaszndléds-
séra és elpusztuldsira). Az egyik leglényege-
sebb eltérés a bindris differencialédastél az,
hogy a szoveti Sssejtek (H,, szint) és igy az
osszes folotte dll6 szint sejtjei is folyamatosan
jelen vannak. A szoveti Gssejt-populicié vagy
akdr a magasabb szinten 1évé sejtpopuldcidk
onfenntartdsa nemcsak a folyamatos szoveti
megujulast teszi lehet6vé, de a sériilések javi-
tdst is. Ennek a rugalmassdgnak azonban dra
van, méghozzd az, hogy a bindris hierarchia-
bdl szdrmaztathat6 elvi minimumnal tbb
sejtosztodast igényel. Ez tobbek kozott onnan
is ldthatd, hogy a szoveti dssejtek, amelyek
forrésai a szovetnek, id6vel egyre tobb osztéds-
son mennek keresztiil a sajit fenntartdsuk
érdekében (s igy egyre csak gytjtik a muticié-
kat, tovabborokitve Sket a szévet szdmdra is).
Felmeriil tehdt a kérdés, hogy hierarchi-
kus differencidléddssal meddig csokkenthetd

a sejtosztoddsok szdma a leszdrmazdsi dgak

i i 1B —m— H,
i — O
binaris differencidlédas hierarchikus differencidlédés
1. dbra
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mentén, illetve mik ennek a feltételei és biolé-
giai relevancidi. Részletes populdciédinamikai
modell segitségével ezt vizsgiltuk egy publi-
kalds alatt 4ll6 tanulmanyunkban. A modell-
ben szabad paraméternek feltételeztiik a hi-
erarchikus szintek szamat, a szinteken lévd
sejtek szamit, valamint szinttd] fliggd médon
a sejtekkel torténd mikroszkopikus esemé-
nyek (aszimmetrikus oszt6dds, szimmetrikus
osztddas differencidléddssal, szimmetrikus
osztédds differencidlédds nélkiil) ratdit. A mo-
dell matematikai megolddsa sordn nagy meg-
lepetésiinkre azt tapasztaltuk, hogy ha adott
a teljes élettartam alatt legydrtandd, teljesen
differencidlédott szoveti sejtek szdma (amit
jeloljiink most N-nel), akkor a sejtosztéddsok
szdma a nagyszdmu bemend paraméter elle-
nére csak a szintek szimdtdl és a mikroszko-
pikus ritdk kétféle kombindcidjatdl figg, igy
a probléma mindéssze hiromparaméteresre
redukdlédik. Ezek koziil is a legnagyobb je-
lentdsége a szintek szimdnak (az dbran 7-nel
jelolt paraméternek) van. Az is megmutatha-
t6, hogy a szintek szimdnak létezik egy opti-
midlis éreéke (n=log,(/V)), amikor is az élet-
tartam végére még mindig csak n=log, (/V)+2
osztdddson esnek 4t a teljesen differencidld-

dottsejtek, ami minddssze kettdvel t5bb, mint
a bindris fibdl szimolhatd elvi minimum. Az
osztéddsok szdma csak kis mértékben fligg a
szintek szimétdl az optimum kozelében, és
csak akkor emelkedik meg drasztikusan, ha
az optimdlisndl jelentdsen kevesebb szint 4ll
rendelkezésre.

Levonhatjuk tehdt azt a kovetkeztetést,
hogy hierarchikus differencidloddssal is az elvi
minimum koézelébe csokkenthetd a szovet-
megjitissal jaro sejtosztdddsok szdma, felté-
ve, ha elegendd szdmu, és a szoveti Sssejt felé
kozeledve egyre lassabban osztddé sejttipus
(vagyis hierarchikus szint) 4ll rendelkezésre.
Az egyes sejttipusok nem is feltédeniil kell,
hogy bioldgiailag kiilonb6z6k legyenek, elég-
séges, ha a kornyezetiik (példdul a szévetben
val6 elhelyezkedésiik) killonb6zd, ami viszont
neheziti a kisérleti azonositisukat. Az eredmé-
nyeink kézenfekvé magyardzatot adnak arra,
hogy a nagy méretii él6lények nagy méretii
szovetei miként vdlhatnak védettebbé a rik
kialakuldsdval szemben a hierarchikus diffe-

rencidlédds finomhangolaséval.

Kulesszavak: daganatképzideés, rikkockdzat,
mutdciok, sejtdifferencidlddds, dssejt
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AZ EGI GLOBUSZOK TORTENETEBOL...

Klinghammer Istvin

az MTA rendes tagja
klinghammer@map.elte.hu

A rendszeresen visszatérd természeti jelensé-
geket mdr 6kori elédeink is kapcsolatba hoz-
tak a csillagos égbolttal. A megfigyelt dllocsil-
lagok és bolygdk helyzetének valtozésa alapjéin
idémértéket hatdroztak meg. A kénnyebb
azonosithatésdg kedvéért az dllécsillagok
csoportjait csillagképekbe fogtak Ossze, és
ezeket a j6 megfigyel6képességiikrdl ismert
kaldeusok (az ékori Mezopotdmidban élt
ardmi néptorzs, amely az asszirok legyézése
utan létrehozta az Ujbabiloni Birodalmat),
valamint az egyiptomiak mdr a ma is haszna-
latos neviikén emlegették. Tudtdk, hogy a
Nap ésa Hold az év, illetve a hénapok sordn
az dllatv csillagképein keresztiil vandorolnak,
igy hold- és napfogyatkozdsokat tudtak el6re
jelezni és meghigyelni.

Az éggomb tulajdonképpen a csillagkata-
l6gus grafikus alakja, nevezetesen a csillagos
ég kicsinyitett térképi dbrazoldsa gombfelii-
leten. A csillagok és csillagképek az égi glé-
buszon kéttéle médon dbrézolhatdk. Az egyik
lehetdség, ha tgy mutatjdk Sket, amint a
Foldr6l nézve felismerhetdk. Ez a geocentri-
kus kép. A misik, a jéval gyakoribb dbrdzold-
si méd gy tiinteti fel a csillagokat és csillag-
alakzatokat, amint egy hatalmas gémb ko-

zéppontjabdl vagy az univerzumon kiviili
helyrél nézve ldtndnk azokat.

Eggombot mér az Skorbdl is ismeriink.
Azelméleti megalapozdsta K. e. 6. szdzadban
a milétoszi Anaximandrosz (K. e. 610—546)
hozta létre, de a tulajdonképpeni feltaldlé a
knidoszi Eudoxosza K. e. 4. évszdzadbdl. Az
els6 fennmaradt emlék egy, az idGszamitd-
sunk eldtti évszdzadban késziilt marvanyszo-
bor, amely a gorég mitoldgidban szerepld, az
éggombota vallan tartd Sridst dbrazol. A vildg
legrégibb gomb formdjdban dbrdzolt képéta
térdepld Farnese Atlasz hordozza a villdn.
Nevét onnan kapta, hogy eredetileg a rémai
Farnese-palotdban allitottak ki. A 68 cm 4t-
méréjii éggdmbot tarté szobor, amely egy
kordbbi, a Kr. e. 3. évszdzadbdl szdrmazd, de
eltint m{ mintdjdra késziilt, a ndpolyi Nem-
zeti Mlzeum gyljteményét gazdagitja. A
gdmboén néhdny fokvonal és negyvenkét
csillagkép lathaté. (Merész fantzidji kutatok
szerint a csillagképek a Kr. e. 300. év koriili
égboltnak megfelel6 helyzetet mutatjak, ezért
a gomb Eudoxosz munkdjianak maésolata.)
Klaudiosz Ptolemaiosz (Kr. u. kb. 100-kb.
160) a Kr. u. 1. szdzad kézepén az Almageszt
hetedik és nyolcadik fejezetében leirta az égi
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glébuszt, s6t annak alkalmazdsi lehetdségeit
is, azonban a Rémai Birodalom bukdsa véget
vetett a Fold és az égbolt kutatdsdnak is. Sok
ismeret feledésbe mertilt, de volt, amit dtvet-
tek az iszlim tudésok, és keriilé Giton aztin
visszajutott az eurdpai tudomdnyos életbe.

A kozépkorban is haszndlatosak voltak
éggombak, igy példdul a 6. szdzadban Leon-
tius bizdnci mechanikus készitett ilyeneket.
Oketatdsi célokra haszndlt éggdmbot a Nagy
Kdroly (742-814) német-rémai csdszdr udva-
raban miik6dé ir bardt, Alkuin (735-804), a
Sank Gallen-i Benedek-rendi szerzetes Not-
ker Labeo (kb. 950—1022), valamint a szintén
Benedek-rendi barit, Gerbert Aurillac (kb.
945-1003), a késdbbi II. Szilveszter papa (6
kiildte el Istvan kirdlynak a magyar korona
felsd részét), amikor Reimsben csillagdszatot
tanitott. A 11. szdzadtdl kezd6d6en a muszlim
csillagdszok is készitettek éggomboket. A
fennmaradt legrégibb a pdrizsi Nemzeti
Koényvtdr gylijteményében taldlhatd. Az
1080-as évekbdl szdrmazd, 18 cm dtmérd;l
arab gémb szerzdje ismeretlen. Az egykori
hatalmas arab birodalombdl ismert t6bbi
tizenkét éggomb koziil, amelyek mind 1500
elétt késziiltek, feltétleniil emlitésre érdemes
a drezdai Matematikai—Fizikai Szalonban
8rzott, 1279-ben késziilt Mohamed ibn
Muajjad al-Urdi-féle gémb. A 14 cm dtmé-
16j éggdmb gondosan cizelldlt, aranybdl és
eziistbdl késziilt mestermunka.

A késéi kozépkorban éggdmboket Dél-
Németorszdgban és Bécsben készitettek.
Nicolaus Cusanus biboros (1401-1464) az
1440-¢s években Niirnbergben szerzett be egy
17 cm dtmérdjli éggombot, amely azonban
csak negyvennégy csillagot dbrédzol. Valdszind,
hogy a gobmb 15. szdzad els felében élt klos-
terneuburgi magiszter, Nicolaus Heybech
munkdja. A gdmbo6t Cusanus névadé sziilé-

varosa, Kues réla elnevezett mizeuma Orzi.
(Cusanusnak, Brixen piispokének a magyar

térképtorténet-irdsban is ismert a neve. Hires,
1454-ben (1439?) szerkesztett kéziratos Kozép-
Eurépa-térképének 1507. évi kiaddsa Magyar-
orszag és Erdély neve mellett huszonhdrom

magyar helységnevet kozol hazdnk tertiletérdl,
de a térképen név nélkiil még tovabbi har-
minc telepiilésjel taldlhatd.)

Bécsben mitkodott a kée kivald csillagisz,
Georg Peuerbach (1423-1461) és Johannes
Regiomontanus (1436-1476) tanitvinya, Hans
Dorn (1430/1440-1509) Domonkos-rendi
szerzetes. T8le szarmazik a krakkéi Egyetemi
Kényvtdr gytjteményében egy 1480 koriil
készitett, 40 cm dtméréji éggdmb, amely
feltehet6leg arab, itdliai és német forrdsok
alapjan késziilt. Ennek a gémbnek elsé bir-
tokosaként emlitik Marcin Bylica z Ilkuszdt
(magyarosan Ilkusi Mdrton) (1433-1493), aki
Corvin Mityds magyar kirdly csillagasza volt.

1493-ban Johannes Stoffler (1452—1531)
tiibingeni matematikaprofesszor készitett egy
48 cm dtméréju, az égi pSlusok koriil elfor-
gathatd, meglehetSsen esetlen kinézésd, fém-
szalagokkal Gsszetartott éggdmbot. A gdmb
a niirnbergi German Nemzeti Mtzeum tu-
lajdona. Tekintélyes niirnbergi glébuszépité
volt Georg Hartmann (1489-1564), akitdl két
éggdmb szegmensei maradtak meg, egy 20
cm-es glébuszé 1538-bdl és egy 8 cm-esé 1547-
bél. Napjainkban mindkett§ a miincheni
Bajor Allami Kényvtar gytjteményében ta-
ldlhatd.

1551-ben Lowenben Gerard Mercator
(1512-1594) a tiz évvel korabbrdl szdrmazd
foldgombjéhez egy hasonlé nagysdga, 41 cm
dtmér6ji éggdombot készitett. A térképi kép
a Regiomontanus dltal feldolgozott ptolemai-
oszi csillagkatalégusra épiilt. Petrus Plancius
(1552-1622) németalfoldi teoldgus 1598(2)-bdl
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szdrmazé éggombijén 1j, részben a Biblidn
alapuld csillagképeket: zsirafot, orrszarviit stb.
vezetett be. Még egy Gjdonsdggal szolgdlt a
g6mb: ez a glébusz tartalmazta elészor azokat
a délsarki csillagképeket is, amelyeket az elsé
javai németalfoldi expedicié alkalmdbél
Pieter Dirkszoon Keyser (1540-1596) és Fre-
derick de Houtman (1571-1627) dllitott 6ssze.
[Sajnos ez a Jodocus Hondius (1563-1612)
metszette 35,5 cm dtmérdjii szép gdbmb, amely
a zerbsti gimndzium tulajdona volt, a maso-
dik vildghabort alatt elpusztult.] Ennek
nyomdn Willem Janszoon Blaeu (1571-1638),
aki mestere, Tycho Brahe (1546-1601) csillag-
katalégusdt haszndlta fel mivéhez, indittatva
érezte magdt arra, hogy ezeket a konfigurd-
ci6kat 1603-ban kiadott 34 cm dtmérdji
goémbijén & is feltiintesse. Blacu mdsik, 1616-
ban kiadott 68 cm-es nagy éggdmbje olyan
csillagképeket mutat be, amelyek dekorativ
kiképzésiikben ersen emlékeztetnek az ép-
pen akkor megtaldlt ,,Farnese Adaszra”.

A barokk korszakban kiilonbozd kisérle-
tek torténtek arra, hogy a pogany antik képe-
ket heraldikai vagy keresztény képekkel he-
lyettesitsék. Erhard Weigel (1625-1699), a jénai
egyetem matematikaprofesszora példdul ég-
gombjeit az eurdpai uralkoddhdzak cimerei-
vel diszitette, Amanzio Moroncelli (1652-1719)
kozmografustél pedig —egy bécsi magéngytij-
teményben — egy olyan 48 cm dtmérdjii glo-
busz szdrmazik, amelyen a Bibliabdl vett,
felragasztott csillagképek taldlhatdk. Vincenzo
Coronelli (1650-1718) velencei ferencesrendi
bardt a 17. szdzad végén 110 cm-es éggdmb-
jének kiilonboz kiaddsaira ,geocentrikus”
nézetben vitte fel a képeket, tobbnyire barokk
minta szerinti kovér alakokat.

A reneszdnsz és barokk kor olyan kimédolt
ésvonzd kiilseju glébuszérdkat is szerkesztett,
amelyek f6 alkotorésze egy éggdmb volt. Ilyen

eszkozok hires elé4llitdja volt Jost Biirgi (1552—
1632). Biirgi Sankt Gallen kanton egy kis
falujdban, Lichtensteigben sziiletett, és mint
reformdtus hitre detért flatalember, elhagyta
katolikus sziiléfalujdt. Strasbourgba ment,
ahol kitanulta az éramiivességet. 1579-ben
Kasselben a hesseni 6rgrof szolgalatdba lépett.
Az 6rgréf, IV. Vilmos maga is elismert csilla-
gdsz volt, aki 1560-ban palotdjban csillag-
vizsgal6t hozott létre. Ebben az obszervatéri-
umban készitett eszkozoket és drdkat Biirgj,
koztiik olyan mestermiveket, mint 6raszer-
kezettel forgatott éggdmbot, valamint 1585
koril egy 72 cm dtmérdjii réz éggombét.
1604-t8] I1. Rudolf csészar pragai udvariban
dolgozott, ahol 6sszebaridtkozott Keplerrel.
(A térképészet teriiletén is fontosat alkotott,
6 a redukci6skorzd feltalloja.)

A 17. szézad kozepétdl az amszterdami
Valk Kiadé éggémbjeihez mér Johannes He-
velius (1611-1687) csillagkatalégusat haszndl-
ta alapként, és dtvette az abban ajinlott j
képeket, példdul a vadiszkutyakat, a kis
oroszlant és a gyikot. Franciaorszdgban pedig
—a neves geodéta-térképész, Jean Dominique
Cassini (1625-1712) 4ltal buzditott — Nicolas
Bion (1652-1733) a legtijabb mérési eredmé-
nyeket felhaszndlva szerkesztett éggdmbot.

A 18. szézad legpontosabb glébuszait Jo-
hann Gabriel Doppelmayer (1677-1750)
niirnbergi matematikus és csillagdsz készitet-
te. Az 1728-bdl szdrmazd 32 cm-es éggdmbjei
afrancia jezsuita Ignace Gaston Pardies (1636—
1673) munkdja nyomdn a legnevezetesebb
tistokosok pélydjat is bemutatjdk. Doppel-
mayer miiveit vette mintaképiil a tiroli Peter
Anich (1723-1766) a100 cm dtmérdji 1756-0s
és a 20 cm 4tmérdjii 1759-es éggdmbjeihez.
A foldméréként 1744-ben Oroszorszdgban
kozék ldndzstdl életét vesztd Georg Moritz
Lowitztdl (1722-1774) egy olyan 12 cm dtmé-
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16j éggdmb szdrmazik, amely a csillagképe-
ket a greenwichi csillagvizsgalé els igazgaté-
ja, a kirdlyi csillagdsz John Flamsteed (1646—
1719) dltal szerkesztett Historia Coelestis Bri-
tannica (Brit égi torténet) szerint tiintet fel.

A francia Joseph-Jérdme Lalande (1732~
1807) 1775-ben készitett 31 cm dtmérdjii ég-
gombije a déli égbolt 1j konfigurdcidit olyan
formdban tartalmazta, amint azt Nicolas
Louis de Lacaille abbé (1713-1762) javasolta.
(Lacaille abbé kivalé geodéta is volt, 1739—
1740 kozott példdul a Francia Tudoményos
Akadémia megbizisibdl a périzsi merididn
mérések feliilvizsgdlatdt vezette.)

A19. szazad forduléjén Németorszdgban
Johann Elert Bode csillagdsz (1747-1826)
mddszertani valtoztatist hajtott végre az ég-
gémbok csillagkép-dbrdzoldsdn. 1804-ben
szerkesztett 31 cm dtmérdjii glébuszdn a csil-
lagjelek erésen kittinnek a csak vékony vo-
nalakkal megrajzolt csillagképekkel szemben.
Ez a torekvés folytatddott a kovetkezdkben,
mig azutdn a képszeri dbrézoldst egészen
elhagytak, és a konstelldcidkat csak a délkorok
és a szélességi korok mentén futé pontozote
hatdrvonalakkal jelezték. Ezt a médszert al-
kalmazta a pdrizsi Charles Dien (1809-1870)
1840-ben készitett 31 cm dtméréjii globuszan.

Itt kapesolédunk a magyar térképtorténet-
irashoz. A reformkor hazafias légkdrében
Batthydny Kdzmér grof felajinlotta, hogy
azokat az iskoldkat, amelyekben a , foldiratot
nagyobb terjedelemben tanitjdk”, magyar
fold- és éggombaokkel fogja ellatni. Egy kiil-
foldén tanult, Amerikdt megjart csillagasz-
foldrajzost, Nagy Kdrolyt kérte fel a Dien
dltal készitett glébuszok magyaritdsira. Az
1840-ben elkésziile gomboket negyvennégy
iskola kapta meg ajdndékba. A gombokhoz,
oktatdsban valé felhaszndldsuk elésegitésére,
V4llas Antal akadémikus (1809-1869) haszni-
lati utasitdst irt. Ez az els¢ magyar nyelvii
csillagdszati-foldrajzi, térképészeti tdrgyt
konyv.

A19. szizad mésodik felében az éggombok
jelentésége erésen lecsokkent, mert mar azzal
is felhagytak, hogy a foldgombok kiséréje-
ként szerepeltessék. Az éggombkészités 1j
hullima szaz évvel késébb, a 20. szdzad mdso-
dik felében kezd8dott, amikor a vildgtirku-
tatds irdnyitotta jra a figyelmet az égi glébu-
szokra — de ez mdr napjaink torténetébe

nyulik. ..

Kulcsszavak: csillagkataldgus, csillagkép, antik
kép és keresztény kép, csillagiel, csillagora
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A természettudomanyok és a tdrsadalom-
vagy bolesészettudomanyok kozti egyik 1é-
nyeges kutatdsi médszertani kiilonbség t6b-
bek kozott abban ragadhaté meg, hogy je-
lentésen kiilnbozik a tudomdnyos diskurzus
iddbeli kiterjedése. Mig az el6bbiek esetében
az intenziv pérbeszéd néhany évnyi diakré-
nidra korldtozédik, vagyis egy természettudo-
ményos publikicichoz nem kell t5bb évtized
vagy tobb évszizad szakirodalmdt dttanulma-
nyoznia a szerzOnek, mivel vagy nincs a té-
mdnak szakirodalma, vagy érvényét vesztette,
addig a humdn tudomdnyok, példdul a
klasszika-filolégia esetében olykor nem pusz-
tan t6bb évtized publikicidit kell megismer-
ni, hanem a foldolgozds mélysége olykor tobb
évszézadra s kiterjed. Ha példdul egy rémai
irodalmi problémdt éllitunk a vizsgalédds
kozéppontjiba, akkor kiindulépontul az ide
vonhaté 6kori megéllapitisokon til érdemes
figyelmet szentelni a reneszdnsz tuddsok vagy
a koratjkori filol6gusok munkdinak, ame-
lyek stlya természetesen elmarad a klasszika-
filolégia XVIII. szdzadi felvirdgzdsa utdn
sziiletett mivek jelentGségétdl. AXVIIL majd
aXIX. szdzad filolégusai azonban sok esetben
amai napig hat6 érvénnyel tirgyaltik a tudo-
mdnyos problémdkat, igy a koriiltekint tu-
domanyos vizsgdlédas idShorizontja évszd-
zadokban mérhetd. S ez nemcsak a klasszika-

filolégidra igaz, hanem az dkortudomény
egy¢b teriileteire is érvényes: a klasszika-
archaeol6gia nem nélkiil6zheti a XV-XVI.
szazadi szerz8knek az dkori épiiletek korabe-
li dllapotdra vonatkozé leirdsait, s — kisebb
megszoritisokkal — igaz ez az Skortorténetre,
filozéfiatdriénetre, nyelvtudomdnyra stb. Ha
belegondolunk abba, hogy egy t6bb évsziza-
dos tudomédny esetében mekkora szakirodal-
mi anyaggal kellene a modern kutaténak
megbirkéznia ahhoz, hogy kijelenthesse:
(szinte) minden a kérdéssel foglalkozé szak-
irodalmi publikici6t olvasott, akkor minden-
ki szdmdra vildgos, hogy sok esetben hatalmas
Jkasahegyen” kell magt dtrdgnia, amelyben
rdaddsul izletesebb és ragésabb, emészthetet-
len falatok is egyardnt és béségesen akadnak.
AKlasszika-filol6gia esetében emiatt dltaldnos
az a tapasztalat, hogy nagyjabdl mdr minden-
16l irtak, réaddsul a kiemelt jelentéségi szer-
26k (példaul Homérosz, a gborog tragikusok
és lirikusok, Vergilius, Horatius) esetében
konyvtarnyi irodalmat halmoztak Gssze, ezért
a klasszikus dkor (hogy ismét az evésbdl vett
metafordt haszndljak) csupa ,lerdgott csont-
bél” all. A hatalmasra duzzadt és 4ttekinthe-
tetlennek t(ind szakirodalomnak a kortars
klasszika-filolégidra gyakorolt nyomdsa kii-
[6nféle valaszokra 6szténzi a kutatdkat, ami
jol meghigyelhetd a hazai 6kortudomanyban
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az utdbbi idben érzékelhetd hangstlyeltolé-
ddsokban. Az egyik markans reakci6 kétség-
kiviil az, hogy az dkor mellett egyre nagyobb

hangsilyt kap azoknak a korszakoknak a

kutatdsa (Bizdnci Birodalom id8szaka, eurd-
pai kozépkor, egyhdzi latinsdg, itdliai és ma-
gyar reneszansz, koradjkori latinsdg), amelyek
nyelvi, eszmeli, irodalmi formai stb. tekintet-
ben is szorosan kétédnek a klasszikus ékor-
hoz, és értelmezésiik is lehetetlen nélkiile. A
misik megfigyelhetd viszonyulds tovébbra is

a klasszikus ékort tekinti vizsgal6ddsa targyd-
nak, folhaszndlja viszont hozzd azokat a mo-
dern eszkozoket, amelyeket a XX. szdzad az

tjkori irodalomra &sszpontosité filolgiai

kutatdsok, nyelvtudomany, kulttiratudomény,
filozofia stb. terén alkotott meg, Ezeknek a

szempontoknak a megnyerése és érvényesi-
tése az bkortudomanyban szintén revelativnak
és a nemzetkozi tudomdnyossdgba illeszke-
dének tekinthetd. Mindezek természetesen

nem valtjdk ki, csak kiegészitik a hagyomd-
nyos Skortudomdnyi kutatdst, amelynek
sziikit értelmezése, azaz a komplex megko-
zelités korldtozdsa valamely klasszikus szem-
pontra szintén a ,lerdgott csont” problemati-
kdjdra adott vélasznak tekinthetd.

A felsorolt problémékkal val6 szimvetés
ugyanakkor azzal a beldtdssal is szembesithe-
ti a klasszikus 6kor kutaté6jit, hogy a hatalmas-
ra duzzadt szakirodalom értéke valtozé, s bi-
zonyosan sok olyasmi akad benne, amelynek
a fonntartdsa (elolvasdsa és hivatkozdsa) fo-
l6sleges. De ki az, aki alkalmas ennek a hatal-
mas szakirodalomnak a megrostélasdra? Illet-
ve: kijelenthet8-e, hogy az éreékitélet abszolut,
s idével nem éreékelddik 4t a kivdls és a
esapnivalé fogalma? Vagy nem az érdektelen-
ség, a divat vagy a kortdrs tudomdnyos élet
szimpdtidi okoztdk-e, hogy egyesek folma-
gasztal6, masok lekicsinyl$ bélyeget kaptak?

A feritifeus dsszefoglalds igénye azonban nem

0j. Mind a Pauly—Wissowa-féle Realenzyklo-
pidie szécikkei, mind az Aufstieg und Nie-
dergang der romischen Welt tanulmdnyai,
minda Reallexikon fiir Antike und Christentum

tanulmdnnyd duzzadt szécikkei hasonlé céle

tliztek ki maguk elé (de ez elmondhat6 min-
den 6kortudomdnyi publikdciérol), vagyis

hogy egy-egy kérdéskorben kialakitsik a tu-
doményos miivek kdnonjit. Es ekkor még

nem emlitettiik azt a kettGsséget, amely az

Skortudomdny egyszerre nemzeti és nemzet-
kozi karakterébdl fakad: vagyis hogy egyszer-
re figyelheté meg a nemzeti és a nemzetkozi

kdnon képzésére val6 torekviés, sét, jol lithato,
hogy parhuzamosan léteznek, éppen a tudo-
minyfelfogis pluralizmusa miatt, egymdssal

verseng® kdnonok.

Mivel mindekézben a publish or perish
stirgetése, illetve az on-line publikdcié lehe-
t6sége miatt sokszorosira nétt minden tudo-
médnyteriileten a kézzétett tanulmanyok szdma,
s az a tendencia is egyre dltaldnosabbd vélt,
hogy a szaktudomdnyi specializicié egyre
szlikebb tertiletre kdzpontosul, természetes
kovetkezmény, hogy lehetetlenné vélt a szak-
tudomdnyi diskurzus minden elemének be-
fogadasa, s a tdjékozdddshoz jé segédeszkoz
diakrén vagy szinkrén osszefoglaldsok tanul-
mdnyozisa. Erthetéen megnétt tehdt azok-
nak a publikdcidknak a jelentdsége, amelyek
eligazitanak egy-egy problémakor kutatéstor-
ténetében, és elemzé médon irjak le az aktu-
4lis dlldspontokat, akar communis opinié-rdl,
akdr egymdssal versengd értelmezésekrdl van
sz6. Nyilvanvaléan ennek a tudomdnyos
sziikségletnek a kovetkezményeként vélt
népszertivé az elmuilt évtizedben a Companion
miifaja, amelynek szerényebb véltozatdval a
német Einfiirung- vagy Einleitung-tipusa
miivekben taldlkozhattunk. Fz utébbi abban
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a tekintetben kétségtelentil kevésbé ambicié-
zus célt tlzott maga elé, hogy a twbbnyire

csak egyetlen szerzg leginkabb dltaldnos tdjé-
koztat6 6sszefoglalast kivant adni, s a témavé-
lasztas is olyan volt, hogy nem torekedett az

alapmiivek kivéltdsira. Ezzel szemben a Com-
panionok— gy tlinik—azzal a céllal késziilnek,
hogy dttekintést adjanak egy-egy igazn sziik-
re szabott teriilet 4ltalinos kérdéseirdl, s azt

azambicidjukat sem leplezik, amely a kdnon-
képzésre és a kordbbi szakirodalom jelentés

részének elimindldsdra vonatkozik. Ez utébbi

szempontbdl nyilvdn vannak eltérések a kii-
l6nféle kotetek kozt, és igazsigtalanok len-
nénk, ha egyforman réndnk 6l ezt a szandé-
kot a kotetek Gsszes szerz6jének és f6leg szer-
kesztéinek. Megjegyzéseim dltaldnositdsatol

tehdt tartézkodom, a tovdbbiakban mégis két

kotet bemutatdsdn keresztiil (amelyek tema-
tikailag szlikebb kutatisi teriiletemhez kap-
csolédnak) prébilom meg érzékelhetévé

tenni, milyen fogyatékossigai vannak a meg-
val6sult Companion-koncepcionak.

Az A Companion to Persius and Juvenal
cimij kbtet Susanna Braund és Josiah Osgood
szerkesztésében 2012-ben jelent meg; a beve-
zetd utdn hdrom nagyobb egységben sszesen
huszonkét tanulmény olvashaté. Sajatossdguk,
hogy egy-egy tanulmdny egyszerre foglalko-
zik a két 1. szdzadi szatirakodltével, Persiusszal
és Tuvenalisszal. Mind a tanulmdnyok tema-
tikdja, mind elrendezésiik indokolt. Amit
leginkabb kifogdsolok: a kétet egyoldaltisdga,
vagyis hogy egyetlen olasz professzoron kiviil
nem taldlunk a szerz8k kozt sem francia, sem
német, sem spanyol vagy birmely mds eurd-
pai kutatét. De ugyanez jellemz6 a f6lhasznalt
vagy hivatkozott szakirodalomra is: szembe-
sz0ké szdmos nagyhatdst és jelentds eurépai
filolégus hidnya vagy nem a jelent8ségiiknek
megfeleld kezelésiik. Nem szerepel példdul a

szakirodalomban Fttore Paratore neve, aki
pedig igen fontos tanulmdnyokat publikalt
Persiusrdl, vagy minddssze két alkalommal
utalnak a szerz6k Walter Kisselre, aki a leg-
részletesebb Persius-kommentart (t6bb mint
800 oldal!) publikalta. Es ez csak a jéghegy
csucsa.

Réaddsul —s ez a kotet egyik szembet(ing
fogyatkozdsa — hidnyzik a tanulmanyok ko-
zott belsd kohézid. A szerzk nyilvan tudtak
arrdl, hogy még kik és mit irnak a kotetbe, s
taldn egymds tanulmdnyait is megkaptik, a
végs6 verzidt azonban nem l4ttdk, ellenkezd
esetben ugyanis nem maradtak volna sehovd
sem vezet belsd utaldsok a szovegben: a ta-
nulményok forthcoming széval utalnak el6re
és vissza, a pontos lelShelyet azonban nem
adjék meg.

A misik kétet, az A Companion to the Ne-
ronian Age Emma Buckley és Martin T. Din-
ter szerkesztésében 2013-ban jelent meg. A
kotet dtfogja mindazokat a tertileteket, ame-
lyek egy ilyen osszefoglalds sordn széba johet-
nek. A huszonhét szerzétdl szdrmazé tanul-
médnyok logikus sorban kovetik egymdst, s
azangolszdsz kutatkon kiviil néhdny német
és egy holland tudés is lehetéséget kaportt,
hogy egy-egy résztertiletrdl irjon, a névsorbdl
azonban fdjéan hidnyoznak a francia, spanyol
és olasz kutatdk, pedig az dltaluk a témdban
publikdlt eredmények kordntsem elhanya-
golhatok. A kétetben épphogy megemlitik
példdul a Neronia konferencia-sorozat tanul-
ménykoteteit, pedig a francia kézpontu
SIEN (Société Internationale d' Etudes Nero-
niennes) 1977 6ta négyévenként tartott kon-
ferencidi és rendszeresen megjelentetett vas-
kos tanulmdnykotetei nyilvinvaléva teteék,
hogy a Nero-kor kutatdsa reneszanszdt éli, s
ezeken a tematikusan szervezett konferencid-

kon sikertilt a legkiilonfélébb problémaks-
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roket alaposan, szimos szempontot félvonul-
tatva koriiljarni.

A kétkotet alapjdn — de mds kotetekbe is
belekukkantva — arra a kdvetkeztetésre jutot-
tam, hogy ezeket a Companionokat fenntar-
tassal sziikséges kezelni. Szembeszokd, hogy
mind a szerzdk kivalasztisa, mind a hivatko-
zott szakirodalom angolszdsz kézpontd, s a
németiil, francidul, olaszul vagy spanyolul
megjelent monogréfidk, tanulmdnyok alig
kapnak helyt még a Further reading-nek ne-
vezett szakirodalmi kitekintésben is. Ezek a
kotetek tehdt — bdr ezt nem jelzi semmi a
cimben vagy alcimben — elsésorban az angol-
szdsz egyetemi hallgatoknak késziiltek, akik
e kotetek forgatasival hamar dttekintést kap-
hatnak arrél, hogy az angolszisz és amerikai
kutatds mit tekint legfrissebb eredménynek.
Mindez persze azzal jir, hogy meglehetésen
egyoldalti kép alakulhat ki az olvaséban, ha
pusztin ezekbdl a kdtetekbd kivan tdjékozdd-

ni. Mindenkinek azt tandcsolom tehdt, hogy
ne tudomdnyos Gsszefoglaldsként, hanem az

angol és amerikai didkok szimdra Gsszedllitott

egyetemi segédkonyvként kezelje ezeket a

reprezentativ megjelenésti koteteket, s vegye

szamitdsba, hogy dhatatlan szubjektivitdsa

miatt minden olyan kisérlet bukasra van {tél-
ve, amely egy tobb szdz éves tudomdanytertii-
let kutatdstorténetének, kutatdsi eredménye-
inek végs6 mérlegre helyezését és értékelését

célozza. Hidba 6ridsi a foldolgozandé szakiro-
dalom, az eftéle Ssszefoglalok csak az egyete-
mi folkésziilés fazisiban alkalmas mankdk,
amelyekre késdbb csak boles fenntartdssal

szabad tdmaszkodni.

Kulesszavak: bolesészettudomdny, dkortudo-
mdny, klasszika-filolégia, tudomdnytiriéner,
tudomdnyos kdnon, kdnonképzés, angolszdsz
tiilsitly, tudomdnyos értckitélet, drértékelés, (dia-
keron) tudomdnyos diskurzus
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PLAGIUM, VAGY MASOK
EREDMENYEINEK OSSZEFOGLALASA?
EGY KUTATO TUNODESEI

Kollar Istvdn
DSc, egyetemi tandr,
Budapesti Miszaki és Gazdasigtudomdnyi Egyetem
kollar@mit.bme.hu

Ha plagiumrdl beszéliink, mindegyikiink
fejében ott gomolyog egy homadlyos rossz
érzés: ez helytelen, és figyelni kell rd, hogy
elkertiljiik. Az ezen valé 6rkddés és az ennek
helyes kezelésére valé megtanitas szokdsosan
az oktatd, illetve a szerkesztd feladata. De
pontosan mi is a pldgium? Valéban egyértel-
m-e, é megjitélhet6-e?

Példaként egy amerikai alkotmanybird,
Potter Stewart hires véleményét idézném,
melyet arrél adott, hogy egy adott film porno-
grif-e: ,Most nem definidlom pontosabban
azokat a tételeket, melyekrdl azt gondolom,
hogy ennek a leirdsnak megfelelnek [kemény
pornogréfia], és taldn nem is sikeriilne értel-
mesen megtennem. De tudom, hogy az-e,
amikor ldtom, és a film, amelyrél itt sz6 van,

»,

nem az.

' A 2015. mdjus 21-¢én tartott MTA , Pligium” konfe-
rencia el6addsdnak szerkesztett szovege.

* Ishall not today attempt further to define the kinds
of material I understand to be embraced within that
shorthand description [,hard-core pornography”],
and perhaps I could never succeed in intelligibly
doing so. But / know it when I see it, and the motion
picture involved in this case is not that.” (Potter
Stewart, 1964, URLI)

Nagyon bélcs megéllapités. Ténylegesen
létezik joizlés, és 1étezik belsé megérzés. Saj-
nos azonban ez azt is jelend, hogy sok eset
egyedi mérlegelés kérdése, és erre nem lehet
jogot épiteni. Haa birdl6 is és a szerzd is egyet-
értabban, hogy valami pldgium, akkor kijavit-
jak. Am ha ebben véleményeltérés van, akkor
nincsen egyértelmii definicié. Vagy mégis?
Az interneten sok definiciét taldlunk, péld4ul:

SPlagium: szellemi tolvajlds, mds miivé-
nek kozlése sajat név alatt, a mi alapgondola-
tdnak vagy részleteinek felhasznaldsa a szerz6-
re val6 hivatkozis nélkiil.” (Magyar Ertelme-
26 Szdtdr)

LPlagiumnak vagy plagizalasnak nevezik
azt a cselekedetet, ha valaki egy mdsik ember
(az eredeti szerz8) munkdjét sajét publikale
munkdjaban hivatkozds, forrdsmegjelolés és/
vagy szerz6i engedély nélkiil felhasznalja, azt
sajatjaként tinteti fel, és ezzel az eredeti
szerzd jogait sérti.” (Wikipédia)

,Plagium a mdsok 6tleteinek, tudoma-
nyos eredményeinek, szavainak, szovegeinek
wvétele és sajatként val6 feltiintetése.” (az
MTA Ftikai kédexe, URL2)

Mir ezen definiciék kozott is van kiilonb-
ség, nem is kicsi. Az elsében ott 4ll:
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* a szerzOre val6 hivatkozds hidnya,
a masodikban megjelenik

* a szerz6i engedély hidnya (legaldbbis vagy-
lagosan),

* az eredeti szerz6 jogainak sérelme, azutin
mds definicidkban még feltlindbb az

* anyagi kar (vagy elmaradt haszon).

Mennyire haszndlhatdk a fenti szempon-
tok kritériumként annak eldontésére, hogy
valami pldgium-e? Mert ezek a szempontok
ardnylag vildgosan eldntheték.

Példitk

Az egyetemi hallgat6 szakdolgozatot ir. Egy
tarsa mdr elkészitett egy hasonlé témdju
dolgozatot, és felajinlja neki, hogy a kész
sz6vegbdl haszndljon fel, amit akar.

Mindannyian felszisszeniink. Pontosan
ez az, amit el szeretnénk keriilni. De tény,
hogy szerzbi engedély van, az eredeti szerzd
jogait nem sérti, és anyagi kart nem okoz. Az
angolszdsz gondolkoddsméd persze érzékeli,
hogy a hallgat6 ezzel jogosulatlan elényhoz
jut, és a korosztdlyi karrier-versenyben el6bb-
re kertil, mint megérdemelné — de ndlunk ez
kevésbé fontos.

Plagium? Persze hogy az, még akkor is,
ha tobbszor is megemliti a forrdst.

A szakmai konferencidk egy része azzal is
csdbitja a szerzéket, hogy a konferencidra
megirt cikkbdl nagyobb presztizsii folydirat-
cikket lehet késziteni, amely hamar megjele-
nik a konferencia-célszimban. Ez j6. Csak-
hogy a konferenciacikk nyilvanos, megjelenik
az interneten, és igy a folydiratcikk birdldja
azt latja, hogy ez bizony mar megjelent. Igaz,
hogy azonos a szerzd, de ez minddssze azt
jelenti: ez onpldgium. A cikket elutasitjdk,
mert nincs kell mennyiségi Gj anyag benne.

A szerz6 bajban van. Szdmdra a folydirat-
cikk fontos. A konferenciacikk végleges szo-

vege dltaldban nincs elbirdlva, ezért az elfoga-
dés utdn a szerz6 donti el, mit tesz bele. A
szerzd pedig eredményeinek egy részét vissza-
tartja a konferenciacikkbdl: az tigyis megje-
lenik, és igy a folyéiratcikk kell6 Gj anyagot

tartalmaz majd. Mind6ssze az torténik, hogy
a szerzd szandékosan nem a lehetd legjobb

konferenciacikket {rja meg. A jogot nem éri

sérelem, csak éppen a kozlemény eredeti

cflja (és a j6 erkoles) sériil.

Mindezeken a problémakon feliil a fo-
lydiratok egyre inkdbb tild6zik az 5npldgiumot
(Lasd példaul URLS3) is, amikor nem mdstdl,
hanem kordbbi sajdt cikk(ek)bdl vesz 4t va-
laki részeket. A fenti hirom definici6 erre
nem vonatkozik, de az 6nplégium akkor is
probléma, és a mdr publikélt részek sz6 nél-
kiili megismétlése csalds, akkor is, ha a szerzé
nem tulajdonit el semmit, sajit magdnak
pedig nyilvin ad engedélyt (ez sokszor jog-
szerd, a kiad6 az 6nmagitdl valé drvételeket
sokszor kozvetleniil engedélyezi is), csak ép-
pen 4j informécié publikaldsa helyett virtud-
lisan noveli meg kdzzétett miiveinek szimadt
vagy méretét.

A plégiumkeres6 programok mindketté
megtaldldsit segitik.

A pldgium mint csalds

A fentiek miatt a pligium nem elsésorban
jogi, hanem erkolcsi kategéria. Jogi eszkozok-
kel gyakran nem kezelhetd. Létezik szerzdi
jogsértés is, de nem minden pldgium jogsér-
tés. Viszont minden pldgium etikai vétség. A
lényeg a csalds: arra irdnyul, hogy az olvasé
clhiggye, hogy mi talltunk ki valamit, pedig
nem. .. finom lelkiismeret(i emberek szdmé-
ra még az akaratlan pligium is plagium: a
félrevezetés még akaratlanul is félrevezetés.

A csalds természetét jOl érzékelhetjitk Mol-
dova Gyorgy kicsit abszurd irdsdbdl:
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»- .. Balaskd most mdr minden toprengés
nélkiil aldirta a kotelezvénys, melyben elismer-
te, hogy a » Gumikutya és Gumimacska Triszt«-
ben sem a termelésben, sem a fegyelem terén
nem tapasztalt semmi kivemivalot. Noch elége-
detten nézte a papirt.

— Rendlben van, természetesen egy percig sem
marad itt tovdbb, bizza csak rim. A tovdbbi-
akrdl majd kint tdrgyalunk.

Gyufit vett eld, és elégette a Balasko dlral
aldirt kotelezvényt. Balaskd értetleniil bamulta.

— Mit csindl?

— En nem brzom pencélszekrényben ezeket
az iratokat, elégetem dket, az sokkal hasznosabb,
mert igy fokozddik a levegd szenny- és aljassdg-
tartalma, ami lényegesen megkonnyiti a mun-
kdmat.” (Moldova Gyorgy: Gumikutya)

Valami ilyesmi a baj a szakdolgozat-maso-
l4ssal is. Nem is a tételes kir a fontos, hanem
az, hogy a dolgok lényegér éri sérelem (a szak-
dolgozat megirdsa gyakorlds is lenne, és a
tuddst is bizonyitand).

Mit szeretnénk elérni?

Azt tehdt tobbé-kevésbé érzékeljiik, mit
nem szeretnénk. Azonban a mdsok munkdjd-
hoz valé viszony ennél sokkal bonyolultabb.
A tudoményos kutatissal és publikdciéval
kapcsolatos elvdrdsok kozott ezek is szerepel-
nek:

* mindenki (kutatd, hallgaté, kiilondsen
doktorandusz) ismerje és mutassa be
mdsok kapcsol6dé eredményeit,

* chhez képest definidlja a sajdgait,

* vildgosan vilassza el a kettdt.
Természetesen mds a hallgaté, és mds a

kutatd. A hallgat6tél nem feltétleniil varunk
el G4j eredményt: sokszor mésok eredménye-
inek megértése és sajdt gondolati korében
valé megfogalmazdsa elég. A kutat6tdl leg-
aldbb minimdlis mennyiség(i Gj eredményt
varhatunk el.

A fenti kovetelmény egyrészt azt kivénja,
hogy a szerzé mésok eredményeit dsszefoglal-
ja, mdsrészt az, hogy ne mésoljon. A kettd
kozott azonban néha keskeny az 6svény. Még
inkdbb az, ha eldontésére az egyre divatosabb
plagiumkeresd programok egyikét hasznaljuk.

Meérheté-e a hasonl6sig?

A piacon t3bb pldgiumkeresd program is
elérheté (URL4—URLy) (s6t, magaa Google
is haszndlhat6 — ugyan sok munkaval —ilyen
keresési feladatokra rovidebb szovegek esetén
[URL10)).

Szempontok, melyek eldontik, tudjuk-e
haszndlni:

* keresési adatok (feltoltott file-okban, vagy
adott adatbdzisokban, vagy a teljes inter-
neten: ez utdbbi jészerivel a teljes Google
funkci6jat igényli),

* hozzaférés fizetds adatbdzisokhoz is (pél-
ddul: IEEE Xplore, ScienceDirect, IOR,
Wiley, Springer stb.),

* csak az angol nyelv kezelése vagy a magyar
nyelv kezelése is (kédoldsok: Unicode,
ISO-8859-2, ISO-8859-1, CWI, 852,
Windows 1250, tex stb.),

* az eredmények konnyen értékelhetd be-
mutatisa,

* 4r (a jobb programok cikkenként 1025
USD-t is elkérnek...)

* a string-darabok Gsszehasonlitdsdndl intel-
ligensebb keresés (szinonimék haszndlata,
tobb nyelv kezelése, leforditott szovegda-
rabok felismerése.

Nyilvanval6, hogy mds szempontok do-
mindlnak az oktatdsi céli vizsgilatokndl
(szemindriumi dolgozat, beszdmold, esszé,
szakdolgozat, diplomaterv), és mdsok a ku-
tatdsi céli1 alkalmazasokndl (konferenciacikk/
folyéiratcikk, értekezés stb.). Az biztos, hogy
egy ilyen program csak a szdmdra elérhetd

adatok kozott tud keresni, vagyis mondjuk
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a magyar nyelv(i szakdolgozatok esetén az
lenne az idedlis, ha a hasonlé targy1 szakdolgo-
zatok legaldbb 6t-tiz évre legyenek feldolgoz-
va, kezeljiik a teljes magyar nyelvli Wikipédids,
az elérhetd magyar nyelvli weboldalakat
(lehetdleg a jelszéval védetteket is) és a fonto-
sabb szakkoényveket (ebbdl copyright-prob-
léma is lehet). Felmeriilhet még az internetes
hallgatéi segédanyagok keresési célti kezelése
akkor is, ha azok csak adott csoportok szd-
midra elérhetSk. Meg kell oldanunk a frissitést
(az tj/javitott oldalak megjelenés utdn hamar
bekertiljenek). Gigaszi feladat.
Mindenekel6tt le kell szogezniink, hogy
a plagiumkeresd programok nem plagiumot
keresnek, hanem a plagiumgyants helyekre,
illetve azok mennyiségére hivjdk fel a figyel-
met. Az eredményt valakinek intelligensen
értékelnie kell. Més dolog a hallgatéi anyagok
jelole dtvételeinek értékelése, és mdsok a
szakcikkek részletei, megjel6lve vagy anélkiil.
A szerz6tdl elvérjuk, hogy a szakirodalom
fontosabb részeit ismerje és Gsszefoglalja, de
ne essen a pldgium vétkébe... Megint visz-
szakanyarodhatunk a bevezetd dllitdséhoz: a
lényeg az, hogy a szoveg
* ne akarja félrevezetni az olvasét, més
eredményét magunkénak feltiintetve, és
¢ ne tartalmazzon az indokoltndl t6bb
megjelolt idézetet sem.
Becsiiljitk meg, hogy egy-egy azonossdg-
ra vonatkozé dllitds mit is jelent® Ha a prog-

3 Az iThenticate oldal szerint: ,, The results include a
percentage score, called a »Similarity Index«, which
indicates how much of the document matches other
sources. Please note that iThenticate does not
determine whether a manuscript contains plagiarism.
The service identifies content in a submitted manu-
script that matches other sources, primarily to en-
courage the author of the manuscript to check that
other sources have been properly cited.” (URL1r)

ram azt dllitja, hogy 2% az egyezés, akkor
ezerszavas sajit dokumentum esetén* mind-
ossze kb. hisz sz6rdl van sz6 (ezek néhdny
szavas szOkapcsolatokban), ami Gtszavas
szovegrészeket keresve oldalanként kb. egy
ilyen székapcsolatot jelent, ami az egyszer(i
miasoldsnal azért kevesebb. Akkor mdr a 10%
sem olyan rettenetesen sok. .. vigydzni kell
tehdt, hogyan értelmezziik az eredményeket.
Ugyanakkor az automata programok

teljes cikkeket dolgoznak fel, ezt ,,vakon”,
vagyis csak az elérhetd szoveget nézve (a sz6-
vegdarabokat nem osztdlyozva). Egy szerz6
két kiilonbozb cikke kozott a korrekt koriil-
mények kozott is varhatok egyezések:

* cim szavai

* szerzOk és munkahelyek

* a kivonat jelent6s része

* a bevezetés egy része

* a szakirodalmi sszefoglal6 egy része

* képletek

* az Gsszefoglalds jelentds része

* kdszonetnyilvanitds

» irodalomjegyzék

Szakcikkeknél elvirjuk, hogy a cikkek

kozott megfeleld kozos informacibtartalom
legyen, ugyanakkor tiltjuk, hogy a szévegek
kozott nagy dtfedés legyes. Ez 6nmagdban is
ellentmondds. A szimitdgépek jelenlegi kapa-
citdsa pedig az internetes oldalak kezelésére
nem is elég.

Teendbink

Oktatdk: a diplomaterveknél és hasonl6 na-
gyobb miiveknél az eltérd feladatok kiaddsa
ésabeadott irdsmiivek alapos elolvasdsa lenne

a legnagyobb segitség. Hazi dolgozatok,

+ Alapadarok:
* gépelt kisoldal 1250n = 160 526
* gépelt nagyoldal 1800n = 230 sz6
* Bs-6s nyomtatott oldal ~2200n = 265 sz6
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esszék esetében azonban ezzel majdnem le-
hetetlen feladat elé dllitjuk a tandrt. A hason-
16/azonos feladat kiad4sa viszont erds kisértés
a hallgaté szdmdra, ami ismét erkolcsileg
aggdlyos.

Szerzok: szembe kell nézniink azzal, hogy
ma mdr sok helyen segédprogramok futnak.
Mindenki legyen tisztdban azzal, hogy a
legtisztdbb szdndékok esetén is

* sose haszndljon azonos cimet két kiilon-
boz6 cikknél (dtdolgozds esetén se);

* a kivonatok (absztraktok) és 6sszefoglalé-
sok legyenek, amennyire lehet, eltéréen
megfogalmazva (ha mds a cikk mondani-
val6ja, akkor ez megoldhatd);

» dbrakat korabbi sajdt cikkeibdl se vegyen
at, ha a copyright nem sajétja. Ha sziiksé-
gesek, tervezze dt ket sajit céljaira, és
rajzolja meg Gjra ennck megfeleléen. Fz
nemcsak szerzdi jog kérdése, hanem a
birdlé ezt mar littam valahol” érzése is
elékeriilhet;

¢ mondatok, bekezdések dtvétele sokszor
bajt okoz, mindenesetre, ha sziikség van

14, gondosan el kell ldtni idézdjellel, for-
rismegaddssal;

* bizonytalan esetben jobb elkeriilni az 4t
vett részeket (magunktdl is), az utélagos
védekezés drtatlansig esetén is késé.

Kovetkeztetésel

A pligium ténye egy-egy konkrét esetben
eléggé vildgos, azonban még messze nincsen
ténylegesen érdemben ellen6rz6, megbizha-
t6 program. Egyre jobb figyelmeztet§ prog-
ramok azonban vannak, és arra lehet szimi-
tani, hogy a szerkesztSk egyre jobban timasz-
kodni fognak réjuk. Jobb elkeriilni a gyanuit
is... Ugyanakkor oktat6ként/szerkesztként
nézziink szembe a ténnyel, hogy segédprog-
ramok nélkiil a hazilagos ellenérzés szinte
reménytelen. A hatékony szdmitégép-hasz-
nélat és a j6 program driga. A végén pedig az
intelligens emberi déntés megkeriilhetetlen.
Az ember kell, hogy kimondja az utolsé szét.

Kulcsszavak: pldgium, szerzdség, publikdcid,
eredetiség, hivatkozds
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GENETIKAI STABILITAS zs. DINAMIZMUS
AZ IDO SZEREPE A GENETIKAI
SZABALYOZASBAN AZ ELET SORAN*
Kosztolanyi Gyorgy
az MTA rendes tagja, professor emeritus,

Pécsi Tudomdnyegyetem Orvosi Genetikai Intézet
kosztolanyi.gyorgy@pte.hu

A cim sugallata meglepd. A mendeli geneti-
kéban az dltaldnosan elfogadott értelmezés
szerinta csirasejt-stabilitds dogmdja uralkodik
az 6roklédés, az életfolyamatok genetikai
kontrollja, a fenotipus—genotipus dsszefliggés
értelmezésében. A genetika, az 6rokl6dés
tudomdnya arra a szildrd meggy6zddésre éptil,
hogy az ember életre sz616 genetikai stabilitds-
sal rendelkezik. A genetikai meghatdrozottsdg,
amit sziileinktdl kapunk és utédainknak
adunk dt, egyedi identitdst jelent minden
ember szimdra. A molekuldris genetikai méd-
szerekkel megismertiik, hogy a velesziiletett
genetikai meghatdrozottsdg alapjdt az 6roki-
t6 anyag bézissorrendje jelenti, ami a csira-
(vagy ivar)sejtekkel adodik 4t egyik generdcié-
bél a masikba. A genom bzissorrendjének
dllandésdga alapvetd feltételezés a mendeli
oroklédés szabalyainak megértésében, és szd-
mos alkalmazott genetikai kutatds, igy példé-
ul a populdcids genetika, evolicids genetika,
etnikai, szdrmazdstani, igazsdgiigyi stb. elem-

* A dolgozat a kozelmultban megjelent angol nyelvii

cikk (Kosztoldnyi G.: It Is Time to Take Timing
Seriously in Clinical Genetics. European Journal of
Human Genetics. 24 December 2014. DOI:10.1038/
ejhg.2014.271) dtszerkesztett, magyar nyelvii véltozata.

zések eredményeinek értelmezésében. To-
vibbmenve: az emberi genom dllandésdga
alapvet feltételezés a klinikai genetikdban is.
Minden muticid, azaz érdemi eltérés a felté-
telezett ,,normdlis” genomikai struketirdtdl
kovetkezményekkel jar a fenotipusban. A
csirasejt genomjdnak stabilitdsa tehdt a men-
deli genetika alapjdt jelenti — legaldbbis a
genetika transzgenerdcids értelmezésében.

Egy kézelmultban megjelent munkéban
felvetettiik (Kosztoldnyi — Cassiman, 2010),
hogy a klinikai genetika fogalmanak értelme-
zésében t6bb szempontbdl jelentds elénnyel
jar, ha a genetikai betegségekhez fejlddéstani
nézépontbdl kozelitiink. Szemben a transzge-
nerécids szemponttdl, fejlédéstani aspektus-
ban a genetika azokat a folyamatokat foglalja
magdba, amelyek sordn a sziil6i ivarsejtek
egyesiilésével az Uj egyed els6 sejtjébe, a zigd-
tdba kertilt genetikai dllomdny programja
kibontakozik, megvalésul a magzati fejlédés-
6l kezdve a sziiletést kvetd teljes életcikluson
4t az regedésig. Attdl fiiggden, hogy transz-
generdcios vagy fejlédéstani aspekeusbdl ér-
telmezziik, a genetika fogalma ald tartozé
ismereteink tobb lényeges vondsban kiilonbs-
20képp értelmezenddk.
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E munkdban a genetikai stabilitds eltér6
értelmezésére egy eddig elhanyagolt tényezd,
az id6 fontossdgdnak bemutatdsin keresztiil
szeretném felhivni a figyelmet. Arra, hogy a
genom struktirdjdrél, bézissorrendjérél eddig
szerzett ismereteink mellett a teljes életciklust
atfogd fejlédésre és a betegségek kialakuldsd-
ravonatkoz6 kovetkeztetéseink megfogalma-
zasdban nélkiilozhetetlen tényezd kell legyen
azid6nek, a genetikai determindci6 negyedik
dimenzidjénak figyelembevétele.

Az id6nek a genetikai stabilitdsban és a
klinikai genetikaban jdtszott szerepét a szoma-
tikus mozaikossig és a génkifejez6dés dina-
mikdjdn keresztiil fogom tdrgyalni.

Teésti (szomatikus) mozaikossdg

Altalinos gyakorlat, hogy a genetikai vizsgdlat-
ra vett humdn bioldgiai minta (vér vagy bér-
milyen szovetféleség) sejijeit tgy értelmezziik,
hogy azok az egyén egész szervezetét reprezen-
tdljak: minden egyes sejt ugyanazt a genomot
tartalmazza. Ha azonban a genetikit fejl6dés-
tani szempontbdl értelmezziik, akkor nem
hagyhaté figyelmen kiviil az a tény, hogy a
szervezet minden sejtje, a magzati fejlédésté]
kezdve a teljes életcikluson dt, az dllandéan
valtozé kornyezet folyamatos mutagén hata-
sainak van kitéve. Kezdetben kromoszéma-
vizsgilatok igazoltdk, hogy a magzati élet
korai id6szakdban, a zigdtibdl indulé oszté-
ddsok sordn bekévetkezd muticié nem jir
feltédeniil a sejt pusztuldsival, hanem a mu-
tans sejt tovabb élhet, osztédhat. Ennek ko-
vetkeztében a szervezetben két vagy akar tbb
sejtvonal is létezhet parhuzamosan. A csira-
sejt-vonal és mutdns sejtvonal(ak) szervezeten
beliili egytittlétét a mozaikossdg fogalméval
jeloljiik. A mozaikos egyénben a mutdciét
hordozé sejtvonal ardnya attdl fiigg, hogy a
magzati fejlédés mely idépontjdban kovet-

kezett be a muticié: minél korabban, annal
nagyobb a kéros sejtvonal ardnya. Eléfordul-
hataz is, hogy egy mar differencidlédott szerv
sejtjében torténik mutdcié, ilyenkor szervre
lokalizalt lesz a mozaikossg. Ez azt is jelenti,
hogy a klinikai genetikdban csaknem kizdréla-
gos vizsgalati mintaként szolgdlé vérben taldle
vizsgélati lelet alapjan nem zdrhaté ki az egyén
mozaikossdga. Ismert, hogy a mozaikos sejt-
vonal az élet sordn elt(inhet, de az is, hogy vj
sejtvonal indulhat a sziiletést kovetSen, bar-
melyik életkorban. Altaldnosan elfogadott,
hogy mutdciék vezetnek a daganatok kiala-
kuldsdhoz; genetikai értelemben voltaképp
minden daganat szomatikus mozaikossdg.
A molekularis genetikai mddszerek fejlé-
désével kidertilt, hogy a szervezetben a kro-
moszémamutdcidkon kiviil génszint(i muti-
ciébdl indulé jarulékos sejtvonalak is jelen
lehetnek. A génszinti szomatikus mozaikos-
sdgot technikailag lényegesen nehezebb ki-
mutatni, de megalapozott kdvetkeztetésként
megfogalmazddott, hogy a monogénes be-
tegségek akdr 6-20%-dban lehet a hittérben
génszintli mozaikossdg (Erickson, 2010).
Vannak adatok arra vonatkozéan is, hogy a
szervezetben a betegségokozd kromoszémalis
és génszinti mutdcidkon kivill mozaikos
format dlthetnek olyan genomvaridnsok, po-
limorfizmusok is, amelyek az un. gyakori,
multifakroridlis vagy genomidlis betegségek-
kel szembeni hajlam meghatdrozdsiban jat-
szanak szerepet (Maiti et al., 2011).
Mindenesetre egyre tobb a bizonyiték
arra, hogy a legkiilonbozébb genomidlis el-
térések mutathatnak mozaikos formit (Bie-
secker — Spinner, 2013; Lupsky, 2013). Noha
a bonyolult technikdkat feltételezd genomel-
térések szoveti kimutathatdsiga a rutin klini-
kai diagnosztikaban korltozott — kiilondsen

akkor, ha a mozaikossdg ardnya alacsony —,
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az eddigi eredményekbdl kétségen kiviil meg-
dllapithatd, hogy a mozaikossig lényegesen
gyakoribb, mint eddig gondoltuk (Acuna-
Hidalgo et al. 2015). Ebbdl arra lehet kivet-
keztetni, hogy egy egyén vizsgdlatra kertilt
sejtjei (a klinikai gyakorlatban tilnyomé
tobbségben vérsejtek) nem tekinthetdk fel-
tétel nélkiil a szervezet egésze reprezentdnsa-
inak. Az élet sorin a genetikai dllomdny vdlto-
zik, s egy felndtr egyén mintdjdbol szdrmazo
genetikai vizsgdlati adat nem feltétleniil ugyan-
az, mint volt t0bb évtizeddel kordbban.

Mindebbél az kévetkezik, hogy a genom
a szomatikus sejtekben lényegesen kevésbé
stabil, mint az ivarsejtekben, tovabbd, hogy
a genom stabilitdsa fejlédéstani aspektusbol,
az egyén betegségekkel szembeni kockdzatd-
nak szempontjabdl nem ugyanazt jelent,
mint transzgenerdci6s értelmezésben.

Dinamizmus a génkifejezédésben

A genetika fogalmédnak fejlédéstani értelme-
zésében fontos annak figyelembevétele, hogy
a gének bazissorrendjét feltaré, eddig uralko-
dé médszerek nem adnak informéciét a

gének miikodésérol, expresszi6jardl, holottaz

életfolyamatok genetikai vezérlése ezen ke-
resztiil valdsul meg. A magzati fejlédés korai

fazisaiban a multipotens 8ssejtek differencidlt
sejtekké és specifikus szovetekké kotelezdd-
nek el. Egy felnétt szervezet minden sejtje

ugyanazt a (szil6i ivarsejtek egyestilésével

kialakult) géndllomdnyt tartalmazza, ezércaz

egyes szervek specifikus mikodése csak tgy
alakulhatki, ha bizonyos gének szervspecifikus

kifejez6dési mintdzatot nyernek. A szoveti,
sejeszintdl differencidlédds voltaképp gének

kifejezédésének egy feszes id6rend szerint

zajl6 folyamata: a posztzigétikus oszt6dds

sordn bizonyos gének inaktivalédnak, mésok

viszont aktivdlédnak.

A magzati fejlédés mellett a génaktivitds
id6szakos valtozdsa bizonyosan folyik a szii-
letést kivetd idészakban is, amikor a sejtek

Skénytelenek” reagdlni a valtozé kornyezetre.
A génexpresszié kornyezettliggd médosuldsai-
nak részleteire a kézelmdlt epigenetikai ku-
tatdsai vetnek fényt (Chechik — Koller, 2009).
Az epigenetikai torténések képesek biztosita-
ni a génkifejez8dés rugalmassdgt, reverzibi-
litdsat. Az epigenetikai ismeretek béviilése az
életfolyamatok genetikai vezérlésének gondo-
latrendszerében alapvet§ 4j szemléletet hozott
(Kosztolanyi, 2011r; Oh et al., 2014).

Novényi sejteken tett megfigyelések iga-
zoltdk a gének kifejezddésének nagyfoka di-
namizmusdt: fényre é hémérsékletre jelentés
dtprogramoz6dds mutathaté ki a génexpresz-
szidban (Deal — Henikoff, 2010). Eml&ssej-
tekben 1év$ gének expressziéjanak idSbelisé-
gérél azonban még nagyon keveset tudunk.
A tanulményok a sejtek szabdlyozisi folyama-
tairdl csupdn egy-egy id6sikban adnak képet,
holott kiilonb6zd idépontokban, eltérd ko-
rilmények kozt mért sorozatadatokra lenne
szitkség, ami meglehetésen bonyolult. Azért
a kozelmdlt néhdny meghgyelése mér de-
monstralta, hogy a kornyezeti hatdsokra rea-
gdl6 sejtvdlaszban a génkifejezddés idSbeli
valtozésa fontos szerepet jatszik (Featherstone
etal., 2011). Kimutathaté egyes gének masod-
percnyi, tobbérés, diurndlis pulzécidja (Voss

— Hager, 2013). Jelentds dinamikus valtozdso-
kat mutatott ki a génaktivitdsban az a vizsgé-
lat, amely komplex genomikai médszerekkel
egy egyén 14 hénapos id6periédusdban ele-
mezte a génaktivitdst (Chen et al., 2012).

Alapvetd 6 informdacidkhoz vezettek a
kozelmalt epigenetikai vizsgdlatai, amelyek
andk egyik X-kromoszémajinak inaktivéciés
folyamat elemezték (Mengel-From et al.,
2012). Az adatok arra utalnak, hogy az X-kro-
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moszéma inaktivacidja az eddig feltételezettdl
eltéréen nem zdrul le irreverzibilis dllapottal
akorai magzati életben, hanem médosulhat
a sziiletést kovetden, felnétt korban is. Ez
szerepet jdtszhat bizonyos betegségek nemtdl
fliggd vagy egypetéjli ndi ikrek tagjai kozti
eltéré megnyilvinulisiban.

A genetika fogalménak fejlédéstani aspek-
tusa értelmében az életfolyamatokat vezérls
gének iddben viltozd aktivitdsa, a génkifejezi-
dés dinamizmusa fontos szerepet jeitszik nemesak
az egyedfejlodésben, hanem minden bizonnyal
betegségek kialakuldsdban is, killondsen az
tgynevezett multifakroridlis, gyakori beteg-
ségek elSidézésében, amelyek hdtterében ge-
netikai fogékonysdg és kornyezeti drtalmak
egytitthatdsa 4ll, s az epigenetikai médositd-
sokhoz vezetd, provokdl6 drtalmak az id6ben
dllanddan viltozé kornyezetbdl jonnek.

Virhatd, hogy a gének aktivitasinak vizs-
gilata a kozeljovében klinikai hasznositésra
kertil, kiegészitve a jelenlegi, a gének bézisszek-
vencidjin alapulé médszereket. A gének ex-
presszijdra irdnyul6 vizsgdlatok klinikai al-
kalmazdsa komoly kihivast jelent. Kérdés,
hogy miként lehet vonatkoztatni egy egyén
génexpresszids profiljabol, egy-egy adott id6-
pontban szerzett adatbdl az egyén egészségi
dllapotdra, betegségkockézatdra. Vajon Gssze-
fiiggésbe lehet-e majd hozni a génakdvitdst a
fenotipussal? Az in. ENCODE-projekt,
amelynek 16 célja a gének aksivitdsdra irinyu-
16 kutatisok eredményeinek adatbdzisba
gyljtése és integralt elemzése, bizonyara fon-
tos megdllapitisokhoz fog vezetni a génsza-
bélyozas dinamizmusarél (ENCODE, 2012).

Az idd figyelembevétele
az etikai alapelvek értelmezésében

A genom életciklus alatti dinamikus véltoza-
sénak figyelembevétele nemesak a kutatdsban

és a genetikai vizsgdlatok klinikai alkalmazd-
sdban jelentés. A genetikaval kapcsolatos etikai,
jogi vezérfonalak, ajanldsok, dokumentumok

mindegyike arra az alapra épiil, hogy a gene-
tikai adatok nem véltoznak az élet sordn. A
gyarapodé molekuldris genomikai ismeretek

a genom Osszetételérdl, illetve a génakdivitds-
10l indokoltta teszik a kérdést: vajon ez az

alap kellen szildrd-e? Nem lehet figyelmen

kiviil hagyni, hogy a genom teljes életciklus-
ra terjedd stabilitdsa viszonylagos, s fontos

jellemzdje egy bizonyos mértékii plaszticitds.
Ez aztjelenti, hogy minden genetikai vizsgala-
ti eredmény, ami az egyén életének egy adott

idépontjdban egy bizonyos sejtmintibdl szar-
mazik, nem feltédeniil azonos egy mas id6-
pontban mds sejimintdjabol késziilt ered-
ménnyel. Vannak mdr adatok arra, hogy a

kiilonboz8 életkorokban vett mintikbdl

végzett genomikai analiziseknek az egyén

egészségére vonatkozd elSrejelzd éreéke kor-
latozott, és csak individudlis megkozelitésben

vehetd figyelembe (Chen et al., 2012). Eline

M. Bunnik é munkatdrsai (2013) egyenesen

azt vetették fel, hogy a genetikai vizsgdlatokat

megelézéen az egyéntdl kért tdjékozott bele-
egyezést az eddigitdl eltérd tartalommal kell

alkalmazni (tiered-layered-staged model), és a

tdjékoztatds sordn fel kell hivni a figyelmet
arra, hogy a genetikai teszt eredménye id6vel

valtozhat. Ez azt is jelenti, hogy a jelenlegi

etikai ajanldsok, dokumentumok, vezérfona-
lak, a biobankban tobb éven 4t 8rzétt mintak-
ra vonatkozd etikai normdk, amelyek az

egyén kiilonleges személyes adataként kezelik
agenetikai teszt eredményét, Gjraértelmezést
igényelnek (Knoppers et al., 2012).

Kovetkeztetésel

Az emberi genom molekuldris technikakkal
végzett vizsgdlatai arra utalnak, hogy fejlédés-
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tani aspektusbél, azaz abban az értelemben,
hogy a zigétdban a megtermékenyiiléskor

kialakulé genetikai program miként mani-
fesztdlédik az egyén élete sordn, a genom ki-
zdr6lagos stabilitdsa viszonylagos, és az idé

fiiggvényében véltozdsokat mutat molekuld-
tis, sejtes és szervezeti szinten egyardnt. Az

id6 szerepének figyelembevétele legaldbb két

szempontbdl fontos. El6szor: az egyedfejls-
désnek az az idépontja, amikor egy betegség-
okozé muticié mozaikossdg kialakuldsat

eredményezi, jelentés mértékben meghatiroz-
zaaz egyén fenotipusdt, rendellenesség, beteg-
ség kialakuldsdt. Mdsodszor: a gének kifeje-
z6dése nem azonos az életciklus sordn, azaz

a génakivitds véltozik az id6 fuggvényében,
és fligg az akeudlis kornyezeti hatdsokedl.

Az id8, amelynek figgvényében szoma-
tikus mozaikossag és génaktivitds-valtozds jon
létre, az életfolyamatok genetikai vezérlésének
eddig elhanyagolt, fontos véltozdja, amelynek

a klinikai genetika, az egészség és betegség

kockazatdnak meghatdrozdsa, a személyre

szabott medicina értelmezésében minden

bizonnyal alapvetd jelentSsége lesz a jovében.
Az €6 szervezetek rendszerszint(i jellemz6i-
nek értelmezésében —a bioldgiai redukcioniz-
mus eddigi nézépontjatdl eltéréen — az eddi-
ginél nagyobb figyelmet kell forditani az id8

fiiggvényében értelmezheté dinamizmusraa

cirkadidn biolégiai 6rdn il is (Hogenesch —
Ueda, 2011). Tekintetbe kell venni kutatdsi

stratégidk, kisérleti tervek készitésekor, az

eredmények interpretildsakor, a klinikai dia-
gnosztikus rutinvizsgélatok értelmezésében

és az etikai megfontoldsokban is, mivel a

genetika életre sz616 stabilitdsdra vonatkozé

eddigi nézeteink tjraérékelendSk.

Kulcsszavak: genetika és idd, genetikai stabili-
tds; szomatikus mozaikossdg, a génexpresszio
dinamizmusa
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Magyarorszdg népessége vildgviszonylatban
a leggyorsabban fogyatkozdk kozé tartozik.
Tirsadalmunk egy beldthatatlan krizis kiiszs-
bére érkezett. Ha nem tudjuk megdllitani a
tendencidt, felborul a tdrsadalmi egyensily, a
szocidlis elldtérendszerek veszélybe keriilnek,
tomeges iskolabezdrds és elbocsdtds fenyeget.
A tendencidt eddig nem sikertilt megillitani,
ezért ravildgitunk a népességfogyds komplex
jelenségkorének még kevéssé feltdrt szocializa-
cids Osszetevdire, hozzdjarulva egy komplex
stratégia, megolddsi alternativa kidolgozdsd-

hoz.

Bevezetd

Ha az eurdpai népek korében nemzetiink
gazdasdgi potencidljdt, nemzetkozi stlydt, ér-
dekérvényesitési képességét tekinjiik, alig fér
kétség ahhoz, hogy a népességszdm ebben
meghatdrozé tényezd. Nemzetkdzi mozgdste-
riink mellett, intézményeink, kultdrink fej-
16dését, a belsd jovedelemelosztast, a csalddok
anyagi helyzetét d6nt6 mértékben befolyd-

' Részlet a szerzé hamarosan megjelend, A szakadék
szélén cimi konyvébdl

soljék a demogréfiai folyamatok (Vukovich,
2000). A csokkend gyermeklétszdm és az
oregedd népesség mdr ma is neheziti az okra-
tds, a szocidlis és egészségigyi elldtds fenntart-
hatésagat. A folyamatosan csokkend sziileté-
si évjaratok jelentdsen novelik a gazdasdgilag
aktiv kortiak terheit, és ezzel pdr év milva
felborithatjik a generdcidk kézotti szolidari-
tés és egylittmikodés kialakult normdit,
aminek egy fokozddé kivandorlési hullim és
mas tovabbi, beldthatatlan terhek lehetnek a
kovetkezményei.

A népszaporulat tekintetében, 224 orszdg
kozill, vildgviszonylatban az utolsé 10%-ban
(KSH, 2012, 20.), Eurdpdban évtizedek éta
az utolsé helyeken dllunk. A posztszocialista,
visegradi orszdgokhoz hasonlitva magunkat
azt ldtjuk, hogy az 1990-es évektdl az ezredfor-
duléig mind jelentés termékenységesokke-
nést éltek at, amit emelkedés kovetett — Ma-
gyarorszagon ellenben folyamatosan csok-
kent a népesség.

Eljott tehdt az ideje annak, hogy dllami
és politikai szervezeteink, véllalkozdsaink, te-
lepiiléseink, kisebb és nagyobb kézosségeink,
csalddjaink, és személyesen is mindenki szem-

besiiljon az élet egyik alaptorvényével. Ha
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nem lesziink képesek dsszefogni, vildgra hozni

és testi-lelki egészségben felnevelni a kivetkezd
nemzedékeket, akkor mindazok a szellemi és

[fizikai javak, értékek, amelyeket tdrsadal-
munk az elmiilt évezredekben felhalmozort,
pir évtized alatt az enyészetté vilnak, é idegen

pénziigyi befektetok veszik tulajdonba a Kdrpdr-
medencét, megsarcolva a fogyatkozs ,,bennszii-
lotteket”,

Bér 2010-t8l kormdnyzati szinten is szd-
mos intézkedés sziiletett a negativ trend
megdllitisira, mégsem beszélhetiink fordu-
latrdl, ami azt mutatja, hogy a mély struked-
rik és az okok egy részének feltiriséval még
mindig ad6sok vagyunk. Ezért a feltdrt té-
nyez8k szimbavétele mellett, érdemesnek
tlinik a vizsgdlatokat olyan tényezdkre is ki-
terjeszteni, amelyekre eddig kevésbé figyel-
tiink, hogy felszinre hozzuk a fogyatkozd
népesség gondolkozdsdnak, magatartds-va-
lasztdsdnak mélyebb motivumait.

Trasunkban ezért a kapcsolati szocializi-
ci6 torténetét fogjuk elemezni. Annak Sssze-
fliggéseit keressiik, hogy milyen véltozdsok
torténhettek mikroszinten a népesség gondol-
koddsiban, amelyek meghatdrozhattdk a
makrotrendet. Komplex, transzdiszciplindris
megkozelitésben keressiik a folyamatok
osszetevdit, alkalmazva a fejlédéslélektan, az
epigenetika, a szocidlpszichol6gia, a torténe-
ti demogrifia, szocioldgia, pedagdgia tudomd-
nyok megkozelitéseit.

A népesedéspolitikai beavatkozdsok

eredményessége

Az élvesziiletési adatok (1. dbra) azt mutatjék,
hogy az eddigi trendet befolyisolni akaré
kisérletek korldtozottan voltak eredménye-
sek (Andorka, 2001). Az intézkedések tdlnyo-
mé része mogott az a feltételezés allt, hogy a

gyermekek megsziiletése leginkabb pénziigyi

kérdés (Kapitdny, 2008; Vukovich,2000).
Ezért gazdasagi jellegti intézkedésekkel (mint
a GYES, GYED, GYET, csalddi adékedvez-
mény) prébaltuk befolydsolni a sziiletések
szdmdt, figyelmen kiviil hagyva a személyes
dontések értékrendi, a hitrendszerrel és a
mentilhigiénés dllapottal, valamint az élet-
torténettel Ssszefliggd tényezdit.

Az élettorténet meghatdrozd elmei:
a csalddi szocializdcid
A kotddési képesség kialakuldsa a sziiletés elsé
perceiben kezdédik, magatartéssd szervezddé-
se fél éves korra tehetd. Ez a képesség a tdrsas
kornyezethez valé igazodds homeosztatikus
onszabélyozé rendszerének egyik meghatéro-
6 eleme (Bowlby, 2009,116.). Az els6 hirom
évben kialakult kot6dési mintdzatok kovetkez-
ményei mar 6vodds kortdl, minden iskolafo-
kozatban megmutatkoznak a viselkedésben
és a kognitiv eredményességben egyardnt.

A kotédéselméletet a modern fejlédéslé-
lektan ma a tdrsas-érzelmi fejlédés teriiletén
alegjobban aldtdmasztott elméletnek tekinti
(Bowlby, 2009, 33.). A kétédéselmélet szerint
az intim kapcsolat kialakitdsdnak igénye az
emberi természet egyik alapvetd Osszetevdie,
amely a sziiletéstdl (sziiléstdl) a parvalasztd-
son 4t, az iskolai és munkahelyi viselkedésen
keresztiil az utédgondozison 4t a haldlig,
minden életszakaszban elkisér.

Az anya—gyermek kapcsolatok hatdsira
John Bowlby a kétédés 3+1 mintdjt azono-
sitotta:

* Biztos kotddés: Az egyén bizik abban, hogy
sziilje elérhetd, és segitékész igényei ki-
elégitésében, félelmei eloszlatisiban, és
ezzel a biztonségtudattal indul a vilag fel-
fedezésére. A biztonsdgosan kotddé fiatal
jobban teljesit az iskoldban, nagyobb a
figyelmi kapacitdsa, kedvezbbek a tanu-
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lassal kapesolatos kognitiv, viselkedéses és
érzelmi bedllitéd4sai (Larose et al., 2005,
280.).

* Bizonytalan-szorongd kotédés: A sziildi ki-
szdmithatatlansdg miatt a gyermek bi-
zonytalan, hogy elérheté-e vagy fog-e
segiteni, ezért szorong, és kutaté-keresd
viselkedése bizonytalan, kommunikécié-
ja akadozik. A biztonsdgos kotédési mintd-
val nem rendelkezd fiatal energidjanak
nagy részét ennck pétldsdra forditja és
nem explordciora, felfedezésre, tanuldsra.

* Elkeriild minta: Az egyén nem bizik a segit-
ségnytjtisban, mdsok szeretete nélkiil,
onelldtdsra rendezkedik be.> A sériilések
hatdsa attdl fligg, hogy milyen koran és
milyen hosszil ideig tart az anyatdl valé
elkiilonités.

* Dezorientdlt kotédés: A bantalmazott és
stlyosan elhanyagolt csecsemdkre jellem-
763 Kdba, monoton cselekvéseket, lefa-
gyast lthatunk viselkedéstikben.

A esalddi szocializdcid koriilményeinek
vdltozdsa, a nok foglalkoztatdsa

A két vilaghabort kozotti idészakban a nk
igazi hivatdsdnak az anyasdgot tekintették. A
helyzet 1948 utdn megvéltozott. Az extenziv
iparositishoz sziikség volt az olcsé néi mun-
kaerére, és a ,,n6i egyenjogusig” megterem-

> Haa gyermek hat hénap utdn veszti el anyjét, amikor
mdr kiépiilt a kdtddési minta, erds szeretetigény jel-
lemzi, de csaldddsa 8t is ,hitenségre” sarkalhatja. Az
ilyen szepardci6s traumdt dtéle felndte , félve egy Gjabb
eltaszitstd]”, nem fog szorosan kotddni, megrendiile
a bizalma a kapcsolatokban.” (Bowlby, 2009, 54.)

3 Ha az anya elvesztése hathénapos kor el6t treénik,
és huzamosabb ideig tart, stilyosan sériil a gyermek
képessége emociondlis kapcsolatok létesitésére.
Erzelemszegény, sivir szeemélyiséggé valhat. (Bowlby,
2009, 54.). Megfigyelések szerint az intézetben nevelke-
dett csecsemd8k nyolc-kilenc hénapos korukban

tésének politikai szandékaval kiterjesztették
afoglalkoztatdst. 1950-1953 kézott az iparban
foglalkoztatott nék szima majdnem meghd-
romszorozédott (128 ezerrdl 371 ezerre nétt),
a héztartésbeli néké drasztikusan csokkent:
1949-ben 58,3%, 1983-ra 5,8% (Koncz, 198s,
43.). A nyolcvanas évekre a munkaképes kort
ndk 82%-a volt foglalkoztatott,* feliilmiilva
afejlett piacgazdasgokat, 1990-ben 20%-kal
meghaladta az Eurépai Uni6 dtlagit (Frey,
1999, 17.), és elérte a lehetséges maximumot.

1967-ig a nék kénytelenek voltak hathetes
gyermekdgyi segély utin munkdba dllni. A
munkahelyek mellett az 6tvenes évektd] -
megesen épiiltek tizemi bolesddék, amelynek
napos, ,hetes” és hénapos formdi miikodeek.
A Jhetes” bolcsédébe a gyermeket hétfén
reggel ,leadtdk”, és pénteken vitték , haza’, az
édesanyak négy6ranként szoptathattdk meg
gyermekeiket. Ilyen koriilmények kézote a
gyermekek fizioldgiai elldtdsa sem lehetett
teljes korti. A csecsemdk egy részének elhe-
lyezését az akkortdjt még létez6 tobbgenerd-
cids csalidokban €él6 nagysziil6k és rokonok
vallaltdk, 4m egyre névekvd szdmban a bol-
cs6dék fogadtik be ket. A folyamatosan
tilzstfolt napos/hetes bolesddékben szakér-
telem, gondoskodas, megfeleld tdrgyi kornye-
zet nélkiil néttek fel nemzedékek.

Lfekiidtek vagy tiltek, tdgra nyilt, kifejezéstelen szem-
mel, dermedt, mozdulatan arccal, a messzeségbe me-
redve, mintegy kdbulatban.” (Ranschburg, 1993, 74.)

+ Az 1984-es mikrocenzus adatai (KSH,1985,121.,155.)

5 Az erbszakos munkaba 4llitis mellett ebben az id8-
szakban voltak az interndldsok, a beszolgdltatisok,
mikodatt a bestigéhalézat, a falukézosségekbdl a
varosokba terelték a tdmegeket, a csalddok szétszakad-
tak stb., ezek még jobban megterhelwék a gyermek-
véllaldst. Az 1956-0s forradalom utdn kivindorolt 163
ezer ember is nagyobb részt a sziil8képes fiatal kor-
osztdlyt tizedelte.
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I. dbra* andk munkdba 4llitdsdnak hatdsa gyermekeik hdzassdgira és az 8 gyermekvallaldsukra
(KSH).¢ Az adatsorban a sziiletések a valds évszdmokhoz, a hdzassigok és a véldsok szimsora
viszont az érintett korosztdly sziiletések évszimédhoz van igazitva (+22 év).

Kovetkezmények

1954-t8] kezd zuhanni a gyermeksziiletések
szdma’ (1. dbra:’A’ generécid). Kilenc év mal-
va mdr szdzezer gyermekkel kevesebb sziiletik,
huszonkét ezerrel kevesebb, mint a mdsodik
vildghdboru utols6 évében, 1945-ben. A zuha-
nis megalldsa az 1963-as konszoliddciohoz
tlinik kthetének. A fordulata GYES beveze-
tésével indul (10-13 ezer gyermekkel sziiletik
tobb), amit 1969 koriil a Babyboom, majd a
Ratké-nemzedék sziil8korba lépése (1973)
erSsit f6l. (z. dbra:’B’ generécio)

¢ KSH:adatok: az élvesziiletések, hdzassigok, vdldsok
szdma. A hdzassdgok és a vilisok szdmdnak gorbéje

-22 évvel balra tolva, hogy vizudlisan is kévethetd le-
gyen az adott nemzedékhez tartozé hdzassigok és
valdsok szdima. A1 jelzésti mez8ben a meg nem koot
hézassigok, a II. jelzéstiben a meg nem sziiletett
gyermekek tartomdnya ldthaté. (KSH, 2012)

Az 19501967 kozitt sziiletett nemzedék, vigy
tinik, tomeges méretekben szenvedett el személyi-
ségsériilést, az er6szakosan megszakitott anya—
gyermek kapcsolatok miatt. Jelentds részének
kozos élménybazisa az ,anyddansdg”, az in-
timitdshidny, a meghitt csalddi egytitdéek
nélkiilozése, a szoros kapcsolatokra valé ké-
pesség hidnya, amelyek — mint ldctuk — a
tartds és boldog hazassdghoz, az utddvllalds-
hoz egyarént nélkiilozhetetlenek.” A szepara-
cié kovetkezményei tobb adatsoron is meg-
jelennek, és hatdsuk generacickon keresztiil
megfigyelhetd (Németh, 20013).

7 A hdzassighoz a legfontosabb tényezdk a fiatalok
szerint azok, melyek a ,kapcsolat harménidjhoz
tartoznak: megbizhatdsig, szerelem, kolcsénds
megbecsiilés, j6 szexudlis kapcsolat és hasonld
gondolkodss” (Székely Levente, 2013, 70.; Dukay-
Szabé és mtsai, 2013).
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(1) Az 1954 utdn sziiletett évjiratok még
97%-ban hdzasodnak, de rendre nem ké-
pesck sajét lélekszimuk vildgra hozatala-
ra (évente tiz—huszonhat ezer gyermekkel
sziiletik kevesebb).

(2) Az A’ nemzedékben folyamatosan né
a véldsok szdma.

(3) Az’A nemzedék kétddési zavarai toviabb
oroklédnek gyermekeikre: a’B’ nemzedék
mir csak 51%-ban kot hdzassigot (Spéder

— Kapitdny, 2007). (r. dbra: az 1. zéna a
meg nem kotott hizassigokat mutatja)

(4) A’B’ generdcié meg nem kotott hazasss-
gaibdl nagysdgrenddel kevesebb élet fakad
(25-87 ezer gyermekkel kevesebb sziiletik
évente. (1. dbra:’C generécid, I1. zéna)

Az iskolai szocializdcid,
a ,rejtett tanterv” hatdsa
Az iskoldztatds demogrifiai hatdsinak kutatdi
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy ,minél
tobb osztdlyt végez el egy nd, anndl kevesebb
gyermeket hoz vildgra®, és ennek okt az eg-
zisztencidlis fligg6ségben ldtjak (Faragd, 2011).
Alldspontunk szerint nem elégséges az iskol4-
ban eltsltt id6 kockdzati tényezdire hivat-
kozni, megkell vizsgilni az iskoldk mikodését,
értékrendjét, az ott zajl6 folyamatokat is, hogy
feltarhassuk a folnevelkedd generaciok gon-
dolkod4sdra és viselkedésére valé hatdsukat.
Ahogyan a csaldd, gy az iskoldk szocializiciés
hatésrendszere is er6sen befolydsolhatja a
gyermekek kognitiv képességeinek fejlédését,
parvalasztasi, gyermekvallaldsi déntéseit.
Vizsgdljuk meg tehdt ezt a hatdsrendszert!
LAz iskolakrél” beszélni természetesen csak
korldtozott érvényességgel lehet, hiszen egy
rendkiviil 6sszetett, sokrétii és fokozati mak-
rorendszerrel dllunk szemben, amelyben

egyszerre vannak jelen egymdssal ellentétes
tendencidk és folyamatok. A rendkiviili vélto-

zatossdg mellett azonban kétségkiviil vannak
dltaldnosan is megragadhatd jelenségek, ame-
lyek az iskoldk szélesebb koreire jellemzdk.

Az iskolai szocializacio, a ,rejtett tanterv”
vizsgalata tobb évtizedes maltra tekint vissza,
amit a hazai és a nemzetkozi szakirodalom-
ban, tobbféle kutatismetodikai hattérrel, so-
kan vizsgiltak (Szabé, 1988; Coloroso, 2014;
Hunyadiné et al., 2006 stb.). Azokat a meg-
dllapitisokat vessziik szemiigyre, amelyek a
népesség hdzasoddsi és gyermekvillaldsi szo-
késait befolyasolhatjdk, és a rendszer tobb fo-
kozatdn, iskolatipusiban is megjelennek.

A személyes boldoguldshoz, a csaladi
egyensuly fenntartdsihoz és a tirsadalmi
beilleszkedéshez szitkséges készségek egyik
legfontosabbika a rugalmassig. Szembet(ind,
hogy az iskoldk mikodésére ez jellemz taldn
legkevésbé (Halasz, 2001). A ma s tilnyomé
részben frontdlis oktatds merev szabalyok ko-
zé szoritja a tandrokat és a didkokat egyardnt.

Iskoldink tobbségében az 6nkéntes moz-
gds, a beszéd, a véleménynyilvanitds tilos. A
tdrsas egytittérzés, a szolidarités, a bizalom
kifejezése tilos. Kiilonosképpen tiltott egymds
megvédelmezése, bétoritdsa, timogatdsa, segi-
tése. A proszocidlis viselkedéskultdra, a biza-
lomépités, kivancsisig a mdsik irdnt, konflik-
tuskezelés és mds hasonlé tdrsas készségek
fejlesztése az iskoldink tobbségébdl hidnyzik,
pedig éppen ezek lennének a parvalasztds, az
egylittélés és a gyermekgondozas legfonto-
sabb alappillérei.® A tandrok nem azt tanitjak

8 Ez annak ellenére ma is dltalinosnak mondhatd, hogy
legaldbb 25 éve elétheté mar Magyarorszdgon is a gya-
korlatban és kisérletekkel bizonyitot, alternativ tanu-
lasszervezési modszer, amely a proszocidlis viselkedés
tdmogatasa mellett magas szinten biztositja a kivalé
tanulmanyi eredmények elérést is. (URL1) Emelletta
szakirodalom mds modszereket és megoldasokat is

tdmogat, de elterjedésiikrdl mégsem beszélhetiink.
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a didkoknak, hogyan épitsék kapcsolataikat,
hanem azt, hogy csak magukra szamithatnak,
tanuljanak minél tSbbet, gy6zzék le a gyen-
gébbeket, iratkozzanak be felsébb iskoldkba,
mert akkor boldogulnak.

Az alsé tagozatban mégjellemz6 személyes
t6r6dés a fels6ben megsziinik, és egy elidege-
nité, tandrarendszerli szervezeti miikodés
veszi kezdetét, ami az egyetemi kreditrend-
szerben kulmindlva jelent6sen csokkenti a
személyes kotddés lehetSségét. A didkok az
évek el6rehaladtdval egyre erésebb jeleit mu-
tatjak ezek hidnydnak: 6nmaguk és egymds
ellen fordulnak, majd szembeszdllnak a tand-
rokkal, ami pszichoszomatikus tiinetekben,
romlé teljesitményekben, hidnyzdsokban,
falcolasban, drog- és alkoholfogyasztdsban, a
tandrai és 6rdn kiviili agresszié szdimtalan
formdjaban jut kifejezésre. Kutatdsok szerint
folyamatosan csokken a gyermekek kapcso-
latainak szdma, tizenhat éves korra mar a
tanuldk 28,1%-dnak egyetlen bardtja sincs, és
98,9%-uk egyetlen tandrhoz sem koétddik!
(Zsolnai, 2001, 60.)

Az évek el6rehaladtival egyre stlyosabb
kovetkezményekkel taldlkozunk, amita szak-
ma fekete pedagdgidnak nevez. Egy reprezen-
tativ vizsgdlat szerint a megkérdezett gyer-
mekek dontd wbbségének van iskolai sérel-
me. A sérelmek, fdjdalmak tdlnyomé részét
pedagbgusok okoztik, de jelentds szimban
vannak a kortdrsaktdl elszenvedett sérelmek
is. A sérelem tartalma leggyakrabban a meg-
aldz6 biintetés, az igazsigtalan értékelés, a
személyiség becsmérlése, verbalis agresszid,
fizikai agresszi6, segitségadds elmulasztésa,
alaptalan gyanusitds. A kovetkezmények pe-
dig a visszahtizéddsban, romlé térsas kapcso-
latokban, megemésztetlen onvddban, testi és
lelki betegségekben, a tanulsi teljesitmény
romlésdban jelentkeznek, melyek kezeléséhez

senkit6] nem kapnak segitséget (Hunyadiné
etal., 2006, 87.).

Az iskola kapcsolat- és bizalomrombold
hatdsa azért érdemel kiilonés figyelmet, mert
a vizsgilatok tobbsége megerdsitette, hogy a
csecsembkorban kialakult kotédési minti-
zatnak (biztonsdgos, bizonytalan, elkeriild,
dezorientélt) a késbbi életpalyat meghataro-
z6 ereje attdl figg, hogy az idében elérehalad-
va milyen megerdsitést kapnak a korai élmé-
nyek. Ha egy biztonsdgosan k6t6d6 gyermek

— akit testvérek és szeretd csaldd var haza —,
keriil az iskoldk kotddésrombolé kozegébe,
az befolydsolja ugyan az 6 kapcsolati kultird-
jat, de néhany év alatt kiheverheti a hatdsit
(Hunyadiné et al., 2006, 85.). Ha azonban
egy bizonytalan kotdést gyermek, esetleg
csonka csalddban, egykeként felnéve taldlko-
zik az iskoldk versenyeztetd, egymdst legyd-
zet kultdrdjdval, més tipust eredményekre
szamithatunk: értékrendszere, mentalitasa
véglegesen a bizalomvesztés és az elzdrkézds
irdinydba mozdulhat. A tdrsas kapcsolatok
szdméra bizonytalansdgot, szorongist, félel-
met és az ismétl6d6 megaldztatds kockézatit
hordozhatjik, ezért egyre inkdbb keriilni
fogja a parkapcsolatok kialakitdsét, aminek
kovetkezményeit a demogréfiai adatokban
visszakoszonni latjuk.

Az iskoldk szervezeti miikédésének is-
mert és eltlirt anomalidi silyosan karositjik
a gyermekek, fiatalok kapcsolatépitési, a
parvalasztasi, életvezetési, utédgondozisi
készségeit. Nem timogatjék a csalddépités-
hez sziikséges kolcsonds tisztelet és tolerancia
elsajétitdsat, az egymésrdl valé odaadé gon-
doskodist, a feltétel nélkiili szeretet megnyil-
vanulasi formait, az elkotelezddést a valasztott
par mellett és a gyermekét dpold, neveld,
biztatd, batoritd, csalddanya és -apa szerepek
elsajdtitisdt. Ezek a koriilmények kiilondsen
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azokat sujtjak, akik hazassigon kiviil sziilettek,
és testvérek nélkiil ndnek o, és ezért otthon-
16l sem kapnak megfelel6 mintakat és timo-
gartast.

Az évtizedek 6ta kizdrélagosan uralkodé
pedagégia (Hérich, 2015, 57.) nincs dtgondol-
vaakliensek, a gyermekek és a pedagdgusok

—és nem utolsésorban népegészségiigyi, men-
talhigiénés, csalddbardt nézSpontbél, mitko-
désmoédja éppen ezért gyenge hatékonysigu,
és még a deklardlt célokkal is gyakran ellenté-
tes hatdsi.” Egy 2014-es ombudsmani vizs-
galat igy fogalmaz: ,,a tanuldk felnGteé véldsat
elésegité nemcsak oktatdsi, hanem nevelési
tevékenység végzésére a jelenlegi rendszer
nem alkalmas.” (Székely, 2014, 16.) Nyugod-
tan kimondhatjuk, hogy iskoldink tobbsége
nem képes arra, hogy lelki, fizikai, szocidlis
értelemben, érzelmileg és spiritudlis tekintet-
ben egészséges, tanuléképes, szeretetteljes
tdrsas kapcsolatokat épitd, csalddbardt gene-
récidkat neveljen fel, é mindezzel hatalmas
méreékd terhet rak a tirsadalom szocidlis el-
latérendszereire (Haldsz, 2001) és jovéjére.

Amikor tehdt a demogréfiai folyamatok
meghatdrozé komponenseit keressiik, a
gazdasdgi megfontoldsok mellett figyelembe
kell venniink az egyes generacidk kisgyermek-
kori, majd iskolai szocializdciéjanak koriil-
ményeit, mert parvalasztdsi és utddgondozd-

9 A PISA vizsgdlat eredményei azt mutatjdk, hogy az
egyes oktatdsi rendszerek nemesak a tanuldk ddagos
képességeiben kiilonboznek, hanem abban is, hogy
milyen mértékben képesek csokkenteni a szocidlis,
kulturdlis és gazdasdgi hdttérbél eredd hdtrdnyokat.
Az orszdgos kompetenciamérésbdl és a nemzetkozi
vizsgalatokbdl is az deriil ki, hogy a magyar didkok
szovegértési, matematikai és természettudomanyi
mérésekben mutatott képességeit elsésorban a sziilék
iskolai végzettsége hatdrozza meg. Mésutt is ez a leg-
fontosabb teljesitményt befolydsold tényezd, de a mi
didkjaink esetében ez a hatds erdsebb. (PISA, 2010)

si képességeiket, gondolkoddsukat, attittid-
jiiket, értékrendszeriiket, magatartdsukat ezek
legaldbb olyan mértékben hatdrozzdk meg.
Csak ezen tényezSk egyiittesének kezelésével

tudunk miikéd8képes megoldist talilni a
demogriéfiai valsdg megoldésra.

Epz’m'ink csaldd- és gyermekbarit
tarsadalmat, iskoldkat

Ha hihetiink Bowlby — széles kirben elfoga-
dott — kutatdsi eredményeinek, akkor azt lit-
juk, hogy a korai érzékeny és részben geneti-
kailag, illetve a tudattalanban kédolt anya—
gyermek kapcsolat zavartalansdgdban terem-
t6dik meg, épiil fel, szildrdul meg a személyi-
ség szeretni tudd és szerethetd képessége.
Ennek a képességnek a kialakuldsa biztositja

az egyén, a csaldd, a tdrsadalom szdmdra az

élet folytonossdgdt, ,isteni tizenetét” (Tor-
nielli — Galeazzi, 2015, 38.), amit a keresztény
vilig minden év kardcsonydn tinnepel, és a

képzémiivészet remekmiivei évszazadok éta

folyamatosan Ujrafogalmaznak. Az anya—
gyermek kapcsolatban van kédolva az embe-
ri teremtés folytonossdgdnak misztériuma.
Ezért zavartalansdgdnak biztositdsa nemzet-
stratégiai érdekiink, é az egyetlen jarhatd

titnak tiinik a demogrdfiai vlsdg hosszil tdvii

kezeléséhez. Tul a személyes életlehetdségeken,
anépesedési kérdéseken, a tirsadalmi bizalom

és értékrendszer formaldsin, meghatdrozza a

nemzet gazdasdgi teljesitményét és népiink

lelkiilet, spiritudlis dimenzidit.

A csaldd gyermekgondozisi kultaréjs-
nak tjraépitése mellett ebben dridsi szerepiik
van az iskoldknak és az egyetemeknek. ,A
nevelés nem korldtozédhat pusztdn technikai
ismeretekre, az emberi személy dtfogd fejlédé-
sét kell szolgdlnia.” (Ferenc pdpa, 2014) Kivd-
natos tehdt az iskoldk miikodésének dralaki-

tasa, ami a fiatalok szdmdra élhetd, 6romteli,
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egytittmiikodé és nem kirekeszté hatdsa
(Benda, 2002, 2007), és ezért tizendt—husz-
éves tavlatban népességiinket novekedési
palydra képes dllitani.”

Ehhez az dllami intézményrendszer
mindségorientélt fejlesztésére van sziikség, a
modern ,tanuldszervezeti” modell felépitésé-
re, az intelligens dllam kialakitdsira, amely
erkdlesében és emberi, szervezeti eréforrasok-
ban, miikddési folyamatokban a vildg élvo-
naldban 4ll, és maradékealanul betolti érdek-

egyeztetd, kultdra- és nemzetépitd szerepét.
Stirgds felacatok

A hosszii tavii programok mellett azonnali
cselekvésre is sziikség van, az idStényezd
meghatdrozé. Ha megyizsgdljuk a magyar
népesség kordsszetételét, szembetlinik, hogy
aRatké-unokdk népes™ kohorsza 2015-ben a
harmincnyolc—negyven év kozotd életkorban
van. A fiatalabb évjdratok lélekszdma évente
otezer f6vel csokken.

Dontd kérdés, hogy a legnépesebb kor-
osztaly gondolkodasdt és élethelyzetét képeseke
lesziink-e egy-két év alatt (1) olyan irdnyba
befolydsolni, hogy legalibb még egy gyerme-
ket vdllaljon? (2014-ben valamivel emelkedett
a sziiletések szdma, de ez éppen a sziil6kor
végén lévé Ratkd-unokdk népes kohorszdnak
gyermekeit jelenti. Az elmozduldshoz évi
tiz-tizenkétezerrel t6bb gyermekre volna
sziikség.) (1. dbra: a 1ll. sz. vonal az elérhetd

© A feladat nem kisebb, mint felizzitani a nemzet élet-
erejét, amely el8szor egy pezsgd kulturdlis életben, egy
gyermekkozpontd tirsadalomban és ezt kévetSen a
nemzet gyarapoddsiban mutatkozhat meg”. Korniss
Gyula (Kovétsné, 1995, 77).

" A legnépesebb évjratban 89 750 (38 éves) holgy él, a
legkisebb létszama kohorsz 67 325 hélgyet takar (8k
2015-ben 32 évesek). ® htep://www.ksh.hu/interakdiv/
korfak/orszag.html

gyermekszdimot mutatja, a IV. sz. vonal a
népesség reprodukcidjihoz szitkséges sziile-
tésszdmot.)

Ha nem jé irdnyban keressiik a megoldast,
tovabb virakozunk a j6 szerencsére, vagy csak
két év milva kezdiink hozzd a megkeriilhe-
tetlen 4ralakitisokhoz, a kisebb 1étszamu
korosztilyokkal mér soha nem tudunk a
népességszamban fordulatot elérni.

Siirgetéen sziikség van tehdt arra, hogy
részletesen feltdrjuk a kohorsz teriileti elhelyez-
kedését, és ennek ismeretében (a helyi vélla-
latokkal, 4llami és civil szervezetekkel, egyhd-
zakkal dsszefogva) célesoportra, rétegspecifi-
kus és akdr személyre sz6l6 operativ beavat-
kozasi tervet készitsiink (legyen pénziigyi,
személyiségfejlesztési, kapcsolati vagy mds
tényezd a kritikus pont), és rovid idé alatt
meg kell teremteni a feltételeket a nehézségek
elhdritdséhoz. Ha egy ilyen jél felépitett be-
avatkozdsi terv erre a népes kohorszra sike-
resnek bizonyul, megteremtheti a tirsadalmi
bizalmat és hitet a tovdbbi beavatkozdsokhoz.

Tanulmédnyunkban bemutattuk a nemze-
tiink létét fenyegetd népesedési krizis adatso-
rait, az eddig sziiletett felismeréseket és ma-
gyardzatokat, s a kot6déselmélet dltal bizonyi-
tott korai anya—gyermek kapcsolat meghaté-
rozé folyamatait az utédgondozdsi képessé-
gek kialakuldsdra. Ezutdn feltdrtuk az 1950-es
évek csalddpolitikdjanak kovetkezményeit,
majd az iskoldk mikodésének rejtett tanter-
vébe épiilt szocializécids folyamatokra pillan-
tottunk rd, és alternativ forgatokonyv kidol-
gozdsahoz fogalmaztunk meg javaslatokat.

Kulcsszavak: zorténeti demogrifia, csalddi és
iskolai szocializdcid, kitddéselmélet, a nok fog-
lalkoztatdsa, bolcsodei elldtds, rejtert tantery,
korfa, jovikép és stratégia, csaldd- és gyermekba-
1t tdrsadalom
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Tudos forum

A VESZELY VALOS, AZ IDONK VEGES
A TUDOMANY VILAGFORUMA 2015

Novemberben tartottik Budapesten a Tudo-
many Vildgforumadr. A World Science Forum
a vildg egyetlen olyan tandcskozdsa, amelyen a
tudomdny képviseldi dsszetett szempontrendszer
sgerint folytathatmak parbeszédet a dontéshozdk-
kal. Az idei budapesti WSF-en szdzndl is t6bb
orszdgbol koriilbeliil kilencszdz kutatd, politikai
dontéshozd, civil szakértd és tudomdnyos tijsdg-
ir6 vett részt. A kovetkezd, sorvendben nyolcadik
Tudomdnyos Vildgforumor 2017-ben rendezik
Jorddnidban. A forum gazdag rartalmdbol
Egyed Liszlo osszedllitdsa ad izelitor.

A Tudomany Vildgférumat a Magyar Tudo-
mdnyos Akadémia az UNESCO'-val, az
ICSU-val és az AAAS~sel egytittmiikodve
hozta létre, felismerve azoknak a kihivasok-
nak a globdlis természetét, amelyekkel az
emberiségnek szembe kell néznie. Céljuk az
volt, hogy értelmes parbeszédet alakitsanak
ki a tudomdny miveldi, a tudomdnyos ko-
z0sségek, a politikusok és a tdrsadalom kii-

* United Nations Educational, Scientific and Cultural
Organization —az Egyesiilt Nemzetek Neveléstigyi,
Tudomdnyos és Kulturdlis Szervezete

* International Council of Science — a Tudomdny
Nemzetkozi Tandcsa

3 American Association for the Advancement of Sci-
ence — Amerikai Tudomdnyfejlesztési Tarsasdg

16nb6z6 érdekesoportjai kézott. A férumot
kétévente rendezik meg a Budapesten lefek-
tetett alapelvek szerint. Az elsé Viligférum
2003-ban volt Budapesten, és 2011-ig csak a
magyar f6vdros adott otthont a konferencid-
nak. Akkor gy hatdroztak, hogy minden
misodik Vildgférumnak lesz csak Budapest
aszinhelye, a kozbensd rendezvényeket min-
dig miés orszdgban tartjik, igy 2013-ban Rio
de Janeiro volt, 2017-ben pedig Jorddnia lesz
a vendéglatd.

A 2015-6s esemény {iléseinek témadi a ko-
vetkezd kérdések koré csoportosultak:

* Milyen célokat kell megvalésitaniuk a
kormanyoknak ahhoz, hogy Foldiink a
2020-as években élhetdbb legyen?

* Hogyan érdemes enyhiteni a globilis fel-
melegedés kovetkezményeit?

* Mit tehetnek a tudésok azért, hogy kutatd-
si eredményeik ne csak az iparban, hanem
a tarsadalom miik6dését befolydsolé po-
litikai dontéshozatalban is hatékonyan
érvényre jussanak?

* Hogyan lehet novelni a tudomanyba ve-
tett bizalmat, erdsiteni a tudomdnyos
ismeretterjesztés és tandcsadds szerepét,
hogy ne ezoterikus gondolatkisérletektél,
hanem megalapozott déntésektd] remél-

jiik sorsunk jobbra forduldsat?
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Az Unesco természettudomdnyos féigazgatd-
helyettesét, Flavia Schlegelt a mostani Vildg-
f6rum céljairdl kérdeztem.

EGYED LASZLO: A tudomdny mintha az
utdbbi években elvesztette volna a hitelét.
Hogyan akarja az UNESCO, illetve hogyan
akarjdk a tudomdny miiveldi ezt visszanyer-
ni? Hogyan kivdnjdk elérni, hogy a tudomdny
befolydst gyakorolhasson egyrészt a politiku-

sokra, mdsrészt a mindennapi emberekre?

FLAVIA SCHLEGEL: Az UNESCO célja,
hogy a tudomdny erejét dtadja a kulttirdnak
és a nevelésnek, az oktatdsnak. A tudomdny
nélkiilozhetetlen eszkéz, hogy osszehozzuk
az embereket, dtadjuk nekik a tuddst, és lehe-
t6vé tegylik, hogy sajdt keziikbe vegyék a
sorsukat. Ezért az UNESCO szdmos prog-
ramot finansziroz. Ezért fontos a Tudomdny
Vildgféruma is. Mert lehetévé teszi az embe-
reknek, hogy kapcsolatba keriiljenek egymds-
sal, vitatkozzanak, kételkedjenek, kérdéseket
tegyenck fel, megolddsokat keressenek, vagy

kozos megkozelitéseket dolgozzanak ki a
kihfvasokra.

A tudomdny miiveldi keresik a modjdr
mindennek. De milyen médokat taldlhatnak?

Ez egy nagyon dltaldnos kérdés. Ha vessziik
mondjuk a klimavdltozast, akkor laguk, hogy
a kutatdk specidlis technikakkal, megfigyelé-
sekkel szolgdlnak; vagy ha a katasztréfak
kockdzatdnak csokkentését nézziik, és keres-
stik ehhez a cselekvési kereteket, nyilvdn a

tudomdny ehhez is kindlhat megoldésokat,
széval ezt nem lehet Gsszefoglalni egyetlen

mondatban, a valasz attél fligg, hogy melyik

teriiletrdl beszéliink.

Tirgyaljik példaul azt a kérdést, hogyan
befolydsolhatja a tudomdny a polititeit.

Gondolom, egyelére a médszertanon
gondolkodnak, azt probiljik kidolgozni,
hogyan lehetséges ezt megoldani.

A tudomadny és miivel6i probélnak tandcso-
kat adni a politikusoknak. Ez mdr sok éve

folyik, de nagyon évatosnak kell lenniink
ebben a kérdésben. Szerintem a tudomany-
nak nem befolydsolnia kell a politikit, hanem

a politikusoknak meg kell hallgatniuk a tu-
domany mivel8inek véleményét, meg kell

érteniiik, amit a tudomdny mondhat nekik,
azokat a dolgokat, amelyek befolydsolhatjak

a dontéseiket. A politikusoknak komolyan

kell venniiik a tudésokat, viszont a tudésok-
nak meg kell tanulniuk, hogy a politikusok

idénként nem fogadjak meg a tandcsaikat.

Ha jol értem, arra gondol, hogy a tudomdny-
nak nem tandcsokat kell adnia, hanem
ismereteket, amelyek alapjin a politikusok
dontéseket hozhatnak.

Szeretném vildgossd tenni: nem arrél van szo,
hogy befolyasoljuk a politikit, hanem meg

akarjuk magyardzni a politikusoknak, hogy
hol dll a tudomdny, milyen ismereteket képes

dtadni egy adott kérdéssel kapcsolatban, és

hogy ezek az ismeretek hogyan befolydsol-
hatjék a dontéseiket.

A UNESCO betiii a tudomdnyt, nevelést és
kultiird rejtik. Ebbil a nevelés-oktatds
nagyon fontos teriilet a jovd szempontjdbol.
Milyen erdfeszitéseket képes a UNESCO
tenni a nevelés-oktatds javitdsa érdekében?
Szerintem ugyanis nagyon sok javitanivald
van ezen a teriileten.

Ezzel kapcsolatban szdmos kezdeményezé-
stink fut, itt két fontos tertilet van, az egyik
a miiszaki és szakmai oktatds, a mdsik az
élethosszig tarté tanulds. Mert a tanulds egy
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olyan folyamat, amely az egész életen 4t tart,
kellene hogy tartson, és nem csak addig, amig
az ember kikeriil az iskoldbél. Uj ismeretek-
re, Uj képességekre van folyamatosan sziiksé-
giink, egy egész életen keresztiil.

My csak azért is, mert a tudomdny
rohamosan fejlodik, egyre-mdsra sziiletnek
mindeniitt az 1ij eredmények.

Hat igen, és ahogy telik az id6, valtozunk, Gj

és Uj tapasztalatokra tesziink szert, Gj felelés-

ségeink lesznek, egyes dolgok meg kikertilnek
az életiinkbdl, meg kell tanulnunk ehhez

alkalmazkodni. Es véltozik kériilsttiink a

vildg, a tdrsadalom, nekem példdul életem

sordn meg kellett tanulnom a szdmitégép

hasznilatdt, meg kellett szoknom a mobiltele-
font, hogy csak néhdny dolgot mondjak. De

azt gondolom, hogy inspiralé is lehet dllan-
déan vj dolgokat tanulni, é nemcsak a tudo-
ményban, hanem akér elkezdeni egy sportot,
vagy megtanulni egy hangszeren jétszani.

A plendris tilések mellett voltak tematikus
szekciok is, az egyiken a Fény Fvéhez kapcso-
16d6 eléadisok hangzottak el. Itt adott elé
Naomi Halas, a houstoni Rice Egyetem Na-
nofotonika Laboratériumédnak alapité igaz-
gatdja. Egy olyan eljarsrél beszélt, amely a
nanofotonika médszereita rik gydgyitisiban
haszndlja fel. Az eljdrds lényege, hogy a daga-
natba pardnyi— nanoméret(i —aranygoly6kat
juttatnak, amelyeket a kozeli infravords fény-
tartomdny hullimhosszdra hangoltak, vagy-
is ezeket a hullimokat a pardnyi aranygolyok
nagy hatdsfokkal nyelik el, és veszik dt az
energidjukat. Ennek kovetkeztében er6sen
felmelegszenek, és elpusztitjak a daganatot,
amelybe bejuttattdk Sket.

EGYED LASZILO: Mindenekelért a
technoldgidrol szeretném kérdezni: hogyan
készitik ezeket a nanomérerii aranygolyokat?

NAOMI HALAS: A kolloidkémia médsze-
reit haszndljuk ahhoz, hogy a részecskéket ré-
tegrdl rétegre felépitsiik.

Ezek rétegenként épiilnek fel?

Pontosan. Egy szilicium-dioxid részecskébdl
indulunk ki, ehhez nagyon kis méretti arany
részecskéket csatolunk, amig azok teljesen be

nem boritjik, majd ahhoz, hogy ¢él6 szerve-
zetben haszndlhassuk Sket, példdul rik gyé-
gyitdsahoz, nagy méret(i polimer molekul4-
kat kapcsolunk hozzdjuk, példdul polietilén-
glikolt, ami megakaddlyozza, hogy fehérjék
hozzitapadjanak a nanorészecskékhez, illetve

megakaddlyozza a gyulladdsos reakcidkat is.
Kifejezetten gydgyitdsi célra fejleszrették ki

ezeket a részecskéket?

Egyiltalin nem. A kisérleteinknek semmi
koziik nem volt az orvostudomanyhoz. Op-
tikai kisérletekrdl volt sz6, és arrdl, hogy ho-
gyan lehet ilyen részecskéket felépiteni. Egyi-
kiink sem volt vegyész, hallgatdink is mérné-
kok és fizikusok voltak. Meg kellett tanul-
nunk a kémidt, hogy ezeket el tudjuk készi-
teni. Tobb év telt el a részecskék elkészitése
és a kozott, hogy kezdtitk megérteni ezek
optikai tulajdonsdgait, azt, hogy miért lehet
ezeket olyan finoman hangolni, és tjabb évek
akozott, hogy felvetddott az orvosi alkalma-
zasuk. Nagyon j6 egytittmiikddések alakultak
ki, példdul volt egy nagyszer(i biolégus-mér-
ndk, akivel egytitt dolgoztunk, Jennifer Rush,
aki a nanoanyagok kiilonbéz6 biotechnolé-
giai alkalmazasait kutatta. Nem a rakkal kap-
csolatos dolgokkal foglalkozott, hanem pél-
ddul immunvizsgdlatokkal vagy gyégyszerek-
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nek a szervezet bizonyos helyeire torténd
célzott eljuttatisival.

Az eldbb haszndlt egy érdekes kifejezést
az aranyrészecskékkel kapesolatban.
Mit jelent az, hogy hangolhaté?

Az optikai tulajdonsdgait, az adort

hulldmbosszra vald rezonancidt hangoltdk?

Pontosan. Ezt a hangoldst a részecske geomet-
ridgjanak valtoztatisdval tudtuk elérni. Széval

ardkterdpidban val6 felhaszndlds nem az elsé

alkalmazds volt, éppenséggel kerestiik az al-
kalmazdsi lehetSségeket, és rdjottiink, hogy
a részecskéket rd tudjuk hangolni az ugyne-
vezett vizablakra, ami nagyon el6nyds lehet

szdmos biotechnoldgiai alkalmazasnal. Tébb

mds alkalmazds utdn kezdett egyaltalin a rak

gy6gyitisiban valé felhasznalds lehetésége

felvetédni benniink.

Mi az a vizablak?

A kozeli infravoros spekerumnak egy olyan
tartomdnya, 700 nanométer és 1 mikron ko-
z06tt, ahol az infravords fény nagyon jél dthatol
aszoveteken, ezek ebben a fényben gyakorla-
tilag addtszok. Ha ilyen fénnyel vildgit 4t
példdul az ujjdn, akkor ennek a segitségével
meg tudja mérni a vér oxigéntartalmdt.

Miért vizablaknak nevezték el
ezt a tartomdnyt?

Mivel a szervezetiink 77 szdzaléka viz. Itt tehdt

a viz addtsz6sdgardl van szé.

Ha jol értettem az eléaddsibil, ezt a
rezonancidt hasgndljdk a rikos daganat
elpusztitdsira. Hogyan? Ebbez az arany
nanorészecskéket elészor oda kell juttatni
a daganatba. Ezt hogyan csindljik?

Ez volt a kérdés szimunkra is. Ehhez a daga-
natoknak azt a fizikai tulajdonsdgdt haszndl-

juk ki, amit emelkedett permeabilitisnak és

visszatartisnak neveznek (EPR). Ennek az a

lényege, hogy a daganatnak ahhoz, hogy
novekedni tudjon, mér egészen kicsi mérettd

sziiksége van a j6 vérelldtdsra, és ezért stiri

érhalézat alakul ki benne, de ezek az erek

abnormdlis alakdak és felépitéstiek. Emiatt

abnormalisak a molekuldris és folyadékszal-
litasi tulajdonsdgaik. Emiatt minden, nagyji-
bél 100 nanométeres részecske behatol ezekbe

az erekbe, de ott fennakad. Ez csak a daga-
natokndl t6rténik meg. Miel6tt mi elkezd-
tiink a tumorokkal foglalkozni, ezt a tulaj-
donsdgot mdsok mdr kihaszndltk a liposzé-
mék révén, amelyekkel gydgyszereket juttat-
tak célzottan a daganatokba. Vagyis a jelenség,
adaganatoknak ez a tulajdonsdga mar ismert

volt. A kérdés az volt, hogy ez miikodik-e a

mi aranyrészecskéinkkel is. Es kideriilt, hogy
nagyon jol mikodik.

Vagyis elkészitik ezeket a nanorészecskéket,
amelyek a vérdrammal eljutnak
a daganatok vérereibe, és ott fennakadnak.

Pontosan. Egy ideig varunk, miel6tt a daga-
natba infravoros fényt juttatunk, hogy a
kornyékén mdr ne legyenek nanorészecskék,

mind felhalmozddjon a daganatban.
Es akleor kezdik

az infravoros fény alkalmazdsdit.

Igy van. Ehhez pontosan ismerni kell, hogy
hol helyezkedik el a daganat, ez korldtja az
alkalmazdsnak. Vagyis az dttételes daganatok-
ndl a mddszer nem alkalmazhatd, csak olyan
daganatokndl, amelyek jol kortilhatdroltak.
Az infravords sugdrzdst egyébként nem kiviil-
16l alkalmazzuk, hanem nagyon vékony
fényvezetd szlakkal juttatjuk be kdzvetleniil
adaganatba. Méghozzd t6bb ilyen fényvezetd
szdlat is bejuttatunk. Ez fontos, mert meg-
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oldja a koncentrici6fiiggés problémdjit. Ez
mir fizikai probléma, ami a t6bbszoros
tényszords kooperativ jelenségével kapcsola-
tos. Széval, hogy elkeriiljiik a koncentrécié-
fliggés okozta problémdkat, nem kiviilrdl
alkalmazzuk az infravoros sugdrzdst, hanem
tényvezetd szilakkal bevezetjiik a daganatba.
Ilyen médon biztosak lehetiink abban, hogy
a kezelés hatékony.

Visszaugorva a beszélgetésiink elejére, hogyan
vetddott fel ez a fajta alkalmazdsi lehetdség?

Elég kiilonés médon. Nem az tortént, hogy
valakiben felmeriilt ez a nagyszer(i 6tlet. Egy-
részt tudtuk, hogy gydgyszereket ilyen nano-
részecskékkel mdr juttattak be daganatokba.
Mesrészt mi viszont azzal kisérleteztiink, hogy
hidrogélekben eloszlatva ezeket az aranyré-
szecskéket, majd infravordssel besugdrozva
azokat, a részecskék felhevitették az anyagot,
és az Osszezsugorodott. Innen indult a gon-
dolkodds, hogy mire lehetne még ezt a jelen-
séget felhaszndlni. Vagyis végiil is aza munka
vezetett el ide, ahonnan elindultunk, de hit
nem egyenes tton. Tehdt nem létezett egy
»nagy pillanat”.

Ha ilyen nem is volt, mindenesetre
ez egy nagy otlet. Az eldaddsdbol kideriilr,

hogy nagyon jé eredményeik vannak.

Persze még eléggé az elején vagyunk a mun-
kanak, de allatkisérletekben csaknem szaz
szdzalékos tumorvisszafejlédést értiink el.
Persze a rdk egy komplex betegség. Nem
akarok tulzdsba esni a lehetéségekkel kapeso-
latban, de a vizsgdlatainkbél az dertilt ki, hogy
ha sikeriil a nanorészecskéket bejuttani a
tumorba, majd be tudjuk vezetni a fényfor-
rést, akkor el tudjuk érni a tumor visszafejlé-
dését. Allatkisérleteinkben nagyon nagy
szazalékban ez tortént.

Ezek a nanorészecskék benépesitik az egész
daganatot? Vagyis teljes egészében elpusztitjdk?

J6 kérdés. Ez jelenti a médszer korlagar. A
daganatok nagyon kiilonbézéek. Bonyolult

a topolégidjuk, a térbeli alakjuk. Es mindez

nagy mértékben fligg attél is, hogy mennyire

elérehaladott dllapotban van a kifejlédésiik.
A nanorészecskék eloszldsa lehet nagyon in-
homogén, esetleg csak bizonyos részeken

koncentrédlédhatnak, ez fligga nanorészecskék
méretétd is, ezért prébalunk kisebb részecs-
kékkel dolgozni, és hdt jél el kell érni a sugdr-
zassal a részecskéket, ezért kell az infravoros

sugdrzdst bevezetni a daganatba a fényvezetd

szdlakkal. Ez megoldja az egyenetlen eloszlds

problémdjdt is. De tény, hogy nem tudjuk
pontosan, mennyi nanorészecskét tudtunk
bejuttatni a daganatba, ezt még tovdbb kell

vizsgalni. Ez a kovetkezd kérdés: meghatdroz-
ni a nanorészecskék pontos mennyiségét a

tumorban. Es ez bizony még egy kihivés.

Elbaddsdban azt is elmondia, hogy voltak
humdn eseteik is, bar nagyon kis szdmban.
11t is szdzszdzalékos eredménnyel?

Ezeket a kisérleteket mar nem mi végeztiik,
mert a mddszert kommercializdltuk, vagyis

dtadtuk egy véllalatnak, és kozvetleniil nem

dolgozunk ezekben a kisérletekben, itt orvo-
sok foglalkoznak veliik. Két klinikai probat
végeztek prosztatardkos betegeken, és egyet

egy nyaki daganatos betegen. Miutdn a prosz-
tatardkos betegeken végzett beavatkozds na-
gyon sikeres volt, most kezdenek klinikai

kisérleteket nagyobb szdmu péciensen.

Hogyan tudjik a fényvezetd szilakar
bejuttami a prosztatdba?

Ezt megfelel6 képalkotisi eljardssal valé el-
lenérzés mellett lehet megesindlni. Az MRI-t
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kombindltdk ultrahanggal, ez nagyon j6 di-
agnosztikai eljirdsnak bizonyult, a segitségé-
vel megdupldzddott a felfedezett daganatok
szdma. Ami a szdlak bejuttatasdt illeti, amikor
tudjék, hogy hol a daganat, egyszertien bele-
szarjak a szdlakat, ezek olyan vékonyak, hogy
semmilyen problémdt nem okoznak. Ez egy
minimdlisan invaziv médszer, sokkal jobb,
mint barmi mds.

Amellett, hogy sokkal kevésbé invazi,
mint a sebészet, mi az elonye még
ennek a médszernek?

Nagyon fontos kérdés, é nagyon egyszer(i rd
avilasz. A tobbi daganatterdpidval dsszehason-
litva, a daganatterdpidk nagy része dltaliban
toxikus, akar a kemoterdpidrdl, akdr a sugdr-
terdpidrél beszéliink. Ezek ugyanis nem ké-
pesek kiilonbséget tenni a daganatos sejtek
és az egészséges sejtek kozott, vagyis szdmos
egészséges sejtet is elpusztitanak. Ezért van a
kemoterdpidnak és a sugdrterdpidnak is olyan
sok mellékhatdsa. Hiszen példdul a besugdr-
zast kiviilr6l végzik, és a sugdr dthalad a da-
ganatot koriilvevd egészséges szoveteken is,
és azokban is kart okoz. Ez nagy probléma,
ami a prosztatarakos eseteknél is megjelenik,
és befolyasolja a talélést.

Myiitét utdn viszont
ezekre a tovdbbi kezelésekre is sziikség van?

Pontosan.

Ez viszont a nanorészecskés modszer utdin
nem sziikséges, olyan mértékben sikeriil
elpusztitani a daganatot?

Ez egy nagy kérdés. Mint mondtam, a daga-
natnak nagyon bonyolult topolégidja lehet,
ezért ezt soha nem merjiik kijelenteni. Tudjuk
azt is, hogy a daganatbdl néha egy-egy sejt

elvindorol a szervezet egy masik részébe, és

ott 4ttétet képez. A rakterdpidban csak tip-
pelni tudunk. Es késleltetni a folyamarokat.
Az egyik nagyon sikeres terdpids teriilet az
emlérak, ahol a sebészeti beavatkozast kemo-
terdpia és sugdrterdpa koveti. A beteg akar tiz
évig tiinetmentes lehet, kapott tiz évet. De
végiil kialakulhat egy dttételes agydaganat,
vagyis nem tortént ilyen értelemben gydgyu-
las, de késleltettiik a betegség el6rehaladdsat.
Széval ez egy nagyon nehéz kérdés. Vagyis a
mi médszeriinknél sem tudunk arra valaszt
adni, hogy vajon a daganat eltdvolitdsa vég-
leges megoldast jelentett-e, vagy csak hosszt
id6re feltartottuk a folyamatot. Mi azt remél-
jik, hogy igazi gydgyuldst eredményez. Ezt
az id6 donti majd el, és nagyon j6 ennek el-
dontésére a prosztatardk, mertitt ldtjuk, hogy
amellékhatasokat nagyon jelentésen csokken-
teni lehetett minden mds gyégymaédhoz ké-
pest. Jovére kezdédik egy nagyobb ardnyt
klinikai préba, amelynek sordn ezekre a kér-
désekre sokkal jobb vélaszt lehet majd kapni.

Mennyi idd kell ahhoz,
hogy a klinikai prébik lefussanak?

Az a helyzet, hogy a prosztatardk elég gyako-
ti, vagyis konnyen lehet ehhez betegeket ta-
l4lni, szerintem egy év alatt lefuthatnak. Ugy

gondolom, hogy egy év mulva mdr nagyon

hatdrozott eredményekrél tudunk beszimol-
ni. Es akkor el lehet donteni, hogy a médszer

dtkertil-e a gydgyitds gyakorlatdba.

Persze itt felmeriil az a kérdés is, hogy ha
tényleg gyakorlattd vdlik a modszer, milyen
drdga berendezésekre, anyagokra van hozzd
sziikség. Vagyis milyen gyorsan lehet majd

a kdrhdzakat felszerelni a sziikséges dolgokkal,
és milyen koltségei lesznek.

Ezen dolgoztak a véllalatok a legtobbet. Kifej-
leszteni egy katétert a fényt bejuttatd rend-
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szerhez, amely a fényvezetd szdlakat bejuttat-
ja, emellett ezt a miveletet MRI-képalkotds

mellett kell végezni, ilyen késziilékek csak

kérhazakban vannak.

Lebhet, hogy ezért csak kivdlasztort helyeken
fog miikodni mint médszer?

Igen, bdr az MRI ma mir elég elterjedten l¢é-
tezik a kérhdzakban, elég kiérlelt technoldgia.
Ez kétségteleniil korldtozza az alkalmazast, de
mas mddszereknek is vannak korl4taik. A sz4-
lak bejuttatdsa azért nem olyan bonyolult, és
egy egyszer(i lézer sziikséges a besugarzdshoz,
amelyik a kozeli infravoros tartomdnyban
sugdroz. Példaul egy szén-dioxid-lézer.

Esmia helyzet a nanorészecskék elodllirdsaval?

A véllalat kifejlesztett egy médszert, amelyik-

kel steril kortilmények kozott lehet ezeket
elédllitani — sterilnek kell lennitik, hiszen egy
ember szervezetébe juttatjuk be 8ket. Vagyis
ezek gyakorlati elédllitdsa is megoldott.

Mit gondol, mennyi idd miilva keriil dt
ez a mddiszer a széles korii gydgyito
gyakorlatba? Mikor fogja az orvos

a prosztatarik diagndzisos betegét
automatikusan ilyen terdpidra kiildeni?

Ht erre nagyon nehéz valaszolni. Természe-
tesen ez alapvetSen a klinikai probdk eredmé-
nyétd] figg, de ha a prébak sikeresek lesznek,
és én ebben reménykedem az eddigi eredmé-
nyek alapjdn, akkor — miutdn a kérhézi rak-
kézpontok nagyon erés kapcsolatban vannak
egymdssal, szorosan kommunikalnak —, sze-
rintem a médszer nagyon hamar elterjedhet.

A 2015-6s World Science Forum zdrényilat-
kozat elfogaddsdval zdrta tandcskozdsdt, hat
pontban &sszegezve a férum ajénldsait a don-
téshozok és a tudomdnyos kozosség szimdra.
A dokumentumban a WSF az Uj, fenntart-
haté fejlédési titvonalakra val6 dttérés mellett
timogatdsdrdl biztositotta az éghajlatvalto-
zasrél sz6l6 megdllapodast, és arra szdlitotta
fel a 2015. november végén megrendezett pa-
rizsi klimacstics résztvevdit, hogy minél szé-
lesebb és hatékonyabb egytittmikodésre
torekedjenek a tdrgyaldsokon.

Lépéseket siirgetett a katasztréfakockazat
csokkentése érdekében, és felhivta a tudédso-

kat és a politikusokat, hogy kozos erével,
egyetemes elvek alapjdn igyekezzenek rabirni

a tudomdnyt felelds, integrans, fiiggetlen és

elszdmoltathaté eljdrisok megteremtésére.
Nemzetkozi egytittmiikodést szorgalmazott

annak érdekében, hogy a kutatdsban és az

Gjitdsban tartds eredmények sziilethessenek,
végiil a tudomdny kiegyenstlyozott timoga-
tésdra és a tudds tdrsadalmi célokra forditdss-
ra szdlitott fel.

Kulcsszavak: fenntarthaté fejlodés, rakterdpia,
Tisdomany Vildgforuma, Fény Nemzetkizi Eve,
nanotechnoldgia, tudomdny és politika
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A MAGYAR TUDOMANY UNNEPE 2015

1825. november 3-4n Széchenyi Istvan birto-
kainak egyévi jovedelmét ajdnlotta fel a Ma-
gyar Tudés Térsasdg megalapitdsdra, és ezzel
lehet6vé tette a Magyar Tudoményos Akadé-
mia létrejoteét. A 2003. évi XCIIL torvény
ezért ezt a napot a magyar tudomdny tinne-
pének nyilvanitotta.

Immir tizenkét éve hagyomdnyosan ek-
kor indul az a programsorozat, amely bemu-
tatjaa hazai kutatéhelyeket és eredményeiket.
A 2015. évi Magyar Tudomény Unnepe A 7u-
domdny evohicidja: a valds é a virtudlis vild-
gok cimmel a tudomanyt mint a jov6 alakits-
sinak meghatdrozé eszkozét kivanta bemu-
tatni az érdekléd8knek. A 2015. évi MTU
rendezvénysorozat kitiintetett célja volt, hogy
rimutasson: a mindennapjainkat megt6lt6
informéciddradatban egyre nehezebb eliga-
zodni, és megkiilonbdztetni a hiteles forrds-
bl szirmaz6 informacidkata megbizhatatlan
vélekedésektdl, s hogy ennek kovetkezménye-
ként kénnyen osszemosddik a valésig és a
képzelet dltal teremtett vildg. Ezért a Magyar
Tudoméany Unnepe rendezvényei azt hirdet-
t¢k: a tudomdny a hiteles ismeretszerzés esz-
koze. A digitdlis korszak kiiszobén a tudo-
mdny arra hivatott, hogy a megbizhaté tudds
hatdrait kijelolje, valamint a robbandsszerti
technoldgiai fejlédés eredményeit megismer-
tesse, és ,,bardtsdgossd” tegye azt a kiillonbozd
generdciok szimdra.

2015-ben Szegeden nyitotta meg Lovisz
Laszl6, az MTA elnoke a Magyar Tudomdny
Unnepét. Az eléadisok utin tudomanyos és

szakmai difjakat adtak dt.

Kimagaslé kutatéi életmiive elismerése-
ként hét tudds vehette dt az MTA Elnoksége
dltal adoményozott EOTVOS JOZSEF-
KOSZORUT
Bernith Arpéd, az MTA doktora, a Szegedi

Tudoményegyetem Bolcsészettudomdnyi
Kar German Filol6giai Intézetének profes-
sor emeritusa,

Gaspir Lészlé, a kozlekedéstudomany dok-
tora, a Kozlekedéstudomdnyi Intézet Non-
profit Kft. kutatéja, a Széchenyi Istvin
Egyetem Miszaki Tudomdnyi Kar Kozle-
kedésépitési Tanszék professor emeritusa,

Geszti Tamas Béla, a fizikai tudomdny dok-
tora, az E6tvos Lordnd Tudomanyegyetem
Természettudomdnyi Kar Fizikai Intézete
professor emeritusa,

Hegyi Kldra, az MTA doktora, az MTA Bol-
csészettudomdnyi Kutatokozpont Torté-
nettudomdnyi Intézetének kutaté profes-
sor emeritdja,

Jeney Andris Ivin, az orvostudomény dok-
tora, a Semmelweis Egyetem . sz. Patolé-
giai és Kisérleti Rikkutat6 Intézet professor
emeritusa,

Oviédi Judit, a biolégiai tudomény doktora,
az MTA Természettudomdnyi Kutat6koz-
pont tudomdnyos tandcsaddja, egyetemi
tandr,

Szépvolgyi Janos, az MTA doktora, az MTA
Természettudomanyi Kutatékézpont f6-
igazgatd-helyettese.

Az MTA elnéke dltal az igazgatsi és kutatds-
szervezési feladatok sordn kivdlé munkat
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végz6 személyek elismerésére alapitott SZILY
KALMAN-DIJAT idén Hay Diana, az
Akadémiai Levéltar osztalyvezetdje kapta.

Az Olah Gyorgy-dij kuratériuma dltal oda-
{télt OLAH GYORGY-DIJAT Soés Tibor,
az MTA Természettudomdnyi Kutatékoz-
pont kutatécsoport-vezetSje vehette at.

AMVM Paksi Atomerémi Zrt. ésa Wigner
Jené-dij kuratériuma WIGNER JENO-
DIJAT Rénaky Jézsef, az Orszdgos Atomener-
gia Hivatal volt f6igazgatéja, valamint Torok
Szabina, az MTA doktora kapta.

A Richter Gedeon Nyrt. és az MTA dltal ala-
pitott BRUCKNER GYOZO-DIJAT Kéri

Gyorgynek, a biolégiai tudomany doktors-
nak, a Semmelweis Egyetem egyetemi tandrd-
nak, a Vichem Kft. tudomdnyos igazgatdjd-
nak, a negyven éven aluli kutatéknak adomd-
nyozott BRUCKNER GYOZO-DIJAT
pedig Mandity Istvannak, a Szegedi Tudo-
mdnyegyetem adjunktusdnak itélte oda a dij

kurat6riuma.

A PUNGOR ERNé-Df]AT Kénya Zol-
tan, az MTA dokrora, a Szegedi Tudomany-
egyetem egyetemi tandra vehette 4t.

A MOL TUDOMANYOS DIJAT meg-
osztva Geiger Andrésnak, a MOL Nyrt.
termékfejlesztd mérnokének és Puskds

Séndornak, a MOL GROUP kutatis-fejlesz-
tés vezet$ szakértdjének, tovabbd Bozdki

Zoltannak, az MTA doktordnak, az MTA—
Szegedi Tudomdnyegyetem Fotoakusztikus

Kutatécsoport tudomdnyos tandcsadéjanak,
Szab6 Gébornak, az MTA rendes tagjanak,
az MTA- Szegedi Tudomdnyegyetem Foto-

akusztikus Kutatcsoport vezetSjének, Mohd-
csi Arpadnak, az MTA— Szegedi Tudomany-
egyetem Fotoakusztikus Kutatécsoport tu-
domdnyos fémunkatdrsinak,Varga Attild-
nak, a Hobré Laser Technology Kift. szoftver-
fejlesztd egysége vezetSjének és Gulyds Gé-
bornak, a Hilase Fejlesztd, Gyartd, Szolgdl-
taté Kft. munkatdrsanak ftélték oda.

AMIKO IMRE-DIJAT, valaminta Magyar
Kozlekedési Kozmivelddésért Alapitviny
Miké Imre-emlékplakettjét az aktiv szakem-
ber kategéridban megosztva kapta Kirilly
Kalman, 2 MAV Zrt. Pélyavasiti Uzletaig

Biztositoberendezési Osztdly osztdlyvezetdje

és Szab6é Andrés, a Budapesti Mdszaki és

Gazdasigtudomdnyi Egyetem Vastti Jarmi-
vek, Repiil6gépek és Hajok Tanszék szakeso-
portvezet§ egyetemi docense. Eletmii kate-
goridban a kuratérium Vincze Tamds okle-
veles kozlekedésmérnoknek, szakmérnoknek,
a Vasuti Tudomédnyos Kutaté Intézet nyugal-
mazott igazgat6janak itélte oda a dijat.

Az MTA tudomdnyos osztdlyainak képvise-
16ibél és a Szellemi Tulajdon Nemzeti Hiva-
tala dijbizottsigdnak tagjaibdl allé kuratd-
rium AKADEMIAI SZABADALMI NI-
VODIJBAN részesitette Bozoki Zoltént, az

MTA doktordt, az M TA-Szegedi Tudomany-
egyetem Fotoakusztikus Kutatécsoport tudo-
mdnyos tandcsaddjdt és Ivan Bélat, az MTA
levelezd tagjdt, az M TA Természettudomdnyi

Kutatékozpont Anyag- és Kornyezetkémiai

Intézetének kutatéprofesszorit.

Az MTA Szegedi Akadémiai Bizottsiga és a
Tudomény Témogatdsaért a Dél-Alfldon
Alapitvany a SZAB IFJUSAGI DIJAT
Hegedus Ioan Andreinek adomanyozta.
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MAGNESES TERREL
A KOKAINFUGGOSEG ELLEN

Koponyén keresztiili mégneses ingerléssel
sikeresen kezeltek kokainfiiggé betegeket
amerikai és olasz neurolégusok, pszichidterek.

Az emberi vizsgdlatokat megelézéen ko-
kainfiged dllatokndl egyrészt azt taldledk, hogy
a kényszer drogkeresé magatartds csokkenti
az agykéreg bizonyos részének aktivitdsdt,
mdsrészt, hogy a megfelel teriilet Gn. opto-
genetikai médszerrel torténd ingerlésének
eredményeként az dllatok kevesebb kokaint
fogyasztanak. (Az optogenetika lényege, hogy
bizonyos idegsejteket genetikai beavatkozds-
sal fényérzékennyé alakitanak. Igy tetszleges
idegrendszeri strukeirdk fénnyel ki- és bekap-
csolhatévd valnak, és a miikddésitk nyomon
kévethetd lesz.)

Ezek az eredmények adtdk az Gtletet an-
nak vizsgilatdhoz, hogy vajon az agy megfe-
lel§ teriiletének mdgneses ingerlése hatékony
lehet-e embernél.

A huszonkilenc napig tarté kisérletben
harminckét kokainfliggd beteg vett részt,
akiket véletlenszertien két csoportra osztottak.
Az egyik tagjaindl az agyban a bal eliilsé hom-
loklebenyt ismétddden transzkranidlis mdg-
neses stimuldciéval (TMS) ingerelték, mig a
kontrollesoport tagjai nem kaptak ilyen ke-
zelést. A kutatds a paciensek két hénapon dt
wrténd kovetésével folytatddott, amelynek
sordn a kontrollcsoport tagjai is kérhettek
mdgneses stimuldci6t.

Akezelések alatti id6szakban a magnessel
kezelt személyek kéziil szignifikdnsan tobben
produkaltak negativ drogtesztet, és koriikben
akokain irdnti sévdrgés is alacsonyabb szintet
mutatott. Ugyanakkor a kontrollcsoport
azon tiz tagjdndl, akik a kévetéses periddus-
ban igényelték a TMS-terdpidt, szintén jelen-
t6s javulds kovetkezett be.

A kutatdk a koponydn keresztiili mdgne-
ses ingerlést biztonsdgosnak talaledk, mellék-
hatdsokat nem tapasztaltak. Ezért, valamint
a hatékonysdggal kapcsolatos pozitiv eredmé-
nyek miatt a médszert igéretesnek tartjdk, és
felvetik egy jéval bb beteggel torténd, pla-
cebokontrollalt vizsgdlat sziikségességét.

A kokainfuggdségnek jelenleg nincsen
hatékony gydgyszere.

Terraneo, Alberto — Leggio, Lorenzo —
Saladini, Marina et al.: Transcranial Mag-
netic Stimulation of Dorsolateral Prefrontal
Cortex Reduces Cocaine Use: A Pilot
Study. European Neuropsychopharmacology.

DOI: 10.1016/j.€uroneuro.2015.11.011

SZAMITOGEPESITETT KOG-
NITIV VISELKEDESTERAPIA

Az utébbi idében a pszicholégiai gyakorlat-
ban, példdul a depresszi6 kezelésében, egyre
népszer(ibbé vélt a kognitiv viselkedésterdpia
szamitogépesitett formdja. Ennek lényege,
hogy a paciens egy computerprogram segit-
ségével ismerhet fel, értékelhet 4t és korrigdl-
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hat olyan gondolkoddsi mechanizmusokat,
sémdkat, példdul a negativ gondolkodds
rendszerét, amelyek tiinetei a betegségnek.

Egy brit tanulmdny, amelynek szerzéi
tudomdnyos igénnyel vizsgiltik e médszer
hatékonysagit, figyelmeztet: semmiképpen
nem szabad feltételezni, hogy a szimitégépes
onsegitd eszkoz pétolhatja a szakember dltal
nyujtott személyes terdpidt.

Akutatdsban hétszdz depressziés beteg vett
részt, akiknél a sztenderd depresszids kezelést
kéttéle komputerizdlt viselkedésterdpia egyi-
kével, randomizdlt médon egészitették ki. A
kontrollesoport tagjai csak a hagyomdnyos
kezelésben részesiiltek, semmilyen szamitdgé-
pes programot nem hasznltak. A , kompute-
reseket” telefonon rendszeresen bétoritottak
az eszkoz haszndlatdra.

Négy hénap elteltével a kutatok nem ta-
ldltak bizonyitékot arra, hogy a szimitdgépes
onsegitd eszkoz valdban segiti a gydgyuldst.
Az egyik szoftver esetén a pacienseknek mind-
Ossze 18 szézaléka jarta végig a rendelkezésre
4ll6 nyolc egységet, mig a mésikndl csak 16
szazalék a létezd hatot. A résztvevOk 25 szdza-
léka végig sem csindlta a programot.

Simon Gilbody, a New York-i Egyetem
professzora szerint tanulmanyuk révildgit arra,
hogy a depresszids betegek szdmdra nehézsé-
get jelent egy szimitogépes program mellet-
ti elkotelezddés és az, hogy jra és Gjra csat-
lakozzanak egy rendszerhez.

Gilbody; Simon — Littdewood, Elizabeth —
Hewitt, Catherine et al.: Computerised
Cognitive Behaviour Therapy (cCBT) as
Treatment for Depression in Primary Care
(REEACT trial): Large Scale Pragmatic
Randomised Controlled Trial. Brizish Med-
ical Journal. 11 November 2015. 351, h5627,
DOl:10.1136/bmj.hs627 http://www.bmj.
com/content/351/bmj.hs627

AKKUMULATOR
A ,BOLONDOK ARANYABOL”

Hibrid interkaldciés akkumuldtor fejlesztésé-
16l szimoltak be két svdjci kutatélaboratéri-
um munkatdrsai. Az anéd magnézium, a
nétrium interkaldciés katod pedig az arany-
hoz hasonlé szind, ezért a ,,bolondok aranyd-
nak” is nevezett pirit, azaz vas-szulfid. Az
elektrolit ndtrium/magnézium kettds 6.

A kizérélag nagy mennyiségben fellelhe-
t6 és olcsé kémiai elemekbdl 4ll6 energjaté-
rol6 eszkoz tesztelése sordn 210 Whikg ener-
giastrtséget mértek, ami hasonl6 a forga-
lomban 1év6 litium-ion akkumulatorokéhoz,
és kétszerese a legjobb magnézium-ion akku-
muldtorokénak.

A hozzavalék kedvezd 4ra lehetévé teszi,
hogy ilyen tipust akkumuldtorokbdl akar
terawatt-6ra nagysigrend(i elektromos ener-
giatdrdlot létesitsenek. Ugyanez litium-ion
akkumuldtorokbdl a beruhdzds koltségei
miatt elképzelhetetlen.

Walter, Marc — Kravchyk, Kostiantyn V. —
Ibdfiez, Maria — Kovalenko, Maksym V.:

Efficient and Inexpensive Sodium—Magne-
sium Hybrid Battery. Chemistry of Materiab.
2015, 27 21, 7452—7458. Publication Date

(Web): 16 October 2015. DOI: 10.1021/acs.
chemmater.sbo3s3r © DOI: 10.1021/acs.
chemmater.sbo3s31

SZELES EXOBOLYGO

Egy a Naprendszeriinkon kiviili bolygé fel-
szinén 7200 km/dra sebességli szelet mértek
a University of Warwick kutatéi. Eza Foldon
valaha észlelt legnagyobb szélsebesség hisz-
szorosa és a hangsebesség hétszerese.

A sebesség meghatdrozdsihoz nagy felbon-
tdst spektroszkopiai méréseket hasznaltak. A
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nétrium jellegzetes szinképvonaldnak Dopp-
ler-effektus kovetkeztében észlelhetd hullim-
hossz-eltol6ddsbdl szamoltdk ki a bolygé at-
moszférdjanak mozgasi sebességét. A mérési

adatok a Chilében taldlhaté La Silla obszerva-
tériumbdl szirmaznak. A megjelent eredmé-
nyek egyuttal az elsé Naprendszeren kiviili

id6jdrds-észlelést is jelentik.

A hihetetlen sebességti szél helyszine a
HD 189733b extraszolaris bolygd, ami az
ugynevezett forrd jupiterek csoportjaba tarto-
zik. A Jupiternél tiz szdzalékkal nagyobb, de
asajit csillagdhoz 180-szor kbzelebb van, mint
a Jupiter. A felszinén 1800 Celsius fok koriili
ahémérséklet. Az exobolygd viszonylag kizel
van a Naprendszerhez, ezért a csillagiszok
egyik kedvelt célpontja.

Louden, Tom — Wheatley, Peter J.: Spa-
tially Resolved Eastward Winds and Rota-
tion of HD189733b. Astrophysical Journal
Letters. Accepted for publication. Kézirat:
http://arxiv.org/abs/1511.03689

OREG EMBER
NEM VENEMBER

Megfelel6en edzett idés emberek képesek
hasonlé mennyiségii energiatermelésre és
~felhaszndldsra, mint az egyik legkeményebb,
rendkiviili dll6képességet kivané sportverse-
nyen, a Tour de France kerékpdros korverse-
nyen részt vevé profi sportolok —allapitottak
meg ddn tdpldlkozdskutatdk.

7

Sportoldk, jé edzettségi dllapotban 1évé
fiatal szervezetek energia-hdztartdsinak maxi-
mdlis teljesit6képességével kapcsolatos vizs-
gilatok gyakoriak, és az eredmények is koz-
ismertek. A most publikdlt tanulmdny azon-
ban hat iddsebb, dtlagosan 61 éves férfi 2700
kilométeres kerekezése alatt elvégzett mérések
alapjan sziiletett. A kisérlet 14 napig tartott,
tehdt a napi tdv kozel kétszdz kilométer volt.

A részvevdk dtlagos energiafelhasznaldsa
akezdeti 17 MJ/nap (kb. 4100 keal/nap) érték-
16l 30 MJ/nap (kb. 7200 kcal/nap)-ra emel-
kedett, ami a nyugalmi alap energjasziikség-
let négyszeresének felel meg, és kozeliti az
emberi teljesit6képesség hatdrdt. Az dtagos
testtdmeg stabil maradt a két hét sordn de, a
testzsir 2,2 kilogrammal csokkent. Az elfo-
gyasztott tipldlék energiatartalma 25 MJ/nap
volt, igy az energiamérleg negativ lett. A
szenior kerekesek, noha éhségérzetiik és étvd-
gyuk is megnétt, nem voltak képesek az el-
haszndlt energidval egyenértékii tdpldlékot
elfogyasztani. A kutatk szerint ennek pszi-
choldgiai eredet(i gdtlds lehetett az oka.

Rosenkilde, Mads — Morville, Thomas —
Andersen, Peter Riis et al.: Inability to
Match Energy Intake with Energy Expen-
diture at Sustained Near-Maximal Rates
of Energy Expenditure in Older Men
during a 14-d Cycling Expedition. Ameri-
can Journal of Clinical Nutrition. ajcnio9o18,
First published online 21 October 2015.
DOI:10.394s/ajcn.115.109918 * http://ajcn.
nutrition.org/content/early/2015/10/21/
ajen.115.109918.full pdf+heml

Gimes Jilia
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Pagoda és krizantém

A Buda Attila szerkesztésében megjelent Pz-
goda és krizantém sorozat utolsé kotete a Ja-
pannal foglalkoz6, magyar nyelvii forrdsokat
osszegyijtd, haromrészes Messzirdl felmeriild,
vonzd szigetek kotetek z4ré darabja. Az ebben
felsorakoztatott irdsok taldn a legizgalmasab-
bak a mdr megjelentek koziil, hiszen a
Meidzsi utdn egyre nétt a Japanba utazd
magyarok szdma is, és ezért ezek a szovegek
—szemben az eddig megjelentekkel — helyszini
megfigyeléseken, tapasztaldsokon alapulnak.

A sorozat egészét nézve meg kell jegyezni,
hogy mennyire erételjes a magyarok Japan
irdnti érdeklédése. Ez igy van ma s, dm figye-
lemre mélt6 a tény, hogy a XIX. szdzad végén,
a XX. elején ilyen sokféle és ilyen részletes
informaciok voltak elérhetéek. Tovabbd taldn
Buda Attila kényvtérosi tapasztalatai csoddl-
hatdk abban a fdradsigos munkaban, amely-
lyel ezeket a mélyen eltemetett forrdsokat ily
mddon el6dsta. E sorok iréja is a magyar—ja-
pan kapcsolatok kutatéja, foglalkozott tehdt
Japdnra vonatkozé magyar nyelvii irdsok
gytjtésével, kozzétételével, ezértamikor az it
el8szor latott neveket és cikkeket olvasta, ki-
dertilt szimdra, hogy a Japdn-kutatds szimdra
rendkiviili jelentéségti sorozatrdl van szd.

A kotet anyagdul szolgdl6 forrdsok elég
sokszintiek mind a szerzket, mind utjaik
kortilményeit tekintve, ezért praktikus az
elészéban taldlhaté révid osszefoglals. A
szerz8k kozote volt hadiorvos, egyhdzi személy,
tudés, Gjsdgird, beszamoldik ennek megfele-

18en sokféle latdsmédot titkroznek. Mivel
nagy mennyiségli szovegrSl van szo, ezértigen
fontos szerep jut a szerkeszt6i vélogatdsnak is.

A szerkesztd a legkiilonfélébb témékat vi-
logatta a kotetbe: kezdve Meidzsi csdszdr
audiencidjéval vagy fontos kormdnyzati sze-
replékkel valé taldlkozdsokkal, a politikai
életen, tdrsadalmi problémdkon, valldson,
oktatdstigy6n dta mindennapi élet legaprébb
torténéseiig, az étkezés, lakhatds témdjdig,
valamint az ati élményekig sokszintick a le-
irdsok. Buda Attila igyekezett kivélasztani a
jellegzetes részeket, ezért ezeken a mozaiko-
kon keresztiil a maga teljességében rajzolédik
ki avéltozdsnak indult Japdn képe a19. szézad
mésodik felétdl a 20. szdzad elejéig.

Az utaz6k koziil ketten részestiltek abban
akegyben, hogy Meidzsi csdszdr fogadta 8ket:
grof Vay Péter katolikus piispok és az ir6,
Kozmutza Kornélné. A taldlkozasokrél fenn-
maradt feljegyzések nagyon értékes torténel-
mi forrdsok, példaul kidertil beldliik, hogy
mi irdnt érdeklédhetett Meidzsi csészdr. Vay
héromszor is jart Japdnban, nevezhetd sajit
kordban Japdn egyik legjobb ismerdjének is.
Minél t8bbszor volt alkalma megldtogatni a
szigetorszagot, anndl kritikusabban szemlélte
a nagyiitem{ nyugatiasoddst: ,,Sajndlatomra
az amerikanizmus és elsésorban a jenki mo-
dor még gyorsabban lett dltaldnossd. A mult
finom tradiciéi naprél napra jobban kivesz-
nek. A miivészi érték mind teljesebben eltom-
pul az élet hétkéznapi kiizdelmei kozepett,
fonnkoltebb eszmények a kereskedd szellem

és nyerészkedési vagynak adnak helyet. Japdn
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régen megsziint festdi vagy koltdi lenni. Szine
ésbdjaa teljes dralakulds kozepett megsemmi-
stilt. Az élet koltészetét és alét miivészetét, mely-
nek olyan ritka mesterei voltak — keser(i préza
és faradsdgos kiizdelem véltotta fel.” (310.)
Magyarorszigon ritkdnak szdmitottak
akkoriban a néi irék, taldn a szerkesztd ezt is
figyelembe véve kozo1 t5bb szemelvényt Koz-
mutza Kornélnétdl. O — nem meglepd moé-
don — vizsgdlta a nék helyzetét Japdnban, és
képet adott a korok véltozdsdval maguknak
0ij tirsadalmi szerepet kiharcolé japdn nékrl.
Az 1913-as Atarashiki onna (magyarul: Az 4
nd) cimi cikkében részletesen bemutatja a
ndk megjelenését szimos foglalkozdsi dgban,
a n6i egyetemek alapitdsat, valamint az otta-
ni hdztartéstan-tanszék létrehozdsat, tovabbd
a japan feminista mozgalmakat. (390-392.)
A csdszari csalddrol szol6 cikkében eurdpai
szemmel is érthetéen ismerteti a gyermektelen
csaszdrné és a tron6rokos hercegnek életetadd
né nem mindennapi kapcsolatdt. (388—389.)
Erdekes a kontraszt azon {rasok kozott,
melyek érvényességiik szempontjabdl akar
ma is {rédhattak volna, és azok kézott, ame-
lyek teljesen megvéltozott vagy elttint jelensé-
gekrél szlnak. A nikkéi, kiot6i hagyomanyos
tinnepekrdl, a hires templomokrol, szenté-
lyekrl irtak majdhogynem teljesen megdlljak
ahelyiiketa jelenben is, s az emberek életével,
gondolkoddsmddjaval kapcsolatban ugyan-
csak olvashatk ma is érthetd részek, de pél-
ddul az akkori kozlekedés, az ipar, a minden-
napi élet viszonyai egy lettint korrél mesélnek.
Erzéldetes képet kap az olvasé a japan be-
nyomulds utdni dzsiai 4llapotokrél, a kor at-
moszférdjar6l. Hu leirds beszéli el, hogy mi-
lyen véltozdsokon estek 4t az oroszoktdl Ja-
panhoz dtkeriilt tertileteken a vastt épiiletei
és tizemeltetése: abban a pillanatban, ahogy
a fennhatésdg megvéltozott, a kornyék tiszta

és rendezett lett. (362—363.) Ezek is értékes
torténelmi emlékeknek szimitanak.

Belekeriilta neves politikus, Okuma Sige-
nobu egy magyar szerzének kiildott levele is
akotetbe. Itt szembedtlik egy érdekes részlet,
ami a korabeli japin—magyar kapcsolatrdl
regél: ,En nem kételkedem, hogy dr. Bezdek
J6zsef tandr ir munkdja Japanrol sokat szol-
géltat egy nyugati népnek, mely a japdniakkal
némileg vérrokonsdgban van, s igy béven
taldl benne karakterbeli és fzlésbeli kellemes
vonatkozisokat.” (394.)

Alegtobb szerz6 élvezte japdni tartdzkods-
st és kedvezd képet fest az orszdgrél, de
voltak pdran, akik honvagytdl szenvedve mi-
hamarabb haza akartak térni: ,, Utolsé napon
szinte ellendllhatatlan erdével fogott hatalmd-
ba a honvégy. Egyszerre tlithetetlentil hideg-
nek és érthetetleniil iiresnek taldltam az otta-
ni élet sokféle tarkasdgait, és igazi Grommel
hagytam ott a ridegen szdmit6, jézan filozé-
fusok kiilonos vildgdt, hogy elvitorlizzam
szép hazdm jél ismert tdjai felé, hol tudtam,
hogy vannak akik a jottdmet igaz szeretettel
varjik.”(322.) Vajon a manapsig Japinba
utazé magyarokkal is hasonl6 lehet a helyzet?

AXkotetetajapdn irodalomban jértas Kolo-
zsy-Kiss Eszter lektordlta. A jegyzetek és a
mutatdk az 6sszes tulajdonnév azonositdsit
elvégzik, a japanoldgiai jegyzetek segitik a
megértést, ami kiegésziil a japdn nyelv sajdtos
jelenségeinek magyardzataival. Ahogy a
szerkesztd is emliti, a tulajdonnevek azonositd-
sa idénként igen komplikalt és erét probalé
feladat volt, hiszen a megnevezések is gyakran
valtoztak az id6k sordn, s a félreolvasasok, fél-
refrésok és félreértések mellett réaddsul olyan
kor anyagairdl van sz, amikor nem voltak
egységes helyesirési szabdlyok sem. A f6sz6veg-
ben mindenhol megmaradt az eredeti kozle-
mény (japdn) névirdsa, mert a szerkesztd ezt
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a nyelvi recepcié részének tartja, s a helyes
alakokat a mutatéban kozli, de a jegyzetek-
ben felfedezhetd pér apré hiba. Példdul nem
Hakone, hanem Hikone (130.), szanba jézeijo
helyesen szamba jészeidzso (sanba yoseijo,
AR PIT227.) — ez nincs javitva libjegyzet-
ben —, vagy nem Hiaratsuka Aikd, hanem
Hiratsuka Akiko (Hiracuka Akiko, 392.).
Ezek az elirdsok azonban nem zavarjék az ol-
vasist, s6t, kiilon értékelend, hogy nagyrészt
megfeleléen vannak frva a tulajdonnevek.
Ennek a konyvnek a segitségével kozelrdl
és sok oldalrdl ismerheté meg Japan a Mei-
dzsi-kortdl a Tais6-érdig tarté id6szakban,
szemelvényei fontos forrdsok a Tavol-Kelet
és Japdn megismeréséhez. Erdekes az is, hogy
a mait6l mennyire kiilonbozott a két orszdg

kapcsolata: a nyugati hatalmak kézott helyet
foglald, fejlett kulturalis élettel rendelkezd és
Japant vizsgdlé Magyarorszdg, valamint az
akkor még a nyugati vivmanyokkal ismerke-
dé, fejlédésnek és véltozdsnak indul Japén.
Ha valaki még jobban szeretne elmélyiilni a
szovegekben, a bibliografia segitségével az
eredeti forrdsokat is meg tudja keresni. Az
egész sorozat és utolsd kdtete egyardnt a ma-
gyar miivel6déstoreénet fontos dllomdsait
tdrja az olvasok elé. (Osszedllitotta, sajté ald
rendezte, bevezetd és jegyzetek Buda Attila:
Messzird] felmenriild, vonzd szigetek I11. Japdnban
Jjdrt magyar utazok beszdmoldi az elsé vildghd-
borii végéig. Budapest: Ricid, 2014, 494 p.)
Umemura Yuko
adjunktus, ELTE Japdn Tanszék

Lexikon a statisztika és
a népességtudomdny kutatdirdl
Hatalmas monogrifidt dllitottak dssze a sta-
tisztika és demografia torténetének kutatdi,
Rézsa David f8szerkesztd és a kotet szakszer-
kesztSinek irdnyitdsdval. A mi {6 céljaaz volt,
hogy egyrészt Osszegytijtse a cimben jelzett
szakmdk kutatéit, mdsrészt, hogy megbizha-
t6 — az eddigi kozléseket ellendrizve és kija-
vitva — biografidkat és bibliografiai adatokat
kozoljenek a neves multbeli szakemberekrdl.

A m( jéval tobb, mint a statisztikdt és a
népességtudomdnyt egész életiikon keresztiil
kutaté szakemberek életrajzainak Gsszessége,
mert a kotet Osszedllitdi dgy véleék, hogy
minden olyan személyt bevesznek a gytijtés-
be, akik sajit szakmdjukon beliil — akdrcsak
néhdny tanulmdny erejéig — foglalkoztak
ezzel a két hatalmas tudomdnnyal.

Voltak torténészek, akik munkdjukhoz
felhaszndltak és feldolgoztak statisztikai adat-
sorokat, koztitk emlitendd példaul Bél Md-

tyds és az 6 hatalmas Notitia-sorozata, vagy
munkatdrsa, Tomka Szdszky Jdnos neve.
Szerepel a lexikonban az ugyancsak kival6
wrténettudds, Acsddy Igndc, aki nemcsak
jobbagysagtorténetet dllitott dssze, hanem jé
néhdny lexikonszdcikket is irt egykoron (ta-
l4n lehetett volna utalni az 1898 és 1901 kozott
megjelent hdromkotetes Kizgazdasdgi lexi-
konra, s annak a témdba vigd szécikkeire).
Cikkei koziil kiemelendd a Statisztika és tor-
ténetirds, amely a Statistikai Kozlemények
1889-¢s évfolyamdban ldtott napvildgot.
Remek kézikonyvek flizddnek Schwart-
ner Mirton nevéhez, ezekben is szamos sta-
tisztikai feldolgozés taldlhatd, igy nem vélet-
len, hogy bekertilt ebbe az életrajzi lexikonba,
akdrcsak a gazdasdgtorténész Tagdnyi Kéroly,
akinek értékes cikkeivel példdul a Magyar
Guazdasdgtorténelmi Szemlében is taldlkozha-
tunk. Torténész és statisztikus is volt Csaplo-
vics Jdnos, Lassu Istvdn és Hunfalvy Janos, a
19. szdzad neves kutatéi — jogosan kertiltek
be e sokoldalti gytijtésbe, nem is beszélve a
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nem tdl régmuilt orténettudésairdl, Mélyusz
Elemérrél, Maksay Ferencrdl és Fiigedi Erik-
161, vagy az agrartorténészként is elismert, és
sokat idézett Szabé Istvanrdl. Torténeti név-
tara és a statisztika elméletérdl irt, de kézirat-
ban maradt munkdja okdn még Vasvari Pdl
is bekertilt a gylijteménybe.

A lexikonban szerepl6 nagyszdmu tudds
személyiség koziil hadd emeljiik ki azokat a
neves orvosokat, akik orvosstatisztikai kérdé-
sekkel is foglalkoztak. Koztitk mindjért a 18.
szazad neves tudésat, Hatvani Istvant emlit-
jik, aki els6ként foglalkozott hazinkban
haldlozasi statisztikai adatok feldolgoziséval,
s ez mintegy a biztositdsi matematikdnak is
egyik elétertilete lett. Vele kapesolatban f8bb
miveind] talin érdemes megemliteni, hogy
az 1757-es hires munkdja, az Introductio 1990-
ben magyar forditisban is megjelent Beveze-
tés a szildrdabb filozdfia alapelveibe cimmel,
Téth Péter jévoltibdl, a Hatvani- és Maréthi-
kutaté Téth Béldnak, a Debreceni Reforma-
tus Kollégium neves tandrinak bevezetd ta-
nulmdnyaval, a Debreceni Akadémiai Bizott-
sdg gondozdsdban. A réla sz6l6 irodalomban
is lehetne hivatkozni Téth Béla nevére, aki
Hatvanirél konyvet jelentetett meg 1977-ben
a Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkiadéndl, és ne
feledkezziink meg az OPKM sorozatiban
2002-ben kozreadott, Fehér Katalin pro-
fesszornd altal ire kotetrdl se.

Azutdn ne feledkezziink meg a kivdl6
orvostdrténészrél, Magyary-Kossa Gyuldrdl
sem, aki nagy monogrifidjiban is és tanul-
mdnyaiban is utal orvosstatisztikai kérdések-
re, posztumusz kozleményként pedig 1960-
ban jelent meg a Hatvanirdl sz6l6 tanulmd-
nya Az Orszdgos Orvostorténeti Konyvtdr
Kazleményeiben.

A gyermekdgyi ldz okdt Semmelweis Ig-

néc elsdsorban megfigyelései és statisztikai

szdmitdsai alapjin tudta megfejteni, s bar
egykoron nem sokan vették komolyan 6t és
szamitdsait, haldla utdn mégis lassan-lassan a
vildg egyik legelismertebb orvosa lett, az
asepsis elsd leiréja. A rdla az (j statisztikai
életrajzi lexikonban irt sz6cikk kivald.

A kozegészségtan neves tudédsa, Fodor
JOzsef életrajza jogosan keriilt be a kotetbe,
akdresak Antal Lajosé, utébbi — sok mds
mellett — a népesedés kérdéseivel és a cukor-
baj elterjedéséhez kapcsolédé népesedésbio-
légiai problémakorokkel foglalkozott. Csu-
pén zér6jelben emlitjiik meg, hogy a Zétwény
Gy6z6 neve alatt 1948-ban megjelent, tobb
mint 200 oldalas A magyar szabadsdgharc
honvédorvosai cim( monogréfidnak 8 volt az
ir6ja, az akkor éppen eltiltott szerzd, aki kény-
telen volt mivét bardtja neve alatt megjelen-
tetni, de az el8sz6bdl kidertil, hogy valéjaban
& a kotet szerz6je. Mivel ez az adat kevéssé
ismert, még nem kertilt be a lexikonba, de a
bévitett kiaddsban bizonydra helye lesz.

Helyet kapott a lexikonban Kordnyi Fri-
gyes is, akirdl a lexikon szerkeszt6i agy véleék,
hogy 1828. december 20-dn sziiletett, ezzel
szemben t6bb kézikonyvben és a Magyar
Tudomdny 2013-as évfolyamdban —a Kordnyi
Laszl6 dltal irt megemlékezésben — az olvas-
hatd, hogy Kordnyi Frigyes 1827. december
10-én sziiletett. Mivel multunk egyik legki-
valobb hazai orvostudésardl van szd, ebben
a kérdésben tisztabban kellene latnunk, hiszen
a lexikonok egyik része az 1828-as év mellett
all ki, més résziik pedig az 1827-es évet emli-
ti, s a Magyar Tudomdny is az utébbi adatot
tette kozz€. Itt arrdl van sz6, hogy Kordnyi
szeretett volna a szabadsdgharcban — mint
medikus — részt venni, de ennek az volt a
feltétele, hogy az illetd hisz betoltott évvel
rendelkezzen, s ha Kordnyi 1848-ban jelent-
kezett a honvédsereghez, s az 1828-as sziileté-
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si évszdm a valodi, akkor 1848 kés6 &szén még

valéban nem toltotte be a huszadik életévét.
Ezért kénytelen volt egy kicsit kozmetikdzni

sziiletési adatait, és a jelentkezési lapra a ko-
vetkezd ddtumot frta be: 1827. december 10.
Ez azutdn kés6bb is visszatér néhdny, dltala

kitsleste okiraton, hogy ne tlinjon fel a turpis-
sdg. A lényeg azonban az, hogy valédi sziile-
tési ddtuma 1828. december 20., s igy az Gj

statisztika-torténeti biogréfiai kézikonyv
adata mutatkozik helyesnek, a Magyar Tudo-
mdnyban kozolt détum pedig nem jo.

A konyvtdrosként is dolgozé Madzsar
Jézsef orvos szintén foglalkozott statisztikai
kérdésekkel, elsésorban a meddéség vonatko-
z4saban, amint az fébb miiveinek felsorol4-
sdbdl is kittinik. Célszer(i lett volna miivei
kozott megemliteni a Zdrsadalmi lexikont is,
amely f6szerkeszt6i munkdjénak koszonheté-
en jelent meg a Népszava gondozisdban 1928-
ban, tbb mint 700 oldalon. Ebben is szerepel-
nek szécikkek, amelyek kapcsolddnak a sta-
tisztika és népességtudomdny témakoréhez.

Szintén j6l megirt szocikk a Melly Jézset-
16l 52616, de f8bb miivei kozott mindenkép-
pen meg kellett volna emliteni a KSH dltal
1930-ban kiadott kétkotetes munkdt, amelyet
Doros Gaborral egyiitt dllitott 6ssze A nemi
betegségek kérdése Budapesten cimmel. Taldn
még a kozremiikodésével 1930-ban kiadott
egészségligyl torvénygytijteményre is célszeri
lett volna hivatkozni. A szécikk szerzéi mind-
ezekrdl tudtak, csak cim szerint nem soroltik
fel azokat, s nem hivatkoztak arra sem, hogy
Domanovszky Séndor otkétetes, Magyar
miivelddéstorténet cim(i monografia-sorozata
zar6kotetében Melly irta Az emberi egészség
tudomdnya és védelme cim(i nagy toreéneti
fejezetet, s ez ma mar a Magyar Elektronikus
Kényvtirban is megtaldlhatd. Végiil fontos
tény, hogy Mellyrél napjaink kutatéi sem

feledkeztek meg, merta KSH gondozdsiban
Gyorke Judit és munkatdrsai dltal dsszedllitott
Az egészségiigyi elldtorendszer statisztikdja a
kezdetektdl a huszadik szdzad kizepéig cim(i
kiadvdnyban Mellytdl is szerepel egyik 1934-
es irdsdnak f6bb megdllapitds-sora. Esetleg
erre is érdemes lenne hivatkozni a szécikkben.

Hosszan idézhetnénk még a nyolcszdz
oldalas életrajzi lexikon anyagdbdl, elsésorban
azonban a kézikonyv olvasdsdra szeretnénk
biztatni a kutatdkat. Kit(in, megbizhaté
munka, adatai szinte hibdtlanok, s hogy
mondandéja egy-két miivel kiegészithetd, az
nyilvin semmit sem von le a kotet értékébdl.
J6lenne, ha minden életrajzi lexikonunk ilyen
alapos, dtgondolt, s biogréfiai és bibliogréfiai
szempontbdl is ennyire pontos lenne. A tor-
ténelem segédtudomdnyai j kézikonyve
sziiletett meg ezdltal, amely az elmalt években
megjelent torténeti statisztikai és torténeti
demogréfiai szaktanulmdnyokkal és szak-
konyvekkel egytitt a histériai segédtudoms-
nyok 6ndlld, jol kutathaté egységét képezi.

Jelen sorok szerzéje sokat tanult Kovacsics
J6zseftdl, a KSH Kényvtdra egykori igazgaté-
jatol, és értékes alapmiivébdl, A torténeti sta-
tisztika forrdsaibol, valamint a Magyarorszdg
torténeti demogrdfidia cimi kotetébdl és
helytorténeti lexikonaibol, kézikonyveibdl, s
tgy véli, hogy a most kozreadott portrésoro-
zat mindezek méltd folytatisa. Nyugodtak
vagyunk, hogy a professzor Ur is elégedett
lenne, ha A statisztika torténetei kézikonyvso-
rozat elsé kotetét dttanulmanyoznd. (Rizsa
Dadvid foszerkesztd, Fiilop Agnes — Rézsa Divid
sorozatszerkesztok: Portrék a magyar statisztika
é népességtudomny torténetébol. E/etmjzz' Je-
xikon a XVI. szizadtol napjainkig. Budapest:
KSH Konyvtdr, 2014, 807 p.)

Gazda Istvin

igazgatd, Magyar Tudomdnytdriéneti Intézet
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Ajdnlds a szerzéknek

1. A Magyar Tudomdny elsdsorban a tudomany-
teriiletek kizottd kommunikdciét szeretné elésegi-
teni, ezért f6leg olyan dolgozatokat kézol, amelyek
atudomdny egészét érintik, vagy érthet8en mutat-
jék be az egyes tudomdnyteriileteket. Lapunk
nem szakfolydirat, ezért a szerz8ktdl kozérthetd,
egy-egy tudomdnyteriilet szaknyelvét mell6z8
cikkeket varunk.

2. A terjedelem ne haladja mega 30 ooo letitést
(sz0kozokkel egytitt), ha a tanulmdny 4dbrékat,
tdbldzatokat is tartalmaz, kérjiik, ardnyosan csok-
kents¢k a szoveg mennyiségét. Beszdmoldk, recen-
ziok terjedelme ne haladja meg a 7-8000 letitést.

A kéziratot.doc vagy .rtf formdtumban, e-mailen
vagy CD-n kérjiik a szerkesztdségbe bekiildeni.

3. Mdsodkozlésre csak indokolt esetben, eléze-
tes egyeztetés utdn fogadunk el dolgozatokat.

4. Kériink a cikkhez 4—6 magyar kulcsszdt és
az irds angol cimét, valamint a szerz6 nevét, tudo-
ményos fokozatdt, munkahelye pontos nevée, s
ha kézolni kivénja, e-mail cimét. Kiilén kérjiik
azt alevelezési és e-mail cimet, telefonszdmot, ahol
a szerkeszt6k a szerz6t dltaldban elérhetik.

5. Kérjiik, hogy a cikkben mindig jel6ljék az
idézetek forrdsait.

6. Idegen nyelvii idézetek esetében kérjiik azok
libjegyzetben vagy zdrdjelben valé forditdsat is.

7. Kérjiik, az irodalomjegyzékben adjék meg
az idézett cikkek DOI (Digital Object Identifier)
kédjat, s haa cikkhez, konyvhoz ismernek szabad,
ingyenes elérést, akkor azt is.

8. A szovegben emlegetett, hivatkozott szemé-
lyek vagy intézmények teljes nevét kérjiik kifrni
azok elsé eléforduldsakor.

9. Kérjiik, az idegen nyelvii dbrdk szovegét
forditsék le, vagy mellékeljenck egy szdlistat.

10. Ha a szerz6 nem sajdt illusztraci6it haszndl-
ja, akkor fel kell tiintetni azok forrdsit. A szerzd
dolga, hogy kideritse a copyright tulajdonost, és
amennyiben nem szabad felhasznaldst, engedélyt
szerezzen a kozléshez.

11. Szdvegkozi kiemelésként ddls, vagy félkovér
formézast alkalmazunk; ritkitdst, VERZALT,

KISKAPITALIST és aldhdzdst nem. A jegyzeteket
labjegyzetként kérjitk megadni.

12. Az 4brék érkezhemek papiron, lemezen
vagy e-mail Gtjdn, barmilyen vektoros vagy pixeles
formatumban; utébbi esetben jél olvashatd, finom
felbontdsban és min. 1ox10 cm-s tényleges mé-
retben. Kérjiik, hogy ne a Word-dokumentumba
dgyazottan, hanem kiilén kiildjék 8ket. Készité-
sitknél vegyék figyelembe, hogy lapunk nem szines,
és a tiikdrméret 125 mm. A szovegben tiintessék
fel az dbrak kivdnatos helyét.

13. A hivatkozdsokat mindig a kézlemény
végén kozoljiik, a libjegyzetekben legfeljebb uta-
ldsok lehetnek az irodalomjegyzékre. Irodalmi
hivatkozdsok a szovegben: (szerz6, megjelenés éve)
pl. (Balogh, 1957). Ha azonos szerz6(k)t8l ugyan-
azon évben tobb tanulmdnyra hivatkoznak, akkor
akozleményeketaz évszdm utdn irta, b, cjelekkel
kérjiik megkiilonboztetni mind a szévegben,
mind az irodalomjegyzékben. Kérjiik: csak olyan
és annyi hivatkozdst irjanak, amilyen és amennyi
elsegiti a megértést. Szdmuk ne haladja meg a
10—15-0t.

14. Az irodalomjegyzéket dbécé-sorrendben
kérjiik. A tételek formdja a kévetkezd legyen:

* Folyéiratcikkek: Feuer, Michael J. — Towne,
L. —Shavel, R. J. et al. (2002): Scientific Culture.
The Educational Researcher. 31, 8, 4—14.

* Konyvek: Rokkan, Stein — Urwin, D. W. —
Smith, J. (eds.) (1982): The Politics Identity. Sage,
London

* Tanulmdnygytjtemények: Haldsz Gabor —
Koviécs Katalin (2002): Az OECD tevékenysége
az oktatds teriiletén. In: Babosik Istvdn — Karpdchi
Andrea (szerk.): Osszehasonlitd pedagdgia. Books
in Print, Budapest

15. Ha internetes irdsra hivatkozik a szerz6,
ennek formdja a szovegben (URL1), (URL2) stb.,
az irodalomjegyzékben URLr: Magyar Nemzeti
Bibliogréfia http://mnb.oszk.hu/

16. A Magyar Tudomdny kefelevonatokat nem
kiild, de elfogadds el6tt minden szerzének elkiil-
di egyeztetésre kozleménye szerkesztett példany4t.
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