Mire Onék ezt olvassdk, valdszintileg lejirt ez a felmentés is.
Tehdt minden veszélyes termékhez mdr az 4j adatlap-rendelet
szerinti biztonsdgi adatlapokat kell mellékelni. Az ANTSZ felel6-
sei szerint néhdny hénap tiirelmi id6t még adnak erre is, de a
cikksorozatban ldtni fogjuk, hogy a feladat jelentds: az uj adat-
lap-torvény igen sok j tartalmi és formai kovetelményt ir el6.

Az 1 tdbldzat alapjn dgy tiinik, hogy a biztonsdgi adatlapok
kezelése 2007 éta egyértelmtien a REACH ald tartozik. Ez lénye-
gében igy is van, ezt a 44/2000 rendelet 2007-ben mddositott 7.
paragrafusa is kijelenti. Azonban az adatlapok kezelésére meg-
maradt néhédny hazai jogszabdlyi hely. Ezek gyakran tovdbbi ko-
vetelményeket tdmasztanak és jogilag bizonytalan helyzetet te-
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[1] Summary Record of the 10th Meeting of the Commission Working Group on the
Practical Preparations for REACH 12-13 March 2007.

http://www.reachcentrum.hu/images/stories/bizottsg_llsfogl._ba_tmban_12.pont_.pdf

Magyar forditds és értelmezé megjegyzések:

http://www.kortvelyessy.hu/REACH/Adatlap%20REA CH%20kovetelmenyek.htm

OSSZEFOGLALAS
Kértvélyessy Gyula: Biztonsagi adatlapok
2012. december 1-jével a veszélyes vegyi anyagok mellé az Uj,
453/2010/EU rendeletnek megfeleld biztonsagi adatlapokat kell ad-
ni. A cikksorozat bevezetdje a termékek anyagra, keverékre, illetve
arucikkre valé felosztasat ismerteti. Ez kulcsfontossagu az adatla-
pokra vonatkozd kdvetelmények tekintetében.

remtenek, ahogy a kivetkezSkben létni fogjuk. [ )
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Receptor-kutatok kaptdk a 2012. évi
kémiai Nobel-dijat

A tobbsejtl szervezetek homeosztdzi-
sédhoz igen fontos, hogy a sejtek kom-
munikdlni tudjanak egymdssal; fogadjdk
és feldolgozzdk a kornyezetiikbdl szdrma-
z6 ingereket, jeleket. Az extracelluldris jel
(amely lehet hormon, neurotranszmitter,
novekedési anyag, kémiai inger, fény, iz,
szag) dltal szdllitott informdciét a sejtek fel-
szinén 1év§ specifikus jelfelfogd fehérjék,
az un. receptorok ismerik fel, majd tovdb-
bitjdk a sejt belseje felé, ahol a megfeleld
sejtvdlaszt kivéltjdk. Az informdcié kémiai
folyamattd alakitdsdt jeldtvitelnek nevez-
ziik, ami minden sejt dltaldnos tulajdon-
sdga.

Azt, hogy a kiilonboz§ sejtek azért vé-
laszolnak egymdstdl eltéréen egy adott in-
gerre, mert specifikus receptiv anyagokkal
rendelkeznek, Langley fogalmazta meg
1901-ben. A kovetkezd hatvan év a klasszi-
kus farmakoldgia korszaka volt, amelyet
olyan neves tuddsok, mint Clark, Ariens,
Stephenson, Black és Furchgott neve fém-
jelez. E1§ dllaton vagy izoldlt szerven mér-
ték a killonboz§ endogén és szintetikus
anyagok hatdsdt, és igy jellemezték az alap-
vetd receptor tipusokat és altipusokat. Azon-
ban a receptor mint fizikai valésdg 1étezé-

! Ez igaz lenne, ha nagy merészen elhinném, hogy tény-
leg léteznek .- és B-receptorok. Vannak, akik igy gon-
doljék, s6t azt javasoljék, hogy irjuk le a belsd szerkeze-
tiiket. Szdmomra ezek elvont fogalmak, amelyek azért
sziilettek, hogy megmagyardzzuk a szovetek kiilonbozd
szerkezet( kémiai anyagokra adott reakcidit.
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sét sokan megkérdGjelezték. Még Ahlquist
is, egy neves farmakolégus, aki el§szor
feltételezte az o.- és B-adrenerg receptor al-
tipusok létezését, a kovetkezdket irta 1973-
ban: This would be true if I were so pre-
sumptuous as to believe that o- and B-re-
ceptors really did exist. There are those
that think so and even propose to describe
their intimate structure. To me they are an
abstract concept conceived to explain ob-
served responses of tissues produced by che-
micals of various structure' [1].

A 60-as, 70-es években a receptorkuta-
tds uj korszaka kezdgdott, a molekuldris
bioldgidé, vagyis azoknak a molekuldris
1épéseknek a megismerése, amelyek a li-
gandumnak a receptoron valé megkotésé-
t6l a sejtvdlaszig lejatszédnak. Elgszor olyan
mdsodlagos hirvivéket fedeztek fel, mint

az adenildt cikldz, a foszfolipdz C, majd a
heterotrimer szabdlyozéproteinek, a G-fe-
hérjék, melyek szintén Nobel-dijat ,,hoz-
tak’ a felfedezGiknek (Sutherland, Gilman,
Rodbell) [2].

A két amerikai tudds, Robert J. Lefko-
witz és Brian Kobilka, aki 2012-ben kémiai
Nobel-dijat kapott, kiemelkedd szerepet
jatszott azokban a felfedezésekben, me-
lyek révén a G-protein-kapcsolt recepto-
rokrél (GPCR) szerzett tuddsunk a mai
szintre eljutott. Mindketten tobb évtizedig
kutattdk ugyanazt a tudomdnyos témat,
kudarcokon és sikereken 4t vezetett az ut-
juk, de mindkettdjiiket dthatotta a hihe-
tetlen érdekl§dés, kivdncsisdg, kitartds,
szorgalom és optimizmus. Onkénteleniil
telvetGdik a kérdés: miért nem orvosi vagy
élettani kategdridban kaptdk a dijat? Egy-

A 2012. évi kémiai Nobel-dij nyertesei, Brian K. Kobilka (balrol) és Robert J. Lefkowitz
(jobbrol) a laboratériumban
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részt azért, mert a felfedezéseik lényege
nem 4j fiziolégiai aspektusok megismeré-
se volt, hanem a receptorok molekuldris és
strukturdlis jellemz§inek feltdrdsa, amivel
a gydgyszerkémikusok szdmdra 4j utakat
nyitottak meg. Figyelemre mélt6 az is, hogy
a kémia olyan mértékben dthatja a tobbi
tudomdnydgat, hogy 2002 éta ez a hetedik
biomedicindlis kutatdsokért osztott kémiai
Nobel-dij.

A furcsa, de nyerg péaros

Robert Lefkowitz nagysziilei Lengyelor-
szdgbdl emigréltak az Egyesiilt Allamok-
ba. Bob New Yorkban nétt fel és orvos sze-
retett volna lenni. A washingtoni National
Institute of Health kutatéintézetbe a viet-
nami hébord el6l ,,menekiilt” civil szolgdla-
tosként 1968-ban, de egydltaldn nem akart
kutatd lenni. Ebben az elhatdrozdsdban az
is megerGsitette, hogy az elsG 18 hénap
alatt csak kudarcok érték a laboratérium-
ban. Azt a feladatot kapta, hogy jédozza
meg az adrenokortikotrép hormont és
mellékvesekéreg-adenéma sejteken vizs-
gdlja azok kotddését. A kisérletek végiil si-
kerre vezettek, és 1970-ben mdr egy Science-
és egy PNAS-cikket is kozolt, de ennek el-
lenére kardiolégus rezidensként folytatta
pélydjdt. Egyre jobban hidnyoztak azon-
ban a laboratériumi kisérletek, amit a Ko-
ber-dij atvételekor, 2011-ben irt visszaem-
lékezésében igy fogalmazott meg: ,even
negative data were better than no data™
[3], és titokban végzett laboratériumi mun-
két a klinika alagsordban. 1973-ban meg-
hivést kapott a Duke Universityre, ahol az-
Gta is dolgozik, 1976 6ta a Howard Hughes
Medical Institute-nak is tagja, és elsGdle-
ges témdja a kezdetektdl a B-adrenerg re-
ceptorok vizsgdlata. Tobb mint 60 kiilon-
boz§ dijat, elismerést kapott. Kivdlé men-
tornak tartjak, aki mindent megtesz a mun-
katdrsai emberi és szakmai fejl6déséért:
kétszdzndl tobb didkja, ifju munkatdrsa
volt a vildg minden részérdl, akik koziil tsb-
ben ma mdr vildghird kutaték. Koztiik
volt a mésik Kkitiintetett, Brian K. Kobilka,
aki 1986-ban csatlakozott posztdokként a
Lefkowitz-csoporthoz, bdr § is orvosként
végzett. Noha személyiségiik nagyon kii-
lonboz$ — a beszédes, viddm, bardtsdgos
Lefkowitzzal szemben Kobilka kézismer-
ten zdrkdzott és szégyenlds —, remekiil
megértették egymdst és az egyiitt toltott
ot év alatt 21 cikket kozoltek kiemelkedd
folydiratokban. Kobilka ezutdn a Stanford-

2 Még a negativ adat is jobb volt a semmilyen adatndl.
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A G-protein-kapcsolt receptorok sematikus
szerkezete és kapcsolodasa a heterotrimer
G-fehérje afy-alegységével

ra keriilt, ahol sajdt kutatécsoportot indi-
tott a G-protein-kapcsolt receptorok szerke-
zetének megismerésére. Kiemelkedd tech-
nikai tuddsa, metodikai fegyvertdra és szor-
galma ugyan szdmos jelentds felfedezés-
hez segitette az évek sordn, dédelgetett 4l-
mdt, a G-protein-kapcsolt receptorok kris-
télyositdst hosszu évekig nem sikerdilt el-
érnie, olyannyira, hogy volt id§, amikor a
pélyédzati tdmogatdst is elvesztette. Ugyan-
akkor annyira eltokélt volt és annyira fog-
va tartottdk a receptorok, hogy sokszor
munkaid§ utdn, egyediil végezte a kisérle-
teket, bizva abban, hogy egyszer majd si-
kertil.

Lefkowitz, akit a receptorkutatds nagy-
apjaként is aposztroféltak [4], a pdlydn
toltott tobb mint 40 év alatt munkatdrsai-
val a G-protein-kapcsolt receptorok kuta-
tdsdnak minden jelentds dllomdsdndl jelen
volt, szdmos esetben kulcsszerepet jétszva.
A 70-es évek nagy éttorése, a radioligand
kotési mddszer kifejlesztése forradalmasi-
totta a gyégyszerkutatdst, és lehet§vé tet-
te, hogy az 1j gyégyszerjellteket kozvetle-
niill a célfehérjéiken vizsgdljék, jelentds
id6t és koltségeket megtakaritva. A recep-
torok felismerd funkcidjdnak radioaktivan
jelolt ligandumokkal végzett részletes ana-
lizise elvezetett az Un. ,ternary komplex”
elmélethez, amely a ligandum, a receptor
és a G-protein kolcsonhatdsdt modellezte.
A radioligandok segitségével nyomon le-
hetett kovetni az akkor még hipotetikus
receptorok tisztitdsdt kiilonféle szovetek-
bél. A Lefkowitz-csoport 1983-ban 4llitot-
ta el§ az els§ funkciondlisan aktiv, tiszti-
tott B-adrenerg receptort [5]. Ezzel dontd
bizonyitékot szolgaltattak arra, hogy a re-
ceptor létezik, és ez az egy fehérje képes
arra, hogy a katekolaminokat megkotve
az dltaluk szdllitott informdciét a sejtbe
tovabbitsa. Emellett részleges aminosav-

szekvencidkat is nyertek, amelyeket az
1986-ban csatlakozott Kobilka a Merck
Sharp & Dohme kutatéival egyiittmiikod-
ve, Uj molekuldris bioldgiai médszereket
alkalmazva, eredményesen haszndlt a 3-
adrenerg receptort kédol6 gén izoldldsdra
és szekvendldsdra [6]. A receptor teljes ami-
nosav-szekvencidjanak megismerése alap-
jdn arra lehetett kovetkeztetni, hogy ez
egy hét transzmembrdn (7 TM) régict tar-
talmazé integrdns membrdnfehérje, ami
meglepd szekvencia-homoldgidt mutatott
a rodopszinnal, a retindban taldlhat6, fény-
re aktivdlédd, valamivel kordbban tisztitott
G-protein kapcsolt-receptorral.

Kristalyszerkezet

Ma tébb mint 800 humdan G-protein-kap-
csolt receptort ismeriink, amelyek megle-
pé szerkezeti és funkciondlis hasonlésdgot
mutatnak; a fény, az iz, a szagok, a neu-
rotranszmitterek, a peptidhormonok egy
részének receptorai is ebbe a csalddba tar-
toznak. A ma ismert gyégyszerek 30—
50%-a a G-protein-kapcsolt receptor-csaldd
tagjain keresztiil fejti ki hatdsét. Az elko-
vetkez§ években végzett irdnyitott muta-
genezis és kiméra-receptor kisérletek arra
a felismerésre vezettek, hogy mig a ligan-
dum kétédése elsGsorban a transzmemb-
rdn régidk dltal alkotott zsebben, addig a
G-protein-kapcsolddds az intracelluldris
hurkokndl és a C-termindlison torténik.
Invenciézus technikai tjitdsok és sok-sok
kiizdelem eredményeként a Kobilka-cso-
port 2007-ben kozolte az els§ G-protein-
kapcsolt receptor kristdlyszerkezetét [7],
ami 4j korszak kezdetét jelenti a G-prote-
in-kapcsolt receptor-kutatdsban, a szerke-
zeti bioldgidét.

A technika mds receptorokra is alkal-
masnak bizonyult, igy rakétaszeri gyor-
sasdggal mdra 16 G-protein-kapcsolt re-
ceptor kristdlyszerkezete vdlt ismertté, eb-
b6l 9 ennek az évnek az els felében. 2011-
ben djabb mérfoldkd kovetkezett: képal-
kotd eljérdssal lathat6vd tették, amint az
adrenalin a receptordn keresztiil aktivélja
a heterotrimer G-fehérjét [8]. A receptor
kristdlyszerkezetének megismerése forra-
dalmasitja a gydégyszerkutatdst, lehet§vé
téve a gydgyszerjeloltek szerkezetének
gyors in silico optimalizaldsdt, {gy a mel-
lékhatdsok csokkentését. A Lefkowitz-cso-
port a receptorok reguldcids folyamatai-
nak, példdul a foszforildciénak (GIRK, ar-
resztin), deszenzitizdcionak vagy a leg-
utébbi években felismert tn. funkciondlis
szelektivitdsnak (,,biased agonism”) a fel-
fedezésében is uttord munkdt végzett.

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



Hazai vonatkozdsok

Jelen sorok iréja 1976-ban azzal kereste
meg Penke Botondot, a JATE Szerves Ké-
miai Tanszék ifju munkatdrsat, hogy dip-
lomamunkdjdt vegyészhallgatd 1étére
olyan témdban szeretné késziteni, ami az
életfolyamatok mechanizmusdval, azon
beliil is a fehérjékkel foglalkozik. A mos-
tani Orvosi Vegytani Intézet emeritus
professzoraként is hihetetlen tuddsszomj-
jal és aktivitdssal rendelkezd, az Uj, nem
konvenciondlis gondolatok irdnt lelkesedd
Penke doktortdl azt a vélaszt kapta, hogy
van egy dédelgetett dlma, a gasztrin-re-
ceptor izoldldsa egy kozelmultban kifej-
lesztett technika, az affinitdskromatogrd-
fia segitségével, de sikert nem tud garan-
tdlni, mivel a receptor illuzérikus valami,
nem tudjuk, valéban létezik-e, csak indi-
kdciék vannak.

Mondanom sem kell, belevdgtunk a té-
mdba, lett diplomamunkdm, s6t a recep-

2.

torok irdnti ,,k6t6dés” egész eddigi kutatéi
palydmat meghatdrozta. Az egyetem el-
végzése utdn a Szegedi Bioldgiai Kozpont-
ban ,,bdbdskodhattam” a hazai G-protein-
kapcsolt receptor-kutatds létrejotténél. Itt
Wollemann M4dria professzor asszony és
csoportja mdr a 70-es években elkezdett a
receptorokkal, illetve a hozzdjuk kapcsolt
adenildt cikldzzal foglalkozni. A kezdeti
eredményekrdl egy 4ltala szervezett, ,,Pro-
perties of purified cholinergic and adre-
nergic receptors” cimii szimpéziumon szd-
molt be a Budapesten megrendezett 9.
FEBS-kongresszuson [9], amelyre meghiv-
ta Robert Lefkowitzot, aki el is jott és el§-
addst is tartott [10].

Az elmult évtizedekben egyre tobb ma-
gyar munkacsoport kezdett el receptoro-
légidval és jeldtvitellel foglalkozni, amely-
nek sikerességét a Magyar Biokémiai
Egyesiilet Jeldtviteli Szakosztalydnak idén
oktéberben Esztergomban megrendezett
konferencidja is mutatja.

Simon Déra — Penke Botond

M SZTE Orvosi Vegytani Intézet

Orvosi Nobel-dij, 2012

Svéd Kirdlyi Tudomdnyos Akadémia

a 2012-es év orvosi Nobel-dijét két ku-
taténak, a brit Sir John Gurdonnak és a ja-
pén Shinya Yamanaka professzornak itél-
te az érett testi sejtek pluripotens §ssej-
tekké valg visszaprogramozdsdért (1. db-
ra).

Sir John Gurdon az elismerést azzal a
kisérletével érdemelte ki, amelyben béka-
pete sejtmagjdt érett testi sejt magjdval
helyettesitette. Az igy médositott petesejt-
bél egészséges egyed fejlgdott. Gurdon ez-
zel igazolni tudta, hogy egy kifejlett egyed
DNS-e tartalmazza mindazt az informdci-
6t, amely egy béka Gsszes sejtjének létre-
hozéséhoz sziikséges. Ezek az eredmények
adtdk az alapjdt az els§ klénozdsi kisérle-
teknek, amelyek eredményeképp megszii-
letett 1996-ban a Dolly névre keresztelt
birka, az els§ sikeres klénozdsbdl sziiletett
eml§s 4llat.

Sir Gurdonnak a koézépiskoldban a ter-
mészettudomdnyos tdrgyak nem tartoztak
az erdsségei kozé, ennek ellenére felsGfo-
kd tanulményait az Oxfordi Egyetem zoo-
légia szakén folytatta. Kutatéi pélydja leg-
nagyobb részében a Cambridge-i Egyete-
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1. abra. Sir John Gurdon (balrél) és Shinya Yamanaka (jobbrol)

men dolgozott, kezdetben a zooldgia tan-
széken. Ezt kovetGen részt vett egy sejtbi-
oldgiai és rakkutaté intézet megalapitdsd-
ban (Wellcome/CRC Institute for Cell Bio-
logy and Cancer).

Shinya Yamanaka 1962-ben sziiletett
Higashiosaka vdrosdban, Japdnban. Jelen-
leg a Kiotéi Egyetem és a University of
California professzora, egyben az indukdlt
pluripotens Gssejtek (IPS sejtek) kutatdsd-

ra létrehozott kozpont vezet§je. Munkds-
sdgdt az elmdlt években szdmtalan dijjal
jutalmaztdk (pl. Kyoto Prize in Biotechno-
logy and Medical Technology, 2010; Wolf
Prize in Medicine, 2011; Millennium Tech-
nology Prize, 2012). Egyetemi tanulmad-
nyait az oszakai Kyoiku Egyetemen és a
Kobei Egyetemen végezte. 1987 és 1989 ko-
z6tt ortopéd sebész rezidensként dolgozott
Oszakdban. 1993-ban keriilt San Francis-
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