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BEVEZETES

Az elmult szdz évben az ipari termelés novekedésével ardnyosan, robbandsszertien
megndtt a nehézfémek alkalmazdsa, kitermelése, €s ezzel parhuzamosan —mindekdzben a
kornyezetvédelem faziskésésben van az ipari fejlodéssel- a kornyezetszennyezés. A FAO
adatai alapjan az alabbi nehézfémek (amelyek siirlisége 5 g (cm®)'-rel azonos vagy nagyobb)
vildgtermelése a 2000-es évre az alabbi mennyiségeket érte el: krom (11 millié tonna),
kadmium (20 000 tonna), réz (13,5 milli6 tonna), nikkel (380 650 tonna). A nehézfémek egy
része az életfolyamatok szdmdra fontos, esszencidlis (Cu, Ni, Zn, Co, Cr) mds résziiknek
bioldgiai elonyos hatdsdt nem ismerjiik (Cd, Pb, Ag, Hg), ugyanakkor j6l tudjuk, hogy az
esszencidlis elemek a természetes kornyezetben eldfordulé koncentraciondl magasabb
mennyisége az €él0 sejtek, szervezetek szadmara stresszt kivalté hatdssal rendelkeznek,
toxikusak. Kiilonosen veszélyes a fejlodo és fejletlen orszagokban a szennyviztisztitas
hidnyos volta, vagy teljes hidnya, amely miatt jelentds az ivovizkészletek elszennyezddése. A
fentiekben vazolt Osszetett Okoldgiai, tdrsadalmi, kozgazdasdgi problémdk hatékony és
gazdasdgos kezeléséhez elengedhetetlen az egyes nehézfémek €16 sejtre, szervezetre
gyakorolt hatdismechanizmusdnak pontos ismerete.

Kisérleti programunk alapvet6 célja ezen kornyezetszennyez0 nehézfémek, kiemelten
a kromvegyiiletek hatdsmechanizmusdnak a vizsgélata. A krom Cr(VI) és Cr(IIl) oxidacids
allapot fordul el6 vizes oldatokban, ezért figyelmiinket e két oxidacids allapotban 1évé krom
vegylileteknek szenteltiik. Alapkutatdsi programunkhoz modellszervezetként a Candida
albicanst és a Schizosaccharomyces pombe hasadé élesztot valasztottuk. A Candida albicans
opportunista  patogén  koérokozd gomba, diploid, kromoszémaszdma  6-8.
Modellorganizmusként azért valasztottuk, mert rendelkezésiinkre allt egy jol jellemzett,
ergoszterint nem termel®, nisztatin rezisztens mutans erg-2 és annak sziildi térzse 33erg”. Az
erg-2 mutdns membrdnjdban az ergoszterin helyett zimoszterin és fekoszterin intermedierek
halmozédtak fel, amelyek az ergoszterin kiesését tulkompenzaltak, oly médon valtoztattak
meg a foszfolipidek €s a zsirsavak ardnyét, hogy a mutdns membréanja merevebbé valt. Ezért
ezen torzsek megfeleltek azon célkitlizésiinknek, hogy megvizsgidljuk a Cr(IIl) és a
plazmamembréan kolcsonhatasat. A Schizosaccharomyces pombe egysejti eukaridta, haploid
szervezet, kivaléan alkalmas mind a klasszikus genetikai, mind a molekularis genetikai
vizsgélatokra. Tanszékiinkon a S. pombe auxotrof, ellentétes parosodasi tipusba tartozé (h™, h’
) torzseibdl indukalt mutagenezissel (UV, nitrozoguanidin) tébb szdz mutéanst allitottak eld,

melybdl egy Cr(VI) szenzitivet, a chr-515-t és egy toleranst, a chrl-66T-t, valamint ezek



sziiléi torzsét 6¢chr” vélasztottuk ki a tovabbi munkakra. Kordbbi mérésekbdl tudtuk, hogy a
Cr(VI) minimélis gitl6 koncentraci6 a sziil6i torzs esetében 225 uM, a tolerans mutdnsndl 275
UM, mig a szenzitiv mutdns esetében 125 puM volt. Azt is tudtuk, hogy a Cr(VI)
bioakkumulédcidja szignifikdnsan alacsonyabb volt a tolerdns mutdnsndl, mig a szenzitiv
mutdns esetében szignifikdnsan magasabb volt, mint a sziil6i torzsben.

A kutatdsi programot megeldzéen szamos jelent0s eredmény sziiletett ezen a teriileten

a kisérleti mikrobiologidban, amely segitette a program végrehajtasat. Ezek koziil a

legfontosabbak:

1. Nyilvanvaléva valt, hogy a fémionok felvétele egy bioadszorpcids passziv és egy
bioakkumulécids, a sejt dltal befolyasolt aktiv szakaszra bonthato.

2. Bizonyitottak, hogy a citoplazmaba keriilt ionokat a sejtek érzékelik, egy jelatviteli
rendszeren keresztiil szabdlyozzdk a sejt védekezési folyamatait, valtozast idézve el az
enzimek aktivitdsaban és a génexpresszidban.

3. Kidolgozésra keriiltek azok az érzékeny metodikdk, amelyek lehetdvé tették a reaktiv
oxigén gyokok, valamint az antioxidans molekuldk és enzimek mérését élesztd sejteken.

Ezen alapvet6 ismeretek mellett hangstilyoznom kell, hogy az él61ények sokfélesége, az
eltéré nehézfémek ma még jelentés mértékben ismeretlen hatdsmechanizmusa arra késztetett
benniinket, hogy ne daltaldban, hanem konkrétan egy vegyiiletcsoport, a kromvegyiiletek

hatdsmechanizmusat vizsgaljuk egy adott él61énycsoporton, az élesztOkon beliil.

CELKITUZESEK:

A krémvegyiiletek hatdsmechanizmuséanak vizsgélatakor az aldbbi célkitizéseink voltak:

1. Megvizsgaljuk az élesztésejtek plazmamembranja és a CrCls kolcsonhatdsat, a
kolcsonhatés tipusat.

2. Bizonyitsuk a Cr(Ill)-plazmamembran kolcsonhatdsdndl a szaporodds és
életképesség gatld hatds plazmamembran Osszetételének fiiggését, a sejtpusztulas
végso okat.

3. Megvizsgaljuk a Cr(VI) szenzitiv fenotipus biofizikai, biokémiai hatterét egy olyan
mutdnsnal, a chr-515-nél, amelynél a mutagénkezelés tobb mint egy génben
okozott valtozast.

4. Kimutassuk a Cr(VI) tolerancia molekuldris hatterét, folyamatait egy olyan
mutansndl, a chrl-66T-nél, amelynél bizonyitott, hogy a mutagénkezelés hatdsara a

mutacid 1 génben tortént.



ALKALMAZOTT MODSZEREK

Vizsgdlataink sordn a Candida albicans ergoszterin mutdns erg-2 és annak sziil6i
torzsét 33erg”, valamint a Schizosaccharomyces pombe Cr(VI) szenzitiv chr-51S, Cr(VI)
tolerdns chrl-66T, valamint ezek sziil8i térzsét 6¢hr vizsgaltuk.

A gombasejtek novekedését spektrofotometridsan és Biirker kamra alkalmazdsaval
kovettiik nyomon.

A Cr(Ill) gatlé hatasat C. albicans torzseken Biirker-kamra segitségével hataroztuk
meg.

A plazmamembran fluiditdsat elektron paramdagneses rezonancia (EPR) spektroszképia
segitségével C. albicans protoplasztokon vizsgaltuk.

A 260 nm-en abszorbedl6dé anyagok mérését spektrofotometridsan hataroztuk meg.

A S. pombe Elesztésejtek tulélési és adaptiacios képességét telepszamlalassal
hataroztuk meg.

A kataldz, glutation reduktaz (GR), glutation-S-transzferdz (GST), glutation-peroxidaz
(GPx), gliik6z-6-foszfat dehidrogendz (G6PD), szuperoxid-dizmutiz (SOD) specifikus
enzimaktivitdsok, valamint az oxidalt (GSSG) és redukdlt glutation (GSH) koncentracio
mérése ,,rate assay’” modszerekkel tortént.

Az intracelluldris peroxidtartalom meghatdrozdsa dihidrorodamine-123-bol képzo6do
fluoreszcens  rodamin-123  segitségével  dramldsi  citométer, az  intracelluldris
szuperoxidtartalom meghatdrozdsa pedig a dihidroetidiumbdl képz6dd etidium
spektrofluorimetrids mérésével tortént. A sejtek Cr(VI) redukdloképességének mérése,
valamint a hidroxil-gydk (*OH) koncentrdcié mérése EPR spektroszkdpia segitségével N-tert-
butil-a-phenil nitron (PBN) segitségével tortént, a mért termék a PBN-OH volt. Az izoldlt GR
Cr(VI) redukdl6 képességét, valamint a reakcié sordn keletkez6 *OH gyok mennyiségét
szintén EPR spektroszkdpia segitségével mértiik.

A kozépértékeket és azok szordsait (SD) minimum harom fiiggetlen mérés adataibol
szamoltuk. A szignifikancia vizsgdlatokhoz az adatok eloszlasatdl fiiggden a Student-féle t-
tesztet hasznaltuk. Az eltéréseket P<5% val6szinliségi szinten tekintettiik statisztikailag

szignifikdnsnak.



EREDMENYEK

A krom(IID)-plazmamembran kolcsonhatas vizsgalata.

Elészor is in-vivo kisérleti koriilmények kozott a 33erg™ és az erg-2 mutdns protoplasztjain
elvégzett kisérletekkel meghataroztuk a torzsek rend paraméter (S) értékeit. Kisérleteink azt
mutattdk, hogy a fazistranzicios érték az erg-2 mutansban 17°C-ra nott az ergoszterint termeld
33erg™ torzs 13°C-os fazistranziciés értékéhez képest. Bizonyitva, hogy nem csak in-vitro,
hanem in-vivo is megnovekedett a membran merevsége.

Vizsgiltuk a CrCl; torzsekre gyakorolt szaporoddsgédtld hatdsat, az ergoszterin hidnyos
mutidns jelentOsen érzékenyebbnek bizonyult minden alkalmazott krémkoncentrécidval
szemben. Mindkét torzsnél viszont a 100 mM-os CrCls koncentriacié megallitotta a
sejtszaporodast.

Mivel a CrCls az alkalmazott 100 mM-os koncentraciéban jelentdsen mddositja az oldat pH-
jat, ezért megmértilk a rend paraméter értékeket 0°C-40°C fokos tartomanyban az erg-2
mutanson pH 8,02; 4,3 és 2,15 pH értékeknél, amelynek sordn azt az eredményt kaptuk, hogy
apH értéke jelentésen médositja rend paraméter értékeket.

Ezt kovetéen megmértik a Cr(Ill) plazmamembranra gyakorolt hatdsat 0-40°C-os
tartomanyban az erg-2 mutdnsndl. Az eredmények egyértelmlien aldtdmasztottdk azt a
sejtésiinket, hogy a hdaromértékli kréom kation kolcsonhatdsba 1€p a plazmamembrannal és
fluidizalja azt.

Meghataroztuk a 260 nm-nél adszorbedlé anyagok kidramldsiat a sejtbol 100 mM CrCl;
koncentrdciéndl 10 6ra kezelés utan. Kisérleteink azt mutattak, hogy a 33erg” térzs 40%-at, az
erg-2 mutdns pedig 60%-at vesziti el ezen 1étfontossagu, citoplazmaban tirolt metabolitoknak.
A kisérletek alapjan elmondhatjuk, hogy az erg-2 mutians fokozottabban érzékeny a CrCl;
kolcsonhatasra, nagyobb mértékben veszti el a sejtmembran a karrier funkciéjat, mint sziil6i

torzse.

A chr-518 Cr(V]) szenzitiv mutans jellemzése

Megvizsgaltuk, hogy a K,Cr,O7 kezelés indukél e valamilyen adapticiés folyamatot élesztd
sejteken. Az eredmények egyértelmlien bizonyitjdk, hogy kalium-bikromadttal szemben a
sejtek nem rendelkeznek adaptiv sejtvalasszal.

Megvizsgaltuk a torzsek Cr(V) redukdld képességét. A kisérlet egyértelmiien mutatja, hogy

2,5-sz0r nagyobb mennyiségii Cr(V)-6t halmozott fel a chr-51S szenzitiv mutdns a mérés



kezdetéig azonos koriilmények kozott, valamint, hogy ezt a Cr(V)-ot jelentdsen gyorsabban
redukalja, mint ahogy az a sziiléi 6¢hr” torzs esetében torténik.

Megvizsgaltuk a két torzs glutation tartalmat és azt a meglepd eredményt kaptuk, hogy a
sziil6i torzsben 1évo glutation mennyiségének csak kozel a felét tartalmazza a Cr(VI) szenzitiv
mutdns. Ugyanakkor a GSH/GSSG ardny szignifikdns kiilonbséget nem mutatott, ami azt
jelenti, hogy a sejt intracelluldris redox éllapota egyensilyban van. Megmértiik a specifikus
enzimaktivitdsit a GR és G6PD enzimeknek. Mind a két enzim esetében kb. kétszeres
specifikus enzimaktivitds novekedést mértiink a szenzitiv mutansban a sziil6i torzshoz képest
Redukciéval kapcsolatos eddigi eredmények alapjan azt valdszinisitjiik, hogy a GSH mellett a
GR/NADPH redukcids rendszer az, ami a meghataroz6 szerepet jatssza a Cr(Vl) ———
Cr(III) redukcids folyamatban.

Adaptacios eldkisérletekben H,O, és menadion (szuperoxid gyok indukdlé anyag) kezelés
hatdsdra megfigyeltiik, hogy az eldkezelés csokkentette az ezt kovetd kalium-brikomat kezelés
sejtpusztitd hatdsat. A szuperoxid-gyokok koncentracidja szignifikdnsan magasabb a szenzitiv
mutansban, mint a sziildi torzsben, annak ellenére, hogy az 6ssz SOD-ot alkot6 MnSOD és
ZnCuSOD specifikus aktivitisa a két torzsben azonos. A hidrogén-peroxid intracelluléris
koncentracidéja is szignifikdnsan magasabb, 1,6-szorosa a szenzitiv mutdnsénak. Ezzel
szemben az indukélt kataldz aktivitds alacsonyabb a szenzitiv mutdnsban, amely arra utal,
hogy a szenzitiv mutans védelmi rendszere mind a megnovekedett intracelluldris, mind a
kiils6leg adott oxidativ stresszel szemben csokkent mértékli, azaz kataldza alulregullt.

Ezen Kkisérleteinket aldtdmasztottdk a vizsgdlt torzsekbdl szarmazd in-vitro
kisérleteink. EPR mérésekkel bizonyitottuk, hogy a GR onmagiban nem, a NADPH csak
kismértékben eredményezi a Cr(VI) redukcidjat Cr(V)-é. Ezzel szemben, a GR + NADPH
egyiitt jelentds Cr(V) redukciét indukal, ha ehhez az utébbi rendszerhez H,O,-ot adunk, akkor
Cr(V) csokkenésével egyidében igen jelentés "OH gyok termelés kovetkezik be
A fenti kisérletek tehat egyértelmiien azt mutatjdk, hogy a mutédns toérzs redukciés kapacitdsa
krom intermedierek koncentricidjdnak a novekedését, igy krém felhalmozast, a magasabb
oxidéciés képessége pedig a megndvekedett *OH gyok képzést eredményezett a mutdns
torzsben, amely szemben a sziil6i torzzsel Cr(VI) szenzitiv fenotipus formdjaban nyilvanul

meg.



e Osszegezve a szenzitiv mutdns eredményeit: A Cr(VI) szenzitiv fenotipus a S. pombe
chr-518S sejteknek a mutdns megvaltozott anyagcsere-aktivitdsanak a kovetkezménye,
amely magaban foglalja
(1) a jelentdsen megndtt GR/NADPH aktivitdst, amely fokozza a Cr(VI) — Cr(IlI)
redukciot, amely serkenti az intracellularis kromfelhalmozast,

(ii) a szignifikdnsan csokkent GSH koncentracid, amely gitolja a hatékony "OH gyok
elimindciot,
(ii1) az alulszabdlyozott kataldz aktivitds, amely nem teszi lehetdvé a Fenton-tipust

"OH képzés gatldsat.

A chri-66T krom(V]) tolerans mutans jellemzése

Megvizsgaltuk a Cr(VI) tolerans mutdns chrl-66T és a sziil6i térzs 6¢chr™ Cr(V) redukald
képességének idofiiggését EPR spektroszkopidval. Az eredmények azt mutattdk, hogy
mindkét torzs redukalja a Cr(VI)-ot Cr(Ill)-a Cr(V)-6n keresztiil, viszont a mutéans térzs Cr(V)
redukcids aktivitdsa joval alacsonyabb a sziil6i torzsnél. Ez a jelenség tarsult egy csokkent
GSH és szignifikdnsan csokkent specifikus GR aktivitdssal, valamint ezzel parhuzamosan
megnovekedett a G6PD specifikus aktivitisa. Ami még meglepd eredmény, hogy a MnSOD
aktivitdsa szignifikdnsan alacsonyabb, ami magyarazhatja az intracelluldris szuperoxid gyok
kétszer akkora mennyiségét

Ha ezen eredményeket Osszevetjiik a szenzitiv mutdnsnél kapottakkal, ahol a GSH hasonl6
mértékii csokkenését tapasztaltuk, megallapithatjuk, hogy a GR specifikus aktivitdsdnak van
meghatdroz6 szerepe in-vitro koriilmények kozott a Cr(VI) redukdldsdban és ezt nem
befolydsolja a GO6PD specifikus aktivitds novekedése. Ezt bizonyitottuk izolalt GR-al végzett
kisérletekkel.

Megvizsgéltuk a torzsek ellendllé képességét oxidativ stresszorokkal és Cd**-al szemben. A
chrl-66T mutans hiperszenzitivnek bizonyult az 6sszes kiilséleg adott oxidativ stresszorokkal
szemben, a H,0O,-al, MD-al, tBOOH-al és Cd**-al. A peroxid gyokok koncentricidja
alacsonyabb a Cr(VI)-tolerans mutdnsban, ami tarsul az antioxiddns enzimek koziil a GR és a
kataldz alacsonyabb specifikus enzimaktivitisdval. Ezzel szemben a szuperoxid gyok
koncentracié magasabb a tolerdns mutansban.

EPR spektroszkdppal megvizsgéltuk a tolerans mutdns csokkent Cr(VI) redukcios kapacitasat
feltart sejteken végzett in vitro vizsgalatokkal, amelyek az eddigiekben ismertetett in-vivo

vizsgalatok eredményeit timasztottdk ald, bizonyitottdk a tolerdns mutdns alacsonyabb Cr(VI)



redukcids képességét, amely aldtdmasztotta azt az elméletiinket, miszerint ok-okozati
kapcsolat van a chrl-66T mutans csokent Cr(VI) redukcids kapacitasa és alacsonyabb Cr(VI)
bioakkumuldcidja kozott. Ezek az eredmények j6 egyezést mutatnak a kordbbi
megfigyeléseinkkel, miszerint a Cr(VI) szenzitiv fenotipusd chr-51S mutidns megnovekedett
Cr(V]) bioakkumulaciot és gyors Cr(V) redukcids képességet mutatott.

Osszefoglalva megéllapithato:

A S. pombe chri-66T Cr(VI) tolerdns mutdns fenotipusa valdszinlileg a glutation
reduktdz pgrl® génjében bekovetkezett egygénes muticié vagy a papl-atfl transzkripcids
utvonalban bekovetkezett mutacié eredménye, amely mutacié csokkentette
(1) mind a GR specifikus enzimaktivitast és a GSH tartalmat, ezaltal csokkentette a Cr(VI)
redukalé képességet és a Cr(VI) bioakkumul4ciot is,

(i1) a csokkent GSH tartalom, csokkent GR, GPx és kataldz specifikus enzimaktivitas okozta
az oxidativ stresszorokkal szembeni érzékenységet,

(i11)) a csokkent MnSOD aktivitds eredményezte az alacsony intracelluldris H,0O,
koncentrdciét, amely ismereteink szerint a Fenton tipusi "OH gyok képzés egyik nagyon

fontos eleme.



OSSZEFOGLALAS, AZ U] EREDMENYEK BEMUTATASA

A Cr(IIl) hatdsmechanizmusdnak vizsgdlatdval kimutattuk a CrCl; élesztOsejtekre
gyakorolt hatdsanak id6 €és koncentrici6 fiiggését, melyet alapvetden befolydsolhat a
plazmamembran Osszetétele. Eredményeink alapjan azt valdszinisitjiik, hogy a Cr(III)
kation a plazmamembrdan negativ toltésii régidiban lokalizalddik, keresztkotésii
hidakat képez a foszfolipid molekuldk és a negativ t6ltésii aminosav molekuldk kozott
a fehérjelancokndl. Ezek a kolcsonhatdsok csokkentik a plazmamembranban lokalizalt
hidroxil csoportok stabilitdsat és megvaltoztatjdk a membranproteinek koriili
foszfolipid réteg elrendezddését. Ezek a molekularis elrendezodések azok, amelyek a
sejt életéhez nélkiilozhetetlen, barrier funkcid vesztését eredményezi, és ezen keresztiil
okozza a sejtszaporodas ledllasat és a sejt pusztuldsat.

Bizonyitottuk a CrCl; plazmamembranra gyakorolt fluidizalé hatdsat és azt, hogy a
barrier funkcié fokozatos elvesztésével a sejtekbdl kidramld, a sejtek szamaéra
1étfontossagu, 260 nm-nél adszorbedlé metabolitok elvesztése eredményezi a sejtek
szaporodasanak leallasat.

A kisérleteink bizonyitottdk, hogy a chr-51S szenzitiv mutans 2,5-szOr nagyobb
mennyiségli Cr(V)-6t halmozott fel a Cr(V) redukciés mérés kezdetéig, valamint,
hogy ezt a Cr(V)-6t jelentésen gyorsabban redukélja, mint ahogy az a sziiléi 6¢hr”
torzs esetében torténik.

Kimutattuk tovabbd, hogy adaptacids folyamat nem indukélhaté Cr(VI) kezeléssel. Az
eredmények egyértelmiien bizonyitjak, hogy kalium-bikromattal szemben a sejtek nem
rendelkeznek adaptiv sejtvélasszal.

Bizonyitottuk, hogy a Cr(VI) szenzitiv chr-51S fenotipusndl a megnovekedett
GR/NADPH redukci6 okozza a jelentds Cr(V1) felhalmozddast, bioakkumuléciét, mig
a megnovekedett sejtpusztuldsért, a Cr(VI) szenzitivitdsért a magas intracelluldris
H,0, koncentraci6 a felelOs.

A Cr(V]) tolerans chrl-66T mutidnsndl kimutattuk, hogy a csokkent GR specifikus
aktivitds csokkent Cr(VI) redukcioét és bioakkumulédciét eredményez, amely alacsony
intracellularis H,O, koncentricidval és ezzel egyidben csokkent *OH gyok képzési
képességgel tarsul, amely a sejtpopuldcid tolerdns fenotipusat eredményezi.
Bizonyitottuk, hogy a Cr(VI) tolerdns fenotipus oxidativ stressz érzékenységgel

parosul, mely lehetdvé tette a tolerdns és a sziiloi torzsek egysejtszinten torténd



elvalasztasat, valamint a kovetkezo transzformacios kisérleteknél a direkt szelekcids
modszer kidolgozasat.

A krém tolerans és szenzitiv mutansok intracellularis H,O, koncentrécigjat figyelembe
véve a Cr(VI) szenzitivitds magas, a tolerancia alacsony H,0O, jelenlétét mutatja.
Ugyanakkor a tolerdns mutdnsban a szuperoxid-gyok koncentracié megemelt szintje
arra utal, hogy a Fenton-tipusd reakciéban a szuperoxid gyok szerepe nem jelentds,
csak a H,O, az, ami a Fenton reakcidén keresztiil jelentdsen hozzdjarul a krém-
érzékenységhez.

A Cr(V) redukéloképesség vizsgédlata soran mindkét torzs redukdlja a Cr(VI)-ot
Cr(IlT)-a Cr(V)-6n keresztiil, viszont a Cr(VI) tolerans mutans Cr(V) redukcids
képessége joval alacsonyabb a sziil6i torzsnél, de a csokkenés mértéke nem olyan
mértékii, mint amennyire a szenzitiv mutdns redukciés képessége megnoétt. A Cr(VI)
redukcidval kapcsolatos eddigi eredmények alapjan azt valdsziniisitjiik, hogy a GSH
mellett a GR/NADPH redukciés rendszer az, ami a meghatdroz6 szerepet jitssza a
Cr(V) — Cr(Ill) redukciés folyamatban. Osszegzésképpen elmondhatjuk,
hogy a Cr(VI) szenzitiv torzsnél a GR specifikus aktivitds jelentds novekedése, mig a
tolerdns mutdnsndl jelentds csokkenése tdmasztja ald azt a tényt, hogy a GR/NADPH
enzimrendszer jatszik kulcsszerepet a Cr(VI) redukcidban.

A szenzitiv chr-51S mutinsban a glutation S-transzferdz enzim specifikus
aktivitdsdban bekovetkezett majdnem kétszeres novekedés (mely enzim hatdsdra
1étrejové  Cr(IV)-GSH komplexet Kkiiiritheti a sejt az extracelluldris térbe)
megmagyarazta, hogy miért nincs szignifikdns kiilonbség a sziildi és a szenzitiv
mutans oxidélt glutation koncentricidja kozott. Ezzel szemben az indukdlt kataldz
aktivitds alacsonyabb a szenzitiv mutdnsban, amely arra utal, hogy a szenzitiv mutans
védelmi rendszere mind a megnovekedett intracelluldris, mind a kiils6leg adott
oxidativ stresszel szemben csokkent mértékii, azaz katalaz enzime alulregulalt.

A vizsgélatok soran tapasztaltuk, hogy a Cr(VI) tolerancia tarsult egy szignifikdnsan
csokkent glutation és specifikus GR aktivitdssal, valamint ezzel parhuzamosan
megnovekedett G6PD specifikus aktivitdssal. Ezen eredményeket Osszevetve a
szenzitiv mutdnsndl kapottakkal, ahol a GSH hasonldé mértékii csokkenését
tapasztaltuk, megdllapithatjuk, hogy a GR specifikus aktivitdsanak van meghatirozé
szerepe in-vitro koriilmények kozott a Cr(VI) redukéldsaban és ezt nem befolydsolja a

G6PD specifikus aktivitds novekedése, ami valdszinlileg NADPH tultermeléssel jart.
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