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Az élet eredete szempontjabdl dontd fontos-
s&gu lépés volt a gyors és hatékony replikéaz
katalitikus funkcidval rendelkezd replikator-
molekulak megjelenése!. Habér az elsd RNS
molekulak eredete még tisztazatlan, a kataliti-
kus RNS enzimek (ribozimek) megjelenése
az evolUici6 egy korai szakaszdban valészinQ-
sithetd*. A mésolasi hliség fontossaga kiemel-
kedd, mivel amutécios teher korlatozzaare-
plikalodo templatoknak a természetes sze-
lekcid altal fenntarthatd hosszat?. Egy adott
monomerenkénti masolasi hliség mellett a
nagyobb monomerszam hétranyos, de ahosz-
szabb molekulék feltehetden jobb replikazok.

A cikk eredetileg a Nature 2002. november 21-i
szémaban jelent meg, angol nyelven: In Silico Simula-
tions Reveal that Replicators with Limited Dispersal
Evolve Towards Higher Efficiency and Fidelity. Na-
ture 420. 2002. 340-343. A cikk ismertetése a News
and Views rovatban: Gerald F. Joyce (2002) Molecu-
lar Evolution: Booting up life. Nature 420: 278-279.
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tud. fomts., a biol.tud. kandidatusa,
shieazsf@ludens.elte.hu

Szathmary EOrs

egyetemi tanar, a biol.tud. doktora,
szathmary@zeus.colbud.hu

A mind Osszetettebb és jobb replikaz-
tulajdonsagi molekulék felé vezetd evollicid
egy lehetséges forgatokonyve3# és annak
matematikai elemzése® mar megsziletett.
Jelen frasban be szeretnénk mutatni, hogy a
hatékony replikézok elterjedhetnek, felté-
ve, hogy amolekulapopulacio egy fellileten
abszorbedalddott molekuldkbdl all. Egy
sejtautomata modellel® kimutathato, hogy a
maésolasi hliség, a replikdz sebesség és a
templattulajdonsag a molekuléris parazitak
jelenléte ellenére, a fellleten 1évé moleku-
lak koz6tt kialakul6 reciprok altruizmusnak™®
(fajon beldli altruizmus) kdszénhetben az
evolucio soran egyre javul, alatdmasztva a
replikézfunkcid fokozatos tokéletesedésére
vonatkozd hipotéziseket.

Képzeljunk el egy fellilethez abszorbea-
I6dott makromolekulakbol allo molekulapo-
puléciot, amelyek mindegyike négy kilon-
b6zd (A, B, Cés D) monomerekbdl all. Katali-
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tikus aktivitdsuk miatt a felszinen szomszédos
helyeken elhelyezked® makromolekulak
templat-replikaz reakcioban vesznek részt,
ami egy Uj makromolekula felépitését jelenti
szabad monomerekbdl egy létezd templat
mintjara. Minden egyes ilyen replikéciés fo-
lyamatban két replikator molekula vesz részt;
az egyik a templét, a méasik pedig a replikéz
szerepét jatssza. Jellemezziink egy ilyen repli-
kécios esemeényt két 0 tulajdonsagaval, a
sebességgel és a masolasi hliséggel, amelyek
viszonta reakcioban részt vevo két replikator
héarom tulajdonsagatol fliggenek.

= Replikaz aktivitas: azt fejezi ki, hogy a
molekula milyen gyorsan ad hozza egy Uj
monomert az épiild szalhoz, amennyiben
replikdzként vesz rész a reakcioban.

= Masolési hliség: Amolekula monome-
renkénti masolasi hliséget adja meg, szintén
mintreplikaz.

= Templat hatéekonysag: a molekula rep-
likazok szdmara vald hozzéaférhetdségét, ,.af-
finitasat” fejezi ki, templatként viselkedve.

Areplikacids sebesség késdbb részlete-
zettmddon egyrészt a replikaz aktivitasatol,
maésrészt a templat mindségétol fiigg — jobb
replikaz-aktivitas és templat hatékonyséag
gyorsabb masolédast eredményez. Két, a
felszin szomszédos helyein elhelyezkedd L
és M replikator molekula kétféle reakcidban
vehet részt. L, mint replikaz masolhatja M-
et, mint templatot vagy forditva (részletek
alabb).

Az egyszerlség kedvéért feltesszik,
hogy a replikaz-aktivitas, masolasi h(iség és
templéat hatékonysag a replikatormolekulak
elsddleges szerkezetétdl a kovetkezOkép-
pen fiigg. Az A, B és C monomerek mind-
egyike befolyasoljaaharom relevans replika-
tortulajdonsag egyikét, mégpedig a kbvet-
kez& maédon: A eldsegiti atemplathatékony-
sagot, B noveli areplikazaktivitast, C pedig
javitja a masolasi hlséget. D egy neutralis
monomer, aminek nincs direkt hatasaarepli-
kéciora. Feltessziik meg, hogy t (n,); egy

adott replikatormolekula templathatékony-
sagan -t6l, abenne levd Amonomerek leg-
hosszabb 6sszefliggd szekvenciajatdl egy
ndvekvd szigmoid fliggvény szerint fligg.

co+ ()= han >0
t(nA) —O{A+( -O{A)m anA> ,

t(n)=0 han,=0

Hasonlo modon, megfeleld c,, B, ¥, és
o, B, v, parameterekkel az r (n,) replikaz-
aktivitas és az f (n.) masolasi hiség novekvd
szigmoid fiiggvényei a makromolekuldban
Iév0 Osszefiiggd poli-B és poli-C szekvencidk
hosszanak.

A mésoléasi hGiség minimalis értéke 0,7-
0,9 a kiilinbozd szimulacidkban (megje-
gyeznénk, hogy teljesen véletlenszerd mo-
nomerbeépulés 0,25-6s méasolasi hlséget
jelent). A szigmoid fliggvény valasztisanal a
kovetkezd szempontokat tartottuk szem
eldtt. (i) Afugvény egy bizonyos monomer-
szamndl telitddjon, azaz a j6 helyre beéplild
monomerek haszna legyen egyre kisebb
egy bizonyos hossz elérése utan. Ennek
egyik oka, hogy a reakciok diffiziélimitaltta
valnak, kiildnosen igaz ez fellileti reakciok
esetén. (i) Kis molekulaknal az aktiv centru-
mot alkoto kritikus helyek kdzott szinergisz-
tikus hatasok érvényestilhetnek. A fenti két
hatés jol kifejezhetd egy szigmoid fliggvény-
nyel. Amodellnek az a jellegzetessége, hogy
egy replikatormolekulat egymassal cserevi-
szonyban allé, kiilénboz6 funkcids tulajdon-
sagokért felelds domeénekként kezel, mikdz-
ben lehetdvé teszi ezen funkcids csoportok
mutaciés karosodasat, j6l megalapozott és
ésszer( tudomanyos alapokon all, és amo-
dellbdl levezetett kdvetkeztetések varhato-
an ugyanazok lennének — ha szdmszer(leg
nem is—egy realisztikusabb, de kezelhetet-
len szimulécids modell eseténis.

Megjegyeznénk, hogy még a fenti le-
egyszerQsitd feltételezések is megdrzik a
makromolekula-replikatorok szdmunkra
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legfontosabb jellegzetes tulajdonségait. Bar
az RNS molekulak kétdimenzios szerkezete
meglehetdsen jol kiszamithato, ez nem vo-
natkozik a hdromdimenzids szerkezetre. R4-
adasul nem tudjuk, hogyan szamithatnank ki
areplikatorok jellemzésére hasznalt fenti ha-
rom tulajdonsag (replikéz-aktivitas, masolasi
h(ség és templat hatékonysag) értékét egy
béarmilyen, adott szekvencia esetén. igy azzal
az ésszer( egyszerQsitéssel €liink, hogy fenti
tulajdonsagok a molekula kiilonb6z6 részei
altal formdlt katalitikus egységekhez rendel-
hetdk és egymaéssal csereviszonyban allnak:
egy adott hosszisagu makromolekulaban
egy tulajdonsag csak a masik kettdnek aro-
vésarajavulhat. Altalaban az RNS templétok-
nak egy target szekvenciat kell hordozniuk
ahhoz, hogy a proteinreplikazok felismerjék
Oket!®. DNS-fliggd DNS polimerazok maso-
lasi h(iségét és sebességét meglehetds ala-
possaggal ismerjik. A T4 fag polimeraznak
ismertek mutétor és antimutator mutansai.
Az utdbbiak sokkal lassabban haladnak a
templat szal mentén'*2, A T4 fag egy kozeli
rokona, az RB69 fag polimerazaban a poli-
meraz és az exonukleaz aktiv helyek 30 A
tavolsagra vannak egymastol®. Ugy tanik, a
polimerazok maésolasi hiiségének egy
fontos (esedleg legfontosabb) meghatéro-
z0ja a Watson-Crick és nem-Watson-Crick
bazisparokra hatd geometriai szelekcio*.
Ezt az eredményt a DNS polimeraz krista-
lyok legutobbi vizsgalatai is megerdsitet-
tek*®, Tobben ramutattak, hogy a fenti
mechanizmus ribozim enzimek esetén is
mik&dhet®®. Mindent egybevetve, a fenti
harom replikéator tulajdonsag valészindleg
konfliktusban van egymassal, kiilbndsen kis
molekulak esetén. Mindenesetre ez egy
Ovatos feltételezés, ami egy hatékony repli-
kéz populacié megjelenését csak még job-
ban megneheziti.

Egy replikacids esemény sordn mutaciok
torténhetnek, azaz a méasolat kiilonbozhet a
templéattdl. Hogy a szdmitasokat leegyszerd-

sitstik, komplementer helyett homolég ba-
zisparosodasi szabalyt hasznaltunk (A A-val,
C C-vel alkot part és igy tovabb). Két tipusu
mutacio létezik, ahogy valodi replikazok/
polimerazok esetében is.

Addicios és deléciés mutéciok: ezek a
mutaciok konstans P_, = 0,02 valoszinQseg-
gel bukkannak fel. Egy addiciés mutécio
soran egy extramonomer adodik masolédas
kozben az Uj szal végére. Egy delécids muta-
cid soran az Uj szél egy véletlenil valasztott
helyen eltorik és az egyik darab elveszik,
igy imitalva a valddi delécids mutéciok kéro-
sito hatasat. Ezek a mutéciok novelik a repli-
kéatorok hosszanak varianciajat.

Pont (szubsztitdcids) mutéciok: Min-
den egyes monomer a templatlancban a
replikdzmolekula masolasi hliség tulajdon-
s&ga altal meghatérozott pontossaggal ma-
solodik. Ha mutacio torténik, akkor a helyes
monomer helyett a masik harom monomer-
tipus egyike épll be az adott helyre.

t=0idBpontban afellletet reprezentald
négyzetracs racspontjainak felét 6t mono-
mer hosszUsagu, véletlen szekvencidju repli-
kéatorokkal ,,oltjuk be”, és kbvetjiik a replika-
torpopulacio sorsat sok-sok generacion ke-
resztll. Azok a replikatorok, amelyekrdl el-
bomlasuk eldtt elég nagy szamu pontos ma-
solat késztil, fennmaradnak, méasok eltlinnek.
Kimutathatd, hogy a szelekcio azt a domi-
nans kvazispeciest részesiti eldnyben, amely
evollcios szempontbdl hasznos tulajdonsa-
gokat hordoz. Az igy létrejétt kvazispecies
j6 kezddpontot nyUjt a megvaltozott szelek-
Cios nyomasok hatasara kibontakozo esetle-
ges késdbbi evollcionak.

Egy nagyon szerény funkcionalitassal
rendelkezd oligomerpopulécidbdl Gsszetett,
hatékony replikatorokbol allé replikétorpo-
pulacié jon létre (1a és 1b abrak). Mindharom
fontos replikatortulajdonség (replikaz-akti-
vitas, masolasi h(iség, valamint templéat haté-
konysag) nagymeértékben tokéletesedik. A
gyors és pontos replikéz, valamint jo templat
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1. abra

funkcidval rendelkezd replikatorok szelek-
CiOs eldnyt élveznek. A templattulajdonsag
szelekcids eldnye nyilvanvald, egy jo templé-
tot gyakrabban mésolnak az ot koriilvevd
replikdtorok. Azonban areplikaz-aktivitas és
amegndvekedett masoléasi hliség szelekcids
haszna egy kicsit meglepd. Egy ezekkel a
képességekkel rendelkezd replikator na-
gyobb valoszinGséggel mésolja a szomszé-
dait, de elterjedéséhez mésik, a kdrnyezeté-
ben 1évd hatékony replikdzokra van szik-
sége. Ezeknek a molekuladknak az elénye a
lokélis kolcsdnhatasoknak kdszénhetd,
amelyek aggregalt mintazatok létrehozasan
keresztlil lehetdvé teszik, hogy a jo replika-
zok kozott érvényesiilhessen a reciprok
altruizmus.

Areplikaz- éstemplat funkciot javitd mo-
nomerek szamaa molekuladkon beltl névek-
szik, mikdzben funkciondlis egységekbe ren-
dezddnek. Ennek a folyamatnak a nagysag-
rendje megbecstilhetd, ha 6sszehasonlitjuk az
A, B, illetve C monomerek alkotta funkciondlis
egységek méretét a neutralis D monomerek
alkotta 6sszefiiggd szekvenciakkal. Ez utdbbi
5-10-szer kisebb, mint egy atlagos funkcids
csoport mérete. Amind dsszetettebb funkcio-
nélis csoportok kialakuléasa a replikétorok atla-
gos hosszanak névekedését vonjamaga utan.

Ahhoz, hogy a fenti evolUcios forgato-
konyv érvényestilhessen, még a legpontat-
lanabbul dolgoz6 replikazoknak (amelyek-
ben nincs C monomer) is szignifikansan na-
gyobb méasolasi hiiséggel kell mikodnitk,
mint a véletlen monomerbeépiilést jelentd
25 %, méskuildbnben a magas hibaarany miatt
arendszer 8sszeomlik. Ez nem egy komoly
feltétel, latva a minden ismert templéatreak-
ciéban megfigyelhetd, nem véletlenszer(
bazisparosodast.

Iddvel az evollcid megreked. Az egyre
hosszabb és hosszabb funkcios csoportok
kozotti csokkend szelekcios eldnydket (ame-
lyek az alkalmazott szigmoid fiiggvény tulaj-
donsagabdl adodnak) kiegyenliti a—nagyobb
templathosszUisag miatt megnévekvd — ma-
solédasi idd okozta hatrany. A molekulacso-
portegy, akiilénbszd hosszisagu és funkcio-
nalis tulajdonséggal biré replikétorok eloszla-
séval jelelmezhetd, Hsszetett, stabil popula-
ciovaalakul (2a és b dbrak). A maximalisan
elérhetd hossz sokkal inkdbb a modell repli-
kéaciot befolyasol6 paramétereitdl, mint a fel-
hasznalhaté monomerek szamatdl fuigg.
Habar szamos kilonféle szekvenciavan jelen,
amelyek kiilénbdznek mind hosszban, mind
monomerdsszetételben, két alaptipus vilago-
san megkildnboztethetd. Ez a két tipus a
molekuldk hosszeloszlasat mutat6 dbran mint
két csuics jelenik meg (2a abra). Egyrészt je-
len vannak nagyméretQ, komplex replikato-
rok gyors és pontos replikéz-aktivitassal, ame
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2. abra

lyek ugyanakkor j6 templatok, ezek mellett
jelen van révid molekulaknak egy kis populé-
cioja nagyon korlatozott replikazfunkcidval,
de jo templattulajdonsaggal. Ok adominans
kvézispecies populécié parazitdi, amazok
nélkul nem is létezhetnének, a molekulak
egymas masolasaban megnyilvanuld ,egytitt-
makodésében” nem vesznek részt.
Alokalis kdlcsdnhatasok és a korlatozott
diszperzio biztositjak, hogy a parazitik aranya
egy bizonyos szint folé ne emelkedhessen,
igy nem tudjk kiszoritani a j6 replikatorokat.
Hogy kimutassuk a térbeli szerkezet kulcs-
szerepéta parazitak fékentartasaban, elkészi-
tettiik a modell atlagtérkdzelitését, amely-
ben minden egyes templat egy olyan ,atlagos
replik&z” altal masolodik le, amelynek a rep-

likaztulajdonséaga a griden lévd 6sszes mole-
kula replikdztulajdonsagainak atlaga. Az
atlagtérmodellben, haaz el6zd modell végal-
lapotabdl indulunk ki, azt lathatjuk, hogy a
molekulapopulacié mérete hirtelen lecsok-
ken, végul az egész populécio kihal. Ha a
térbeli modellbe a diffuzi6 hatésat is bele-
épitjuk!, fény dertil ennek okérais. A névek-
v0 diffizid megbontja az altruista replikato-
rok alkotta aggregalt foltokat, mind a harom
replikétorfunkcid romlik, beleértve legvéguil
atemplathatékonysagotis (3. abra). Kilon-
b6z difflzios rataknal mértik a szlletési és
elmozdulasi események aranyat. Egy enyhe
diffzié nem véltoztatja meg a diffizié nélkli
modell eredményeit, és amennyiben asziile-
tési és a diffiizids rata nagysagrendileg azono-
sak, Ugy az eredmények Iényegében azono-
sak lesznek. A konstruktiv evollciés folya-
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mat megakadalyozasahoz nagyaranyu diffa-
ziéravan sziikség (lasd a 3. bra feliratat).
Az eredményeink egyetértésben vannak a
korabbi replikatorokra alkalmazott, térbelileg
explicit, felilethez-k6tddésit®° vagy proto-
sejt-kompartmentalizacios? populéciédina-
mikai modellekkel.

Hogy megmutassuk a fenti eredmények
robusztussagat, at (n, ), r (n,) fliggvények
paramétereinek valtoztatasaval is elvégez-
tUk a fenti szimulaciokat. A kiilénbozd para-
méterkombinacidkkal kapott fliggvények
kulonbsegét a féltelitddési ertekikkel (v,)
fejeztik ki. Az eredmények nem mutattak
Iényegi kiilbnbséget, minden esetben
ugyanaz az evolUcios folyamat jatszédott le.
Nagyobb v, értékeknél hosszabb szekven-
cidk alakultak ki, mert ebben az esetben a
hatékony funkcids csoportok felépitéséhez
tobb monomerre van sziikség.

Erdemes gondolatban megvizsgalni a
kérdést, mi torténne egy hasonlo rendszer-
ben komplementer bazisparosodas esetén.
A csereviszonyok miatt kdnnyen lehetséges,
hogy egy kitind replikaz szal komplementer
szekvencidja egy kitind templéat legyen. Ez
segitené a funkciok elterjedését és felveti a
complementer kodold és enzimatikus szélak
megjelenését, ami a transzkripcio (Iényegé-
ben egyoldalll mésolédas) egy primitiv for-
méja, a Szathmary és Maynard Smith altal fel-
vetett evolUcios elképzelés szellemében?.

Modelliink céljaannak a demonstralasa,
hogy bizonyos molekularis tulajdonsagok,
amik az élet eredete szempontjabol dontoek
lehetnek, kdnnyen megjelenhetnek és elter-
jedhetnek megfelel®, nem tul specifikus ko-
rilmények kozott. Fontos megjegyezni,
hogy a fentebb modellezett evollicids folya-
mat 6sszeegyeztethetd az asvanyi felszine-
ken torténd polimerizacié?? (Ospizza®) és
felszini katalizis?>?® kémiai hipotézisekkel.
Ezenfelll aldtamasztja azt a nézetet, hogy
az asvanyi felszineken jatsz6do szelekcios
dinamika elBsegitheti a ,hasznos” molekulak

egyuttélését egy primitiv genetikai rend-
szerben. Azonban az, hogy a prebiotikus evo-
liciénak ez afontos szakasza pontosan milyen
kémiai lépésekbdl allt, nyitott kérdés. Egy —a
ligaz aktivitasra épuld — elképzelés szerint,
rovid templatokbdl kiindulva, a hossza kom-
plementer épitGelemek kémiai ligacidja elve-
zethet hosszu templatok és kis szubsztratok
enzimatikus ligaciojahoz, legvégul pedig a
monomerek egymas utani beépulésével
makodd templat-iranyitott polimerizaciéhoz.
A modellben Iévd azon feltételezés, hogy
még a nagyon révid oligonukleotidok is ren-
delkeznek bizonyos foku replikazképesség-
gel, nem életszer(l. Egy mostanaban elallitott
ribozim képes egy maximum 14 nukleotidbdl
allé templéat polimerizacidjat katalizalni kb.
0,967-es nukleatidonkénti pontossaggal”’. De
van harom bokkend: a ribozim maga t6bb,
mint 180 nukleotid hosszUsagu, a sebessége
viszonylag kicsi, és reakcio utdn atemplat és
amasolat nem valnak szét. A modell alapve-
t0 lizenete azonban érvényes marad, haamini-
malis replikdzhosszt realisztikusan valasztjuk
meg, ebben az esetben azonban a szamita-
sok nagyon nehézkessé valnanak. Jelenleg
az egyetlen remény, hogy hamarosan talalunk
egy hatékony, nem enzimatikus RNS replika-
cids rendszert*?, ami replikézfunkcio betolté-
sére képes, megfeleld méret( molekulakat
tud termelni. Amint ez megtortént, az asvanyi
felszineken torténd tovabbi evollcio reciprok
altruizmus segitségével lehetséges.

Méddszerek

A replikatorpopulacio evoldcidjanak vizs-
gélatat egy stochasztikus sejtautomata mo-
dellel végeztiik, mivel a térbeli mintazatok
dont6 szerepét valdszindsitettiik a rendszer
dinamikajaban. A replikacios ,aréna” (felszin)
egy 400x400-as négyzetracs volt, toroid ha-
tarfeltételekkel a peremhatéasok elkerilése
végett. Minden egyes négyzetracs (cella) le-
het Ures, vagy pedig elfoglalhatja egy repli-
kéator. Amennyiben foglalt, Gigy az adott cella
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jellemezhetd arajta léva replikator szekven-
cigjaval. Minden egyes Monte Carlo-1épés
soran minden egyes cella allapota egyszer
feltliradik véletlenszer(i sorrendben, a kdvet-
kez® szabélyok alapjan.

= haacella tires, nem torténik semmi;

= hafoglalt, akkor P, val6szinGséggel az
ott Iévd replikator elbomlik;

= amennyiben a replikator nem bomlik
el, tgy egy potencialis templat és

_S.g4.r.-L
pr—§d r n

valdszinGséggel (ahol sa potencialis replika-
torok szdma a négy szomszédos cellaban; r
az egyik véletlendl valasztott szomszédos
replikator replikdz-aktivitasa; t a fenti templét
molekula templat hatékonysaga; n a temp-
latban Iév6 monomerek szama) replikalodik,
ésegy Uj replikator sziletik.

d egy globalis valtoz4, ami a hozzéférhe-
td monomerek mennyiségét fejezi ki. Er-
téke az egész négyzetracson ugyanannyi,
ami egy ésszer( valasztas, ha feltételezzik,
hogy a monomerek diffaziéja gyors.

d =2 aholm =Y n, /",

1si, j<|
az Osszes cellara 6sszegezve (m egy mono-
mermennyiséget meghatarozé konstans, n;
azi,j pozicidban Iévo replikator hossza és| a
négyzetracs oldalhosszlsaga).

= A modell diffuzids véltozataban egy
diffGzios lépés torténik, ami a Toffoli-Mar-
golus algoritmus alkalmazéasat jelenti egy vé-
letlendil valasztott 2x2 cellabdl all6 négyze-
ten D valdszin(séggel.

Csabit6 lenne A, B, C, D absztrakt mono-
merjeinket valos RNS bazisokkal azonositani.
Egy nemenzimatikus templat oligomeriza-
cios folyamat kisérletes vizsgalatakor a citidin
ami Amonomerlinkh&z hasonlatosan visel-
kedett. Amde absztrakt monomerjeink hasz-
nalataval valojaban egy gyakorlatias kédo-
last valositottunk meg a kdvetkezOk szerint.
Rendeljiink hozz4 egy katalitikus doménhoz
egy (6nkényes) véletlen bazisszekvenciat,
mondjuk AGGUGCCGAA. A mi modelltink-
ben ez egy BBBBBBBBBB szekvencianak
felel meg. igy az absztrakt ‘B’ jelentése bar-
milyen val6s bazis, ami az adott domén
katalitikus aktivitasat javitja. Egy baziskicse-
rélddés tonkretehet egy funkciét (D mono-
mer beéplilésének esete), javithat azon (ami
az evolucié elé nem allit semmilyen aka-
dalyt), avagy javithat azon, mikdzben tonkre-
tesz egy masik funkciot.

Kulcsszavak: molekularis evolucio, replika-
tor, replikadz-aktivitds, masolasi hdség,
templat-hatékonysag, sejtautomata modell

Koszonettel tartozunk két, a névtelenség ho-
malyaba burkoldzo biralo hasznos észrevéte-
leiért. Halas kdszOnet az Orszagos Tudoma-
nyos Kutatasi Alap altal nydjtott pénziigyi
tdmogatasért.

Aleveleket, hattéranyagokra vonatkozé ké-
réseket Szathmary Eérsnek cimezve vérjuk
(e-mail: szathmary@colbud.hu. A felhasznalt
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hera.colbud.hu/users/szathmary/replik.c
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