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id8szerli KERDESEK

FEHERJE FLUKTUACIG ES FUNKCIG

Ismeretelink a fehérjék belsd mozgdsdnak +ermésze+ér6l és Jjelentdségérdl
meglehetSsen szegényesek, annak ellenére, hogy Lfndersfrdm-Lang mar az
50-es évek k&zepén bevezette az olddszer kicseréiddésl klnetlkal médszerét.
E médszer segltségével /amelynek sordn a fehérje hldrogén atomjalt deuté-
riummal vagy tritlummal lecseréllk, és a lecserél5dés sebességl &llanddl
Jelzlk, hogy a fehérje kdnnyen és nehezebben lecserélhetd hidrogénjel mi-
lyen ardnyban fordulnak eld/ szolgdltattdk az elss bizonyITékokaf arra vo-
natkozéan, hogy a fehérjék nem merev testek, hanem hajlékony, dlnémlkus
strukturdk. Az elmult 25 évben a médszertanl repertolr jelentSsen kibovllft,
és a fehérjék dlnamikédjdt kiildnbsdz3 optlkal és rezonancla spektroszkdpias
médszerekkel, sot krisztallografla seglitségével Is vizsgdljdk. Ez utdbblt
természetesen kil8nb8z8 hdmérsékletl pontok egész sokasdgdn, és a kapott,
kevéﬁsé eltérd képekbSl dllapitjdk meg, hogy melyek a fehérjék legflexibli=~
I1sebb részel. A fehérjék mozgdsdrsl 18bb jelentds 8sszefoglald munkdt ko-
z8ltek, 1gy a bevezetés tovdbbl részletezése kdnnyebbé tehetd /Gurd és
Rothgeb, 1979; Careri é&s mtsal, 1979; Damjanovich és Somogyl, 1978/. A fe-
hérjék mozgdsdnak vlzégéla+éra Jelenleg rendelkezésre &116 médszerek vagy
tulsdgosan Indlirektek, vagy tulsdgosan kompl!lkdltak ahhoz, hogy a fehérje
molekuldk mozgdsa és funkcldja kdz&tt! dlrekt korreldclét kdnnyen vizs—
gdlhatévd tegyék. A McCammon és Karplus &ltal végzett elmélet! szdmltdsok
csak kisebb pollpeptid ldncok vagy fehérje oldalldncok plkoszekundumos
mozgdsdt Irjék le, anélkil, hogy a kvantumkémial szémitdsok Ismert nehéz-
ségel miatt azokat érdemben &sszekapcsolndk a fehérjék egyéb /pl. enzim/

funkciéjéval /McCammon és Karplus, 1979; McCammon és mtsal, 1979/,



Szémos rendklvil fbn+os elmélet tdrgyalja a fehérjék belsd mozgdsanak,
az enz]mfunkcfénék és a reguléclénak a kapCsola+é+. Csak a klasszlkusnak
szémitdkat eml1tve flyeh pl. Koshland IndukaLt alkalmassdg! /Induced f1t/
és mo!ekulapélya-irény{*és!v /orbltal sfeef!ng/, quod.és Jécobva!losz*é-
rikus szabdlyozdsi, Straub és:Szabolcsl fluktuacids alkéfmasSng'/fiuc+ua-'
tlon fit/ e!mé!efe. Természefeseﬁ ezek kizlil nem mind vette egyfdrmén 525- j
mitdsba a fehérjék sfrukfuféja,‘kérnyezeTeAés homérséklete dltal megszabott

peridédikus mozgdsokat,

1n+éze+ﬂnkben az elmutt t1z évben klfeJlész+e++ﬂnk egy ofyan mol ekul4-
r1s enzlmkinetikal modellt /MEKM/, amely a kdrnyezet &s a fehérjemolekuldk
dinamikus kdlcsdnhatdssbi vezet! le a szubsztrdt kdtés és a katallzls
mechanizmusdt, tovabbd explicif fizikal mennylségek felhasznildsdval a fe-
nomenolSglkus kinetikal konstansoknak molekula flzikal értelmezését teszl
lehetdvé. Ennek bizonyitdsa nem egyszerll feladat, mivel ez nem kevesebbe+
klvénna, mint annak egzakt lgazoldsdt, hogy a fehérjék dinamlkus mozgdsa. és
az enzim katalizls direkt kapcsolatban &11nak /Somogy! és Damjanovich,
1971; 1975; Damjanovich és Somogyl, 1973; 1978/. Eddlg‘csak Nékantshl és
mtsal /1972/ és Freunfelder és mtsal /1979/ tudtdk kisérlet!leg lgazolnl,.»

hogy a |1gand-kst5dés &s a fehérjék mozgdsa kdzdtt kapcsolat van,

Intézetlinkben a kdzelmultban két uton préobdltunk k&zelebbl Informacist

nyernl ayflkauéclé;és'a funkcld kdzsttl kapcsolatrél.

Az elsS megkdzelItés azt a jelenséget haszhéffa fel, amit Lakowlcz és
Weber 1973-ban alkalmazott eldszér a fehérJe fluktudcid v!zsgélaféra. Ez a
fehérjék triptofdn rezlduumalnak 02 dltal t8rténd fluoreszceﬁcla kiof+ésa.'
Eftink és Ghiron /1975; 1976; 1977/ ugyanerre a célra az akrilamldot alkal-

mazta, Egylklk sem prébdlta meg a fluoreszcencla kloltds és az enzlmfunkcld



megvdltozdsa kézéttl esetleges korreldclét keresnl, bar Eftink és Ghiron
felfigyelt arra, hogy a tripszin és a pepszin aktlvitdsa klsmértékben, a
bonyolultabb szerkezet aldol4zé pedlg erdsebben csbkken, ha akrllamlddal

kezel ik,

Ml -az alegységszerkezettel rendelkezd /dimer/ és monomerenként 12
triptofant tartalmazé foszforlldz b-+ védlasztottuk kisérleteink targydul.
Meg&! lapitottuk azokat az akrllamld koncentraclSkat, amelyek 4 Grés Inku-
bél&s utdn sem okoztak észrevehetd denaturdciét. Azonban ebben a kon-
centricié-tartomdnyban Is észleltlink egy, az akrilamid hozzdaddsa utdn a-
zonnal bekdvetkezd 15-40 %-osvakflvlfés-csékkenésf, aml azonban IdSben nem
fokozédott és +eljésen reverzibllis volt, ha az akrilamldot klhlglfoffuk. 
A +rlp+ofén rezlduumok abszorpclds és fluoreszcencla spektrumdnak vizsgd-
lata nem utalt seﬁmllyen konformdc1Ss véltozdsra akrilamid Jelenlétében. A
fluoreszcencia Intenzitds viszont jelentSsen /és ugyancsak reverzibilisen/
cskkent. Fluoreszcencia élettartam mérések és kUlsnbdzd Sférn-Volmer -
pusu egyenletek alapjan +6r+én6-anallzlsek meggyOztek bennlinket a kdvetke-

28krd] ¢

1. Az akrilamid fluoreszcencla kloltdsa reverzlbllis és hem‘fﬂgg-bsz-
sze észlelhetd konformiclévaltozdssal.

2. A krlsifallogréflés.ada+0k és sajdt J6dkloltdsl klsérletelnk sze-
rint a fehérje felsilnéhez kdzel 1évo triptofanokon klvdl a molekula bel-
sejében elhelyezkeds +riptofdnok Is elérhetdk az akrllamld széméra: azaz a
molekuldn belll az akrilamld csak a fehérje matrix mozgdsa 4ltal korlé+oz;
va, viszonylag szabadon diffundél. A

3. A triptofdn fluoreszcencia élettartamidnak mért révidulése és a

t6bbl adat egylttes anallzise arra mutat, hogy az akrilamid fluoreszcencla



kioltdsa a foszforildz esetében is a fehérje flukfﬁécléjénak a jeleJe.

4, Az aktivitds gdtldsa nem jart egyltt egyetlen ltgand kétodésének a
gadtldsdval sem,

5. Az aktlvitds gétlds és a triptofdn fluoreszcencla kloltds /az akrll-
amldnak csak a feherJe fluk+uacloJa altal befoiyasoIT mozgdsat jelzd para-

mefer/ }lnedris korreldciét mutatott,

Szdmos egyéb, f&leg homérséklet-flggd mérésbSl és a fentlekbd! szér-
mazott az a kéVeTkezfe?ésﬂnk hogy az akrllamld a féﬁérje_belsejében nemcsak
-a frlpfofén fluoreszcencla kioltdssért felelds, de akaddlyozza a fehérje
flukfuaclojaf. Ennek a flukfuaclé? akadélyozo hatdsnak tulajdonitjuk a mds
hlpo+ézlsse! nagyon - nehezen vagy egyél?alan nem magyardzhatS reverzibills
aktivitds-gatldst Is. Elképzeléslink szerlnf_a feherJemolekulak,egy része,
ha a fehérje belsejében bizonyltottan bentiévs akrilamid molekuidk valamelyl=
ke, vagy egy egylttese megfeleld helyzetbe kerll, 1dSlegesen Inaktivvd vé- .
11k, amlg az akrilamlid molekuldk el nem mozdulnak. Ez nem zdrja ki az akrll-
amid és a fehérje barmely erre alkalmas oldallancénak 1dSleges, Van der
Waals tipusu k8lcsdnhatdsét, A teljesen aktlv s az akrilamld dltal részle- .
gesen gdtolt mintdk aktivdciés energidjénak a vdltozatian volta és az ugyan¥
csak vdltozatian ligand k&t3dés erds érveket szolgdltat a fenti hlpotézis

aldtamasztdsdra.,

Ez a kisérietl modell, tudomdsunk szerint, az elsd prébslkozds arra,
hogy a fehérje mozgds és a funkcid kdzdtt egyldejl, kisérietesen igazolhatd

Bsszefliggést keressen.

Természetesen .a fluoreszcencta kloltds mellett mds lehetSségek Is ren-
delkezésre &llnak a fehérjék dinamikdjdnak vlzsgdlatdra, Szdmos ide vonatkozé

kisérletlnk kdzll a fluoreszcencia energiatranszfer paraméterek hdmérséklet-



-fliggd vdltozdsalt emelném ki, Ez, az dltalunk jelenleg kldolgozds és be-
vezetés alatt 4115 médszer elvében egy klcsit hasonlit a hdmérséklet-flggd
krisztallograflds mérésekhez. 11t Is kltlntetett pontok kdz&ttl tavolsdgok,
[11. orlentdciés szégek vdltozdsadn keresztlil kdvetkeztetiink a fluktudclé fo-

kozéddsdra 111, csékkenésére.

ﬁsszefogla]va e rovid és leird Jellegl: Ismertetést, a fehérje fluktu-

[2'

clé és funkcld kdzdttl kapcsolatot 11letSen ml optimistébbak vagyunk
Carerinél. Szerlinte, a katallzlssel kapcsolatba hozhatd fluktudclét eddig
nem figyeltek meg. Ez Igaz. A tovébbl kijelentés viszont - amely szerint
nem Is fognak, bér a keresztkorreldclié Carerl szerlnt Is létezlk - tul
pesszimistdnak tunik, még ha csak az Ittelelrt szerény kezdetek tovabbl

perspektivdlt nézzuk Is,
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DAMJANOVICH SANDOR

AZ IN VITRD DNS REKOMBINACIOS TECHNIKA NEHANY
ALKALMAZASI LEHETGSEGE'*

Az utébbi évek. molekularis biologiajanak legnagyobb jelents-
segﬂ felfedezése ‘az in vitro DNS rekombinacio, vagy genetic engi-
»neering il1. néhany ezzel kapcsolatos technika kialakulasa volt.
Fejlﬁdése a 70-es évek elejen kezdddstt meg a DNS-t szekvencia-
specifikusan hasito endonukleazok, a restrikcibés enzimek felfedezé-~
sével. Ezeknek az enzimeknek az alkalmazisdval’ valt lehetdveé, hogy
a DNS molekulét»speq1fikusan és reprodukélhatdan . fragmentaljuk,
és ezzel hozzaférhetdvé tegylik részletes szerkezetvizsgélat'szé-
mara, beleértve a szekvenciazést is.

A fejlddés kovetkezd nagy lépése az volt, amikor kiilnbszd
eredetlli DNS-ek darabjait in vitro egymashoz kapcsoltdk, majd a
sejtben replikécidét biztositd vektor segitségével uj gazdiba jut-
tattéak.

*a Magyar Blokem;ai Pérsaség 1979.evi szegedi Vandorgyulesen
megtartott SZORENYI Imre emlékeldadds nyomédn.,
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Az in vitro DNS rekombinadcid segitségével valt lehetdvé a gé-
nek izolalasa, masnéven génkldénozds. A potencidlis gyakorlati je-
lentSség mellett ez megnyitotta az utat a génszerkezet és génmikd-
dés minden eddiginél alaposabb vizsgdlatadhoz. Itt sajat eredménye-
ink alapjan szeretnék az ezen a teriileten végzett munkarél, a mdd-

szer néhany alkalmazisi lehetOségérdl beszélni.

Az eszkdzbk fejlesztése

Kezdetben igen sok laboratdrium ﬁﬁnkéjéban tekintélyes teret
foglalt el a metodik&k kidolgozédsara iradnyuldé kutatds. Kiildndsen
sokan foglalkoztak restrikcids enzimekkel és a vektorok kifej-
lesztésével.

Azt nYugodtan mondhatjuk, hogy a rekombindns DNS technolégia
kialakuldsdhoz a d6ntd 1l8kést a restrikcids enzimek felfedezése
jelentette. Ezt ismerte el az 1978-ban kiadott 3 orvosi Nobel-dij.
A gyakbrlati alkalmazds szempontjabdl fontos II. tipusu enzimek
k6ziill az elsot Smith és Wilcox izolalta 1970-ben Haemophilus
influenzae-bdl /1/. A DNS elektroforézis tdkéletesitése, ami egy-

szerli enzimkimutatdsi eljarast biztositott és az a tény, hogy most-
mar tudatosan kerestek ilyen enzimeket, a restrikcidés endonukle&azok
szamanak ugrasszerili ndvekedéséhez vezetett. Jelenleg kb. 200 féle
restrikcidés enzim ismert, amelyek - szekvencidzissal igazoltan -
legalabb 50'kﬁ16nb626 specifitast képviselnek [2/.

A szerencse révén mi is hozzajarultunk a restrikcibés enzim
arzendlnak a bdvitéséhez. Egy fertdzdtt tenyészetbdl izoldltunk egy
baktériumot, amiben igen nagy mennyiségii restrikcidés enzimet ta-
laltunk. A tOrzset késBbb B. sphaericusként azonositottuk, igy az
dltalanosan elfogadott nevezéktannak megfelelden az enzim a Bsp
nevet kapta /3/. Ismert specifitldsu enzimmel /Bsu/ 6sszehasonlitva
megadllapitottuk, hogy a Bsp &ltal felismert szekvencia GGCC.

Mar ismert volt t8bb GGCC specifitédsu restrikcids enzim, a Bsp
mégis jelent®s, mert gyakorlati célokra, DNS analizisre a b&sége,
stabilitéasa, kdnnyl tisztithatbésidga révén alkalmasabb, mint a t&bbi.
A rendelkezésre 4116 adatok alapjan ez a B. sphaericus térzs az
eddig ismert legbdségesebb restrikcids enzim forris.



A restrikcids enzimek t8bbségének jellemzése ennél a pontnal,
tehat a specifités megallapitdsanil és egy részleges tisztitédsi
eljaras kidolgoz&sindl meg is all, igy a széleskdrii felhdsznaléas
ellenére nagybn kevés adat van az enzimoldgiajukrdl. Ugy éreztik,
hogy a Bsp eldnyds tulajdonsdgai megérdemlik, hogy az enzimet a
szokasosnil egy kicsit részletesebben jellemezziik.

Mindenekeldtt homogenitdsig tisztitottuk az enzimet. /4/
Molekulasulyit nativ és denaturaldé koriilmények kbz8tt egyarant
35000-nek taldltuk, amibdl arra k&vetkeztettiink, hogy az enzim
) egyetlen alegységbdl 4ll. Ez kiildnbség az 6sszeseddig ilyen tekin-
tetben megvizsgilt restrikcids enzimhez képest, melyek nativ alla-
potban azonos alegységekbdl &116 dimerek, vagy tetramerek.

Megvizsgaltuk az enzim magnézium és pH fiiggését, az optimumot
20 mM-nak, il1l. 8,2-nek taldltuk.

Megédllapitottuk, hogy a Bsp nemcsak kettdsszidlu, hanem egyes-
sz&lu DNS-t is hasit, ha kisebb aktivitédssal is.Annak eld®ntésére,
hogy az«egyszélﬁ DNS-t ugyanazokndl a szekvencidknil hasitja-e,
mint a kétszélut, a kbvetkezd kisérletet végeztiik. 32P-jelzett

®X 174 fag DNS-t, tehdt egyszdlu DNS-t emésztettiink Bsp-vel és de-
naturélé"gélenxégYﬁtt futtattunk olyan kétszalu @X DNS emésztmé-
nyével, amelynek csak a virdlis szdla volt jelzett. Az autoradio-
grammbn a két mintédzat azonos volt, ami azt bizonyitja, hogy az
egyszdlu és kétszalu DNS-en megegyeznek a hasitdsi helyek. Ugyan-
ezt a képet kaptuk akkor is, ha olyan kétsz&alu DNS-t emésétettﬁnk,
aminek az egyik szala Bsp-specifikusan'metilélt, azaz a Bsp hasi-
tassal szemben teljes egészében rezisztens volt. Ez azt jelenti,
hogy a kétszdlu DNS egyik sz&lénak modifik&l&sa nem védi meg a
kiegészitd szilat a restrikcids enzimes emésztéstdl.

A tovabbiakban megvizsgaltuk, hogy jogos-e a Bsp-t az ere-
deti értelemben |5/ vett restrikcids enzimnek tekinteni. Vala-
mennyi szekvenciaspecifikus endonukledzt restrikcidés enzimnek ne-
veznek, pedig nagy t8bbségiikrdl nem tudjuk, hogy részei-e bakteri-
4lis restrikcidés-modifikacids rendszernek. A klasszikus modell
szerint egy ilyen rendszer egy enzimparb6l &ll, mégpedig egy szek-
venciaspecifikus endonukledzbdl és egy ugyanolyan szekvenciat fel-
ismerd metildzbdl, ami a felismerShelyek metildlasaval megvédi a
sejt sajat DNS-ét az endonukledztdl.



Azt talaltuk, hogy a Bacillus sphaericusbdél izol&lt DNS re-
zisztens a Bsp-vel szemben, és sikeriilt kimutatnunk a sejtben a
keresett modifikacibs metildzaktivitast, amivel kiildnbdz3 DNS-eket
inkubalva, azok rezisztensé vadlnak a Bsp hasitasra. Megallapitot-
tuk, hogy a metildlt bazis citozin. Az enzimet részlegesen tiszti-
tottuk, és meghatdroztuk a molekulasulyat /52000/.

A Bsp endonukleaz és metiliz, lévén azonos szubsztratot fel-
ismerd, de kulbnbozo aktivitasu enzimek, kitiing rendszernek lat-
szanak szekvenciaspecifikus DNS-fehérje k&lcsbnhatds tanulményoza-
sira. Bennilinket els@sorban az enzimek génjei érdekeltek, ezzel kap-
csolatos munkéankra a késBbbiekben még visszatérek.

Restrikcids enzimek felhaszndlasa bioldgiai kérdések meg-
‘'vdlaszolaséara

A rekombinins DNS technoldgia kifejlesztésében a restrikciés
enzimek felfedezése mellett d6ntd fontossdgu volt a DNS szeparala-
si technikdk, elsdsorban az elektroforetikus elvilasztas t&kélete-
sitése. Ezzel kapcsolatban kell a kidolgozéjérél'Southern-médszer-
nek nevezett eljarast kiemelniink. Ezzel a mdédszerrel egy gén egy
restrikcidés fragmenten lokaliz&lhatd, ha a génre specifikus hib-
ridizacidés prbéba a rendelkezésiinkre &all /6/.

A mbdszer réviden_a kdvetkezd: A vizsgélandé DNS-t restrikcids
enzimmel megemésztjiik, a fragmenteket elektroforézissel egy lap-
gélen elvalasztjuk, majd a géleI folyadékaram segitségével a gél-
re fektetett nitrocelluloz lapra vissziik. A nitrocelluldézhoz ta-
padt fragmentek elhelyezkedése ugyanaz, mint a gélben. Ezutdn ra-
dioaktiv RNS-sel, vagy DNS-sel hibridiz&lunk a filterhez, a proba
csak ahhoz a fragmenthez'kétﬁdik, ahol komplementer szekvencia van.
A hibridizald fragment ezutén autoradiogréfiésén‘azonosithaté. Ter-
mészetesen, ha egy komplex fragmenthalmazéal van dolgunk, ahol az
egyes fragmentek nem kiildnithetdk el, csak azt tudjuk megmondani,
hogy a hibridiz&16 DNS darab milyen molekulasulyu.

Mi ezt a mdédszert az E. coli riboszdmilis RNS génjeinek a
vizsgdlatara alkalmaztuk. Sikeriilt vele egy régi problémit elddn-
teni, azt, hogy hany riboszémilis RNSvgénje van az Escherichia
coli-nak. Telitési hibridizacids adatokbdl korabban 5 és 10 k&zdt-
tinek gondolték.
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Csoportunkban részletes restrikcids térképwkéSZﬁlt az egyik
- t8bbek k&z&tt - egy rRNS gént /rrnB/ is transzdukald fag, a
Arifdl8 DNS-érdl /7/. Ezekbd3l az adatokbdl tudtuk, hogy a Bam enzim
hem vég'bele a riboszomalis RNS génbe. Egy masik restrikcids en-
zimrdl, a Sal-rél pedig ismert volt, hogy van egy hasitdhelye a 16S
és egy a 23S RNS génbeh. A riboszb6malis RNS-re vohatkozé szekven-
cia-adatok azt mutattak, hogy az rRNS gének nagymértékben homolé-
gok, azaz valdszinli volt, hogy a t&bbi rRNS génben sincs Bam hely,
és a Sal helyek lokalizdcidéja minden génen belil olyan, mint a
Arifdl8-on lévdben /1. abra/.

1. sbra. Bam és Sal hasitdsi helyek egy rRNS génben
és kdrnyezetében .
! ismert lokaliz&cidéju hasitdsi hely
v ismeretlen4lokalizéc16ju'hasitési hely

A riboszémilis RNS gének a kromoszdéman elszdrva, kiilnbdzd
kSrnyezetben helyezkednek el. Ha a feltételezésiink igaz, és a Bam
nem vig bele a génbe, akkor a kromoszdémalis DNS-t Bam-mal meg-
emésztve mindegyik rRNS gén egészben fog egy hosszabb-r&videbb Bam
fragmentumra keriilni. A hibridiz&l6 fragmentek szama meg kell e-
gyezzen a gének szamaval.

Sal-lal megemésztve mindegyik génbdl kapnunk kell egy 16S és‘
23S RNS-sel is hibridiz&16 k&zépsS fragmentet, ami minden génben
azonos nagységu, ezenkiviil egy génenként kiilénbdzd nagysidgu, csak
16S-sel és‘egy szintén génenként kiilénb6zd nagységu, csak 23S-sel
hibridiz&18 fragmentet /1. &bra/.
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2, &bra: RiboszOmélis RNS hibridiz&lasa restrikciébs
enzimekkel emésztett Arifdl8 és E.coli DNS-hez

ACEG: Arifdl8 DNS

BDFH: E.coli DNS

ABCD: Bam emésztés

EFGH: Sal emésztés

A kisérlet teljesen egyértelmi valaszt adott /2. &bra/.
A coli DNS-t Bam-mal megemesztve és 16S és 23S RNS-sel hibridi-
zédlva teljesen azonos mintézatot kaptunk, a csikok szama 7. Sal-
lal emésztve a csak 16S-sel &s csak 23S-sel hibridizdlé fragmen-
tek széma ugyancsak 7. Ebb31l k¥8vetkezden a colinak 7 riboszomélis
RNS=t k6d016 génje van /8/.

A tovabbiakban restrikcids térképet készitettlink a 7rRNS
génrdl és kdrnyezetérdl [9/. A térkép elkészitésének technikija
az volt, hogy kiil8nb¥zd restrikcids enzimekkel és enzimkombinacidk-
kal emésztettlik a coli DNS-t, elektroforézis utdn nitrocellulédzra
vittilk és jeldlt riboszémilis RNS-sel hibridiz&ltuk. A térkép elké-
szitésénél figyelembe vettiink a hibridiz4lé fragmentek szamdn és
molekulasulydn kiviil néh&ny transzdukdld fagon és plazmidon 1lévd
rRNS génre vonatkozd adatot.
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3. &bra. A 7 rRNS-gén fizikai térképe

A térkép nagyfoku heterogenltast mutat az rRNS genek k6rnye-
zetében, de maguk a stlukturgének sem teljesen azonosak A térkeép
jelent8ségét elsGsorban abban l&tjuk, hogy segitsegevex ellenorlzw
ni lehet a kldénozott, vagy transzduk&ld fagon 16v8 riboszomalls
genek épségét. A kisérleti tapasztalat azt mutatja,_hogy ‘ezek a
gének gyskran rekombin&lédnek é&s plazmidon labilisak. Eppen ennek
a térképnek a segitsegevel sikerlilt megallapltanunk hoqy a Adaro
transzduk&ldé fagon 1év8 rRNS gén, amjt sokalg autentikusnak tekinn .
tettek /l0/, nem egyezik meqg eqyik kromoszoman levo gennel semy_:l :

hanem valoszinﬁleq ket ¥RNS gen rekomb1nac1oganak eredmenye,_i H‘J

Az in vitro DNS rekombinacio felhasznalasa  tfxt %:!

gentlsztitasra

Bhhoz, hogy a riboszémalis BNS gén szerkezetét alaposabban @
tanulményozhassuk, a gént tisztitanunk kellett. Ezt a‘genetic en=
qineeriﬁg metodika nyujtotta lehetSséggel;‘a gen klonozasav&l ve~*‘
geztlik el. , T . SRRUCU el m TR ML

B kiindul&si anyag el&sz8r a mér emlitett Arif transzduk&1ié ' -
f&g volt. M&r emlitettem, hogy az YRNS gén teljes ‘egészében ‘rajta
van egy Bam fragmenten. A Arif DNS-t Bam-mal emésztettiik és-a frag-
menteket ligézzal hozz&ksdtsttlk egy ugyancsak Bam-mal végott pBR313
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vektorplazmidhoz /11/. A ligdlt DNS-t transzformacidval coli sej¥
tekbe juttattuk. A transzformansokat a vektoron 16v3 ApR gén révén
antibiotikumrezisztenciéjuk alapjan szelektaltuk. A transzforman-
sok k&ziil azokat a klénokat, amelyek a riboszdmdlis RNS gént vij
szik, koldniahibridizaciéval /12/ kerestiik ki. Ehhez a médszerhez
a telepeket nitrocelluldz filteren ndvesztjiik, majd a sejteket lug-
gal feloldjuk olyan k&riilmények kozdtt, hogy a telepekbdl kioldé-
dott'bNS a filterhez k5t5djén. Ezutén 32P—jelzett riboszéméalis
RNS-t hibridiz&lunk a filterhez. Az a telep, ami a prébat megkd-
t8tte, ezutdn autoradiografidsan megtaldlhatd és a kldén egy repli-
kalemezrdl visszaizoldlhatd. Restrikcibés enzimes emésztéssel,
hibridizalassal és elektronmikroszkopos "R-loop technikaval" bi-
zonyitottuk, hogy az ilyen mdédon azonositott kldénban 1évd plazmid
valdban tartalmazza az rRNS gént /13/.

A klénbdl a riboszomalis RNS-t kddold DNS nagy tisztasagban
és tetszOleges mennyiségben elSallithatd, a tovabbiakban csopor-
tunkban ezt a plazmidot hasznalték az rrnB gén promoterszekvencia-
jénak megallapitasihoz /14/.

A transzdukald fagbdl vald kldénozas utdn kisérletet tettiink
a7 génnek a kromoszémébél valdé kldonozasara. Kb. 2000 rekombindns
klént atvizsgdlva 7 olyat talaltunk, ami rRNS gént vitt, egy
/pBK17/ azt a gént, ami a Arifdl8-on is van /rrnB/, hat egyforma
klén pedig egy masik gént /[rrnD/. Néhdny enzimmel restrikcids tér-
képet készitettiink a kldonozott génekrdl, ennek alapjan teljesen |
megegyeznek a kromoszéman 1év3 példanyokkal. A pBKl7-ben 1évo
plazmid nagyon labilis, spontdn szegregdl. A klénozott rRNS gének
labilitésa magyarazhatja, hogy a masik 5 gént eddig nem sikeriilt
klénoznunk.

A klbénozasi kisérletek kulcskérdése mindig az, hogy a sok
transzformans k®ziil hogyan lehet megtaldlni azt, amelyik a kérdé-
ses gént viszi. Egy lehetOséget, a hibridizilast, az eldbbi példa
illusztralt. Egy masik, elég gyakran kiakndzott lehet8ség a funk-
cidra vald szelektalas. Ez, ha coli-ban coli géneket kldénozunk,
dltaladban minden tovabbi nélkiil megy. Mas baktériumok génjei kozil
madr nem mind fejezddik ki coli-ban, magasabbrendiiek génjeirdl nem

is beszélve.
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A génmiikbdésre vald szelektdlast alkalmaztuk a B. sphaericus
Bsp metildz génjének klonozasara. Ahogy mar emlitettem, viszonylag
kevés ismeretiink van a restrik01os endonukledzokrdl és modifika-
cids metilazokrol, mint enzimekrdl, és ez fokozottan érvényes az
enzimek génjeire. Eddig egyetlen kromoszoémalisan kédolt II. tipusu
restrikc1os enzim és modifik&aciés metilaz -génjének kldénozasat k-
z61ték f15/.

A Bsp metildz gén klénozdsadt a kdvetkezBképpen végeztik /16/.
/4. &bra/

A Bsp metilds gén klénomdsa

a’ = DHNS pB8. 322
I~ 96

, |-
% s

N e/
O,
e

transsformécié Z. coliba
\ l Ap? Klénok, plasmidisolfids

4. dbra. A Bsp metilaz gén klénoz&sanak menete

B. sphaericus DNS-t Bam-mal fragmentdltunk, a fragmenteket
Bam-mal emésztett pBR322 plazmidban /17/ ligdltuk, majd a plazmido-
kat coli sejtekbe juttattuk. A transzformiansokat most nem iz6lal-

tan, hanem egylitt, folyadékkulturdban névesztettiik és plazmidot
prepardltunk beldliik. A kisérlet tervezésénél feltételeztiik, hogy
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a Bsp metildz gén kifejezddik az uj gazddban és a coli sejtben
1évd DNS-t, igy a plazmid DNS-t is Bsp-specifikusan metilalja,
azaz Bsp emésztésre rezisztenssé teszi.

A transzformansokbdl szarmazdé plazmidprepardatumot Bsp-vel
megemésztattiik - és az emésztménnyel ujabb transzformacidét végez<«
tiink. Tudni kell, hogy csak a koralaku, emésztetlen plazmid
transzformal. , ~

Az igy kapott transzforménsokbél preparalt plazmidok rezisz-
tensek voltak Bsp-re, bar magdn a vektoron 22 Bsp hely van. Valéf’
mennyi plazmid egy 9000 bazispar nagysagu fragmentet taftalmazott,
a pBR322 Bam helyébe épitve. Ennek a B.sphaericus kromoszémabdl
szarmazd DNS darabnak egy 2500 bazispar nagysdgu EcoRI szubfrag-.
mentjét reklénozva is Bsp rezisztens plazmidot kaptunk, tehat a
gén ezen a 2500 bp nagysigu fragmenten van.

A Bsp metilaz miikddéséhez modifikalatlan DNS-en kiviil csak
metildonort, S-adenozil-metionint igenyel. Usszehasonlitottuk a
Bsp metildz aktivit&sit B. sphaericus és a Bsp metildz gént vivd
coli nyers kivonatdban. Az enzimaktivitds mérést két szubsztrat-
tal, modifik&latlan ADNS-sel és B. sphaericusbdl izoldlt modifikalt
DNS-sel végeztiik. A két érték kiildnbségét tekintettik a Bsp spe-
cifikus aktivitasnak. Az enzim fehérjére vonatkoztatott specifi-
kus aktivitdsat a kldnban haromszor nagyobbnak talaltuk, mint
B. sphaericusban.

A klénban 1év3 metilaz molsulya gélfiltracid alapjan megegye-
zik az eredeti Bsp metilazéval.

A Bsp metilaz. gén kloOnozasa egy ujabb példat szolgaltat gram
pozitiv baktériumok génjeinek kifejezddésére gram negativ gazdaban
és egy Aaltalanos érvényili kldnozasi sémat jelent mas modifikéciés
metildz gének kldnozdsihoz, feltéve, ha azok\kifejez6dnek coliban.

A metilizklént, amelynek DNS-e védett a Bsp endonukleadzzal
szemben, a tovabbiakban kldénozd gazdaként akarjuk haszndlni az
endonukleazgén klénozasihoz.

A fejlddés varhatdé irénya

A klénozott géneket mindenki igyekszik minél eldbb megszek-
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vencidzni, azt varva, hogy a szekvencia alapjin meg lehet érteni

a gén miik8dését. Ez - akdrcsak a fehérjeszekvencidknal - dlta-
ladban nincs igy. Sokat segit a genetika, az, ha ismert fenotipusu
muténsok szekvenciajéat hasonlitjuk 6ssze a vadtipussal. Erre
azonban csak bizonyos bakteridlis géneknél nyilik lehefﬁség.
Azonnal nehézség adédik magasabbrendid €l5lényeknél, ahol a mutén-
sok eldallitasa a diploidités és a rendszer komplexitédsa miatt ne-
héz, de sok bakteridlis gén vizsgdlatandl is le kell mondanunk
errdl a segitségrdl. Erre a legjobb példa éppen a riboszdmialis
RNS-t kddold gének, amelyeknek - a t&bbszdrds eldfordulds miatt -
gyakorlatilag nincs genetik&ajuk.

Jelenleg 5 rRNS gén valdszintileg teljes promoterszekvencidja
ismert /14,18,19/. de nem tudjuk biztosan megmondani, hogy a szek-
vencia egyes részleteinek mi a funkciondlis jelent@sége.

Ekkor nyulunk ahhoz a médszerhez, amit egyik kidolgozéja,
Charles Weissmann forditott genetikénak nevezett /20/. Szemben a
klasszikus genetikéval, ahol elSszdr mﬁténsokatvszelektélnak fe-
notipus alapjén és aztin megnézik, hogy a DNS milyen megvaltozisa
&11 a hattérben, itt megfordul a sorrend. A klénozott génben tisz-
tan in vitro médszerekkel mutdcidkat hozunk létre é&s azutén a gént
visszajuttatva eredeti kﬁrnyezetebe, megnézzilk, hogy az ismert
szerkezeti valtozas hogyan befolyésolja a miik8dését.

A mbédszer részleteit egy kisérleti terven szeretném bemutat-
ni, amivel a klénozott riboszdmialis prdmoter miikdését akarjuk
vizsgalni. A kldnozott YRNS. gént kivagjuk a plazmidbdl, ugy, hogy
a promotere bennmaradjon. Ezutan a promoter mﬁgé beépitﬁnk egy
olyan fragmentet, ami a coli béta-galaktozidaz génjét tartalmazza,
de a promotere nélkiil. Ezt a rekombindns plazmidot egy lacz. gaz-
daba vissziik, ahol - reméljiik - a béta-galaktozidadz gén a ribo-
sz6malis RNS promoterérdl fog kifejezddni. Ezzel kapunk egy olyan
klént, ahol egy riboszémalis RNS gén miik6dését a t8bbitdl elkiild-
nitve, egyszerli enzimmérés alapjan tudjuk vizsgéalni.

A plazmidot egy alkalmas restrikciés enzimmel'a-prbmoter kd-
zelében elhasitjuk, majd 3’ -vagy 5’-exonukledzzal a végekr61 le-
emésztiink ugy, hogy a delécidk vége belenyuljon a feltételezett
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promoterrégidba. Ezutdn S1 nukledzzal az egyszilu végeket leemészt-
jik. Igy egy olyan delécidsorozatot kapunk, ami hosszabb-r&videbb
darabokat eltavolit a promoterbdl. /5. &bra/

DELECIOK KEPZESE A KLONQZOTT GENBEN

= O

DELECIOS PLAZMIDQK

5. abra

A delécids plazmidokat ligazzal k&rré zarjuk, baktériumba
transzforméljuk és megnézziik, hogy a delécidk hogyan befolyasoljak

. a promoter miikddését.

Pontmutdcidkat is létre lehet hozni tisztén in vitro mdédsze-
rekkél, méghozza meghatdrozott helyen. /6. &bra/ A vadtipusu DNS
fragment egyik sz&ldhoz alkalmas restrikcids fragmentbdl vett
komplementer szalat hibridizalunk. Erxdl a sz§lvégrdl indulva DNS
polimeréz I-gyel megszintetizdljuk a kiegészitd sz&lat. Ha a szin-
tézist ugy végezzllk, hogy a négy trifoszfat k&ziil csak egyet, ket-
tot, vagy harmat adunk, a lanc éplilése csak addig a pontig halad,
ahol a hiédnyz6 trifoszfatnak kellene beépililnie. Természetesen a
médszer feltételezi a szekvencia ismeretét ezen a szakaszon. A szin-
tézist igy kézbén tartva lépésenként el lehet jutni addig a pontig,
ahol mutagenizélni, tehat egy nukleotidot egy masikra cserélni
akarunk. Itt egy nukleotidanalégot adunk, ami beépitil, majd a 4 tri-
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foszfattal befejezzik a szintézist. Szdlelvalasztas utan megszinte-
tiz&ljuk a kiegészitd szilat, majd az igy kapott;muténs fragmentet
beliltetjiik az eredeti helyére és a plazmidot baktériumba transzfor-

In vitro irdnyitott mutageneszis

£ wt @

¢ = — Primer
o

pol I
L ——— . S i

\ nukleotidanalég

l szdlelvdlasgtés

pol I
priner 1R ___o A mésik ssdl

- ~8gintézise

. /ontmtdcié
¢ - )

lagmidbaépités,
l ' ranufor-ieid '

MUTANS GEN
6. abra

A most felvazolt médszereket egyes laboratériumokban mir al-
kalmazz&k klbénozott eukaridta gének vizégélatéra; Itt kell megemli-
tenlink az eukaribéta vektorokat /SV40, timidinkindz gén; 21,22/, me-
lyek kifejlesztése az utébbi 2 év egyik legnagyobb metodikai ha-
ladéasa. -

Ezzel bezdrult a k¥8r. A rekombinans DNS technolégia kevesebb,
mint 10 &v alatt nemcsak azt tette lehetdvé, hogy egyes eukariéta
géneket lehessen i1z0ldlni, hanem azt is, hogy ezeket a géneket
tetsz3legesen megvialtoztatva a sejtbe visszajuttassuk, beavatkoza-
sunk eredményét meglathassuk és ezzel a génmiikddés megértéséhez
minden eddiginél k&zelebb keriiljiink.
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Oxfordi beszamold

Azt hiszem mindenkit, aki valaha is jart Oxfordban, megfogott a
varos és a varossal eggyé forrt egyetem sajatsagos légkdre. A 1la-
togatd is megsejti, hogy valami mds itt, mint a huszadik széazad
egyéb eurdpal vagy amerikai szellemi k&zpontjéban. Az itteni ki-
egyensulyozott, nyugalmas élettel egybeszdtt, intenziv alkotd te-
vékenység, a csend mdgdtt meghuzddd pezsgd intellektudlis élet
izét azonban azt hiszem csak az érzi meg, akinek megadatik, hogy
huzamosabb iddn &t részese legyen ennek a viladgnak. Szerencsém
VOlt az 1977/78-as akadémiai évet az Oxfordi Egyetem Biokémiai
Intézetébén-tﬁlteni. Kiutazésomat a Kulturilis Kapcsolatok Inté-
zete szervezte és a "Wellcome Trust" biztositotta anyagi fedeze-
tét. Ennek az egy évnek szakmai és személyes élményeirdSl szdl ez
a beszamold. A kiutazdsomat megeldzd barati és munkakapcsolat,
valamint az egyetem &ltal felajanlott vendégprofesszori stétusz
nagyon megk¥nnyitette beilleszkedésemet az oxfordi tarsadalmi élet-
be és a munkdba, mely két dolog itt szorosan 8sszefondédik. Talan
érdemes néhény sz6t ejteni az oxfordi egyetem szervezetérdl és
életérdl. Ez az egyetem valdéban "E gy e t e m" a szd klasszikus

értelmében, egyesitve a tudominyok minden &4gat. Oxford, - legaldbb
is, ami az egyetemi és t8rténelmi varosrészt illeti, - kisvaros,
de olyan kisvéros, ahol koncentrdltan taldlhatd a nagyvildg szinte
minden szellemi értékének valamilyen képvisel6je, ahol folyton
csend van és nyugalom, mégis mindig t&rténik valami.

Az egyetem a tanszékekre és a kollégiumokra épiil - ez a fajta szer
kezet Anglidban is csak Oxford é&s Cambridge sajitsdga. A tanszékek
az egyes szakteriileteken bellil fogjak &ssze a tudomdnyos és okta-
t61i tevékenységet. A kollégiumok a hallgatdk nevelésének, valamint
az interdiszcipliniris és tarsadalmi kapcsolatoknak férumai. Ezt a
kétféle, formailag fliggetlen hadldézatot az oktatdk és hallgatdk sze-
mélye foglalja egységbe. Minden hallgatd /[akkor is, ha nem lakik
kollégiumban/ é&s gyakorlatilag minden oktatd valamelyik "college"-
-hoz tartozik.

Az elbadasok az egyetemen folynak, 'itt vannak a nagyobb szakkdnyv-
tarak és a kSzponti kdnyvtdr is. Az egyetemnek sajdt sportpalyai,
tornacsarnoka van. De minden kollégium rendelkezik kiildén kdényvtar-
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ral és sportteleppel. A hallgatdk egyéni vagy paronkénti foglalko-
zdsait /[tutorial/ a kollégiumok kijeldlt tanarai vezetik. Egy-egy
kollégiumban egy tantdrgyat &ltaldban 2-3 oktatd képvisel, minden
oktaté 1-3 didk tanulmdnyaira feliigyel a sajit tdrgydban. A didko-
kat a kollégiumi tandrok valasztjak ki a hozzdjuk jelentkezettek
k6zlil és tanulmdnyaik sorédn végigkisérik Oket az illetd téargyban,
de eligazitast adnak az élet egyéb kérdéseiben is. A foglalkozasok
az eldadasokhoz kapcsoldédd beszélgetéseket, irodalmazdshoz szilksé-
ges eligazitdst, hazifeladatok, dolgozatok kiadasat és ellendrzését
jelentik. A foglalkozasok légkdrét kdz6s ebéd, vacsora, teazas,
esetleg tenisz vagy fotball oldja, de a kdvetelmények szigoruak és
minden oktatd sajat presztizsével jatszik, ha engedékeny az alkal-
matlanokkal. ‘

A kollégiumok masik fontos szerepe a kiilénb6zd teriileteken dolgozd,

eltérd érdeklddési kori és miiveltségli emberek rendszeres kapcsola-
tanak és véleménycseréjének biztositasa. A kollégiumi ebédek, de
kiilondsen a vacsordak és a vacsora utdni desszert elfogyasztasa ad
ezeknek a beszélgetéseknek és eszmecseréknek rendszeres és kellemes
keretet. Engem az a megtiszteltetés ért, hogy a XIII. szazadban ala
pitott "Exeter college" tagjava valasztott, s igy a k&zds étkezések-
nek is rendszeres résztvevdoje lehettem. A régi alapitasu kollégiu-
mok t8bbsége gondosan ligyel a formai hagyomadnyok fenntartasara, s

a sokszdr Otszéz éves falak k6z8tt a butorok, a teriték és a szer-
tartasok is az elmult szizadok hangulatat idézik. A formasagokat
sokan anakronisztikusnak érzik és morognak ellene, de ebben a k&r-

nyezetben nekem inkabb megOrzésre méltd, muzedlis értéknek tilintek.

Az elBadasok, gyakorlatok és a kutatdmunka - legalabb is, ami a ter-

mészettudoményokat illeti - a tanszékeken folyik. A tanszék élén a
professzor a4ll1, Ot kdvetik a hierarchidban az eldaddk /lecturer/.
De vegylik példaként a Biokémiai Tanszéket. £1én Sir Peters és Sir
Hans Krebs utédaként ma Rodney R. Porter &all, aki az immunoglobuli-
nok kémiai szerkezetének felderitése terén végzett munkdjaért kap-
ta az orvosi Nobel dijat 1972-ben. A Biokémiai Tanszék uj torony-
-éplilete, melynek legfelsd emeletérdl a kdnyvtadr ablakaibdél csodi-
latos kilatas nyilik a gbétikus Oxfordra, az egyetemi laboratdriumok
mellett helyet ad a "Medical Research Council" Immunokémiai Egysé-

gének. A tanszéket és a kutatécsoportot Porter személye fogja egybe.
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‘A tanszéken 10 lecturer és igy tiz fiiggetlen laboratérium van. Szin-
te mindegyik més iranyzatot és tudomdnyteriiletet képvisel, de &al-
landé a kapcsolat, mindennaposak a k&z&s tedzasok és beszélgetések.
Az egyes laboratériumok metodikai tarhdza is kiegésziti egyméast,
bdr a fontosabb miiszerek a "Medical Research Council®™ &ltal finan-
. szirozott "Oxford Enzyme Group" tulajdonét képezik. Ez az inter-
diszcwiplinaris alapon, a kiil8nb&zo tanszékek vezetd kutatdibdl
szervezett és eléggé bdkezilen finanszirozott'csop0rt rendszeres
kedd esti szeminAriumokon j®6n éssze; ahol egy-egy téma részletes
ismertetése mellett méd nyilik a legujabb efedmények, frissen szer-
zett informacidk kicserélésére. Taldlkozik itt a krisztallografus
az NMR szakemberrel, az immunoldégus az enzimoldgussal vagy a nuk-
leinsavkutatéval, a szerves kémikus az orvossal, fizikussal, stb.

A gazdag milszerparkot k¥z8sen izemeltetik és hasznaljak, &ssze-
hangoljik a beszerzéseket, konyvir&st, konferencia szervezést. Ez

a laza, az egész természettudomldnyi kart Atszbvd szervezet, igen
eredményesen miikédik s elismerésnek szamit, ha valakit tagjai so-
raba fogad.

A Biokémiai Tanszéken a csoportok létszama, tudomidnyos sulya nem

egyforma. A hely mindeniitt kevés és az eredményes laboratdriumokba
k¥nnyen &ramlanak az 8sztdndijak és alapitvanyok /grant/, sok a
vendég. Az &llandd egyetemi stéatus ritka, még technikusra sem min-
denhol futja, de ott vannak a doktoranduszok, akik éjjel—nappél
dolgoznak és a "piszkos munkat" is zokszd nélkiil elvégzik. A dokto-
randuszokat a kutatémunkan kivil intenziven bevonjdk az alsdévesek
oktatésaba, gyakorlatvezetésbe, és az oktatds egyéni foglalkozasai-
nak vezetésébe [tutorial/. Ez terhet vesz le az elBaddk vallardl és
6nalld buvarkodasra szoktatja a doktoranduszokat, ami egyébként is
az oxfordi képzés egyik f& sajitossiga és erénye.

Magam az antigén-antitest-komplement k&lcs®nhatdsok molekulaszer-

kezeti alapjainak kutatdsiban 1lévén érdekelt, els®sorban az inté-

zetben folyd immunolégiai és fehérje fizikai-kémiai munkakkal is-
merkedtem meg k8zelebbrdl. Az oxfordi egyetem biokémiai tanszéke
tematikai szempontb6él, - azt hiszem, - a komplement kutatisban és
az immunoglobulinok k&tBhelyeinek feltérképezésében, metodikai
szempontbdl pedig a magmidgneses rezonancia és a riporter csoportok
fehérje-kémiai alkalmazéasa teriiletén vivott ki vezetd helyet maga-
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nak a vilagban. Mieldtt a tanszéken folyé munkirdl és az érdeke-
sebb eredményekrSl beszélnék, taldn essen par szd a tanszék és
~az "Oxford Enzyme Group" metodikai lehetOségeirdl. Van 129 MHz
foszfor NMR, 270 MHz proton NMR, ott-tartdzkoddsom alatt késziilt
el a sajat épitésii 460 MHz proton NMR késziilék, rendelkezésre all
fotoelektromos kiértékeldvel felszerelt Beckman analitikai ultra-
centrifuga, nanosecundum spektrofluoriméter, fluoreszcencia élet-
iddmérd, fluoreszcencia spéktrofotométer, CD spektrofotométer,
ESR készililék, gazkromatograf, stopped flow berendezés, rdntgen
diffrakcids késziilékek /Biofizika/ és jok a szémiiégépes lehetd-
ségek. '

Ami a tudomdnyos eredményeket illeti, az intézet ma a komplement-
rendszer kutatasénak k8zpontja és az itt végzett munka alapvetden
hozzajarult a komplement aktivdlas klasszikus é&s alternativ utja-
nak felderitéséhez. Ezek az eredmények R.R. Porter és K. B. M.Reid
nevéhez flizddnek. Nem kell az immunoglobulinok misodik konstans
doménjének komplement-k&td aktivitasat demonstrald Facb fragmen-
tum eldallitasanak jelentOségét sem hangsulyozni. Paramdgneses
prébak, spin-jelek és nagy-felbontdsu NMR technika alkalmazasaval,
antitestek haétén k&tShelyének pontos, a rdntgenkrisztallografias
vizsgadlatokat kiegészitd feltérképezését végezték el Raymond Dwek
csoportjaban. Specialis NMR pulzustechnikakat dolgoztak ki I.D.
Campbell laboratériumédban, fehérjék aromas oldallancai intramole-
kuldris mobilitdsdnak kimutatasira. E technikik segitségével méd
nyilt kisebb molekulasulyu fehérjék /pl. lizozim, szénsav anhidra-
taz/ oldatbeli és kristdlyos allapotbeli szerkezetének 8sszeveté-
sére, a kiilldnbségek pontos szambavételére.

Az intézet tematikdjdban megtalalhaté még az enzim kinetika /Keith
Dalziel/, a kromatin kutatds / Ian Walker/, az enzim szerkezet
kutatéds és az in vivo biokémia /Radda Gydrgy/, az izomban t8rténd
anaerdb energiafelszabaditds enzimolégidjanak - glikolizis, cit-
rat k6ér - kutatdsa /E. A. Newsholme/. Margery Ord és Lloyd A.
Stocken a nukleoszémakon vald transzkripcid iniciélésénak mecha-
nizmusaval foglalkozik, J. S. Knowland, P. C. Newell és D. S.
Parsons érdeklddési teriilete a differencidlédas és az embriondlis
sz0vetek anyagcseréje. Dr. Acheson pedig az akridin-szarmazékok
szintézisével és terépiésvfeihasznélésénak lehet3ségeivel foglal-
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kozik. A munkdk szinvonala legalabb olyan széles sk&lan mozog, mint

amilyen a tematikai valaszték.

Ott-tartdzkodadscm célja az volt, hogy paramagneses és fluoereszcens
prébak, nagyfelbontdsu proton NMR és fluoreszcencids mérések segit-
ségével tovabb jussak itthon elkezdett munkamban, mely az antigén
és komplementk$td immunoglobulin domének k&zdtti informacidatadas
mechanizmusénak felderitésére iradnyult. Ennek soran homogén nyul
IgG-vel, térkit®1ltd poliszacharid antigénekkel és a komplement-
rendszer elsd komponenséhek, a Clg-nak kdlcsbnhatasaival foglalkoz-
tam. Az elsd feladat a Clg kdtdShelynek a CH2 doménenbeliili behata-
rolasa és feltérképezése volt. Ezt a doménhez kapcsolddd cukor-lanc
spin-jelSlésével, a CH3 doménhez meghatarozott helyen k&thetd G4 III
paramégneées prdoba segitségével, nem-kovalens fluoreszcens inhibi-
tor alkalmazasaval ugy értiik el, hogy kombinaltuk a modell-épités,
a nagyfelbontdsu proton NMR és a kémiai médositdsok &ltal szolgal-
- tatott informacidkat a paramagneses és fluoreszcens probakkal ka-
pott tadvolsdg-adatokkal. A nagyfelbontdsu NMR vizsgalatokhoz a mo-
lekulaméret csbkkentésére volt sziikség, e célbdl meékiséreltﬁk a
nyul IgG intakt és bioldgiailag aktiv CH, doménjének izolalasat.

Ez a probalkozasunk sikerre vezetett é€s ez jelentdsen megkdnnyiti a

tovabbi munkat.

Kombindlva a proton NMR, az izotdp-kicserélddés és a mikrokalorimet-
ria adta.lehetSSégeket, bsszehasonlitottuk a nyul IgG antigénfelis-
merd és komplementkétd, a térszerkezet vazaban igen hasonld domén-
jeinek szerkezeti stabilitését és motilitasat. Arra az eredményre
jutottunk, hogy a hasonld felépitésii globuldris domének dinamikus
sajétségéikban jelentOsen kiildnbdznek. Az elsddleges, felismerd
ké6tdhelyet tartalmazé domén merev, a masodlagos, komplementkdtd-
helyet tartalmazd domén meglehetSsen motilis szerkezettel rendelke-
zik. E munkdkat Raymond Dwek laboratdriumdban végeztiik, szoros kap-
csolatban R. R. Porter, R. J. P. Williams /szervetlen kémia/, D.C.
Phillips /biofizika/ profeszorokkal s azok munkatarsaival.

A k8z6s munka hazatérésem utadn is folytatdédik és a "Wellcome Trust"

is &rdemesnek taldlta a témat tovébbi financidlis témogatdsra. A k&~
z6s munka keretében az oxfordi intézetbdl mar ketten jartak az

MTA SzBK Enzimoldgiai Intézetében kéthdnapos tanulményuton. Szamunk-
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ra ez a munkakapcsolat igen hasznosnak bizonyul minden téren:
informacidt, vegyszereket és itthon hozzaférhetetlen metodikai le-=
het8ségeket kapunk munkankhoz.

A j6 felszerelés és a kiildnleges kvalitdsu emberek nagy koncent-
radciéja mellett még egy nagy eldnye van az oxfordi életnek, az,
hogy nem kell elutazni. Mindenki, aki &rdekes lehet "hézhoz jdn".
.Ott—tartézkodééom alatt Ch. Tanford vendégprofesszoroskodott és
tartott elBadasokat az intézetben. H.K. Sachmann t81tdtt ott két
hénapot, Serge Timasheff} David Givol, Henry Metzger, - és még
sorolhatnam hosszasan a neveket, - tartottak szeminiriumot. Ez
iddben avattik az egyetem diszdoktoréva Szentdgothai Janost és
Herbert von Karajant. Hazai latogatdkban sem volt hiény, csak in-
tézetinkbBl t8lt8ttek ott négyen hosszabb-r8videbb iddt. £s minden-
ki, aki j8n, hoz valamiféle friss informiciét: ki mit csinil, mire
jutott, mit tervez. - A szeminériumpkban is bdven lehet valogatni.
A helyi biokémiai tarsasdg ifjusdgi tagozata hetente hiv meg neve-
sebb eldaddkat mis egyetemekrdl, ipari kutatbéintézetekbdl. A kedd
déli szemindrium elsBdsorban intézeti munkabesz&moldkbdl &all Bssze.
Rendszeresek még a D. C. Phillips &ltal szervezett molekularis
bioldgiai szeminiriumok, melyek egy-egy teriiletr®l  adnak atfogd
képet. Ezekhez jarulnak még az alkalmi léﬁogaték’altal /heti &tlag-
ban két alkalommal/ tartott elSadésok és a mir emlitett "Oxford
Enzyme Group" szemindriumok, bar ezt csak a meghivottak latogathat-
jék.vvélasztékban tehat nincs hidny, mindenki mindig megtalélhatja,
ami érdekli. Erdekes, hogy a sok szeminirium nem fullad részvétlen-
ségbe. Mindig jelen van 10-60 ember, de csak azok, akiket a téma
valdban érdekel és a vita sokszor 1-2 6ran &t is elhuzdédik, sokszor
‘'szinte a goraombasag hatarat surolja, természetesen angol mérték sze-
rint. A vendégeket kihasznaljak, kifaggatjdk, igyekeznek megtanulni
-t0lik mindent, amit lehet, akkor is ha nem "sztarokrdl" van szé.

Egy masik kiildnlegesség, amit eleinte nem értettem, hogy éppen a
legaktivabb és legtéjékozottabb emberek ldtszélag nem olvasnak, a
kdnyvtarban zSmmel csak diikokat és doktori dolgOzaton‘kinlédé if-
jakat 14t az ember. A dolog megfejtése az, hogy ami nyomtatdsban meg-
jelenik, az mar hem érdekes. A kéziratok, preprintek és a személyes
vagy telefonbeszélgetések képezik a legfSbb informiciéforrast. Min-
denki szerkesztd valahol, mindenki benne van valamelyik siervezet
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birdlé bizottsagdban, ahol az &sztdndijakrdl és egyéb pénzekrdl
ddntenek, igy sajat teriiletén tB8kéletesen tudja ki mit tervez és
mire jutott. Igy a kisérletek programja is naponta hozza iga-
zithatd az aktualis helyzethez. Pl.Huber aznap, amikor megkapta
az emberi IgC Fc fragmentumdnak atomi koordinatait, megtelexezte
Miinchenbdl és masnap mar az atépitett modell alapjén interpretal-
hattuk az NMR kisérleteket. Hasonlban, amikor ‘a komplementk®tés
kompetitiv inhibitoréra'akadtunk, mar néhény nap mulva megindult
az Fc fragmentum inhibitor komplex kristdlyositdsa D.C. Phillips
laboratériumiban. Porter profésszor nem mulasztotta el, hogy a
liftben, vagy a lépcsGhéazban naponta meg ne kérdezzen mire jutot-
tunk eld6z8 nap, s gondolom missal is ezt tette. Ha eszébe jutott
valami,vagy szamomra érdekes dolgot hallott, lesétalt és két mon-
datban elmondta. Ugyanezt tapasztaltam legtﬁbblkollégém részérdl,
meglepett mennyire tudjak mivel foglalkozom és mi az, ami esetleg
érdekelhet.

Visszagondolva, nagyon kellemes és hasznos esztenddt tdltSttem eb-
ben az uténozhatatlan kdérnyezetben. Azdta sokat gondolkoztam rajta,
miért van az, hogy Oxfordban az emberek latszdlag kisebb erGfeszi-
tésekkel sokkal tdbbre jutnak, mint legt8bb mis helyen. Azt hiszem
a dolog nyitja a hagyomanyokon, a kdrnyezeten kiviil abban a sport-
szerii jatékossagban rejlik, ahogy ott legtdbben {izik a tudominyt.

Zavodszky Péter



OKTATAS

BIOKEMTAI OKTAPAS SZERTE A VILAGON

Prof.P.N.CAMPRBELL torontédi eldadédsénsk / XI.Biokémiai Vildgkon
gresszus 1979 / a BIOCHEMICAL EDUCATION 1980/1

an megjelent vdltozata - Tamds

forditéséhan.
Abban a szerencsés helyzetben vagyok,hogy médom volt tamulményoz-
ni : hogyan tanitanak biokémidt szémos orsszdgban. Mégis azt hi-
sgem, nem lemnne hasznos,ha most elmondaném benyomfisaimat arrdl,
hogy milyen a hiokémia helyzete az egyes orszigokban - habdr las-
sanként az a - meglehet téves - meggy6zidés alakul ki bennem,
hogy:egyhegy orszigban akdr 48 dra alatt is 4% tudom tekinteni
az dltaldnos helyzetet. Azt hiszem,ennél hasznosabb lesz, a tani-
t4s dltaldnos médszereit és az irdnyzatokat. Igy minden orszdg
biockémikusai elhelyezhetik magukat az &ltaldnos képben vagy leg-
aldbbis abban a képhen,amit én vdzolok fel.

Biokémia ¢és & kizvélemény
Bér elsSsaorban a felsSoktatdssal fogok foglalkozni,bevezetiben
mondenék néhdny szét arrdl is, milyen,kép-él a kozvéleményben a
biokémidrél, tovdbbs arrél is,hogyen tanitjék a biokémidt a ko-
‘sépiSkolékban. A biekémidt ma mAr dltelsban a legalapvetSbb ter-
mészettudomdnyok kozé soroljdk, s emnek ardmyaban ruhdznak be pénzi
és irdnyitanak tehetséges embereket erre a teriiletre, legaldbbis
a fejlett orszdgokban. Eppen ezért fontos, hogy mi biokémikusok
megismertessiik tdrgyunkkal a kozvéleményt. Lz természetesen azt
jelenti, készen kell dllnunk arra, hogy részt vegylink rddid- és
tévéaddsokban, és ha ugy hozza az alkalom,cikkeket irjunk ujsd-
gokba. Azt hiszem, efeldl nincs is vita koztink s mi tudésok az
utobbi iddkben sokkal inkdbb b&beszédilek vagyunk, mint azeldtt.
Sokunkat zavar, hogy 8z a kép, ami a szinpadokon alakult ki a tu-
désrdl ,messze van a redlistdl; ezért arra kell tdrekedjiink, ne
adjunk tdpot e hamis képmek. EbbSl a szempontbdl nagyon fontos,
hogy gondosan vdlogassuk meg a nyilvdnossdg elStt szavainkat és
hii képet adjunk tudomdnydgunkrdél,anélkiil, hogy tulhangsulyoznink
akdr elért eredményeinket, akdr a vdrhaté veszélyeket.

Mondanék néhdny szét arrdl, milyen benyomdst keltett a gén-
sebészetrll folytatott vita,amelyet sok orszdgban igen bdven tdr-
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gyalt a sajté. Korai lenne pozitivan értékelni a vita hatdsat a
k6zvéleményre. Igaz, minél t6bb embernek kellene tisztdban lennie
azzal, hogy mire vagyunk képesek ezen a teriileten. liégis hangot
adnék annak a kiilénvéleményemnek, hogy engem némileg meglepett a
tudésok naivitdsa ez ligyben. Hiusagunknak - ugy 1ldtszik - nagyon
jél esik, ha a kozvélemény tudomdst vesz létezésiinkrfl. Csakhogy
vannak koztiink,akik azt hiszik, hatalmunkban 411 barmikor vissza-
huzédni a rivaldafénybdl, ha éppen ugy lédtjuk helyesnek. En azt
hiszem, hogy amikor felhivtuk a figyelmet a rekombindns DNS ku-
tatdsokban rejld feltételezett -lehetseges veszélyekre, akkor -
akarva=akaratlan - a légveszélyesebb vaddllatot, & kozfigyelmet
kezdtiik ingerelni. Most aztdn nem mondhatjuk,hogy wan szerencsénk
bejelenteni : a veszélyeket eltuloztuk, a sziikséges Svintézkedése-
ket megtettilk, a kb6zvélemény sziveskedjék nagyérdemii figyelmét
méshovéd forditani. Ilyen szbveggel még a liobel-dijas tuddsok sem
menthetik az irhdjukat. Legaldbbis én igy ldttam az anglisi COGENE
konferencia /1979 dprilis/ eredményeit. / Ldsd : BIOKEMIA 1979.

szémiban.Szerk, / A tenulsdg az, hogy aki magédra akarja vonni
a kozfigyelmet,jobb,ha meggondolja : nagyon erls vaddllattal kezd-
ki. A bestidt nehéz felingerelni, de ha ez megttrtént, ugyanolyan
nehéz megnyugtatni és csendben otthagyni.

Bilokémia a kozépiskolédkban

Ami az iskol&t illeti, sohasem hittem,hogy a biokémia oktatdsat
abban kiildntsen szorgalmazni kellene. Egyrészt ugy vélem, hogy a
biokémia elsajdtitdsdhoz jé kémiai alapok sziiksegesek és nehéz e-
lemi kémisdt és biokémidt pdrhuzamosan oktatni. Misrészt egyet kell
érteniink azzal, hogy a biokémia a biolégia mégismerésenek egyik
legfontosabb és igen izgalmas megkidzelitési mddja;igy mindenfaj-
ta bioldégia oktatdsban feltétleniil szerepelnie kell némi biokémi-
dnak, Ezt 8 nézetet valljdk dltaldban g tandrok is és tekintve,
hogy a kézépiskolai didkok jelenlos része nem folytatja felsSisko-
lédkon tanmulmdnyait, jézan dolog, ha nem ellenezsziik, hogy a bioké-
midt valamilyen médon tanitsdk a k6zépiskolékban. A fontos csak az,
hogy J61 tanitsdk és nekem az a benyomdsom, hogy nagyon jé tandr-
ra van shhoz szilkség, hogy dthidalja bdrmely tantdrgy megismerésé-
nek kezdeti nehézségeit egy vegyes érdeklddésii és képességii osz-
tdlyban. Kiilondsen igy van ez akkor, ha mint a biokémia esetében
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is, a tdrgy rohamosan fejlddik, vdltozik és rdaddsul megértésehexz
kémiai tuddsra van szilkkség. Nagyon fontos, hogy a biokémidt jél ta-
nitsdk, mert kiildnben a didkok el fogjik dtkozni, mint nehéz és u-
nalmas tdrgyat és tanitdsdval nem fogunk tehetséges didkokat erre

a szakra Osztontzni az egyetemen. Lzért nagyon remélem, hogy a bio-
kémiai tanszékek minden lehetéséget felhaszndlnak arra,hogy részt
vegyenek a kdzépiskolai tandrok tovdbbképzésében.

Egyetemek és milegyetemek

Mbst dttérek a felsSoktatdsra. Az egyetemeken és a miiegyetemeken

a biokémia f&térgy lett. Altaldnosan elfogadottd vdlt az a nézet,
hogy tuddsdra szdmos szakmdban, igy orvostanhallgatdk, fogorvos-
tanhallgatok, gllatorvos- &s agrdregyetemi. hallgatdk, tovdbbd a bio-
1légusok kepzeseben szilkség van. Eogy szilkkség van~é rd az angolszdsz
tipusu egyetemi oktatas e18készits szakaszdban /fundergraduate phase/,
: vitatott,e‘tekintetbén igen kﬁanbﬁzéek a vélemények.Az Egyesiilt
Kirélységban ilyen kollégiﬁmbk'mihdenesétre nagyon gyorsan alakul-
taek ki,mutatva, hogy milyen nagy hangsulyt és. tamagatast kaptak az
erre irdnyulé préhdlkozdsok.

Ami a biokémia egyetemi és milegyetemi oktatasénak szervezetet
_illetl, két végletet ismerhetiink fel. Japdnban példéul agz &z dllds-
pont, hogy a biokémia voltaképpen technolégia -m6dszerek,eljéré-
sok, -8tb.0sszesége - ,nem pedig valédi ekadémiai alaptirgy, mint a
kémia vagy a fizika. knnek megfelelSen minden kar igényel biokémi-
kusokat,minden karon miikédnek biokémikus professzorok. Ezt mutatja

az l.ébra
Biokemla a felsooktataaban ~japdn minta

Olyan rendszer,melyben az oktatds az egyes karokon beliil folyik

TTK Agrér-kar Altaldnos Fogorvosi Gydgyszerészi &polénékepsé
orvosi kar  kar ~ kar

1 1 k 3 1 1 1

Japanhan T3 egyetemen kepeznek orvosokat €s ezeken 150 biokémia
professzor van. A japdn egyetemeken a karok szervezese vertikdali-
san nagy mértékben differencidlt. Ennek eredményeként a nagy egye-
-temeken sok- biokémia professzor van,de azok szétezbérédnak az egyes
karokon.Léttam olyan esetet ahol egyetlen kari tanszéken hdérom bio-
kémia professzor volt, de'egyik sem volt tulajdonképpen tanszékve-
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zetd, aB oktatdsi munkdt és kutatdst egysrdnt megosztotték egymds
k6z6tt., A mdsik véglet az Bgyesiilt Kirdlysdgban ismerhetd fel,a-
hol minden biokémiai oktatdsi tevékenységet esetleg egyetlen kvz—
ponti biokémiui tanszék 14t el. Ezt szemlélteti a 2,dbra.

Biokémia a felsdoktatdsban - angol minta
Olyan rendszer,melyben ktzponti tanszékek -dltaldban tobb,a tan-
székvezetésben egymdst vdlté professzorral - latjdk el az oktatdst

- e > ST = G > S e e - o oo O s G G G G D G D S G G D S G S S W Sl e G G S G S YD G D B D D B e W ) B

Kar Pantdrgy Hallgatdk
Bevezetés a ’ Xeg{gZiekk
. s e iol so
T TK biokemisba biokémilkusok
Részletes biokémia " biokémidt és még
egy téréyatvfelvett
hallgatok
Specidl kollégiumok
Altalédnos 2 éves orvostanhallgatdk
orvosi
Fogorvosi 1 éves biokémia fogorvostanhallgatdk
A1atorvosi 1 éves , d1latorvostanhallgatdk

A tanszéken rendszerint tdbb professzor milkkédik, akik a tanszék-
vezetdi feladatokat manapsdg rendszerint egymdst felvdltva latjdk
el. Még ebben a szervezeti formdban is gyakran eldfordul, hogy a
biokémia jelentls részét mds tanszékeken oktatjdk,hiszen régen el-
multek azok az idlk,amikor valamelyik 6reg professzor kijelentette,
ha biokémidt tanitanak az egyetemen,az csak az 8 tanszékén tortén-
het. = Mint emlitettem, szdmos dtmeneti forma is létezik.Igy sok
orszdgban,pl.a skandindv orszdgokban a biokémia oktatdsa megoszlik
a természettudomdnyi és az orvosi karok kozstt. Altaldban az is i-
gaz, hogy a medikusok biokémiai képzése még akkor is kiildnleges
keretek kozdtt szokott folyni,ha azt kozponti tanszék irdnyitja.
Nem az én feladatom annask megitelése, melyik szisztémdt tartom
személy szerint jobbnak,de taldn segiti a fejlGdést,ha megemlitem,
mit tartok az egyes szervezeti formdk erdsségének és gyengéjének -
és hogy ezek ismeretében mire kellene a joviben torekedni. Szildr-
dan vallom,hogy ez egyetemi oktatdsnuk a kutatd munka 1légkdrében
kell folynia,s ez fontosabb,mint az,hogy az intézet minden tagja
részt vegyen ténylegesen az oktatdsban. Semmi sem élénkitheti és
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termékenyitheti az oktaté munkdt,ha az oktatd személyzet nem él
szoros kapcsolatban a gyorsan fejl8d4 tudomdnydg irodalmdval.Ezt
4d1taldban el ig ismerik,de -fajdalom- nagyon is sok olyan intézet-
ben jirtam,ahol a f£énsk femnen hangoztatja ugyan e nézetet,de -
egydltaldn nem jdr el8l jé példdval, Attél tartok, hogy skércsak

a csaldaban a sziiléknek, az oktaté személyzetnek is els8sorban
példamutatdssal és nem szénoklatokkal kell nevelnie.Alldspontom
tehdt az, hogy az oktatdst nem szabad elvdlasztani a kutatdstdl és
amikor oktaté intezményekkel foglalkozunk, nem szabad elfeledkez-
niink a kutatdsnak az oktatdsra gyakorolt hatdsédrdl. EbbSl a szem-
pontbdl nagyon fontos,hogyan épitiink. Uj épliletek tervezésekor rit-
kédn gondolnak a leendl létesitmények rendeltetésere.

A japdn szisziéma

Visszatérek a japdn 821sztemahoz és nezzﬁk;meg, ‘hogyan illeszkedik
elképzeléseinkhez .Beldtom, vonzé,ha az oktatdst az egyes karok sa-
jédtos igényeinek rendeljiik ald. Igy példdul,ha fogorvostanhallgaté-
kat ekarunk biokémidra oktatni, nyilvénvaldan elénySs,ha vannak er-
re a célra specialistdink a karban. Mindentél eltekintve ezek fel-
tétleniil jobban tudnak a kar kdvetelményeinek eleget tenni ~felté-
ve és remélhetSen a kar is tudja,hogy mit akar a specialistdkkal
elérni. Kézponti tanszékek esetében ez a probléma nehezebben old-
haté meg. EbbSl a szempontbSl a japdn rendszer valéban vonzé. Ami
engem nyugtalanit, az a méretek ‘problémdja. Ha a biokémikusokat

un, szakértdk kis csoportjairé osztjuk szét, mi biztositja a sziiksé-
ges mobilitist és a levdltdst akkor,ha valaki szemldtomdst nem tesz
eleget az elvardsoknak ? Pl.tegyiik fel,van egy biokémikusunk a fog-
orvosi karban,aki lelkesen és jOl dolgozott az elsSé 6t évben, de a
kévetkezd harminc évre nincs egyetlen uj otlete sem. Ha ez az ille-
t6 k6zponti tanszék munkatirsaként dolgoznék, meg lehetne vdltoztat-
ni munkakoriilményeit és esetleg ujra aktivizdlni lehetne 8t. Magéd-
ra hagyva viszont nem valdészinii, hogy ez bekdvetkezik. A tanszék-
vezetSk legfontosabb feladata az, hogy mindent elkvessenek annak
érdekében : valamennyi beosziottjuk hatékonyan vegyen részt a tan-
szék feladatainak megolddsdban. Ez lehetetlen akkor,ha a tanszék
egymistél elszigetelt,individudlis szakértSkbél 411. - Még valami
ennél fontosabb és alapvetd dolog is aggaszt engem a japdn rendszer-
‘ben,de hangsulyozni szeretném,nem akarom, hogy a japdn kollégdk ezt




- 34 -

elleniik irdnyuld tamaddsnak vegyék. Arrdl van szd, elfogadjuk-e
azt,hogy a biokémia nem egyéb,mint "technolégia™, - vagy higyjlink
abban, hogy a biokémia valédi alaptudomdny ? Bérki bdrmit is gon-
dol errdl kiilonbozl elmelet1 megfontoldsbdl, én kitartok a mel-~
lett, hogy szdmos teny bizonyitja : a biokémia alaptudomany Nem
ezt tdmasztja ald a Nemzetkozi Biokémiai Unié letezese, biokémiai
folyéirataink, az 5ndllé biokémiai szekcié a Proceedings of the
National Academy of Science hasébjain, biiszkeségeink, a Nobel-di-
jas tuddsok,akik szivesen nevezik magukat biokémikusoknak ? Két-
ségtelen,hogy minden egyetemnek fontos az alsd vagy a felsd évfo-
lyamokon a biokémia tanitdsa,terméssetesen olyan anyagé ,amely jél
kapcsolédik az egyes térgykﬁrakhaz és gyimtlcsbzben hasznositha-
t6 is azmokban., A specializdlédds irdnti. igény nagyon gyakran el-
sietett és nem helyénvalé. Emlékszem olyan névénytanszakos hall-
gatéimra,akik bevezet8 biokémiai eldaddsaim sordn szememre vetet-
ték,hogy miért beszélek a glikogénrdl, mikézben az ottlévd zoold-
gusok ugyanezt érezték a keményitdvel kapcsolatban. BALDWIN és
LEBNINGER és misok mutatjdk ezt az utat, ahogyan a biokémia alap-
jait tanitani kell. Kdvetkezésképpen bizonyara lehetséges olyan
bevezetd biokémiai kollégiumot tartani, amely minden kar hallga-
t6inak igényét kielégiti. _

Ha egyetértenek velem abban, hogy a biokémia valdban érté-
kes alaptudomdny, amit ki lehet és ki kell egésziteni specidl kol-
légiumokkal, akkor bizonydra szilkség van valakire,aki az egyetem
vezetésében képviseli a biokémiai tdrgy tanitdsénsk érdekeit. Itt
- beldtom -~ veszélyes kérdéseket érintek, mert nem tudok eleget
a vildg kiilonbdzl részein 16v8 egyetemk hatalmi viszonmyairdl. En
csak azt tudom, hogy ez Bgyesiilt Kirdlysdgban barmely tantdrgy
szempontjdbdl felmérhetetleniil nagy nyereség, ha van valaki az e-
gyetemi tamdcsban - a szendtusban -,aki a térgy érdekeit képvise-
1i és akit személyében is tisztelnek,megbecsiilnek.

A kSzponti tanszékek rendszere

A ko6zponti tanszékek miikkodéseében is szdmos nehézség ven. A tanszék-
vezetd dolga roppant nehéz. Allanddan egyensulyoznia kell a kiildn-
b6zG6 karok igényei kozstt, s ugyesnakkor -mint mdr emlitettem- ar-
ra keil t6rekednie,hogy a tanszék munketdrsait hatékonyan foglal-
koztassa és ez nem konnyii dolog. A kdzponti tanszék oktatd tevé-
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kenységének legnagyobb részét a "segédtdrgy"™ jellegil oktatds teszi
ki.Ebben a kiilénb6z8 karok kiilonbtzd igényekkel 1lépnek fel s nehéz
mindegyiknek eleget tenni. A kémiai és matematikai tanszékek pél-
ddi mutatjdk,hogy ez ritkdn sikeriil. Mdsrészt a kOzponti tanszékek
roppant nagyra néhetnek s igy iranyitédsuk a nagy létszdm és nagy
épiilet miatt lehetetlenné valhat. A nagy épiilet igénye kiilon prob-
léma manapsag,amikor egyre kevesebb pénz jut nagy beruhdzdsokra.
Ilyen koriilmények kozdtt konnyebb ugy terjeszkedni, hogy az egyes
karok "életterébsl™ csipkediink le, mint egy dridsi épitkezés igé-
nyével fellépni. '

A tananyag

Most &ttérek a tananyaggal 8sszefiiggd kérdésekre,vagyis_ar;a,hogy
mit tenitansk a kiilonbbz6 kollégiumok keretein beliil. MAr mondtam,
hogy én a biokémidt 6ndllé alaptudomdnynek tekintem s ez azt is
jelenti, hogy - véleményem szerint - annak tényanyagdt a tdrgy 4l-
taldnos elvei Osszefiiggl egésszé formdl jék. EbbSl kdvetkezik, hogy
egydltaldban nem t8lt el Grommel,ha azt ldtom, hogy a tananyagot
ma sokan kiilonb6zé réézlétekre»tardelve - anyagcsere, nukleinsa-
vak, membrdnok, stb.cimekkel elldtva - t5bb kollégiumban adjdk e-
16. Bz oda vezet, hogy heterogén felkésziiltségii didkcsoportokat el-
keriilhetetleniil ismétlések és 4tfedések kizepette képziink, Ennél
is nagyobb baj,azt hiszem, hogy ez a médszer a tul korai specia-
lizélédés_szﬁkségességének igényét ébreszti a hallgatdkban, akik
hagy valésziniiséggel nem veszik észre a tdrgyban rejls egységet és
késébbi munkdjuk sordn nehezebben tudnak egyik témakSrbSl egy ma-
sikba dtkapcsolni. Nem kevésbbé problematikus azonban egységes,dt-
tekintl szellemben megsgzerveszni valamely fékollégiumban a targy
oktatasat. A biokemia oktatdsdban a £6 nehézség uz, hogy amig a
hallgaté nem ismeri elég jél az alapvets fizikai-~kémiai tSrvény-
szarﬁsqgeket, az .egyes vegyiiletcsoportok szerkezeti jellegzetes-
ségeit, addig nagyon nenéz beldtnia, hogy a megtanulandd részletek
hogyan ' fiiggnek ossze, mennyiben alkoinak egységes tdrgyat. Roviden
arrdl van sz, hogy dllandéan arra kell apelldlmunk, hogy a hall-
gato bizzek abban : a dolgok késbbb Gssze fognak 4llni valamilyen
egyséces kepben. Az a bcnyomasom, hogy a mai iddk légkdrében ezt
nem konnyii megtenni. A hallgaté azt varja el, hogy minden eld{adds
Smmegdbun is érdekes és . az addigi targyhoz tartozd legyen. Ezird-
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észrevételeikkel bizonyos mértékig magem is egyetértek. Gyakran
meglep, hogy milyen mennyiségii kémiai alapismeret megtamldsat
vérjék el ez orvostanhallgatdktdl, még mieldtt a biokémia tenuld-
séhoz hozzikezdenének, s mindannyian j6l ismerjiik a medikusok pa-
nasz4t, hogy s biokémis az uj id8k anatomidja lett. Szévéd tettem
mdr mésutt,hogy olykor az oktatdsnak mintha csak az lenne a cél-
Ja,hogy korldtok k&ézé szoritsa azok szamat akik valanilyen padlyara
léphetnek. Bzt mint oktatdknmek dllenddan szem elitt kellene tarta-
nunk, s tananyagunkat ebb8l a szempontbdl is dllanddan meg kelle-
ne vizsgdlmunk. Az az oktatd,aki megelégszik tavaly készitett
jegyzeteivel jamikor az idén ad eld, helyesebb volna, =~ ha két-
szer is meggondolnd,mieldtt igy tesz, vagy legalédbbis kérje ki
munkatédrsai véleményét ez ligyben. :

Van még egy probléma az atfogd, dltaldnos biokémiai tematikd-
val kapcsolatban és ez killondsen az angolszdsz tipusu egyetemek
018készité évfolyamain./ az un."undergraduate" oktatdsban/ jelent-
kezik akkor, ha a teljes tematika tanitédsa egy,két s6t hirom évet
vesz igénybe. Ennek az & veszélye, hogy olykor ugyenazt az alapo-
74 -enyagot ismétel jilk egyre nsgyohb részletességgel. E miatt a
didkok rendszerint megutaljdk az anyagot, ezért az ilyen ismétlé-
sek médozatait feltétleniil meg kell taldlnunk. A bevezets alapo-
z6 ismeretek megaddsa utdn inkdbb taldn csask egyes szempontokat
kellene megadnunk a részletes tananysggal kapcsolatban.

A¢ IUB szerepe

Nagyon fontos, hogy ezt Zllandban szem eldtt tartsuk,mert az ember
hajlemos arra, hogy mdsoknak tandcsot adjon arra vonatkozolag, ho-
gyan oktassanak. Ez egydltaldban nem igy van s nagyon sajnilatos,
ha ennek csak a latszatdt is keltjilk. A Nemzetkdzi Biokémiai Unié
/IUB/ keretein beliil mi csak annyit tehetiink, hogy kerekasztal be-
szélgetéseket, eldaddssorozatokat, szemindriumokat rendeziink, s e-
zeken a kiilénb6z8 hdttérrel rendelkezd teriiletekrdl érkezett részt-
vevdk elmondhatjdk,mi 1dtszik értékesnek tpasztalataik szerint.Ab-
ban reménykedhetiink, hogy a tapasztalatok cseréje hozz&segithet
ahhoz, hogy sajdt tanitasi rendszeriinkben célszerii valtoztatdsokat
tud junk kezdeményezni. Ebbenm a vonatkozdsban igyeksziink biztosita-
ni azt, hogy akik az ilyen szemindriumokat vezetik, jé kutatdk és
ne csak rutin-oktutdk legyenek, akiknek alig vanvtudoményos tapasz-
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talatuk s Eldggé +16henigol yhogy ez Utobbi ‘tipus képviselli & -modevni
viYdgben milyenisgildrden megvetettékrldbukat az okbatds drampisst
tasabani Azt -Hiszemy+hogy as iskoldinkben:gyskran:tapasztalhatd cs
alecsony : gktata51‘neVe1ési ‘gzinvdnal: nagyrészt az oxkisugarzasukr$
kévétkesményé lonir oo s oxeldued
Az TUB mindeniitt 1gyeksﬂik segitéeget adni, ‘dex ahhoz, hogy o
a. segits§gnek eredmanye is legyeﬁ, bizonyes. eldfelteteleknek tel-
jesulnlgk;#eyl Elogzor is 8% szukse P hooy‘egyaltalaban fogad-.,
Janakwa,ezﬁgyakran azopwmullk,mukod1k~e ez .adott halyen valamL =gt
lyep b;okém;awmﬁarsasagwwh nnyivel . hatekonyabban mukodhetnenk aksq
kor, ha minden, orgzappanévdln& alyen mﬁkada térsaségﬁ.&maly ﬁo- -
képpen .a f;atalabh biokem;kusok nézeteit es celaalt képviselné L.
Ilzen.szexvezetekkel boldogen egylt tmitkbdnénk, ROv:den.: a fogas
daé orszagban 1etezpie keLl malamilyen,infxastrukturanak Szomoxu, |
teny, hogy 8 naqyobb goleuben elo Qrszagokban sokkel kbnpyebb.sewg
vltsaget nyu;tanl, mint 8. szegeny arszauokbano Masodszor 5 BB 0K
tatdéknak olyan helyzetben kell lennidk, h@gy erezzek 8 helyzet
Javithato. Ellenkezo esetben demcraliﬁaltan V1segkednek Rov1den

maliain Do fp dedeves mer eadd

"'~'4x&4\.v‘

az egész helyzetet V1Iaameretekben ebbol B SZcmpontbol SAemle&’
elézgé elcstggesztS ‘W eléuk t4ruld kep Eagy@n.gyakran Ejé
riien politikai okokbdél - egyetemek ugy tergeszked%ek ‘havy‘nem
gondoskodtak a hallgatdik megfeleld kivdlesztdsdrdédl s nem terem-
tették meg az érkezl hallgatdk oktatdsdhoz szilkkséges feltételeket.
4 gyskorlati munke anyagi elldtottsdga gyekran fdjdelmasan nem
megfeleld, nemcsek & biokémidban,hanem & kémidban és & fizikdban

is. Igy eztdn e didkok,akik sz edott orszdgban a gyér éxrtelmiségi
utdnpétlds értékes paléntédi kellene,hogy legyenek, hdrom-négy é-

ven keresztiil fél-munkanélkiili &llapotra vannsk kdrhoztatve,hogy

azutdn a végén olyasn diplomdhoz jussanak, melynek értéke mind tu-
domdnyos, mind pedig gyekorlati szempontbél mejdnem e semmivel e-
gyenlS. Joggal kérdezhetjilkk, meglep8~é,ha ilyen kdriilmények kozott
az BsszeCSGditett és az egyetemi tdborokban viszonylagosen elszi-
geteltségben 616 didkok mozgolddni kezdenek és igy az éppen ural-
mon 1évl kormdnyzat és a didksdg kozott tulsdgosen is az érzelmek
dltel fiitott kapcsolatok elekulnak ki. Az dltelam festett kép min-
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dennapos a fealodo orszagokban, de nem ismeretlen az ugynevezett

fejlett orszéigokban sem. Ha a blokemikusok,mlnt elismert tuddésok

és oktatbk csak annyit tennének, hogy megmondanak a felelos poli-
tikai vezetlknek : az egyetemek ilyen korulmenyek kozti fejlesz~

tése nem egyebet,mint értékes tartalékok elpocsékoldsit jelenti,

nagyon hasznos szerepet’tﬁlténének be.

Végezetiil elengedhetetlen, hogy legyen lehet8ség szabad lég-
kdrben folyé megbeszélésekre és biralatra. Ha a fiatal oktatdk
nem merik kinyitni a szdjukat,hogy javaslatokat tegyenek, mert
féltik a karrierjiikket, akkor alig van remény a javitdsra. Sajnos,
gyakran figyeltem meg,hogy ez a helyzet. Az IUB természetesen na-
gyon keveset tehet ez ellen, mivel ez az adott orszdg politikai
viszonyainak a fiiggvénye. Viszont az is igaz, hogy egyes biokémi-
kusok a vildg kiilonb6z8 orszigaiban jelentds kdzéleti tisztsége-
ket toltenek be. Bmlithetnék sok biokémikust,akik példénl Halyat-
tes Kancellérok Elndkhelyettiesek és igy van némi reményem, hogy
befolydsukat jé irdnyban fogjdk felhaszndlni,

Osszefoglalva : az IUB szives drdmest segit az oktatds probléméi-
ban. Nem vagyunk merevek, mivel pragmatikus biokémilusok vagyunk.
Legjobban ugy tudunk segiteni,ha témegatjuk az egyes teriileteken

dolgozé biokémiai térsasigok munkijdt tartalékaink és forrdsaink

jé felhaszndldsdban.,



- 39 -

~_Trends in
Biochemical Sciences

TALLOZAS & T I B S TLAPJAIN 1979 jamdr-szeptember

B 1apot olvasdi egyszeriien és rdviden ugy szoktak jellemezni,hogy
érdekes. Erdekes elsosorban azért,mert nincs hivatalos "vonalveze-
tése, szines, kaleidoszkdpszerii, sokrétii, igy megfelel az emberi
élet valdsaganak. A lap féruma nem ismer tekintélytiszteletet, itt
mindenkir8l lehet jét is,rosszat is irni, itt mindenkivel vitaba
lehet szd4llni és minden emberi megnyilatkozdsrdél el lehet mondani
fondksdgait. A Nemzetkdzi Biokémiai Unidnak e lapjdt talén azért
olvassuk kiilonos érdeklédéssel, mert van benne olyan, amivel e -
gyetértiink, de olyan is,amivel nem.

Valamennyién szomoruan tapasztaljuk, hogy a tudomdny tényle-
ges meg dl-eredményeit, a tudominyos elnevezéseket és dltaliban a
belsS nomenklaturdt hogyan haszndljdk fel ostobasdgok reklémozd-
sdra ellentétes csoportérdekek kicsinyes kilzdelmeiben és sokszor
olyasmire, ami teljesen értelmetlen. Aki szereti ezt a témdt, az
kilonts élvezettel fogja olvasni Q.H.JUKES amerikai élelmiszer-
biokémikus sziporkdzdan szellemes, pamfletszerii irdsit az élelme-
zés tudoményos‘anarchiéjérél / The plight of mutrition, jamér /.

Nagyon valdésnek éreztem és minden szdmban végig olvastam az
"50 éve tortént™ rovatot és dltaldban a torténeti visszapillantd-
sokat. Ezeket rendszerint idGsebb, t&bbnyire nyugdllomdnyban 1évs,
de nagyon jelentds munkateljesitményekkel rendelkezd tuddsok ir-
jék, akikvmér fulkvannak életiik nagyobb buktatdin és az iddsebb
ember higgadtsdgdval és realitds-érzékével tudnsk nyilatkozni dol-
gokrdél : F,LIPMANN az 50 éves ATP-r8l, J.S.FRUTON az 50 éves dez-
oxiribézrél, A.TREIBS a hemin szintézisének torténetérdl, R.E.OL-
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SON pedig a K-vitamin felfedezésének 50-ik évforduléjédn nyilatko-
zik.Ezek a hiteles t6rténelmi dokumentumok nemcsak valdésdgszeril
hafésuknél fogva, hanem az ifjusdg oktatdsdban és neveldsében is
lényegesek, mert a tudomdny tortenetét és ezen beliil személyek je-
lent8ségét tenkdnyvekbdl meg jegyzetekbll megismerni nem lehet.B-
zért melegen sjénlom orvostanhallgatdéimnak E.CHAINnek FLEMINGrS8l
és a penicillinr8l szdlSé hiteles szdmadasat, és a klinikai meg or-
vostorténeti szempontbdl egysrdnt érdekes glikogénraktdrozdsi be-
tegségek felfedezésének leirdsédt F, HEIIJINGt61l. Ugyancsak félévszd-
zados histéridt mesél el A.BUTENANDT az Gsztronrdl a lap szeptem-
beri szdmédban.,

Legkevésbé felelnek meg az olvasd vdrakozdsénask az egyértelmii-
en biokémiai szakcikkek,amelyek mégha megfelell szinvonaluak és
t8bbnyire Ssszefoglalé jellegiiek is, megtaldlhaték az ismert szak-
lapokban is. Ilyen pl.D.SAGGERSON cikke /februdr/ az ingulin és a
zsirsavanyagcsere kapcsolatdrdl, amely nem ad t6bb informdcidt a
szbébanforgé kérdésrll,mint bdrmely lipidtémdju folydirat tucat-
szdmra taldlhaté Gsszefoglaldinak egyike. A.G.DAWSON cikke /au-
gusztus/ az extramitokondridlisan képzdd8 redukcids ekvivalensek
sejten beliili transzportjdrdl - nem haladja meg egy ugyanilyen
témiju egyetemi tantermi elSadds informdcidé-tartalmdt. Lagyon vi-
tathaté dltaldban a hipotézisek tudoményos ériéke,meg az, hogy e-
zeket egydltaldban érdemes-e leirni,de ugy érzem,hogy teljesen
felesleges ezeket egyesiileti lapban k6z6lni,mint pl.J.F.ROBYT cik-
két /februdr/ -javasolt reakcidmechanizmusaival.

Nagyon jé 6tlet a tudomdnyos irodalomban fellelhetd és szer-
z6t81 szerzdre 6rokl8dd hibdk feltdrdsa és korrekcidja, bér erd-
sen terheli az a csapda, hogy a korrekcidé maga is hibds lesz. -
C.F.A.BRYCE eszmefuttatdsa /mdrcius/ az S-adenozil-metionin koen-
zim jellegérll milvitanak impondl. - A retorikai pdrbaj dltaldban
céltulan és tobbnyire csak lélekteni szempontbdl érdekes. Ebbe a
kategéridba tartozik pl.R.HUBBARD és E.RACKER vitdja a tudomdny
jelent8ségérsl.

Tdrsasdgunk tagjai kozott tobben vannak olyanok,akik orvos-
tanhallgatékat tanitanak biokémidra. Ezeknek a kollégaknak bizo-
nyosan feltiinik egy olyan cimszalag,amely azt kérdezi : kell-=é
egy orvosnak biokémidt tudnia ? / dprilis N.85 /. Bz megint vita-
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anyag,melyet A.KORINBERG inditott el 1978 &prilisi cikkével -~ és

a kérddmondaetos cikk ennek kijelenteseire vdlaszol. En egyik szem-
ponttal sem értek egyet, de zzért mindkettdt érdemes elolvasni az
érvelések figyelemreméltS szakmai hdttere miatt.

Ajdnlani tudnék néhdny érdekes olvasményt : Inzulin és inzu-
linszerii fehérjék szerkezete / T.BLUNDELL, dprilis/; J.N.BAILEY
cikke /mdrcius/ érdekes adalék gydgyszerex kdros hatdsairdl. So-
kan tudjdk, hogy vannak kdzetképzd baktériumok, de azt mir keve-
sebben, hogy baktériumokkal binydszni is lehet. Errdl szdl R.MAN-
CHEE cikke /fdprilis/. A karbamoilfoszfdt-szintetdz szabdlyozdsd-
val kapcsolatban elég friss anyagot koz6l A.J.MEIER cikke /dpri-
lis/. G.J MULDER /34prilis/ régi,orokzsld témdrdél ir : A mdj bio-
transzformdcids. funkcidinak kdros kovetkezményeirSl.A mijusi vi-
taférum /N.lo6/ a folydiratoknak bekiildstt kéziratok referdldsd-
nak 6rokké visszatérd, soha be nem fejezhetd vitdjdt eleveniti fel.
Akik az aminosavak intermedier anysgcseréjével foglélkoznak, azok
taldn hasznosnak fogjdk taldlni K.SNEL dsszefoglaldjidt a glukoneo-
genezisrll és ebben az slanin kiildnleges szerepérdl /julius/.

Vannak emberek, akiknek a nevét szinte mindemki ismeri, de é-
letmiiviiket ugyszdlvdn senki. Egy ilyen kiilonleges kidnyt pétol
D.B.SMITH fényképes riportja a 20 éve elhunyt M.L.MENPEN asszony-
r8l /julius N,150 /. F,LIPMAN életmiivérél mir valamivel tSbbet tu-
dunk, mégis jélesd érzés réla olvasni D.RICHTER és H.HILZ emléke-
zéselt a vele eltd1tdtt minkaiddkrél.

A TIBS mérlege megiscsak pogitiv,érdemes megvenni és £&-
leg olvasni.,

ALKONYI Istvén
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AZ INMMUNKEMIA SZULETESE ES FEJLODESE /1890-1965/

Felix HAUROWITZ nyomén : T.SZABO Méria

F.Haurowitznak a Trends in Biochemical Sciences 1979.éfolyamdnak
novemberi szimdban fenti cimmel megjelent irdsédt az aldbbiskban
kivonatosan ismertetjik.

Az immunitds,immunizdlds koncepcidja az 1790-es évek végén kelet-

kezett, azutén,hogy JENNER ellzetes megfigyelései alapjan emberi
himl8 ellen sikerrel "vakcindlt"™ egy gyermeket. Tehénhimldével fer-
t8z6tt fejélény kezén 16v8 hélyagok tertalmat a gyermek felsértett
karjdhoz ddrzsdlte.Bz volt az elsé"immunologiai™ kiserlet,amelynek
gyakorlati kovetkezménye végiil a himls lekiizdéséhez vezetett,s a=-
mely forradalmi hatdst gyskorolt az orvostudominyra. Ebben a korai
id8szakban semmiféle kapcsolat nem volt a kémia és immunoldgia ko=
z6tt. Csaknem szdz évnek kellett eltelnie ahhoz, hogy az immunoclo-
gia tudomdénya felviragozzék. Az immunologia a mikrobioldgia roha-
mos fejlddése kovetkeztcben és amnak résztudomsnyaként konyvelhet-
te el azokat & hallatlanul nagy gyskorlati jelentlségii eredménye-
ket, emelyek az elméleti alapok lerakdsdt lehetdvé tették /pl.
PASTEUR : kolera, lépfene, veszettség elleni oltds -18T70-1881;
MECSNYIKOV : a fagocitdzis jelensége -1883,sth/

Az immunkémia sziiletése a mult szdzad végére tehet8.Ebben az
idében E.BEHRING és S.KITISATO kimutattdk, hogy a diftéria ellen
termelt szérum /antitoxin,ellenanyag/ semlegesiti a diftéria to-
xint /antigén/. Ez a feifedezés mdr gyanitani engedte,hogy az en-
tigen és az antitest kozotti kapcsolddds kémiai reakcid. 1898-ban
alkotta meg P.EHRLICH az immunitds "side chain" /receptor/ elméle-
tét. E szerint a sejteken tbbféle receptor van,s ha koziilik az
egyikfajta valamilyen antigénnel kapcsolddik,akkor a sejt azt a
receptort fokozottabben termeli; majd a receptor oldatba jut, és
ellensnyagként specifikusan képes reagdlni az antigénnel /antigén-
antitest komplex/. EHRLICH felkérésére ARRHENIUS tanulmdnyozta az
antigén-antitest kdlcsdnhatds mechanizmusat, s ezt e kovetkez8kben
formuldzta : antigen + sntitest antigén-antitest - vagyis
kétségtelentil molekuldnak tekintette mindkettdét. Az antigén-enti-
test kOlcsonhatdssal foglalkozd konyvének sz "Immunkémia" cimet
adta /1907/.




- 43 =

Az entitest kémiai természete sokdig vitatott volt és maradt.
Az immunologiai reakcidk kémisi alapjainak a megértéséhez nagyban
hozzdjérult R.KRAUS /189T/ felfedezése,amely szerint fehérje is
lehet antigén és vele szemben naegyon specifikus ellenanyagot le-
het nyerni. 1906-ban E,P,PICK és F,OBERMAYER azt taldltdk,hogy jé-
dozott fehérjékkel szemben kétfajta ellenanyag képzddik : egyik a
jédozott tirozin oldallémccal szemben,a mdsik a fehérje "t6bbi ré-
szével szemben termelcdik. Ezek a kisérletek vezettek el a kémiai-
lag jelzett antigének haszndlatdhoz,amelyeket legnagyobb sikerrel
LABDSTEIHER alkalmazott. Klasszikus monogréfidjdban a kémiailag
jelzett antigénekre adott immunvdlasz specifitdsdt vizsgdld kisér-
leteit foglalta Gssze /1916/. Kémiai mddositdsra alkilezést,acile-
zést,diazotdldst alkalmazott s az egyszeril precipitin prébdval bi-
zonyitotta, hogy az antigén molekula alakjdnak, térszerkezetének
milyen nagy jelentSsége van &z immunologiai specifitdsban,

A specifitds vizsgdlatdval pdrhuzemosan tobben kvantitativ
kémiai alapokra prébslték helyezni entigém-antitest reakecidt. Pl.
HSIEN WU /1927/, M.HEIDELBERGER /1929/ és F.HAUROWITZ /1930/ kii-
15nb52z8 kémiai médszerekkel hatdroztdk meg az antitest-antigén
csapadékban az antigén,ill.ez antitest mennyiségét. Az 1930-as é-
vek t4jén bebizonyosodott,hogy az antitest tulajdonsdg az immun-
szérum globulin frakciéjdban van,de azt még nem ismerték, hogy az
ellenanyag specifitdsdt egyes aminosavak hordozzdk-é vagy valami-
lyen nem fehérje természetii prosztetikus csoport hatdrozza meg.
Minthogy 1940-ig a fehérjében cssk egyes szinreaskeciét adé eminosa-
vakat tudtek meghatdrozni, ezért csak az volt megdllapithaté, hogy
nincs kiilsnbség a normdl és immnszérum kSz8tt a szinreakciét adé
aminosavtartalom tekintetéhen.

1939-ben PISELIUS és KABAT bebizonyltottak hogy az ellen-
anyagok gamma-globulinok mert a normdl szérum gammaglobulin frak-
cioaaval azonos mozgékonysdgusk. Két alapveten kiilonbszd moleku-
1asu1yu ellenanyag van : 1.5 x 105 Dalton,ill. 8 x 105 Dalton mo-
lekulasulyu; ezeket késGbb IgG-nek és IgMi-nek nevezték el. ’

Az eddig ismertetett periodusban az immunkémia éppen.csak a
kezdeti 1lépéseket tette meg a felvirdgzds felé,amely az ellenanyag
szerkegzetvizsgdlatdval kapcsolatos. PORTER /1958/,NISONOFF és mun-
katdrsai /1960/ kezdték el az IgG és az enzimatikus fragmentumok
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szerkezeti vizsgdlatdt,amelyre a korondt EDELMAN eredményei tették
fel. Kiderilt, hogy‘az IgG molekula diszulfid-hidakkal Gsszekap-
csolt 4 polipeptidldncbdl #1l. A vizsgdlat sordn nehézSéget jelen-
tett az az ellentmondas,miszerint a négy lanc ellenére csak két
szabadfﬁ-terminalist taldltak. Csak kés8bb azonositottdk a ciklu-
sos pirollidonkarbonsav-végcsoportot. Az izoldlt immunglobulin
ldncokban nagy heterogenitdst mutattak ki,mert az izoldlt nehéz

és konnyii ldncok szdmos hasonlé,de nem azonos lénc keverékei vol-
tak, Igy az aminosavszekvencia meghatdrozdsa szinte lehetetlennek
tiint., A szerkezetvizsgilat kozben szdmos fizikai-kémiai médszert
alkalmaztek és tovdbbfejlesztettek : elekiroforézis, jelLzett an-
tigének és antitestek hasznilata,stb.,de egyikkel sem sikeriilt ho-
mogén ellenanyagot nyerni annek ellenére, hogy antigénként gyak-
ran homoldég poliszaharidot adtuk,

Ezért nagy jelentlségii az immunkémia torténetében EDELMAN-
nak az a felfedezése,hogy a myelomds betegek vizeletében taldlha-
té'Bence-Jdnes fehérje tipikus immunglobulin konnyiildncbdél 411,
/1962/. Winthogy a normilis immunglobulinokkal szemben a myeloma
fehérje homogénnek bizonyult, aminosavsorrendjét meg tudtdk hatd-
rogni. Asvényi olaj intraperitonealis injekcidjival egerekben is
sikeriilt homogen myeloma fehérjéket myerni. 1962 - 1965 kozott
szémos human és egérb8l szdrmazé myeloma fehérje szekvencidijat ha-
tdroztdk meg és hasonlitottdk Ussze. E kisérletek eredménye nyuj-
tott lehet8séget a szerkezet és funkcid kepcsolatsnak, az immun-
globulin szintézis mechanizmusdnak a kutatdsdhoz és szolgaltatott

alapokat az immunologia genetikai vonatkozdsainsk a tenulményozd-

sdhoz. .
HAUROWITZ az immunkémia torténetét 1965-ig foglalta Ossze,

Az azdta eltelt mdsfél évtized alatt az immunologia hatdskbreébe
vonta a biokémidt, a molekuldris bioldgidt, genetikdt, dlteldban
a biolégiai tudomdnyokat, s 6ndllé tudomdnydg, ez immunbioldgia
sziiletett. E korszak torténetét s bemne az immunkémia és immun-

biokémiakeredményeit bizonyosan érdekes,de nem kbnnyili feladat len-
ne ismertetni,
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GENSEBESZET ES AZ EVOLUCIO

/Az egocentrikus Escherichia coli/

A PIBS 1980, janudri szamaban igen érdekes cikket olvashatunk a
génsebészet mikrobiolégiai vonatkozdsairdél. O.M.NEIJSSEL, az
Amsterdami Egyetem mikrobiolégusa dltal leirt néhdny gondolat a
génsebészet eredményeinek hasznositdsakor felmeriil8 problémdkhosz
kapcsolédik.Ugy wélem,hogy ez a divatos,nagy reményekre jogosi-
t6 kutatdsi teriilet,amelynek eredményei koziil a szomatosztatint
és proinzulint termelé baktériumok megalkotdsdt jelentds ered -
ménynek tekinthetjiik, indokolja a cikk 1smerteteset azok szamara
is, akik eleddig kOzvetleniil nem taldlkoztak a témdwal. ’

A rovid problémafelvetés rdviligit az iperi alkalmazhatdsdg
legkényesebb pontjaira, eminek megolddsa nagy 1ehet63égeket nyuj-
tana a génsebészet eredményeinek gyakorlati hasznositdsdban. A
szerz3 a MONOD Altal 1942-ben leirt OSsszefiliggés realitdsdban,ér-
vényesiilésében 14tja a génsebészeti uton el84llitott rekombindns

- genetikai labilitdsdnak okat. Miszerint a noévekedési rata

2 = Pmaxe r-§—_;-—g sahol

s
S & nbdvekedést 1limitdlé tdptalaj-komponens mennyisége; 8 Pyox
értéke az organlzmnstol és a tenyészkdzegtll filiggd 41landéd; a
K, az affinitasi 41landé,melynek értéke a torzstll és a limitd-
14 tdptala]j természetétll fiigg. A magasabb p___,ill.alacsonyabb
K -sel rendelkezd szervezet vagy amelyik a két dllandé elSnydsehb
kombindcidjdval rendelkezik, az gyorsabban né, mint a verseny-
tars és tulndvi azt. Végeredményben a Monod-féle egyenlet a dar-
wini evolucids eszme matematikei leirdsa,azasz egy bizonyos bak-
tériumtorzs alkalmazkoddsa egy bizdnyos kornyezethez,illetve a
legalkalmasabb kivdlasztdddsa a kialakuld ndvekedési sebesség-
kiilonbségek alapjsn. A baktérium tenyészet novékedesekor elkerdl-
hetetlen mutdcidk megjelenése,ezeknek elsgzaporoddsa azonban csak
akkor varhatd, ha 8 PMpox értéke nd vagy a K, értéke cstkken a
szild torzshtz képest. Altaldban a muticid erecdményeként kiala—
kuld anyagcsere végiil is elacsonyabb p -0t eredményez. Auxotréf
mutdns nem nd, ha a limitdlé fektor koncentrdcidjdnak értéke milla.
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Alkelmasan megvdlasztott tenyeszt651 korulmenyek azonban a mutans
felszaporoddsdhoz is vezethetnek.Laktéz-1imitdlt koriilmények k-
z0tt ndvekedd kemasztdt tenyészetben alacsony ndvekedési sebesseg
esetében olyan mutdns szaporodik fel, amelyben a béta-galaktazi-
ddz szint magasabb. Ennek s mitdnsnsk a 1imitdlé féptalajkompo -
nenst hasznoeité kapacitdisa nétt a sziil§ t0rzshdz képést /elacso-
nyabb K érték/. Altaldnos az a tapasztalat, hogy a novekedd te-
nyeszetben a szl és a mutdns k6z6tt kislaskuld versenyben a k6T~
nyezethez jobban alkalmagkodd gydz.

A rekombindns DES technikdban ellszeretettel haszndljdk az
R-plezmidot, emely az antibiotikum rezisztencia informdcidjdt tar-
talmezza. A plazmid megdrzését a tdptalsjhoz adott antibiotikum-
mal korldtlen ideig biztosithetjuk, hiszen a plazmid nélkﬁli'mu-‘
tdngok elszaporoddsdt a jelenlévd antibiotikum megakeddlyozza.An-
tibiotikum nélkiili tdptalajon tenyésztve, a plezmid nélkiili vad
torzsek elszaporodését figyelhetjiik meg. Bz varhatd is,hiszen-éz
R=plazmid szintézis egy tehertétel az &t hordozd szdmira, alacsa-
nyabb w, .. értéket eredményez - Gsszehasonlitva az R-plazmid nél-
kiili isogen tOrzzsel. Lz a szdmunkra kemoterapiai szempontbdl
hasznos jelenség felhivjs a figyelmet arra, hogy & mikroorganiz-
mis szdméra a genetikai tehertdl vald szabadulds, egy genom delé-
cidja, novekedési eldnyt jelent.

Az eukariéta szomatosztatin gén R-plazmidba épitve csak anti-
biotikumot turtalmazé tdptalajon tenyésztett gazdaszervezetben
marad meg. Ha a szomatosztatint kddold gént béta;galaMDzidézt ké-
dolé génbe épitik, akkor az igy nyert gén terméke béta-galaktozi~
ddzt és szomatosztatint tertelmazd fehérje,emibdl cidnbromidos
,kezeles utgan nyerhetd a szomatosztatin, A rekombindns dltal ter-
melt fehérje nem funkciondld nonsens fehérje., Nem ismeretes olyan
8zelekeids médsser,ami ezen nonsens fehérje termelésére vonatkoz-
koznék, st ink4bb lehet szelektdlni e nem funkciondld fehérje in-
produktiv termélése ellen, ITAKURA és munketdrsai /1977/ a fenti
esetben a lac-operonban jelentés mértékii delécidt figyeltek meg
a szomatosztatin termelés céljdbll végzett tenyésztés sordn. Ta-
1dlhaté az irodalomban olyan kozlés is, ami szerint emlds enzim
genetikai informdcidjédt stebilan hordozta a baktérium, de ebben
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az esetben megtalaltak azt a szelektiv dgenst,ami a rekombindnst
stablllzalta. CHANG és munkatdrsai az egér dihidrofélsav-reduk-
tdz gén szekvenciagat vitték bektériumba /1978/. Mivel ez az em-
168 enzim trimethoprimre kevésbé érzékeny, mint a bakteridlis en-
zim, ezert.tr;methoprlmot tartalmazé tdptalajon csak a rekombi-
nins elszaporoddsa tapasztalhatd.

NEIJSSEL a génsehészet eredményeit igen nagy jelent6éégﬁnek o
tartja, az eljdrds alkalmazésit azonban csak olyan esetekben 14t~
ja indeokoltnsk,amikor nincs mds lehetlség a kérdéses anyag els-
&11itdséra /pl.interferon/. Az eredmények gyskorlati realizdldsa
sgempontjédbdl pedig a rekombindnsok tenyésztési‘kﬁrﬁlményeinek
kimunkalédsét legaldbb olyan fontosmak tartja, mint az.organizmus
genetikai szerkezetének megalhatasat

A NEIJSSEL dltal. felvetett gondolatok alapjén nyllvanvalo,
hogy a kifejezddd rekomblnalt DNS informécié megdrzése,azaz az
uj tulajdonsédg megdrizhetSségének biztositdsa ma a £ feladat.
Kérdés, hogy az evolucid éwmillidk Sta jél miikk5d8" szerkezetének
kikapcsoldsa, a mutdcié és a szelekeid kiikfatésa gyakorlatilag
megoldhaté-§, és ha igen, akkor milyen &éron oldhetd meg. Ugy tii-
nik, hogy a gyakorlati tovdbblépés kulcsa is a génsebészet miive-
1l8inek kezében van. A rekombindnsokban olyan génszerkezetet kell
kialakltaniuk amelynek a stabilltasét ag’ evoluclo mozgaté rugo-
ja, a szelekcié biztositanl tudja.

SZENTIRMAI Attila
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A siklési /1976/,majd a keszthelyl /1978/ taldlkozét kivetSen az
idén harmadik alkalommal taldlkoznak a hazai nukleinsav kutaték.
Bar a kezdet romantikus volt,szervezési szempontbdl kordntsem egy-
szerii : az elsdé taldlkozd legaldbb 3 szerv védndksége alatt jott
létre. Azzal,hogy Tdrsasdgunk a MTESZ tagja lett, a szmervezés 1é-
nyegesen egyszeriisddott., Az idei t8ldlkozd iranti érdeklBdés fe-
lilmulja a kordbbiskét : Mintegp 8o jelentkezés futott be s az e-
lézetes felmérés alapjdn legaldbb 40 elbadds vwirhaté -ezek mind-
egyike kisérleti eredményekrdl szémol be. TérVeZﬁnk_néhény refe-
rédtumot is. Bizunk benne, hogy a mdajusi taldlkozd a hezai nuklein-
savkutatds teljes kereszimetszetét adja majd. A kutetdsoknak ez

az dgazata ndlunk is sokat fejlédstt és az ipar szémdra bizonyd-
ra tobb lehetbséget kindlhat,mint emennyit jelenleg ténylegesen

ki is haszndlnak.

Parsasdgunk elnkségének hatdrozata értelmében a csopaki mun-
kaértekezlet tovébbképzésnek mindsiil,igy a 12/1979/VII.21/PM-Miil
egylittes rendelet szerint -az élelmezési norma betaitésa mellett-
az elldtdsi kdltségek és a szdlldskdltségek egyiittes Ssszege nem
terheli a kikiild§ szerv reprezentdcids keretét. - Pelviligositdst
a Pérsasdg titkdrsdga nyujt / 1055 Bp.Kossuth tér 6-8., 119-834 /
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MOLNAR Jénos

K0Z0S BIOKEMIAI VANDORGYULES

eldzi meg & Magyar Biokémiai Pérsasdg és a MKE Biokémiai szakosz-
tdlydnak egységes szervezetté torténd alakuldsdt. A kdzds tudomé-
nyos progrem kialakitdsdval Tdrsasdgunk HIDVEGI Egont, GARDOS
Gydrgyot és FRIEDRICH Pétert bizta meg. Oszintén reméljiik, hogy a
siéfoki taldlkozd /szept.3o-okt.3/ eldrelépést jelent a szerveze-
ti egység megvaldsitdsdban is.



