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IDOSZERU KERDESEK

ENZIM SZERKEZET-FUNKCIQ VIZSGATATOK A RONTGEN-

KRISZTALLOGRAFIA KORABAN

Lg enzimek miik6désérdl, aktiv centrumérol mér a
rontgen diffrakcidés technika bevezetése eldtt szémos
alapvetd ismeretet szereztiink, példaul kinetikai vigs-
ghlatokkal, specifikus aminosav médositésokkal és a
fehérje aminosav sorrendjének meghatarozéséval. Ag
enzimek térsgerkezetének felderitése azonban mindsé-
gileg ujat jelentett a hatésmechanizmus vizsgilatokban.
Azon tulmenden, hogy az enzimek sktiv centrumirdl pon-
tos képet kaphattunk, ami megerdsitette vagy mddositot-
ta a korébbi elképzeléseket, a rontgen krisgtédllogréfia
olyan, a funkcid szempontjédbol fontos szerkezeti eleme=
ket tart fel, amelyeket més médon nem lehetett felderi-
teni. Ezek a vizsgélatok a hatvanas években kezdddtek,

s az évtized végére mar néhény enzim térszerkezete is-
‘mertté vdlt. A hetvenes években rohamos fejlddés indult
meg e téren, s ma m&r szinte rutinsseriien végzik a szer-
kezet-meghatérozésokat. Eppen ezért &tfogd képet nem ad-
hatunk e korlétozott keretek kdzt, de néhény példén talén
sikeril megmutatni agzokat a lehetdségeket é&s problémékat,
amelyeket az enzimek rontgen krisztallogréfiai vizsghllata
vet fel.

Lizozim. Az elsd enzim, amelynek a térszerkezetét meg-
hatéroztidk, a 129 aminosavbdél 4116, tehét a legkisebb enzim-
molekulék kozé tartozd lizozim volt. Ez az enzim a baktériu=-
mok sejtfalidban 1év3 bizonyos poliszacharidok glikozid x06-
téseit bontja. Hatdsmechanizmusérél a térszerkezet felderi-
tése eldtt nem sokat tudtunk. A probléma megoldidséhogz asz
nyitott utat, hogy a szabad enzim térszerkezetének megéilla-
pitédsa utén kiilonb6z8 monomér és oligomér szacharidokat



(nem ssubsstratok), kdztik kompetitiv inhibitorokat
sikeriilt as ensimkristélyba diffundiltatni és szzel

as ensim-gsubsztrat komplex valdszinii szerkezetére
kdvetkeztetni. Ugy taldlték, hogy a fehérjén egy hosz-
szu hasadék van, mely 6 cukorrészt képes megkdtmi. TEbb
adat arra utalt, hogy a hidrolizis a D és asz E cukor=-
részek kozott kbvetkezik be (1. &bra).

1. 4bra

Valdéban éppen ennél

a kotésnél taléltak

két olyan funkcids
csoportot, melyek a
katalizis sgempontjé-
b6l szémitésba Johet-
tek. A két csoport az
Agp-52 és a Glu-35 kar-
boxil csoportja volte.
E18bbi poléros, utdbbi
nempoléros kérnyezetben
volt talédlhatd, ami arra
utalt, hogy az Asp=52
dissgocidlt, & Glu=35
nemdisszocidlt forméban
van jelen. Ezek alapjén
a mechanizmust a kdvet-
kezdképpen magyarazték
(1 abra): 1/ A szutsztrat
6 cukorrésze kot3dik az

enzimhez, 8 a kedvezd kilcsdnhatias érdekében a D cukorréss
gyiriijének valamelyest el kell torzulnia, s a torzulids olyaa
irédnyu, ami a katalizis sorédn képz8d8 karbonium-ion konformé-
cidjénak felal meg. 2/ A Glu-35 Atadja hidrogénatomjét a hasi-
tanddé kotés oxigénatomjénak. A kotés felbomlik, pozitiv kar-



bonium-ion keletkezik a D gyiiriiben. 3/ Ezt stabilizdlja

az Asp-52 negativ toltése, mig a reaktiv karbonium-ion

egy viz molekulaval el nem reagél. E mechanizmust még
1966-ban javasolték (1), s gyaxorlatilag ma is elfogad-
jék, azzal a fenntartéssal, hogy a szubsztrat kot3désénél
a D gyilirli torzuldsénak nem biztos, hogy komoly jelentOsége
van (2,3). A lizozim esetében tehadt nemcsak a katalizis
sztereokémidjanak megismerése, hanem a katalizis lényeges
vonésainak felderitése is a rontgen diffrakcids vigzsgala-
toknak készOnhetde.

Karboxipeptidéz A. Ez a protedz a C-termindlis amino-
savat hasitja le polipeptidekrdl, fehérJékrdl. Térszerkeze-
tét szintén az elsdk kozott hatarozték meg. Hatasmechaniz-
musdrdl azonban mar korébban sok mindent megéllapitottak (4).
Az egyik legvaldsziniibbnek tiind mechanigmust mutatja a 2A

ébra.
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E szerint egy cink atom, egy &ltalinos bazis, egy altala-
nos sav és egy pozitiv tdltés jéatszik fontos szerepet a
katalizisben., A positiv tOltésnél kotddik a szubsztrat
karboxil csoportja, a cink a hasitanddé peptidkdtéssel



van kapcsolatban, a sav protondlja a peptid-NH csoportot,
mig a bazis, melyrdsl kémiai nédositasok alapjén feltéte-
lezték, hogy hisztidin vagy tirozin, kdzvetleniil (nukleo-
£il katalizis) vagy egy viz molekula segitségével (&ltalé-
nos bazis-katalizis, hasitja a peptid kotést. A térszerke-
get megismerése ezt az elképzelést tobb pontban mbdositot=
ta ill. pontositotta (4,5) amint azt a 2B &bra mutatja,
Kideriilt, hogy a cink ligandjai nem a fehérje SH ill, N
terminélis amind csoportja, valamint a szubsztrat peptid
-NH- része, hanem két hisztidin és egy glutaminsav oldal-
ldnc. A pozitiv toltést az Arg-145 hordozza., A Tyr-248 nem
a bézis, hanem a sav szerepét jatsza, a bazis pedig a Glu-270.
A térszerkezet ismeretében sem sikeriilt azonban azt az alap-
vetd kérdést tisztézni, hogy a Glu-270 nukleofil vagy &lta-
lanos bézis-katalizétorként szerepel-e a reakcidban. Ennek
elsdsorban az az oka, hogy a rontgen diffrakcidés vizsglla-
tokkal nagyon nehéz megéllapitani az aktiv enzim-szubsztréat
komplex szerkezetét. Mivel a jo szubsztridtok azonnal elbom-
lanak, a vigsgllatokat csak inhibitorokkal vagy nagyon las-
san bomld szubsztratokkal lehet elvégezni, s természetesen
ezekb3l nehéz a katalizis Atmeneti &llapotaira kovetkeztet-=
ni. A problémét az is j61l mutatja, hogy a Tyr-248-t a kiilon-
b6z8 kristélyszerkezeti vizsgélatokban eddig 5 kiilonféle
helyzetben azonositottak (5).

Sgerinproteazok. Sgémos enzim, mint a tripszin, kimo-
tripszin, elasztaz, szubtiligin, tartozik a szerinproteéazok
kozé. Hatésmechanizmusuk azonos, de specificitésukban lénye-
ges kiilonbségek lehetnek. A legkiterjedtebben a kimotripszint
vizsghlték és ennek &llapitotték meg legellszor a térszer-
kezetét. Hatéasmechanizmusukat, amit a 3. &bra mutat, mar a



rontgen diffrakciés vizsgédlatok eldtt is j6l ismertiik (6).

3,4bra Acilezés
Im ImH*
H
0O « C R == 0- C R == 0-
“ Dezacilezés

E szerint a szubsztrat észter vagy amid karbonil szématomjén
témad a szerin oxigénatomja s ezt segiti egy hisztidin imida-
zol csoportja mint altalanos bézis-katalizator. A keletkezd
tetraéderes intermediér ugy bomlik el, hogy a protonélédott
imidazol mint &ltalédnos sav-katalizitor a protonjat a tévozd
csoportnak (alkohol vagy amin) adja, s ilymdédon acil~enzim
keletkezik. Az acil-enzim azonos mechanizmus szerint (4lta-
lanos bézis- majd sav-katalizissel tetraéderes intermedi-
éren keresztiil) hidrolizal el. Ebben a lépésben természete-
sen a szerin hidroxilja helyett egy vizmolekula hidroxil
csoportja szerepel. Ezzel teljes Osszhangban a rdntgen
diffrakcibés mérések megfeleld helyzetben mutattdk a szerin
és hisztidin oldalléncokat, 88t a vizsgdlt enzimeknél a
specificitésban jelentkez$ kiilonbségeket is értelmezni tud-
tédk., Igy példéul a kimotripszinnél, mely aromés aminosavak
mellett hasit, egy zsebet taldltak a katalitikus hely mel=-
lett, melybe az aromés aminosavak gylirije jol illeszkedett.
A tripszinnél, mely bazikus aminosavak mellett hasit, a

zseb fenekén egy aszparaginsav karboxil csoportjat talél-
tak, mely a lizin vagy arginin pozitiv toltésii csoportjé-



val sbkotést képes létesiteni. Ezen tulrenden a tér-
szerkezcti vigsghlatok két uj lehetdségre is felhivtak
a figyelmet: 1/ toltésatvivid rendszer (charge relay
system), 2/ oxianion lyuk.

1/ Poltésétviteli rendszer. Blow és mtsai. (7)figyelték
meg eldszdr, hogy a kimotripszin aktiv centruméban a hisg-
tidin imidazol csoportja mellett egy aszparaginsav karboxil
csoportja helyezkedik el, amely a 4. abra sgerint az imida-
zolgyliriit3l egy protont vehet &t, s igy negativ tidltését a
szerin oxigénatomjéra juttathatja. Ez a t61tés&tvivd rend-
szer magyarazza Blow és mtsai. szerint a szerinoxigén nagy-
foku reaktivitasat.

4. &abrs -3
e
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J6llebhet, mint arra mar a vizsgélatok kezdetén ramutattunk
(8,9), kémiailag nagyon valdsziniitlen, hogy a sokkal baziku-
sabb szerinoxigénrdl a proton a karboxil csoportra atmenjen,
a tetszetds elmélet egyre népszeriibb lett, kiildéndsen azutén,
hogy a katalitikus triadot (Ser-His-Asp) valamennyi ismert
térszerkezetii szerin protedzban megtalaltik (10) és NMR vigs-
galatokkal (11) valamint kvantumkémiai szamitésokkal (12)
igyekeztek aldtémasztani a toltésétvitel elméletét. A leg-
ujabt és sokkal egyértelmiibb eredményt szolgéltatd NMR vizs-
gilatok (13) azonban azt mutatjdk, hogy a higztidin protonélé-
désakor a proton az imidazol gyliriin marad, nem megy &t a kar-
boxil csoportra. Frank Jordannal végzett NMR vizsgilatainkban
(14) arra a kérdésre kerestiink feleletet, hogy a katalizis



soran keletkez8 tetraéderes intermediér Jjelenlétében is

az imidagolon van-e a proton. Mivel rovid életideje miatt

a katalitikus intermediér nem vizsgélhatd, megfeleld modellt
kerestiink. Igy kezdtilkk tanulményozni a tiolszubtilizint,
ahol a disszocialt forméban 1év8 =SH csoport (merkaptid

ion) képviseli a szubsztraton kialakuld nemativ t6ltést,

A tiolszubtilizin szubtiliginbdl kémiai uton &llithatd el8
ugy, hogy a szerin hidroxil csoportjadt -SH csoportra cserél-
jik (15). Méréseink azt mutatték, hogy a proton a katalizis
soran nem megy at a karboxil csoportra. Hasonlé eredményre
vezettek Naray-Szabd Gaborral végzett kvantumkémiai szémi-
tésaink. A korébbi szé&mitédsok nem vették figyelembe a triéd
koriili kornyezet hatését, pedig éppen ez valtoztatja meg a
proton egyensulyi helyzetét a protondlt imidazol és a kar-
boxil csoport kozott. A katalitikus triédd teh&t nem mint
t61tésatviv8 rendszer szerepel, hanem a karboxil csoport
negativ toltésének elsdrendi funkcidja az imidazolium ion-
b6l és a tetraéderes intermediérbdl képzd5dS ion-pér stabi-
1lizAlésa amint azt az 5. 4bran léthatjuk (9).
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2/ Oxianion lyuk. Az 5. &brardl azt is lathatjuk, hogy
a tetraéderes intermediér negativ oxigénatomja a fehérje két
peptid -NH- csoportjaval hidrogénhid kotést létesithet, ami
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stabilizdlja a reakcid atmeneti &llapotét. Ez a lehetd-

ség valamennyi ismert térszerkezetii szerin proteiznél
fennéll (10). Az oxianion lyuk tényleges suerepét illetd-
en azonban nem volt kisérletes bizonyiték. Asbdth Bencével
ezért megvizsgdltuk, hogy miképpen bontjik a szerin prote-
dzok a tionoszubsztratokat. Ezeknél a karbonil oxigénatom
kénatomra van cserélve, ami kémiai és sztérikus okok miatt
nem képezhet hasonld hidrogénhidakat, mint az oxigénatom.
Az 1. téblazatbél lathatjuk, hogy a szerinprotedzok valdban
rosszul hidrolizéljék a tionoésztereket, kiillondsen a speci-
fikus szubsztratot. Ugyanakkor a tiolproteédzoknal (papain,
kimopapain) az oxianion lyuknak nem lehet jelentds szerepe.

1. Téblazat. Protedzok és tionoészter szubsztriatanaldgok
reakcidinak sebességi 4llandéi (M'qs°1)

Hippursav metilészter Ac-fenilalanin etilészter

"O" "S" "o" "Sll
Kimotripszin % <A 15000 <5
Szubtilizin 18 < 0.6 45000 <3
Papain = | 240 540

Kimopapain. 13 31

Tiolprotedzok. Ezek koziil a papain a legalaposabban
vigsgédlt enzim. Térszerkezetét is ismerjik (16). Az aktiv
centrumban 1évl cisztein-hisztidin csoportokrdl feltételez-




ték, hogy hasonldédan miik6dnek, mint a szerin-hisztidin pér

a szerinproteézoknél. HArom kiilénbséget azonban ma mér meg-
dllapithatunk: 1/ Nincsen oxianion lyuk (lésd az e13zd be-
kezdést), baAr ennek fontossagat feltételezték a térszerke-
zeti adatok ismeretében (17). 2/ Nincs meg az analdg katali-
tikus triéd. Es vilégosan léatszik az aktiv centrum térsger-
kezetéb3l, mivel itt az asgparaginsav helyett assparagin
van az imidazol gyiiri mellett. 3/ Nincs altalénos bhzis-ka-
talizis az acilezési lépésben. Ez azokbll a vizsghlatokbdl
kovetkezik, melyekben kimutattuk, hogy a papain katalitiku-
san aktiv formijidban nem -SH és imidazol csoport, hanem
merkaptid és imidazolium ion szerepel, vagyis a proton nem

a katalizis soran megy a4t az imidazol gyliriire, mint a szerin
proteézok esetében (18).

Kbvetkestetések. Az aktiv centrum térszerkezetének meg-
iemerése alapvetden hozzdjérul az enzimmiikodés mechanizmusé-
nak megértéséhez: 1/ Megmutatja a katalisis szempontjébddl
szémitésbe vehetd funkcibs csoportokat. 2/ Alapot ad a kata-
lizis sztereokémif janak felderitéséhez. 3/ Lehetdvé teszi,
hogy kvantumkémiai szimitésok segitségével a katalitikus
reakcid energetikéjat vizsghljuk és értelmezziik az egyes
funkcids csoportoknak, elemi lépéseknek a katalizishez vald
hozzéjbrulését. Ugyanakkor nem hagyhatjuk figyelmen kiwiil,
hogy a térszerkezet ismerete nem ad képet a mechanizmus di-
namigmusérdl, s8t a kapott statikus kristalyszerkezet kiildn-
bSzhet a katalitikusan aktiv szerkesettSl. Eppen ezért a
térszerkezet felderitése nem feltétleniil oldja meg a hatés-
mechanigmussal kapcsolatos problémékat, amint azt a karboxi-
peptidie példédjén lattuk is. A lizozim esetében viszont a
térszerkezet feltaridsinak kdsgonhetjiik a hatésmechanizmus
lényeges elemeinek megismerését. Ismét més esetben, mint a
szerin proteédzoknél, a J6l ismert mechanizmust fontos uj ele-



mekkel gazdagitottak a riontgen diffrakcits vizsgélatok.

A hatasmechanigmus vigsgalatok mellett ujabban ag
engimek regulécids miikodésének szerkezeti alapjait is
tanulményozni kezdték. Olyan nagy molekulasulyu enzimnél,
mint a 841 aminosavbdl 4116 glikogén foszforiléznél, elég
J61 ismerjiik a kiilonbozd ligandok hatasira bekovetkezd
fehérjeszerkezeti valtozésokat (19). Varhatd, hogy a Jo-
viben mind a katalizis mechanizmusér5l, mind annak a li-
gandok Altal torténd befolyhsolaslrdl részletesebb képet
kaphatunk.
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NMR relaxacid és a fehérjék belsd mozgasa

Az utdbbi években sziiletett szamos kisérleti és elméleti
eredmény arra utal, hogy a fehérjék belsd dinamikaja valdszi-
nlileg alapvetd szerepet jatszik bioldégiai funkcidjuk ellatdsa-
ban (Damjanovich, Somogyi, 1978; Careri és mt, 1979), Mivel a
fehérjék haromdimenzids szerkezetét tobbnyire kristédlyos min-
tékon végzett rontgen és neutrondiffrakcidés vizsgalatok alap-
jén ismerjik egyre érdekesebbé valik ezen makromolekuldk szilard
dllapotédban lezajlé mozgadsok tanulmanyozdsa. A fehérje krisztal-
lografia hémérséklet faktor analizise altal nyujtott legujabb
eredmények (Frauenfelder és mt., . 1979; Artymiuk és mt,, 1979)
jol egybevagnak a témakorre vonatkozd korabbi ismereteinkkel,
melyeket f&ként oldatokon végzett nagyfelolddsu NMR spektroszké-
piai (Wutrich, 1976) illetve ab initio dinamikai vizsgdlatok
szolgaltattak (McCammon és mt,, 1977),

A kristalyos dllapotu fehérjék és més makromolekulak dinami=-
kdjadra vonatkozd igen értékes informacidk szarmaztathatdk NMR
relaxacids kisérletekbdl, Az ilyen vizsgdlatok kildéndsen idbsze-
ridek, mivel napjainkban éppen az NMR technika segitségével bizo-
nyitottak, hogy az oldatban lévé fehérje molekuldk konformécidja
igen hasonldé a kristdlyos &llapotban észlelthez (Jardetsky és

Wade-Jardetsky, 1980).

Az NMR relaxaciods eredmények alapvetGen harom formdban je=

lentkeznek, spin-racs relaxacio (Tl), spin-spin relaxacié (T,

et et ot st e

vagy vonalszélesség), és a forgdé koordinata rendszerbeli relaxd-

cio (TlQ)' Az ilyen tipusu NMR eredményeket szinte kivétel nél-
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kil relaxdciés id6 - h6mérséklet grafikonok formdjiban anali-
zéljak, A grafikonokbdl a spin-racs relaxdciét leiré &ltalanos
elméleti modell alapjan (Kubo és Tomita, 1954) az NMR relaxdciét
kivdlté mozgast jellemzd korreldcids frekvencia Voo és a moz-
géds aktivacids energidja szamithatéd, A T mérések tipikusan

6

10 -lO8 Hz tartomdnyban lezajlé mozgdsok jelenlétérsl adnak

felvildgositast., A hémérséklet fliiggs T, mérésekbdl ugyanakkor
a makromolekuldkon belil térténd tipikusan 104-105 Hz frekven-
cidju mozgdsok jelenlétére lehet kovetkeztetni, Az utébbi évek-
ben egyre elterjedtebb az un, forgé koordinata rendszerbeli re-
laxacié mérése, foként a fenti frékvencia tartomany alacsonyabb
értékek felé valé kiterjesztésére, A forgéd koordindta rendszer-
ben a spinek egylittforgasat biztosité segéd magneses tér nagy-
sdgrendekkel kisebb a T, méréseknél hatdé Zeeman-térnél, igy a
Tlf mérésekkel tanulményozhaté frekvencia tartomdny megegyezik
a T, mérésekkel detektélhatéval, A forgé koordindta rendszer-
beli mérések specidlis v4ltozatanak tekintheté az Gn, dipoldris
térben tértén6 relaxacidés idé§, Tip mérés, A dipoldris v, loka-
lis mégneses tér a Zeeman térnél sok nagysagrenddel kisebb és
igy a hémérséklet flggd Tio mérések tipikusan 10-10% Hz frek-
venciaju, tehdat viszonylag igen lassu mozgdsok kimutatasara is

alkalmasak,

A kristélyos fehérjékben lezajlé, NMR-el észlelhetl mozgd-

sokat a kdvetkezd katqg§riékba lehet osztani:

1, Els6dleges polipeptidldnc mozgdsok (a lénc fétengelye
kérili gdtolt rotacid, aktivécids energidja kb,

120 kJ/mol, vagy nagyobb).
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2, Masodlagos polipeptidlédnc mozgasok (a lénc egyes részeire
lokalizdlt torziés,hajlité mozgdsok kb, 40-60 kJ/mol akti-
vécids energiakkal).

3., 0Oldallénc mozgésok (nagy, erf6sen poléros oldalléncokra
80 kJ/mol vagy a feletti, kis oldalléncokra 10 kJ/mol koé-
rili aktivécids energiakkal),

4, Alacsony molekulasulyu szennyezések mozgadsai (pl. viz ha-
tasa).

Az elsd két mozgas tipus elvileg tovébbi felbontdsra szorulna

a szilard anyagokban sokszor jelenlévs amorf és kristédlyos régidk-
nak megfelelben, Fehérje kristidlyokra vonatkozéan azonban még olyan
kisérletes bizonyiték nincs, amely ezen felbontadst indokolné,

A fehérjék belsd dinamikajanak vizsgdlatara iranyuld NMR re=
laxacidés vizsgalatokat a kristédlyos aminosavakon végzett hasonld
mérések elbfzték meg (Andrew és mt,, 1977), A fehérje struktura sok
bels6 szabadségi fokkal rendelkezdé komplex dinamikai rendszer, igy
els6 kozelitésben az alapvetd mozgasformadk megismerésére célszeri-
nek latszott egyszerl homopolipeptideken tdjékozdédé vizsgalatokat
végezni, A kristdlyos polialaninon, polileucinon és polivalinon
végzett hémérséklet fuggd Ty méréseink (Andrew és mt, 1978) a po-
limerek oldallancaiban elhelyezked$6 metil-csoportok dominald hatd-
sat mutattak ki ezen molekulak proton magneses relaxacidjara., A
metil-csoportok mozgdsanak hatasa annyire erdsnek bizonyult ezen
anyagokndl, hogy teljesen lehetetlenné tette minden mas, a poli=
merekre jellemz§6 mozgds NMR-es detektalasat, Az észlelt mozgdsok
frekvencia tartomanya tipikusan 108 Hz, aktivalasi energiajuk

10 kJ/mol koré tehet6, A polipeptid lanc dinamikajéra forditva



figyelminket célszerinek latszott két tovabbi homopolipeptid vizs=
gélata is, nevezetesen a peligliciné és a poliproliné, Ezek az
anyagok metil-csoporttdél mentesek és az oldallédnc mozgasok zavard
hatasdval sem kellett szamolnunk, A poliglicin esetében valdban
sikerilt a f6 polipeptidlanc mozgésdt észlelnunk az &ltalunk hasz-
nalt NMR relaxéciés technikadval, azonban a poliprolinnédl ismét nem
vart, a metil-csoportok hatédsdhoz hasonld, erds relaxécids folya-
matra bukkantunk, A poliprolinra vonatkozé eredményeink a prolin
gylrld belsé mozgdsadra épild elméleti relaxdcidés modellel egybevag-
nak, igy a szokatlanul erds proton-relaxdcid forrdsat ebben az
esetben a prolin gylird bels$ atforduldsaiban létjuk (Andrew és mt,,
lgs8l).

A fenti modellvegyiileteken végzett kisérletek utan megvizsgdl-

tunk néhdny természetes eredetd fehérjét, névszerint a lizozimot,

o/-kimotripszint és a ribonukledzt (Andrew és mts,, 1980), Egyrészt

a hagyoményos Tl-h6mérséklet fuggésén keresztil, masrédszt pedig a
dipoldris térben végzett Tib mérésekkel kivantunk ezen molekuldk
esetében a belsdé mozgdsok széles frekvencia tartomédnyardl felvila-
gositdst kapni, A T méréseink tanulsaga szerint a fehérjék altala-
nos tulajdonsdga, hogy bennik a protonrelaxacidé elsddleges Drrassat
az energia spin-diffazidé utjan torténé dtadasa jelenti a polipeptid
véz mentén elszdértan elhelyezkedé metil-csoportok fele, A vizsgalt
fehérjék esetén egyéb mozgédsok is kimutathatdan hozzadjarultak a
protonrelaxacidés folyamathoz, mint pl, mas, metil-csoportot nem
tartalmazé oldallancok, valamint a kristdly szerkezetben elhelyez=
kedd vizmolekulak mozgésa,

A lizozim és az «{-kimotripszin esetén ugyanakkor a Tid mérések

a fenti mozgédsok mellett magasabb hémérsékleten (szobahémérsékleten)
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egy ujabb korébban nem észlelt aktiv relaxicids forrds jelenlétére
utalnak, Ezt a relaxaciés. forrdst, mivel a hozzsd rendelhgtd korre=
laciés frekvencia meglehet8sen alacsony ~ 100 Hz egyértelmlen a
polipeptid lanc misodlagos mozgdsaival hoztuk &sszefiiggésbe (G&s-
pér és mt, 1981),

A fenti kisérletek azon tul, hogy a fehérje molekuldn beldl
még annak kristélyos &llapotédban is aktiv mozgdsok jelenlétét bi-
zonyitjak, révilagitanak ezen makromolekulékon belil létez6, alap-
vetd energiadtaddsi mechanizmusckra is, Ezeﬁ, molekulén belili,
energia 4taddsi mechanizmusok jelent&sen kézrejétszhatnak abban,

hogy a fehérjék képesek legyenek katalitikus funkciéjuk ellétéséra,
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A PEPTIDKEMIAI KUTATASOK GYOGYSZERIPARI VONATKOZASAI *

+Elhangzott a Magyar Biokémiai Egyesiilet ezévi veszprémi
véandorgyiilésén.

A peptidkémiai kutatds hatékonysaganak - csakugy mint az egyéb
kutatasoknak - egyik fokmérGje a realizalt, tehdt a gyakorlatban
megvalésult eredmények sikere. Azért érdemes, sbt sziikségszerii be-
szélni a peptidkémiai kutatdsok gydgyszeripari vonatkozasairdl, mert
a kblcsbnhatas egyértelmii: ezek a munka- és idGigényes kutatasok
ott folyhatnak kelld intenzitassal, ahol biztositott a megvaldsitd
ipari hattér, mely egyuttal a tovabbi kutatédsok 8sztdnzdje is. A
gybgyszeripari vonatkozasok tehat nem hagyhatdk figvelmen kiviil ak-
kor amikor sajat kutatasaink hatékonysédganak mércéjét allitjuk fel.
Egyrészt adva van egy olyan elvaras a klinikum részérdl, hogy eddig
nem, vagy nehezen befolyasolhaté kérképek javitasat biztositd ill.
eldnySsebb teripiads hatasu vegylileteket keressilink, masrészt ismere-
tes az a gazdasagi igény melynek kielégitése is sziikségszerii a je-
lenlegi egyre élesedd piaci versengésben.

A peptidkémiai kutatasok is messzemenGen multidiszciplindrisok, még-
inkdbb fontos tehat a kiilénb6z0 szempontok ésszerii 8sszehangolésa.

Mindezek fényében lassuk az elsS tablazatot, mely a mar forgalomban

levd szintetikus peptid készitményeket tartalmazza, feltilintetwe a
termék nevét, az aminosavak szamidt, az elBdallitdé cég/ek/et, a for-

galombahozatal évét és véglil az alkalmazasi terililetet.



Forgalomban lev® szintetikus peptid készitmények

1. Tablézat
—e a0tz s

' Peptid Aminosavak E154811itd Forgalomba=- Felhasznélis
Szama hozatal éve
Oxytocin 9 Sandoz 1955 sziilészet
Richter 1958
Diosynth 1961
Ferring,Spofa
vasopressin 9 Sandoz 1961 Qiapetgs
insigidus
% Ferring,Spofa
g Hypertengin 8 Ciba-Geigy 1959 sokk=allapotok
Synacthen 24 Ciba-Geigy 19465 ACTH-terapia
Cortrophin-§ 24 Organon
Humacthid 32 Richter 1982
Fentagastrin 5 ICI 1969 gyomor-diag=
3 nosztikum
; Nippon Kayaku 1980
TRY 3 Roche 1974 pajzsmirigy-
-diagnosztikum
CCK-PZ 8 Squibb epe-diagnosz-
tikum
Calcitonin 32 Sandoz 1974 Ca-anyagcsere
Somatostatinl 14 Sercno 1980 gyomorvérzés
Saralasin 8 Norwich 1980 hipertenzid
Buserelin2 9 Hoechst 1981 fogamzasgatlas
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A téblazat adatait tObbféleképpen lehet értékelni, a cimben meg-

adottaknak megfelelden itt az emeljiik ki, hogy a legujabbaktél elte-

kintve lényegében két olyan készitmény van mely komoly gazdasagi

sikert jelent, ez az Oxitocin és az ACTH. A tBbbiek, elsBsorban a

diagnosztikumként forgalomban levdk, nem tudjédk kielégiteni a fent

emlitett gazdasdgi elvarasokat. A legujabban forgalomba keriilt ké-

szitmények /Somatostatin, Buserelin/ j&v3beni forgalma ma még csak

becslilhetS. Tulajdonképpen idetartozik a Captopril nevii vérnyomas-

csbkkentd is, mert kifejlesztése a Teprotid nonapeptidbdl tértént.

A 2. tablazat a jovd potencidlis peptidkészitményeit foglalja 8ssze.

Az adatokat elsOGsorban azokbdl a folydiratokbdl &llitottuk Ossze

/|Scrip, Pharmaprospect, Drugs of the Future, -Today/ melyek &ltala-

ban a fejlesztésre mar kivalasztott vegyliletekrél adnak informicid-

kat.
2. Tablazat
Fejlesztés alatt &4l116 peptidkészitmények
Aminosavak o

Peptid szémea E184allité Felhasznalas

TRH—analégok3 3 Richter, Takeda,Merck | CNS-hatéas
Reckitt=Colman

LH—RH-analégok4 9 | MTA, Takeda-Abbott citosztatikum
Syntex sziilés szabalyozbd

ACE-—inhibitorok5 Merck,Squibb,Santen hipertenzid
Am.Cyanamid,Schering
Revlon,Yoshitomi
Dainippon

Timozin,Timopoietin6 Richter,Roche,Janssen,| immunstimulécio
Ortho

Ang-II analégok7 8 | Richter,Norwich,Kowa, | hipertenzié
Daiichi,Seiyaku




2,P4bldzat folytatdsa

Enkefali.nanalégok9

ACTH analdgokl®

Secretinll

CCK—PZ12

Pareptide13

Trombin gatld

Vasopressi?
analégok 4

Cyclosporin A

Des—Tyrl— x-
.15
-endorfin

ACTH—4—916

Muramil-dipeptidek
Thiorphan17

Somatostatin analégok8

17

16

- 22 -

Merck,Ciba-Geigy
Wyeth, UCB

GYKI, Wellcome,Sandoz
Roche Lilly,Reckitt

Hoechst,Shionogi
Eisai
Shionogi

Ayerst ,Abbott,Hoechst

GYKI

Searle,Organon,Ferring

Sandoz

Organon

Organon
Syntex,Daiichi Seiyaku

Janssen-Lebrun

‘memdriajavitd

diabetes, vérzések

narkotikum

neuroleptikum/?/
ACTH-terapia
anti-ulcer
schizophrenia
antidepresszans
antiparkinzonizmus

véralvadasgatld
VP-antagonista,
memdériajavitd

immunszupresszid

neuroleptikum

immunstimulald

enkefalindzgatld

A téblazat adatai alkalmat adnak bizonyos nemzetkdzi trendek megfi-

gyelésére, melyeket legalabbis érdemes figyelembe venni a hazai pep-

tidkémiai kutatdsaink tervezésénél is.

1l. Proteaz inhibitorok.

Ismeretes, hogy egyes protedzok természetes

kornyezetiikén kiviil rendkivil destruktivak lehetnek. Igy pl. az em-

beri leukocita elasztdz, a katepszin G, kollagendz melyek

a koto-

szbveti fehérjéket bontjak, jelentds szerepet jatszanak olyan kré-

nikus megbetegedések kialakuldsdban mint az arthritis, emphysema és

egyes gyulladadsos megbetegedések. Ezek gatlésa tehat természetes
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vagy mesterséges anyagokkal komoly terdpids értékii lehet. Nem régen
szdmoltak be pl. arrdl, hogy bizonyos peptid klérmetil ketonok
elasztdz inhibitoroknak bizonyultak és &allat modelleken képesek vol-
tak az eddig alig befolyasolhatdé emphysema kialakuldsit megg&tolni.
-A protedz inhibitorok sikeres tervezése ma csak a biokémikusok

/akik ismerik az enzimek természetét/ és a kémikusok /akik model ve-
gylileteket tudnak szintetizdlni/ szoros egylittmiikédésével képzelhetd
el. E vegyiiletek olyan funkcidés csoportokat kell hogy tartalmazzanak,
melyek képesek hatékony regio-, és sztereospecifikus kdlcsbnhatésra
az enzim aktiv centrumaval. Ezek a kdlcsbnhatasok lényegében ionos-,
hidrogén hidas-, és hidrofdéb kapcsolatok, valamint fémionokat tar-
talmazd enzimek esetében fémgybkcsoport kapcsolat. Az utdbbi évek ku-
tatésai ezen elvek felhasznalasanak kitind példait szolgaltattak az
angiotensin converting enzim (ACE/ inhibitorok kutat&sdban. A Squibb
kutatdéi altal kifejlesztett teprotid, majd a captoprilrdl mely ez-
évben kerililt forgalomba/ kideriilt, hogy nemcsak a renovaszkuléris,
hanem az esszencidlis hipertenzid kezelésére is alkalmas, jb6llehet
a klinikai kiprdbadlasok sordn ma még kevéssé értékelhetd mellék-

hatasokat is megfigyeltek. A 2. tablazat adatai hiilen mutatjak,hogy

e sikereken felbuzdulva szamos mas nagyvallalat is érdemesnek tart-
ja kiilénb&z8d ACE-inhibitirok gydgyszerré fejlesztését, a komoly
terdpids és gazdasagi siker reményében.

2. Az immunfolyamatokat befolydsolé peptidek kutatizsa az utébbi

években igen komoly sikereket tud felmutatni. Kideriilt, hogy a ma
mar csaknem elfelejtett timusz hormonoknak déntd szereplik van azok-
ban a bonyolult folyamatokban, melyek a limfocita sejtek érését,
differencidlédasat segitik eld. Megéllapitott&k pl. hogy a szérum
timusz hormon szintje csdkkent pl. a DiGeorge szindromdban, az IgA
hianyban, mig fokozott a rheumatoid arthritisben szenveddknél. Ké-

zenfekvd tehat, hogy a hormonszint szabalyozasaval ezek a betegségek
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is kedvezd iranyban lesznek befolyidsolhatdk. -Ma mar t8bb timusz hor-
mont sikerlilt egységes &llapotban izoldlni, szerkezetillket felderite-
ni é&s szintetizdlni. Ezek k8ziil a legfontosabb a 49 aminosavbdl fel-
éplild timopoietin6a és a mintegy 6 év munkajaval izolalt timozinoka'
melyek ko&ziil a legjobban tanulményozott a timozin—alfal. Minthogy a
természetes forrasbdl szarmazd anyag nem képes fedezni a vizsgdlatok=
hoz sziikséges mennyiséget azonnal elindult a szintetikus munka,
melynek az anyag biztositasan kiviil mdsik célja az aktiv centrum
felkutatasa. A timopoietin esetében csakhamar kideriilt, hogy a
T-29-41 tridekapeptid ill. ezen belilil a TPS-nek elnevezett penta-
peptid is rendelkezik azokkal a tulajdonsagokkal, mint a teljes hor-
mon. Ma ezek a vegyliletek a klinikai vizsgdlat k818nbdzd fazisaiban
vannak és az elOrejelzések szerint alkalmasak lehetnek immundeficiens
allapotok kezelésére, valamint a rosszindulatu daganatok teréapidban
vald felhasznalédsra.

3. Altalédnosabb érvényli az a megfigyelés, hogy milyen fontos szere-=

pe van a kutatédsban a metodika fejlesztésének. Nem szabad figyelmen

kiviil hagynunk, hogy az eddig bemutatott gyakorlati eredmények eléré-
sében ezek dbnts szerepet jatszottak mar a kutatls korai fazisiban.
Mai tudésunk szerint pl. a kis peptidek riboszomilis bioszintézise

a kbvetkezd lépésekbdl &ll:/a/ nagyobb prekurzor molekuldk szinté-
zise, [/2/ a kérdéses peptid proteolitikuslfelszabaditésa, /c/ poszt-
transzléciés médositasok, mint a glikozilezés, amidilas, szulfata-
las stb. Egyes prekurzor peptidek - pro-hormonok ; alig nagyobbak
mint a beldliik keletkezd termék, madsok 20x nagyobb molekula tdme-
giek. Itt két, a gyakorlat szamira is érdekes kérdés meriil fel. Az
egyik vajon a pro- és preprohormonoknak azonos-e a funkcidjuk mint
a hormoné/ a szomatosztatin esetében bizonyitottnak tekinthetd, hogy
nem / a masik kérdés, van-e fizioldgiai szerepe az u.n. ko-szekretdlt

és equimoldris mennyiségben jelenlevd nem hormon szegmenseknek?
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Nem kisebb jelentdsége van a RIA, immuncitokémiai stb. mbédszerek

fejl8désének abban, hogy ma mdr tSbb mint 25 u.n. szabalyozd peptidet

ismeriink, melyekr8l kideriilt, hogy nemcsak eredeti helylik&n - az agy-

ban, emésztdrendszerben - fordulnak eld, hanem gyakorlatilag a szer-

vezet minden részében. Ez a megfigyelés volt az alapja azoknak a ku-

tatdsoknak, melyek - feltételezve hogy u.a. a hormonnak t8bbféle

hatdsa is lehet - egy sor uj hatds felismerésére vezettek. - Adott

esetben ezek az uj hatdsok a gyakorlat szamidra lényegesen fontosab-

bak lehetnek mint az eredeti hatds. Az 1. és 2. tadblazat adatait ki-

egészitve néhany ujabb adattal a 3. tablazat ezeket az uj hatasokat

ill. varhatdé felhasznidlasukat tartalmazza.

3. Tablazat Peptidek uj hatdsai és esetleges felhaszndlasa

Peptid

r————mﬂ—'—-_'“-"‘

Eredeti hatéas

Uj hatés és varhatd
felhasznalés

TRH és analégjai3

CCK-—PZ18

Ang-II analégok7

Gasztrinok19

Vasopressin14

Somatostatinl

Tufstin20

Calcitonin21

LH-RH és analégjai4

TH és Prolactin
release

epedsszehuzd

LH release
hipertenziv
gasztrin release

antidiuretikus
GH,inzulin,glukagon
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A diagnositikumként mar focgalomban levd TRH és CCK-PZ felhaszndlasa
nagysagrendekkel ndhet ha teifedezect uj hatdsait a klinikum is iga-
zolni tudja. A mi laboratdriumunkban mintegy 4o uj TRH analégot al-
litottunk eld azzal a céllal, hogy szelektivebb hatdsu szdrmazékokhoz
jussgnk. Kideriilt, hogy ha a kdzponti His-t alifds oldallancu amino-
savra cseré@ljik a hormon hatéas gyakorlatilag megszilinik, mig a CNE& ha-
tast mé¥6 egyes tesztek [lokomotoros aktivitds, barbiturdt alvas,
katalepszia gétlds/ az eredeti molekuldhoz képest tdbbszdrds aktivi-
tdst mutattak. - Ugyancsak érdekesek a CCK-PZ kb6zponti idegrendszeri
hatdsai is. Antikonvulziv hatédsa pl. azonos a Diazepaméval, étvagy-

csbkkentd hatésa pedig elvezethet egy uj hatasmechanizmusu fogyasztd

szer kifejlesztéséhez. Végiil a legujabb adat: 20 kérhdzi schizo-
frénids beteg k&zilil 16 esetében hatdrozott tartds klinikai javulés
volt megfigyelhetd.

Az LH-KH analdgok kutatésa eredeti hatdsansk megfeleld felhaszna-
lasi terilileten is igéretesenek mondhaté. Az a megfigyelés azonban,
hogy az emld és prosztata rak kezelésében is hatékony, kiilénds
jelent3ségii lehet amit bizonyit, hogy az FDA gyorsitott eljarast
engedélyezett kifejlesztésére.

Egyes szdveti hormonoknal mint az angiotenzin-II, gasztrinok az
zredeti hatds ellentétje, tehdt az antagonista hatds lehet terdpias
és gazdasagi értékii. Sajat angiotenzin-II analdgjainktdl, melyek
k6zlll egyesek igen jelent®s kompetitiv inhibitoroknak bizonyultak
mind az in vitro mind az in vivo teszteken, azt varjuk, hogy a
renin-angiotenzin-aldoszteron szabdlyozd mechanizmusban tdbb helyen
is kedvezd iranyu valtozist okozzanak.

Nem hagyhaték figyelmen kivill azok a vizsgdlatok, melyeket vaso-
pressin analégokkal ill. egyes ACTH szegmensekkel évek éta éta foly-
tatnak kiilénds tekintettel a meméria és tanulds javitdsa céljabél.

Ez megint olyan terilet, ahol gyakorlatilag nincs megfeleld gyégy-
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szerlink igy eredményes miivelésiik fehér folt felszamolasat tenné le-
het&vé. Erdekesen alakul a Somatostatin kutatds profilja is. A mo-
lekula korabban felismert hormon hatasai, nevezetesen a ndvekedési
hormon, az inzulin, glukagon és gasztrin release gatlésa sziikséges-
sé tette szelektivebb hatasu analdgok eldallitasat, hogy akar akro-
megalidban akar a diabetes egyes formadiban terédpidsan alkalmazhatd
legyen. Mégis elsSként gyomorvérzések kezelésére hozték forgalomba
minthogy ellendrz&tt klinikai vizsgdlatokban lo sulyos és ismétlddd
gasztrointesztinadlis vérzésben szenvedd k&ziil 8-ndl volt hatékony
mig a Cimetidin 1 esetben.

A fenti példdk nagyban aldtdmasztjdk azt az egyre ink&bb bizonyitott-
nak tekinthetd elképzelést, miszerint, az egyes peptideknek kiilén-
b6z8 receptorai vannak, melyekben eltérd hatdst tudnak kifejteni. Ha
viszont ez igy van, akkor az is valdszinilisithetd, hogy a kiilénb6zd

receptorokon a peptidek konformidcibéja is valtozik. A konforméciés

viszonyok elemzése tehat lehetOséget kinal uj, szelektiv hatdsu ana-
16gok tervezéséhez. Ennek szép példajat szolgadltattdk a Merck ku-
tatdéi uj somatostatin analdgjuk tervezésénéla.

Osszegezve az elmondottakat,a peptidkémiai kutatdsok horizontja
egyre tagul és egyre k&zelebb érezziik a mind terdpids mind gazdaségi

szempontbdl atiitd sikerii peptidkészitmények realiz&alasat.

KISFALUDY Lajos
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FORUM

TUDOMANYPOLITIKAT STRATEGIANK UJ VONASAI

Bgyik legfontosabb jellemzSje korszakunk tudomédnyédnsek & tu-
domdnyos k6zlés valdban nyomasztévd vdlé kompeiivitédsa. Gyaskorlatilag
mindink4bb az a helyzet, hogy - legaldbbis a természettudomdnyokban -
az kerill be a nemzetkdzi tudatba, az keriil,jegyzésre", aml a nemzet-
k6zi tudoményos folydéiratok alig 5 - 10 szdzalékdban, ténylegesen
3 - 5000 valdban komoly presztizzsel biré folydiratban Jelenik meg.
Mig az 1950-es években az MTA actdiban megjelent sajdt kbzleményeim
elég jelentSs része azonnal bekeriilt a tudoményteriilet kdztudatdba,
88t citdltsdguk tekintetében az ismert és természetes,lecsengési iidd"
utén sem lehetett panaszom, ez ma a kiilénlenyomatoknak és xerox ké-
pidknak az akkorindl még gyorsabb elkapkoddsa ellenére, és remélem
a8z akkorindl nem rosszabb anyagndl, mér korént sincs igy. Azt citdl-
jédk elsdsorban, ami a fentebd emlitett nemzetkdzi presztizsil folyd-
iratokban vagy jé nemzetkézi fogadtatdsu monogritridkban jelent meg.

A kompetivitdson elsésorban azt értem itt,hogy ezekbe a fo-
lybéiratokba nagyon nehéz bejutni részben a szinvenalbeli és kildolgo-
gottsdgi kritériumok felfokozottsdge mistt,des e benniinket reciprok
extraprofitként sujté,sok folydirattél megkbvetelt magas oldal- és
dbraktltség hozzdjéruldsok miatt is. Sajnos az utobbi idSben mind ke-
vésbé tudjuk bezdrni szemiinket ennak felismerése eldl, hogy kutatdé-
ink nem csekély része nem raciondlisen reagdl ezekre az objektiv mne-
hézségekre. Ezt mindennél fényesebben igazoljék az akadémiai actdk

k6ril me mdr krdnikussd vdlt és hihetetleniil bonyolult, sok esetben
ellentétes tényezldk Gsszhatdsdbdl 1étrejdtt nehézségek. Mdr mage &z
a_soket hangoztatott szdlam, hogy ,elsCsorban s hazsi tudomédnyos e-
redmények kdzlésére kell fdérumot biztositani® a vildg mai helyzeté-
ben merS anskronizmus, és a nemzetkdzi élvonaltél vald elmeraddsunk
intézményesitett biztositéka. A tudomdnyos munks célje és értelme nem
8 kbzlés - ezt végre mir egyszer észre kell venniink -, hanem az ille-
t6 teriiletet ellrevivs kutatdsi eredmény. Bz mindig is igy volt, de

a kbzlemény- és képesitésorientdlt tudomédnyos kdzszellemiink ezt leg-
tobbilinkkel sikeresen elfedtette. E gondolatok megvildgitdsédban min-

YRészletek SZENTAGOTHAI Jénosnak,sz MTA elndkének az 1981.évi kizgyii-
1és zdrt iilésén elmondott vitaindité beszédéb8l. MAGYAR TUDOMANY 6/81.
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denféle lokdlis és provincidlis kozlési forum fenntartdsa és téplé-
ldsa nagyon is vitathaté.

Bz csupdn egyetlen példs kivdn lenni tudomdnypolitikai stratégi-
dnk megujitdsdra. Ha csupdn egy kissé is utédna gondolunk, azonnal be
kell ldtnunk, hogy a_stratégis ilysen ujragondoldsdnak elidegenithetet-
len része a tudomdnyos teljesitmény objektiv mérése : egyémek, kutaté-
helyek, tudomdnyos egyiittmiikdések és folydiratok vonatkozdsdbasn egy-
ardnt, A teljesitmény és hatékonysdg-orientdltsdg minden mds szempent
elé helyezendS. Nagyon rousz szolgdlatot tesz sajdt tudomdnyédnsk az,
eki bdrmilyen tiszteletre mélitdé indokbdl szellemi erSfeszitéseit ar-
ra koncentrdlja, hogy - mint sajnos sz egyes tudoményok képviseldsi
részérbl nem ritkdn eléfordul -~ sajdt teriiletén miért nem lehetséges
a teljesitmény objektiv értékelése, ahelyett,hogy a kétségtelen ne-
hézségek ellenére a megvaldsitdsra torekednék.Gondoljunk arra, hogy
az egész tudomdnyos forradalom azzal a jelmondattsl indult : ,Megmér-
ni,ami mérhetd és mérhetévé tenni azt,ami pillanatnyilag még nem az.®
Alig hiszem, hogy lenne tdrsadslomtudomdnyibb és ideologiailag elk®-
telezettebb tudomdnyos mii,mint IUKACS GYORGYS, mégis megamfajta ki-
villé1ldnak sem esnék nehezérz azomnal felsorolni jé néhdny objektiv
kritériumot, amelyek alapjdn e miinek & huszadik szdzad szellemi moz-
gésaiban meghatdrozd sulydt ne érezné skdr a legkétkeddbb is kelléen
megalapozottnak. De emlithetnék skdr olysnt,mint HAUSER ARNOLDSt vagy
TOLNAY KAROLYét.

Az eredmény- és teljesiimény-orientdltsdg fényében tudoményos
minSsitéslink jelen gyakorlats és nemcsek gyskorlata,henem elvei is

legjobb esetben a bizarr anskronizmus kifejezéssel jellemezhetlk.
Sajnos, tudomédnyos ktzvéleményilink az annak idején erds szkepticiz-

mussel, 86t passziv ellendlldssal fogadott - pedig akkoriban még kor-
szerii és progressziv - mindsitési rendszer bevezetése utdn harminc
évvel a tehetetlenség konzervativizmusdval ellenkezik a sziikséges
korszeriisités minden vaslamelyest is lényeges elemével szemben.

+

Sokszor elhangzik az aggdly, hogy ha a gyskorlati célkitiizésii ku-
tatdsok eldnyben részesiilnek az un.alapkutatdsokkal szemben, ez hogz-
szabb perspektivdban kédrosan fogja befolydsolni a kutatdst. Bz vald-
ban igy is lenne,ha kutatédsi siratégidnkat,pldne az skadémiai kutaté-
helyeken, ztmben fejlesztési jellegii célokra &dllitandnk be. Csakhogy
err8l szd sincsen. Mindjdrt més szinezete van a dolognsk,ha helyesen
ugy fogalmazunk, hogy nagy gyaskorlsti és tdrsadalmi jelent8ségii ered-
ményekre csak ott lehet szdmitani,ahol kiemelkedd alapkutetdsi ered-
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mények vennsk. Ugyen mit vdrhatndnk e nemsetkdzi szintnek mem csu-
pén esgkbzeiben,hanem koncepciondlisan is utdnakullegé alapkuts tés-
té1 ? Viszont - és erre sajédt kutatdhelyeinkrdl van eldg jé példa-
ahol az slapkutatésokat komcepciondlisan és a megvaldsitds tekinte-
tében a vildgszint élvonaldban milvelik, ottt a népgazdasdgileg hass-
nos gyskorlati sredmény szinte tdlcdn kindljs Bnmagdi, csek legyen
ipari fejlesztd és véllelkozd,aki felhaszndlje, Nem akarndm ag 14t
példékkal t6lteni,pedig lenne elég. -~ Taidn sgy inkdbb negativ pél-
ddt : a még nem is olyan régen vildgviszounylatban is élenjérd gyogy-
sgeriperunk kdzmonddsosan is nehéz helyzetben ven., Bunek van jé né-
hény objektiv oka, mint pl. a klinikofermakolégiai kiprébdlds nem-
zetkdzileg robbandsszeriien megnétt igényeihez vals felzdrkdzdsunk
koriili késedelmiink. PS8 oka mégis a biolégiai slapkutatédsckban valéd
elmaradds, illetve sok helyen a nemzetkdzileg "futé® témék utdn va-
16 kapaszkodds. Lehet persze uj gydégyszert ugy is létrehoznil, hogy
szamitégéppel megterveznek egy komplikdltabb,de lehetséges moleku-
14t és annak minden elképzelhetd vdltozatdt, & sok tizezsr moleku-
la "screenelés' mévvel jelzett vizsgélatdvel, & médszer myilvédn nem
a mi nagysdgrendiinkre szabott. Bgy-egy uj alapvets bioldgiai mecha-
nizmus - de annak valéban ujnak kell lennie -~ sokirdnyu felderité-
se vagy akdr a modern géntechmologis alkalmazésa sokkalts usmgyobb
valésziniiséggel biztatnak killonb8z8 természetes metaboliteok és £6-
leg analogjaiknak sikeres gydgyszerként vald kifejlesztésével. Ime
ismét az elvi alapkutatdson van a hangsuly,de annsk valéban elvi-
leg ujnak kell lennie, ha téle jelentdsebb hasznot vérunk.

/Az sldhuzdssal kiemelt részletek t8lem : Pel.szerk./
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Tudomany és tarsadalom °

- A tudomdnyos kutatdsoknak - és ezen beliil kiildndsen az alapkutata-

sokngk - dllanddan visszatérd problémdja s kutatdsi eredmények ériéke-
1ése. Miként lehet redlisen megitélni, mit is "ér"™ valdjdban egy alap-
kutatdsi eredmény ?

- Nehezen és csak id8tdvlatbbl. Ertékesek azok az eredmények,smelyek
az adott tudomdnyban, ha nem is az "idéjdrdst®,de legaldbb a "széljé-
rdst" befolydsolni képesek. Errl0l azonban sok esetben csak a nemzet-
kozi tudomdnyos kozvélemény értékitélete alapjdn lehetséges meggybzbd-
ni. Milyen mértékben ismeri el és hogyan értékeli az sredményeket a
nemzetkdzi tudomdnyos élet - ez lehet a kiinduldsi alap. Ha sok publi-
kédciét nagy csend kdvet, az nem sok jot sejttet. Az alapkutatdsok e-
redményeinek hordozéi és terjesztdi a tudomdnyos folydiratok, amelysk
a kutatdsok nélkiildzhetetlen informdciéforrdsai. A tudomdny miiveldi-
nek létérdekiik, hogy mésok eredményeit megismerjék és sajdt eredménye-
iket publikdljék. Aki ezt nem tenné meg megsziinnék kutstdénak lenni.
Nyilvanvald, hogy a gazdasdgi és a katonai célu kutatds teriiletén md-
sok a jatékszabdlyok, azonban bizonyitott, hogy ashol £+tiité erejii mii-
szaki eredmények sziiletnek vagy ahol jelentls gazdassdgi cdlu, komoly
anyagi haszonnal jdré, kiemelkedsl aikotdsok jonnek létre - amelyek nem
publikdlhatdk-, ott sok,ezek lényegét kifejezl, "tisztén" tudomdnyos
tartalmu publikdcid is késziil, mivel egyetlen gazdasdgi vagy miiszaeki
célu kutstdst végzd szinvonalas szervezet sem lehet meg magas szintii
tudomdnyos hdattér nélkiil.

Mindezt azért is hangsulyoznom kell, mert a tudoményos publikdci-
6kkal kapcsolatban a vélemények két széls8séges megitélés koriil pola-
rizdlddnak. Az egyik &dlldspont szerint a publikdcidkat egydltaldban
nem lehet alapul venni & tudomdnyos teljesitmények értékelésében, mi-
vel sok gyenge, latszateredményt is publikdlnak, megvan a lehetdsége
az Onrekldmozdsnak, és f£6ként mivel a valdban értékes eredményeket
nem publikdlni, hanem hasznositani kell.A misik széls8séges nézet
szerint csak az tekinthetd tudomdnyos eredménynek, amit a nemzetkdzi
tudoményos kdzvélemény megismert és teljesitményként tart szédmon.

X
Részletek KOVACS Dénesnek PAL ILéndrddel,a Magyar Tudomédnyos Aks-
démia fétitkdrdval folytatott beszélgetéséb8l /Népszabadsidg 1981.
augusztus 16./



Mindkét megitélésnek van raciondlis slapja, és mindshhez csupdn azt
kell hozadtennem, hogy & kutatdsolr természete szerint - vagyis s
gzerint,hogy alap~, illstve alkelmazott, kdzvetlen gyskorlati célu
kutetdsrdl ven-e 826 - az egyik vagy & masik megkdzelitési mddot
kell nagyobb, de semmi esetrs sem kizdrdlagos szerephez juttatni az
sredménysk értékelésében.

~ Az slapkutatfsok dltaldban nem olcsdak. Kiilonbsen igy van ez ha-

zankban : anyagi forrdssink korldtozottak, nem tudunk és nem is va-
gyunk képesek mindent kuleini., Hogvan lehet ésszeriibbé, céltudato-

sabbd temni, jobbsr s elsktalnl alapkutatési céljeinkat ?

- Blészdr is az alsukutatdsok miivelése altaldban kevésbé koltsé-
ges, mint a8z alkalmazott és fejlesztd kutatdsoké. Ennek ellenére
valdéban nagy figyelmet kell forditsni arra, hogy mit témogassunk
és mit nem. Alapvetd, hogv a kismelkedd, eredményes munkdt, a te-
hets éget kell timogetnunk, és vissza kell utesitanunk a litszatered-
ményeket produkéldé kozépszeriiséget. Hogyan ? Egyebek kidzdtt ugy,
bozy nagy sulyt kell helyezniink s versenybsn elnyerhzt6 anyegi té-
mogatdsokra,

Fem kis gond a versenyzlk pdlydzaténak slbirdfldsa. Kik legyenek
g birdldk ? A hozzdértfk ugyenis - kis orszdy vagyunk - maguk is
tibbnyire érdekelt felek. Ennek a gononak & caikkentésében sokat
segithet & nagyobb demokratizmus, & nyilvinossdg, mert igy mdéd van
& sokoldalu 8sszehasonlitdsra és az slaposebb mérlegslésre. Bdr a
pédlydzatok elbirdldsiban magem is nagy fontossdgot tulajdonitok a
avilvédnossdgnek, méglis ugy érzem, hogy a dontés heiyességét teljes
wmévtékben ez a médszer sem biztositja. A tudomdny tdrténetében ugyan-
is bdven ismeriink példdkaet, hogy a konvencidhoz ragaszkodd t6bbség
értelmetlennek mindsitett hatalmas eredményeket hozd kutatdsi el-
képzeléseret é5 csak néhdny elszént, mély belsd meggy5zbdésii kutaté
skaratersjének vagy - ha tetszik - Snbizalménsk volt kOszdnhetd,
hogy e nagy jelentdségii uj felfedezések mégis megsziilettek.

Ugy vélem, hogy az alepkutatdsok teriiletén a tehetséges és ered-
ményeket felmutaté kutatSknek és kutetdkollektivdknsk - racionédlis
korldtok kbzott - szabad lehetdséget kell kapniuk arra, hogy kutatéd-
sl céljasiket maguk hatdrozzdk meg. A kutastdsirdnyitdsnak az s fela-
data. hogy a tudoményos kozvélemény szavédra hellgatva, idérd8l-iddre
mérlegelje : megvannak-e a "szabaa lehetSség" tovdbbi megaddsédnsk a
szilkséges és elégeéges feltételei.
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Itt szeretném megemliteni, hogy az Akadémia kutatdhelyein az e-
lapkutatdsok mellett jelent8s gazdasdgi célu kutaté-fejlesztS munka
is folyik. Ezeknex a kutatisoknak a tényleges értékét nem a tudo-

ményos kozlemények szimdn, hanem az elért gazdesdgi eredményeken
mérhetjiikk le. Azt is l4tnunk kell azonban, hogy a gezdasdgi haszon
sok irdnyithatdé, befolydsolhaté - és valésziniileg ugyanolyan sok,
nehezen kézben tarthatdé - tényezd egymdsra hatdsdnsk az eredménye.
Ezért a gazdasdgi célu kutatdsok eredményét csakis a vele kapcsola-
tos gazdasdgi tevékenység komplex elemzése alapjén lehet megitélni.

- A jelerlegi feltéelek kozott kiilondsen iddszerii, hogy ismételten
dtgondoljuk és sziikség szerint médositsuk a tiz éve elfogaedott oxr-—
szdgos tdvlati kutatdsi terveket. Mik a tervezés sordn szerzett leg-
f£8bb_tapasztalatok, és milyen irdnyban kell tovdbbfejleszteni, kor-
szeriigsiteni a kutatdsok tervezését ?

- Igen fontosnak tartom,hogy a tdvlati népgazdasdgi tervezéssel
szoros Osszhangban, koriiltekintlen dttekintsiik és éritékeljilkk a tdv-
lati tudomdnyos kutatds £6 irdnyait. A tdvlati célokat szolgdld ku-
tatdsi féirdnyok a hetvenes évek elején az Orszigos Tavliati Tudomé-
nyos Kutatdsi Tervben / OTTKT / fogalmazddtak meg és jelentds sze-
repet t5ltottek be a hazal kutatds tervszeriiségének fokozdsaban;
nagymértékben segitették, hogy a tudoményos kutatd munka jobban ko-
t8djék a tdrsadalmi-gazdasdgi és kulturdlis célokhoz. A késébbiek-
ben azonban az egyes féirdnyok és célprogremok megmerevedtek, a ter-
vezés alig vagy egydltaldban nem reagdlt az 1d8kdzben megjelend,
megolddsra varé uj problémdkra. Nenézkessé vdlt az uj feiadatok ki-
tiizése, és alig volt példa az elavult, a kevésbé id8szeriiek megsziin-
tetésére. Ezért most gondosan mérlegelni kell a multbeli tapaszta-
latokat és korszeriisiteni kell a tdvlati tudomdnyos kutatdsi tervet.
Arra tOreksziink, hogy ez a terv valdban a tdrsadalom tdvlati fejlé-
désének szempontjibdl legfontosabb kutatdsi irinyzatok folyesmatosan
megujitandd rendszere legyen, oly médon, hogy egyrészt a tudomdnyok
belsS fejlidésébsl adddd alapvetd kérdések megolddsdt szolgdlja,més-
részt pedig a hosszutdvu tdrsadalmi-gazdasdgi tervek céljainak tu-
domdnyos megalapozottsdgdt segitse. Ebben a felfogdsban sz uj -
vagy inkdbb mdédositott - terv tulajdonképpen dtfogdé kutetdspoliti-
kai koncepcidévd vilhat,amely tertalmazze majd szokat & £6 irdnyo -
kat, amelyek magukbas foglaljdk egyrészt a gazdasagi célokhoz kapcso-
1646 kozéptdvu kutatdsi-fejlesztési programok megalapozdsdt, mds-
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részt a tudomdnyok hazai intenziv fejlesztését és az uj "mozgds-
terek" megnyitdsdt szolgdldé legfontosabb kutatisi célokat.

—————————————————————————————
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—————————————————————————————————————————————————————————
—————————————————————————————————————————————————————————————————
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sdnak, mivel ndvénytermesztésiink és dllattenyésztésiink hozamainak
névelésében és féként a gazdaségosség fokozdsdban mindinkdbb a ge-
netikai és biotechnikai tartalékok kihaszndldsdra kell t6rekedniink.
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nem nélkiilézhetik a korszerii fizikai, kémiai, matematikai,szsdmitds-
technikaei, elektronikai, stb.kutatdsokat, ezért komplex fejleszté-
81 program kidolgozdsara van sziikség.
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Az Atlanti-Gcedn mindkét partjan
kisérleteket tesznek a tudomAnyok foko-
zottabb ipari felhaszndlésdra. Mind az
amerikai, mimd a brit kormény hatalmas
Osszegeket fordit a miiszaki és a termé-
‘szettudomdnyokra, A kiadédsok
nagysidga ellenére a kdzvetlen gyakorlati
eredmények viszonylag elenyész&ek.

Az Egyesiilt Allamokban az egyetemi
kutatdsok kb. 5 millidrd doll4rba keriil-
nek évente. Nagy-Britannidban a két elit
tudominy --a részecske fizika és a csil-
lagdszat-- kb. 135 millié dollart hasz-
ndl fel, A hdboru eldtt senki nem szava-
zott volna meg ilyen hatalmas Osszegeket
kutatésra: Otto Frisch, az atombomba fel-
taldléja, miiszereit a Woolworth Aruhdz-
ban vdsdrolt alkatrészekbdl rakta Ossze.

Az Egyesiilt Allamokban a tudoma-
nyos fokozattal rendelkezd kutatdk és
mérnokck jéval tobb, mint fele az
egyetemeken marad; a szakképs
zett tuddésoknak csak egynegyede jut el
az iparba,

Bizonyos fokig természetes mun =
kamegosztas alakult ki a tu-

doményos intézmények és az ipar kozdtts
az egyetemek nyujtanak otthont az alapku-
tatdsoknak; az ipari kutatdsok pedig al=-
kalmazott jellegiiek. Az Egyesiilt Allamok-
ban az ipari_alapkutatésoknak 10 %-At az
egyetemek végzik szerz8déses alapon.

Néhdny egyetemnek nagymultu kapcso-
lata van az iparral: a kaliforniai és a
Massachusetts egyetemrdl indultak el
azok a jelent8s tékével rendelkezd val-
lalatok, mélyek magas szinvonalu techno-
légiai eljarasokat terjesztenek. A Cali=
fornia Institute of Technology szer =
z 64 é sek felkutatdsira kiildi tu-
dbésait, az ipari szakemberek figyelmét fel-
hivja a legujabb ismeretekre. A Monsanto
cég a Harvard egyetemmel kotott szerzd-
dést 12 éves kutatdsi programra.

l.4bra

Egyesiilt Allamok

1kalmazott
kutatds 42%

Fejlesztés

EE;IZ%

e
1%6E§
7
%7

Alap-" Alkalmazott
kutatés kutatas .

Az egyetem és az ipar egylttmiiko-
désének £8 akaddlya, hogy a tuddsok pub-
lik4lni, &dz.ipari kutatdék pedig szabadal
maztatni klvanaak uj felfedezéseiket. Az
Egyesiilt Allamokban is és Nagy-Britanni-
4ban is er8feszitéseket tesznek e nehéz-
ség leklizdésére.,

l}

Az amerikai és brit tuddésok megddb-
bennének, ha tudndk, milyen munkdt végez-
nek az egyik stuttgarti egye-
temi intézetben. Az intézet feladata a
termelési folyamattal kapcsolatos prob-
1émé&k megolddsa. Angolszdsz szemszOgbdl
a munka igen lealacsonyité: tipikus prob-
léma példdul, hogy egy futdszalag mellett
hogyan lehet csokkenteni azt az idét,
amit a munkédsok azzal toltenek, hogy a

e

A
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csavarokat el8veszik a dobozokbdl és
egymds mellé rakjék &ket.

Nagy-Britannidban a Tudomdnyos Ku-
tatdsi Bizottsdg tédmogatja ugyan a tudo-
mdnyos kutatds nyitdsdt az ipar felé, de
a Természettudomdnyos Kutatdsi Tandcstél
szdrmazd kdltségvetés felét olyan terveze-
tekre koltik, melyek kizArdlag tudoményos
szempontbdél érdekesek.

2.4bra

Nagy-Britannia

Mez8gazdasdgi Kutatdsi
Tandcs 29 millidé font

Orvosi Kutatdsi Tanécs
55 millié font Kornyezetvédelmi
Kutatdsi Tanécs

=3\ i11i6 f
Térsadalomtndoményi.l 35 millié font

Kutatdsi Tandcs

Természettudomanyi
18 millié font

Kutatdsi Tandcs
177 millié font

Nukledris
fizika

31%

Csillagészat Miszaki
19 % 11 %

A programok ipari jelent&ségét he-
lyezi el8térbe az egyik ujabban favori-
281t kutatasi teriilet: az i pari
robotok. A Természettudoményi
Kutatdsi Tanics egyre nagyobb Osszeget
fordit a robotokra, és felkéri a kutaté-
kat, vizsgdljék meg, hogy mi torténik a
gydrban -- ilymédon kutatdsi javaslataik
az ipar igényeit fogjék tiikkrdzni.

Az ipari robotok témédja csupan egy
a Természettudomdnyi Kutatdsi Tanics 14
kiemelt kutatdsi programja koziil. Az uj
témék koziil jelent8sek a biotechnolégia,
az automatizdlt sorozatgydrtds és néhény
energetikai program,

E 14 program mellett a Kutatdsi Tae
ndcs szervezett hdrom spec i d11is
igazgatdésdgot, az egyik
polimergyartdssal foglalkozik, a mésik
250 tengerészeti technoldégiai szakembert
fog Ossze, akik az északi-tengeri olaj
kiemelésével foglalkozndnak, a harmadik
igazgatésdg un., oktatdé csoportokat szere
vez,

3

--Tuning the campus to industry.
/Az egyetemek dthangoldsa az
ipar hullémhosszédra./ The Eco-
nomist /London/,1980.mdrc.8-14.
E"‘-S;ESIPI)O (}fiolllo
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A tudomanyos kutatdsok ipari fele
haszndldsa hasznos dolog, Néhany tudés
ipari laboratdériumokban torténg foglale
koztatdsa szintén kifizet8dd lehet, A
legjobb eredményre azonban az vezetne,
ha minden évben egy csoport diplomis
képesitést szerezne ipari ku-
tatdsok végzésére.

A japén ipari szakemberek
nem varjak el az egyetemi intézetektsl,
hogy alkalmazott kutatdssal foglalkozza-
nak: az egyetemi tempét tul lassunak ité=
lik, Az egyetemeken inkdbb k o p o -
nyakat keresnek. Mindegyik vdlla=
latnak megvan a nagymultu, jél kiépitett
kapcsolata az egyes intézetek professzo-
raival, akik a vdllalat szdmdra kiva-
lasztjédk a megfeleld hallgatdkat. A hall-
gaték munkdbadllds utdn hosszu ideig
fenntartjak kapcsolatukat a tandrokkal
és a nehéz problémdkban segitségiiket ké=
rik.

3.4bra
Japén
%-0s megoszlas r—Kutatés—q Fejlesz-
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#« Orvosi kutatéds nélkiil

A brit kutatdsi tandcsok is kere-
sik a mbédot a fiatal diplomdsok elhelyez-
kedésére arz iparban. Az egyik otlet a
vdllalati munka és az egyetemi tanulmé-
nyjok padrhuzamos végzése,
Ilymédon 1étrejchet az egyes egyetemek
és egyes véllalatok egylittmikkodése,
Jelenleg mar 700 miiszaki f8iskolds dolgo=
zik az iparban., E modellek legnagyobb ére
téke az, hogy "feedback" rendszert léte=
sitenek, mely biztositja az egyetemi ok-
tatds ipari felhaszndlhatésdgit. Még az
alapkutatdst végzd ipari laboratdériumok
is multidiszcipliniés=-
r i s teameket foglalkoztat-
nak; az egyetemeken viszont az
oktatéds mereven diszciplindkra
tagolddik. Az egyetemeken olyan
szakembereket kellene képezni,
gkik e gy i ttmikocdé s-
r e - team-munkdra alkalmasak.
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A tudomdnyos munka tdrsadalmi hasz-
na és a kutatdsi eredmények magén célu
felhaszndladsa kozotti ellentmondds nem
ujkeletii jelenség a kapitalista térsada-
lomban. A kérdés ugy is felvethetd, hogy
az egyetemi és &llami kutatdsok milyen
Osszefiliggésben dllnak a nagyvallalatok
laboratériumaiban, intézeteiben folyd
tudomdnyos munkdval., Megengedhetd-e,
hogy valamely &llami intézmény szakembe-
rei részt védllaljanak egy-egy magln cég
kutatédsaiban is.

A kérdést nem lehet csak etikailag
megkdzeliteni, sem pusztdn anyagi szem-
pontok alapjdn megoldani. Arrdl van
ugyanis sz6, hogy a tudomany mai fejlett-
sége mellett az uj eredmények produkdla-
sa a kutatdsban résztvevd erdk nagységi-
tél, a technikai, pénzligyi és a személyi
feltételek komplex egylittesétdl fiigg., Az
egyetemi és a magédncégek kutatdsainak
Osszekapcsoldddsa sok esetben e 1 8 -
mozdit ja az eredmények gyorsabb
elérését.

Hogy a magln és az &dllami kutaté~
sokbdl véglilis a tédrsadalom egésze szde
méra komoly haszon sz&rmazhat, azt az
orvostudomanyban, a gydgyszerkutatasban
elért eredmények igazoljak.

A legujabb vita épp egy ilyen gy
kapcsan robbant ki, A University of
California egyik kutatécsoportja elval-
lalta, hogy részt vesz a Genetech nevil
cég kutatdémunkdjéban,

A vitatkozdk egyik csoportja nem
taldlt kivetnivaldt abban, hogy az egye-
tem bioldgusai az egyetemen kiviil egy
magdnvéllalkozis keretében kamatoztatték
tehetségiiket és tuddsukat; ugy érveltek,
hogy egyrészt ez a ki lsd& kap-
csolat elengedhetetleniil sziikséges
volt a fontos gydgyszerészeti taldlmany
létrejottéhez, mésrészt pedig nincs sem~
mi kiilonbség a kozott, hogy valaki sza-
badidejében is kutatésokat végez vagy
inkdbb regényt ir, és igy jut kiegészitd
jovedelemhez, Azt is felhoztdk a kiilsg
munkak védelmében, hogy ilymdédon megte-
remthetd az egyetemi kutatdsok és a gaz-
dasdgi-tdrsadalmi szikségletek kozotti
jobb Osszhang.

Ennek az érvelésnek kétségteleniil
van alapja és Osszhangban 411 a t8kés or=

szdgok tudomadnypolitikusai és gazdasigi
szakértéi &ltal hangoztatott kdvetelmé-
nyekkel és fejlsdési irdnyokkal. Kétség-
telen tény ugyanis, hogy a gazdaségi ve-
zet8 szerep megdrzése dontd mértékben
azon mulik, képes-e egy orszadg a magas
szinvonalu kutatdst magas szinvonalu ter-
meléssé alakitani, Ossze tudja-e kapcsol-
ni a szellemi és az anyagi-gazdasigi ka-
pacitdsokat. Mindazondltal vitathatd, hogy
a tudomdny és az ipar kozotti kapcsolat
erdsitésének az egyetemi kutatdk "bedole
gozasa" lenne a legmegfeleldbb médja.

Az "ellentédbor" képviseldi kozott
az egyetemek dllnak az élen. Elvi megfon-
toldsokon tul praktikus szempontok is
szembedllit jdk &ket a kérdéses eljlrds~
sal, Ha az egyetem munkatdrsainak megen-
gedik ugyanis, hogy korlédtlan kiils8 pénz-
kereseti lehet&séghez és ezzel egyiitt
kiilsd tudomanyos munkdhoz jussanak, ak-
kor ez aladdshatja az egyetem belsd intéz-
ményi rend jét . Ha az egyetem
munkatirsai nemcsak egyetemi tevékenysé-
gilkt8l fliggnek, nem csak abbdl élnek és
nem csak annak alapjin szerezhetnek mege
becsiilést a tudomdnyos életben, akkor ez
esetleg gyengitheti az egyetem belsd ko-
héziéjat. Fenndll az a redlis veszély is,
hogy a kiils§ munka sz é tforgéa-
csolgja az egyetemi er8ket, a mun-
katdrsaknak nem marad elég ideje sem az
oktatdé munkdra, sem pedig az egyetemi
kutatésokra,

Ugyanakkor azonban szamos vizsgé-
lat tanusidga szerint az egyetemen dol-
gozd szakemberek al ac sony
fizetése eleve sziikségessé te-
szi a kiegészitd jovedelemforrésok fel-
kutatdsdt, Ma mdr egyre inkdbb csak a
kiegészitd jovedelemhez jutds lehetdsé-
ge teszi vonzévd az egyetemi kutatdinté-
zeteket,

A kapcsolat ellenzdinek legbruté-
lisabb érve ugy hangzik, hogy ha valaki
leszerz6dott egy intézményhez, koteles
tartani magat az intézmény eldirdsaihoz,
vagy ha ezzel nincs megelégedve, akkor
keressen magénak olyan munkahelyet, amely-
nek az eldirdsai jobban megfelelnek igé-
nyeinek. Ez a nézet valdban vildgosan meg-
fogalmazott, de semmiképpen nem &allitha-
t6 rbéla, hogy elfogulatlan lenne, vagy
hogy megprébdlna a létezd &llapotok he-
lyett valami megfeleldbbet létrehozni;
az egyéntdl koveteli, hogy ezen létezd
vilagok legjobbikdban keressen helyet
magéanak, vagy ha ilyen helyet nem talédl,
hdt az az & baja.

Pudomidnyszervezési Tdjékoztatd XXI.évf. 1981, 1.



Sokkal komolyabb érv, hogy a kiilsd
anyagi forrdsok "vadédszésa" beldthatat-
lan fesziiltségeket teremthet az intézmé-
nyeken beliil.

Hasonléan hozzdjdrul a fesziiltség
novekedéséhez a titoktartas
kérdése. Ha valaki az egyetemi munk&jan
kivil még valamilyen magéncég széméra is
végez kutatést, akkor kollégdjéval eset-
leg nem beszéli meg 8szintén, hogy a ko-
z6sen végzett munkdval kapcsolatban mi-
lyen uj elképzelései vannak. A szak=
mai féltékenyséyg, az
egyéni presztizs er8sebben hathat, mint
egyébként, Amennyire tehdt a kiils® munka
az iparral vald kapcsolat er&sitésén ke-
resztiil ‘pétldélagos szellemi és anyagi
energidkat teremt, ugyanannyira csokkent-
heti is a meglév8 kapacitdsok kihasznile
hatésagét.

A legvadabb 4lldspontot valldk ugy
intézik el a problémdt, hogy az egyete-
mek partatlansdgéban eddig sem hittek,
és mindossze arrdél van szb, hogy a kapi-
talista magénérdek és az 4llitdélagosan
fliggetlen és kozcélu dllami kutatds kap-
csclatdrdl lehull a lepel. Ami még hhtra-
van az az egyes kutatdék marakoddsa a kone
con, erre pedig nem érdemes tul sok fi-
gyelmet szentelni.

Valé igaz, hogy a magénérdekek 4l-
tal mozgatott tdrsadalomban az 4llam te-
vékenysége sem vdlaszthatd el az alapve-
t8 érdekkonfliktusoktdl, mindazondltal
régen bebizonyosodott, hogy az 4llamot
nem lehet egyszeriien a magdnvdllalkozé-
sok fidkrészlegének tekinteni, és igy az
41lami kutatésokat sem lehet a magénku-
tatds jérulékaként elintézni.

—= Should academics make money

outside? /"Maszekoldé" egyetemi ku-
taték./ = Nature /London/,1980.jul.
24, 319-320.p. B.Cs.

s ok fiatal kuta-
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A Nobel-dijas Sir Peter Medawar
konyvet irt a tuddésrél mint cseppet sem
kiilonleges "ember-fajtdrdl", Konyvében
tobbek kozott kifejti:

A tudés nem létezik,
tuddésok vannak,

csak
olyan em-
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berek, akik vérmérsékletiik kiilonbdzSsége
szerint a legkiilonbdz8bb dolgokat végzik,
rdadésul a legkiilonb6z8bb médon, Vannak
koztilk gyljtoget8k, osztdlyozni-rendsze-
rezni szeret8k, detektiv tipusuak és fel-
fedezbk, miivészek és filozdfusok. Vannak
koztik misztikusok, sét csaldk is, hi-
szen a tudésokrdél sem feltételezhetd,
hogy jobbak, mint a méds foglalkozdsuak,

A tudésok emberek, és sem tul-, sem
aldbecsiilni nem szabad 8ket.. Emberek,
akik dolgoznak, id8nként elismerésben
részesiilnek és orlilnek, ha teljes mérték-
ben hasznositjdk energidjukat.

A legnehezebb elviselni az ered-
ménytelenséget, adtvészelni, hogy esetleg
éveket aldoztak egy Alomra, egy hipoté-
zisre, amely végiil is alaptalannak bizo-
nyul,

Maga a kutatémunka izgal =
mas, szddrakoztatd, de
id8igényét tekintve igen kimeritd foglal-
kozas.,

Mi tesz valakit tuddssd? Sokan azt
mondjdk,hogy a kivéncsisdg.Ez ostobasag.
A kivéancsiség 6vodaba valbé
tulajdonsig. Akkor taldn a felfedezés?
A tudéds? Szerintem ink&bb az, ha valaki

orilni tud annak, hogy tud valamit.

Sok kezd8nek okoz gondot --fdleg a
n8knek-- az O nbecsiilés hia-
nya, "Elég okos vagyok-e ahhoz, hogy ku-
taté legyek?" - kérdezik Onmaguktdél és
médsoktél. Kar aggdédni, nem kell Zzseninek
lenni ahhoz, hogy valaki jé kutatd legyen.
Nem szabad alédbecsililni az intellektudlis
készség szerepét a tudomdnyban, de tulbe-
csiilni sem annyira, hogy ezzel elriasz-
szdk a jelentkezni akardkat. Kiilonbozd
tudomdnydgak kiilonbozd képességii embe-
reket igényelnek és dltaldban maguk a
tuddésok sem tartjdk magukat langésznek.

Sokan konnyi szivvel otthagyjék a
tudoményos palyat, sokan viszont csodal-
kozva mondjdk, hogy még meg is fizetik
8ket --sét néha igen j6l-- azért, mert
valami olyan csoddlatos dolgot csindlhat-
nak, mint amilyen a kutatés.

—- MEDAWAR,P.: Advice to a young

scientist. /Tandcsok egy ifju tu-
désnak./ = New Scientist /London/,
1980.febr.28. 664=666.p. F.J
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A Német szbvetségi Koztdrsasdgban a kdvetkezd intézeteket ldtogat-
tam meg két hdénapos tanulmdnyutam sordn, amelyre dllamkidzi szerzd-
dés keretében, a Deutscher Akademischer Austauschdienst 6sztondija-
val keriilt sor :

Német Rdkkutatdé Kozpont Viruskutatdsi Intézete, Heidelberg,

Heidelbergi Egyetem Farmakolégiai Intézete,

Heidelbergi Egyetem Klinikai-Biokémiai és Neurokémiai Intézete,

Speyererhof Kérhdz,Heidelberg,

Max -Planck Kutatd Intézet,Heidelberg,

Heidelbergi Egyetem Koérbonctani Intézete,

Heidelbergi Egyetem Klinikai Részlege,Mannheim -

- Szlilészeti és Nigydgydszati Klinika,
- Pathofizioldgiai Intézet,
Boehringer-Mannheim Anyagcserekutatdé Laboratorium,Mannheim,
Giesseni Egyetem Viruskutaté Intézete,
- Poliklinika Diabetes Kutatdé Laboratorium,
- Allatorvostudomdnyi kar - Biokémiai és Endo-
krinoldégiai Intézet.

Egyetemi Diabetes Kutaté Intézet, Diisseldorf.

Egyetemi NG6i Klinika, Aachen.

Tenulmidnyutam célja az volt, hogy megismerkedjem a felsorolt inté-
zetek tudomidnyos munkdjdval, elladdsokat tartsak sajit eredményeink-
rél és torekedjem a meglévd tudominyos egylittmilkodések szélesitésé-
re,illetve uj egylittmiikodések kialakitdsdra. Tanulmdnyutam sordn
lehet8ségem nyilt arra,hogy az Egészségiigyi Miniszterium engedélyé;
vel részt vegyek az I.Inzulinreceptor Szimpizionon /ROMA/,tovébba

a XVI.Burdpai Diabetes Kongresszuson /Athén/.

Tanulminyutam szervezési és oktatdsi tapasztaletai az aldbbiak-
ban foglalhatdk Sssze.

Szervezési kérdések.

Tobb nagyobb létszdmu intézetben tapasztaltam, hogy az egyes
munkacsoportok meglehetésen nagy szervezeti, gazdasdgi és tudomdnyos
ondlldéséggalrendelkeznek, amely megkdnnyiti a rendszerint csak né-
hiany évre v4llalt intézet-igazgatdi funkcidk ellitésd.. A munkacso-
portok vezet8i ezdltal hatékonyabban tudjdk sajét csoportjuk /4-6
tudomdnyos kutaté/ munkdjét irdnyitani, s ugyanakkor az Intézet
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igazgatéjénak sem kell elmeriilnie &z adminisztrativ teendSkben,
kelld ideje marad tudoményos tevékenységére. Ilyen rendszert vald-
sitottak meg pl.a Német Rékkutaté Kdzpont Viruskutatd Intézetében.
Més intézeteknél viszont egyre inkdbb gyeskori az un. menedzser i-
gazgats vagy igazgatohelyettes kinevezése,akik az Intézet vezetésé-
vel,irdnyitésdval, gezdasdgi és adminisztrativ feladatok ellatdsd-
val foglalkoznak és személy szerint tudoményos munkdt nem vagy alig
végeznek, de kellS attekintésiik van szskmai vonatkozésban is az in-
tézetben folyd tudomdnyos kutatdsrdl. New nehéz beldtni, hogy az
elsdsorban kutatdssel foglalkozdk ezdltal mentesiilnek a sok iddt
rablé adminisztrativ feladstok elldtédsa aldl.

A miiszer- és vegyszerelldtds,tovdbbd a kutatdsi segédanyagok
beszerzése Osszehasonlithatatlanul jobban van megszervezve, mint
hezai intézeteinkben. Ennek nem kizdrdlagosan az 8sszehasonlitha-
tatlaml jobb anyagi helyzet az oks, hanem legaldbb ilyen mérték-
ben & raciondlisan dtgondolt gazdasdgi szervezl munka is. Ezzel
szemben magdtdl értetSdS,hogy kisérleti anyagokért maguk a kutatdk
mennek ki pl.a védgéhidra.

Bdr nem £& feladata volt tanulmdnyutamnak az orvosegyetemi oktatd-
8i rendszer tenulmanyozdsa, bizonyos tapasztalatokra mégis szert
tettem,elsésorban az orvosi biokémia oktatdsa teriiletén. Tematikai
téren nincs lényeges kiilonbség a hazai biokémiai oktatds és az
NSZK-ban tapasztaltak kozott., Ami emlitésre méltS, az,hogy sokkal
nagyobb sullyasl szerepel az orvosi vonatkozdsok oktatdsa a bioké-
midban és taldn kisebb figyelmet forditansk az un.molekuldris bio-
16gia kérdéseinek részletes elemzésére. Hozzdtartozik ehhez, hogy
8ok specidlkollégium egésziti ki az egyes tdrgyask oktatdsit s eze-
ket a kollégiumokat sok hallgatd latogatja. Ennek oka tobbek kozdtt
az, hogy & leendl orvosoknek is diplomamunkdt kell késziteniiik, a-
melynek az elméleti megalapozdsit éppen a specidlkollégiumok léto-
gatédsa bizositja. A diplomamunkdk készitése egyébként is hasznos
vdllalkozdsnak tiinik : az intézetek tudomdnyos produkcidjénak nem
Jelentéktelen részét éppen a végzls hallgatdk 4ltal készitett dip-
lomemunkdk adjék.

Sokkal elgondolkoztatdébb azonban a néhény éve bevezetett és je-
lenleg is érvényben 1év8 vizsgarendszer, amely legaldbbis az elsé
években szinte kizdrdlag irdsbeli feladatok megolddsdbSl 411. A
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tobbvdlaszos kérdéseket egy erre a célra létrshozott intézmény 41-
litja Ossze kifogdistalanul. Informdcidim szerint a vizsgdk az egész
NSZK teriiletén azonos id8pontbaen vannak és ugyanazokat a kérdéseket
kapja minden hallgatdé. A mdsodik év végén az irdsbeli vizsgdk pl.
nem targyeanként, hanem egylittesen vannak és a hallgaté sem tdrgyan-
ként kap érdemjegyet, hanem a mdsodik év végén aktudlis vizsgdk ko-
z0s eredményét irjak be inaexébe. Ennek Osszesen két fokozata van :
megfelelt - és nem felelt meg. Nem nehéz beldtni, hogy ez a vizsga-
rendszer a lehetd legrosszabb, mivel ,a hallgatdkat arra Osztonzi,
hogy az egyes targyakbdél maximdlisan annyit tanuljanak meg, hogy
csak a minimdlis eredményt érjék el,ami sziikséges a "megfelelt™ be-
jegyzéshez. Bredményesen vizsgdzhat valaki ugy is - s ez tovébbi
probldma - hogy valamelyik tentdrgyra vonatkozé egyetlen kérdésre
sem valaszol., A hallgatdk pl. a vizsgdra bizonyos fejezeteket ta-
nulnek meg - a mdj anatomidja, élettana és biokémidja, kihagyjak
viszont a teljes idegrendszert, mivel annak elsajdtitdsa sokkal tobb
id8t vesz igénybe,mint mds fejezeteké. Bizonyosan nem véletlen,hogy
egyre tvbb kritika éri ezt & vizsgarendszert és mdr dolgoznsk radiké-
lis megviltoztatdsin.

Tanulmdnyutam megerSsitett kordbbi véleményemben : az NSZK egye-
temein és kutatdintézeteiben folyd tudomdnyos kutatd munke a nemzet-
k6zi élvonalban haied. Ezért ésszerii volna a kapcsolatok kiszélesi-
tése és elmélyitése ennek az arszdgnak a kutatdival, hiszen fold-
rajzi és egyéb okok miatt is sokkal kdnnyebben megoldhaté a tudomd-
nyos egyiittmiikodés, mint pl.az USA hasonld intézményeivel. A leg-
t6bb intézmény vezetési stilusa t0bb vonatkozdsban jé példaként
szolgdlhatna sajat intézményeink szdméra is. Kiilon kiemelenddnek
tartom, hogy az NSZK egyetemei orvosi fakultdssdn a klinikai biokémia
kotelez8 oktatdsa magdtdl értetddd, az orvosképzésbe gzervesen be-
épitett kdvetelmény. Nem véletlen,hogy az utobbi években t8bb német-
nyelvii klinikai biokémiai tankdnyv jelent meg.

SOMOGYI Jénos
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A MAGYAR BIOFIZIKAI TARSASAG Szegeden rendezte meg XI.vdndorgyiilé-
sét. A taldlkozé tudomdnyos programjit féleg plaekdt-eléaddsok for-
mijdban mutattdk be s ezek vdltozatos tematikijs kiterjedt a bio-
energetika, fotoszintézis és izomkutatds, a membrdmbiofizika, a
sugdrbioldgia és fotosériilés teriiletére,valamint uj kisérleti méd-
szerekre is. Kerekasztal megbeszélésen vitattdk meg & biofizika
kapcsolatdt a fizikdhoz és a bioldgidhoz.

+ + + + +

A MAGYAR ELETTANI TARSASAG jubileumi konsresszusdra - alapitdsdnak
50.évében - Budapesten keriilt sor a SEMMELWEISS Orvostudomanyi
Egyetemen, A szimpozionok - Agyi szervezldés és viselkedés, a
Neuroendokrin rendszer, Gasztroenterologia, az Izommiik6dés mole-
kuldris és funkciondlis sajdtsdgai, Vérkeringés, Vizforgalom és
kivdlasztds - mellett el8szor kaptak jelentls szerepet a jubili-
16 T4rsasdg orszigos taldlkozdjén a plakdtelBaddsok. A hagyoma-
nyos el8addsi formdban kozlésre keriilt 55 téma mellett igy valt
lehetdvé 319 plakdtelSadds elfogadisa és bemutatisa - id&zavar,
pirhuzamossdgok és iitkozések nélkiil.

++ + + +

FERMENTACIOS KOLLOKVIUMra keriil sor Debrecenben oktéber 12-14 kozott
a MKE rendezésében. Ennek tervezett napirendjén a kidvetkezd refe-
rdtumok szerepelnek : A fermentdcids eljdrdsok fejlesztési pers-
pektivdi 1990-ig. A fermentdcids kutatds tdvlati feladatai. Irény-
zatok a fermentdcids technoldégiai kutatdsban. A fermentdcids ipar
kapcsolatai a biokémiai és mikrobioldgiai alapkutatissal.

+ + + + +
Egynapos KROMATOFOKUSZALASI TANFOLYAMot rendez oktdéber 19-én, 20-4n
és 21-én a Pharmacia Fine Chemicals AB az ELTE Godi Bioldgiai Al-
lomds Immunologiai osztdlyén / H-2131 GOD, Jdvorka S.u.l4 /.Az e-
156addsok és bemutatdsok nyelve angol.A tanfolyamra a fenti cimen
lehet jelentkezni oktdber 1l-ig,annak megjeldlésével,hogy a 3 nap
k6zil melyiken kivdn részt venni.




Athens , Greece
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MEETING
on
cell function
&
differentiation
April, 25-29 1982
Greek
National
Committee
for “g&

&Q«
Biochemistry «5; g@p\‘

FEDERATION OF EUROPEAN
BIOCHEMICAL SOCIETIES

Secretariat;
_ Special FEBS Meeting
Nuclear Research Center Democritos
Department of Biology
Aghia Paraskevi, Attikis, Greece.
Cables: GREEKATOM-FEBS
Telephones: (01) 651-3111 Ext:527
Telex: (21) 6199

A részt venni szdndékozdk
a 2.korlevelet kdzvetlenill a
Titkdrsdgtdl kérjék !
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TENTATIVE LIST OF SYMPOSIA

CHARACTERIZATION OF SPECIAL CELL
SYSTEMS

Sl Bukaryotic Gene Structure and
Expression

S, Cell Differentiation and Antibody
Synthesis

S3 BErythroid Cell Differentiation

S4 Cell Separstion and Cheracterizetion

GROWTH FACTORS AND HORMONES
S5 Hormones and Cell Differentistion

SG Growth Pactors and Cell
Proliferation

ENERGY TRANSDUCING CELLS AND
SUBCELIULAR STRUCTURE

S7 Biogenesis of Energy Transducing
Membrane
88 Photosynthetic microorganisms

89 Membrane and Protein Energetics

MEMBRANES AND MEMBRANE MODEL SYSTEMS

§10 Liposomes as Model Membranes and
in Cell Punction
S11 Glucoconjugates of Cell Membranes

BNZYME STRUCTURE AND REGULATORY
MECHANISMS

812 Enzyme Structure,Function and
Mechenism

S13 Enzymes of Nucleic Acid Metabdism
in Cell Function and Differentiation

Regulatory Mechanism Mediated by

Protein Phosphorylation -

Depsophorylation Processes

815 Metabolic Regulation of Amino
Acid, Ketone Bodies and Glucose
in Various Tisgsues

816 Cell - Cell Interaction

514

REGISTRATION FEES:

Before December  After January
31, 1981 1, 1982

Participant US $ 160 uUs § 210
Full-time student Us $ 70 US $ 90
Accompanying person  US $ 70 US $90

Instructions concerning payment will be given in the second
circular.
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SECOND EUROPEAN BIOENERGETICS CONFERENCE
organized with the French Group of Bioenergetics (GFB)

LYON, FRANCE
July 4 to July 10, 1982

PRELIMINARY ANNOUNCEMENT

Programme Committee : M. Baltscheffsky (Stockholm), B. BEECHEY (Sittingbourne), E. Carafoli (Zurich), A. Fonyo (Budapest), D.C. Gautheron (Lyon),
Y. Hatefi (La Jolla), L. Kova& (lvanka pri Dunasi), B.A. Melandri {Bologna), D. Nicholls (Dundee), D. Oesterhelt (Miinchen), P.V. Vignais (Grenoble),
A.B. Wojtczak (Varsovie).

Programme contents

SYMPOSIA :

I. Mechanisms of Transport ATPases
ll. Membrane associated electron transport systems (aerobic, anaerobic, mitochondria, chloroplasts, bacteria, non haem
components)
lll. Light induced charge separations
IV. Molecular aspects of ion transporting systems

V. Control mechanisms in bioenergetics and ion transport
(interaction of organelles, photorespiration, regulation of ion transport, Ilght/dark, aerobic/anaerobic transformations).

ROUND TABLES : The Committee decided to run 4-5 sessions concurrently each evening.
The following topics were suggested in association with Symposia or not.

. Comparative aspects of transport ATPases

. Altemate catalytic site mechanisms

. Structure and function of cytochrome oxidase

. Mobilities of complexes and proteins in membranes

. Critical evaluation of methods for the measurement of potentia®across membranes

. Chemiosmotic V. thennodyhamic control of electron transport

. Comparative aspects of electron transport

. Isolation and reconstitution of transport systems

. Do mitochondria mediate in the ec-adrenergic stimulation processes in hepatocytes ?
. Relationship between ATP-production and utilisation in the living cell - Control of respiration at the mitochondrial and cellular level
11. Contributions of genetic approaches to elucidation of bioenergetic mechanisms

12. N.M.R. techniques in Bioenergetics.

© O NOOUH WN =
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The organizers would like to encourage suggestions for further ROUND TABLE Sessions.

POSTER SESSIONS :

All posters will be on display throughout the meeting. However specific times will be allocated for the presenters to discuss
their posters with other participants. ‘

The contents of posters need not relate to the topics discussed in the Symposia or Round Tables but they shouid relate
to some aspects of Bioenergetics.
ORAL PRESENTATIONS :

The authors of some Posters will be invited to present their data oraily (10 minutes + 5 minutes discussion time).

In formulating the SYMPOSIA programme the Committee has decided to give preference to topics not discussed and to
those participants who did not present lectures at the 1** EBEC.
THE NUMBER OF PARTICIPANTS will be restricted to 200.

It is hoped that travel fellowships will be available for younger participants.
Accomodation will be available in student houses. Hotel accomodation can be arranged.

Organizing Committee : E. Azoulay, D.C. Gautheron, C. Godinot, B. Guérin, P. Joliot, P.V. Vignais and P.R. Volfin.

Application forms and correspondence : Professeur Dani¢le C. Gautheron, Université Claude Bernard de Lyon, LBTM-CNRS,
43, Boulevard du 11 Novembre 1918, 69622 Villeurbanne cedex, France.
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TIBS — Noticeboard

A Calendar of Meetings
s indicates a new entry.

10-14 August 1981

Overproduction of Microbial Products, Hradec
Kralové. Czechoslovakia. (Dr Cenek Novotny. Insti-
tute of Microbiology. Czechoslovak Academy ot Sci-
enaces, Videnskd 1083, 142 20 Praha 4. Czecho-
slovakia.)

21-22 August 1981

Excitation-Contraction Coupling in Muscle, Banff.
Alberta, Canada. {Dr G. B. Frank, Dept of Phar-
macology, The University of Alberta, Basic Medical
Sciences Building, Edmonton, Alberta, Canada T6G
2HT)

31 August-2 September 1981

Prostaglandins and Cancer, Washington, D.C.
U.S.A. (Y. Maddox, Dept of Physiology and Biophys-
ics, Georgetown University Medical Center, Washing-
ton. D.C. 20007. U.S.A.)

September 1981

International Specialized Symposium on Yeast Cell
Surfaces. (Prof. R. Sentandreu, Depto de Micro-
biologia, Facultad de Farmacia. Avda. Blasco Ibafez,
Valencia. Spain.)

1-3 September 1981 *
1st Annual Queen’s University Symposium on Gene
Expression, Queen’s University, Kingston, Ontario.
Canada (Dr John H. Spencer or Dr Roger G. Deeley,
Department of Biochemistry. Queen's University,
Kingston. Ontario K7L 3N6. Canada.)

14 September 1981

2nd International Symposium on Mucus in Health and
Disease, Manchester. U.K. (Dr E. Chantler. Dept of
Obstetrics and Gynaccology. Withington Hospital.
West Didsbury. Manchester M20 8LR. U .K.)

14 September 1981

3rd Danube Symposium on Chromatography, Siotok.
Hungary. (Hungarian Chemical Society, H-1368
Budapest. POB 240. Hungary.)

1-5 September 1981

International Symposium on Nervous System Regen-
eration, Catania, Italy. European Society for
Neurochemistry. satellite meeting. (Professor A. M.
Stella Giuffrida. Istituto di Chimica Biologica. v. le A.
Doria 6. 95125 Catania. Italy.)

1-10 September 1981

Bat Sheva Workshop on Biological N: Fixation,
Rehovot. Isracl. (Dr E. Tel-Or. Dept of Agricultural
Bontany. The Hevrew University. P.O. Box 12.
Rehovot 76-100, Israel.)

6-9 September 1981

3rd International Congress for Clinical Enzymology,
Salzburg. Austria. (The Secretariat, 3rd Congress for
Clinical Enzymology. P.O. Box 105, A-1014 Vienna.
Austria.)

6-11 September 1981

The Biochemical Society, 17th Harden Conference:
‘Interferon’, Wye. U.K. (The Biochemical Society. 7
Warwick Court. London WCIR 5DP. U.K.)

6-12 September 1981

2nd International Symposium on Anaerobic Digestion,
Travemiinde, F.R.G. (Symposium Secretariat,
142-144 Oxford Road, Cowly. Oxford OX4 2DZ.
UK.)

6-12 September 1981

10th International Conference on Photochemistry,
Iraklion, Crete. Greece. (F. C. James., Chemistry
Dept, The University of Alberta. Edmonton,
Canada.)

7-10 September 1981

European Society for Radiation Biology, 16th Annual
Meeting, Krakéw. Poland. (Dr J. Huczkowski, Radia-
tion Biology Dept, Institute of Nuclear Physics, Rad-
zikowskiego 152, 31-342 Krakéw. Poland.)

7-16 September 1981

4th International Bioanalytical Forum, on ‘Metabolites
of Foreign Molecules’, Guildford,” U.K. (Dr E. Reid,
Wolfson Bioanalytical Unit. Robens Institute, Uni-
versity of Surrey. Guildford. GU2 5XH. U.K.)

7-11 September 1981

5th Summer Course on ‘Biochemistry Engineering’,
London. U.K. (Prof. M. D. Lilly, Dept of Chemical
and Biochemical Engineering, University College
London. Torrington Place. London WCIE 7JE,
UK.

7-11 September 1981

International Symposium on Abnormal Haemoglo-
bins: Genetics, Populations, and Diseases, Jerusalem,
Israel. (Ms N. Kabak, Daphna Tours Ltd, 444 Madi-
son Avenue, New York, NY 10022, US.A.)

7-11 September 1981

International Symposium on Nephrotoxicity, Guild-
ford, UK. (The Secretary, Nephrotoxicity Sym-
posium, Dept of Biochemistry, University of Surrey.
Guildford GU2 5XH, Surrey, U.K.)

8-18 September 1981

6th Ampere Summer School on Biological Applications
of NMR, Schlofl Seggau bei Leibnitz. Steiermark,
Austria. (Dr G. C. K. Roberts. National Institute for
Medical Research, The Ridgeway. Mill Hill. London
NW7 1AA. UK)

9-11 September 1981

International Conference on Peroxisomes and Glyoxy-
somes, New York, N.Y.. U.S.A. (P. B. Lazarow, The
Rockefeller University, New York, NY 10021,
U.S.A./Professor H. Kindl, Biochemie, FB Chemie,
Philipps-Universitait Marburg, Hans-Meerwein-Str.,
3550 Marburg. F.R.G.)

10-21 September 1981

NATO Advanced Study Institute: ‘Leukotrienes and
Prostacyclin’, Erice, Italy. (Prot. F. Berti, Dept of
Pharmacology and Pharmacognosy, University of
Milan. Via Vanvitelli 32. 20129 Milan. Italy.)

1215 September 1981

Phospholipid Metabolism in the Nervous System. Bir-
mingham, U.K. (G. B. Ansell. Dept of Pharmacology.
Medical School. Birmingham B15 2TJ. U.K.)

1315 September 1981

Second Meadow Brook Conference on the Molecular
Mechanism of Steroid Hormone Action. Meadow
Brook Mansion. Rochester, Michigan. U.S.A. (Dr
Arun K. Roy. Department of Biological Sciences,
Oakland University. Rochester. M. 48063, U.S.A.)

13-18 September 1981

The Biochemical Society, 18th Harden Conference:
‘The Mitochondrion’, Wye. U.K. (The Biochemical
Society, 7 Warwick Court. London WCIR S5DP,
U.K.)

14-17 September 1981

Molecular amd Cellular Aspects of Microbial Evolu-
tion, Edinburgh. U.K. (Meetings Assistant, S.G.M.,
Harvest House, 62 London Rd.. Reading, U.K.)

14-17 September 1981

16th European Symposium on Calcified Tissues,
Kunokke, Belgium. (Prof. M. Berbanck. Brugranm
University Hospital. B-1020 Brussels. Belgium.)

15--17 September 1981

FEMS Symposium on Significance of Indicator Organ-
isms, The Hague, The Netherlands. (Ir H. J. Beckers,
Dept of Food Microbiology, Rijks-instituut voor de
Volkgezondheid, Antonie van Leeuwenhoeklaan 9.
Postbus 1, 3720 BA Bilthoven. The Netherlands.)

15-17 September 1981

Significance of Indicator Organisms, The Hague. The
Netherlands. (H. J. Beckers, Meetings Secretary,
Rijksinstituut voor de Volksgezondheid, Postbus 1.
3720 BA Bilthoven, The Netherlands.)

15--18 September 1981

European Association for the Study of Diabetes
(EASD): 17th Annual Meeting, Amsterdam, The
Netherlands. (Organisatie Bureau Amsterdam B.V.,
Europaplein, 1078 GZ Amsterdam, The Nether-
lands.)

16-18 September 1981

Introductory Workshop on Techniques in Molecular
Biology, Hatfield, U.K. (Dr J. M. Walker, School of
Biological Sciences, The Hatfield Polytechnic, College
Lane, Hatfield AL10 9AB. UK.)

16--25 September 1981

International Summer School on Biophysics: ‘Supra-
molecular Structure and Function’ organized by The
Yugoslav Biophysical Society. sponsored by IUPAB.
Kupari-Dubrovnik. Yugoslavia. (Dr Greta Pifat,
Ruder Boskovié¢ Institute, 41000 Zagreb, Yugos-
lavia.)

20~-23 September 1981

International Workshop on Sulfate Metabolism and
Sulfate Conjugation, Noordwijkerhout, The Nether-
lands. (Dr G. J. Mulder, Dept of Pharmacology,
Bloemsingel 1, 9713 BZ Groningen, The Nether-
lands.)

20--25 September 1981

Engineering Foundation Conference on Enzyme
Engineering with Japanese Society of Enzyme
Engineering, Kashikojima. Japan. (Engineering
Foundation Conferences. 345 East 47th Street, New
York,N.Y. 10017, US.A.)

21-23 September 1981

Joint Meeting of the l“rench, German and Swiss
Biochemical Societies, Strasbourg, France. (Institut de
Biologie Moléculaire et Cellulaire. Laboratoire de
Biochimie, 15 rue René Descartes, 67084 Strasbourg,
France.)

21-25 September 1981

4th International Conference on Methods in Protein
Sequencing, Upton. NY. U.S.A. (M. Elzinga, Dept of
Biology. Brookhaven National Laboratory, Upton,
NY 11973, US.A.)



22-24 September 1981

International Symposium on Seed Protein, Versailies,
France. (Seed Protein Symposium, Laboratoire
d’Etude des Protéines, Centre de recherches INRA,
Route de St. Cyr, 78000 Versailles, France.)

22-24 September 1981

W. K. Kellogg International Symposium on Food Pro-
teins, Cork, Ireland. (Seamus Condon, Dean, Dairy
Science Faculty, University College, Cork Ireland.)

24-26 September 1981

2nd Congress of the French Endocrine Society, Paris,
France. (Professor R. Mornex, Hopital de I'Anti-
quaille. 69621 Lyon Cedex 1, France.)

25-27 September 1981

British Photobiology Society Meeting: ‘Light-induced
Mutagenesis’, Bath, U.K. (Dr S. H. Moss, School of
Pharmacy and Pharmacology, University of Bath,
Bath Avon, UK.))

27-30 September 1981

Biophysical Discussion on Protein-Lipid Interactions
in Membranes, Washington, DC, U.S.A. (Biophysical
Discussions, POB 30239, Bethesda, MD 20014,
US.A.)

28-30 September 1981

International Symposium on ‘Relationship between
Structure and Function in Biochemical Systems’,
Rome, Italy. (Professor R. Strom, Instituto di
Biochimica Applicata, Facolta di Medicina, Citta
Universitaria, 00185 Roma, Italy.)

28 September—2 October 1981

7th EMBO Annual Symposium 1981: ‘Ribosome
®wructure and Function’, Heidelberg, F.R.G. (Dr J.
Tooze, Executive Secretary, EMBO, Postfach
1022.40, 69 Heidelberg 1, F.R.G. (by 30 June))

28 September—8 October 1981

Biochemical and Biological Markers of Neoplastic
Transformation, Corfu Island, Greece. (Prof. Prakash
Chandra, Head of Molecular Biology, University
Medical School, Theodore-Stern-Kai 7, 6000 Frank-
furt/Main 70, F.R.G.)

30 September- 2 October 1981

The Biochemical Society, Refresher Course on ‘Cellu-
lar Immunology’, London, U.K. (The Biochemical
Society, 7 Warwick Court, London WCIR S5DP,
UK)

30 September-3 October 1981

23rd Symposium of the Gesellschaft fiir Histochemie,
Miinster, Westfalen, F.R.G. (Ph. U. Heitz, M.D.,
Institut fiir Pathologie, Schénbeinstr. 40, CH-4056
Basel, Switzerland.)

2 October 1981 *
Societé de Chimie Biologique: 3rd Meeting of the Pro-
teins Group, Lille, France. (Dr Pierre Sautiere,
Institut de Recherches sur le Cancer de Lille, B.P.
311, 59020 Lille Cedex, France, or Prof. Pierre Jollés,
Laboratoire des Protéines, Université de Paris V, 45
rue des Saints-Peres, 75270 Paris Cedex 06, France.)

5-8 October 1981

6th European Symposium on Hormones and Cell Reg-
ulation, Le Bischenberg, Bischoffsheim (Nr Stras-
bourg), France, (Dr G. Schultz, Pharmakologisches
Institut der Universitat Heidelberg, Im Neuenheimer
Feld 366, 6900 Hsjdelberg. F.RG)
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7-10 October 1981

23rd Symposium on the Gesellschaft fiir Histochemie,
Minster, F.R.G. (Sekretar, PD Dr Ph. U. Heitz,
Institut fiir Pathologie, Schénbeinstr. 40, CH-4056
Basle, Switzerland.)

12 October 1981

Mutagenicity Testing, London, U.K. (Mr M.L.
Richardson, ¢/o Mr E. A. Taylor, the Royal Society of
Chemistry, Burlington House, London W1, U.K.)

12-14 October 1981

Third Symposium Sponsored by The Comprehensive
Sickle Cell Center of The University of Chicago,
Chicago U.S.A. (Victoria Cooper, Program Consul-
tant, Center for Continuing Education, 1307 East
60th Street, Chicago, IL 60637, U.S.A))

18-21 October 1981

1ith Northeast Regional Meeting of the American
Chemical Society, Rochester Section. Inc. (Mrs E. P.
Pedersen, Research Laboratories, Eastman Kodak
Company, Rochester, NY 14650, U.S.A))

2-5 November 1981

Kinin 1981, Munich, F.R.G. (Prof. H. Fritz, Munich,
Abt. Klin. Chemie & Klin. Biochemie, Chirurg, Klinik
der Universitit, NuBbaumstraBe 20, D-8000 Miin-
chen2, FR.G.)

2-5November 1981

International Conference: Kinin 1981, Miinchen,
F.R.G. (Prof. H. Fritz. Abt. Klin. Chemie & Klin.
Biochemie, Chirurg. Klinik der .universitit,
NuBhaumstraBe 20, 8000 Miinchen 2, F.R.G.)

10-12 November 1981
International Symp on Diabetes, Karachi, Pakis-
tan. (Prof. M. Ataur Rahman, Dept of Biochemistry,
Jinnah Postgraduate Medical Centre, Karachi-35,
Pakistan.) (Noie new dates)

16-19 November 1981
Medizinische Membranologie, Eisenach, D.D.R.
(Sekretariat. der Gesellschaft fiir physikalische und
mathematische Biologie der DDR, DDR-108 Berlin,
Am Kupfergraben 7.)

15-17 December 1981

British Biophysical Society: ‘Triggers and Cellular
Events’, London, U K. (BBS, 7 Warwick Court, Lon-
don WCIR 5DP, U.K.)

11-15 January 1982

14th Miami Winter Symposium, From Gene to Pro-
tein: Translation into Biotechnology, Miami, Florida.
(Miami Winter Symposium, P.O. Box 016129,
Miami, Florida 33101, U.S.A.)

2-6 February 1982

CHEMRAWN II: International Conference on
Chemistry and World Food Supplies — The New Fron-
tiers, Manila, Philippines. (CHEMRAWN II" Co-
ordinating Office, International Food Policy Research
Institute, 1776 Massachusetts Avenue, N.W.
Washington, D.C. 20036, U.S.A.)

8-11 February 1982

Conference on Protein Structure and Function, Lorne.
Australia. (Dr R. J. Simpson, St. Vincent’s School of
Medical Research, Victoria Parade, Fitzroy, Victoria,
Australia 3065.)

14-19 February 1982

Sth Workshop on Vitamin D, Williamsburg, VA,
US.A. (Professor A.W. Norman, Dept of
Biochemistry, University of California, Riverside, CA
92521, US.A)

TIBS — August 1981

22-25 February 1982 *
CBS Symposium on Gene Structure and Gene Expres-
sion, Auberge des Gouverneurs, Mont Sainte Anne,
Quebec, Canada (Dr John H. Spencer, Dept of
Biochemistry, Queen’s University, Kingston, Ontario
K7L 3N6, Canada).

Spring 1982

5th European Immunology Meeting, Istanbul, Turkey.
(Dr Asuman Miftioglu, Turkish Society for
Immunology, Nisbetiye Cad. 2, Etiler, Istanbul, Tur-

key.)

28-30 March 1982

Workshop on Cell Surface Receptors — Basic and Clini-
cal Aspects, Cambridge, UK. (P. G. Strange,
Department of Biochemistry, The Medical School,
Queen’s Medical Centre, Nottingham NG7 2UH,
UK)

25-29 April 1982

FEBS Meeting on Cell Function and Differentiation,
Athens, Greece. (Secretariat, Special FEBS Meeting,
Nuclear Research Center Demokritos, Dept of Biol-
ogy. Aghia Paraskevi, Attikis, Greece.)

25-29 April 1982

Cell Function and Cell Differentiation, Special FEBS
Meeting, Athens, Greece. (Secretariat, Special FEBS
Meeting, Nuclear Research Center Democritos, Dept
of Biology, Aghia Paraskevi, Attikis, Greece.)

12~14 July 1982

2nd International Conference on Chitin and Chitosan,
Sapporo, Japan. (Dr S. Hirano, Dept of Agricultural
Biochemistry, Tottori-University, Tottori 680, Japan.)

19--24 July 1982

Ist European Congress on Cell Biology (an ECBO
meeting), Paris, France. (Cercle Frangais de Biologie
Cellulair (CFBC), 67 rue Maurice Giinsbourg, 94200
Ivry sur Seine, France.)

26--28 July 1982

IUBS Symposium on Toxins and Lectins, Pretoria,
Republic of South Africa. (CSIR Symposium Sec-
retariat 8.255, P.O. Box 395, Pretoria 0001, Republic
of South Africa.)

2-7 August 1982

13th International IUPAC Symposium on the Chemis-
try of Natural Products, Pretoria, Republic of South
Africa. (CSIR Symposium Secretariat S.219, P.O.
Box 395, Pretoria 0001, Republic of South Africa.)

22-28 August 1982

11th International Carbohydrate Symposium, Van-
couver, Canada. (Mr K. Charbonneau, Executive Sec-
retary, XIth International Carbohydrate symposium,
c/o National Research Council of Canada, Ottawa,
Ontario, Canada K1A OR6.)

8-15 September 1982

13th International Cancer Congress, Scattle,
Washington, U.S.A. (Congress Operations Office, c/o
Dr E. A. Mirand, 13th International Cancer Con-
gress, Fourth and Blanchard Building. Suite 1800,
Seattle, Washington 98121, U.S.A.)

21-24 September 1982

7th International Symposium on Pteridines and Folic
Acid Derivatives, St. Andrews. Scotland. (Prof.
H. C. S. Wood, Dept of Pure and Applied Chemistry.
University of Strathclyde, 295 Cathedral Street, Glas-
gow G1 1XL. Scotland. U.K.)



