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Biotechnologia

GENSEBESZET ¢és BIOTECHNOLOGIA

A génsebészet az a biokémiai technika, amellyel lehetségessé vélik
az 6roklédési anyag, a DNS, meghatérozott pontokon torténd vdgdsa és
ujra osszekapcsoldsa. A génsebészeti kisérletekben tetszés szerinti e-
redetii, természetes vagy mesterséges DNS darabokat kapcsolnak hozzd
olyan un. vektor-pNS-hez /édltaldban plazmid vagy virus/, amely bejut-
tathaté egy sejtbe és ott ondlléan szaporoddsra, megkettSzddésre ké-
pes, vagy be tud jutni a sejt oroklési dlloménydba. Ennek eredménye-
ként az idegen INS darab tovébb szaporodik a sejttel egyiitt és az
dltala hozott informécié esetleg meg is nyilvédnul. E technika jelentd-
sége a biolégiai tudomdny széméra kiilon tanulményt érdemelne. Itt most
csak azzal a kérdéssel foglalkozom,hogy a biotechnologia
szdméra mit jelent 9 pz egyik szélséséges vélemény szerint a modern
biotechnolégia gyakorlatilag egyenldé a génsebészettel. A mésik - kon-
zervativ szélsbség azt 4llitja, hogy a génsebészet koriili ldtvdnyos
hékusz-pékusz semmit sem fog hozni a gyakorlat szdmdra. Mindkét néze-
tet kénnyli megcédfolni, kiiléndsen az utdbbit, hiszen m&r megjelentek a
placon . yoltaképpen paratlanul roévid id6 utén - az els6, génsebésze-
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ti uton elddllitott termékek. Mdsrészt az is biztos, hogy a génsebésze.
ti technika bizonyos, iparilag nagyon fontos hatdanyagok / pl. anti-
biotikumok/ esetében egyeldre nem ldtszik alkalmazhaténak. Azt mond-
hatjuk,hogy a génsebészet olyan di_gédszerl amely a _biotechnoldgia_
mozgds terét rendkiviil nagy mértékben tdgitja, az_alkalmazdsok_uj lehe~
t8ségeit teremti meg. Célszerii roviden dttekinteni azokat a legfonto-
sabb uj lehet8ségeket,amelyek mér megvaldsultak,illetve megvaldésuldsuk
a kozeli jovében biztosan jésolbatbé. p kovetkezS csoportositds és fel-
sorolds természetesen onkényes és vdzlatos - a dolog természetébll a-
dédéan nem is lehet més,

Porzsnemesités és génsebészet

A biotechnolégia bégyoményos teriiletein a produkcié fokozdsdnak leg-
fontosabb eszkoze a torzsnemesités - 4ltaldban mutdcid és szelekcid
utjén. Ez igen hatékony eszktz lehet, esetenként loo - looo=-szeres
produkciénivekedéshez is vezethet, de teljesen véletlenszeri és iré-
nyithatatlan, igy a kivédnt eredmény eléréséhez dltaldban rendkiviil
nagyszému torzs dtvizsgdldsa sziikséges. Ez ma mdr csak a legnagyobb
cégek szdmdra jérhaté ut. génsebészeti technikéval elvileg elérhetfk
ugyanezek az eredmények - tervszeri és irdnyitott beavatkozdssal. Te-
hdt ha példdul ismert egy bonyolult anyagcsereut sziik keresztmetsze=-
te, akkor ennek a sziik keresztmetszetet jelentd enzimnek a génjét le-
het klénozni, igy a gén képiaszdm nivelésével az egész folyamat sebes-
gége fokozhaté. ygyancsak megvalésithaté az, hogy szabdlyozé szignéiok
megvédltoztatdsdval jelentésen noveljék egyes enzimek termelését. 2
biotechnolégia nhagyomdnyosn teriiletén megvaldésithatdéd mikrobioldgiai
eredetii termékek eredményesebb elbdllitdsa a hagyomdnyos torzsnemesi-
tés szdmdra hozzdférhetetlen utakon is. Ha pl. egy fontos hatéanya- |
got egy lassan nové,drdga tdptalajt igényld mikroorganizmus termel,el-
képzelhet8 az anyag szintézisét meghatdrozdé gén 4tiiltetése egy konnyen
és olcsdén tenyészthet6 mikroorganizmusba. A génsebészet ilyen tipusu |
felhaszndldsi lehetSségeire mdr szdmos példdt ismeriink ; pl. treonint,
triptofédnt vagy lizint termell baktérium- és éleszt8 torzsek, a kuta-
témunkdban haszndlatos fontos enzimeket / DNS-ligéz, polinukleotid-
kindz, restrikciés endonukledzok / nagy mennyiségben termeld$ baktériuw
- torzsek,stbe.. Sok esetben a felhaszndlé nem is tudja,hogy a termék
mér génsebészeti eljdrdsnak koszonhetd, legfeljebb a hirtelen nagy mér
tékii drcsokkentés utal erre.

Fehérjetermelés' és génsebészet
Az ellbbiekben felsoroltakndl sokkal fontosabb az az egyediil a gén-
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sebészeti technikdnak koszdnhetd lehetbség, hogy nﬁvényi, dllati vagy
emberi eredetii fehérjék termelhetdk mikroorganizmusck dltal - a meg-
feleld gének &dtiiltetése utdn. A mar megvaldsult eljdrdsok koziil elég
csupédn az emberi inzulin, interferon és novekedési hormon termelésé-
re utalnunk. gétségteleniil az inzulin keltette a legmagyobb szenzd-
ciét - egyrészt azért mert ez valdsult meg elbszor, mésrészt, mert
ennek a hormonnak van a legnagyobb piaca. Ennek ellenére a jov8 szem=-
pontjébél taldn fontosabb a ndvekedési hormon elddllitdsa, az emberi
inzulin ugyanis nem jobb és egyeldére nem is olcsébb a hagyomédnyos u-
ton elédllitott terméknél. A novekedési hormon esetében azonban a ha-
gyomdnyos médszerekkel rendkiviil kevés volt el84llithatd /kﬁvetkezés—
képpen csillagdszati dron/, igy a génsebészeti uton olcsén és nagy
mennyiségben elddllitott termék olyan uj alkalmazédsokat hozhat, ame-
'lyekre kordbban gondolni sem lehetett. Szdmos més emberi fehér je -
véralvaddsi faktorok, véralvaddsgdtldk, egyéb hormonok - génsebésze-
ti elédllitdsa folyamatban van s ezek a klinikai alkalmazds uj utja-
it nyithatjék meg. Az dllati novekedési hormon olcsé elddllitdsdnak
az dllattenyésztésben lehet jelentds szerepe.

A vakcinatermelés uj lehetdségeit kindlja a génsebészet. Egyes viru-
sok laboratoriumi tenyésztése rendkiviil nehéz vagy lehetetlen. Més
esetben a virus veszélyes volta nebeziti a hagyomdnyos vakcinaterme-
1ést. A virus antigénsajédtsdgaiért elsbsorban felelds egyetlen gén
klénozdsdval nagy mennyiségben termelhetd veszélytelen antigén. Iabo-
ratoriumi méretben-mér megoldott a széj- és kirimfdjds, valamint az
emberi fert6zé méjgyulladds antigénfehérjéit kédolé informédcid kldéno-

z4asa.
Az eddigiekben felsorolt példak mér megvaldsult,illetve a kozel-

jovOben megvalésulé alkalmazdsok voltak. ¥rdeues azonban néhdny tédvo-
labbi lehet8ségre is felhivni a figyelmet.

A gyakorlati alkalmazds szempontjdbél egydltaldban nem biztos,
hogy a természetes peptidek €és hormonok optimélis szerkezetiiek. z ro-
vid peptidhormonok esetében szdmos példa ismert arra nézve, hogy a
természetestl8l eltérd szerkezetil szintétikus szdrmazékok eldényssebben
haszndlhaték. Nagyobb peptidek vagy fehér jék esetében ilyen valtozta-
tdsok kiprébdldsdra eddig nem volt méd. A génsebészeti technika lehe-
t0séget nyujt erre. Ismeretes az is, hogy a hetvenes években az iréd-
nyitott DNS szintézis kutatdsa rohamosan fejl8dott. 1lo-20 nukleotid-
b6l 4116 szintétikus oligonukleotid el8411itdsa géppel néhdny bra a-
latt megoldhaté rutinfeladat, de teljes fehérjemolekuldt kdédold gén
/ Pl. inzulin, interferon / kémiai szintézisét is megoldottdk. Meg-

valésithaté pl. egy természetes fehérjét kédold gén meghatdrozott
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szakaszdn a DNS kicserélése szintétikus darabokra,azaz nagyszamu, a-
dott pontban 1étrehozott mesterséges mutdcid konstrukcid ja, majd a
sejtben szintetizdlt mutdns fehérjék elemzése. Az irdnyitott mutage- -
nezisnek a szintétikus médszerek igénybe vétele nélkiil is szémos le-
het8sége van, az alapkutatdsban ez az un. "forditott genetika® mar
dltaldnosan haszndlt médszernek tekinthetd. Bar a fehér jeszerkezet
és funkcié osszefiiggéseinek ismerete még nem jutott el oda, hogy
meghatédrozott funkcié elvégzésére optimdlisan alkalmas fehér jemole-
kuldkat tudjunk tervezni, bizonyos valdésziniiséggel predikdlhaték e-
gyes aminosavcserék varhaté hatdsai. E lehetlségek ardnylag gyors és
olcsé kiprébélédsdra alkalmas a fent emlitett mutdnseldallitdasi tech-
nika.

Génbevitel magasabbrendii é181ényekbe

Minden eddig felsorolt alkalmazési lehétéség a mikroorganiz-

musokba torténé génbevitel jél kidolgozott technikdin alapul. Az e-
setek donté tobbségében ez a mikroorganizmus az E.coli, ezenkiviil a
leggyakrabban alkalmazott gazdasejtek az éleszté és Bacillus subti-
lis. A magasabbrendii é161ényekbe, novényekbe és dllatokba térténd
génbevitel sokkal bonyolultabb problémdt jelent, ennek megoldédsa je-
lenleg a laboratoriumi kutatds kozponti kérdése. E téren az elmult

év sorédn néhdny ldtvédnyos kisérleti eredmény sziiletett.

1982 decemberében kozolték a Nature/rondon/-ben, hogy a patkdny
novekedési hormon génjét sikeriilt bevinni egér megtermékenyitett pe-
tesejtjeibe. Az ilyen zygotdkbdl felnevelt egerek vérében kimutat-
haté volt a patkdny-hormon magas szintje, és az egerek testmérete
dtlagosan csaknem kétszerese volt az ugyanazon sziilbpdrtél szdrma-
z6 kezeletlen kontrollokénak.

A novényvildgban a legujabb eredmény : dohdnysejtekbe vitték
be az éleszt6 alkoholdehidrogendz enzimjét kédold gént egy bakterid-
lis eredetii plazmid segitségével. A sejtekbSl sikeriilt ép dohdnyni-
vényt nevelni, amelyben az ¢éleszt6gén aktivitdsa kimutathatd volt.
Azt is sikeriilt kimutatni, bogy az uj tulajdonsdg a mendeli szabi-
lyok szerint oroklédik.

Emberen ilyen kisérletek - természetesen - nem végezhetbk.pzt
azonban mdr évekkel ezeldtt kimutattdk a Nobel-dijas BERG laborato-
riumdban, hogy egy sulyos orokletes anyagcserebetegségben szenvedd
betegh8l szdrmazé tenyésztett testi sejtek "meggybgyithatékm a pé-
cienebll hidmyzé enzimet k6dolé bakteridlis gén beiiltetésével.

Ezek az eredmények - ha nem is engednek meg biztos kovetkezte-
téseket - erfsen valésziniisitik azt,hogy az irdnyitott génbevitel



a magasabbrendiiekbe is rutinszeriien alkalmazhaté eljardssé valik a
jov6ben.Ennek gyakorlati kihaszndldsa az dllattenyésztésben és a no=-
vénytermesztésben a jelenlegi kutatdsok legizgalmasabb perspektiva-
Jjae )

Hol a hatar?

A jelen és jovd alkalmazdsi lehetéségeinek fenti vdzlatos dttekinté-
gsével kulcsfontossdgu kérdéshez jutottunk el : Hol a batdr 9 valé-
ban korldtlanok a génsebészeti technika dltal megnyildé perspektivdk 9
Jogosan hihetik-e a molekuldris biolégusok, hogy egy - ezekkel a
kérdésekkel foglalkozé szenzdcibhajhdsz konyv cimét idézve nIistent
jétezanak" ,akik tetszés szerint konstrudlhatnak uj é18 szervezete-
ket 9 A vdlasz egyértelmii és hatdrozott nem. A DNS étszabésénak,dj-
rakombinélésén;k, médositdsdnak lehetdségei valéban korldtlanok

- a kémcsdében. Ezt az dtalakitott DNS-t azonban be kell juttatni egy
€16 sejtbe és annak ott meg kell nyilvénulnia, a sejt sajdt gene-
tikai programjdval ©sszhangban. Ez pedig igen szigoru és nehezen
teljesithetd kovetelmény. A génsebészet veszélyei koriil folyé heves
vita csucspontjdn egy - kiilonben kivdlé - biokémikus drédmai sza-
vakkal figyelmeztetett arra a szornyli fenyegetésre, amelyet az evo-
lucié sokmillidrd éves sziir§jét® kikeriilé felelétlen manipuldcié je-
lent. Ez azonban teljes tévedés. $z6 sincsen az evolucid sziir§jének
kikeriilésérbl, Ezt a sziir6t képviseli ezekben a kisérletekben min-
den - a maga nemében tokéletes - €16 sejt, amelybe a DNS-t bejut-
tatjuk. ygyancsak gyakran emlegették a vitdban azt a horror-mesét,
hogy a kozonséges EB.coli baktériumot / amely a leggyakrabban alkal-
mazott gazdasejt / felszerelik valamilyen szornyi toxinnal, vagy
megnodvelik a patogenitdsdt és az a baktérium akdr szédndékosan,akér
véletleniil kijuttatva a laboratorium falai k&zill, villémgyorsan el-
terjed és pusztité jérvényt okoz. A nagy felkésziiltséggel elvégzett
biztonsdgi ellendrz6 kisérletek egyértelmiien.bizonyitottdk, hogy ez
lehetetlen. A "szornyszilottekm - ha a laboratoriumban egydltalédn
létrehozhaték - tokéletesen versenyképtelenek wvadn tdrsaikkal szem-
ben és a mesterséges laboratdriumi kérnyezeten kiviil feltétleniil
elpusztulnak. Megdllapithaté, hogy a génsebészeti kutatdsok eddigi
tizéves torténete sordn még nem jott létre olyan konstrukcid,amely
természetes korilmények kozdtt versenyképes volna a mvadm tipussal
és ha ez egydltaldn lehetséges, elbforduldsdnak valésziniisége elha-
nyagolhatdan csekély. Ez a tény onmagdban -természetesen nem je-
lenti a gyakorlati alkalmazasok korldtjat, hiszen az ember dltal ne-
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mesitett novények és hdzidllatok sem versenyképesek természetes ko-
rilmények kozott mvadn tdrsaikkal szemben. Az emberi interferont vagy
inzulint jelentds mennyiségben termell E.coli vagy élesztésejt nyil-
vanvaléan hdtrdnyban van,hiszen terheli egy szdmdra teljesen feles-
leges fehérje termelése. Ennek ellenére a laboratorium vagy lizem vé-
dett koriilményei kozott stabil, korldtlanul fenntarthaté és szapo-
rithaté.

sajnos - a génsebészeti technikédt alkalmazé kutaték minde-
gyike tud -sajdt tapasztalatdbdl is-példdt mondani arra, hogy az em-
litett evoluciés sziir6 milyen eredményesen miikodike. Sokszor okoz
nehézségeket egy gén klénozdsa, mert az adott gazdasejt nem tiiri el.
Ennek a problémédnak illusztrélésdra sajdt gyakorlatunkbél jé példa
az a vektorplazmid,amelyet Intézetiinkben Boros Tmre fejlesztett ki.
Ez a vektor a replikéciés szabdlyozas mhibdjam kovetkeztében kb.
20-szor nagyobb példdnyszdmban fordul elS a gazdasejtben,mint a nwvadm
tipusu vektor. Ha tehdt valamely idegen gént tartalmaz, ennek a sej-
tenkénti példédnyszédma is husszor nagyobb lesz,azaz kb. 300-500 pél-
dédny sejtenként. Nyilvénvald, hogy gyakorlati szempontbél milyen elé-
nyos lehet egy ilyen plazmid, hiszen a nagyobb géndbézis a gén dltal
kédolt fehér je nagyobb mértékii termeléséhez vezet. A dolognak csak
az a szépséghibdja, hogy ez ceak bizonyos esetekben tiirheté a sejt
szdmdra. Ezt a plazmidot négy kiilonboz8 fehérjét kédold génnel pré-
bdltuk ki, mind a négy a baktérium sajét génje volt. Koziilik kettd-
nek a jelenléte elviselhetS volt a sejt szédmdra, a mdsik kett8 nem.
E két esetben bizonyithaté volt, hogy a korldt mennyiségi jellegii,
ugyanezek a gének kisebb példdnyszdmban stabilan fenntarthatdk és
miikodtethetdk az adott gazdasejtben. Jdegen gén esetében ez a prob-
léma természetesen még sulyosabb és a génmiikkodés fokozdsdnak szdmos
rendelkezésre 4116 eszkozét is hasonlé megfontoldsok korldtozzék.

VENETIANER PAL
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neee €gyben biztos vagyok. fllamférfiak és hadvezérek mér sokszor
tettek tonkre orszdgokat. Halbiolégusok még soha. Azt megengedem,
hogy a balatoni halbiolégiai &llomés sokba keriilt. pe annyiba semmi

esetre se, mint a hdboru egyetlenegy dérdja.n
MCRA FERENC



Ujonnan felismert ndvénykodrokozdk: a viroidck

1. To6rténeti elBzmények

1922-ben Martin beszamolt arrdl, hogy Dél Jersey allamban
/U.S.A./ egy olyan burgonyabetegségre lettek figyelmesek, amelynek
jellegzetes tlinete a gumdk orsdsodésa [l.abra/. Szabadfsldi,
és a burgonya vegetativ szaporitésa
soran tett megfigyelések alapjan
Schultz és Felsom [/1923/ arra a kovetkez-

tetésre jutott, hogy a betegség fertdzd.

llli, ke, =
| o ‘ Ezt a megfigyelést fenti szerz8k a fel-
‘ tételezett kdrokozd sikeres mechanikai
: atvitelével [egészséges ndvények kézzel

kissé megmorzsolt leveleinek bekenése

beteg novény leveleibdl kipréselt nedv-

e : vel/ is alatémasztottdk. Ennek ellenére
l.abra. Egészséges [bal/

és gumborsdsodassal fer-
t6z6tt /jobb/ burgonya- vényekbdl mikroszkdposan nem sikeriilt
ndvények gumdi /Diener,1979/

a gumborsdsodasban szenvedd burgonyand-

kérokozdét [gomba, baktérium/ kimutatni.
Mivel a 20.szazad elején a novénykdrtanban minden, mikroszképosan
nem detektdlhatd és klasszikus mikrobicldgiai mbédszerekkel nem azo-
nosithatd kbérokozdt. "virus"-nak neveztek, a burgonya gumdorsdésodas
agensét is virusnak tartottdk /potato spindle tuber virus, PSTV/.
Idokbzben, az elektronmikroszkdépos, ultracentrifugalésos,
szeroldgiai és biokémiai technikék fejlddésével a ndvény-virusoknak
egyre t8bb k6z8s tulajdonsadgat ismerték fel. A részletesen analizadlt
novény-virusok elektronmikroszképban lathatd, palcika vagy gdmb=
alaku, t&bb millid daltonos molekulatdmegli ribonukleoprotein ré-
szecskéknek bizonyultak. Médszertanilag ez azt jelenti, hcogy a nd-
vény-virusok
i/ nagységuk alapjan elektronmikroszkdépban lathatdak,
/ii/ nagysdgquk alapjan ultracentrifugalassal kiiilepithetok
[tisztithatdk/,
/iii/ fehérjetartalmuk alapjén antigéntermészetiiek és
/iv/ nukleoprotein voltuk alapjén a fehérjékre alkalmazott
médszerekkel tisztithatdk, valamint fehérije és nukleinsav-



kémiai médszerek kombinalasaval analizalhatok.

Erdekes mdédon, valahanyszor megkisérelték a PSTV-t a fenti
mbédszerek valamelyikével a "klasszikus" ndvény-virusokra sikerrel
alkalmazott kodriilmények k&dzdtt "megfogni", az kudarccal végzddott,
vagy masok altal késdbb nem reprodukdlhatd eredményekhez vezetett.
A nehézségek kulcsa az volt, hogy nem sikeriilt a PSTV-t llepités-
sel vagy fehérjekicsapdssal tisztitani. Mindezek ellenére a PSTV-t
még egy 1957-ben megjelent kézikdnyv is jobb hijjan virusként ke-
zeli [Smith, 1957/. Hozza kell ehhez tenni azt, hogy 1962-ig a
PSTV gazdandvényeként csak a burgonyéat ismerték. Kéztudottan a bur-
gonya vegetativ szaporitdsi mdédja, lassu ndvekedése, tehat nehéz
kezelhetdsége miatt igen alkalmatlan laboratdriumi teszt-ndvény.

Az "attdrés" bevezetd, de d6ntd mozzanatdra a 60-as évek
elején keriilt sor, amikor is Raymer és mtsai /Raymer és O’Brien,
1962; Raymer et al., 1964/ kimutattak, hogy a PSTV az iiveghédzi k&-
riilmények kozdtt kitlinden kezelhetd paradicsomra atvihetd, és azon
jellegzetes tilineteket [tdrpendvés, levelek csavarodasa és hdlyago-
sodasa, epinasztia/ ad [/2.abra/.

Ez&dltal egyrészt lehetdség nyilt nagy-
tomegli, standardizalt fertdzott novényi
anyag eldallitasara, ami a kdérokozd bio-
kémiai természetének vizsgalatat konnyi-
tette meg, masrészt az agens infektivi-
tdsanak tesztelése is rovidebb idot vett
igénybe és biztonsagosabba valt.

A dontd "attorés" 1967-ben kdvet-
kezett be. Diener és Raymer /1967/ vég-
teleniil k&riiltekint®, korrekt kisérle-
tekkel logikusan végigvizsgadlta a PSTV

/itt még Sk is "virus"-nak nevezik az

agenst/ lehetséges természetét. Kimutat-

2.abra. Egészséges [bal/ tak, hogy
és PSTV-vel fertdzott
/jobb/ paradicsom névények.

/i] PSTV-vel fert&z&tt ndvények leveleib®l készitett prés-
nedvnek olyan k&riilmények kbéétt végzett ultracentrifugdléasa utan,
amelyek k&z6tt a konvenciondlis novénywvirusok, sOt még az azokbdl
kivont intakt RNS-ek is kililepednek /40.000 rpm, 4 6ra/, a PSTV



a feluluszébén marad /infektivitas tesztek/.

/ii/ A PSTV higithatdsag alapjan mért specifikus infektivi-
tdsa a présnedv etanolos kicsapdsa és fenollal vald kirdzdsa utan
nem valtozik.

/iii/ A PSTV kimeritd ribonukleazos kezelés utan elvesziti
ferttzbképességét, de deoxiribonukledzos kezelés utén nem.

[iv| Céziumklorid és céziumszulfat gradiensekben egyensulyi
slirliség-gradiens centrifugdlas soran a PSTV ugy viselkedik, mint
az RS és nem ugy, mint a DNS.

/v/ Metilalt szérum albumin oszlopon végzett kromatografalas
esetén a PSTV a standardként hasznalt kettds szalu DNS-sel és nem
az egyszalu RNS-sel egyiitt -elualddik.

A fenti eredmények alapjan a szerzdk arra a kdvetkeztetésre
jutottak, hogy a burgonya gumborsdsodasat okozd "virus" kis mole-
kulasulyu szabad RNS molekula, amely valdszinilileg nagy rendezett-
ségi foku [legalédbbis részben kettdsszalu/, DNS-szeri szekundér
strukturaval rendelkezik. Ezaltal érthetdvé valt, miért nem lehe-
tett az agenst a klasszikus novényvirolbégia mbédszereivel [ultra-
centrifugalas, szeroldgia, fehérjekémiai mbédszerek/ "megfogni".

Ezekutan a sensu stricto biokémiai mddszerek rohamos fejld-

dése vitt kOzelebb az enigmatikus "virus" molekuldris természetének
megismeréséhez. ElsGsorban a poliakrilamid gél elektroforézis [PAGE/
technika /kés®Gbb preparativ iranyba is torténd/ tSkéletesitése tette
lehetdvé a PSTV most mar kémiailag is megbizhatdan tiszta allapotban
vald eldallitdsat és ezen keresztiil molekularis analizisét.

Diener 1971-ben [Diener, 1971la/ szamos kontroll beiktatéasaval
végérvényesen bizonyitotta, hogy a PSTV kis molekulasulyu / l.lxlOS/
RNS, amely a gazdandvényben 6nalld replikéacidéra képes, és javasolta,
hogy a PSTV és a hozza hasonld ko6rokozdék kapjak a "viroid" nevet,
mivel megbetegit®képességiik és szubmikroszképos méretiikk alapjan a
virusokhoz allnak k&zel, de azoknal joéval kisebbek, RNS-iikk nincs
proteinhiivellyel védve és méretiik miatt informadcidtartalmuk oly cse-
kély, hogy replikacidjukhoz teljes mértékben a gazdandvény enzim-
rendszerére kell, hogy utalva legyenek, vagy altaldnosabban fogal-
mazva, mRNS aktivitasuk feltehet®en nincs. Az addig megismert, egy-
szadlu RNS-t tartalmazdé ndvény-virusokrdl tudott volt, hogy rendel-
keznek mRNS aktivitassal.

A tovabbiakban, eltérve most mar a kronoldgikus sorrendtdl,
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didhéjban ismertetjikk a viroidok szerkezetének, sejten bellli loka-
lizacidéjanak és funkcibéjanak vizsgadlata sorén eddig elért eredmé-
nyeket, és véglil ramutatunk arra, hogy milyen kapcsolatban van a

viroidkutatds a biotechnoldgiaval.

2. A viroidok szerkezete

Ma mar a "klasszikus" és minden szempontb6l legalaposabban
vizsgdlt PSTV /itt mdr a V viroidnak olvasanddé/ mellett tovabbi 10
viroid "faj"-t irtak le /1. tablazat/. Valamennyi 5, eddig meg-
szekvendlt viroidra jellemzd, hogy specifikus, csak a "faj"-ra jel-
lemzd nukleotid-szekvenciaval rendelkezd, kovalensen zart egyfonalas
cirkulédris RNS molekuldk, amelyek nagyfoku intramolekularis bazis-
parosodas révén azonos jellegii és termodinamikai &llanddékat mutatd
szekundér strukturdbdl eredd DNS-szeril palcika-alakot Sltenek
/ladsd a példaként bemutatott PSTV-t a 3.4bran és nagy tisztasagu
PSTV-preparatumok elektronmikroszkééos képét pl. Gross és Riesner
/1980/-nél/.
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3, abra. A PSTV szekundér szerkezete

A PSTV, CSV és CEV nagyfoku szekvencia-homoldégiat mutat. Ezeknek,
valamint a CCCV-nek a 3.abran vastag vonallal jel&lt centralis ré-
gidjaban egy erdsen konzervalt k&z8s szekvencia taladlhatd. Ez a
szekvencia feljes egészében az ASBV-ben nincs meg, kivéve egy, a
3.48bran kettds vonallal jeldlt GAAACC hexanukleotida szakaszt,
amely tehat az Osszes eddig megszekvendlt viroidokban a molekula
k®zépsd részén helyezkedik el, és valamennyiben k&z&s. Funkciondlis
jelentGsége nem ismert.

Szerkezeti sajatsagaik alapjén a viroidoknak &altaléanos biold-
giai jelentOségiik van: ezek a legkisebb kérokozdk, amelyeknek tel-
jes primér és szekundér szerkezete ismert. Emiatt par excellence
objektumok a struktura és funkcid kapcsolatanak vizsgalatara.



1. tablazat®
Az eddig leirt viroidok

Nukleotida egységek

11

Primér és szekundér

Viroid - strukturat
szama k&z18 irodalom
1. Avocado sunblotch
viroid /ASBV/ 247 Symons [1981/
2. Burdock stunt - _
viroid /BSV/
3. Chrysanthemum chlorotic _
mottle viroid /CCMV/
4. Chrysanthemum stunt 354
viroid /CSV/ angliai izolatum/ Gross et al. /1982/
5. Citrus exocortis ' 371 Gross et al. [/1982/
viroid /CEV/ Visvader et al. [/1982/
6. Coconut cadang-cadang 246
viroid /cccv/ /RNA 1 gyors*% komponens/
281 g
/RNA 1 lassu " / Haseloff et
492
/RNA 2 gyors “ / al. /1982/
574
JRNA 2 lassu** " /

7. Cucumber pale fruit
viroid /CPFV/

8. Hop stunt viroid
/HSV/

9. Potato spindle 359
tuber viroid /PSTV/

10. Tomato bunchy top
viroid /TBTV/

11. Tomato "planta macho"
viroid /TPMV/

Gross et al. [/1978/

*Sanger /1982/ utéan

*%pAGE soran tapasztalt vandorlasi sebesséqgiik alapjan elvalasztott

komponensek

3. A viroidok sejten beliili lokalizacidja

Eddig a PSTV-r&l és a CEV-rd6l mutattdk ki, hogy a sejtmagban
lokalizdltak /Diener, 1971b; Semancik et al., 1976/ és a PSTV-rdl
inkorporacids kisérletekkel, hogy nagy valdsziniliséggel ott is rep-
1ikalédik /Takahashi és Diener, 1975/. A CEV Gynura aurantiaca-bdl
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nyert részlegesen tisztitott sejtmagprepardtumb6él készitett in vitro
rendszerben szintetizdlddik /Flores és Semancik, 1982/. Legujabb,

és nagyon megbizhatdaknak tiind eredmények alapjan /Schumacher et.
al., 1983/ a PSTV a paradicsomsejt nukleoluszaiban halmozdédik fel

/[a replikéacidé helye ettdl még lehet a nukleoplazma, sdt valdszinili-

leg az is!/.

4. A viroidok funkcidja

4.1. Replikacid

4.1.1. Intermediérek

Az eddig vizsgalt viroidok replikacidja elsS megkdzelitésben
formailag az RNS-virusokéhoz hasonld: eldszOr minusz-sz&dl szinteti-
za16dik, amelyrdl, mint templatrdl szintetiz§ldédik a plusz-szal.
PSTV-specifikus minusz-szdlak in vivo létezését molekularis hibri-
dizacids kisérletekkel mutattdk ki /Grill és Semancik, 1978; Grill
et al., 1980; Owens és Cress, 1980/. Kés®bbi, részletesebb anali-
zisek eredményei arra engedtek kO6vetkeztetni, hogy ezek a komple-
menter szalak multimérek /Rohde és Sdnger, 1981; Branch et al.,
1981/. PSTV-specifikus multimer minusz-RNS szdlakbdl és monomer
plusz-szalakbd6l 4116 replikativ intermediereket PSTV-vel fertdzdtt
paradicsomndvény leveleibdl ujabban sikeriilt is izolalni /Owens és
Diener, 1982/; Ezek alapjan a viroid replikacidra a fenti szerzok

"rolling circle" modellt javasolnak.
4.1.2. Enzimek

A viroid replikacidé enzimatikus vonatkozasai még tisztazat-
lanok.

In vitro a PSTV-t az aladbbi enzimek fogadjak el templatként:
QB replikdz [Owens és Diener, 1977/, nbvényi eredetli DNS-dependens
RNS polimeraz II /Rackwitz et al., 1981/, novényi eredetii RNS-de-
pendens RNS polimeraz /Boege et al., 1982/, bakterialis eredetl DNS-
dependens DNS polimerdz I /Rohde et al., 1982/, és bakterialis ere-
detli RNS polimeraz /Rohde et al., 1982/. A DNS-dependens enzimek
miik6dése a viroid-RNS-sel, mint templattal, ez utdébbi DNS-szerii
szekunder strukturajaval filigghet Ossze.

In vivo a CPFV replikdcidjat paradicsom protoplasztokban
[sejtfaluktdl enzimes emésztéssel megfosztott és tdpoldatban to-

vabbéld sejtek/ az a-amanitin specifikusan olyan koncentracidban
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gatolja, amelyben a DNS-dependens RNS polimeraz II aktivitasat is
gatolja [Miihlbach és Sdnger, 1979/. Részlegesen tisztitott sejtmag-
prepardtumban a CEV szintézisét a-amanitin gatolja /Flores és Seman-
cik, 1982/.

Viroid cirkularizaldodast kataliz&ldé ligazt buzacsirabdl és
Chlamydomonasbdl izolaltak /Kikuchi et al., 1982/. Ilyen enzim in
vivo részvétele a viroid-replikacidban nem bizonyitott, de egyalta-

lan nincs kizarva.

4.2. Patogenicitas

Arr6l, hogy a viroidok miként okozzadk a komoly termésvesztesé-
gekkel /Calavan et al., 1968; Singh et al., 1971; Randles, 1975/jard
betegségtiineteket, gyakorlatilag semmit sem tudunk. Viroid-fertdzdétt
névények tSrpendvésiik, az internodiumok megrdvidiilése és gybkere-
sedési képességiik elmaradasa [Flores és Rodriguez, 1981/ alapjéan
hormonanyagcserezavarokra utald jeleket mutatnak /cf. Semancik,1979/.

Molekularis bioldgiai szempontbdél a viroid-hatédsmechanizmus
kideritésének egyik megkdzelitési mdédja azt megvizsgalni, hogy a vi-
roidok a sejt melyik természetes RNS komponensével mutatnak legna-
gyobbfoku hasonlésagot, és feltételezni, hogy a gazdandvény génex-
presszidjanak abba a lépésébe zavarnak bele a transzkripcid vagy
transzlacidé szintjén, amelynél a hozzajuk leginkabb hasonlatos
RNS-fajta d6ntd szerepet jatszik. Ha ezt tesszilk, az aladbbi krité-
riumok alapjadn a viroidok az U-tipusu kis sejtmagi RNS—ekhe?flsmall
nuclear RNA, snRNA/ 4llnak formadlisan a legk&zelebb.

[i/ Mindkét RNS fajtat eddig csak eukaridtakbdl mutattak ki.
[/NS6vényekbdl snRNA-kat még nem izolaltak, de eldfordulasukra két
kiilonb6z6 kisérleti megkdzelités eredményeibdl /Sun et al., 1981;
Jensen et al., 1981; Blin et al., 1983/ is k&vetkeztetni lehetq/

/ii/ Mindkét RNS fajta kis egysz&lu RNS molekula, amely az
snRNA-k esetében 107-214 [cf. Busch et al., 1982/, a viroidok ese-
tében 246-371 /1. l.tadblazat/ nukleotida egységbdl all. /Az U-tipu-
su snRNA-k minor nukleozidokat tartalmaznak és 5’ végiikdén cap szer-

kezet van, szemben a viroidokkal./

%Hat U-tipusu snRNA-t ismerilink /Ul-U6/, amelyek mindegyikének
teljes nukleotida szekvencidja ismert /cf. Busch et al., 1982/.
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/iii/ Mindkét RNS fajta a sejtmagban lokalizélt és minden jel
szerint ott is szintetiz&lddik [cf. Busch et al., 1982; Diener,
1971b; Takahashi és Diener, 1975; Semancik et al., 1976/.

/iv/ Mindkét RNS fajta szintézisét /replik&cidjat/ in vivo az
o-amanitinnel vald gidtolhatdsdg mértéke alapjan DNS-dependens RNS
polimerdz II-nek azonositott enzim katalizalja /Frederiksen et al.,
1978; Gram-Jensen et al., 1979; Mihlbach és Sdnger, 1979/.

/v/ Megfeleld in vitro rendszerben egyik RNS fajtanak sincs
semtRNS, sem mRNS aktivitadsa /Hellung-Larsen, 1977; Davies et al.,
1974; Hall et al., 1974; Semancik et al., 1977/. /A PSTV molekula-
ban nincs is AUG iniciaciés kodon, komplementerében sincs és PSTV-
vel fertdzott sejtszuszpenzids kulturdkbdl, bar kevéssé impresszive
dokumentdlt egy- és kétdimenzids PAGE alapjan, specifikus /egészsé-
ges sejtekbdl hidnyzd/ polipeptidet nem sikeriilt kimutatni /[Zelcer
et al., 1981/./

/[vi/ Minden eddig megszekvenalt viroid tartalmaz olyan sza-
kaszt, amely parcidlis szekvencia-homoldgidt mutat az Ul snRNA 5’
végével [Diener, 1981; Gross et al., 1982; Haseloff et al., 1982;
Kiss és Solymosy, 1982/. [Az Ul snRNA 5’ vége az intron-transzkrip-
tumok donor és akceptor szekvencidival vald komplementarités [Ro-
berts, 1980/ és néhany indirekt kisérleti bizonyiték /Lerner et al.
1980/ alapjan a pre-mRNS vagasdban [splicing/ jatszhat szerepet
/cf. Knowler és Wilks, 1980/./

/vii/ Az ASBV és az U5 snRNA koz6tt kisfoku, a PSTV, CEV,

CSV és az U3 snRNA k&zdtt pedig nagyfoku szekvencia homolégia van,
amely kolinearisan elhelyezkedd szakaszok formadjaban jelentkezik
/[Kiss és Solymosy, 1982; Solymosy és Kiss, 1983/. Az U3 snRNA-val
homoldg régidk a PSTV, CEV és CSV szekundér strukturdjaban feltii-
nden szabélyszerﬁen elrendezett szakaszokat alkotnak [Solymosy és
Kiss, 1983/. PSTV és U3 snRNA kdzdtt 1évd szoros kapcsolat a pri-
mér strukturat illet®en statisztikailag szignifikans /[Kiss et al.,
1983/. ’

A fenti kritériumok alapjan nem kizdrt az, hogy a viroidok
a gazdandvény génexpresszidjaval egy olyan lépésben interferdlnak,
amelyben az U snRNA~-k valamelyiké&nek szerepe van. Figyelemreméltd,
hogy az U3 snRNA az egyetlen U-tipusu snRNA, amely a nukleoluszban
halmozédik fel [cf. Busch et al., 1982/, csakugy, mint a PSTV
/Schumacher et al., 1983/, és amelyet - szemben a t6bbi 6t U-ti-
pusu snRNA-val - eddig nem taléltak ribonukleoprotein partikulumban
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/snRNP/, —_ csakugy, mint a PSTV-t.

5. Viroidok és a biotechnoldgia

A TUPAC /International Union of Pure and Applied Chemists/
meghatarozasa szerint "Biotéchnolégia a biokémia, mikrobioldgia és
miiszaki tudomanyok olyan integralt alkalmazasa, amelynek célja a
mikroorganizmusok, tenyésztett szdveti sejtek, vagy azok valamely ré-
szének technoldgiai felhasznalasa".

Kérdés, hogy a viroidkutatdsban és elsGsorban a viroidbetegsé-
gekkel szembeni védekezésben hol hasznadlhatd fel a biotechnoldgia.

Mint ahogy az eddig mondottakbdl kitlinik, a viroidok olyan szo-
rosan integrdltak a gazdandvény transzkripcids rendszerébe, hogy je-
lenleg elleniik, mint autoném patogén agensek ellen, eddigi ismere-
teink alapjan, sem biotechnoldgiaval, sem anélkiil, védekezni nem
tudunk. Hasonldé a helyzet a virusokkal is, azzal a kiildnbséggel, hogy
azok antigén természetii fehérjekomponense legaldbb specifikus szero-
légiai detektalasi [diagnosztizalasi/ mdédszerek rutinszeri alkalmaza-
st teszi lehetdvé. Ilyen eljarasokat példaul egészséges vetdburgonya
szelektdlasadra széleskdriien alkalmaznak is. A viroidoknak egyetlen
komponense az RNS. Ha tehat specifikus diagnosztizalasi mdédszerhez
akarunk jutni, akkor a viroid—-RNS specificitasat, amely itt a nukle-
otidak meghatdrozott sorrendjét jelenti, kell kiaknazni. Nos, ebben
segit a biotechnoldgia. ’

Az eljaras lényege viroid-specifikus nukleotida-szekvencia nagy-
tOmegli eldallitasa /"kldénozasa"/ a génsebészet mbdszereivel [rekombi-
nans DNS technika és molekularis hibridiz&las/ és a "klénok" techno-
légiai felhasznalasa a gyakorlatban. Elvi menete a PSTV példajan be-
mutatva a kovetkezd:

A PSTV-rdl eldszdr reverz transzkriptidzzal komplementer DNS szalat
/cDNA/ készitenek. Errdl DNS polimeraz I segitségével kettds szalu
cDNA-t szintetizadlnak, amelyet a génsebészet mddszereivel valamilyen
vektorba /plazmid vagy bakteriofédg/ épitenek be. A vektort baktérium-—
sejtekbe juttatjak, a baktériumot felszaporitjak, végiil megfeleld
médszerekkel a viroid-specifikus CcDNA-t, most mdr preparativ nagysag-
rendben, a baktériumokkal egylitt felszaporodott vektorokbdl kivagjék.
Ez az amplifikacidés 1lépés radioaktivitassal erdsen jeldlt prekurzo-
rok jelenlétében tdrténik, tehat a viroid-specifikus cDNA /[prdba/ je-

161t lesz. A tesztelés soran a burgonyagumd csirajabdl nyert prés-
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nedvet deritik, majd nitrocelluldz membrdnra cseppentik. Ezen a nuk-
leinsavak adszorbedldédnak. Egy ilyen nitrocelluldz membrant a radio-
aktiv proébaval &sszehozva, azok a foltok, amelyekre PSTV-fertdzdtt
gumébdl szarmazd présnedv adszorbedlddott, a prdba és a PSTV komp-
lementer nukleotidszekvencidja miatt létrejott molekularis hibridi-

z4cid k8vetkeztében radioaktivak lesznek. Ez autoradiografiaval de-

tektalhatb. :
Viroid kimutatdsra alkalmazhatd cDNA probat eldallitottak mar

PSTV-vel /Owens, 1978/, CSV-vel /[Palukaitis és Symons, 1978/ és
ASBV-vel /Palukaitis et al., 1981/ szemben, a PSTV-t kldnoztak
Jowens és Cress, 1980; van Wezenbeek et al., 1982/ és leirtak a
fentebb ismertetett mddszert PSTV rutinszerii, gyors kimutatéséra

vetdmagburgonya gumbcsiraibdl [Owens és Diener, 1981/.
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A BIOLOGIAI NITROGENKUTES FOKOZASANAK ELVI LEHETOSEGEI+

A nitrogén minden é18 szervezet alkotbeleme. F&ldilink 1égkdrének
mintegy 80%-a nitrogén gdz, azonban ezt az él6lények tulnyomé t8bbsé-
ge nem képes kdzvetlenlll hasznositani. A levegé nitrogénjének megkd-
tésére, amménidva redukdldsdra csak néhdny mikroorganizmus képes. Az
dltaluk megkdt8tt nitrogén jelenti az egész é1l8vildg szdmdra az elsbd-
leges nitrogénforrdst.

Egyes szervezetek ®ndlldéan, masok ndvényekkel egylittélve, szim-
bi6ézisban k&tnek nitrogént. A szimbiotikus nitrogénkdtés sordn a ke-
letkezett amménidt a ndvény kbzvetleniil fel tudja haszndlni. Cserébe
szénforrdst, energidt ad a baktériumnak.

K8zismert, hogy a vildg szdmos orszigdban a mezdgazdasigi terme-
1és egyik f& korldtozd tényezbje, hogy kevés a talajban a ndvények
d1ltal hasznosithaté nitrogén. Ma mar ugyan igen elterjedten alkal-
maznak nitrogéntartalmu miitrdgydkat, azonban ennek elddllitdsa igen
energiaigényes. Tovadbbd, a fokozott mlitrigyizds a kdrnyezetet is
szennyezi. Ezért az utébbi években elStérbe kerililtek a biolégiai
nitrogénkdtés fokozdsdra irdnyulé kutatdsok. Ezek a kutatdsok jo-
részt molekuldris bioldgiai, genetikai Jjellegliek: a nitrogénkdtés
alapfolyamatainak a megismerésére irdnyulnak. Ezen keresztiil pré-
bdljdk feltdrni azokat a lehetSségeket, amelyek megvaldsitdsdval a

biolégiai nitrogénkdtés fokozhatd.

A Rhizobium baktériumok és a pillangds virdgu ndvények k8z&tti szim-

bidzis

Kutatécsoportunk Szegeden a jelenleg ismert, leghatékonyabb nit-
rogénk&tési méd molekuldris vizsgdlatdval foglalkozik. Ez a pillangds
virdgu ndvények és a Rhizobium baktériumok egylittélése sordn térténd

ta wBiotechnologia ma és holnap® cimii eléaddssorozatban /19835.V.23/

elbangzott elfadds alapjén.
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nitrogénkdtés. Ugy gondoljuk, hogy ha a biolégiai nitrogénk8tést
fokozni akarjuk, eleve a jelenlegi leghatékonyabb formdval kell fog-
lalkoznunk. A mai el8Saddsban elsésorban a Szegeden elért eredménye-
inket szeretném 6sszefoglalni és ré&mutatni néhdny olyan lehetSségre,
amelyen keresztiil a biolégiai nitrogénkdtés fokozhatd.

Magyarorszdgon a lucerna az egyik legfontosabb pillangés virdgu
ndévény. Ez a ndvény a Rhizobium meliloti baktériummal képes szimbio-
tikus'kapcsolatot kialakitani. Mi ezt a szimbiotikus kapecsolatot
vizsgdljuk. Megjegyzendd, hogy mas ndvényfajok mds Rhizobium fajok-
kal képesek csak szimbiotikus kapcsolatot létesiteni, tehdt kiildn-
b826 Rhizobium fajoknak kiilénbdzé& a gazdaspecifitasa.

Ha a talajban nincs k&tdtt nitrogén, a Rhizobiumok megfertézik
a ndvények gydkerét és egy bonyolult t8bblépéses folyamat eredménye-
képpen gumét képeznek a gySkéren. A gumd erdsen differencidlédott
n8vényi sz8vetekb8l &411. A gumd belsejében 1évé sejtek tartalmazzdk
a nitrogénkdtésre médosult baktériumokat, a bakteroidokat. A bakte-
roidok redukdljdk a molekuldris nitrogént amménidvd a nitrogendz en-
zim segitségével és adjdk 4t a ndvénynek. A gumé pedig optimdlis
kdrnyezetet biztosit a>n5véhynek: pPl. a nitrogénk8téshez sok oxigén
kell, ugyanakkor az oxigén kdrositja a nitrogendzt. Mindezt a n¥-
vény ugy oldja meg, ‘hogy egy hemoglobinhoz hasonlé vegylllet szdllitja
az oxigént az enzim szé&mlra ugy, hogy az enzim nem kdrosul. Mindezek-
b8l l4thatd, hogy a szimbibézisos nitrogénk&tés tsszetett folyamatok
eredménye, amelyben mind a ndvény, mind a baktérium k8zremikddik.
/A nitrogénkdtés molekuldris biolégiai alapjaival a "Biokémia' c.
folyéiratban kordbban mér. foglalkoztunk (1)/.

Mi ennek az egylttélésnek a létrejdttét és a nitrogénk&téének
a szabdlyozésdt szeretnénk felderiteni. Megk®Szelitésiink genetikai
jellegli: azokat a géneket, informdcidhordozé egységeket keressik,
‘amelyek a szimbiotikus nitrogénk8tés egyes 1lépéseit kontrollaljédk.
Ma mdr ismert, hogy a nitrogénkdtési folyamat génjei /az un. nif
gének/ a baktériumban vannak, de a szimbibzis létrej8ttét részben
a baktérium, részben a n¥vény génjei hatdrozzdk meg. A szimbioti-
kus nitrogéhk&tés megvaltoztataséat, illetve kiterjesztését elvben
tehdt két uton végezhetjlik: vagy a baktérium vagy a n8vény gehetin

kai &lloménydnak megvdltoztatdsdval. Amennyiben megtaldljuk ezeket
a géneket, tanulminyozhatjuk milkédéstiket, szabdlyozdsukat. Ennek is-

meretében a gémeket tartalmazd DNS darabokat kiil¥nb8z8 technikdk, pl.
a génsebészet médszereivel beépithetjlik mis, ma még nitrogénkdtésre

képtelen szervezetekbe és igy uj nitrogénkétésfe képes szervezeteket
boghatunk létre; illetve a szabdlyozds ismeretében ugy valtoztathat-
Juk meg a géneket, hogy a szimbibzis sorén t8bb amménia keletkeszzen.
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Hogyan taldlhatjuk meg a szimbiotikus nitrogénkdtési géneket?
Kéztudott, hogy a gének a DNS-ben kédoltak. Azonban nekink t&bb
tizezerb&l kell kivadlasztani a szdmunkra érdekes néhdnyat. A geneti-
kusok f& megk®dzelitési médja az, hogy ezeket a géneket mutdcidval el-
rontjuk /igy a géneket mintegy megjel®ltik/. Mé&srészt genetikai ki-
cserélédést kell az él8lények k&z8tt biztositani. Ha vannak nitrogén-
k8tésben hibds mutdnsok és a géneket &t tudjuk vinni egyik szervezet-
b81 a mésikba, akkor a szdmunkra érdekes géneket a DNS déridsmolekuldn

kénnyebben megtaldlhatjuk.

A Rhizobium szimbiotikus nitrogénkdtési génjei

Kutatdsaink egyik f& eredménye, hogy a fentebb emlitett feltéte-
leket a Rhizobium meliloti baktériumra megvaldésitottuk. Ma mlr ren-
delkezilink gumék&tésre /noduldciéra/ képtelen /Nod / és nitrogénfixa-
ciéra képtelen /Fix / mutdnsokkal /2/. Tovabbd megszerkesztettik
a Rhizobium kromoszdéma térképét /3/, és ezen a térképen lokalizdltunk
néhdny fixdcibs gént /2/.

E munka sorédn egy érdekes megdllapitdst tettlink: a Rhizobium me-
liloti a kromoszémdn kiviil eddig nem ismert nagyméretd DNS molekuléd-
kat, un. plazmidokat is tartalmaz. Kimutattuk, hogy egy Sridsi
plazmid hordozza a szimbiotikus nitrogénkdtési gének déntd tb&bbségét
/4/. Ez egyébként az eddig ismert legnagyobb méretl plazmid. Ezt a
megaplazmidot néhdny mds baktériumfajba is &t tudtuk vinni egy egy-
szerl genetikai mdédszerrel /5/. Ezek a baktériumfajok, ha a plazmi-
dot tartalmaztdk - képessé vdltak a lucerndval szimbiotikus kapcsolat
létrehozdsdra. Pl. az Agrobacterium nem indukdl gumét a lucerndn, de
ha bevisszik az Agrobacteriumba a Rhizobium plazmidjédt, akkor erre
képessé vdlik. Ugyanakkor - feltehetSen bizonyos fixdcibs gének hiéd-
nydban - nitrogénk¥tés nincs /6/.

A szimbiotikus nitrogénkdtési gének a plazmid egy rdvid szaka-
szédn csoportosulnak /7, 8/. Génsebészeti médszerekkel izoldltuk ezt
a szakaszt és t8bb érdekes gén elrendezddését és szerkezetét is meg-
dllapitottuk /9/ /1. &bra/.

Igy pl. a nitrogénkdtést végzd nitrogendz génjeit izoldltuk és a ré-
gié finomszerkezetét, a DNS-t felépits épitbelemek, a nukleotidok
sorrendjét‘is meghatdroztuk /10/. EbbSl a kédolt fehérje, a nitro-
genéz elsbdleges szerkezete egyértelmlien felirhaté volt.
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Ezekkel a médszerekkel mds szimbiotikus gének szerkezetét is ta-
nulményoztuk. Legujabban sikeriilt megdllapitani a gumdékdtésért fele-
16s gének /nod gének/ finomszerkezetét. Kideriilt, hogy a gének egy
kis csoportja /hsn gének/ felelds a ndvény gazdaspecifitdsért. En-
nek kicserélésével a gazdaspecifitds megvaltoztathatd /9/.

nod hsn nifKDH fix fix
R R RRRR R RRRR R R R
L L1 1 ] LU | ] J
b 1+ 10 kbp

1. d&bra A Rhizobium meliloti megaplazmididn a szimbiotikus nitrogén-
k8tési géneket hordozd szakasz fizikai térképe

A kb. 800 kbp méretld megaplazmidon a gumdOkétést kédold és nitro-
génkotési gének egy 50 kbp-nyi szakaszon csoportosulnak. nod:
noduldciés gének; hsn: gazdaspecifitdst meghatdrozé gének;
nifK,D,H: a nitrogendz 3 polipeptidjét kdédolé 3 gén; fix: a nit-
rogénfixédcidhoz sziikséges, pontosan nem ismert funkcidju gének.
Mindegyik géncsoport t&bb génbdl 411 /4%, 9, 10/. Az egyszeri-
sitett &brédn csak a EcoRI /R/ hasitdhelyeket tlintettikk fel.

A nitrogénkdtés fokozasanak lehetdségei a Rhizobium génjeinek mani-

puldcidjaval

Végeredményben tehdt ismerjik a nitrogénk&tési gének jé részét,
ezeket &t tudjuk vinni egyik baktériumbdl a masikba. Elvben tehdt
a nitrogénkdtés szempontjédbél hasznos tulajdonsidgok egy hibrid
Rhizobiumban egyesithéték. Pl. az egyik Rhizobium t&rzs t&bb nitro-
gént kdt meg, a mdsik hatékonyabb a szimbiézis létrehozdsédban, a
harmadik takarékoskodik a felhaszndlt energidval, a negyedik jobban
alkalmazkodik a specidlis talajviszonyokhoz, stb. Ha ismerjiik ezen
tulajdonsdgokat kédold géneket, ezeket kivdghatjuk az egyes tdrzsek-
b8l és elvben egy "szuper" Rhizobium t&rzs hozhaté létre.

Mas lehet8ség a nitrogénkdtési vagy szimbibézisos gének megval-
toztatdsa mutdciéval, és hatékonyabb mutdnsok kivdlogatésa. Labora-
tériumi k&riilmények kdzdtt hatékonyabban nitrogénk&td muténsokat
mdr izoldltunk, de ezek szdnt6fdldi alkalmazhatésdganak bizonyitdsa
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hosszantartdé munkdt igényel. Ezeknek a vizsgdlatdt t&bb mezbgazdasd-
gi kutatéintézettel egylittmilkddve, az OMFB témogatdsaval végezziik.
Remélhetden a lucernaf&ldek beoltdsdra alkalmas, az eddigi oltdéanyag-
ndl hatékonyabb Rhizobium oltdanyag elbS&dllitdsdhoz vezetnek ezek a
kutatésok.

Az alapkutatdsok sordn nyert ismeretek azonban nemcsak a Rhizo-
bium meliloti - lucerna tdrsulds javitédsdra alkalmazhaték. Ugy tilnik,
hogy mds Rhizobium - n&vény tdrsuldsok genetikai kontrollja igen ha-
sonldé a R.meliloti - lucerna tarsuldshoz. Igy, ha a mez&gazdasagi
igény ugy kivénja, mds Rhizobium fajok is javithaték ezekkel a gene-
tikai médszerekkel. Tovébbad a gumbkdtési gének atvitelével eld le-
het 4llitani olyan Rhizobium térzseket, amelyek t&bb ndvénnyel képe-
sek kapcsolatot létrehozni. Ezek a térzsek még eléggé instabilak,

de a késd&bbiekben remélhet&en stabilizdlhatdak.

A ndvények géndllomdnydnak megvaltoztatdsa

Eddig a baktériumban 1lév8 génekkel foglalkoztam. Ma mdr lehetd-
ség van arra is, hogy a lucerndbél izoldljuk a szimbibézist ké6dold nd-
vényli géneket. Az elmult évben kezdtillk meg ezirdnyu kutatdsainkat.

A n8vényi géntechnolégia mar oddig fejlédsdtt, hogy n&vényekbe
idegen géneket beliltethetiink ugy, hogy azok fennmaradnak az utédok-
ban is. Az 1983-as évnek elsé nagy tudomdnyos szenzdcidbja volt,
hogy egyszerre t8bb nyugati laboratérium bejelentette, hegy sike-
rilt bakteridlis géneket bellltetni a n&vényekbe ugy, hogy a gének
mikddtek /11/. Az els88 ilyen beliltetett gének kiildnb8z8 antibiotiku-
mokkal szemben tették rezisztenssé a n8vényeket. Hasonléképpen,
idegen ndvényi gének is beliltethetdék bizonyos ndvényekbe ugy, hogy
a gének Ordklédnek, és milkddnek is az utdéddokban. A szilkkséges tech-
nikdkkal a szegedi intézet rendelkezik /egylittmiikddve a k81lni Max-
-Planck Intézettel, amely élenjaré ezekben a technikdkban/. Igy az
uj technikdk k8zvetlenil &tvehetdek.

Visszatérve a nitrogénk®dtés fokozdsdnak elvi lehetdségeihez:
felmeril annak a lehetSsége, hogy ndvényekbe szimbiotikus géneket
is beliltessilink, ugy, hogy a gének fennmaradjanak az utédokban.
Tudjuk, hogy a ndvényvildgnak csak igen kis része, a pillangésok ké-
pesek Rhizobiummal szimbiotikus kapcsolat létrehozdsdra. Elképzelhe-
t8, hogy ezekkel a génmanipuldcibés eljdrdsokkal ujabb és ujabb nd-
vényfajokat birjunk rd, hogy Rhizobiumokkal nitrogénk&td kapcsolatot
létesitsenek. Ennek megvalésitdsdhoz azonban optimista becslések
szerint is legaldbb 5-10 év sziikséges.
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Hosszu tdvon taldn a legvonzdébb lehetdség, ha a ndvénybe beé-
pitjlik a baktérium nitrogénkdtési génjeit, ugy, hogy a ndvény Snma-
gédban is képes legyen a levegd nitrogénjének a megkétésére. Techni-
kailag a hitrogénkétési gének bevitele bizonyos ndvényekbe ma mar
megvaldsithaté. A baktérium gének azonban csak akkor mik&édnek nd-
vényben, ha igen preciz génsebészeti munkdval ndvényi kontroll-ré-
giékkal &sszeépitjlik. Mivel a nitrogénk&tést mintegy 15-20 gén
kontrolldlja, mindegyiket kiildn-kiildén a ndvényi kontrolldldé génsza-
kaszok utén kell beépiteni. Ez technikailag is — 6ridsi munka.
Ugyanakkor a nitrogénkdtés feltételeit a ndvényi sejtben is biztosi-
tani kell, az oxigén megfeleld szdllitdsat, energidt és még egyéb
molekuldk jelenlétét. Sajnos ma még az alapkutatdsok nem &llnak azor
a szinten, hogy ennek az elképzelésnek elvi realitését megmondhassuk.
Ehhez a nitrogénk&étés génjeinek szerkezetét, a szabdlyozdsokat és
' magédt a nitrogénkétési folyamatot jobban meg kell ismerniink.

Egyéb lehet8ségek

Természetesen még szdmos tovdbbi elvi lehetbség van a bioldégi-
ai nitrogénkétés fokozdsdra. Ugy tlinik, hogy a szimbiotikus nitro-
génk8tési szisztémdk kifejlesztése sokkal hasznosabb, mintha csak
szabadonéld baktériumokkal, algdkkal termeltetilink amménidt. Minél
ink&bb a n&vény kontrolldlja a nitrogénkdtést /ami rendkiviil ener-
giaigényes folyamat/, anndl gazdasdgosabb a nitrogénkdtés.

Az egyszikl ndvények egy része képes laza nitrogénkdtési tér-
suldst kialakitani bizonyos szabadon é18 nitrogénk®&té baktériumok-
kal. A baktérium a ndvény gydkerén, illetve annak k&zelében é1 és
a nitrogénkdtéshez sziikséges tdpanyagokat a ndvény &ltal kivdlasz-
tott szerves anyagokbél meriti. Ugyanakkor a rhizoszféra k&tdtt
nitrogéntartalmdt ndveli. Egyes ndvényeknél a baktériumok a gydkér-
sejtekhez tapadva szorosabb tdrsuldst képesek kialakitani. A ter-
mesztett egyszikili névények azonban erre &ltaldban nem képesek.
Ujabban amerikai kutaték mintegy Stezer kukorica hibrid &tvizsga-
lédsdval taldltak kettdt, amely nitrbgénkété Azotobacter fajokkal
képes laza szimbiotikus kapcsolatot kialakitani. Ez a ndvény nit-
rogénigényének csak mintegy 2-3%-4t elégiti ki. Elképzelhetd, hogy
a szimbiotikus kapcsolat szorosabbd tételével ez az érték n&velhetd.

Usszegezve az elmondottakat, a mez8gazdaszoknak egyik nagy &al-
ma, hogy olyan n&vényeket termeljenek, amelyek kevés mitragydt igé-
nyelnek vagy nem igényelnek egydltaldn. Ez a biolégiai nitrogénkds-



26

tés fokozdsdn keresztiil elvben megvalésithaté. A cél elérésére a

legmegfeleldbb stratégia kivdlasztédsa: ez Jelenleg a nitrogénkdtési

alapkutatédsok célija.
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HIBRID-MIELOMAK ALTAL TERMELT MONOKLONALIS ELLENANYAGOK

Monoklondlis ellenanyagok €és elSdllitdsuk

Az immunizélds eredményeként kapott immunszérumok az antigénként hasz-
ndlt anyaggal vagy anyagok keverékével reagdlé ellenanyagokat tartal-
maznak. Ezeknek az ellenanyagoknak a specifitdsa és Gsszetétele sok-
szor nem felel meg a tervezett felhaszndldsi teriilet kovetelményeinek.
Ha a2z immunszérum kimeritésével sikeriil is az antigén egyetlen vagy
kevés jellemz6 komponensével reagdlé homogén ellenanyagot elfdllita~-
ni, a kapott immunszérum sohasem reprodukdlhaté. a hibrid-mielomék

- hibridomédk - dltal termelt monoklondlis ellenanyagok segitségével

a komplex antigének antigéndetermindnsaikra - az immunglobulin mole-
kula antigénkotd helye 4ltal felismert egység - bonthaték, az antigé-
nek egyedileg izoldlhaték és jellemezheték.

Az immunizdlt d4llatbdl szdrmazd ellenanyagtermeld se jtek klénoz=-
haték,azaz elédllithaték egyféle, homogén immunglobulint termelé lim-
focita klénok, ezek azonban a szovettenyésztd kozegben rovid idé a-
1att elpusztulnak. Az immunrendszer ellenanyagtermelé daganatai,a mi-
elomék korldtlan proliferdcidés képességgel rendelkeznek ugyan, az &l-
taluk termelt ellenanyagok specifitdsa viszont dltaldban nem ismert.
Ha a specifikus ellenanyagot termelé - dltaléban egérbbl szédrmazd -
limfocitédt és a korldtlan proliferédciés képességii egér mieloma-sejte-
ket fuziondl juk,pl.polietilénglikol jelenlétében, akkor a keletkezd
hibridse jtek két f6 tulajdonsdggal rendelkeznek s korldtlanul proli-
ferdlnak és ismert specifitasu ellenanyagot termelnek. Minthogy a
hibridsejtek klénozhaték,azaz felnevelhetdk egyetlen sejt utddai, az
antigénre adott heterogén immunvédlasz komponenseire bonthaté.sq hib-
ridsejtek szSvettenyészetben fenntarthaték vagy egérbe olthaték és
nagy mennyiségben termelik a specifikus immunglobulint. Ezzel e méd-
szerrel - a hidridoma-technikdval - olyan jél definidlt immunglobu-
lin reagensek 4llithaték eld korldtlan mennyiségben, amelyek ismert
antigéndetermindnsokkal reagdlnak. A hibridoma-technikét,valamint a
konvenciondlis immunszérumok és a monoklondlis ellenanyagok kozti £6
kiilonbséget a 28.0ldalon 1ldthaté dbra mutatja be vdzlatosan. - g mi-
elomasejtek és a limfocitdk fuzibéja eredményeként kapott hibridsejtek
szelekciéja olyan szidvettenyésztd kozegben torténik,amely csak a bhib-
rideejtek tulélését teszi lehetdévé. j szelekcié hipoxantin-guanin-
~-foszforibozil transzferdz enzimet nem termelS / HPRT / mieloma
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sejtvonalak alkalmazdsdn alapszik. Az enzimbidnyos sejtek elpusztul-
nak bipoxantint, aminopterint és timidint /HAT/ tartalmazé szelektd-
16 médiumban. 4 hibridsejiekben a HPRT enzim szintézisét a HPRT' lim-
focita partner genomja biztositja. A limfociték a sgivettenyésztd
tdpfolyadékban néhdny nap alatt elpusztulnak. 42z o08ztédé hibridse})=-
tek - ha fuziéra ellenanyagot nem termelS mieloma sejtvonalat basz-
ndlunk - tobbségiikben az immunizdlt dllat limfocitdi d4ltal meghatd-
rosott specifitdsu ellenanyagot termelik. A hibridsejt populdcié &4l-
tal termelt ellenanyagok specifitdsa az immunvédlasz keresztmetszetét
adja, azonban a klénosds utdn a heterogén vdlasz egyedi komponenseire

bomlik.
A% antigének dltaldban komplex strukturdk vagy sokszor nem-

kivdnatos anyagokkal szennyezettek, ezért fontos,hogy olyan rendszer-
ben tesztel jiik az ellenanyagok specifitésdt,ahol a szennyez$ anya-
gokat kisdrhatjuk - pl.funkciondlis tesztek, enszimaktivitds-csdkkenés
mérése. 4 komplex antigénkeverékek sokszor erés immunogenitdssal ren-
delkesé komponenseket is tartalmasnak,ami csdkkentheti az antigénnel
specifikusan kapcsolédsé ellenanyagokat termelS klénok frekvencidjét.
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#hben as esetben specidlis immunizaldsi séma, immunvédlasz-képtelen-
ség /tolerancia/ indukcidéja a nemkivénatos antigénnel szemben,a lim-
focitdk win vitrom stimuldcidja segit dthidalni a nehézségeket.

Az ellenanyag specifitdsa nem az egyetlen kritérium az ellenanya-
gok kivdlasztdsakor. Haszndlhatésdgukat egyéb fontos szempontok is
befolyésol jédk, igy ple.aviditdsuk, citotoxicitdsuk,agglutindlé képes-~
ségiik,stb.. A bhibridsejtek kivdlasztésakor sziikséges mindezeknek a
szempontoknak a figyelembe vétele, killonben eléfordulbat,hogy & spe=-
cifitds alapjén kivdlasztott ellenanyag nem nyujtja azt,amit elvér-
nak t8le. Ezt elkeriilendd mindig ligyelni kell arra az ellenanyagok
kivdlasztdsakor,hogy azokat a médszereket haszndljuk, amelyeket a
késbbbiek sorén az ellenanyagok alkalmazédsakor is haszndlni kivénunk.

A_poliklondlis és monoklonélis ellenanyagok kozti lényeges
kiil8nbsdgek

A szerologiai médszerek ellenanyagok keverékét tartalmazé antiszéru-
mok hasznélatédra épiilnek. A monoklondlis ellenanyagok a homogenitéds
kovetkeztében sokszor nem azt a reakciét adjdk,amit a hasonld speci-
fitdsu poliklondlis ellenanyag. Bivalens ellenanyagok és monovaleuns
antigének nem adnak precipitdciés reakciét, ezért a monoklondlis el-
lenanyagok alkalmazdsakor erre tekintettel kell lemni. precipitdtum
‘akkor képz8dik, ha a monoklondlis ellenanyaggal kapcsoldédé poliklo-
ndlis ellenanyagot juttatunk a rendszerbe. j precipitdcidé hidnya a
szerolégusok szémdra szokatlan,mert poliklonslis szérumokat és & po-
liklondlis szérumok viszonylatdban nem monovalens - tobb antigén-
determindnst hordozé - antigéneket hasznélnak.

AZ ellenanyagok révén kozvetitett, a komplementtdl fiiggd cito-
toxicitdsi reakciéhoz az antigénen szintén t6h. ellenanyagkdtl bely-
re van sziikség - bhasonléan az agglutindcidboz -,8 eszemkiviil az an-
tigének se jtfelszini megoszldsa is meghatdrozé lehet a citotoxicité-
si reakcié szempontjdbél. gy eléfordulhat,hogy két, egymdstdél kii-
16nbdz6 antigénnel kapcsolédé monoklonédlis ellenanyag egyitt alkal-
mazva sejtlizist okoz komplement jelenlétében,bdr kiilon-kiilon hasz-
ndlva mindkét ellenanyag inaktiv.

4z ellenanyagok jé minbségét dltaldban a magas specifitds és a
minimélis keresztreakcidk biztositjék. 4 monoklondlis ellenanyagok
magas specifitdsa a homogenitdsbél ered, ez azonban nem zirja ki,sdt
megniveli a varatlan szerolégiai keresztreakcidk lehetlségét.

A gyakorlati szempontokat tekintve a kétféle ellenanyag k6zti
:§!§k legfontosabb kﬁlﬁnbsé§;§tab111tésukban mutatkozike 4 poliklo-
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ndlis ellenanyagok t8bbszor fagyaszthaték és felolvaszthaték s egy
ilyen miivelet tapasztalatok szerint egy titerfok cstkkenéssel jéar.
Monoklondlis ellenanyag esetében viszont egy adott,minden szempont-
b6l homogén ellenanyagpopuldcibénak 50 % esélye van arra,hogy stabi-
labb,mint a keverék dtlaga és 50% arra,hogy tonkremegy. Monoklondlis
ellenanyagok esetében ezért a standard antiszérumokhoz hasonlé keze-
1lés eldére nem ldthaté kdros kovetkezménnyel jérhat.

A fenti példdkbél jé1 léthaté, hogy lényeges kﬁlﬁnbséggE vannak
a monoklondlis és poliklondlis ellenanyagok kozott s ezek elsésor-
ban abbél adédnak,hogy az elébbiek az immunvdlasz sorédn képzldS el-
lenanyagpopuldcié egyetlen, kicsi,de homogén frakciéjét jelentik.

A monoklondlis ellenanyagok f6_alkalmazdsi_ teriiletei

- A klinikai alkalmazds fontosabb teriiletei

Minthogy a monoklondlis ellenanyagok az ellenanyagkeverékeket
tartalmazé immunszérumokkal szemben jél meghatdrozott,standard rea-
gensek, a standard diagnosztikai-kit -ekben fokozatosan elfoglaljék
az immunszérumok helyét. pAlaptalannak bizonyult az a kezdeti aggoda-
lom,amely szerint nem lehet eléggé nagy affinitdsu monoklondlis el-
lenanyagokat el64llitani ezekhez a kit-ekhez. Bérmilyen tulajdonsdg-
gal rendelkez$ ellenanyag elfdllithaté,ha a kutaté nem £61 kidobni
nem megfeleld ellenanyagokat. Igy a hormonszintek és az alfa-l-foe-
toprotein mennyiségének meghatdrozdsdra alkalmas monoklondlis ellen-
anyagok mir kézben vannak. '

A hibridoma-technologia az emberi limfocita,kiilondosen pedig a
limfocita heterogenitds vizsgdlatdban nyert széleskori alkalmazdst
és eddig sok kiilonb6zé sejtfelszini antigént felismerd monoklondlis
ellenanyagot sikeriilt el6dllitani. Bz annak k6szonhet6,hogy a hibri-
doma technolégidt immunologusok fejlesztették ki és az elsd vizsgé-
latokban ezek az ellenanyagok keriiltek alkalmazdsra. A leukocita
sejtfelszini antigénekkel reagdlé ellenanyagokat széles koriien hasz-
ndljédk a limfocita differencidlédds vizsgdlatdra. A leukémidk osztéd=-
lyozdsét szintén monoklondlis ellenanyagok segitik elé. a limfoid
tumorok viselkedése és prognézisa jé ©sszhangban van a monoklondlis
ellenanyagokkal meghatdrozott fenotipussal. N

A monoklondlis ellenanyagok széles koriien haszndlhatdék a sej-
teknek szoveti metszetekben torténd azonositdsdra. Indirekt immuno-
fluoreszcencids vizsgdlatok vagy immunoenzimes médszerek alkalmazd-
sdval sikeriilt elkiiloniteni a nem differencidlt limfomdkat a mésod=-

lagos réksejtektél. A timuszban folyé T-sejt differencidlédds és a
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differencidlddé se jtek mikrokornyezetének a vizsgdlata szintén uj és
gyakorlati szempontbdél is hasznosithatdénak ldtszé eredményeket hozotte
A T~limfocitdkkal reagdldé ellenanyagok nemcsak a T-sejt differencid-
16dds vizsgdlatara hasznélbatdk, hanem T-sejt limfomdk gyégykezelésé-
re is lehet8séget adtake. A csontvellt 4tszovd leukémia-sejtek elta-
volithaték a csontvel8bdl monoklondlis ellenanyaggal valé kezelés u-
tédn,majd a csontvel$ visszajuttathaté a szervezetbe. A csontveld dt-
{iltetésekor fellépd un. graft-versus-host reakcié szintén megeldzhetd
a T-sejtek csontvelébdl vald eltdvolitdsdval.

A kémiailag médositott monoklondlis ellananyagoknak a gyégyi-
tdsba tortén6 bevezetése folyamatban van. Radioaktiv izotéppal jel-
zett, alfa-l-foetoproteinnel /AFP/ kapcsolédé ellenanyagok lehetévé_
teszik az AFP-t termeld tumorok lokalizdldsdt. Egyre jobban terjed a
toxinokkal,els8sorban ricinnel kapcsolt monoklondlis ellenanyagok
alkalmazésa a daganatos betegségek gyégykezelésében. Ebben az eset-
ben a tumorspecifikus antigénnel kapcsoldddé monoklondlis ellenanyag
mintegy a tumorhoz szdllitja a toxint,ahol az kifejti specifikus o-
18 hatdsdt. Az immunotoxinban 1év8 toxin specifikus aktivitdsa tobb-
ezerszeresére né és igy viszonylag kis d6zisokkal, mellékhatds nél-
kiil, fokozottan pusztithatdék el a tumorsejtek.

- A kutatdsban valé alkalmazds f6ébb teriiletei -

Nem megalapozatlanok azok a feltételezések,amelyek szerint a
monoklondlis ellenanyagok alkalmazdsa az élettani és biokémiai alap-
kutatdsban is uj eredményekkel jér majde. Az alfa- és gamma-interfe-
ron,tovdbbd az alfa-l-foetoprotein kedvezben szemlélteti a médszer
hatékonysdgdt. E16 tudtunk 4llitani alfa-l-foetoproteinnel kapcsolé-
d6 monoklondlis ellenanyagot olyan mantigénw-nel tortént immunizédlds
utdn,amely 1% AFP-t tartalmazott / kbe 3 év munkdja /. A monoklo~
ndlis ellenanyag segitségével immunaffinitds-kromatogrdfia alkalma-
zdsdval ezutdn egy lépésben dllitottunk eld analitikailag tiszta
AFP-t / lo ooo-szeres tisztitds /; amelynek révén egy sorozat, AFP-
vel kapcsolédé ellenanyag elbdllitdsa valt lehetdévé /féléves munka/.
Jelenleg -mds laboratoriumokban - az alfa- és gamma-interferon tisz-
titdsa vdlt lehetévé hasonlé médszer alkalmazdsdval. Igy, &z immun-
affinitdskromatogrédfia felhaszndldsdval egy sor bioldégiailag aktiv
molekuldt sikeriilt elddllitani természetes forrdsokbdél /vérsavé,
se jthomogendtum,stb./ vagy génsebészeti médszerekkel nyert baktéri-
umok tdptalajédbél.

A biolégiailag aktiv anyagok nemcsak tisztithaték,hanem a sej-
ten beldl lokalizdlhaték is. Radioaktiv izotépokat /°H, >°g/ tartal-
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mazé aminosavak jelenlétében ndvekedd hibridomasejtek dltal termelt
immunglobulinokat radioaktiv izotéppal jeloltek. Ezek a reagensek
igen értékesek az immunhisztokémiai kutatdsokban.

Pillantds _a kozeli jovébe

Elméletileg lehetSség van barmilyen tulajdonsédgokkal rendelkezd mo-
noklondlis ellenanyag el84llitédsdra - bdrmely fajbél, ha az adott
fajbél szérmazé mieloma sejtvonal hozzdférhetd. A patkdny eredetii
ellenanyagok egyre szélesebb kiorben haszndlatosak és taldn klinikai
alkalmazdsuk szélesebb korii lesz,mint az egér ellenanyagoké, mert
gyakoribb koztiik a citotoxikus ellenanyag,amely emberi komplement
jelenlétében képes a felismert célsejtek elpusztitdsdra. Emberi ere-
detii monoklondlis ellenanyagok elfdllitdsa tobb laboratoriumban
megkezd8dott,azonban a HAT-médium - valamilyen okndl fogva - kevésbé
alkalmas & hibridsejtek szelekcid jéra,mint az egér és a patkdny e-
setében. Bar a szelektdld kozeggel Osszefiiggd problémdk eldébb-utbébb
megoldédnak, eddig egyetlen emberi mieloma sejtvonal sem bizonyult
idedlis fuzidés partnernek.

A hibridoma-technika és a génsebészet kombindciéja ellenanyagot
termeld baktériumok elédllitdsdra célszeriinek ldtszik, azonban ez a
kombindcié valdésziniileg zsdkutcdt jelent - pusztén a gazdasdgossdgi
szempontok miatt.

Ez a rovid Osszefoglalds mindenekelétt a monoklonélis ellenanya-
gok alkalmazdsdval osszefiiggl kérdéseket ismerteti. Tény azonban,
hogy a hibridoma-technika mds teriileteken is sikerrel alkalmazhaté.
A P-limfocitédk és fuzidéra alkalmas leukémids p-sejtek fuzid jénak e-
redményeként mdr sikeriilt olyan hibridsejteket létrehozni, amelyek
megtart jédk .a p-limfocita sziil8 funkcibéit. Ezek a bhibridsejtek a 7-
sejt funkcib és a p-sejt differencidlédds vizsgdlatdban mér széles
koriien haszndlatosak. g hibridoma-technikdhoz hasonlé médszer elmé-
letileg alkalmazhaté lehet bdrmely sejttipus halhatatlannd tételére,
differencidlédott funkcid jénak vizsgdlatdra,illetve a sejt 4ltal
termelt biolégiailag aktiv anyagok elfdllitdséra.

ANDS ISTVAN.

A hazdnkban el8411{tott ésvigy'a kutatdsok céljdra konnyen hozzdfér-
hetd monoklondlis ellenanyagok jegyzékét, valamint az intézeteket és
a referensek nevét a kivetkezlbkben adja kdzre a szerzl / az adatok

az 1983 .szeptember 30.-i helyzetet tilkkrozik /
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l.1 trombocitdk, megakariocitdk MTA Sz2BK
1.2 mieloid elemek, monocitdk, NK-sejtek MTA S2ZBK
1.3 monocitédk MTA SZBK
1.4 leukocitdk /granulocitdk,limfociték/ MTA S2BK
1.5 HLA~DR "monomorfm determindns MTA SZBK
2. puberi tumorantigének és vérfehérjék

2.1 alfa-l-foetoprotein MTA S2BK
2.2 mielin bdzikus fehérje MTA SZBK
23 albumin MPA SZBK
2.4 szuperoxid dizmutdz /Gu-Zn/ POTE Kérbonctan
2.5 fibronectin DOTE Anatomia
2.6 proteoglikédn-hialuronsavat kst régidk DOTE Anatomia
2.7 proteoglikén-so4-et k6t8 régidk DOTE Anatomia
3. pgormonok

3.1 vazopresszin
4. Egyéb_ellenanyagok

4,1 csirke IgG - gamma-lénc

4.2 csirke 1gM - mikron-lédnc

4,3 csirke IgA - alfa-lénc

4.4 kecske gamma-globulin

4.5 bovin leukémia virus gp69 antigén
4.6 patkdny szérum albumin

MTA S2zBK

DOTE Kbérélettan
DOTE Kbérélettan
DOTE Kérélettan

MTA S2ZBK
. MTA SZBK
MTA SZBK
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STRUCTURE ' AND DYNAMICS OF MEMBRANE LIPIDS

Utrecht, The Netherlands, 8-14 April 1984

FEBS Advanced Course

The course, for 30 participants, is organized by A.J. Verkleij,
J. de Gier and B. de Kruijff and will consist of a combination
of lectures, laboratory demonstrations and discussions. TOPICS:
Lipid polymorphism and the significance of non-bilayer lipid
structures; Molecular dynamics and order of lipids; Membrane
fusion; Lipid-protein interactions and its functional comse-
quences; Regulation of lipid composition in membranes; Membrane

lipid diversity and the molecular shape concept. DEMONSTRATIONS:

Lipid synthesis and purification by HPLC; Preparation and use
of model membranes such as monolayers, liposomes and vesicles;
High density DSC; NMR; Freeze—fracture electron microscopy.
INFO: Dr. Ben de Kruijff, Institute of Molecular Biology, State
University of Utrecht, Transitorium 3, Padualaan 8, 3584 CH
Utrecht, The Netherlands.
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GONDOLATOK A BIOTECHNOLOGIA HAZAI HELYZETERGL ES LEHETOSEGEIROL

A biotechnoldgiai tevékenységnek jelentds hazai hagyomdnyai vannake.
Egyrészt a hagyomdnyos biotechnolégia gydgyszergydrainkban, oltdanyag-
termeld {izemeinkben, az élelmiszeriparban és a mezdgazdasdgban kordb-
ban is rangos helyet foglalt el. Masrészt az elvileg uj biotechnolo-
giai tevékenységek, a hazai génmanipuldciés kutatdsok és a monoklona-
lis ellenanyagok el6dllitdsdnak szinvonala sem marad el a nemzetkozi
eredményektd6l. Mindebben jelent6s szerepe van part- és dllami szer-
veinknek, a Tudomdnypolitikai Bizottsdgnak és a Magyar Tudomdnyos A-
kadémidnak, a Szegedi Biolégiai KGzpontnak., T6bb egyetemi tanszék,
dllami gazdasdgok €és termeldszovetkezetek egylittmiikodése nyomén a
biotechnolégiai alapkutatds bdzisai és gyakorlata tobb teriileten is
megvaldésultak. Tényeges tényként tarthatjuk szdmon azt is,hogy szé-
mos szakemberiink jart killfoldi tanulményuton, nemzetkszi kapcsolata-
ink igy ezen a teriileten jelentdsek, ezen beliil is a szocialista or-
szdgokkal, a Szovjetuniéval. (rvendetes az is, hogy az uj biotechno-
légiai eljdrdsok miiveléinek nagy tobbsége a fiatalabb koérosztdlyok-
hoz tartozik. 2 biotechnolégiai tevékenység hazai helyzetének felmé-
résére a Tudomanypolitikai Bizottsdg kezdeményezésére a kozelmultban
keriilt sor. Ez megkonnyiti a jov8 teendSinek megfontoldsdt, dtte-
kintését és programozasat is.

A Magyar Szocialista Munkdspdrt 1983 julius 6.-i iilésén mpz ipar hely=-
zete és feladatainm cimii téméval szoros tsszefiiggésben térgyaltdk meg
a biotechnolégia hazai helyzetére vonatkozé eldterjesztést. a hatéd-
rozatban elfogadott dokumentum iparpolitikdnk egyik sarkalatos pont-
jaként jelvli meg a biotechnoldégia nemzetkozi fejlddésével valé 1é-
péstartast. Ez ugyanis kedvezd hatdsu lesz nemcsak a mez8gazdasdg és
az €élelmiszeripar, hanem a vegyipar egyes dgai /gybgyszer- és novény-
védészer ipar/, tovédbbd a kidrnyezetvédelem, sét még az energetika
fejlédésére is. Ehhez széles korii egylttmiikbdés sziikséges sokféle &-
gazat kutatéi és termeldi kozott. Természetesen a kbzponti szervezés
sem nélkiilozhetd ebben a fontos és részben csak tdvlati eredmények-
kel kecsegtetd ipari tevékenységben. A biotechnolégiai kutatdsok és
uj technolégidk bevezetése szdmos hazai feladat gondos szémbavételét
és elemzését igényli és legaldbb olyan figyelmet érdemel - véleményem
szerint - mint amit a hazai nukledris energia bevezetése kapott. A
biotechnoldégiai tevékenység hazai irdnyitdsdval kapcsolatos OMFB -
JUK. azonban - nézet€m Sze-
FIMT — kivdnatos és helyes volna biotechnolégiail tandcsaddé testiilet
létreho%a¥a, 2, g 1e.18datok O0rgllalas g Y a4 Sorrendiseg Aa L a—
TOPnY meg,nogy elkeriilhetd legyen az erdk szétforgacsolédasa /faminek
megvan a veszélye/. Kiemelt tamogatdst ott volna célszeri adni,ahol
a kutatés eredményei hazai vagy nemzetkozi piacon termékként - ész-
szeri kockdzatvdllaldssal gyorsan megtériilé raforditdsokkal értéke-
sitheték., gélszerii volna jobban kihaszndlni nemzetkozi kapcsolatain-
kat és tervszeriien vdllalni munkamegosztdsban valé részvételt is.

Képzés, tovdbbképzés, szervezés

A biotechnologia kiilonbtzd teriiletein dolgozé technikusok és mérnc-
kok képzését és tovdbbképzését a jovében szervezettebb feltételek
kozott kell végezni. Egyes egyetemeink és f8iskoldink programjédban
az alapképzés melletti une.modul képzési vagy réképzési rendszer
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mieldébbi megvalésitdsa kivénatos.

A biotechnolégiai ipar,illetve iparszeriu mivelés rendkivil szigo-
ru koordindldst és integrdlt egyiittmiikkodést,vezetést kivdn,ami a ha=-
zai kutatds és ipari tevékenység szdmdra - csajnos,nem ritkdn - ide-
gen. Az eddigi hazai vitdk ezt a multidisciplindris tevékenységet
még mindig dgazati rendszerekbe prdébadljdk wbegyomoszolnin vagy min-
denféleképpen szétdarabolni alapkutatdsra és felhaszndld tevékeny-
ségre. yj technoldégidk bevezetésekor szdmolni kell azzal a korldtozd
tényezével, hogy a hazai kooperdcids készség dltaldban igen alacsony.
AZ egymdsnak igért és az egymds kozott vdllalt kotelezettségekben
kivdnatos mieldbb helyredllitani a megbizhatdésdg értékét. Nem szabad
szem el6l tévesztenlink azt sem, hogy tudomdnyos kutatdsi kapacitéd-
sunk és fejlesztésiink - kordbbi bibdkbdél eredden - nem ardnyos az i-
pari fogaddkészséggel. Nemcsak az anyagi eszkozok rédforditdsdban
vannak igen komoly lemaraddsok - s ezért tudomédnyos lemaraddsunk
viszonylag sokkal kisebb,mint a technikai,miiszaki szinvonalunk el-
maraddsa. A biotechnika fe jlesztésében - gondos analizisek alapjén -
prioritdsok kialakitdsa szilkséges. A "mindent fejlesztenin elképze-
lésnek csak sikertelenség lehet a kovetkezménye. Néhdny teriilet ki-
vdlasztdsa célszeri és a kdlcsonhatdsok figyelembe vétele. p kivé-
lasztott témdk kozott lehet prioritdsa egynek, amelynek fejlesztése
olyan értékhozamu, hogy képes biztositani mds témédkhoz is a sziiksé-
ges tlkebefektetést. Megkiilonbtztetett figyelmet kell Fforditani arra,
hogy az ipari technoldégia szinvonala Osszhangban legyen a kutatds,
fejlesztés szinvonaldval.

A kutatédsok eredményei,mint szellemi termékek - bizonyos korld-
tozott szdmban - szabadalmak eladdsdval is értékesithetlk.

A biotechnikai tevékenység egységes kutatdébdzist / egy adott té-
méra vonatkoztatva / és vele egylittmiiksdd, rugalmas ipari vezetést
kivdn. A hazai kutatdsi és termelési rendszerek kozttt napjainkban
még érezhetd bizonyos kvlcsonos lebecsiilés. p termelés teruletén ez
pl.abban nyilvédnul meg, hogy inkdbb fordulnak egy azonnal rendelke-
zésre 8116 licenchez, minthogy kutatdsi tevékenységet kérjenek egy
hazai kutatéintézettdl. Bzen a helyzeten kivédnatos mieldbb vdltoz=
tatni. A kutatéintézeteknek is megbizhatébb, jobb partnereknek kell
lenniiik a jovében. Az érdekeltségi és érdekazonossagi tényezdk fel-
deritése fontos tényezlje a fejlédésnek. A hazai kutatdsi eredmények
hibds értékelése kedvezltlen kovetkezményekkel jér : elbSbb-utébb még
egy kiilftldi szabadalom hazai bevezetését is megneheziti. g biotech-
nikai kutatds a termeldéi szférdban is rugalmassigot igényel, ezért
lebhet jelentds szerepe uj technolégidk megvaldsitésaban dllami gaz-
dasdgoknak és termeldsztvetkezeteknek is. A kiils§ kutatdsi megbizd-
sok kovetelményeit és a minbségi igényeket célszerii fokozni. A bha=-
zai biomassza program szerves része kell,hogy legyen a biotechnolé-
gia bazai fejlesztésének.

. Bér a hazai szabadalom és taldlmdnyi rendszeriink a kozelmultban
korszeriis6dott, a biotechnoldégidval kapcsolatban mozgékonyabb,rugal-
masabb és nagyobb érdekeltséget nyujté sajdtos oOsztonzési rendszer
kialakitdsa ladtszik célszeriinek.

A biotechnolégga hazai fejlesztésének egyik kulcskérdése a szer-
vezési és tdmogatdsi rendszer uj kapcsolatdnak kialakitdsa. g tudo-
mény és a gazdasdg - ipar és kereskedelem - szoros inte%réciéjéra
van szilksége. Arra, hogy a miiszaki fe jlesztés a megfeleld helyére
keriljon a tudomdnyos kutatdsi tevékenység hasznosithaté eredményei
és az anyagi javak termelése kozotti rendszerben.

ANTONI FERENC



36

NEPSZABADSAC

~FIGYELO-

1983. oktéber 8., szombat

Az dltudomdnyok kérdéséhez

irta: Szentsgothai Jénos, a Magyar Tudoményos Akadémia elnske

Nem is sejtettem, milyen darazs-
fészekbe nyulok, amikor az MTA
1983-as kozgy(lésének zart lilésén —
és el6z6leg mar mas alkalommal is
| — par szét ejtettem tudoméanyos és
‘a tudomdannyal Osszefiiggd kozéle-
{tiink néhany, ,4altudomany” altal4-
nosité cimszéd alatt Osszefoglalt fer-
deségérol.

Megjegyzéseimmel csak az volt a
célom — és az MTA kozgyilésének
hatdrozata sem iranyult masra —,
hogy legaldbb afami pénzen kiadott,
illetve fenntartott tomegkommunika-
ciés szerveink ne propagiljanak
nyilvdinvaloan altudomanyos nézete-
ket. Esze agaban sem volt senkinek
adminisztrativ eszkézok alkalmaza-
sat siirgetni — szépen is 4llnank, ha
tudomanyunknak erre lenne sziiksé-
ge! —, legyenek boldogok azok a
»Szellemi szegények”, akik kiilénbo-
z6 csodagydgyaszatokba vetik bizal-
mukat (bizonyos, alant részletezen-
dé fenmntartdsokkal), akik asztrolé-
| gidban, okkultizmusban, pszichoki-
nézisben, telepatidban, UFO-kban
hisznek. Az emberi butasag és hiszé-
kenység tudvalevéen hatartalan, és
latszélag valtozatlanul az is marad
— ha éppen nem erdsédik — még a
tudomanyos-technikai forradalom
korszakédban is; ett6l az emberiséget
aligha fogjuk megvéltani.

Az Gjségiré-szovetségben és az 1j-
sagirék szakmai folyéiratdban ezzel
kapcsolatban lezajlott vita néhany
mulatsagos, néhany elszomorité (he-
lyenként bosszanté) megnyilatkozasa
sajnos arra utal, hogy a probléma
nem mondvacsindlt, erGs indulatok
élnek ezzel kapcsolatban még a to-
megkommunikacié szakavatott mi-
velGiben is, amit j61 jelez néhany
rosszindulati oldalvidgids a ,tudo-
manyos establishment” felé, kiagyalt
elképzelések a kérdés felhozisanak
motivumairél (err8l inkabb célza-
sokban).

A megismerés korszakvaltasa

Vitiba széllok azonban azzal a né-
zettel, hogy az dltudomdnnyal a tu-
domdnynak nincsen baja. J6 volna,
ha ez ilyen egyszer lenne: sajnos,
nem az. Akadémiai k6zgy(Glési beszi-
molémban éppen erre prébaltam ra.
mutatni.

Az ,iltudomany” sz6 valéban kis-
sé vitathato — ezt a sajtévitaban
egyesek helyesen észrevételezték —,
és Martin Gardner, a ,ldtszélagos
rendkiviili tudomdnyos megdllapitd-
sok” elleni harc vilagszerte kiemel-
ked6 képviselGje 1981-ben megjelent
munkajdban nem is altudomanyrdl,

hanem jo, rossz es ,00gus” tudo-
mdnyrél beszél. Ez utébbi kifejezés
a magyar ,,al, hamis, utdnzott, szin-
lelt, tettetett, fiktiv’ szavak mind-
egyikének a lényegét tartalmazza,
rdaddsu] utolérhetetlen megvetéssel,
lemingsité felhanggal — helyesebben
fel-,,szaggal”, tudniillik a bog = mo.
csar, arnyékszék.

Ahogyan emlitett akadémiai fel-
szélaldasomban: is prébaltam érzékel-
tetni, a szokvdnyosan haszndlt dltu-
domdny szén nagyon sokfélét, koz-
tiik szigorian oda nem tartozét is
szoktunk érteni.

Ide tartoznak elsGsorban a Gard-
ner szerint értelmezett ,rossz tudo-
many” cimsz6 alatt osszegy@jthetd
nézetek: ez nem mas, mint egyéb-
ként helyes felismerések kiterjesz-
tése érvényességi korikon tul. A tu-
domany mai fejlédésében dhatatlan,
hogy a végletesen kicsiny és nagy —
tudniillik az elemi részecskék korii-
li és a kozmikus — nagysdgrendben
valé tdjékozédashoz olyan elmélete-
ket és matematikai formalizmusokat
alkalmazzanak, amelyek a f6ldi mé-
retben redlis és szamunkra kony-
nyen belathaté alapképzeteinkkel el-
lenkeznek. Emellett jelenlegi tudo-
manyunkra egy, a tudomanyos meg-
ismerés mechanizmusa koriili filozé6-
fiai mélységil korszakvdltis a jel-
lemzd, az indukcié és dedukcié ara-
nyanak és szerepének viltozdsa
folytdn. A muilt szizadi pozitivizmus
tradiciéiban nevelkedett kutaték ké.
ziil sokan bizalmatlanul szemlélik e
véltozasokat, és nem egészen jogtia-
lanul a tudomany egy dekadens ira-
nyanak térhéditasat6l tartanak.

Az itt csak nagyon durva korvo-
nalakban jelzett tudomanyos szemlé-
leti korszakvaltas érthetd médons ki-
élezi a tudomany belsé frontjait, és
egyben jelzi, hogy tavolrél semn
konny(G minden adott pillanatban el-
dénteni, mi a valéban Gj és elbre-

mutaté (killéndsen a tudomény belsd
frontjén), és mi a jéhiszemd — de
sajnos, nem mindig teljesen johisze-
mi — félreértés és hamis irany.

Félreértésektdl
a kéros agysziileményekig

EgyértelmGen a ,rossz tudomany-
hoz”, illetve a ,,bogus tudomanyhoz”
sorolhaté a naiv tudomdny szamta-
lan megnyilatkozasa. A tudomény
Oridsi presztizse és népszer(sitése
mellett 6hatatlan, hogy olyanok, akik
nem rendelkeznek kelld tudoma-
nyos iskolazottsiggal, vagy akiknek
az ismeretei az irodalommal val6 1é-

péstartas hianya folytan elavultak
(ehhez ma néhany év elegendd), té-
ves vagy a realitisoktél elszakadt
n»tudomanyos” felismerésekre jutnak
akar elméleti, akdr gyakorlati terii-
leteken, és ostromoljak a ,folyédirat-
szerkesztGségeket, végsé fokon az
Akadémiat, hogy ezeket kozoljék, és
nyerjék el elismerésiiket.

E mdvek a félreértett vagy rosszul
alkalmazott tudoményos tételekb6l
vagy torvényekbdl 6nallé életre kelt
képzetrendszerektGl a nyilvanvaléan
kéros agysziileményekig széles spekct-
rumot fognak at. De szerzdik sok
esetben azért annyira nem rugasz-
kodtak el a realitast6l, hogy irataik-
ba mindjart be ne épitsék anyagi
koveteléseiket . . .

Erveik kozt sokszor szerepel az
hogy taldlmanyukra itt vagy ott sza-
badalmat nyertek. Szabadaimat bizo-
nyos feltételek mellett szinte min-
denre lehet nyerni, az ezeket meg-
ad6é szervek természetesen nem val-
lalkozhatnak a szabadalom targyat
képez6 gondolat vagy taldlmany tu-
domanyos helyességének, gyakorlati
alkalmazhatésdgdnak és plane gaz-
dasagos felhasznilhat6saganak el-
dontésére. Aki ilyenre hivatkozik, az
csak a szabadalmaztatds jogi me-
chanizmusa és értelme koriili teljes
tajékozatlansiagat arulja el. A tudo-
mény és technolégia térténetében
valamennyire is tdjékozott ember
ennek ellenére tucatjaval sorolhat
fel olyan taldlmanyokat, amelyek
tudomanyosan helytelen alapokra
épliltek, de valami mdas okbél kifo-
ly6an mégis eredményesek voltak, és
6riasi gyakorlati és anyagi hasznot
hoztak. Mégis nyilvanvalé abszur-
dum lenne, ha valaki ebbdl olyan ké-
vetkeztetésre jutna, hogy a tudomé-
nyos ismeretekkel ellentétben 4llé
feltételezések alapjan lenne célszer@
feltalalni”.

Sok bajt és sok zavart okoz a tisz-
tdn .tapasztalati (empirikus) uton
szerzett ismareteket Osszetéveszteni
és foleg — ahogyan sokan teszik —
tudatosan szembedllitani a tudo.
mdnmyal. Az emberiség a torténelem
elétti idGktdl fogva igen eredménye-
sen alakitotta ki novénytermesztési,
allattenyésztési és technologiai isme-
reteit, minden tudomany néikiil, tisz-
tan évezredek tapasztalatait Ossze-
gyljtve. A nagy agrarforradalom, te-
hat 10—15 ezer év 64ta, az ember
genetikai ismeretek nélkiil is ezrével
tenyésztett ki hasznos novény- és al-
latfajtakat. Ugyanigy a toledéi, da-
maszkuszi és japan fegyverkovacsok
miremekei, a vas és egyéb fémek ko-



haszatara vonatkozdé tudomdényos is-
meretek nélkiil, erésen megkozelitet-
ték (ha ugyan nem haladtik tdl) a
mai tudomanyos ismeretek birtoka-
ban elérhetd optimumot.

Ha lenne pdr ezer éviink...

A példakat napestig sorolhatné{lk.
Hidba, az ember taldlékonysaga
(csakigy, mint eldzdleg emlitett osto-
basidga) nem ismer hatdrt, és semmi
okunk és jogunk mincsen az évezre-
des tapasztalati ismereteket lebecsiil-
ni. Csak azutén ne prébaljuk megfor-
ditani a dolgokat, mondvan: ,pokol-
ba a tudoménnyal, az élet a gyakor-
lat”. Hat persze, ha lenne pdr ezer
éviink arra, hogy ,,prébéalkozas-téve-
dés” mechanizmussal fejlessziik to-
vabb technikankat, akkor ez rendben
is lenne. A tudomdny lényege épp az,
hogy a természeti vagy tdrsadalmi
térvények birtokaban bizonyos dol-
gokat eldre lassunk, és a fejlédés lite-
mét nagysagrendekkel meggyorsit-
suk. A gyakorlat tovabbra is prébdja
a tudomanynak, de a fejlédés straté-
gidja gyokeresen mas.

A valédi tudomany ismérve a sze-
rénység, amihez tobbek kozt az is
hozzitartozna, hogy nem csupdn el.
méleteit ne alkalmazzuk érvényessé.

gi korikém tal, hanem az is, hogy

figyelembe wessziik maginak a tu-
domdnyos megismerésnek a min-
denkori — persze idében valtozd —
korlatait. Nem hissziik, hogy a tudo-
many jelen pillanatban a természeti
és a tarsadalmi 1ét teljességét mara.
déktalanul meg tudnd magyarazni.
Persze a kozgazdasagban, sebészet-
ben és politikdban (és sok mds terii-
leten) anndl jobb lesz dontésiink és
intézkedésiink, minél jobb annak a
tudomanyos megalapozottsaga. De
ez azért korantsem minden: az iga-
zi alkot6é gondolkodashoz és dontés.
hez hozzatartoznak olyan emberi té-
nyez6k, mint intuici6, mivészi
aranyérzék és feltétlen elkotelezett-
ség. Ezek tudomanyos magyaraizata.
t6] még messze vagyunk.

A tapasztalati ismeretek feihaszna-
lasaban kiemelkedd helyet foglal el
az orvosldas. Se szeri, se szima —
féleg régi civilizaciokban — a zse-
nidlis orvosi megfigyeléseknek és
gyogymodoknak, mégis, a legutébbi
150 év tudomanyos fejlédése novelte
meg évtizedekkel az ember varhato
élettartamat: egyes népbetegségeket
teljesen kiirtott, masokat messzeme-
néen visszaszoritott, a penicillin al-
kalmazasa 1943 6ta tobb embert men-
tett meg az életnek, mint amennyi
allitélag a torténelem oOsszes ismert
haborujaban elpusztult, ezrével él-
nek a szivmitéttel, pacemakerrel, ve-
sedtliltetéssel meghosszabbitott éle-
tiek, még a rakban megbetegedettek-
nek is ma kétszer nagyobb a talélési
esélyilik, mint akar csak tiz évvel ez-
elétt volt.

De hét, ugyebar, elégedetlenek va-

gyunk: , miért nem alkalmaznak szé--

lesebb korben és az egészségiigyi el-
latasban olyan eljarasokat, mint az
akupunktira, jéga, autogén tréning,
pszichoanalizis stb.?” — kérdezik so-
kan ‘és eléggé agresszivan. Azt mar
nem veszik figyelembe, hogy ahol —
nyugati orszagokban — 6riasi appa-
ratussal (és még nagyobb hirveréssel)
azilyen kezelési médok &ltaldnosak,
nagy presztizstél dvezettek, és mives
16iknek persze jelentékeny hasznot is
hoznak, a betegbiztositék egy centet
sem fizetnek a nem szigorian tudo-
manyos kezelésekért. Azt az analiti-
kus kezelést példaul, amit egy-egy
serdiilékori problémas gyermekiikért
a sziilék inkdabb dollartizezrekért,
mint ezrekért kénytelenek kiilfdldon
vallalni, mindlunk egyenériékben az
iskolapszicholégiai szolgalat révén
koltségmentesenr kapjak.

Mdgikus vilagszemlélet

Ne értsiik félre: eszem agaban sincs
vitatni sok johiszemd és egy-egy nem
konvenciondlis kezelés eredményes-
ségérsl meggy6z0dott orvos jogat,
hogy az orvosi lelkiismeret és etika
szabdlyai szerint ilyet alkalmazzon.
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Ha engem egy kinzd lumbagoiél
vagy mas un. reumas fajdalomtsl
egy, az akupunkturat jél mivels or-
vos néhany vagy sok esetben egyet-
len kezeléssel megszabadit, akkor
magam is elmegyek hozza, ,,pokolba
a tudomannyal, nekem most faj” jel-
igével. Csak: erre is érvényes az el§-
zGekben mar emlitett a ,stratégia
meg nem fordithatésdginak térvé-
nye'’.

Az orvoslas kényes téma, és vitat-
haté eseteknek a témegkommunika-
cids eszkozokben vald szelldztetése
nem feltétleniil hasznos a betegek-
nek, barmilyen szimpatikus legyen is
a j6 szadndéki rigorter. Azt hiszem,
egészségiligylink vezetése jogosan kér-
heti a kozvélemény bizalméat, hogy
jobb informaltsdga és szakismerete
birtokdban az erre (devizdban) sziik-
séges tarsadalmi dldozatvillalas in-
dokoltsagat mérlegelje. A sajt6 le-
gyen éber, és ha kell, leplezzen le
visszassigokat — mert, sajnos, van.
nak — akdr kiméletlenii], de jobb, ha
meghallgatjdk elébb a mé&sik oldalt
is. ®s hat persze a tudomanyos és
egészségligyi vezetés se falazzon.

Nem széltam a még az dltudomény
nevet sem megérdemld bizarr, az
okkultizmus, asztrolégia, parapszi-
cholégia, UFO-k teriiletére tartozd
ostobasigokrdl. Ezek egy, az emberi
nem Gstorténelmébdl visszamaradt
mdgikus vildgszemlélet elemei, ame-
lyekkel mar a nagy kulturvallasok
is — legkonzekvensebben a judaiz-
mus — évezredek 6ta prébaltak meg-
klizdeni.

Tiltdsoknak hive nem lennék, de,
bér népilinket felnSttnek kell tarta-
nunk, és mindent nyiltan fel kell tar-
nunk a kozvélemény el6tt, ez nem
jelemghetd a népbutitds szabadplaci
virdgatnak dtvétalét.

o Fifex
be

gzerkeszté Bizottsdgunk szeretettel kdszonti min-
den olvaséjet és eredményekben gazdag,sikeres,
boldog uj évet kivdn, Ezuton is kOszdoni mindazok-
nak az egyiittmikodését, akik tdrsadalmi munkdban irdsaikkal hozzdjé-
rultak padjékoztaténk szinvonaldnak emeléséhez. Neggylbzl8désiinksezzel a
kozérdeki tevékenységiikkel jél szolgdltdk tudomdnyagunk hazai fejld-

dését. Td jékoztaténk B.€évfolyamdba lépvén ezutdn is leg-
jobb tuddsunkkal igyeksziink folytatni munkdnkat az induldskor kiti-
z6tt célok megvaldésitdsdért. Lapunkat tovdbbra is sajdt erdénkbdl -
kozponti tdamogatds nélkiil - tartjuk fenn, tdrsadalmi munkdban szer-
kesztjiik és irjuk. A MTESZ lapokra vonatkozé rendelkezések alapjdn a-
zonban lehetdségilink kindlkozik a jovében a legjobb cikkek,beszdmoldk
jutalmazdsdra, Ezért az ujév kiiszobén a BIOKEMIA Szerkeszt8 Bizott=
séga ismét felhivja olvasbéit : éljenek azzal a lehetdbséggel,hogy la-
punknak irdi is lehetnek. Varjuk jelentkezésiiket.

Felelds szerkesztd

OLVASOINKHOZ !
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Néhdny év Sta tudjuk - a DNS szekvenciak meghatdrozdsdra ki-
dolgozott technikdk alapjdn =,hogy az eukariotdkra dltaldban jellemz$
a gének mozaikszerii elrendezése a DNS-molekuldn beliil. VeGILBERT 1978-
ban tett javaslata nyomdn a kifejezdddé szakaszokat exonoknak, az Cket
megszakité - nem kédolé részleteket intronoknak nevezziike Teljesen
biztos adatunk - sajnos - még nincs arra vonatkozélag, hogy a fehérje-
szintézis kédoldsdban részt nem vevé intronoknak mi lenne a bioldgiai
szerepiik. C«BLAKE érdekes hipotézise szerint /janudr,ll.o./ az evolu-
cié sebességének novelésére van igy lehet8ség az intronok és exonok
rekombindcid ja révén.

Viszonylag bonyolult lépés a koleszterin szintézisének korai sza-
kaszédban az 5-pirofoszfo-mevalondt dekarboxilezését bonyolité enzim-
reakcié. A kétszubsztrdtos és négytermékes enzim irreverzibilis folya-
matban egyszerre bonyolit le dehidratdldéddst és dekarboxilezdbdést
ATP egyideji hasadédsa drédn. Ggyakorlatilag minden tankdnyv kotelezl-
nek tekinti a 3-foszfo-5-pirofoszfo-mevalondtot, holott ennek a kép-
z6désére semmiféle bizonyiték nincs. E.CARIEMIL €5 A.MeJABALQUINTO a
npankonyvhibdk® cimii rovatban /janudr, 7.0./ rovid,de meggyozd iro-
dalmi elemzését adjédk ennek a helyzetnek. sajnos, a tankdnyveket -
tankonyvekbdl ir jédk és igy az efféle jelenségek egyszeriien kikeriil-
hetetlenek. - Ha mar a tankonyveknél tartunk, felhivjuk a figyelmet
Albert L.LEHNINGER uj konyvére : pr inciples of Bio-
cbhemis try /recenzidja a janudri fiizetben,33-35.0./.

Viszonylag kevesen gondolnak arra az enzimoldégiai lehet8ségre,
hogy a szén-dioxid is lehet allosztérikus noduldtor,annak ellenére,
hogy az els$ allosztérikus effektor,amelyet az irodalomban kozdltek,
éppen ez az egyszerii molekula volt. 1904-ben BOHR, HASSELBACH és
KROGH ismertették ellszor, hogy a szén-dioxid a hemoglobin 05 -teli-
tési viselkedését hogyan befolydsolja. - A karbamdt-képz8dés“egysze-
ri, spontdn reakciéja - ugy ldtszik, hogy ennél tobb lehetlséget ki-
ndl fel az evolucié szdmdra. Err8l tanuskodik GeHe.LORIMER valéban
érdekes irdsa /februdr, 65.0./. Felhivom a figyelmet a STANFORD
MOORE €8 HUGO THEORELIL haldla alkalmdbdl késziilt nekroldgokra is
/februdr, 44.és 45.,0./. Ezek a biokémia torténetének szempontjédbsl
is érdekes adatokat tartalmaznak, igy tankonyv és jegyzetirdék szdmé-
ra kiilonosen ajénlhatbk.

AZ E.coli riboszomdinak fehérjéir6l ugyszdlvén minden fontosat
megtudtunk mér,kivéve egyet : mi a biolégiai szerepiik ? Ennek a kér-
désnek a megvdlaszoldsdra uj irdnyban kutatnak : olyan hidny-mutdn-
sokat tanulményoznak, amelyek nem képesek egyes riboszomdlis poli-
peptidek szintézisére. paldltak mdr olyan torzset is,amely az otven-
b6l 15 riboszomdlis fehérje szintézisére nem képes,de azért szaporo-
dike AZ 12z014lt hibds riboszomék in vitro rendszerekben is képesek
egészen pontos transzlécidra, jéllehet kissé lassabban miiktdnek,mint
a vad forma riboszomdk. T4djékozddésra ajdnlhatom Re.GARRETT cikkét
/mércius, 75.0./. - Rendkiviil érdekes jelenség,hogy mennyi minden
torténik egy prokariota sejtben akkor,amikor a sejt DNS-dlloménydt
kémiai sériulés éri. Egy rendkiviil bonyolult részreakcié-hélézat ko-
ordindlt miikédése indul meg,s ennek csak egyik részielensége a repa-
rélé enzimek aktivitdsa. C.J.KENYON €élvezetes és vilagos tanulmanyat
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melegen ajdnlhatom a biokémia oktatdscéban érdekelt kollégdknak -
/mércius,84.0./ - AZ E.coli paros T-fagjainak egyik k0z0s biokemiai
jellemz6jiik az,hogy fdgfertdzés utdn a gazdasejtben indukaldédik egy
RNS-ligdz. Bar ezeknek az enzimeknek élettani jelent8sége még nem
ismert, aktivitdsuk mérésére tobb ut jarhaté és specifikumukrdl is
sok részletet kozoltek. E furcsa enzimek kozil a 74 eredetu pontos
jellemzés ét olvashatjuk (.C.UHLENBECK t0l1ldbdl /mérciusg,94.0./.

A mitokondridlis fehérjék részben magi,részben pedig mitokondri-
d4lis informdcidk alapjédn szintetizdlddnak, ahogyan ezt mér régéta
tud juk. K€épzddésiik és transzportjuk egyarant vonzd témdk a kutatdk
szdmdra. Az élesztd mitokondriumok fehérjéinek importjdrdl szdél A.
TARTAKOFF rovid,érdekes irdsa /dprilis, 118.0./. Az dprilisi szém
jubileumi rovata a ¢ vitamin torténetét foglalja Ossze HUGHES ird-
séban /145.0.{ Nagy valdsziniiség szerint a ¢ vitamin az az anyag,
amellyel tényleg legrégebb Sta foglalkozik taldn a legtdbb kutatde.
Pucatnyian - egymdstél teljesen fiiggetleniil - 4llitottak eld kiilon-
boz6 idSpontokban és kiilonbozdé forrdsokbdl ugyanazt az anyagot. Ki-
lonosen érdekes ez a tanulmédny SZENT-GYORGYI 90.sziiletésnapjénak i-
dbszeriisége miatt, és tanulsdgos ©sszevetni a BIOKEMIA Szeptemberi
szémdban megjelent, BANGA Ilona to0lldbdl szdrmazdé visszaemlékezés-

sel.Az dllati szervekben /mdj,vese/ zajlé glukéz-szintézis hormoné-
lis szabdlyozdsa nagyon bonyolult gépezet. Elég jé dttekintést ad

e témdrél H.MEISNER et al.riportja /médjus,165.0./,amely a foszfoe-
nolpiruvdt karboxikindz nRNS szintézisének ciklikus AMP dltal vald
befolydsoldsdt részletezi. - Mintegy 50 évvel ezeldtt irték le -
HOUSSEY 6s mtsai - eldszdr a hipofizis és a diabetes mellitus kap-
csolatdt. A jubileumi irdst /mdjus,l8l.o0./ kiilon figyelmébe ajénl-
juk azoknak, akik orvosegyetemen oktatnak biokémidt.

ALKONYI ISTVAN

+$+

HOGYAN IRJUNK ABSTRACT-et ?

Az elbadds-kivonat (Abstract) alapjén birdljdk el, érdemesek va~
gyunk-e arra, hogy kiselladdssal vagy poszterrel hazai vagy kiilfsldi tudoményos
rendezvényen szerepeljiink. Fontos tehdt, hogy Abstract-iink jé legyen. Abstract-
-et Irni ldtszbélag konnyii, mégis sok a helyteleniil megirt, hidnyos, amit - saj-
nos - a MBKE tagjaindl is tapasztelunk. Felmeriilt ezért az igény, hogy a fiatae~
lok sgémdra rovid vtmutatét adjunk Abstract-iré munkijuk megktnnyitésére. Az
aldbbi tandcsok nem mindegyike abszolit szabdly, betartdsuk azonban biztositja,
hogy Abstract-iink elfogadhaté legyen. Fiktiv (!) példdink engol nyelviiek, mert
Abstract-jeink j6é részét angolul irjuk, de itmitaténk éppigy érvényes a magyar
nyelvil elSadds-kivonatokra.

1.) CIM: Az Abstract cime fejezze ki minél pontossbban & munka lényegi monda-
nivaléjdt. A révidség nem feltétleniil eldny (pl. "Studies on liposome glyco-
lysis"). Hatdsos, ha a cim egy kijelentS mondat, ritkébb esetben kérdémondat
(pl. "The N-terminal sequence of cellophanase is located at the C-terminus.";
"Does any enzyme follow the Bi-Bi-Zig-Zag Mechanism?"). A "studies", "investi-



40

gations" etc. szavakat, illetve magyar megfeleldiket keriiljiikk, mert nincs infor—
mécié-tartalmuk. Gondosan mérlegeljiikk a cimben szereplS mindegyik szé sziikséges—
ségét. Csak 4dltaldnosan elfogadott roviditéseket alkalmazzunk.

2.) MUNKAHEIY: A munkshelyet pontosan, postai cimzésre alkalmas médon nevez-
ziik meg. (pl. Peripatetic Research Laboratories, Budapest, P.0. Box 100, H-1234,
Hungary). Kiilonboz8 intézményeknél dolgozdé térsszerzbk esetén egyértelmiien jeldl-
jiik, a vezetéknév és intézmény-névhez Iirt fels§ indexszel, ki hovd tartozik.

3.) SzZUVEG: Az Abstraect a tudomdnyos kozlemény miniatiir vdltozata, tehdt ammalk
osszetevéit tartalmaznia kell, siiritett formdban. Néhdny bevezetS mondat széljon
& mmks elSzményeirSl és céljdrél. Ezutén leirjuk milyen anyaggal, milyen médsze-
rekkel, milyen eredményeket kaptunk és ezekb8l mire kdvetkeztetiink. Ugyeljink rd,
hogy az Abstract informativ legyen anélkiil, hogy tilségosan a részletekbe menne.
Igy pl. a kisérleti korillmények (pH, hémérséklet, puffer, stb.) megaddsa csak ak-
kor indokolt, ha azoknak kiilénts jelentSségiik van sajdt munkdnkon beliil vagy mdsok
kisérleteivel valé Osszehasonlitdsban. Gondoljunk arra, hogy az "anti-Abstract"

valahogy igy szdlna:
"Investigations were carried out on the available material, in 0.1 M Tris-HC1

buffer, pH 7.9, at 25°C, by the methods that were at our disposal. The results
thus obtained will be discussed and compared to other data in the literature." -
E groteszk példa hibdit kell rendre elkeriilniink., Az eredményeimél adjuk meg a
fontosabdb szdmszerii mennyiségeket. Ha kivetkeztetéseink til bonyolultnak timnek
ahhoz, hogy az Abstract-be keriilhessenek, akkor se elégedjiink meg a "will be
discussed”" fordulattal. Préb4ljuk meg, hdtha legalébb kdrvonalazni tudjuk egy-
-két mondatban, mi a tamilsdg. Ha az dltaldnosan elfogadott roviditések mellett
mdsokat is kivénunk haszndlni, azokat zérdjelben adjuk meg a teljes kifejezés el-
86 el6forduldsa utdn. Ne roviditsiink Osszetett kisérletes folyematokat, kiilondsen,
ha azok sajét kombindcibink (pl. nem helyes: DAHPP = Determination of Absorption
by High-Pressure Pornography). Ha irodalmi hivatkozdsok feltétleniil sziikségesek,
azokat rovid forméban, de bibliogréfiailag egyértelmiien Irjuk le (tehdt Scotch,
Black and White, 1983, helyett: Scotch et al.: J. Irrepr. Res. 517, 29 /1983/).
4.) ATTALANOS TANACSOK: :

- Ugyeljimk a nyelvhelyességre engol és magyar szovegnél egyardnt. A bizton-

ség érdekében olvastassuk el a szoveget valakivel, aki jél tud az illetd

nyelven.

- Gondosan tanmulményozzuk a szervezSk utasitdsait az Abstract formai kdve-

telményeire vonatkozdan.
- Tiszta, hibdtlan, lehetSleg villanyirégéppel Iirt szdveget nyijtsunk be.

- Ha nincs megfelel§ anyagunk, ne kiildjiink be réla Abstract-et.

FRIEDRICH PETER
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BESZAMOLO AZ UPPSALA BIOCHEMICAL SEPARATION SCHOOL-ROL

1983. marcius 22 - junius 7

Csaknem egy évtizede annak,hogy az Uppsalai Egyetem Biokémiai Tnté-
zete minden tavasszal meghirdeti tizhetes nemzetkozi mdédszertani is-
koldjdt a biokémiai elvdlasztdsi eljdrdsok témakorében. Az iskoléd-
nak az a céja,hogy a tizenkét résztvevd megismerje a biokémiai
elvdlasztdsi médszerek elméletét és gyakorlatdt. A kurzusnak az idén
mdsodizben volt magyar résztvevéje - személyemben. Az iskoldn az
ICRO Osztondijdval tanulhattam. A résztvevdk kivdlasztdsdban a két
szervez6 professzor, gtellan HJERTEN €s Paul RQSS mindig arra torek-
szik,hogy az egyetemrdl kikeriilt, tudomdnyos palyafutdsukat még ép-
pen csak kezdé fiatalokat védlogasson €és vezessen be az elvdlasztid-
si médszerek rejtelmeibe. Tratlan szabdlyoknak megfelelden - hat
svéd és hat kilfoldi hallgatdt vesznek fel. Ebben az évben a kiilfol-
diek ¢sehszlovakidbél, argentindbdl, Finnorszagbdél, Spanyolorszag-
b6l, Singapore-bél és Magyarorszagrél érkeztek. Meglepd volt szédmom-
ra,hogy bar a vildg tdvolesd pontjairél jottiink ossze, biokémiai,
fizikai-kémiai és matematikai ismereteink igen hasonléak voltake A
hat svéd hallgatdé csaknem kivétel nélkiil phD-jén dolgozé vegyész,
bioldégus,illetve dllatorvos volt. A tanfolyamnak az angol volt a hi-
vatalos nyelve.

AZ Intézet torténete - A biokémiai elvédlasztdsi médszerek tudo-
manyat -némi tulzdssal taldn - svéd nem-
zeti tudomdnynak tekinthetjilke Ezt tédmasztja ald az Intézet torté-
nete., Ez a torténet az yppsalai Egyetem Fizikai-gémiai Intézetében
indult - pheodor {THE/ SVEDBERG munkd jdval, akinek az 1924 juliu-
sdban a J¢S-bhoz kiildott - The yltracentrifuge cimii cikkével vette
kezdetét a biokémiai elkiilonitési médszerek kutatdsdnak torténete.
SVEDBERG kitiiné tanitvénya, aArne PISELIUS kapoit megbizdst arra,
hogy a paculty of sciences-en beliil megalapitsa a Biokémiai Intéze-
tet 1938-ban. Az Intézet vezetését 1968~ig 6 maga ldtta el s 6 kap-
ta a 2.vildghdboru utédni els8 svéd Nobel-dijat 1948-ban - az e-
lektroforézis médszerének kidolgozdsdért. professzori székét egyik
tanitvénya, Jerker PORATH Ordkolte, akinek nevéhez nem kisebb méd-
szerek kidolgozdsa tartozik, mint a gephadex, a charge-transfer-,
a kovalens-,az affinitds kromatogrdfia. Az Intézet 1969-ben ujabb
professzura alapitdsdra kapott lehetdséget,amelyet a mdsik TISELIUS
tanitvany, stellan HJERTEN nyert el,akinek milkkgdését - tobbek kozt-
a nfree zone electrophoresis®, az agardz alapi gélmatrixok /sepha-
rose, Biogel A/, a poliakrilamid alapu gélek /gephacryl, Biogel P/,
a gélkromatogrédfia termodinamikai alapon nyugvd elméleti interpre-
tdciéjdnak kidolgozdsa, a hidrofdb interakcids kromatogrédfia kidol-
gozdsa fémjelzi. Mindezekb8l kovetkezik, hogy az Intézet tudomd -
nyos profilja - ahogyan eddig is - jelenleg is az elvdlasztdsi méd-
szerek kutatdsdra irdnyul. A két Nobel-dijas, SVEDBERG €S TISELIUS
- tudomdnyos zsenialitdsa mellett - kivald gyakorlati tdomdnypoli-
tikus is volt, hiszen a 2.vildghdboru alatt, amikor a tudomdnyos
kutatdshos sziikséges miiszerek és yegyszerek beszerzése még a semle-
ges svédorszdgban is nehézségekbe litkozott, személyes kezdeményezé-
siikre és kozremiikktdésiikkel alapitottdk a PHARMACIA £ydgyszergydron
beliil a pharmacia Fine Chemicals és az LKB gyarakat. Ez utobbihoz

a kezd6 tékét - kettejiikk szervezd tevékenysége nyomdn - hdrom kis-
vdllalat, a 1iljeholmens stearinfabrik, a xemabolagen Birnende és
egy stockholmi sorgydr, a Bryggerier adta ¢¥sze. Ezek kezdbbetiii-
bOl allt Ossze a ma vildgsZerte ismert LKB rovidités. gz Intézet

ma is mintaszerii kapcsolatban 411 mindkét vdllalattal. Ez az egyiitt-

miikodés a zdloga annak, hogy az Intézet tudomdnyos munkdjdval ki-
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fejlesztett médszerek rendkiviil gyorsan kereskedelmileg is elérhetd-
vé vdltak a vildg minden érdekl16dd kutatdja szamdra.

A tanfolyan ideje alatt - a hagyoményoknak megfelelden -
mintegy nyolcvan elméleti eldbadds és nagy-
szémy gyakorlat és mezbeszélés keretében is-
merkedtiink meg a biokémiai elvdlasztdsok médszertandval. A kurzus 4
fe jezetbdl tevbdott Ossze, Elb6szbdr az elektroforetikus médszerekkel
foglaelkoztunk- mindenek elétt elméleti alapokat ZyujLve & m T
fizikai-kémiai elméleti hdétterét jelentdmmoving boundarym egyenlet-
tel, az elektrokémiai kettdsrétegek elméletével, a KOHLRAUSCH &llan-
dé és smoluchowski egyenlet levezetésével. j laboratoriumi gyakorla-
tok sordn kisérleteket végeztiink SDPS poliakrilamid gélelektroforé-
zissel /yeville és pobberstein szerint/ preparativ €s analitikai ki-
vitelben, kétdimenzids O’FARREI médszerrel,wfree zone electrophore-
gisselv,izatoforézissel, izoelektromos fdkuszdldssal, agarézszusz-
penziés elektroforézissel. Az immunelektrokémiai mdédszerek kozil a
rakéta és az un. kereszt-immunoelektroforézissel, a zIa-val / zone
immunoelectrophoresis assay / és vdltozataikkal foglalkoztunks Ki-
160 élmény volt kiprébdlmi TISELIUS egyik eredeti, egész szobdt be-
t61t6 nagységu ®moving boundaryw berendezését. Nagyon jé pedagdgiai
otletnek bizonyult az, hogy a mdédszereket mindenkinek tCbbszor is
végre kellett hajtania. xiilondsen hasznos volt az, hogy az idedlis
futtatdsi korilményektdl eltérd, szédndékosan rosszul megvalasztott
parameterekkel dolgozva kiprébdlhattuk, mi torténik akkor, ha vala-
mi nem idedlis, egy apré eltérés az elvdldsnak milyen torzuldsait

okozhatja. Ezt a ciklust kromatogrdfids sorozat kovette,amelynek
kiilon érdekességét az adtE,nogy az elmeleti eldaddst vagy a mdédszer
felfedez8je - tobbnyire az Intézet kordbbi munkatdrsa - vagy az e-
gyik legjobb svéd szakértdje tartotta. Nagy élmény volt hallani Rolf
AXENt az agarbéz-cidnbromid aktivdldsdrdél és a tiol-diszulfid kova-
lens /interchange/ kromatogréfidrél, - vagy Tore KRISTIANSENt a lec-
tin- és immunaffinitds kromatogrdfidrél. Ennek a ciklusnak szdmomra
taldn legmeglepdbb tanulsdga a HPLC teljes whatalomdtvételen volt,
mind az analitikai mind a preparativ célu biokémiai tisztitdsi el-
jérdsok teriiletén.

A harmadik fejezet a preparativ és analitikai ultracent-
rifugdldsi médszerekkel foglalkozBGItT. 1LU LloMErctuk mMeg pakan PERTORT-
0T, 8Kki & PRRLOLT Striséggrdadiens matrix kidolgozdja volt és egyben
kalauzunk & Preparativ centrifugdldsi médszerek teriiletén. xemény
munkdt kovetelt az analitikai ultracentrifugdlds elméletének, diffe-
rencidlegyenleteinek megemésztése €s elsajdtitdsa, amit az ¥SE Ccent-
riscan és a Beckman E analitikai ultracentrifugdkon végrehajtott ki-
gérleteink értékeléséhez kellett megtanulnunk.

A kurzus negyedik, a mdsik hdrom k©zé integrédlédott ré-
sze kiegészitd médszerekkel foglalkozott,mint pl.: radioimmuncassay,
radit-receptor-asgay, gspektrofluorimetria, molekulasuly meghatdrozas
kisszdgi fényszdérdssal, DNS szekvendlds, biomolekuldk ellendramu meg-
oszldssal torténd elvédlasztdsa, triptikus peptidek kétdimenzids el-
vdlasztdga vékonyrétegeken, elektroforetikus készitmények hiperszen-
zitiv ezilstfestése., A tanfolyam sordn iizemldtogatdson és minitanfo-
lyamokon vettiink részt a pharmacia, az LKB €s a Vvarian cégek szerve-
zésében, ahol kiprébdlhattuk berendezéseiket, .

A tanfolyamot $térds,maratoni irdsbeli vizsga zdrta,amelynek har
minchét,az €16addk™BITET OBSPEALLITOLT KerdesSe i1gen alapos felkésziilt-
séget kivdnt a jeloltektbl. p vizsgdnak tizenegyen mertlink nekimenni
és kilencen tettiik le sikerrel,

szdlldsunk az Egyetem flogstai didkvarosdnak kollégiumdban volt,

ahonnét minden reggel egyiitt sétdltunk 8t a félérényira 1évé Biome-
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dicinske centrum-ba. Az eltoltott tiz hét alatt szakmai vitdinkban
megannyi kedves bardtra taldltunk az Uppsalai Egyetem falai kozott.

végiil javaslattal is kivénok €élni s ez egyben magyardzat beszé-
moldém megirdsdra : intézményes tdmogatdssal kivdnatos és ésszeril
volna lehetdvé tenni ezen a tanfolyamon a rendszeres magyar részvé-
telt - taldn éppen a Magyar Biokémiai E8yesiilet égisze alatte. p cél
vildgos ; kezdd kutatdink nemzetk0zi szinvonalu médszertani felké-

szitése,
TIGYI GABOR

INTERNATIONAL WORKSHOP ON PROCTEINASE ACTIOCN

Debrecen, 1983. aug. 29-31.

Tizenegy orszdgbdl érkezett, harmincdt résztvevdvel folyt ha-
romnapos, a proteindzok mikddésével és tulajdonsdgaival kap-
csolatos eredményekr6l sz4616 vita. Az elhangzott 28 el8adés
négy témakdr kdré csoportosult:

1. A proteindz mikddés dltaldnos problémdi

2. Proteindzok szerepe a bioldgiai reguldcidban
3. Természetes proteindz inhibitorok
4

N6vényi és mikrobidlis eredetii proteindzok

Az els8 problémakiorhoz tartozé hét elbadds koziil hdrom a proteoliti-
kus enzimek miikodésével kapcsolatos mechanisztikus problémdk részle-
teit igyekezett megvildgitani. Mdsik hdrom elbadé a plazminogén és
plazmin szerkezetével és miikodésével osszefliggd uj eredményeket vi-
tatta. Végiil egy elbadds szdmolt be a proteolitikus enzimeknek a
peptidszintézisben vald alkalmazhatdsdgdrébl.

A proteolitikus enzimek regulédcidés miikodézét tdrgyald mésodik
témakorben az elbadék elsbésorban az intracelluldris, illetve a
membrdnhoz kapcsolédé fehér jebontdé enzimekkel foglalkoztak. Ez a
fiatalabb dga a kutatdsi teriiletnek és miivelése sokkal tobb nehéz-
séggel jar,mint az extracelluldris enzimek vizsgdlata. Ebbe a cso-
portba igen sokféle, olykor szdvet-,s8t sejttipusonként is kiilon-
b6z6 enzim sorolhaté, amelyek mennyisége nem ritkdn rendkiviil cse-
kély. A mennyiségi és technikai problémék ellenére ez a teriilet
lendiiletesen fe jl6dik. Az ujabban elért eredmények - a tobbi kozt-
arrél is tédjékoztatnak, hogy mennyire meghatdrozé szerepe vah e-
gyes proteolitikus enzimeknek a sejtszaporodasban, a differencid-
14désban és ebbdl adédban a tumoros proliferdcid kialakuldsdban.

A proteindz inhibitorokkal foglalkozdé 11 elbadds nagyobb ré-
sze az orvosi gyakorlatban felmeriilé problémdkat térgyalta. - Bi-
zonyos betegségek patomechanizmusa elsédlegesen a proteolitikus
enzimek tulmiikodésének vagy €éppen a megfeleld gdtlé anyag hidnyéd-
nak tudbaté be. Igy példdul a tiidbtdgulat tiineteinek kialakuldsd-
ért jelentds mértékben a fehérvérse jtekbbl kiszabaduld elasztin-
bonté enzim a felelds, amely lassan,de hatdrozottan pusztitja a

tiid6 rugalmas rostjait. Normdlis esetben van elegend8 inhibitor,
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s meggdtolja a proteolitikus enzimek szdvetpusztitdé hatdsat. poros
munkahelyen dolgozdk, genetikusan hidnyos inhibitort termeld egyé-
nek és dohdnyosok esetén vagy a kdarositott,vagy az eredetileg is
csokkent értékii inhibitor nem vagy csak alig alkalmas az elasztoli=-
tikus enzim és méds proteazok gdtlasdra, igy azok akadalytalanul
pusztitjédk a kotészovetet és tonkre teszik a szervet. Ha nagy teri-
letre kiterjed§ sériilések,miitétek utdn fertbézés 1lép fel, a szervezet
védekez8 reakcibja nyomdn a keringésben megné a leukocita-protedzok
mennyisége. Eze€k az enzimek kdrosan befolyasoljdk a sebgyégyuldst,
mert megtémadjdk €s inaktivdljdk az alvaddsi rendszer fehérjéit. E-
zekben az esetekben is lényegében a proteindz:inhibitor ardny ha-
tdrozza meg a folyamat irdnydt. Igy diagnosztikai szempontbél fon-
tos problémaként meriilt fel az, hogy egyes proteolitikus enzimek
mennyisége a szérumban nem adhaté meg pontosan aktivitdsuk alapjéne
Ugyanis kisebb-nagyobb résziik inhibitorral kapcsolt komplex form&ajd-
ban, inaktiv alakban van jelen. Ennek a kérdésnek a megolddsdra uj
eljdrédst ismertettek miincheni kollégdk.

A negyedik témakorben tanulsdgos volt a virus endoproteindzokkal
foglalkozbé elbadds,amely felvonultatta a modern biokémia és a gén-
sebészet csaknem valamennyi fontos technikdjdt. A virus nukleinsav-
ban 1évé informdcid magédba foglalja a proteindz szintéziséhez sziik-
séges iizenetet is. A virusfehérjék folyamatos polipeptidléncként ke-
letkeznek és csak a szintézis utdn hasadnak - fehérjebonté enzim ha-
tdsdra - annyi részre, amennyi a kérdéses tipusra jellemz8., A hasi-
tott peptidkotések / Tyr-Gly, Gln-Gly / szamos virusban azonosak -
vagy hasonldke. '

A tudomédnyos taldlkozé anyagdt magdba foglaldé kdtet az Akadémiai
Kiadé igérete szerint 1984 els6 felében jelenik meg.

Egyesiiletiinknek -ahogyan én tudom - ez a taldlkozdé volt az elsd
ilyen tipusu nemzetktzi rendezvénye. Ezért nem felesleges néhdny ta-
nulsdg levondsa. - Szakmailag igen hasznosnak 1ldtszik a kislétszdmu
-/40 =~ 50 résztvevé/ vsszejovetel. klilfoldiek is el jonnek,ha sike-
rul megfeleld programot javasolni. Nem tul fényes kiilorszdgi utazdsi
lehetlségeinkre tekintettel igy fiatal kollégdink szdmdra - keve-
sebb koltséggel - tudjuk biztositani azt,hogy friss, elsd kézbll
szdrmazé tudomdnyos informdcidkhoz jussanak. Ha a taldlkozé helyét
jé1 vélasztguk meg, pl. valahol a periféridn vagy hegytetdén vagy ép-
pen eéy erdd kozepén /tehdt olyan hely,amelynek rosszak a tomegkOz-
lekedési kapcsolatai/, az elfaddsokon.legaldbb 80-90%-0s ldtogatott-
sdgot érhetiink el. A résztvevlk vannak olyan edzettek, hogy harom
napig ezt is kibirjake.

RKulturdlis programként az egyik este nem koncertet,nem is tdnc-
bemutatét szerveztiink, hanem megldtogattuk az egyik balmazujvarosi
mezlgazdasdgi Tsz-t. Az Otlet bizarrnak tiinhet, de a résztvevlk nagy
tobbsége, nem csak a nyugatiak, hanem a magunkfajték is, még soha
nem volt ilyen helyen. Emellett, nyilt tiizén, bogrdcsban f6tt vacso-
rdt adtak, ami szintén kililonlegesség /nem szdmitva azt, hogy ardny-
lag olcsén usztuk meg/.

ELODI PAL
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A FEHERJE SZAKOSZTALY NUNKAERTEKEZLETE

T 0K AJ s 193 sgeptember 19-21

A munkaértekezlet programjiban tovabbképzd jellegl referdtumok és
kiseldaddsok egyaradnt helyeti kaptake

A Szerkezetvizsgdlati médszerek cimii referdtum-sorozat dttekin-
tette a fehérjék rontgendiffrak-
cids vizsgalatdt / SIMON Istvén és HAJDU Jénos /, az NMR / GASPAR
Rezs6/ és a fluorimetrids gyorskinetikai médszerek / BATKE Jézsef /
felhaszndlédsédt, valamint az ultracentrifuga alkalmazdsat /LAKATOS
zsuzsanna/ makromolekuldk kolcsOnhatdsdnak tanulmdnyozdsédra.

A Pproteolitikus enzimek cimii témakorben néhdny idSszerii kérdés-
rOl szdWMOIT D€ ELODI ral,illetve a plazminogén aktivdtor - plazmino-
gén rendszer szabdlyozasdnak molekuldris mechanizmusdrdél PATTHY IL4&sz-
16, A szteroid receptorok limitdlt proteolizisérd8l ARANYT péter, a
vazizmok proteindz aktivitdsdrdl SOHAR Istvédn tartott referdtumot. E
teriilethez még ot kiseldadds is kapcsolddott.

A Fehérjefoszforildcié cimii referdtum sorozatban BOT gyorgy is-
mertette a foszforildcid sokoldalu szere-
pét a sejt anyagcsere folyamatainak szabdlyozdsdban. j proteinkindzok
sokféleségérél, kiemelve a tirozin-oldalldnc foszforildcidjdnak je -
lent6ségét, FARAGO Anna szdmolt be. Referdtum hangzott el a defoszfo-
rildcidét katalizdldé foszfatdzok szerkezetérbl és reguldciéjérél /GER-
GELY Pél/, tovabbd a fehérje foszforildcid jelentbségérll a szinap-
tikus plaszticitdsban / FRIEDRICH Péter/. A referdtumok témdjdhoz
kapcsol6dd legujabb hazai kutatdsokat négy kiselBadds mutatta be.

Az élelmiszerbiokémia teriiletér8l hat kiseldadds hangzott el és
néhédny kiselbadds fehér jeanalitikai, elvdlasztds-technikai kérdések-
kel foglalkozott,.

A munkaértekezlet hasznos szakmai féruma volt a hazai biokémiku-
sok ama csoportjdnak, akik a fehérjék, illetve az enzimek szerkezeté-
nek, kOlcsOnhatdsdnak és dtalakuldsdnak kérdéseivel foglalkoznake.

GERGELY PAL

Munchen 10.-13.4.1984
BIOCHEMISCHE ANALYTIK 84

INTERNATIONALE TAGUNG FUR BIOCHEMISCHE UND INSTRUMENTELLE ANALYSE
INTERNATIONAL CONFERENCE ON BIOCHEMICAL AND INSTRUMENTAL ANALYSIS

Fees

— Whole conference: DM 120,— (DM 150.— after 1.3.1984)
(includes complete conference material)

— Day Ticket: DM 40,— (includes conference guide)

— Student day ticket: DM 15— (includes conference quide)

Prize Biochemical Analysis 1984

The above prize will be awarded during the conference.
More information for competitors may be obtained from:
Prof. Dr. Dr. |. Trautschold, Medizinische Hochschule
Hannover, Zentrum Biochemie, Abt. Klinische Biochemie,
Konstanty-Gutschow-Strasse 8, D-3000 Hannover 61.



HIREK ES ESEMENYEK

Hari haldldnak félévszdzados €évforduldja alkalmabdl egyik ta-~

(1869-1933) nitvédnya, SZEKACS Istvan dr. emlékezik tanitd-

. mes terére. /orvosi Hetilap 124/31/1689 /1983/.
HARTI Pél, a budapesti pdzmény péter pudomdnyegyetem Qrvosi Kara E-
let- és kérvegytani Intézetének igazgatdja,hosszu ideig volt egyet-
len magyar tagja az egyik els6 biokémiai szakfolydéirat,a Biochemi-
sche geitschrift szerkesztd Bizottsdgdnak. Kordnak klasszikus mdéd-
szertani gyiijteményébe,az ABDERHALDEN"-be /Biologische Arbeitsmétho-
den/ 6 irta az elektrokompenzdcidés kalorimetria fejezetét. oktatd
és neveld munkdjdnak nemzetkozi elismeréseként a J.SPRINGER kiadd
10 év alatt 4 kiaddsban jelentette meg a LEHRBUCH der physiologisch-
en CHemie cimii tankonyvét. HARI professzor iskola alapité tevékeny-
ségét igy idézi fel sZEKACS dr.; Mindnyajan azonosultunk egymdssal
a természettudoményok irdnti érdeklddésben, a tudomdnyos igazsdghogz
valé viszonyunkban,amelynek gyujtépontja mindenkor a professzor
személye volt." ...nem volt irigység,féltékenység,mindenki munkdja
koz0s érdeklldés fékuszdban dllott,k6z0s gondot és oromet jelentett,
Ebben a légkdrben minden elképzelhetd segitséget megadtak egymdsnak
az ott dolgozdk.n

HART PAL emlékére Egyesiiletiink egyik eldédje, a Magyar Biokémiai

Tédrsasdg emlékérmet alapitott. A Magyar Biokémiai Egyesiilet 8rzi a
haladé hagyomdnyt és idérd6l idére HARI P2l emlékéremmel tiinteti ki
azokat,akik a biokémiai tudomdny hazai miivelésében és oktatasdban
kimagaslé eredményt értek el.

-yl-
oo§oo y
- A tudomdny kulcs a vildg titkaihoz,
: GORKIJ
- A tudoményok feladata szolgdlat : a jélét elérésének eszkozeie.
MENGYELEJEV

AZ ember a‘fudomény segitségével képes kijavitani sajdt termé-
szetének tokéletlenségét.

MECSNYIKOV
Az én hitem hit abban,nogy az emberiség szdmdra a tudomdny hala-

dédsa nyujt boldogsdgot.

PAVLOV
oogoo



47

MAGYAR BIOKEMIAI EGYESULET

a MTESZ tagja
Bp.VI., Anker koz 1-3., 106l
Telefon: 222-602

PALYAZATI FELHIVAS

a moszkvai FEBS-re

A Magyar Biokémiai Egyesiilet vezet8sége palyazatot hir-
det fiatal biokémikusok részére forint témogatésra, hogy a
moszkyai 16.FEBS kongresszuson 1984. junius 25-30 kozott eld-
adassal, poszterrel részt vegyenek. Meghirdetiink

tiz palyadijat,

egy palyadij 5 - 10 ezer forint.

Palyazhatnak a 35 év alatti (kivételes esetben 40 év
alatti) egyesiileti tagok, akik eldadast (abstractot) jelentet-
tek be az 1984,évi FEBS-re, és nevilk a hatarid8 eldtt
(1984, januar 15.!) elklildott abstractban els8 szerzdként szere-
pel. A palyazatot 1984.februdr 15-ig kell bekiildeni az Egyesiilet
titkarséagara. A palyazatban fel kell tiintetni a palyézd beoszta-

sé&t, egyetemi végzettségét, diploma megszerzésének évét, sziile-
tési évét, munkahelye cimét és telefonjat. Mellékelni kell az
intézet/munkahely vezet8jének ajanlésat, abstractot 5 példanyban,
az abstract moszkvai beérkezésérdl szdld igazolds masolatit és

a részvételi dij befizetésérdl sz616 igazolés masolatat.

A péalyazat feltétele, hogy a palydzd méas szervtdl kikiilde-
tésben vagy tédmogatéasban nem részesiil/t. Ha egy munkacsoportbdl
tobben jelentettek be eldadast, az Egyesiilet csak egy f8 rész-
vételét tamogatja. A palyadij feltétele még, hogy a palyazd az
Egyesiilet 4ltal szervezett csoportos utazas keretében vesz részt
a moszkvai FEBS-en.’ ‘

A pélyadzat eredményér8l a nyerteseket 1984, mércius 3l-ig
értesitjlik. Amennyiben a pélyadijat nyert személy a kongresszuson
nem vesz részt vagy nem kielégit8en szerepel, akkor az Egyesiilet
vezet8sége a palyadij jogdt a rangsorban utan kdvetkezdre ruhdz-
za &at.

Budapest, 1983%. november Szabolcsi Gertrud, sk. -
‘ elnok _
Hidvégi Egon, sk.
fptitkar
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Egyesiiletiink ideiglenes GAZDASAGI BIZOTTSAGA szeptemberi iilésén
megvitatta tevékeny-
ségének f6bb irdnyait és legfantosabb feladatait a kivetkezékben ha-
tdrozta meg : ,

- az elfekvl, inkurrens anyagok feltérképezése;cseréje és esetle-

ges forgalmazésa;

- az Egyesiilet tagjai 4ltal folytatott kiilsé tevékenység felméré-

se és koordindldsa;

- javaslat készitése termék-orientdlt munkakozosség létrehozédsédra.
AZ Egyesiiletiinkon beliili, a tagok kozti széleskorii informéciécsere
bizonyosan kedvezfen hat majd a kutatémunka feltételeire és korilmé-
nyeire.gzt szolgdl ja az enzimek,szubsztrdtumok és egyéb finom vegy-
szerek irdnti kereslet és kindlat felmérése éppen ugy,mint a hasai
se jtkultura vonalak, mikroorganizmus torzsek, valamint miiszerek és
miiszeralkatrészek szédmbavétele. segiteni kivdn a Bizottsdg a tdpfo-
lyadékelldtdsban is és igyekszik elémozditani a biokémikusok elhe-
lyezkedését és dlldscseréjét.

A MTESZ Szakértl Iroda szervezete és jogdlldsa azt is lehet8vé
teszi, hogy Egyesiiletiink a fentiekben felsorolt iigyek menetét szer=-
vezze, irdnyitsa, s6t taldlmény, szabadalom tulajdonosa legyen.

ANTONI Ferenc és HIDVEGI Egob

-++§++

Federation of European Biochemical Societies
FEBS ADVANCED COURSE AND WORKSHOP Nr. 84/06
BIOMOLECULAR ELECTRON MICROSCOPY

BIOMOLEM 1984

at the University of Ulm, D-7900 Ulm, Germany, April 5 to April 14, 1984

Organized by Drs. A.K. Kleinschmidt, G. Klotz (Secretary), with
H. Gruler, R. Martin, Ch. Pilgrim.

The fee is 750.-- Deutsche Mark which is payable upon notice in advance. It includes
accomodation and meals at Schlo8 Reisensburg. A very small number 6f Fellowships will
be available for support of living and/or travel expenses. Students may ask for FEBS
Youth Travel Fund.

Applicants should give a short account for their background and experience (it may include
a curriculum vitae) and ghould describe their reasons for taking the course. They may indi-
cate plans in laboratory work for the future. Proficiency in English will be required. The
names and addresses of (a) referee(s) can be added. Application forms are available and
should be sent, latest February 1st 1984 to Dr. G. Klotz Department of Virology, University
of Ulm, D-7900 Ulm, Postfach 4066, Tel. (O731) 1762687/81.

Jelentkezési lav f&titkdrunktél igényelhetd /rel.;386-918/




