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A PROKARIOTAK POSZT-TRANSZLACIDS
SZABALYOZASA (ADP-ribozilacio)

Az adenozin-difoszfo-(ADP)-ribozildcié eukariotdkban betoltott
szerepérdl Sodki-Téth és Banfalvi tanulmdnydban olvashattunk.(Bio-
kémia 10, 1-8, 1986). Ez a beszdmold a prokariotdkra vonatkozd,
meglehetosen hlényos ismereteket igyekszik dsszefoglalni, tovabbé
kozolni a prokariota Streptomyces griseus-sal végzett v1zsgélata-
ink eredményeit. A kisérletek egy részét az Egyesiilt Allamokban
végeztik University of Wisconsin, Dept.of Bacteriology.Madison WI,
Prof. J.C.Ensign)."

l.4bra Az ADP-ribozildcidé kétlépéses enzimreakcidja
NiAM: nikotinamid

NAD-—N—-A'ﬂv ADP-Rigoz + NiAm

PRT
ADP-Rigoz + AKCEPTOR—-—P—-—rAKCEPTOR—Rsz -ADP

NADGH : NAD-GLUKOHI DROLAZ |
ADPRT : ADP-RIBOZILTRANSZFERAZ

A NAD-ot a NAD-glikohidroldz (NADGH) enzim hasitja és ennek ered-
ményeként nikotinamid (NiAM) és adenozindifoszforibdz (ADPR) ke-
letkezik; a mdsodik lépésben az ADPR specifikus akceptorokhoz -
feherjekhez - kotédik, ezt a 1lépést az ADP-riboziltranszferaz
(ADPRT) katalizédlja. A poszt-transzldciésan médositott,azaz ADP-
ribozildlt fehérjék jelentds szerepet Jatszanak olyan*fontos bio-
l6giai folyamatokban,mint a DNS-repair, az RNS-polimerdz mdédosi-
tdsa, a protein- 521nte21s gdtldsa, a sejtosztdédds, a differencia-
16d4s szabdlyozdsa, stb..

A legtobb rendelkezésiinkre 4116 adat eukaridta szervezetek-
re vonatkozd kisérletekb6l szdrmazik. Keveset tudunk a prokario-
tdk ribozildciéjarél. Ennek oka lehet az is, hogy ezekben a mikro-
organizmusokban nem fordul eld ez a folyamat; annak a lehetdsége-
sem kizdrt azonban,hogy médszertani hidnyossdgok miatt nem tud-
Juk kimutatni. A S.griseus-sal végzett vizsgdlataink alapjan az
utébbit tartjuk valdszin(inenk (Barabds és mtsai 1986).

NAD-glikohidroldz reakcidk és szerepiik

Az aerob folyamatok ismert koenzimje,a NAD szolgdltatja az ADPRT-
reakcié szubsztrdtjat is (L. 1l.4bra). A NADGH enzim szabaditja
fel az ADPR-t. Néhany kutatdécsoport sokdig feltételezte, hogy ez
az enzim egyes prokariotdk (S.griseus) differencidldddsdban sze-
repet jdtszik (Grafe és mtsai 1981b); késOGbb azonban megdllapitot-
tédk, hogy ilyen Bsszefiiggés nem &dltaldnosithaté (Grafe és mtsai
198la). Broker és Pape (1981) kimutattdk,hogy a makrotetralid an-
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tibiotikumokat nagy mennyiségben termelé S.griseus Tiil0 kivé-
laszt NAD/P/-glikohidroldzt, mig nem termeld mutdnsa nem (a

NAD és a NAD/P/ egyrészt j6 szubsztrdtja a NADGH enzimnek).Ezek

a szerz8k is feltételezik azonban mdr azt, hogy az osszefiiggés
nagyon bonyolult lehet, egyéb szintézis-lépéseket is magdba fog-
lalhat. Mdsok is hasonld korreldcidra hivtdk fel a figyelmet.
(Raczynska-Rojanowska és mtsai,1971, Voronina és mtsai,1978,Sun-
Lun és San-Chiun,1963). Mindezek az adatok - bar a koézvetlen Gsz-
szefiiggést illetdleg nem tulsdgosan meggyG6zdek - mégis felhivtédk
a figyelmet arra, hogy vagy maga az enzim (NADGH) vagy valamelyik
reakciéterméke (az ADPR) befolydsolhatja a differencidlédés egyik
fazisat.

Sajdt kisérleteinkben egy S.griseusban sikeriilt NADGH-
aktivitdst kimutatnunk. ( A torzs szdma : 52-1,Szabé G.és mtsai,
1961). Az enzim aktivitdsdnak csak igen kis része volt jelen a
citoplazmdban,nagy tobbsége a citoplazma membrdnban volt taldl-
haté (a fentebb idézett szerzdk a citoplazmiban keresték az en-
zimet). A No.52-1 torzs membrédnjat Prof.Jean-Marie Ghuysen-nél
és Dr.Jean Dusart-tal (Université de Liege,Service de Microbiolo-
gie,Laege,Belgium) egylittmikodésben izoldltuk. és liofilizdl4s u-
tdn 4 C-on tdroltuk - aktivitdsveszteség nélkiil. (Ugyanezt a mem-
brént alkalmaztuk a késbbbi fejezetben ismertetendé ADP-ribozilé-
ciéhoz.) A membrédnhoz kapcsolt NADGH-aktivitds tobb kinetikai pa-
‘rametere hasonlésdgot mutatott a Grafe munkacsoport (1981a,1981b)
dltal vizsgdlt és citoplazmatikus eredetlinek vélt hasonld enzim-
mel.Ez arra enged kovetkeztetni,hogy a citoplazmatikus enzim is
lehet membrén eredetl. Egy kondiciondlisan nem spdrdzé S.griseus-
mutdnsnak is izoldltuk a membrédnjst ( No.809,Prof.J.C.Ensign-t6l
kapott torzs ); ez sem mutatott NADGH aktivitdst a fentiekhez ha-
sonléan, még a spérdzdast lehetdové tevd korilmények kozt sem.

Mono- és poli- ADP - riboziléacid

A mono-ADP-ribozilédcids reakcidk kevésbé elterjedtek (Kevésbé fel-
ismerte ?) ,mint a poli-ADP-ribozilédcidk.Nemcsak az dltaluk kivdl-
tott bioldgiai hatdsban kilonboznek e reakcidk,hanem az akceptor
proteinhez vald kot6dés médjdban is. A ribozildldsi tipusok asze-
rint osztdlyozhatdk,hogy hdny ADPR molekula kapcsolédik kovalen-
sen az akceptorhoz.Az eukariota szervezetekben mind mono-,mind
mind poli-ADP-ribozildcié el6fordulhat, mig prokariotdkndl csak
mono-ADP-ribozildcidét tudtak eddig kimutatni. Egyes prokariotak
toxinjai kiils6leges esetekként szolgdlnak, mivel mono-ADP-ribo-
zildciét inditanak meg prokariotdkban (Saal és Pearson,1986; Ha-
yashi és Ueda, 1982; U?da és Hayashi, 1985 ).

Mono-ADP-ribozildciés reakcidékban az akceptor proteinekben
a kdvetkez6 aminosavakhoz kapcsolddik az ADPR csoport : arginin,
aszparagin, diftamid és lizin. E reakcidkban az akceptor nitro-
gén-atomja az ADP-rib%zhoz N-glikozidos kotéssel kapcsolédik. A
poli-ADP-ribozildcidkban az :akceptor O0-glikozidos kotéssel kar-
boxil-csoporton keresztiil kapcsolddikaz ADP-ribézhoz.

A 2.4bra jellegzetes mono- és poli-ADP-ribozil-szerkezete-
ket mutat és azokat a specidlis helyeket, ahol ezek a strukturak
felépithetdk,illetve lebonthatdk egységeikre.



99

2.4bra A mono- /A/ és poli- /B/-ADP-ribozildlt molekuldk
és alkotd elemeikre vald bontdsuk helyei

As: Gilu; Liz
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’Mono ADP- r1b0211é016k eukarlotékban amelyeket prokarlota
tox1n0k vdltottak ki

A Corynebacterium diphteriae exotoxinja ribozildlja az elongdciés
faktor 2-/EF2/ molekulsdt és ez eukariotdkban térténik (Van Ness
és mtsai,1978). A ribozilécié eredménye az inaktivdlt EF2,ennek
kdvetkeztében a protein-szintézis ledll. Kessel és Klink (1980)
eredményei blzonyitotték hogy hasonlé reakcidé jdtszdédik le az
Archeobaktériumokndl is. Amint azt Vann Ness és mtsai (1978,1980),
valamint Oppenheimer és Bodley (1981) kimutattdk, az ADP- rlbdz
molekula a l4ncvégi aminosavhoz N-glikozidos kdtéssel kapcsolddik.
A Pseudomonas aeruginosa 4dltal termelt exotoxin A hasonlé reak01—'
6t katalizdl (Iglewski és Kabat,1975).

A Cholera enterotox1nga katalizdlja az adenildt-cikldz guani-
din-nukleotid-kotd részének ADP-ribozildcifjét szintén eukariota
sejtekben (Cassel és Pfeuffer,1978; Gill és Meren,1978). Az ADPR
az akceptor protein guanidin csoportjdhoz kapcsoldédik. Az E.coli
héérzékeny enterotoxinja hasonldé hatdst vdlt ki eukariota seJtek-
ben (Hayashi és Ueda), 1982)

Mono-ADP-ribozildcidk prokarlqtékban

Rohrer és mtsai (1975),tovédbbd Skorko és mtsai (1977) mutattdk ki
a Tafég d1tal E.coli-ban kivdltott RNS polimerdz ribozilécidt,a-
mely az enzim inaktivdldsdt idézte eld. Azt is megfigyelték,hogy
az ADPRT aktivitds akkor is jelen van,ha a fdg-infekcié nem tor-
tént meg. Ludden és mtsai (Ludden és Burris, 1978, Pope és mtsai,
1985, Lowery és mtsai,1l986) kimutattdk, hogy a fotoszintetizdlé
Rhodospilleum rubrum nitrogendz-aktivitdsa dgy szabdlyozhatd,hogy
a Fe-protein molekuldban egy arginin molekula ADP-ribozildlédik.
A folyamat reverzibilis. E fehérje-molekula NAD-tél1 fiiggd modifi-
kdcifjat és az ezt kovetd.inaktivdcidjdt a R.rubrum torzs nyers
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enzim kivonatdval végezték. Azt is bizonyitottak,hogy ez az in
vitro inaktivdlds hasonlé ahhoz,ami in vivo vegbemegy Az inak-
tivdld aktivitdst, azaz az ADPRT aktivitast, kétértékd fém-ionok
és az ADP novelik, ditionit csdkkenti.

Sikerilt k1mutatnunk ,hogy az ADP-ribozildcié jelen van a
S.griseusban és az a 01toplazma membrdnhoz kotott (Barabds és
mtsai, 1986,1987), hasonldan a NADGH enzimhez, amely az ADP-ri-
b0211é010 elso lépése (az el6z6 részben mar targyaltuk) Az ADP-
ribozildciét létrehozd inkubdcidés elegy tartalmazta az S.griseus
(No.52-1) 1ﬁBlalt tisztitott membrénjat,3tovébba 0.025 M TRIS-
HC1 puffert ( pH 7.3 ), merkaptoetanolt,H”-NAD-ot -az adenin
részben jelolve. A 37 C -on rovid ideig tartd inkubdlést /az in-
kubdcidés id6 erdsen torzs-specifikus volt - 1dsd a 3.&brat/ hi-
deg NAD-dal &dl1litottuk le. Ezutdn 2 percre forrdsban 1évd vizbe

3.4bra Az id6tdl fliggé ADP-ribozil-
1500 transzferdz aktivitds két
S.griseus (No.52-1, és

2682) torzsben

3 A No.2682 egy strepto-

g 1o mycint termelé vad

g torzs,amelyet

_g Prof.J.C.Ensign-
;—.S. GRISEUS No. 52<1 tﬁl kaptunk .

o «8 S.GRISEUS 2682.

1o 20 o 108 (perc)

tettiik, djra oldottuk 8 M uredt tartalmazé 1% Triton X-100 oldat-
ban és SDS poliakrilamid lap gélelektroforézisnek vetettiik ala.

‘Az egyetlen radioaktiv csikot fluorografidsan mutattuk. ki.(4.3bra)
Molekulasilya 30 kD volt. Azt is bizonyitottuk,hQgy a radioaktivi-
tds ADP-ribozildlt termékbdl szdrmazik,mivel a H”-NAD-dal inkubdlt
membrdnt etilaminnal kezeltiik, ez specifikusan az ADP-ribdézt sza-
baditja fel, hasonloan a NaOH-hoz. Az igy'lehasitott terméket vé-
ADP-ribdézzal azonositottuk. A kimutathatdé ADPRT- akt1v1tés mely-
nek mértéke az SDS-PAGE rendszerben futtatott és elvélasztott ra
dioaktiv csik volt, tobb esetben igen alacsony értéket adott,me-
hezen lehetett kﬂsérletelnkben értelmezni. A magyardzat utdn ku-
tatva rajottink,hogy a citoplazma-membranhoz kotve foszfodiesz-
terdz aktivitds is kimUtathatd, amely hasitani képes az ADPRT-t,
s ez végeredményben csokkenti az ADP-ribozildlt termék mennyi-
ségét. Magas foszfodieszterdz aktivitds akdr az osszes ADP-ribo-
zildlt terméket lebonthatja, ami az ADPRT aktivitds ldatszdlagos
hidnydt mutathatja, pedig mindezm csupdn a magas foszfodieszte-
rdz aktivitds kovetkezménye. Ezért foszfodieszterdz gdtldkat -
glutat}on ‘cisztein, aszkorbinsav - mértiink az inkubdcids elegy-
be 10 M toménységben igy tobb mint kétszeresére volt ndvelhe-
t6 az ADP-ribozildlt termék mennyisége.
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4.4bra Az ADP-ribozildlt molekula
Kimutatdsa SDS-poliakrilamid

lap gélelektroforézissel

Az inkubdldsi iddt6l fiiggd ADPRT-akti-
vitds csldcsa nagy mértékben torzs-spe-
cifikus volt,ezt két S.griseusban mutat-

apw ¢ Ms:30 kD tuk ki (3.4bra).

Az ADPRT-aktivitds jelenlétének
kimutatdsa utdn természetesen felmeriilt
a kérdés : milyen folyamat/ok/ban jdtszik
szerepet ez a poszt-transzldcids mecha-
nizmus ? A kérdést az enzim-aktivitas
specifikus inhibitoraival kozelitettiik
meg. A kondiciondlisan nem spérdzdé S.gri-
seus mutanst ( No.B809 ) szdja-agar tdp-
talajt tartalmazé Petri-csészébe oltot-
tuk le,lyukakat furtunk a szildrd tdptalajba és ezekbe az ADPRT-
aktivitdst gdtld anyagokat mértik be olyan koncentréciékban,Bame—
lyek gdtoljdk az ADPRT aktivitdst / a gd4tld koncentrdcidt H”-NAD-
dal végzett és az eldzoekben mdar ismertetett kisérletekben hata-
roztuk meg. (Minden Petri-csészébe az oldészer - viz vagy puffer -
szolgdlt kontrollként. Meglepetésiinkre bizonyos ADPRT-inhibitorok
meginditottdk (triggerelték ? ) a No,B809-es torzs spdérdzdsdt. Egy
konkrét példat emlitve : a 3-amino-benzamidot 50 mM toménységben
tartalmazd lyuk koridl intenziv spérdzas lépett fel,amit a tenyé-
szet,kifehéredése" jelzett és amit fénymikroszkdposan mutattunk
ki; ugyanakkor az olddszert tartalmazé (kontrol) lyuk koril tovadbb-
ra is spordtlan telepek fejlodtek ki.

« <front

Egy mdsik kisérletinkben a magas ADPRT-aktivitdst mutatd
torzs (No.52-1) membran-szuszpenzidjadt mértik be a szdja-agart
tartalmazd Petri-csészében 1évé lyukba. A tdptalajt - a fentiek-
hez hasonléan - eldz6leg konvenciondlisan nem spdrédzé torzzsel ol-
tottuk le.Kontrolként a membrdn szuszpenddldsdhoz haszndlt puffer
szolgdlt. A membrdnt tartalmazdé lyuk koril most is spdrdzas indult
meg. Ez azt jelenti,hogy az ADPRT-aktivitds vagy inkdbb valamilyen
gdtld faktora volt a sporuldcidé oka, amely az No.52-1 torzs mem-
brédnjdban jelen volt; jelenleg azonban még mds tényezdk hatdsa sem
zdrhatdé ki. Ezek az adatok azonban - megitélésiink szerint - még
nem jelentenek kozvetlen bizonyitékot arra,hogy a sporuldcicé és
az ADPRT-aktivités, vagy gdtlds kozott korreldci¢ all fenn.

Osszefoglalés. Az ADP-ribozildcidé a prokariotdkban kevéssé
tanulmédnyozott kérdés - ellentétben az euka-
riotdkkal. Ez vagy mdszertani hidnyossdgoknak vagy az ADPRT-akti-
vitds hidnydnak tulajdonithaté. Streptomyces torzsekkel végzett
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kisérleteink azt mutatjdk,hogy a mdédszertani kérdések megolddsa

- legaldbbis ezeknél a fonalas baktériumokndl - az enzim megbiz-
haté kimutatdsdhoz vezetett. Hangsidlyoznunk kell, hogy mind a
NADGH,mind az ezt kdvetd ADPRT-aktivitds esetiinkben membrdnhoz
kotott folyamat. Az enzim jelenlétét tehdt nem csak a citoplaz-
mdban kell keresni. Mivel maga az akceptor is membrdnhoz kapcsolt,
feltehetd,hogy az akceptor kozel van az ADPRT enzimhez, olyan mo-
lekuldris kozelségben, amely a membrdn-lipidben elmozdulva azt az
enzim szamdra elérhetové teszi. A mdsik feltevésiink szerint maga
az enzim lehet ADP-ribozildlva. A metodika javitdsdra a membran-
hoz kotott foszfodieszterdz inhibitor alkalmazdsa azért lényeges,
mert ez az enzim bontja az ADP-ribozildlt termék ADP részét.

Erdeklddésiink kdzpontjdban az antibiotikumot termeld
Streptomycesek voltak, mivel ezek differencidldéddsdnak egy U],
poszt-transzldcids szabdlyozdsa nemcsak alapismereteinket gyara-
pithatha,hanem a gyakorlat szdmdra oly lényeges szekunder meta-
bolitok termelésére is befolydst gyakorolhat. Ugy gondoljuk, hogy
egyéb prokariotdk membrédnjdét is érdemes lenne megvizsgdlni fosz-
fodieszterdz gatld jelenlétében ADPRT aktivitdas kimutatdsdra.A
poszt-transzldcids szabdlyozdsok vizsgdlata vildgszerte gyorsan
novekvo érdeklddést kelt.

A magasabbrend(ekre vonatkozd sok ismeret -annak ellené-
re,hogy a terilet mivelése nem régi keletd - kilon tudomdnydgaza-
tot jelent. Lehetséges, hogy nemsokdra az alacsonyabb-rendiek
poszt-transzldcids szabdlyozdsdval osszefiiggd ismereteink is -
-wmagasabbrendiek" lesznek.

BARABAS GYORGY,PENYIGE ANDRAS,SZABG ISTVAN
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Exonukledz V :recBC vagy recBCD géntermék ?

Az E.coli exonukledz V (exoV), mdsképpen RecBC-nek nevezett enzim
tobb alegysegbdl 4116 multifunkciondlis enzim,amely egy osszetett
rendszer ( recA, recF, recN ) részeként mdksédik. A rec gének 41-

tal kédolt fehérjék a rekombindcié és a repair egymdssal &sszefo-
n6dé folyamatdban vesznek részt. A kiilonbdzd hidnymutdnsokon vég-
zett kisérletek dttekintése révén betekintést nyerhetiink az enzim
hatdsmechanizmusdba.

Az exoV in vitro szdmos katalitikus aktivitdssal bir : ATP-
161 fiiggb,kettos szd1d exonukledz (1), DNS-t81 fiiggh ATP-4z (2),
egyszdld DNS-re specifikus endo- és exonukledz aktivitdsd (3),
kettés sz4ld DNS letekerd aktivitdsd (4) /1/. Az enzim in vivo a
fent emlitett folyamatokon kiviil (rekombindcié és repair) az ide-
gen DNS lebontdsdban vesz részt (1.4bra) Az in vitro aktivitdsok-
nak in vivo szerephez kdtése még nem teljesen tisztazott. :

1.4bra A rec gének szerepe in vivo folyamatokban

Folyamat Gének
REKOMBINACIO

.- dltalédnos recA, recBC

- helyspecifikus recBC
INDUKALHATG REPAIR

- excizids uvrABC

- testvér szil - recBC, reckE, recF

- kettés szal recBC, recN

- S0S recA, umuC, umuD
IDEGEN DNS LEBONTASA recBC

\z exoV mikodési modellje a 2.4brdn ldthatds. Az enzim a kettés
5z414 DNS végéhez kotédik (A),majd a DNS mentén végighaladva le-
tekeri azt (B), és az SSB (single stranded DNA-binding protein)
jelenlététdl fiiggben egyszdld végeket vagy egyszdld hurkokat hoz
létre (C) /2,3/. Az SSB-nek kettés szerepe van, rogziti az egy-.
sz4ld szakaszokat és felfiliggeszti az enzim nukledz aktivitdsat
/4/, 1gy alkalmassd teszi az egyszdld DNS-t arra, hogy a RecA fe-
férjéhez kapcsolédjék. Az aktivdlt recA egy kettds szdld DNS-t
megtdmadva, létrehozza az Gn. D-hurkot /5,6/, amely a rekombind-
cids folyamat része. Az SSB tdvollétében a szdlak djra egyesiil-
hetnek (B’ ,RE),vagy az enzim oligonukleotidokkd bontja le Oket
(D,E). A letekerés és a nukledz-emésztés sordn az enzim ATP-
energidt haszndl fel /7/. A nukledz hasitds nagy gyakorisdggal
fordul elé a Chi helyeknél ( 5’-G-C-T-G-G-T-G-G-3’ ),melyek ge-
netikai rekombindciét generdldé szekvencidk /8,9/, 3.dbra.
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2.4bra

Az exoV mikodési
modell je
A-E: széttekerés és
nukledz emésztés
B’,B”,C’,C” -
dtmeneti alakok

RE: rabbit ears -
"nyuszi fiilek"

(BOYER,1981)

3.4bra

A recBC makddési elve
a Chi helyeken

T
%Jl
i
l
:
|
)

+ vagy +

4

A RecBC enzim a kettds szdld DNS végéhez kapcsolddik (A),a DNS-en
haladva letekeri és egyszdld hurkot,ill.egyszdld véget hoz létre
(B). Ezutdn két egysz&dld hurok képzddik (C), a szdlelvdlasztas és
djraegyesiilés hatdsdra a hurkok nidvekedésiik sordn elérik a Chi he-
lyet,ahol a RecBC enzim hasitja az egyik szalat (D). Hosszi,egysza-
1d 3’-vég keletkezik (E),az 4dtellenes hurok pedig ellapul (F). A
RecA fehérje valdszinlleg az SSB segitségével kapcsolatot teremt
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az egyszdld vég és a mdsik szil6i duplex kozott,dn.D-hurkot ké-
pezve (G). A keresztezett szdlak a Holliday-féle szerkezetet hoz-
zdk létre (H). A RecBC enzim folytatja a szdlelvédlasztést, és eh-
hez tdrsul a RecA + SSB d4l1tal eldidézett DNS szdlcsere,valamint
az eldgazdsi pont eltoldddsa. Végiil a Holliday szerkezet has{td-
sdval a DNS végek cseréjével és a ligdldssal egy rekombindns DNS-
vdltozat jon létre (I).(Taylor,1985).

A RecBC enzim a postreplikdcids repair-ben is részt vesz
az eldbb leirt mikddés szerint /10/. Mai ismereteink szerint a
RecBC fehérje nem tartozik az indukdlhatd enzimek kozé,bdr szere-
pe van az S0S-repair-ben. Az SO0S javitdsban kozremlkodd fehér jék
(UvrA, UvrB, UvrC, RecN, UmuDC ) rendszerint nincsenek jelen szé-
mottevd mennyiségben a sejtben, hanem kdrositds hatdsdra ( pl.uUvV-
sugdrzds, MMC-kezelés, nalidix-sav ) indukdlédnak. Amint a 4.dbra
mutatja, a LexA fehérje represszdlja az S0S-géneket azdltal,hogy
a promotereik kodzelében 1évd S0S-boxokhoz kapcsolddik /11/. Sé-
rilés hatdsdra a RecBC kozremlkodésével egy egyszdlud DNS szakasz
/12,13/ keletkezik a sejtben, és feltehet6leg ez aktiv4dlja a RecA
molekulat Az aktivdlt RecA a LexA molekuldt hasftja,igy az in-
aktiv dllapotba keriil. Az SO0S gének felszabadulnak a gdtlds alél
és részt vesznek az S0S repair-ben. A sérilés kijavitdsdval eltl-
nik az indukdlé jel, és a felszaporodott LexA Gjbdl represszdlja
a fent emlitett géneket /14/.

4.3dbra Az S0S regulidcids rendszer modell je.

(Az dbramagyardzatot l4sd a szdvegben.)
A lexA, recA a kédolé gént, a LexA, RecA a génterméket
jelenti.

LexA fehérje
RexA fehérje  (Walker,1985).

o, lex A . lexA
l o uvrA uwA
= 1
a / L
QQD
[
/ ?Q recN " ana' oo = recN
fee.] IR W f
an
an
A - recA
Ol rec ' \
l a umuDC umuOC

— L H*XFJ '—b

SOS indukals jel

Az enzimet kodolé;ggnekrﬁl eloszor azt feltételezték,hogy
két gén, a recB és recC gén kddolja az enzimet /15,16/. A két gén
fuggetlenul “irddik &t /17/, kozrefogva a ptrgént /18/ Liebermann
és 0ishi /19/ azonban mar 1974 ben 2_alegységre kiilonitette el
az enzimeket (« ,/3). RecB és recC mutdnsokkal komplementdlva
az alegységeket arra a megdllapitdsra jutottak, hogy a/Balegysé-




108

get a recB és recC gének kdédoljak. A mutdns torzsekben jelenlévd
«-alegységet,amelyhez nem tudtak ATP-dependens DNdz aktivitdst
kotni, egy ismeretlen gén kddolta.

A recB és recC gének kismértékld dtirdddsdnak kovetkezménye-
ként /20/ alacsony az enzim intracelluldris szintje ( 10 molekula
sejtenként) /2/. A kutatdsokban &dttorést jelentett a két gén klo-
nozdsa. Pontosan meghatdroztdk az dltaluk kdédolt fehérjék moleku-
iatomegét /17,18,21/, amely 135, ill. 125 kDa-nak adddott. A Kklo-
nozott recB és . recC géntermékeket kromatogrdfidsan elvdlasztva,a
RecB fehérjéhez DNS-t61 fiiggd ATP4dz aktivitdst tudtak rendelni.A
RecC fehérjének onmagdban sem ATPdz,sem DN4dz aktivitdsa nem volt.

/22/. Chaudhury és mtsai /23/ olyan Gj E.coli recB mutdnsokat izoldltak,
amelyek annak ellenére,hogy in vitro nem mutattak ATP-fiiggé DN&z-
aktivitdst, nem voltak rekombindcio hidnyosak. A Chi viszont in-
aktiv volt bennik. Ebb6dl arra kovetkeztettek,hogy a nukledz-akti-
vitds nem sziikséges a normdlis rekombindcidéhoz, a Chi felismeré-
séhez és végdsdhoz viszont elengedhetetlen. T ‘
1986-ban egy dj gént azonositottak,amely részt vesz a
RecBC enzim kddolasdban /24,25/. Az (] gent recD-nek nevezték el.
Egy 58 kDa molekulatomegu feherjet kdédol amely feltehetden azonos
a Liebermann és 0Oishi dltal elkilonitett és leirt <-alegységgel.
Az Gj mutdnsokrél is kideriilt, hogy nem recB mutédnsok,hanem az 4j
génben, a recD-ben voltak mutdlva /25/.

A recD gén felfedezése U megvildgitdsba helyezi az eddig
kapott eredményeket,mivel a kisérletek szerint mind a hdrom gén-
re szikség van az exoV ATP-fliggé kettds sz4dlu DNS-re specifikus
exonukledz aktivitdsdnak megjelenéséhez. Ezért Amundsen /25/ a
régi RecBC enzim elnevezés helyett a recBCD elnevezést javasolta.
Finch és mtsai meghatdroztdk a recC /26/, a recB /27/ és a recD
/28/ gének teljes nukleotid szekvencidjdt. Az exoV-t kdédold kro-
moszoémarészlet az 5.4brdn ldthato.

>.8bra Az exoV-t kédold génszakasz
N-termindlis C-termindlis
129kDa 110 kDa 133973 kDa 66,973 kDa
t t f
1122 As 1180As 60% As
t t f
thyA recC ptr recB recD arg
5’ 3
0 607 %542 5910 8967 12509 14334

A szekvencidk vizsgdlata sordn megadllapitottdk,hogy a recB és
recD,valamint a ptr-gének egy operont alkotnak /28/. A kozds pro-
moteren kiviil feItételezik,hogy a recD-nek egy kiilon promotere
1létezik,amely a recB gén szekven01aJanak része /27,28/. Taldltak
olyan recB mutdnsokat,amelyekben a recB-t kddold genszakaszon lét-
rejott mutdcisé hatésara a recD gén nem tud kifejezddni (poldr mu-
tdns). Annak ellenére,hogy a recB és recC géneknek kilon promote-
riik van, ez nem zdrja ki annak a lehetdségét,hogy létezik egy




109

nagy,udn.externdlis promoter,amely az egylittes dtirdst irdnyitja
/26/. A recB és recC gén terméke egymdstdl fiiggetlenil is mikod-
het a sejtben /29/.

A hdrom gén ismert szekvencidjanak vizsgdlatdval aldtdmasz-
tottdk a kordbban nyert biokémiai eredményeket. A recC gén termé-
kének nem volt ATP4z aktivitdsa donmagédban /22/, és a gén szekven-
cidjdban nem taldltak ATP-kotdhelyet /30/. A recB és a recD gén
szekvencidjdban viszont taldltak ATP-kotdhelyet. Ez egyezik az-
zal a megfigyeléssel, amely szerint a RecB fehérjének ATP&dz akti-
vitdsa van. Bonyolultabb a helyzet a recD génnel,hiszen a RecD
fehér jének onmagdban nincs ATP-bonté hatdsa /19/,annak ellenére,
hogy szekvencidjdban jelen van az ATP-kotdhely. Elkepzelheto hogy
a két gén kapcsolata az UvrABC endonukledz uvrA és uvrB génjéhez
hasonlé. Az uvrA egy DNS-independens ATP4dz,amelynek a DNS-hez ATP-
dependens mdédon valé kot6dését az uvrB gén terméke stimuldlja.Az
UvrB fehérjének onmagaban nincs ATPaz aktivitdsa /28/. Tovébbi a-
nalégia lehet az uvrC gén termék kapcsolata az UvrAB enzimekkel,
€s a RecC fehérje egylttmikddése a RecBD enzimkomplexszel. Az el-
s6 esetben a nukledz aktivitds csak akkor jon létre,ha az uvrC
gén terméke hozzdkapcsolddik az UvrAB fehérjéhez /10 28/. A harom
rec geén. kapcsolatdt - eddigi ismereteink alapjdn a 6.dbra szemlél-
teti. '

6.4abra Az exonukledz V gének kapcsolata

recB
ATP —ktBhely
recBD \ recBC (s alegység)
- ATPa4z . csokkent ATPGz
- DN&z recBCD enzim csdkkent DNdz
recD — recC
alegység recCD nincs ATP-kot8hely
ATP-kot8hely -ATP4z
-ATP4
-ATPéz 2 DNdz -DNéz
-DNé4z +Chi felismerés

A recB és recC gén dltal kddolt B -alegységnek onmagdban csokkent
ATP4z és DNdz aktivitdsa van,ha viszont egyesitjik az £(recD) al-
egységgel, a normilis ATP- fuggo DNdz aktivitds 411 helyre /19/.
Ugyanllyen in vitro kisérletben a recB és recD géntermékek ATP&az
aktivitdst mutatnak, a DNS-t azonban nem bontjik. RecC fehérjét

adva az elegyhez, exoV aktivitdst nyeriink /22/. A recC génhez ko-
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t6dik a Chi felismerd képesseég,de a vagas csak a recD génnel egyiitt
jon létre. A fentiekbdl klderul ,hogy a hdrom gén mindegyike szik-
séges a RecBC enzim alapvetd ATP figgd kettds szdld DNS-re spe-
cifikus exonukledz aktivitdsdhoz. A recC és recD gén pontos sze-
repe még nem tisztdzott, nem zdrhatdé ki valamelyikiik szabdlyozd
szerepe sem. Az uGdjonnan felfedezett recD gén és a mdsik két exoV-t
kédolé gén tovdbbi behaté vizsgdlata dontheti el majd ezt a kér-
dést. Megvdlaszolhatdé lesz annak a kérdésnek a hdttere is,amely
szerint az exo- és endonukledz aktivitdseltér6 hoérzékenységid/31/.

Az .exoV-t,amint elnevezése is mutatja, kezdetben exonuk-
ledzként tartottak fontosnak. Az Gjabb kutatasok szerint egyre
inkdbb el6térbe keril ,unwinding" (letekerd) funkcidjanak fontos-
sdga /23,32,34/. In vitro kisérletekben bizonyitottdk,hogy az é-
lettani értékhez kozeli ATP koncentrdcié, az 1 mM kalcium— és mag-
nézium-ionkoncentrdcié /7/, valamint az SSB jelenléte /4/,tovéb-
bd a recA /33/ gé4tldlag hat az enzim nukledz aktivitdsdra, mig az
ATP-bontdst nem befolydsolja. Ilyenkor az ATP-bdl nyert energiét
az enzim a DNS széttekerésére forditja.

Még bizonyitdsra vadr, hogy a felsorolt molekuldk és ionok
hogyan fejtik ki hatdsukat.Feltehetd,hogy megakaddlyozzdk az al-
egységek egymdshoz kapcsoldddsat - vagy valamelyik alegység rész-
leges inaktivdldsdt okozzdk és ezen keresztil vesznek részt az -
enzimmikodés szabdlyozdsaban.

BANFALVI GASPAR
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Vorosvérsejt oregedés- az oxidativ
sejtkarosodas specialis formaja

RANDOM VAGY TERMINALIS JELENSEG-E A VOROSVERSEJT DESTRUKCIO ?

A csontveld dltal termelt vorosvérsejtek egyes fajokban,pl.a macs-
kdban csaknem egyenletesen elosztva, randomszerlGen, mds fajokban
viszont - igy a kutydban és emberben - csaknem azonos id6tartamd
életpdlydjuk végs6 szakaszaban hagyjdk el az érpdlyat /1/. Ennek
kimutatdsdra olyan jelzett komponenseket ( C-atomon jelzett ami-
nosav vagy 59F ) juttatnak a szervezetbe, amelyek felvételére csak
a csontvelb éretlen vorosvérsejtjei képesek. E komponensek
gyorsan bekebelezddnek a csontveld retikulocitdiba, ezeknek fdleg
a haem részébe s ezutdn végigkisérik a sejtet egész életpdlyadjan.
A keringd vorosvérsejtek radioaktivitdsdnak mérése igy kitlné lehetdsé-
get nyujt a vorosvérsejtek élettartamdnak, pontosabban az érpéa-
lydn beliili tartdzkoddsuk idejének szabatos meghatdrozdsdra.Eppen
a pontos méréseknek koszonhet6, hogy emberi vorosvérsejtekben
minimdlis mértékld random destrukcidé is felismerhetdévé valt.Ma nem
tudjuk azonban még azt,hogy valéban err6l van-e szd, vagy egysze-
rGen egyes vorosvérsejtek endogén okokra visszavezethetd gyorsult
oregedésérol /2/.

ELETKOR SZERINTI SZEPARALAS

Az id6s vorosvérsejtek azonositdsdnak és izoldldsdnak technikai
problémdi ma sem teljesen megoldottak. Egyszerd centrifugdldssal
vagy slr(séggrddiens centrifugdldssal iilepitve a vorosvérse]jte-
ket mdr régebben megfigyelték, hogy radioaktiv jelzett sejtek
eldszor a kisebb denzitdsd felsd,késdbb, ahogy oregedtek e se]j-
tek, a nagyobb denzitdsd alsé régidban fordultak el nagyobb szédm-
ban /3,4/. Esszer(inek ldtszott az a magyardzat, hogy az drege-
dés sordn vizet és kationt veszité sejt megnovekedett haemoglo-
bin koncentréciéja a felelds a sirGség fokozdéddsaért /5,6,7/.Az
utébbi években - tobben kétségbe vontdk a sejt életkora

és fokozddd siriisége kozti egyértelmi oOsszefiliggést. Kiderilt azon-
ban,hogy az alkalmazott kiilonféle mdédszerek, a radioaktiv jelzé-
sek sajdtsdgai és a faji kiilonbségek eltérései alapjdban véve nem
kérdbjelezik meg az alapkoncepcidt. S6t az a megfigyelés,amely
szerint a szerveZetbe visszajuttatott nagyobb denzitdsd sejtek
tdlélése sokkal rovidebb,mint a kisebb denzitdsd sejteké /8/,meg-
er6siti. Az oregedés tanulmdnyozdsdra a legjobban bevalt mddszer
ma is a szepardlt fiatal és oreg sejtek tulajdonsdgainak egybeve-
tése. Nyitott kérdés viszont az,hogy milyen kritériumokat, marker-
tulajdonsdgokat haszndljunk a szepardlt sejtpopuldcidk jellemzé-
sére. Beutler véleménye szerint az eddig favorizdlt enzimek (hexo-
kindz, piruvédt-kindz, GOT) aktivitdsdnak csokkenése valdjaban nem
az oregedést,hanem inkdbb a sejtek érését,s a retikulocita-széam
arédnyos cstkkenését tiikrpzi /9/. A vitdk tehdt dltaldban nem az
eddigi médszerek haszndlhatdésdga,hanem értelmezése koril folynak.
Az Gjabb megolddsok kozil egyik figyelemre leginkabb melté a
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glikozilélt haemoglobin HbAlC mérése,minthogy ennek akkumuldcid-
ja j6l koveti a sejtek denzitdsdnak fokozddédsat.

A VOROSVERSEJTEK OREGEDESENEK ANYAGCSERE-ELMELETE

A vorosvérsejtek oregedésének és pusztuldsdnak hdatterében a kuta-
ték hosszi ideig anyagcsere csddot véltek felfedezni,amely a kulcs-
fontossdgy glikolitikus enzimek ( hexokindz,aldoldz, piruvdt-ki-
ndz,stb.) denaturdcidjdval kezddédik és a kor eldrehaladtdval az
intracelluldris ATP-tartalom kritikus csokkenéséhez,ill.az ATP-t8l
fiigg6 membrdnfunkcidk elégtelenné vdldsdhoz vezet. A vorosvér-
sejt deformdlhatdsdgdnak csokkenéséért kozvetleniil a Ca intracel-
luldris felhalmozdéddsdt tették feleldssé. Az (Gjabb,modernebb vizs-
gdlatok eredményei egyre tobb ponton ingattdk meg ezt a tetsze-
t6s és konnyen kovethetdé elméletet. Kiderilt, hogy a nagyobb den-
zitdsd sejtek ATP-tartalmdnak lényeges megfogyatkozdsa nem iga-
zolhatd, s6t vizvesztésiiket figyelembe véve - az ATP sejten beli-
li koncentrdcidja védltozatlan /10/. A Ca-telités A 23187 ionofor
segitségével csak minimdlisan csokkentette a sejtek tdlélését,s
kordntsem okozott azonnali dregedést /11/. Az dregedés-kutatdk
régi torekvése olyan feltételek teremtése,olyan helyzet létreho-
zdsa, amelyben az oregedés ellenfrizhetd mddon és mégis spontdn
megy végbe. Ilyen feltételeket glukézmentes kozegben inkubdlt ki-
16nbdzd denzitdsd vorosvérsejtekkel alakitottak ki. Az oregedési .
parameterként értékelt ATP-deplécidé a kisebb denzitdsui,tehat fia-
talabb sejtekben sokkal hamarabb bekdvetkezett,mint az id&seknél.
/12/.Ezt az egyszerii és szellemes modellt magunk is felhaszndl-
tuk Gjsziilott és feln6ttkori vorosvérsejtek in vitro oregedésé-
nek osszehasonlitdsdra. Az ATP deplécidé és a deformdlhatdsdg
csokkenése az intenzivebb anyagcseréjl Ujsziilottkori sejtekben
gyorsabban ment végbe /13/. Mind a kisebb denzitdsd fiatal,mind
az Gjsziilottkori sejtek sokkal érzékenyebben reagdltak (hemoli-
zis, echinoszferocitdzis) kornyezetiik Ca-tartalmdnak ndvekedésé-
re, mint az idésebb,ill.felndttkori sejtek /5,14/. Az anyagcsere-
intenzitds (metabolic rate) és az élettartam Osszefliggésének ta-
nulményozdsa dtvezet az oxigén szabad gyokok és a lipid peroxi-
ddcié jelentdségének felismeréséhez az dregedés mechanizmusdban.

/15/.
VOROSVERSEJTEK OREGEDESENEK SZABAD GYOK(GS MAGYARAZATA

Mai felfogdsunk szerint nagymértékben az oxiddciés folyamatok ve-
szélyes melléktermékeinek ( az oxigénbdl redukciéval vagy ger-
jesztéssel keletkezO oxigén szabad gyokoknek és a reaktiv kozbiil
s6 termékeknek ) kdszonhetdk azok a degenerativ jelenségek,ame-
lyek végiil is a sejt oregedéséhez és elpusztuldsdhoz vezetnek.
/16/. Ez vorosvérsejtekre nézve is 4l1, jéllehet az érett sejt
mar szinte kizdrdlag anoxidativ anyagcsere folyamatok révén tart-
ja fenn integritds4t. Az oxiddcids veszély mégsem lebecsiilhetd, mert a
sejt transzport funkci6jdbdél kovetkezdleg viszonylag nagy oxigén
koncentrdcidnak van kitéve, jelentfs a vas-, illetve membrdanjé-
nak telitetlen zsirsavtartalma és ez kedvez a lipidperoxiddcid-
nak; ezen tdlmenden képtelen kdrosodott dsszetevdinek reszinté-
zisére. Az oxigén toxicitdsdért felelds szabad gyokok kozil ki-
lonleges jelentdségl a szuperoxid anion gydk, amely véltozatos
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reakcidéi sordn tovabbi,esetenként még reaktivabb szabad gyokok-és
kozbiilsé termékek megjelenését eredményezi (hidrogénperoxid,hid-
roxil-gydk, szinglet oxigén). Carrel és munkatdrsai egyértelmd-
en igazoltdk az oxihemoglobin methaemoglobinng torténd autoxidéd-
ciéja sordn szuperoxid gyokok felszabaduldsdt /17/. Fizioldgiés
viszonyok kozott naponta a haemoglobin tartalomnak mintegy 3%-a
alakul 4t methaemoglobinnd. Az oxihaemoglobin élettanilag limi-
tdlt aut0x1dé01éJa tehdt a szuperoxid gyokok képzdodését - ha kis
koncentrédciéban is - de folyamatosan biztositja a viorosvérsejt
szamara. Miller és munkatdrsainak szdmitdsa szerint a vordsvér-
sejtek szuperoxid gyok termeld kapacitdsa maximdlisan 0.4 mmdél
0,/1 sejt/éra /18/.

A szuperoxid gydok és az enzimatikusan /I/ vagy spontdn
diszmutdcid révén képz6dd hidrogénperoxid elméletileg a Haber-
Weiss reakcié révén /II/, a viorosvérsejtek esetében viszont az
tin.dtmeneti fémek (vas,réz) kozbejottével egy Fenton-tipusd re-
akcidéban /III,IV/ reagdl egymdssal a lipid peroxiddciét megindi-
té,igen reaktiv OH keletkezése kozben.

205 + 2H" ———>  HO0, =+ 0O, /1/
0§ + H202 ————>-0H + OH + .02 /11/
Hy0, + Fet ——sw.0H + OH™ + Fe’* /111/
03 + Felt ———>Fe®t 4 0, JIV/

Az oxigén szabad gyokok és reaktiv kozblilsé termékek felhalmo-
z6ddsdval szemben a sejt védelmét komplex antioxiddns mechaniz-
mus biztositja. A szuperoxid gydkok kikiiszobolését a szuperoxid
dizmutdz /S0D) enzim végzi /I/, a képzddd hidrogénperoxid bon-
tdsdrdl a kataldz és a pentdéz-foszfdt-ciklus d1tal tdplalt glu-
tation rendszer (kozvetleniil a glutation peroxid4z) gondoskodik.
A NADH-td6l1 figu6b metheemoglobin redukcié,illetve a membrédn-lipi-
dek E-vitamin védelme egésziti ki a komplex mechanizmust. Ez
a mechanizmus azonban még élettani viszonyok kdzt sem olyan to-
Kéletes,hogy lipid peroxiddcids termékek -mindenekelétt malondi-
aldehid képz6désével és kovetkezményes keresztkotések kialakuld-
sdval ne kellene szdmolni. Szerepiiket az oregedésben kétfélekép-
pen is igazoltdk : halmozéddsukat a viorocsvérsejtoregedés sordn
és az oregedést kivdlté tulajdonsaguk révén.

A nagyobb denzitésd sejtekben j61 kimutathaté egyfeldl az
artioxiddns wédelem lényeges csikkenése (a SOD és a glukéz-6-
foszfdtdehidrogendz aktivitdsa csodkken, n6é az oxiddlt glutation
(GSSG) mennyisége) /19,20,21/, mésfeldl a lipid peroxidédcids ter-
mékek ( malondialdehid, f]uorescens kromolipidek, nagy molekula-
stilyd fehérjekomplgxek ) jelentés felhalmozédésa /22,23/.A nagy-
méretd fehérjekomplexek a malondialdehid ¢és a spektrin,illetve
a globin és a =pektr1n keresztkotéses kapcsoldéddsédbdl Jonnek
létre, létrehozdsuk in vitro is lehetséges /23/.
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In vitro sejtoregedési vdltozdsok indukdlhaték egyrészt
oxigén szabad gyokok és reaktiv kozbiilsd termékek sejten belili
képz6désének mesterséges fokozdsdval,, mdsrészt kész lipidperoxi-
ddcids termékeknek a sejthez torténd addiciéjdval. Az elédbbire
példa a fenazin metoszulfdt (PMS) alkalmazisa,amely emberi vords-
vérsejtekben intracelluldris hidrogén donorokhoz (pl.NADH) kototd-
ve szuperoxid gyokok fokozott képzb6dését okozza. PMS-sel kezelt
vorosvérsejteken megfigyelhet6 a malondialdehid szintjének emel-
kedése, a fokozott mértékben képz6dd methemoglobin kotédése a
membrénhoz és intracelluldris kdlium-veszteség.amit kisfoki nat-
rium-tartalom novekedés kisér.Kisérletesen igazoltdk azt,hogy a
kdlium-vesztés alapja a passziv kdlium-permeabilitds fokozédésa,
ez viszont a lipidperoxiddciéval,illetve a methemoglobin kotddé-
sével Osszefiiggd membrdn-elvdltozds kovetkezménye /24/.A kdlium-
vesztés mértéke és a PMS-t61 fiiggd MDA produkcié nagysdga kozott
kozvetlen korreldcié fedezhetd fel.

Hovd kotdédik a felhalmozédé MDA ? Mely alkotdéelemek kdéro-
soddsdt idézi eld elsbsorban ? Modellkisérletek egész sora kere-
si erre a vdlaszt. Egyik ismert tdmaddspontja : keresztkotések
létrehozdsa a spektrinben, ami a spektrin foszforilédcié zavard-
nak kdovetkeztében a vorosvérsejt deformdlhatésdgdnak csokkenésé-
hez vezet /25/. Az MDA keresztkotd hatédsa nem korldtozddik a
spektrinre , reagdlni képes a HbA‘'-val is /26/. Az MDA-val mé-
dositott HbA jellemzd fluoreszcencidval rendelkezik, oxigén af-
finitdsa fokozott, gyorsabban alakul &t methaemogloblnné Mésok
diamidot hasznéltak keresztkot6 dgensek hatdsmechanizmusdnak
vizsgdlatdra /27/. A keresztkotések kialakuldsdnak ardnydban no-
vekedett a sejtszuszpenzidé viszkozitdsa, a haemoglobin oxigén-
affinitdsa és csokkent a vorosvérsejtek deformdlhatdésdga. Az MDA
hatdsdnak intakt vordsvérsejteken valé vizsgdlatdval igazoltdk a
membrdn-rigiditdst, sejt dehidrdciét és csokkent sejtdeformdlha-
tésdgot elfidézd effektust.

Az oxidativ kdrosodds szerepének valdszin(sitésével azon-
ban nem tekinthetd megoldottnak vagy lezdrtnak a vordsvérsejt
dregedésének problémdja. Ujabb kutatdsi irdny finom felszini-
szerkezeti véltozédsokkal (lipid-komponensek lokalizdciéj&nak meg-
vdltozdsa), oregedési antigének megjelenésével és élettani funk-
cidéval rendelkez6 autoimmun mechanizmussal magyardzza az eldre-
gedett viorosvérsejtek eltinését. /29,30/

A vorosvérsejt oregedésének tanulmdnyozdsdt tobb kedvezd
feltétel segiti : a viszonylag kdnnyl hozzdférhetéség, az egyet-
len egyedb6l nyerhetd és vizsgdlati célokra tovdbb elkilonithetd
sejtek viszonylag nagy szdma, nemkiilonben a sejt finom szerkeze-
tére ¢és mikodésére vonatkozd széleskorld ismeretek. Nem véletlen,
hogy a problémdval szdmos kutatdécsoport foglalkozik - azzal a
nem titkolt meggy6z6déssel,hogy. az ismeretek gyarapoddsa ezen a
terileten valdészinGleg hozzdjdrul mds szovetek oregedési mecha-
nizmusdnak jobb megértéséhez is.
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KET EVES OSZTONDjJAS TANULMANYUT A
MAYO KLINIKA FARMAKOLOGIAI INTEZETEBEN

A Mayo klinikdt egy sebészorvos csaldd ( az apa Dr.William Worrall
Mayo, két fia Dr.William James Mayo és Dr.Charles Horace Mayo )
alapitotta. szdzadunk elején Rochesterben (MN,U.S.A.). A kezdet-
ben néhdny épiiletb6l 4116 kdérhsz azdéta nagy klinika-tombbé nétt
és jelenleg az USA hdrom legnagyobb egészségiigyi magdn alapitvié-
nya kozé tartozik. A Mayo klinika egésze a Mayo alapitvdany tulaj-
dona,amelyet kormdnyzé. tandcs irdnyit, nem profit termeld intéz-
mény. A gydgyitds mellett a klinikdn intenziv alap és alkalmazott
kutatds is folyik, tovdbbd orvos-egyetemi és szakorvosi képzést
nydjt az orvostudomdny csaknem minden teriiletén. Sok Nobel-dijas
tudés végzett mdr kutatdst itt, kdztik Szent-Gydrgyi Albert is.

A kovetkez6 néhdny,1984-re vonatkozé statisztikai adat jol
szemlélteti hogyan virdgzik a Mayo alapitvdny és milyen dridsi
szellemi és anyagi kapacitdssal rendelkezik. A teljes dolgozéi
létszdam Rochesterben 14 500 f£6,koziiliik orvos és kutaté kb. 3000.
1907 6ta 3.8 millié beteget reglsztraltak 1984-ben 280 000-et.

A gydgyitdsbdl az alapitvdny évi bewvétele 383 millié USD, ebbdl
kutatdsra 52.6 milliét, tovdbbképzésre 38.7 milliét forditottak.
1986-ban a Mayo klinika egy "szatellita" klinikat nyitott Jack-
sonville-ben (Florida), egy mésikat pedig ezévben ad 4t rendelte-
tésének Scottsdale-ben (Arizona).

A Farmakolégiai Intézet dllandd élloményéhoza vezetd pro-
fesszoron,Dr.J.R.Blinks-sen kiviil még tiz konzultdns professzor
tartozott,mindegyikik sajdt "grant"-tal, amelyen kis csoportjdval
dolgozott. A csoportok doktori disszertdcidt (Ph.D.) készitd dn.

"graduate student"-ekbdl és a doktordtus utdni "post doc.fellow"-k
bél 4lltak és messzemend temetikai és anyagi ©ndllésdggal ren-
delkeztek. A meghivdst Prof.S.W.Brimijointdél kaptam, akinek e-
gyik f6 érdeklddési kore - az enyémhez hasonléan - az acetil-
kolinészterdz (AchE) biolégidja. Az AchE,amely az ingeriileti fo-
lyamatokban felszabadulé acetilkolint hidrolizdlja, kiilonbozd
molekuldris formdkban van jelen az emlfs 4llatok szdveteiben.Az
egyes enzimformdk élettani szerepe, megoszldsa és a molekuldris
formdk pontos strukturdlis lokalizdcidja még ma sem teljesen tisz-
tdzott (Rakonczay,1986). Tanulmdnydtam f£6 célja az volt,hogy
hibridoma technika segitségével monoklondlis antitesteket &llit-
sunk eld patkdny és emberi agy AchE ellen és ennek segitségével
elvégezziik az egyes molekuldris formdk immunkémiai jellemzését,
valamint immuncitokémiai lokalizdldst a kozponti idegrendszerben.

!:’atkény AchE elleni monoklondlis antitest elf6dllitdsa-
ra vonatkozd elsé prébdlkozésaink nem jartak sikerrel. Ebbdl e-
gyes munkacsoportok azt a kovetkeztetést vontdk le,hogy a kudarc
oka taldn a patkdny és az egér kozeli rokonsdga lehet. Munkdnk
sordan BALB/C egerek immunizdldsakor az antigén kezelésében két
médositdst vezettiink be : a lehetséges legtisztdbb patkdany Acht
prepardtumot 411itottuk elé /1/ (Rakonczay és mtsai,1981); a
tisztitott enzimet dgy hédenaturdltuk,hogy - aktivitdsdnak felét
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elveszitse és igy még idegenebbé vdljék az egér immunrendszere
szamdra. A fizidk eredménye az lett, hogy sikeriilt hét kiilonbo-
z6 monoklondlis antitestet ( ZR1 - ZR7 ) el6dllitanunk patkéany
AChE ellen. Az antitestek immunkémiai jellemzése sordn azok tobb
-érdekes tulajdonsdgdt deritettik fel (Rakonczay és Brimijoin,
1986a). A A ZR1 kédjeld példdul nem volt specifikus patkdny AChE-
re,ugyanis keresztreakciét adott tobb mas emlésagybdl ( emberi,
egér, nyul, tengerimalac, macska és szarvasmarha ) izoldlt enzim-
mel. Nem reagdlt viszont csirke, birka és elektromos hal AChE-
zal. Tovdbbi kiilonleges tulajdonsdga volt ennek az antitestnek
az,hogy erdsebben kdotédott a tetramer molekuldris formdhoz,mint

a monomerhez (Rakonczay és Brimijoin,1985). A ZR",ZR% és ZRé6 csak-
nem teljesen specifikus volt a patkdny enzimre. Ezek az adatok '
arra utalnak,hogy a kiilonboz6 eredetli AChEoknak a kozos epitdpok
mellett fajspecifikus epitdpja(i) is lehetnek. A hét antitest
(ZR1-ZR7) elegyének segitségével immuncitokémiai médszerrel si-
kerilt specifikus festf6dést kimutatni a patkdny striatumédban és

a gerincveld ventrdlis szarvdban. Az igy kapott immuncitokémiai
fest6dés-eloszlds jé egyezést mutatott a klasszikus, enzimakti-
vitdson alapulé hisztokémiai mdédszerrel nyert enzimlokalizdcidval.
Monoklondlis antitestek segitségével azt is kimutattuk, hogy nem-
csak dllatfajonként kilonbdzd az AChE,hanem egy fajon belil is
kimutathatdk immunkémiailag kiilonbségek az egyes szovetek AChE-
jei kozott (Rakonczay és Brimijoin,1985). Igy pl. a ZR1l antitest
nem reagdlt a vorosvérsejtekb6l izoldlt monomer AChE-zal, jdl
kototte azonban az agybél és szérumbél nyert tetramer enzimfor- .
mat. Mindezek azt mutatjdk,hogy az AChE - funkcidéitdél fiiggden -
igen heterogén enzim,amely nagyfokd polimorfizmussal rendelkezik.

MunkahipotézisUnk az volt, hogy a heterogenitds egyik
oka az enzimfehérjéhez kotodd szénhidrdtmaradék lehet.Ugyanis
ismert,hogy az AChE glikoprotein (mintegy 10-15 % poliszaharid-
tartalommal) és kiilonbozd lektinekhez képes kotddni (Canavalia
ensiformis, Lens culinaris, Triticum vulgaris, Glicine max, Lo-
tus tetragonolobus és Ricinus communis), de a kotddés nem be-
folydsolja az enzim aktivitdsdt. A lektineknek ezt a tulajdonsé-
gdt az enzim tisztitdsdhoz felhaszndltuk (Rakonczay és mtsai,
1981). Lektin-antitest kompeticidés kisérletekben megvizsgdltuk:
van-e keresztreakcid,illetve kompeticié a lektinek és a mono-
klondlis antitestek kozott. A negativ kisérleti eredmények

) alapjian feltételezhetd, hogy a vizsgdlt antitestek
(ZR1-ZR7) epitépjai az enzim fehérjerészén taldlhatdk (Rakonczay
€s Brimijoin,1986b).

Emberi agy AChE ellen,fidzidé utédn, 3 klént (HR 2,3,5)
sikerilt limitdlt higitdssal monoklondlisra szelektdlni. Mind-
hdrom antitest bizonyos szovetspecificitdst mutatott, mivel
kb. 2-3-szor  jobban kototte az agybdl izoldlt enzimet,mint a
vorosvérsejtbdl extrahdltat. Az egyik antitest (HR 2) gyengén
kétott emberi szérum butirilkolinészterdzt is (BuChE), ami a
két enzim részleges azonossdgdra utal. Ezt aldtdmasztja az a
tény, hogy az AChE és a BuChE aminosavsorrendje tobb mint 50%-
ban homoldg (Lockridge -személyes kiozlés).

Az el6dllitott human antitesteket a tovébbiakban az
AChE kvantitativ meghatdrozdsdra szeretnénk felhaszndlni.Ennek
a médszernek diagnosztikai jelentdsége is lehet, pl. a human
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foetus veldcs6elzdrdddsi rendellenességek megdllapitdsdban (ezek-
nél az amnionfolyadékban felhalmozddik az AChE), vagy az Alzhei-
mer -féle dementidban,amelynek egyes eseteiben az AChE-aktivitds
csokkenése mérhet® a cerebrospinalis folyadékban vagy a szérumban.

RAKONCZAY ZOLTAN

Irodalom:
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Boulton,A.A.,Baker,G.B.and Yu P.H. pp.319-360.
Humana Press,Clifton NJ. (1986).
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‘ ACHEMA '88 Chemisches Apparatewssen,

5.—11.6.1988 ) Chemische Technik und
Frankfurt am Main ‘ Biotechnologie e.V.

ACHEMA 88 - International Meeting on Chemical Engineering and Biotechnology
22nd Exhibition Congress, Frankfurt am Main/D, 5 - 11 June 1988

Dear Madam, Dear Sir,

The International Meeting on Chemical Engineering and Biotechnology - 22nd
Exhibition Congress taking place from 5 - 11 June 1988 will again be held
as an event of the European Federation of Biotechnology (34th Event).

The following societies will participate in the lecture programme:

- Gesellschaft Deutscher Chemiker

- VDI-Gesellschaft Verfahrenstechnik und Chemieingenieurwesen (GVC)

- International Social Security Association - Section Prevention of
Accidents and Occupational Diseases in Chemical Industry

-  DECHEMA Deutsche Gesellschaft fur Chemisches Apparatewesen, Chemische
Technik und Biotechnologie e.V.

Enclosed we are sending you the ANNOUNCEMENT which is available in the

German, English and French languages. It provides an overview on the exhibition
groups and the main subjects of the lecture programme. The ANNOUNCEMENT des-
cribes all those areas of the event to which particular attention will be

paid.

We cordially invite the Members of Member Societies of the European Federation
of Biotechnology to participate in the Exhibition and Congress.
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FEBS osztondijjal az Edinburgh—i
egyetemen

Tudomdnyos 0sztondi jasként [él éven 4t dolgoztam az Edinburgh-i Egyetem Allat-
tani Tanszékén J.M.Mitchison professzor mellett. Az dsztondijas dt alapjdul a
FEBS két hodnapos osztondija szolgdlt,amit a British Council és a Wellcome
Trust meghosszabbitott. Kutaté munkdmmal a Tanszék ama kisérleteibe kapcso-
16dtam be, amelyek Mitchison professzor vezetésével a Schizosaccharomyces pom-
be sejtciklusanak felderitésére iranyulnak.

A DNS-o0sztdddsi - és a novekedési ciklus

A sejtciklus azoknak az eseményeknek oOsszessége,amelyek egy novek-
vO és szaporodd sejt két egymdst kovetd osztdddsa kozott végbemen-
nek. /1/ Két esemény, a DNS replikdcidéja ( S fdzis ) és a maganyag
térbeli elkilonilése ( mitézis - M fdzis ) megel6zi a sejtosztéd-
dédst. A sejtciklus-kutatdsok egyik legizgalmasabb kérdése az,hogy
mi torténik az S és M fdzisokat elvdlaszté sziinetek ( gap-ek ) a-
latt ( Gl és G2 fdzisok). A szaporoddé sejtek dllanddan a Gl-S-G2-M
szekvencidn haladnak 4t és a sejtosztdédds ezen belil sejttipustél
fiiggd helyen kovetkezik be. Az 1.4dbra a S.cerevisiae (sarjadzd) és
a S.pombe (hasaddé) éleszték sejtciklus alatti vdltozdsait mutatja
be az egyes fdzisokkal egyiitt /2/.

®~L®
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Mitchison szerint /1/ az S- és M-fdzisok a sejtosztddéas-
sal egyitt kauzdlis hdldzatot alkotnak s ennek 6 a DNS-osztdddasi
ciklus (DD cycle - a kiovetkezokben DDC) nevet adta. Az események
kozott fenndllo ok-okozati kapcsolatot legvildgosabban azok a ho-
mérsékletre érzékeny mutdnsok ( cdc = cell division cycle ) bizo-
nyitjdk,amelyek restriktiv hdomérsékleten a sejtciklus egy adott
pontjan dllnak le és a DDC egy bizonyos eseményének gdtldsa a sor-
ban 6t kovetdkre is kiterjed. A 2.d4bra a két élesztd DDC-nek ese-
ményei kozt fenndllo kapcsolatokat mutatja, feltintetve néhdany
CDC mutdcio tamadaspontjat / 3,4 /. Osszehasonlitdsukbél kitdnik,
hogy a S.cerevisiae sejtciklusa kilonleges osztdddsi formdjabodl
(sarjadzas) eredd specidlis kapcsolatokat is tartalmaz, ezért ke-
vésbé hasonlit mds eukariotdkra. Az edinburgh-i laboratorium ép-
pen arrdl hires, hogy a sejtciklus kutatdsokhoz nem a kozkedvelt
sarjadzo élesztdt, hanem az anndl tipikusabb eukariota S.pombe-t
haszndl ja.

A sejtciklus alatt a sejtek nemcsak DNS mennyiségiiket,ha-
nem minden egyéb sejtkomponensiiket is megkétszerezik és igy vdlik
lehetségessé,hogy a ciklus végén két egyforma méretld utddsejt

jon létre. Az egyes sejtkomponensek mennyisége a sejtciklus alatt
a legritkdbb esetben novekszik a kétszeres értékig sima exponen-
cidlis mddon, hanem un. novekedési mintdzatok figyelhetdék meg.

A harom legegyszer(bb novekedési mintdzatot a 3.4bra mutatja /5/.

csucs lEpcso linedr’s S

3.4bra

A novekedési mintdzatok létezése a sejtciklus alatti enzimaktivi-
tds vdltozasok mérésébd6l vdlt vildgossd. Tény azonban,hogy a bi-
zonyitottan periddikussdgot mutaté enzimek szdma ma sokkal keve-
sebb,mint a hetvenes években, ugyanis tobbr6l kideridlt, hogy a
sejtszinkronizdlds okozta zavardsok eredményezték a periodikussd-
ot. /6/
? Novekedési mintdzatok tekintetében a S.pombe a legkiter-
jedtebben tanulmdnyozott organizmus. Az eddig mért novekedési jel-
lemz6k ( szarazanyagtartalom /7/, a sejtméret /8/, fehérje-/9/
és RNS-tartalom /10/, oxigénfelvétel /11/ és széndioxid-képzddés
/12/, harom enzim aktivitdsa /13/ és két médsik ‘enzim jellemz5i/l4/
egyike sem mutat exponencidlis novekedést a sejtciklus alatt.Jol-
lehet a részletek eltérdek, mégis a linedris mintdzat a domindld
(a 11-b61 7 ilyen ) és a sebesség-vdltozdsok a sejtosztédds koriil
kovetkeznek be - a ciklus 0.8 része és a kovetkezd ciklus 0.3 ré-
sze kozt.
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Mitchisont a novekedési ciklus definidldsdra a novekedés
periodikus -jelenségei vezették /1/. A novekedési mintdzatok té-
nye azonban nem egyértelmien azonos egy a DDC-t61 fiiggetlen,au-
toném novekedési ciklus 1létével, hiszen a novekedési periddus
jelei a DDC diszkontinuitdsdnak kovetkezményei is lehetnek. Az
S-fdzis alatti génddzis vdltozds pl.okozhat sebességvédltozdso-
kat a sejtkomponensek képzddésében. A novekedési ciklus 1létének
bizonyitdsa tehdt azonos a novekedési mintdzatnak a DDC gdtla-
sdt kovetd kimutatdsdval. Ez a vizsgdlat eddig két izben hozott
pozitiv eredményt,azaz osztddds gdtldst kovetben megmaradd peri-
0dussdgot a novekedésben. Két enzim - az argindz és szahardz -
indukdlhatd potencidljdnak lépcsds vdltozdsdt a DDC gdtldsa nem
érintette /14/, azonban ezeket az enzimpotencidlokat nehéz a nor-
mdlis ciklussal Osszefiiggésbe hozni. Igy a novekedési ciklus 1é-
te mellett sz616 egyetlen bizonyitékot Creanor /12/ ama megfigye-
lése szolgdltatja, amely szerint a normdlis sejtciklusban megfi-
gyelhetd periddussdgok a S.pombe széndioxid képzddésében - a
DDC kémiai gdtldészerekkel torténd gdtldsdt kovetden - egy-két
ciklusidén keresztil megfigyelhetdk. A normdlis sejtciklus alatt
minimdl tdpoldatban a széndioxid képzodési sebességét konstans-
nak taldlta a ciklus 75%-4ig (mitézis), majd az hirtelen kétsze-
resére nott (lépcs6s mintdzat). Komplex tdpoldatban viszont 1li-
nedrisan novekedett a sebesség a ciklus végéig s ekkor lett két-
szeres a novekedési ltem. A komplex tdpoldatban megfigyelt line-
daris mintdzatot mads laboratoriumban hdrom kiilonb6zd szinkronizd-
1l4si eljdrédssal is megerdsitették /15/.

CD2 képz6dés mint novekedési mintdzat

A periodikus széndioxid képzdédésnek a sejtciklussal osszefliggd
elméleti jelentdsége indokolta azt, hogy a DDC gdtldsdra cdc-
mutdnsokat felhaszndlva Ujra vizsgdljuk és részleteiben elemez-
ziik a jelenséget. Vizsgdlatainkat a 972 jell torzzsel, az EMM3
jeld taptalajjal végeztiik az dltalam kidolgozott manometrids el-
jdrédssal és az udn.elutriatoros médszerrel /16/, a kordbbi laktdz-
grddiensen torténd szinkronizdlds helyett. A széndioxid-képzddés
meghatdrozdsdra a Warburg-féle direkt manometrids mdédszert alkal-
maztam, elhanyagolva az oxigén-felvételt. ( Ennek az a magyaré-
zata,hogy a S.pombe nagy ( 10.5 ) respirdciés koefficienssel ren-
delkezik /15/ és igy a széndioxid-produkcié alébecslése kisebb
mint 10% . Bizonyitottam,hogy a vizsgdlt sejtsiiriség tartomdny-
ban egy adott sejtszuszpenzié Warburg edényben torténd inkubdla-
sakor sem a széndioxid-képzd6désben,sem a sejtosztédddsban nem ta-
pasztalhaté gdtlds - a mérés korilményei kozott - még 8 déra utdn
sem. Ezért a vizsgdlt tenyészetek széndioxid-képzO6dési sebessé-
gét nem sorozat-mintavétel G4tjdn hatdroztam meg,hanem a kisérlet
elején vett egyetlen mintdt mértem folyamatosan - ezdltal lecsok-
kentve a mérések szoérdsdt. ( A széndioxid képzOdési sebességet a
manometerek 5 percenkénti leolvasdsdnak kiilonbségéb6l szamoltam
termobarometerrel torténd korrekcid utdn és ezek a szdmitdgépre
felvitt sebesség-adatok szolgdltak a tovdbbi analizis alapjaul.

A szinkron S.pombe kultdira elddllitdsa a novekedés exponen-
cidlis fdzisaban 1évé tenyészet legkisebb sejtjeinek Beckman-
féle elutriator rotorral végzett méret szerinti szelektaldsaval
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tortént. Mivel ez a sejtmennyiség a rotorban osszegylGjtotteknek
1 %-4t sem érte el, ezért a maradék sejtszuszpenzidbdl egy a-
szinkron kontrollt készitettem. A szinkron és aszinkron sejtek
parhuzamos vizsgdlata,amire az irodalomban még nem taldlhatd a-
dat, nagy mértékben noveli az eredmények hitelét,hiszen a két
tenyészet iddbeli viselkedésében fenndllé kiilonbség igy nagy biz-
tonsdggal nevezhet6 sejtciklus eseménynek (a szinkronizdlds 41-
tal okozott zavardsok minden kisérletben figyelembe vannak véve).
Méréseim a széndioxid-képz6dés mintdzatdnak 1étét megerdsi-
tettek Creanor kozlésével szemben azonban a minimdl tédpoldatban:
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is linedris mintdzatot észleltem. Mivel ennek maximdlis eltérése
a periodikussdg mentes exponencidlis novekedéstfl csak 6-7 %, e-
zért kimutatdsa és értékelése nehézségekbe iitkdzik.Minthogy a li-
nedris mintdzat els6é derivdltja lépcsbszerl ugrdsokat mutatott,
ezért a mért széndioxid-képzddés sebességi adatokra torténd poli-
nom illesztéssel és annak derivdldsdval kiszadmoltam a széndioxid
képz6dés gyorsuldsdt. A 4.3bra a pdrhuzamosan vizsgdlt szinkron
és aszinkron tenyészet sejtslrlség vdltozdsa mellett mutatja az
ezeken mért széndioxid gyorsuldsi adatokat. A szinkron tenyészet-
ben a ciklusok végén j6l definidlt lépcsbéket ldthatunk,amelyek az
aszinkronban hidnyoznak. Az 4bra tetején a szinkron és aszinkron
gyorsuldsok kiilonbsége ldthaté,amely szabdlyosan oszcillédl,dgy,
hogy a felmend &g a zérus értéket a gyorsulédsi lépcsd kozépérté-
kénél metszi.

A normdlis ciklusban a CO,sebesség véltozés az S-fazissal fiigg

ossze :
A kisérletek osszefoglaldsaként az 5.4bra egy un.
sejtciklus térképet mutat. Legfelsd sordban hét, a 4.4brdén
ldthatéval azonos kisérlet eredményei vannak feltiintetve. Az

5 b,c,d,e sorokbdl is kiolvashatd, hogy a széndioxid-képzddés
gyorsuldsdban bekovetkez® ugréds generdcids id6t6l fiiggetlendil
sejtosztdéddskor kovetkezik be. Leolvashatdé, hogy ez a kapcsolat
akkor sem szakad meg,amikor a vad tipus szaporitdsi homérsékle-
tét a szinkronizdlast kovetden megemel jik, mivel ez a hatds mind
az osztdédds, mind a sebességvdltds idejét egyardnt késlelteti

( 5 b 4bra).

Figyelembe véve azt,hogy a vad tipusd S.pombe éppen
sejtosztdédédskor végzi a DNS szintézist [17/,felmeriilt a kérdés:
normdlis ciklusban a ciklus mely eseményével van kapcsolatban a
sebességvdltds ? Megvdlaszoldsdra kivdldan alkalmasak' azok a tor-
pe méretd (din.wee) mutdnsok,amelyek sérilt mitédzis kontroll juk

(wee-1 gén) miatt a vad tipushoz képest csokkentett méretnél
osztédnak /18/. Az egyik ilyen torpe mutédnsndl (wee 1.6),amely
a vad tipus osztéddsi méretének felénél osztédik, a DNS szinté-
zis kitolédik a ciklus 0.38 részére /19/, mivel a sejtek csak ek-
kor képesek kielégiteni az S fdzis méret kdvetelményeit.A wee-1
- mutdcidé egyik parcidlis vdltozatdt hordozé mutdns ( wee 1.302 )
kisebb ugyan a vadndl, de a DNS szintézis ideje vdltozatlanul
az osztdéddssal esik egybe /20/. A sejtciklus térkép azt mutatja,
hogy a wee-1.6 -ndl a széndioxid gyorsuldsi lépcsd a ciklusidf
0.33-ad részével ( 48 perc ) késdbb van,mint az osztédéds (5 f.
dbra), a wee-1.302-nél viszont vdltozatlanul sejtosztédédskor ko-
vetkezik be ( 5 g 4bra ),vagyis dgy mozdul el,mint a DNS szintézis.

A CO, képzddés egy citoplazmds dra kifejezddése

Ma a DDC gdtldsdra a cdc mutdnsok a legalkalmasabbak,s koziilik

a S.pombe cdc-2 mutdnsa kiilonosen stabil restriktiv homérsékle-
ten. A cdc-2 géntermék aktivitdsdnak hidnya mind a DNS szinté-
zist,mind a mitézist gdtolja /21/. A cdc 2.33 mutédnst 30 C°®-on
szaporitottam és szinkronizdltam,majd ezt kdvetden mind a szin-
kron,mind az aszinkron tenyészetet 36.5 C®-on inkub&ltam és mér-
tem. Mivel a szinkron tenyészet korai G2 fdzisbdl indul, ezért
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ebben nincs sejtosztédds,mert a mitdzis blokk ezt lehetetlenné
teszi; az aszinkronban viszont a hémérséklet emelésekor mitdzis
és osztdédds 'kozt 1évd sejtek elosztddnak. A sejtek azonban mind-
két tenyészetben a kisérlet teljes ideje alatt néttek hosszukban,
vagyis a DDC gdtlds a sejtndvekedést nem gdtolja. A periodikus
széndioxid képz6dés kimutatdsdt nehezitette, hogy a képzédés gyor-
suldsa a homérséklet emelést kovetd 4.5 éra utén konstans értéket
ért el az aszinkron kontrollban és késébb a szinkron tenyészetben
is. Mivel a homérséklet emelés kivetkeztében a kisérlet elején
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is jelentds zavards volt tapasztalhaté a mért jellemzében, ezért
csak nagyon korldtozott idd 411t rendelkezésre a peridédikussdg
tényének megdllapftdsdra. A 6.a dbra a szinkron és aszinkron CDC2
tenyészetek széndioxid gyorsuldsdban fenndllé kiilonbség adatokat
mutatja aritmetikus skdldn. Ezen két egyforma flrészfogi oszcil-
Jdciét l4thatunk.(Az utolsé felsz4llé dgat azért nem vessziik fi-
gyelembe, mert arra az iddre esik,amikor az aszinkron tenyészet
mar elérte a platét. Az dbra azt sugallja,hogy a sejtciklus mints-
zat az osztdédds gdtléds ellenére jelen van.

A blokkolt cdc mutdnsok mds extenziv tulajdonsdgainak (fe-
hérje /22/, RNS /23/ ) képzbédési sebességei is konstans értéket
érnek el egy bizonyos id6 mulva,amikor a sejtek elérnek egy kri-
tikus sejttomeg/DNS ardnyt /22/, ami lehet6séget ad a korlitozott
megfigyelési periddus kiterjesztésére. A wee 1l.6-tal keresztezett
cdc 2 mutdns 28 C®°-on a wee fenotipust viseli (fele akkora,mint a
vad), mig 36.5 C°-on a cdc 2-ét (csak n6,de nem osztédik). A szén-
dioxid képz6dés gyorsuldsdban jelentkezd platé a vdrakozdsnak meg-
feleléen mintegy 100 perccel kitolédott a cdc 2-hdoz képest. Res-
triktiv hémérsékleten a szinkron és aszinkron tenyészetek széndi-
oxid gyorsuldsdnak kildonbsége a 6 b.dbrdn ldthaté. Az oszcillé-
ciékat a cdc-2-nél megfigyeltekkel osszehasonlitva megdllapithatd,
hogy azok teljesen eltérd fdzisban vannak.Eznem meglepd,hiszen
hasonlé féziskiilonbség volt megfigyelhetd a vad és wee 1.6 viszo-
nydban is.

lJll.'Oz.,,
24 perc?

6. abra .’

ul.CO‘z . b - _. .
perc?

Py
£ o
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/" A sejtosztéddsukban gdtolt mutdnsok megfigyelése alapjsn

a periodikus széndioxid képzddést a sejtnovekedés autondm jelen--
ségének és a novekedési ciklus bizonyitdsdnak tekinthetjik, ki-
zdrva ezzel a génddzis szerepet. A sejtosztédds gdtldsdt kovetd-
-en is megmaradd, kozel sejtciklus iddvel oszcilldlé folyamatokat,
melyek nem novekvd rendszereknél, pl.petéknél jél1 ismertek /24/,
Hara nyomdn /25/ szemléletesen citoplazmds drdnak szokds nevezni.
. Ilyen vonatkozdsban igen érdekes, ha az 5.4bra sejtciklus térké-
pén Osszehasonlitjuk a blokkolt mutdnsok oszcilldcidéjdnak perid- .
dus idejét ( 5 h,i 4bra ) a vad tipuséval ( 5 a dbra ),melynél az
a 135 perces generdcids idot koveti. A sejtciklus gdtldst kovetd-
en az oszcilldcid periddusa rovidebb és folyamatosan tovédbb rovi-
dil, amit az 6ra szabad jdrdsdval lehet magyardzni /26/.

‘A periddikus 002 képz6dés biokémiai hattere

Az élesztd 4&ltal képzett széndioxid a glikolizisbsl és a citrat-

ciklusbél ( a tovadbbiakban TCAC ) ered; az el6bbi domingldé szere-
pe a mar emlitett nagy RQ értékbdl kovetkezik. A TCAC-ban metabo-
1iz416d6 glukdzra az RQ-t j6 megkozelitéssel egységnyinek tekint-
hetjik, vagyis a glukéz eme részébdl képzodott széndioxid mennyi-
séget az oxigén felvétel kiegyenliti. E szerint a manométereken
az idbéegység alatt leolvasott nyomasnovekedés a glikolitikus

( piruvat etanol ) széndioxid képz6dési sebességre utal.Ennek a
sejtciklus id6vel azonos vagy csaknem azonos periodikus viselke-
désére két magyardzat adhaté :

1/ Ha a glikolizisben feltételeziink egy sebességmeghaté-
rozé lépést,akkor a VCO ennek .a "bottleneck" reakcid enzimének
mennyiségével ardnyos, 2 a széndioxid képz6dés gyorsulédsa pedig az
enzimképz6dés sebességével. Ebben a megoldédsban az enzimképz6-
dés sebessége konstans a ciklus alatt és annak végén, illetve a
kovetkez6 elején megkétszerezddik., de nem az egyiddben bekovet-
kez6 gén-ddézis vdltozds kovetkeztében.

2/ A médsik magyarazat szerint lehetséges az,hogy a gliko-
litikus széndioxid képzodés id6beli mintdzatdt a TCAC aktivitdsa-
nak liiktetése okozza. E feltételezés szerint a glikolizis kapa-
citdsa iddében exponencidlisan terjed ki és ezzel ardanyos sebes-
séggel képzddik piruvdt, amit a TCAC iddben védltozd sebességgel
elsziv az etanol + széndioxid képzddés eldl. Mivel a TCAC-on me-
taboliz4l6déds nem okoz mérhetd jelet a manometereken, ezért a ,
TCAC sebessége akkor maximdlis, amikor'a glikKblitikus széndioxid
képz6dés sebessége leginkdbb elmarad az exponencidlis niovekedés-
t61, vagyis a sejtciklys végén. Ha ez a feltételezés -helytdllg,
akkor a kisérleti adatokbdl levezethetd, hogy a TCAC sebességé-
nek a sejtciklus, végén maximumot mutatva kell csildcsszeren osz-
cilldlnia. Azt,hogy az anaplerotikus széndioxid fixdldssal kiegé-
szitett TCAC képes ilyen kiilonleges viselkedés, un.hatdrciklu-
sos o0szcilldcié megvalésitdsdra, azt elméletileg mar igazoltuk/27/.

A fenti két ( vagy esetleg tibb ) lehetdség kozott természe-
tesen csak tovdbbi kisérletek donthetnek. Tény azonban az,hogy
a széndioxid képzbédésben a citoplazmds fehérjeszintézis ciklo-
heximiddel vald gdtldsa utédn is kimutathaté a blokkolt mutdnso-
kéhoz hasonléan felgyorsult oszcillécié. /28/



Hatdrciklusos vagy relaxdcids oszcilldécio

A sejtciklus. szabdlyozdsdnak modelljeit e két nagy kategorid-
ba szoktdk sorolni /29/. A hatdrciklusos modelleknél egy biokémiai
oszcillédcids folyamat kvantdlja az id6t, jelet adva ezzel egy sejt-
ciklus esemény (S-vagy M-f4zis) bekdvetkezésének. A relaxécids
vagy homokdéra oszcilldcidéndl az elinditott sejtciklus folyamat ma-
ga sziinteti meg az 6t létrehozd feltételt s flirészfogszerd oszcil-
ldcidt okoz annak iddbeli lefolydsdban. A két modell kozti éles
kiilonbség az,hogy a hatdrciklusndl a folyamat az oszcilldcid pasz-
sziv szerepl6je, mig a relaxdciondl a dinamizmus szerves része.
Konnyld beldtni, hogy a széndioxid periodicitdsnak a sejtciklus-
gdtldst kovetd megmaraddsa a hatdrciklusos modell érvényessége mel-
lett sz6l. Nyitott azonban a kérdés : mennyiben jdtszik szerepet
ténylegesen ez a periddikus folyamat egy sejtciklus esemény kon-
trolljdban. Ebben a vonatkozdsban még nincsenek kisérleti adatok,
csupdn az ismert,hogy széndioxid-megvondssal a S.pombe sejtek ha-
tdsosan megdllithaték az S-fézis eldtt /30/.
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Sarkadi Balazs
Be)kadémiai Szemle

A BIOKEMIA szatirikus melléklete

Hirek tudositasok

Az OKKULT Pdlydzat 1987-es tdmogatdsdnak elosztdsarél megjelent

a 2 526 483.sz. bels6 rendelkezés, amely a pénzek célszerd &tcso-
portositdsat Irja élﬁ : a mar joévahagyott tanulmdanydt kereteket

a léggombhdmozdsi alapba, a valutakereteket az immagindcids rovat-
ba helyezte 4t. Egyébként arrdl is rendelkezés sziiletett, hogy a
pdlydzok helyett végil is Intézményenkénti lebontdsban megitélt

2 (kett6) dolar otven centes kiilénleges valutatdmogatdst a megfe-
leld iirlap kitdltése, a részletes befektetési tervezet és kutatd-
si tanulmdnyterv beaddsa utdn a Nemzeti Bank specidlis ligyoszta-
lydn igényelhetik (csak személyes megjelenéssel, fogaddsi idé
d.e.11-12.30 kozott).

INNOVACIOS HIRADO

Egy magyar kutatdcsoport mdédszert szabadalmaztatott a HAJMODULIN
nevi specidlis fehérje elddllitdsdra. Bar egy hazai vegyszergydr-
t6 cégnek négy évi megfeszitett prébdlkozds utdn sikerilt a nagy-
tizemi gydrtdst beinditani, a hatékony marketing munkéat még,akédé-'
lyozza néhdny kisebb mindségi probléma. A feltaldldk eziton is
kozlik, hogy a cég 4ltal kiszerelt, 1 mg liofilizdlt hatéanyagot
tartalmazé ampulldban taldlt, ldbait felfelé nydjté bogdrka nem
tartozik az anyag inherens komponensei koz.

A MEDIFRUST cég belsd Gjitdsként a magyar RECORD és LUER rendsze-
rd injekcids tdk randomizdlt keverékét hozta forgalomba. Az egy
csomagban véletlenszerd elosztdsban kiszerelt kétfajta td kétség-
teleniil j61 biztositja az elfekvd készletként jelentkezd RECORD tlk piaci el-
helyezését, és bdr a most mdr dltaldnosan bevezetett LUER fecs-
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kenddkre nem hizhatdk ré, a beteg szdmira pszicholdgiailag igen
fontos tobbszori megszirdst garantdljék.

Sporthirek

Az ,univerzdlis fiatal" kutaték ( mdsnéven UFI SC - 14sd Fried-
rich Péter : Magyar Tudomdny 1987/5,278.0. ) és a kutatdsirdnyi-
ték ( mésnéven VIP SC - ldsd ugyanott ) tavaszi rangadéjdt az e-
l6bbiek kénytelenek voltak a mérk6zés lefujdsa eldtt feladni.Mi-
utdn 12 dlldspasszbdl egyet sem sikeriilt elcsipniiik ?s a nagy
goal-okra csak az utébbiak kaptak bedobdsokat, lires zsebeik ered-
ményezte konnyed mozgdsuk is eredménytelennek bizonyult,RéadéSul
az UFI SC tobb versenyzdje 1/2 5 felé elsietett, hogy unokdikat
az 6vodédbdl még iddoben hazavihesse. Sebaj, 6sszel Gjra a padlydn
taldlkozunk !

Dijak, kitiintetések
/. B(é)kadémia a NAGYLODITG HARI JANOS DfJ arany fokozatst itél-

te annak a Nyilatkozdnak,aki szerint a tudomdnyok doktorainak.
szdnt Uj illetmény-kiegészités szdmukra ,kiemelkedd jovedelmet"

fog biztositani. Kiemelkedd jovedelem manapsdg uUgy 20-25ezer Ft
koril lenne ( na nem a jé szakmunkdsok jovedelmébfl kiemelkeddre
gondolunk ), mig a tudomdnyok doktorai 1988 januirjdtél 4ooco Ft-
os illetménykiegészitést kapnak,amelyet az alapfizetésbe beépité—
nek. A csalafintdn kitaldlt idépont - az Gj adérendszer felte-
hetd beinduldsa - és a mdédozat lehetdvé teszi, hogy még a négy-
ezer forint kozel felét is azonnal visszavegyék jovedelemaddként.

Levél a Szerkeszt6séghez

wMér nem teccenek mdr kéremszépen tejjesen tudomdnyosan mindenkit
dllandéan mdgnesedzni ? Marmegint pedig megirta az ES hogyez mij-
jen tudoményos csak maguk nem tord6dnek vele ! Ejjen a magyar méag-

nes ! "

Kovdcs Pistike tanuld
(teljes cim)
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FIGYELO

Egy éve a . Magyarok szerepe a vildg természettudomanyos és misza-
ki haladdsdban" cimG nemzetkozi taldlkozd szinhelye volt a Buda-
pesti Mdszaki Egyetem. A Magyarok Vildgszovetsége, a Magyar Tudo-
manyos Akadémia, a Budapesti Mldszaki Egyetem és a MTESZ Osszefoga-
sdnak nyomdn- kiilfoldi dllampolgdrsdgu,de magyar szdrmazdsu termé-
szettuddésok és mérnokok (Gjabb tudomdnyos, miiszaki és emberi kap-
csolatokat teremthettek magyar kollégdikkal. A szervezd bizottsdg
elnoke, PUNGOR Ernd akadémikus ebbdl az alkalombdl fejtette ki gon-
dolatait a hazai tudomdnypolitika egyik mindig iddészerl kérdésé-
rél : Mit ér a tudés, a mérnok,ha magyar ? (Impulzus, 1986.aug.9.)

Gondolataibdl néhdnyat - gondolatébreszt6nek - kiragadva
idézziik a kovetkezdket.

w... minden tomegesitett fels6oktatds magdban hordja az &t-
lagnivé csokkenését. Ez azonban nem azt jelenti, hogy az dtlagbdl
nem lehet kiemelkedni. Mint ahogyan sokan ki is emelkednek. Ha a
létszamardnyos teljesitményt nézziik, l4tjuk, hogy a magyar termé-
szettudomdnyos és miszaki garniturdnak egy J6 része nem az atlag.
folott, hanem éppen alatta jar."

w... képzésiink alkalmas arra,hogy a szorgalmas,tehetséges
ember elérhet ndlunk egy olyan tuddsszintet, amely minderitt el-
ismerést vdlthat ki Eurdpa dllamaiban is,ahol a nemzeti Ossze-
tartozads sokkal jobban érvényesiil,mint az Egyesiilt Allamokban. A
kérdés mdsik oldala : vajon a magyar természettudds és mérndk,ha
egyszer olyan kivdld teljesitményekkel dicsekedhet kilfoldon,ak-
kor hogyan s miként vizsgdzik Magyarorszagon ? Nyilvanvald,hogy
a hazai teljesitményekben nemcsak személyes értékek,hanem a tudo-
manyos és mérnoki munka végzésének kolcsonhatdsai is érvényesil-
nek."

nA munkakoriilmények sok esetben és teriileten nem vethetdk
6ssze azokkal,amelyekkel kiilfoldre tdvozott magyar szakemberek
taldlkoztak. Es itt nem els6sorban a felszereltségre, a tudomd-
nyos és technikai szolgdltatdsokra, infrastrukturdkra gondolok,
hanem arra,hogy ndlunk az alkotdst serkentd atmoszféra sok helyen
hidnyzik,nem megfeleld. Marmost az ezekre a helyekre kerilt szak-
ember,kutaté, tudomdnyos ambicidkkal fdGtott fiatal kihivdst je-
lent az dtlaghoz szokott munkatdrsaknak, s6t vezetdknek,akik meg-
szoktdk a kényelmes és 'biztonsdgos' fontolva haladds légkorét.Ha
ennek ellenére az (j ember alkot valamit, feltdnik,illetve kitd-
nik a tobbi koziil, akkor azon nyomban ellenséges légkor alakul
ki korilotte. ,

Ha ez azzal is pdarosul,hogy a vezetd kivdlasztdsa nem felel
meg a kor kdvetelményeinek és szinvonaldnak, akkor nincs ’felleb-
bezés’ és vdltoztatdsi lehetéség. E tekintetben szocioldgiai fel-
mérések tomegét végezték el az orszidgban és a szocioldgusok rend-
re olyan statisztikdkat mutattak ki, hogy a fiatal szakemberek
munkahelyikon rosszul érzik magukat, nem hagyjak 6ket eredménye-
sen dolgozni, s hogy nem kapnak végzettségiiknek megfeleld munkat,
feladatokat.
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Nézetem szerint ezek nagyon kdros felmérési formék, mert
- hitem szerint - az az igazsdg, hogy a témdkat nem osztjdk,fel-
adatokkal senkit sem lehet ’elldtni', hanem ezzel szemben a fia-
tal azért fiatal, hogy ha valdban jol képezte ki magdt és ambi-
Cidzus, megtaldlja itt vagy ott a maga helyét és feladatait. Ha
tehdt valaki - a kényelmes vdrakozds dlldspontjdra helyezkedik,
és nem torekszik eltanulni médszert, gondolkoddsi mdédot,stb.,ak-
kor szakember sosem lesz beldle, legfeljebb szakmdja tudomédnyos
hivatalnokdvd lesz.

Alapvetd kérdés a tudomdnyban, technikdban, hogy vdllal-
kozdsa kezdetén - nevezzik elsd szakasznak - a fiatal tanuljon
mindenkitdl, akit elérhet, akihez hozzdférhet, szakmai fogédsokat
az elmélet es gyakorlat teren hogy mieldébb onallé 'szakmai filo-
z6fidra' , felfogdsra és gondolkodésra kész legyen azért,hogy -
gondolatait kifejezni és képviselni képessé vdljék.

Egy mdsik probléma az,hogy az érvényesiilés iskoldja néa-
lunk nem a megfeleld mddon orlentélja a fiatalokat. Ugy tdnik ne-
kem, hogy nem a munka és a teljesitmény motivdl elsésorban, hanem
sok egyéb,ami nem munka és nem teljesitmény."

nA kutaté, a mérnok nem feldkezhet meg arrdl,hogy nemcsak
a tudomdny és technika fejlesztése vdr rd4, hanem a tdrsadalmi és
gazdasdgi fejlodés eldmozditdsa is. Ertéktermelest vdr el toéle
az orszég, s ez az egyetlen vdlasz arra is, hogy 6 és dltaldban
a magyar tudds és mérnok, amikor megméretik majd, mit ér."
' L
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EEzév dprilisdban keriilt sor a Magyar Tudomdnyos Akadémia Székhd-
zdban, a MTA 1987.évi kozgylGléséhez kapcsolddva, a MTA Agrér-,
Bioldgiai- és Orvosi Tudomdnyok Osztdlyainak valamint a MTESZ Ma-
gyar Genetikusok Szovetségének rendezésében a

MAGYAR GENETIKUSOK I.O0RSZAGOS KONFERENCIAJARA

A konferencia megnyité eldaddsat SZABO GABOR akadémikus,a DOTE Bio-
l6giai Intézetének tanszékvezetd proresszora tartotta : Pillantds
a miltba cimmel. Helyzetfelmérd és értékeld tanulmdnydnak Kozerde-
KO—e5 tudomdnypolitikai szempontbdl is jelentds néhdny fejezetére
figyeltiink fel és ezeket kozoljik az aldbbiakban.

A LISZENKOIZMUS MAGYARORSZAGON

Mi is tortént ? Kell-e ezekrd6l az idékr6l beszélni ? Van-e olyan
tanulsdga e kornak, melyet hasznositani lehet ?

w... a miltat be kell vallani..." mondja Jozsef Attila. A
miltat vdllalni kell, konszenzus, egyetértés, Onbecsiilés, egész-
séges lelkidllapot e nélkidl nincs. Mi is tortént ?

A Szovjet Tudomdnyos Akadémidn nyilvdnos.vita folyt a bio-
l6gia kérdéseirél, amelyben a mendeli-morgani genetikdt reakcidés-
nak, haladdsellenesnek mindsitették, amely nem szolgdlja a tudo-
many fejlodését, drt a termeldi gyakorlatnak. Ellene harcolni kell!
E megdllapitdsokat és kovetkeztetéseket a Pdrt legfelsd szervei
hatdrozataiban mindenkire nézve kotelezové tették. A reakcids ge-
netikdval szembedllitottdk a Micsurin -Liszenko nevével fémjel -
zett dn. ,haladé bioldgiadt". E szembedllitds analdég volt a filo-
zdfidban az idedlizmus és materidlizmus ellentéteivel, vagy a po-
litikdban a lenini-sztdlini haladé politika és a kapitalizmus -
imperializmus ellentéteivel.

Magyarorszdgon ebben az idében a Szovjetunidé példdja abszo-
lut mérce és kovetendd dt volt.

A politikai 4114sfoglalds részét képezte a micsurini bio-
l6gidhoz vald viszony. Aki nem deklardlta, hogy az egyedil Gdvo-
zit6 tan a liszenkdi bioldégia, az reakcids, szovjetellenes pozi-
ciét foglalt el, vdllalt magdra. A ,szovjet bioldgia" tanitdsai
a dogma egyértelmiségével keriltek kihirdetésre, oktatdsra az
egyetemen, kozépiskoldban és alsdé tagozaton, szemindriumon, GjJ-
sdgban, rddidéban, szinhdzban, moziban, tanfolyamokon.

Akiket genetikusoknak tartottak, azokat a katedrdak kozelé-
b61 eltdvolitottdk ( fgy keriilt Csik Lajos, Fdbidn Gyula Tihany-
ba ), ahol genetikdval nem foglalkozhattak, silyos, embert pré-
bdl6 nyomds nehezedett Gydrffy Barndra (és munkatdrsaira), bar
d4114sdt megtartotta. A nemesitoktdl és mds, nem kifejezetten ge-
netikdval foglalkozdéktdl a hiiségnyilatkozatokon kiviil elvartak,
hogy eredményeiket a liszenkdi nomenklatura szerint értelmezzék,
a tudomdnyos genetika tanuldsa, tanitdsa, mivelése nyilvdnosan
fel sem meriilhetett. A legsilyosabb kovetkezményei annak voltak,
hogy a személyes kiilfoldi kapcsolatokat lehetetlenné tették !

A nemzetkozi tudomdnyos élettdl vald szinte hermetikus elzdards
egy kis orszag tudomédnya szamdra végzetes ! Egy nagy orszag sem
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nélkiilozheti a nemzetkozi kapcsolatokat, de elviselheti.

A liszenkdizmus hazai kdros kovetkezménye nemcsak a negativ
irdnyd igazsdgtalansdgokban, méltdnytalansdgokban taldlhaté, ha-
nem méginkdbb a pozitivumok elmaraddsdban. Egy egész nemzedék ne-
velkedett fel genetikai ismeretek hidnydban, elmaradt a genetika
fejlesztése, alig taldlhatd szakember, aki a klasszikus genetikat
nemzetkdzi szinten mivelné és a hibds és zavaros nézetek ma is
fellelhetd a tandrok és nemesit8k gondolkoddsdban is. Feltétele-
zem, hogy a korszer( genetikai iskoldk kialakuldsdnak kivdnatos,
szikséges iitemét és mértékét komolyan gdtolja az, hogy a dontés-
hozok jelentékeny része nem rendelkezik a felelfs dontésekhez szik-
séges 0ndllé genetikai tuddssal. Igy pl. az MTA Elndksége 4ltal
felkért bizottsdg,ill. az Elnokség ajdnldsainak - amelyeket 1979-
ben és 1984-ben dolgozott ki a mezdgazdasdgi genetika helyzetérdl-
kevés kovetkezményét lehet kimutatni az illetékes minisztériumok
és felsfoktatdsi intézmények tudomdny-politikdjdban.

Ez a helyzetkép onmagdért beszél és a tanulsdg is egyszerd-
en levonhatd.

Ma mdr nyilvdnvald, hogy a tdrsadalmi demokrdcia korlatoza-
sa, a kelld ellendrzés, a megfeleld hatalom nélkiili ellendrzés
hidnya d6hatatlanul visszaélésekhez vezet, el6bb-utébb fejlddést
akaddlyozé tényezové valik, a tudomdanyos életben monopol helyze-
tet teremt és visszaélésekre ad alkalmat. fgy torténhetett meg,
hogy egy helytelen elképzelés, egy hibds, nem marxista filozdfiai
dll4dspont a kiilsd kornyezet elsddlegességének abszolutizdldsa, a
filozé6fiai tételek természettudomdnyban vald kozvetlen alkalmaz-
hatésdgdnak , a dedukcid lehetdségeinek szinte laikus naivitésa,
a szimplifikdlds, a genetikai ismeretek dobbenetes hidnya tel]-
hatalmat. kapott a bioldgiai tudomdnyok teriiletén, kdrt okozvdan a
tudomdnynak, filozé6fidnak és a politikdnak egyarant.

A liszenkdéizmus Magyarorszdgon elsdsorban politikai kérdés
volt azok szdmdra, akik a genetikdhoz nem értettek. Azon kevesek
szamdra jelentett tudomdnyos lelkiismereti problémdt, akik gene-
tikusok voltak. Kiilon és egyénekre lebontott tanulmdnyt igényel-
ne annak megvizsgdldsa, hogy a hibds nézetek, tudatlansdg kinél
és milyen mértékben szolgdlt egyéni vagy klikk-érdekeket, ill.
ezek dlcdzdsdt, vagy ki volt a tan jéhiszeml képviseldje, dldo-
zata politikai meggy6z6désének, képességei korldtainak, hibds
szakmai elképzeléseinek. Nem hiszem, hogy mai gondjaink megol-
dédsdban ennek értelme lenne. A korszak megértéséhez, a helyes,
redlis dlldspont kialakitdsdhoz viszont Ggy vélem, hogy vissza
kell emlékezniink az adott idészak atmoszférdjdra.

A II.vildghdborud végén a szovjet gyb6zelem és az akkori Ma-
gyarorszdg veresége torténelmileg a magyar nép szamdra felszaba-
duldst jelentett,amelyet azonban sokan objektiv okok miatt, md~-
sok csupdn szubjektiven, személyes vereségként éltek meg. Viszont
a szovjet példa kovetése ebben az iddben 4dlld4sfoglalds volt a
konzervativ milttal szemben, a békét hozd, foldet osztd népi to-
megek szamdra szabadsdgot, emberi jogokat biztosité hatalom mel-
lett. A haladé dlldsfoglaldsu értelmiség szédmdra a tudomdny par-
tossdgdnak elve nehezen volt elfogadhaté, hiszen ellentmondott
azoknak a polgdri, liberdlis humanista nézeteknek, amelyeket az
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eurdpai értelmiség legjobbjai vallottak a tudomdny szabadsdgdrdl.
Azonban a II.vildghdbord tapasztalatai és élményei igen erds ér-
vek voltak a ndcizmus elleni harcban kudarcot vallott e rétegek
dlldsfoglaldsdnak helyessége, hitele ellen, ill. a gybztes szoci-
alizmus mellett. Tovabbd élt egyfajta bizalom is benniink az ille-
galitdsban kiprébdlt, minden dldozatot vdllald vezetdk jellembeli
szildrdsdga és jdéindulata irédnt is.

Es éppen, mert e kor politkdjdnak a megitélése ma is szélsdsé-
gesen vitatott, ezért nem olyan egyszerd az akkori 4dlldsfoglalda-
sok értékelése. Sokan hajlanak arra, hogy az otvenes évek tudomdny-
politikai és peolitikai hibdi, bdnei miatt a teljes torténelmi kor-
szak tagaddsdhoz jussanak el. A liszenkdizmus egyértelmd elutasi-
tdsa egyuittal tagaddsa azoknak a diktatérikus mdédszereknek is, a-
melyekkel beavatkoztak a tudomdnyos élet ligyeibe. De a hibdk el-
lenkezd eldjeld ismétlése lenne, ha kézenfekvdonek tekintenénk,
hogy mivel azok,akik Liszenko tanait hirdették - rossz dton jar-
tak -mds, a politika alapvetd kérdéseiben is elmarasztalanddk.

A jovd szempontjdbdél a tanulsdg egyszerd : a liszenkdéizmusnak
nincs kioze a genetikdhoz, a tudomdnyos életben a vitatott kérdé-
seket a tudomdnyban kialakult hagyomdnyos médszerekkel korldtozids
nélkiili vitdban lehet csak eldonteni, adminisztrativ eszkozok nél-
kil. Ha nincs demokrdcia a tdrsadalmi és politikai életben, 'az e-
16bb-utébb bénitja a tudomdnyos életet.

AZ, OLVADAS

A llszenkélzmusnak kdros hatdsa a magyar m1kroblologléban
biokémiai genetikdban 4-5 évig volt uralkodé. Az 1953-ban megin-
dult ,olvadds" mir lehetdové tette szdmunkra a tudomdnyos igazség
keresését és egyre 1inkdbb a megfogalmazasat is. S bar ez sem
zajlott simdn, de mar 1962-ben GYORFFY Barna, IVANOVICS Gydrgy,
ALFOLDI Lajos és SZABO G&bor képviselték hazénkat a Genyetyika
Mikroorganyizmov cimmel szervezett moszkvai konferencidn és a
nemzetkdzi fejlddés tendencidit helyesen érzékelve, a molekuldris
genetika, a moleKuldris bioldégia nagy jelentdségét felismerve, a
nteremtés nyolcadik napjdnak" kezdetét felismerve tortént meg az
MTA elhatdrozdsa a Szegedi Bioldgiai Kozpont létrehozésara.

A human- ill.klinikai genetlkusok is megkezdték a kimaradt
évek pétldsdt. B4r az Gr éridsira tdgult, hiszen az dtvenes évek-
re esett a DNS szerkezetének leirdsa, a‘molekularls genetika a-
lapjainak megteremtése, a human kromosztmdk tanulmdnyozdsi mdéd-
szereinek kidolgozdsa.

Az orvosi egyetemeken az alaptdrgyak kozott dltaldnos és
biokémiai genetikét oktatnak ( 1960 6ta ),az Egészségiigyi Minisz-
térium jéindulatd tamogatdsdval a klinikai ,alkalmazott genetika
tanrendi besoroldsra is keériilt 1974-t51. A genetlkal tandcsadé
hdlézat kiépiilt, 14 ambulancidn torténik. 12 orvosi citogenetikai
kutatélaboratorium végez diagnosztikai kutatdé munkdat.

A molekuldris genetika, a biotechnolégia eredményei a kli-
n1kal genetikai dlagnosztlkaban és kutatdsban keriiltek alkalmazds-
ra leggyorsabban az utébbi években. Sajndlatos, hogy ezeknek az
irdnyzatoknak a mivelésére ugyan lenne szakmai igény és ismeret,
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de a féhatdsdgok nem tudtak eddig megfeleld tdmogatdst nydjtani és ezen a té-
ren szakemberhidnnyal is kiszkddink.

Az egészségligy szamdra rendkivil fontos adatokat szolgdltat az OKI-ban
mikodé, velesziiletett rendellenességeket regisztrdld és ezek kor-
oktanat elemzd kdzpont.

A nem kis er6feszitéssel létrehozott eredmények ellenére sem
kielégitd a korszer( genetikai ismeretek elsajdtitdsdhoz a hallga-
ték oktatdsi programja és az orvosi alapkutatdsok dltaldnos kéder-
utdnpétldsi és kaderfejlesztési aggasztdé helyzete fokozottan érvé-
nyes a fejlett orszdgok gyors fejlédése mogott elmaradé hazai ge-
netikdra is.

A liszenkdizmus negativ hatdsai sajndlatosan a mez6gazdasdag-
pan tartott legtovébb.

A liszenkdizmus negativ hatdsai ellenére is lényegesen fej-
16dott a magyar mezdgazdasdgi alkalmazott genetikai kutatds, a
nemesités hdlézata. Bar a felszabadulds eldtt is 43 kisebb-nagyobb
(féleg kisebb) nemesité telep, intézet mikodott az orszdgban,eh-
hez képest a mez6Ggazdasdgi kutatds - szerény becslés szerint -
kb.10-szeresére novekedett 1944 6ta. Szdmos nagy létszamd akadé-
miai és minisztériumi vezetés alatt mikodd, nemesitéssel foglal-
kozd intézet, egyetem, fdiskola és egyéb szervezet jott létre.

A kilfoldi nemesitési eredmények alkotd jellegld atvétele, pozi-
tiv eredményei egyik alapjdt adjdk a magyar mezdgazdasdg elismert
eredményeinek, de a genetikai alapkutatds és az erre tdmaszkodd
nemesitési munka egyeldére igen szlkkorld a feladatokhoz képest és
nehéz kddergondokkal kiizd.

Nem lenne tehdt helyes, ha mai gondjaink forrdsdt kizdrdlag
a liszenkdéizmus negativ hatdsaiban keresnénk.

A JELEN

A tudomdny termelderdvé vdldsdnak korszaka a felsfoktatds, a ku-
tatdoképzés és az eredmények alkalmazdsdnak minden orszdg specifi-
kus igényeinek megfeleld 4j szinten torténd adtszervezését igény-
li. A magyar felsGoktatds, az MTA és a minisztériumok kutatdsi
hdlézatdt az otvenes években a szovjet példdra hoztdk létre - egy
vildghatalom alapvetéen mds koridlmények kozott kialakult, centra-
1lizdlt utasitdsokon alapuld tervezéssel irdnyitott gazdasdgi
rendszerében keletkezett szervezet mintdjdra. Nyilvadnvald, hogy a
hazai Gj helyzetnek megfeleldéen radikdlisan 4t kell gondolni mind
a hdrom féhatdsdghoz tartozd kutatdsi hdldézat teljes rendszerét,
szervezeti,tdmogatdsi,stb.szempontokbdl, tehdt a felsdoktatdsi,
az MTA és a minisztériumi nem felsboktatdsi intézményekben miko-
d6é kutatdsi-fejlesztési szervezetet !

Jelen helyzetink - csupdn a genetikai alapkutatds és képzés
oldaldrdl megkcdzelitett - alapvetd gondjdt felsfoktatdasi intéz-
ményeink, egyetemeink helyzete okozza. Felsfoktatdsunkat az otve-
nes évek elején dtszervezték és a szaktdrcédkhoz csatoltdk (mdve-
16désiigyi, mezdgazdasdgi, egészségiigyi ). Az alaptudomdnyok mive-
lése aldrendelt jelentOséglinek tlnik a gyakorlati orvoslds,fold-

(7]



138

mivelés, dllattenyésztés hétkoznapjai szempontjdbsl. A tudomdny-
egyetemeken a természettudomdnyi karok kis intézetei (a KLTE-n

a Genetikai és Mikrobioldégiai Tanszék pdr évvel ezeldtt létesiilt,
2-3 diplomédssal szinte helyiség és felszerelés nélkiil) nem tudjék
betolteni a mai kor fejldédési iliteme dltal megkdvetelt oktatds,ku-
tatds és képzés feladatait.

A kutatdéintézeti hdldézat nem elég nagy volumend,hogy nélki-
lozni lehessen az egyetemen dolgozdék kutatdi munkdssdgdt és arra
nincs lehet6ségiink,hogy a kutatdintézeti hdlézatot a sziikségletek
mértékének megfelelden fejlessziik. Az egyetemek szerepe a szakmai
utdnpdétlds miatt sem pétolhatd kutatdintézetekkel. ;

Siirgbés feladatnak gondolom a genetika,de d4ltaldban a korsze-
rd bioldégiai felsboktatds feltételeit megteremteni a szaktdrcdk
egylittmikodésének - ha misképpen nem megy - felsdbb szintl dssze-
fogdsa, koordindldsa révén. Meg kell oldani 'az Akadémia és a f6-
hatdésdgok dltal fenntartott kutatdéintézeti hdlézat és a felsbok-
“tatdsi tanszékek munkdjdnak egyakaratid irdnyitdsdt, e szervezetek
egybehangolt munkdjdt és kdderpolitikdjdt biztositani kellene;
sokszorosdra kellene novelni a posztgradudlis képzésbe bevont fia-
talok szdmdt.Elengedhetetlen a nemzetkdzi kapcsolatok tovébbi e-
l6segitése, bbvitése.

A kutatdsok magas szinvonala, korszeriisége,a fejlédés tdv-
lata,a nemzetkdzi tudomdnyos életben vald aktiv részvétel (és né-
mi anyagi megbecsiilés) vonzani fogja a tehetséges fiatalokat.Az:
alaptudomdnyok, igy a genetika fejlesztésének is leghatdsosabb
médszere, ha sikeriil az igazdn tehetséges fiatalokat a tudomdny
felé irdnyitani. Alapkutatdssal viszont csak a legmagasabb fokon
van értelme foglalkozni ! : ‘

Kutaté-fejlesztd tudomdnyos munkdra azonban égetden szik-
‘ség van és erre kell irdnyfitani az dtlagos kutatdkat.Ezek munka-
jJa kdzvetlenebbiil tervezhetd és szervezhetd. Tekintettel arra,
Bogy ndlunk az alapkutatdssal foglalkozdék élénk és magas szinvo-
nalon 4116 kiilfoldi kapcsolatokkal rendelkeznek, e réteg széle-
'sitése mellett mindendron gondoskodni kellene arrél, hogy a ku-
taté-fejlesztd (K+F) tevékenységiink is j6 és nemzetkdzi szinvona-
lat elér6 hatdsfokiu, eredményességi legyen. Legmagasabb szinten
kellene megvizsgdlni, hogy miként vehetnénk részt nagyobb szerve-
zetek dltal fenntartott vagy mostandban létesfitendd,alkalmazott
kutatdssal foglalkozdé centrumok munkdjdban, irdnyitdsdban.

_ Kétségtelennek tdnik,hogy a kiemelhetd célok kozé elsd he-
lyen a genetika,ill.az alkalmazott genetika egyik kutatdsi-fej-
lesztési irdnya, a nemesités tartozik. Szamos ad hoc bizottsdg
és szervezet, ezek sordban - idejében és elsdk kozott - az MTA
is foglalkozott a mezGgazdasdgi genetika és a biotechnoldgia
fejlesztésének feladataival. Ezekben a dokumentumokban hangot
kaptak a genetika oktatdsdnak, mivelésének gondjai ‘is, hiszen a
biotechnolégia kozponti, lényegi magjdt - a fejlédés jelen szaka-
szdban - a molekuldris genetika, a génsebészet, génmanipuldcid
médszerei jelentik. Azt is hangsdlyoztuk azonban, hogy nem sza-
bad megfeledkezni a klasszikus genetika pdrhuzamos mivelésének
sziikségességérdl, kiilonosen a gyakorlati igények kielégitése vé-
gett.

Az eléadds teljes anyagst a szerzd a Magyar Tudominy szerkesz-
t6ségének kiildte meg kiozlésre. (Szerk.)
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1987/5
Tu y FRIEDRICH PETER

Kutatéink hosszl, nehéz gyermekkora
A pdlydzati rendszer és a kutatdsirdnyitds reformja

P‘azénk a reform igézetében él. Igézetében,mondom, mert annyi
sz0 esik réla kiilonbozd fdérumainkon, indulatos vagy csiiggedt ma-
ganbeszélgetésekben, hogy lassan afféle mitikus, Godot-ra vdrdé han-
gulat ejt benniinket rabul. E1j6 a reform ? Sikeril a reform ? S e
katartikus 4llapotban, a horizontot és egymédst fiirkészve, mintha
elfeledndok, hogy Godot-t nekiink kell megteremteniink.

+

Kutatégdrddnk zome orommel (idvozli a pdlydzati rendszert,mert azt
reméli,hogy kiteljesedvén véget vet kutatéink tidlhordott, nehéz
gyermekkordnak. A nehéz gyermekkor koznyelvinkben a problémds em-
berek magatartdsdra jobb hijdn felhozott magyardzat. Kutatdink
tobbsége problémds ember,de ndluk a nehéz gyermekkor nem allego-
ria, hanem a rideg valé egy része. Ennek megértéséhez a4t kell te-
kinteniink, miként volt eddig.

l\;kutatéi gyermekkor nem a valdédi gyermekkorra esik, ha-
nem az egyetem utdni évekre.A fiatal ember bekeriil egy
kutatéintézetbe, egyetemi tanszékre és elkezd dolgozni. Van neki
nagy fonoke és kis fizetése. (Bocsdnat, nem kivdnok belemenni itt
az anyagi megbecsiilés kérdésébe, bar nemzetkozi gyermetegségiink
fontos tényezdje.) Aztan novekszik a fiatal korban és bolcsesség-
ben, eléri a kisdoktori,majd a kandiddtusi cimet, st akdr a nagy-
doktorit is, hiszen a TMB ebben aligha akaddlyozhatja meg.Kozben
mar nem is olyan fiatal, mi tobb, kozépkord, de ifjisdgdnak him-
pordt megdrzi szamdra boldog feleldtlensége. Az a fajta gyermeki
rahagyatkozds, hogy egy nagy csaldd tagja, mely korholja és 6v]a,
és melynek csilcsén 411 pater (vagy mater) familias-ként a Veze-
t6 (Igazgatdé-Professzor), roviditsik 6t stilusosan VIP-nek. VIP
egyszemélyi felelds, fdjjon hdt mindenért az 6 feje, ezért 4l11i-
totta e posztra és fizeti 6t az dllam.

ldilli kép ! Ha ez az ,univerzdlis fiatal" - 6t pedig

nevezziik UFI-nak - szereti VIP-et,akkor az utobbi ki-
terjeszti rd atyai gondoskoddsdt. Ekkor az sem okvetlenil baj,
ha UFI kissé butdcska vagy lustdcska, estleg mindkettd, kompen-
zdljdk 6t a VIP szdrnyai alatt kikelt rdmends, harcosabb UFI-k,
mert VIP szdrnyaalja valdsdgos N6é barkaja, belefér egy egész
tudomdnyos menazséria, a lényeg az,hogy ne fdrjdk a bdrkat.Mert
ha UFI nem szereti VIP-et és viszont, az baj. De akdr szereti,
akdr nem, azért élete végéig UFI marad : 1lényegi dolgokba nincs
beleszdldsa, komoly dontésekre nem kényszeril, igy esélye a ki-
emelkedésre vagy kiselejtezOdésre csekély. Kutatéintézeteink te-
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le vannak ilyen, geriatriai bdntalmakban szenved6 kamaszokkal,
6sz-kopasz, tétova tekintetl UFI-kkal, akik orvul megdregedtek,
mieldtt a tudomdnyos felngttséget elérhették volna. Perszeveralt
kiskorusaguk els6 széamd oka a VIP intézménye.

F%lreértés ne essék, nem a fonoki hatdskor, a tudomdnyos
vezetés sziikségességét vonom kétsegbe. Vallom, hogy erdskez(, szug-
gesztiv vezetd nélkil nincs eredményes csapatmunka. Csupdn azt a
szemléletet - gyakorlatot tartom tévesnek,amely e hatdskort elso-
sorban az intézetvezetdre bizza. Alapvetd hiba ! A tudomdnyos ku-
tatds valdés egysége a csoport, a csapat (team), nem pedig a tan- .
szek vagy az intézet. Ez kepezhet csak koherens egészet tematlkal
szervezési, pénzigyi és értékelési szinten egyardnt. El6fordulhat
ugyan egységes intézet vagy tanszék is,de csak dtmenetileg; el6bb-
utébb elkeriilhetetlenil részekre szakad, egymdssal konkurrald, te-
matikailag elhatdrolddé csoportokba tomoriil. Ezt a folyamatot le-
het ostorozni, lehet a régi szép ,nagy csaldd" korszakot vissza-
sirni, csak egyet nem lehet : ezen kidrtevés nélkil vdltoztatni.Ez
ugyanis nem elfajulds, hanem a dolgok természetes rendje : a fia-
talok felndnek és felndtt életet akarnak élni.

De vajon van-e erre esélyuk ?
A pdlydzati rendszer bevezetésével esélyeik javultak,bar ezzel
még nem mondtunk sokat. Az elsd nagy pdlydzati kampdny, az AKA,
OTKA, OKKFT lezajldsa utdan javaban folyik az értékelés : hogyan
lehetne jobban ? Szdmos vélemény és javaslat hangzott el mdr,és
kidomborodtak a gyengék : a kisorszdag jellegb6l fakadé érdekkap-
csolati dtszovodottség, valamint a kioszthaté tamogatds elégte-
len volta, foként devizdban, legaldbbis a természettudomdnyok te-
riiletén,amin nem segitenek az ardnytalanul nagy biirokratikus ter-
hek. Csak remélni merjik, hogy ezek gyerekbetegségek,a nehéz ku-
tatdi gyermekkorbdl valo kinovés szervezeti szimptomdi. Azt is
csak reméljik, hogy a pdlydzati rendszer folyamatossd valik és
volumenében novekszik. Ez gazdasagunk filiggvénye,amin az alapkuta-
tds,sajnos, vajmi keveset segithet. Nem az alapkutatdk orszdgos
problémdk irdnti kozombosségébdl fakad ez, hanem tevékenyseégik
jellegébdl. Az alapkutatdsnak - miként a didkok alma(stb.)-sziiret
akcidjdnak - nem lehet feladata gazdasdgi mérlegink helyrebillen-
tése. Ezt a hivatdsbeli termelési dgazatoktol kell elvdarnunk.Vé-
gezze mindenki a sajadt dolgdt, azt viszont jdl.

kérdés most madr az,vajon kutatdsirdnyitdsunk pdalya-
zati rendszerrel megfejelt Jelen gyakorlata megfeleld keretet biz-
tosit-e arra,hogy az alapkutatds az adott szlkos viszonyokhoz
mert 1eghaték0nyabb médon folyjék ? Vélaszunk,sajnos,nemleges.Ezt
a keretet ugyanis bels6 ellentmondds fesziti : az egyszemélyi ve-
zetd (VIP) intézménye €s a padlydzati rendszer logikailag nem e-
gyeztethetd ossze. Konnyl ezt beldtni. A kutatdsi tdmogatdst VIP
felett 4116 tudomanyos bizottsdgok, lényegében a legfelsd tudo-
manyos vezetés bizta a temavezetokre VIP tehdt azt nem birdlhat-
ja felil. Ha viszont tovdbbra is 6 a felel6s az intézetért minden
- szakmai-pénziigyi - vonatkozdsban, akkor lelkiismeretes ember 1é-
tére bele kell szdlnia a dolgokba. Am ha beleszdl,lényegében fe-
lilbirdl.Erre mondjdk,hogy a huszonkettes csapddja.

Frledrloh Peter gondolatebreszto tanulmanyabol csak részletek kozlésére volt
most lehetdség. A nyltottsag '6s az,atalakrtasgegyeben folytatni fogjuk (Szerk.)



BOREK ERNO
(1911 — 1986)

Aligha tévedek,ha azt gondolom, hogy BOREK ERNO szakmai
munkdssdgdt hazai biokémikus tdrsadalmunknak csupdn vékony réte-
ge ismeri. Minden bizonnyal még kevesebben vannak azok, akik tud-
jak, hogy ez a kivdld biokémikus magyar szdrmazdsi és mindig hoz-
zénk tartozdénak vallotta magdt. Kevéssé ismerjik Borek Erndt an-
nak ellenére,hogy a biokémia tobb teriiletén, elsdsorban azonban
a nukleinsavakkal kapcsolatban végzett Gttord munkdssdgdnak elis-
meréseként 1984 6ta a Szegedi Orvostudomdnyi Egyetem diszdoktora
volt. Ugy gondolom, hogy az elvesztése felett érzett megrendiilés
kotelességiinkké teszi a rdla valé megemlékezést és - egyuttal mun-
kdssdgdnak - sajndlatosan - kései bemutatdsdt is.

Borek Ernd Nyircsdszdriban sziiletett és 14 éves kordig
€l szileivel Magyarorszdgon. A nehéz gazdasdgi és politikai vi-
szonyok kidvetkeztében vandorolt ki csalddja az Egyesiilt Allamok-
ba. Iskoldit New York-ban végezte s itt fordult érdeklddése a
biolégiai kémia felé. A Ph.D.fokozatot a Columbia egyetemen sze-
rezte meg. New York vdros Egyetemének kémiai tanszékén 1934-161
1969-ig dolgozott, 1959-t61 professzori mindségben. 1969-ben meg-
hivdst kapott a Colorado Egyetem orvosi kozpontja mikrobioldgiai
tanszékére. Ennek a tanszéknek haldldig professzora volt.

. Borek Ernd igen széles kord biokémiai érdeklddését jel-
lemzi, hogy tobbek kdzt behatdéan foglalkozott a koleszterin bio-
szintézisével, az ultraibolya besugdrzds biokémiai hatdsdval -
Borek-Ryan effektus -, a baktériumokban végbemend DNS-kdrosodds
és repair vizsgdlatdval, az RNS szintézis szabdlyozdsdval,a tRNS
metilezésével. A tRNS metilezési mechanizmusdnak és anyagcseré-
jének felderitését haldldig folytatta - abban a rményben, hogy
médszert dolgozhat ki a daganatos elvdltozdsok korai diagnoszti-
zdldsdra. Borek munkatdrsaival a hatvanas évek végén fedezte fel
azt, hogy a daganatos sejtekben rendellenes metilezd enzimek 1lé-
teznek,amelyek specifikus tRNS-ek kialakuldsdra vezetnek. Ezek-
nek a tRNS-eknek az anyagcseréje kovetkeztében a metildlt nukleo-
zidok koncentrdcidja a daganatos megbetegedésben szenvedd embe-
rek (és kisérleti dllatok) vizeletében a normdlisndl magasabb.
Ezek az eredmények és a rdjuk épiild tovdbbi vizsgdlatok, nemki-
lonben a megfelelfen kialakitott technoldgiai eljdrds alapul
szolgdlhat a jovo tomeges rdksziirésének. ’

Borek Erné szakmai fejlf6dését az 4j irdnti fogékonysa-
ga mellett a kiilonboz6 neves kutatdmihelyekben végzett munkdja
is elémozditotta. fgy példdul a périzsi Pasteur intézetben e-
gyiitt dolgozott Lwoff-val és Monod-val.

-Eibb mint 120 tudomdnyos publikdcidjdn kiviil a tudomdnyos
vildg tobb, a biokémidt népszerlsité konyvét is szdmon tartja :
Man, the Chemical Machine (1952), The Atom Within Us (1961), The
Code of Life (1965), The Sculpture of Life (1973). Kozilik a
The Atom Within Us-t tobb vildgnyelvre leforditottdk és 1961-ben
mint a legjobb tudomdnynépszer(sité mlvet Thomas Alva Edison
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Foundatioh

miai kozvélemény kitiintetésekkel is elismerte.

dfjjal tiintették ki. Borek Ernd eredményeit a bioké-

Igy elnyerte a

Finn Biokémiai Egyesiilet érdemérmét, a Townsend Harris emlékér-
met. 1977 - 1985 kozott az AMC Cancer Research Center molekuld-
ris biolégiai részlegének elnoki tisztét toltotte be. Egyik leg-
nagyobb tudominyos és emberi elismerésének mégis azt tartotta,
hogy sziil6hazdja egyik orvostudomdnyi egyetemén diszdoktori cim-

mel tintették ki.

Borek Erndre mint kozilink valé, kiizdelmes életutat meg-
tett és a tudomanyos eldrehaladdsért 4ldozatokra is mindig kész,
nagy miveltségli emberre fogunk emlékezni.

INTERNATIONAL AND OTHER MEETINGS

1987 .

International Symposium

on “Membrane Lipids - Metabolism
and Organization”,

Varna, Bulgaria, 1-4 October 1987

Info: Prof K Koumanov, Central Laboratory
~ of Biophysics, 1113 Sofia, Bulgaria.

Xlith European Symposium .

on “Hormonas and Cell Regulation”,

Ste-Odile (near Strasbourg), France,

5-8 October 1987 N

Info: Profesor E Carafoli, Laboratorium

fir Biochemie, ETH-Zentrum, CH-8092 Zurich,
. Switzerland.

International Symposium on Food

Protein,

Balatonszemes, Hungary, 6-10 October 1987
_Info:MTESZ, Hungarian Biochemical Society,

“Protein Symposium”, H-1368 Budapest,

P O Box 240, Hungary.

Symposium on “Molecular Blology
of Brain and Endocrine Peptidergic
‘Systems (Gene Expression

and Biomedical Applications)”,
‘Montréal, Canada, 13-16 October 1987
Info: Dr Michel Chrétien, 110 Pine Avenue
© West, Montreal, Canada H2W 1R7.

Workshop on Biotechnical App!le‘llons
of Membrane Studies, o

San Saebestian, Spain, 18-23 October 1987
Info: F M Gofii, Dpt Biochemistry, Univ Basque
Country, P O Box 644, 48080 Bilbao, Spain.

Electrophorese Forum '87,

" ‘Minchen, FRG, 26-28 October 1987

Info: Prof B J Radola, Technische Universitét
Munchen, D-8050 Freising-Weihenstephan,
FRG. : .

3rd Annual Symposium ofthe Biological
Councli on Blotechnology. “Hazard

of Blotechnology: Real or Imaginary”,
London, England, 14-15 December 1987

Info: Professor P N Campbell, Department

of Biochemistry, The Middiesex Hospital
Medical School, Cleveland Street,

London W1P 6DB, England.

1988

11 internationale Tagung
“Blochemische Analytik 88"
Minchen, FRG, 19-22 April 1988

Info: Ulrike Arnold, Nymphenburger Str 70,
D-8000 Miinchen 2, FRG.

6th Mediterranean Congress

of Chemotherapy, Taormina-Giardini
Naxos, Htaly, 22-27 May 1988

Info: Scientific Secretariat of 6th Mediterranean
Congress of Chemotherapy, Institute

of Microbiology, )

Via Androne, 81-95124 Catania, Italy.

7th General Meeting of the European
Soclety for Neurochemistry,
Gdteborg, Sweden, 12-17 June 1988

Info: ESN Meeting Secretariat, ‘
Kongresshuset AB, Ostra Hamngaten 45,
$-411 10 Géteborg, Sweden.

18th Linderstram-Lang Conference

on “Aspartic Proteinases”,

Elsinore, Denmark, 4-8 July 1988

info: Dr Bent Foltmann, Institute of Biochemical
Genetics, University of Copenhagen,

Oster Farimagsgade 2A 4,

1353 Kebenhavn K, Denmark.

GUBA FERENC

Blochemistry of Chemical
Carcinogenesis (a Satellite Symposium
of the 14th international Congress

of Blochemistry), :

_ Prague, Czechoslovakia, 6-9 July. 1988

quo: Dr Jan Hradec, Department of Molecular
Biology, Research Institute of Tuberculosis
and Respiratory Diseases,

180 71 Prague 8-Bulovka, Czechoslovakia.

14th International Congress

of Biochemistry, Prague, Czechoslovakia,
10-15 July 1988 : )
Sponsored by IUB.

info: 14th Interiiational Congress

of Biochemistry, ‘

166 50 Prague 6, Czechoslovakia.

14th International Conference on Yeast
Genetics and Molecular Biology,

Espoo, Finland, 7-13 August 1988

Info: Tarja Koistinen, Research Laboratories
Alko Ltd, POB 350, SF-00 101 Helsinki 10,
Finland. -

Youth Travel Fund

Applicants should normally (a) bo.orhavob“n.

a student at an institution of higher learming

(5)bo amomberta FEBS aonstiuen Socen: s
a of.a FEBS constituent sand

under the age of 31 yamnmmmm(:oum.@b. ’

Awards will only be made to persons travelling
another country to attend an Advanced Cowa';m
sponsored by FEBS either alone or jointly.

Thoamoummheawm:hanbommbmam
from the applicant’s place of work to the venue of the

The awards shall be made by the Treasurer in
consultation with the Course Organizer.
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HIREK ES ESEMENYEX

SUMEG, 1987

Mdjus 13-17 kozott mdr a 17. Membrédn-Transzport Konferencia ke-

rillt megrendezésre - egyben ez volt a jubileumi,tizedik Siimegen
megrendezett lilés. A szép hagyomdnyokkal rendelkezd osszejovetel.
amelynek hazénkban (sajnos) kiilénlegessége,hogy a legkiilonbozdbb
MOTESZ és MTESZ tdrsasdgok,valamint az MTA Orvosi Tudomdnyok Osz-
tdlya egymdssal karoltve rendezi, most is igazdn hasznosnak és
kellemesnek bizonyult. A szakmai programok koziil az elsd nap dél-
elﬁttjén‘T.CLAUSEN ddn professzor ,Na,K-pumpa szabdlyozdsa viaz-
izomban" c.kitin6 elGaddsa jelentette a bevezetést,majd a nové-
nyi membrdnok transzportfolyamatairél hallhattunk egy csokornyi
el6addst. A mdsodik napon a DOTE I.Belklinika Kutaté Laboratori-
umdnak munkabeszdmoldéi, a harmadik nap a szervezet ionhdztarta-
sdt tdrgyald, a negyedik napon a vér-liquor kdzﬁtti transzport-
folyamatokat bemutatd eldaddsok alkottdk a kdzponti programot.

A hagyomdnynak megfelelden délutdnonként poszter-eléadésok,méjd
a poszterek értékelése kovetkeztek.

Az idei konferencia szervezdi, a DOTE I.Belklinika
munkatdrsai kilonleges meglepetéssel is szolgdltak : egyik es-
te a siimegi plébéniatemplomban orgona-fuvola-cselld kamaraestet
adtak a kiozonség (és persze onmaguk) legnagyobb gydnyordségére.
A jubileumi siimegi iilésnek megfelelden Szolldr Lajos,a konferen-
cidk f6 szervezdje és orok hangadéja, ,Az Hartydszok Nagymeste-
re",illetve ,Lovagja" cimet adomdnyozta a munkdnkat évek 6ta se-
gitdé és lehetdvé tevbé szervezdknek.

SARKADI BALAZS

Az ezévi FEBS PALYAZATOKat DENES Géza,Egyesiiletiink elntke,ANTONI
Ferenc és FRIEDRICH Péter, Egyesiiletiink alelndkei,tovdbbd GUBA
Ferenc, FARAGO Anna, ALKONYI Istvadn, JENEY Andrds, SARKADI Baldzs
és MOLNAR Jdnos birdltdk el. A kidvetkezd tagtdrsaink pdlydzatat
javasoltdk tdmogatdsra :

DORY Istvén, MTA Mg.Kutatéintézet ,Martonvdsdr, KAPUI Zoltén,
KELEMEN Gabriella és KOVACS Marianna CHINOIN, LIGETI Erzsébet
SOTE Elettani Intézet, OROSZ Feremc MTA SzBK Enzimoldégiai Inté-
zet, PINTER Marianna MTA SzBK Enzimolégiai Intézet és POGANY G4&-
bor SOTE I.Kdérbonctani és Kiséleti Rdkkutats Intézet.
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FEBS

MEETINGS OF CONSTITUENT
SOCIETIES

623rd Meeting of the Biochemical
Society :

20-23 July 1987,

England: University of Kent at Canterbury
Society and Group Colloquia on: Fidelity

of Gene Expression; Structures, Antigenicities
and Functions of Proteoglycans; Recovery and
Reactivation of Recombinant Proteins; Lipid
Metabolism in Diabetes; Organization and
Function of the Endoplasmic Reticulum;
Enzymes with Active-Site Redox-Active
Disulphide Bonds; Novel Approaches to the
Study of Enzyme Substrate and Receptor
Interactions; Biochemistry of Xenobiotics in
Non-Mammalian Species; The Enzymology of
B-Oxidation — Southern Regiona\ Group
Predoctoral Students Meeting; Colworth Medal
Lecture by G Winter (Cambridge); BDH Medal
Lecture by D Robinson (KQC, London),
FEBS-Ferdinand Springer Lecture by

D Stehelin (Lille). Poster Free Communications.

624th Meeting of the Biochemical
Soclety

22-25 September 1987,

Ireland: University College Dublin

Society and Group Colloquia on: Molecular
Biology of Hormone Action; Biogenesis of
Organelles and Membrane Proteins; New
Developments in Immunoblotting and
Associated Detection Systems; Postgraduate
Education; Recent Developments in Receptor
Analysis; Novel Enzymes and Cofactors; Royal
Irish Academy Lecture by D T Elmore (Belfast);
Irish Area Section Lecture by V Massey
(Michigan); Irish Area Section Predottoral
Students Meeting and Special Lecture by A R
Fersht (London). Poster Free Communications.

625th Meeting of the Biochemical
Soclety

16-18 December 1987,

England: Charing Cross and Westminster
Medical School, London

Society and Group Colioquia on: Biochemistry
of Alcohol; Skin; Glycoconjugates of
Mammalian Parasites; Phospholipases, Fatty
Acids, and Membranes; Model Membranes;
The Role of lon Fluxes in the Biochemistry of
Excitable Cells; Regulation of Blood Flow;
Biosensors/Biomembranes; Neurochemical
Group Open Meeting. Jubilee Lecture by

M A Atassi (Houston), Morton Lecture

by J N Hawthorne (Nottingham). Poster Free
Communications.

626th Meeting of the Blochemical
Soclety

12-15 April 1988,

England: Sheffield

Society and Group Colloquia on: Molecular
Recognition; Structure and Function

of Fc Receptors; Nicotinamide Nucleotide

The Federation of
European Biochemical Societies Information Bulletin
Produced biannually in 30 500 copies

Dependent Enzymes; Metals and Molecular
Recognition; Mechanisms of Hormone and
Neurotransmitter Selection; Biochemical
Approaches to the Therapy of Rheumatoid
Arthritis. Poster Free Communications.

627th Meeting of the Biochemical
Society

20-22 July 1988,

England: Nottingham

Group Colloquia and Society Annual
Symposium on: Gene Expression: Regulation
at the RNA and Protein Levels; Functions

of Carbohydrates; Dynamic Properties of
Biomolecular Assemblies; Lipid Metabolism in
Diabetes; Application of Recombinant DNA
Technology to Studies of Metabolic Regulation;
Biochemistry of Alzheimer’s Disease. Poster
Free Communications.

The Biochemical Society 28th Harden
Conference on “Collagen”.
6-11 September 1987, England: Wye College

The Biochemical Society 26th Harden
Conference on “Regulation of Plant
Gene Expression”.

11-16 September 1987, England: Wye College.

Info: The Meetings Officer,
The Biochemical Society, 7 Warwick Court,
London WC1R 5DP, UK.

1-4 September 1987, France: Lyon
Societé de Chimie Biologique

XIVe Forum des Jeunes Chercheurs
Info: G Pellon, XIVe Forum Jeunes
Chercheurs, Université Lyon |,

43, Bd du 11 novembre 1918,

69622 — Villeurbanne Cedex, France.

16-18 September 1987, Poland: Bialystok
23rd Annual Meeting of the Polish
Biochemical Society

Info: Professor Edward Bankowski,
Department of Biochemistry, Medical
Academy, ul. Mickiewicza 2, ’
15-230 Bialystok 8, Poland.

27-30 September 1987, FRG: Erlangen

Die Herbsttagung der Gesellschatft fiir
Biologische Chemie

Info: Sekretariat GBCh-Herbsttagung 1987,
Prof Dr E Schweizer, Lehrstuhl fur Biochemie
der Universitét Erlangen, Staudtstrasse 5,
D-8520 Erlangen, FRG.

27-30 September 1987, Spain: Malaga

X1V Congreso Nacional de Bioquimica
Info: Catedra de Bioquimica, Facultad

de Ciencias, Campus de Teatinos,
29071-Malaga, Spain.

FEBS
PUBLICATIONS

European Journal
of Biochemistry

Orders to Springer-Verlag, Heidelberger Platz 3,
D-1000 Berlin (West) 33, or to Springer-Verlag
New York Inc, 44 Hartz Way, Secaucus, NJ 07094, USA.

Member price: Members of FEBS constituent
Societies or Biochemical Societies overseas are entitled
to receive the journal at the reduced rate of DM 520
(about a quarter of the regular rate) plus carriage
charge.

FEBS LETTERS

Published by Elsevier on behalf of the Federation of
European Biochemical Societies

FEBS Letters, published bimonthly, contains concise
research repotts, as well as topical mini-reviews,
meeting Teports, commentaries and hypotheses in
biochemistry, biophysics and molecular biology.
Managing Editor: Professor Giorgio Semenza,
Laboratorium fiir Biochemie, ETH-Zentrum, ’
Universitatstrasse 16,

CH-8092 Zirich, Switzerland

Subscription Information - 1987: Vols 209 — 223

(15 volumes in 30 issues)

Institutional Subscription — US$ 1282/Dfl 3180
ASBC and JBS Members Subscription—US$ 716.75/Dfl
1777.50. Prices include postage and handling. Member
subscriptions are for personal use only and should not
be made available to institutions and laboratories;
prepaid orders should be sent directly to the Publisher:
Elsevier Science Publishers, PO Box 211,

1000 AE Amsterdam, The Netherlands.

INDEX OF BIOCHEMICAL
REVIEWS

FEBS Letters’ annual Index of Biochemical Reviews
lists titles, authors and sources of reviews and lectures
from a large range of publications in related biological
sciences. Entries are indexed under subject headings
to serve the h and hing ir of all
biochemists, biophysicists and molecular biologists.
Inside Europe, DM 35.00 per copy. Qutside Surope, US$
20.00 per copy. Remittance, payable to 'FEBS', must
accompany orders. Prices include airmail where
applicable. Separate Indexes for 1980, 1981, 1982,
1983, 1984 and 1985 may be purchased from:
Professor H R V:Arnstein, Department of Biochemistry,
King's College, Strand, London WC2R 2LS, England.
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The FEBS Bulletin is compiled by

Professor Jan Skoda

Institute of Organic Chemistry
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