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8th International Congress of Immunology 
Budapest, Hungary August 23-28, 1992 

organized bythe 
Hungárián Society for Immunology 

underthe auspices of the 
International Union of Immunological Socreties 

(IUIS) 

JÚL 

tgy készülő magyar immunológia-történet (átmenetileg)záró fejezetét 
ajánlom a Biokémia tanult olvasóinak figyelmébe. Az immunológusokat jel
lemző szerénységem tiltja, hogy a 8.Nemzetközi Immunológiai Kongresszus
ra szakértő kezek által összeállított mű tervezett címét ( A magyar immu
nológia mesterei) is megemlítsem. Jóllehet, ha kutatási feltételeinket az 
itt összefoglalt eredményekkel összevetjük, igazán nem kell szégyenkez
nünk, ha a régi idők mestereire utalunk. 

Bízom benne, hogy kiváló biokémikusaink a világ immunológusainak min
dennapi olvasmányát jelentő rangos Immunology Today számára készült, 
és a kongresszus alkalmából kiadásra került összeállítást olvasván mohón 
keresik majd a kollaborációt velünk. Ennek eredményéről majd a következő 
Budapesten megrendezésre kerülő immunológiai világkongresszus alkalmából 
- az akkor majd a világ immunológusainak mindennapi olvasmányát jelentő 
rangos- Biokémia hasábjain számolunk be. 

Lectori salutem. ^ f 
J— 7 

Gergely János 

Az I m m u n o l o g y T o d a y augusztusi száma (1992, 13/8) a 
magyar immunológiai kutatások főbb vonulatait mutatja be a 
budapesti világkongresszus alkalmából. Ebből veszünk át ta
nulmányokat szeptemberi és decemberi számunkba G e r g e l y 
professzor, a világkongresszus elnöke egyetértésével és fen
ti bevezetőjével F a l u s András szerkesztői tevékenysége 
nyomán. 

oo 88888 00 
„A b iokémia m a r a d é k t a l a n u l b e t ö l t i a műveléséhez és közzé té 
t e l é h e z k í n á l k o z ó t e r e t és i d ő t . " •"-

(Hersh törvénye - Arthur Bloch - Murphy törvénykönyve -
GONDOLAT, Budapest, 1985) 
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SYNTHETIC PEPTIDES IN THE SEARCH FOR T AND B CELL EPITOPES 

Eva Rajnavölgyi 

Summaty 

In this article, Éva Rajnavölgyi describes two aspects ofthe rigorous application oforganic 

chemistry to the task of synthesizing peptides that can induce immuné responses. First, the 

development of viral peptides that can activate T and B cells without the needfor carrier 

molecules and second, the production ofanew generation of immunologically inert carrier 

molecules. 

Based on theoretical and experimentál organic chemistry, a traditional strength of 

Hungárián science, a fruitful collaboration has been developed between immunologists and 

peptide chemists. These studies have followed two lines of investigation. First, the 

identif ication and characterization of T- and B-cell epitopes on viral proteins, using synthetic 

peptides. Secondly, the development and detailed analysis of a new family of synthetic 

branched polypeptides designed f or carrier function. 

Epitopes of the intersubunit region of influenza vírus hemagglutinin 

A twenty f ive aminő acid long synthetic peptide (IP), comprising the uncleaned f orm of the 

highly conservative intersubunit region of influenza virus hemagglutinin (HA) is 

immunogenic in BALB/c mice without the administration of any carrier. Requirements for 

T- and B-cell recognition was studied by IP and its subfragment peptides representing the 

cleaved form of HA, i.e. the C-terminal of the HA1 subunit and the N-terminal 12 aminő 

acids of HA2, known as the "fusion peptide" (Fig.l). 
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Fig.l 

Location and aminő acid sequence of the intersubunit region of influenza virus 

hemagglutinin 

The uncleaved form of the intersubunit region of influenza virus hemagglutinin 

HA1 HA2 
3 1 7 329-1 12 IP 

VTGLRNIP8IQS—R— GLFGAIAGFIEG 

tusion peptide 

These results revealed the location of a T-cell epitope in HA1 the recognition of which was 

not influenced by the elimination of Arg329 corresponding to the cleaved form of HA. 

However, MHCII restricted T cell recognition of this epitope was determined by the route of 

HA processing as peptide primed T cells could be activated by HA processed and transported 

via the endogenous route, only. As the uncleaned and cleaved forms of HA are rigorously 

sequestered to different intracellular compartments, these results suggest that efficient 

processing of HA resulting in this peptide has occur prior the functionally essential 

posttranslational enzymatic cleavage of the intersubunit region (unpublished results). 

Antibody recognition was proved to be dependent on the highly ordered conf ormation of 

the intersubunit region, as IP specific monoclonal antibodies isolated from virus infected or 

peptide immunized mice recognized the uncleaned f orm of HA but did not react with the 

subf ragment peptides of IP1. 

Detailed analysis of the conf ormation of IP and its subf ragment peptides indicated that a 

transition from Ó-helical to C-sheet conf ormation occurs in IP and in the fusion peptide when 

they interact with the hydroxyl-rich surface of sugár coated micelles in aqueous solution. 

This phenomenon is related to the role of this region in the membráné fusion event, to the 

stabilization of a B cell epitope and to the potency of the N-terminal region of IP promoting 

peptide-MHC interactionl, 2. The rare combination of conserved aminő acid sequence, the 

highly ordered tertiary structure and the presence of both T- and B- cell epitopes suggests a 

promising candidate f or a peptide vaccine that does not need to be delivered using a carrier 

molecule. 
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Synthetic branched polypeptides as carriers 

In order to select peptides with potential as carrier molecules, we undertook a systematic 

study of the chemical, pharmacological, biochemical and immunological properties of 

branched polypeptides differing in their side chain structure (aminő acid composition, 
sequence), based on a poly[L-Lys-(DL-Ala3)] backbone (Fig.2). These studies revealed that 

the tertiary structure3, pyrogenicity, cytotoxicity4 - 6, resistance to enzymatic degradation7 

and biodistribution8 are highly influenced by the density, identity, hydrophylic/hydrophobic 

nature and absolute configuration of the side chain-terminating aminő acidső. 

T- and B-cell recognition of these peptides closely correlated with their chemical properties. 

The common backbone contained a restricted number of recognizable B cell epitopes but was 

effective in stimulating T cell activitylO . 11 The introduction of certain aminő acids such 
as D-Leu, Leu or D-Glu as side chain terminating residues ontó the poly[L-Lys(DL-Ala^)] 

backbone resulted in the appearance of new antigenic determinants5,10. Cross reactivity 

Fig.2 
X= Leu, D-Leu or D-Glu 

XAK 

A K ^ 

X 

JTTL 

Schematic structure of the synthetic branched polypeptides and their conjugates 
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and specificity studies revealed that the majoriíy of antibodies induced by íhese analogs 
recognized the DLAla^ side chain terminated by the corresponding aminő ac id5 ,6 ,10 . 

Covalent coupling of a synthetic hapten (phenyl-oxazolone)3,4 or immunodominant 

peptides of Herpes simplex virus D glycoproteinl2-14 directly to the backbone or to somé 

of the gráfted analogs further demonstrated the potential of these molecules to function as 

efficient carriers. High levél of oxazolone- or peptide-specific antibodies but a low levél of 

carrier-specific antibodies, compared to natural carriers such as bovine serum albumin or 

keyhole limpet hemocyanin were demonstratedll. In addition, a protective immuné response 

against Herpes simplex virus infection correlating with the intensity of the peptide specific 

antibody response was inducedő. 

These studies show that this family of molecules can be developed as selective 

immunological carriers and that application of the optimál conjugation rate and procedure 

allows the construction of immunogenic hapten- or peptide-conjugates f or immunization and 

hapten-specific monoclonal antibody productionll, 15 . 

Éva Rajnavölgyi is at the Dept. of Immunology, Lóránd Eötvös University, Göd, Jávorka S. u. 

14, Hungary H-2131. 
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NÖVEL REGULATORS OF THE HUMORAL IMMUNÉ RESPONSE 

Ferenc Uher, Éva Rajnavölgyi and Anna Erdei 

Activátion ofmature B cells to proliferation and terminál differentiation is a multistep 

process controlled rnainly by macrophages and T cells. However, there is growing evidence 

that B cells and otherfactors can alsó regulate humorai immuné response. Here, Ferenc Uher, 

Éva Rajnavölgyi and Anna Erdei describe their work on the emerging role of regulatory 

interactions between subsets ofB cells and their soltéle products. 

CELL CYCLE 
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Figure Legend 

Steps in the activátion, proliferation and differentiation of B cells and possible 

mechanisms of regulation discussed in this paper. 
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The pathway of B cell activation can be divided intő discrete stages (Fig.l). The initial 
* 

step of this complex process, the G0 stage is marked by an increased expression of the MHC 

class II (I-A) antigens on the cell membráné. The next phase, Gl is characterized by cell 

enlargement and increased RNA synthesis and can be divided intő at least two different 

activation states. One consists of cells in laté Gl (G1B) committed to entry intő S and later 

phases (G2/M) of the cycle. The other, however, appears to be an early transitional state 

(G1A) distinguisable from resting and replicating cells by intermediate cell size and RNA 
12 content. Evidence suggest that each of these steps is regulated independently ' . This allows 

greater f lexibility in regulating response patterns bef ore clonal expansion and dif f erentiation 

intő antibody secreting cells. 

Positive regulators 

Complement C3 

Component C3, the most abundant complement protein in serum and other body 

fluids plays is a key molecule of both the classical and altemative pathways of complement 

activation. Recently it has been shown that the activation fragments of C3 play a role in the 

regulation of humorai immuné responses by interacting with complement receptors of 

various immunocompetent cells. Cross-linked, but not soluble, humán C3 stimulates pre-

activated, but not resting, splenic B cells to proliferation. The effective portion of C3 turnéd 

out to be C3d. Cross-linked C3d can replace the action of macrophage-derived f actors within 

the cell cycle of LPS or anti-̂ i antibody stimulated B lymphocytes and allows their entry intő 

S phase. In contrast, soluble C3d inhibits the action of these f actors. This implies that a C3d-

specific receptor, possibly CR2, is a growth factor receptor on activated B lymphocytes that 

will give the cell a growth-promoting signal when it is cross-linked, while occupancy by the 

soluble f orm of C3d will result in inhibition of the action of macrophage-derived f actors or 
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of cross-linked 

C3d 3~~5 

Positivefeedback by activated B cells 

Resting and activated murine splenic B cells can be isolated on the basis of density. 

The response of the resting cells to anti-p, antibody and T-cell derived lymphokines is 

augmented by irradiated, activated B cells: proliferation is increased two tó four fold and the 

development of polyclonal antibody-forming cell is enhanced three to six fold. The 

augmenting activity is unique to activated B cells in that responses are not augmented by 

irradiated thymocytes, T lymphoblasts, macrophages, or additional lymphokines. The 

interaction between activated and resting B cells does not appear to be genetically restricted 

and it can be reconstitued by a combination of supernatant and cell membranes from 

activated cells but not by either f actor alone. This suggests that two components are required, 

one soluble and the other membrane-bound . One interesting possibility is that the 

molecule(s) involved are the mouse equivalent of the humán CD23, the low affinity Fc 

receptor f or IgE. 

Negatíve regulators 

Inhibitory IgM autoantibody 

Culture supernatants from LPS-stimulated mouse splenic B lymphocytes inhibit the 

growth of freshly isolated B cells via an IgM autoantibody. The inhibition is specific for B 

cells: suppression of the prolif erative response induced by LPS, the Fc-f ragment of humán 

IgGl, dextran-sulfate, and anti-p, antibody in B cells, but not the ConA response of T cells, 

has been shown. Since this inhibitory IgM autoantibody does not bind to self IgG or IgM 

(native or aggregated), to thymocytes, to bromelain-treated red cells, to sheep erythrocytes, to 

DNA, to the variable portion of MHC class I and II molecules, to Staphylococcus protein A, 
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or to ovalbumin, it is clearly not polyreactive. However, its binding specificity has still to be 

defined. 

The progress of LPS-stimulated B cells through the cell cycle in the presence of thies 

autoantibody was alsó examined (see Fig.l). No effect on the entry of mitogen-stimulated B 

cells intő G0 as assessed by the increased expression of MHC class II molecules, was noted, 

and events that characterize the early Gl phase (G1A), such as cell enlargement and increased 

RNA synthesis, occur whether the antibody is present or not. In contrast, events that mark the 

G1B phase, such as further cell enlargement and laté RNA synthesis are inhibited by the 

regulatory IgM. This indicates a precise stage, the early Gl phase, at which the antibody 

inhibits further progression of LPS-activated B cells. Conversely, the regulatory IgM does not 

affect the increased antigen-presenting capacity of LPS-stimulated B cells. Therefore, we 

propose that this IgM may direct polyclonally-stimulated B cells to stop proliferating, and 

may play a simultaneous accessory role in permitting up-regulation of MHC class II 

expression, thus enhancing the ability of these cells to present antigén and receive T cell help 
7 8 during haevy bacterial inf ections in vivő ' . 

Inhihitory anti-IgG2a autoantibody 

In separate experiments, IgG2a-reactive autoantibody-producing hybridomas were 

isolated from the spleen of influenza virus-infected mice. The common functional property 

of the mAbs produced, whether they were IgM, IgG, and IgA, were preferential binding to 

complexed or aggregated IgG2a rather than to native soluble IgG2a. This functional 

restriction was clearly demonstrated alsó f or membráné bound IgG2a, as these mAbs were 

able to bind to IgG2a positive B cells only if their antigén receptors were pre-crosslinked. 

Detailed analysis revealed that mAbs recognized distinct but related epitopes in the CH2 

domain of the IgG2a Fc region and that the binding of the iso-allotype specific IgA mAb was 

highly dependent on the presence of the carbohydrate moiety of the IgG2 molecule. The 

binding of these autoantibodies to the Fc region did not interf ere with the interaction between 
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IgG2a and SpA, Fcí>RI, FcHRII, Clq or C3 showing that these type of Ag-Ab-RF complexes 

can be highly potent in Fc-mediated effector functions. Passive administration of the IgM-

type IgG2a-specific autó- aníibodies, in vivő, to influenza virus-infeeted or oxazolone-

sensitized mice resulted in a long term suppression of the secondary IgG2a antibody-response 

while the serum levél of other isotypes was not diminished. These results suggest an isotype-

specific regulatory function of these rheumatoid factor-like autoantibodies presumably 
9-11 acting via antigen-antibody complexes 

Inhibition through FcP receptors 

It has been known for many years that immuné complexes which can bind 

simultaneously to both B cell surface immunoglobulin (slg) and FcI>R inhibit B cells from 

differentiating intő antibody secreting cells. However, the situation was less clear for IgG 

complexes which bind solely to Fcí»R, not to slg. We f ound that, when the two membráné 

receptors - slg and Fcí>R - are independently occupied by their respective multivalent ligands, 

inhibition of the antibody-forming cell response occurs but proliferation is not inhibited. 

These results suggest that a down-regulatory signal is generated by functional cooperation 

between Fcí>R and antigén receptors. It is possible that whenever IgG antibody-antigen 

complexes are förmed in vivő in antigén excess, then the inhibitory mechanism described 

here would bé potentially operatíve. Additionally, it is important to remember that the signal 

cooperatively generated by Fcí>R and slg when each receptor is occupied by its separate 

ligand did not affect proliferation. Therefore, this signal might drive B cells to an alternate 

differentiation pathway, i.e., the formation of memory 

B cells12"14 

Conclusion 

These few examples illustrate that research of the autocrine and/or paracrine 

regulatory pathways involved in B lymphocyte responses is still very much alive and that 

many unresolved questions remain, providing an exciting challenge to immunologists. 
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Transmembrane signalling in T cells 

Sándor Damjanovich, János Szöllősi and Lajos Trón 

Summary 

Transrnembrane signalling to activate Tcells to proliferate and differentiate is 

a complex rnultistep process. It is thefocus ofmuch current interest, mostly because a 

selective and well-controlled inhibition of this process will allow regulation or at 

least modulating ofthe immuné response. Here, S. Damjanovich and colleagues review 

the contributions of Hungárián scientists to the understanding of signalling in 

lymphocytes inparticular and cell activation in generál 

Several signal transducing pathways, each triggered by different types of 

ligands, have been described f or T and B cells (Figure 1). Antigens, certain hormones 

(e.g. PDGF) and lectins initiate Ca2+ release. A complex cascade, initiated by a 

phospholipase C dependent breakdown of phosphatidyl inositol, 4,5,bis-phosphate 

(PIP2) intő L10SP3, InosP^ and diacylglycerol, cooperating with the Ca , finally 

activates protein kinase C (PKC) and the cytosolic enzyme is sequestered to the 

membráné . Tyrosine kinase activity plays a dominant role in certain types of 

receptor-mediated signal transduction . In somé of these cases tyrosine 

phosphorylation is the key step and neither Ca2 release nor inositol phosphates or 

PKC play a role. The role of ion transport and membráné potential changes in 

lymphocyte activation is far less understood. The discovery of K , Ca , Na and 

anionic channels in lymphocyte membranes coincided with the suggestion that they 

may have an active role in T-cell activation. Both calcium-activated and voltage-gated 

potassium channels were described in lymphocytes in the early 1980s, utilizing 

membráné potential-sensing dyes and patch-clamp techniques. The importance of 

these channels is accentuated by the recent discoveries that properties and abundance 

of lymphocyte plasma membráné K4" channels are altered in a number of 

autoimmune diseases . Excellent reviews and recent papers deal with the above 

processes in details . 
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Calcium and transmemhrane signalling 

Tordai et a l " investigated the inhibition of CD3-mediated Ca2 mobilization by PKC 

activators in the humán T lymphoblastoid cell line, Jurkat. The intracellular Ca2_f 

levél rapidly increased on addiíion of monoclonal antibodies (mAbs) against CD39 or 

of mitogens. However, PKC activators, such as phorbol ester (TPA) or 1,2 dioctanoyl 

glycerol did not increase [Ca2+]j; on the contrary, added prior to the mAbs, they 

Fig. 1. A simplified schematic oftwo independent pathways in lymphocyte activation. 

(1) Following the ligation of CD3/TCR complex the phospholipase C (PLC) is 

activated through the tyrosine kinase activity ofthe complex. PLC hydrolyses PIP2 to 

IP^f IP4 and DAG, IP3 releases CCT* from intracellular calcium stores, DAG 

activates PKC, which regulates intracellular pH via Na^/H^exchange and activates 

phosphoproteins playing role in gene activation. (2) Áfter binding IL-2, the tyrosine 

kinase activity ofthe P75peptide moiety ofthe IL-2 receptor complex may be directly 

responsible forgenerating phosphoproteins bypassing the PI?2> Ca2+, PKC pathway. 

CD45 may regulate the signalling pathway of IL-2 receptor through its tyrosine 

phosphatase activity. 



eliminated the mAb-induced calcium signal, suggesting that the CD3-dependent 

calcium signal is down regulated by the activation of PKC. The importance of these 

data was further emphasized by the fact that TCR-CD3 signalling is more 

'physiological' than that of mitogens. 

The same group' have studied the reguládon of stimulus- induced calcium 

transport pathways in humán T lymphoblasts (Jurkat). Cytosolic free calcium was 

monitor ed using the fluorescent intracellular calcium chelator, indo-1, on addition of 

mAbs against TCR-CD3 in the presence or absence of extracellular Ca . Information 

was obtained separately on intracellular calcium release and on calcium inf lux. Direct 

activation of PKC, by phorbol ester or by the permeating diacylglycerol, quickly 

eliminated the mAb-induced calcium signal. This effect did not depend on the 

presence or absence of calcium outside the cells and there was no change in the 

plasma membráné potential. Membráné depolarization by different agents, such as 

the ionophore, gramicidin, or the reversible acting sulfhydryl-specific inhibitor, 

parachloromercuribenzene sulfonate, which alsó induces K^-Na* leakage pathways, 

inhibited the mAb-induced Ca2+ influx without affecting intracellular Ca2+ release. 

The mAb-induced Ca2+ influx was practically independent of the extracellular 

calcium concentration. The data indicated a downregulation of the stimulus-induced 

Ca^4" signal by activated PKC. Thus, the receptor-operated calcium channels were 

selectively inhibited by depolarizing the plasma membráné. This latter effect was 

elaborated upon in separate work by Sarkadi et al , with special reference to the 

Ca2"1" activated K+ channels. 

Interestingly, contemporaneous to the above investigations, Mátyus et a l / 

reported that Cdr+ influx may regulate both Ca2+ -sensitive K+ channels and 

membráné potential The Ca24" channels were bypassed with ionomycin, and the Czr* 

influx was controlled through varying the extracellular concentration. High 

Ca2_l~ and ionophore concentrations depolarized, while low Ca2"1" concentrations 



hyperpolarized, humán peripheral lymphocytes. However, otherwise depolanzmg 

Ca2 + influx had a hyperpolarizing effect on previously partially depolarized cells. 

Potassium channel blockers did not influence the depolarization however but did 

inhibit the hyperpolarization. Thus Ca -sensitive K channels appear to be regulated 

by voltage and the intracellular Ca2 concentration. This combined regulation, 

particularly if set alongside the data of Sarkadi et a l 8 demonstrating that the Ca2_h 

channel side of the system is voltage sensitive, suggests that Ca2+ influx and Ca2 + 

sensitive K+ channels crossregulate each other through a negatíve f eedback loop. 

In order to differentiate between Ca2+ influx and intracellular Ca2+ release, 

Sarkadi et al studied the effect of thapsigargin, a presumed inhibitor of the Ca2+ 

pump in endoplasmic reticulum, in combination with cell activation by mAbs directed 

against to CD3, on Jurkat T cells. In the absence of external Ca , both anti-CD3 and 

thapsigargin caused a rapid intracellular Ca2 release, while readdition of 

extracellular Ca2+ increased the influx in both cases. The Ca2+ was always released 

from the same pool in the cytosol. The simultaneous administration of anti-CD3 and 

thapsigargin was not additive in increasing the Ca2 influx. Phorbol esters abolished 

the intracellular Ca2+ release as well as the Ca2+ influx triggered by anti~CD3, but 

left the effects of thapsigargin unimpaired. Plasma membráné depolarization alsó 

inhibited the influx selectively. A cell line, MOLT-4, which lacks functional antigén 

receptors, responded only to the thapsigargin in a similar way to Jurkat T 

lymphoblasts. These mechanisms can be studied in more detail using növel 

fluorescent phorbol ester derivatives . The introduction of laser image cytometry to 

study kinetic parameters of Ca2+ influx and intracellular Ca2+ release has already 

provided data on individual cells of the A-172 glioblastoma line and points towards 

further trends of research in immunology . 



Ion concentrations and immuné suppression 

Cyclosporins, a family of cyclic endecapeptide antibiotics discovered by Borel 

in 1976 to be strong inhibitors of allograft rejection, have become indispensable in 

solid organ transplantation. Damjanovich et a l^- lo established that cyclosporins have 

a strong influence upon transport of K+ and, Ca2+ and, consequently, on the 

membráné potential. These findings have been conf irmed by Gelf and et a l 1 ' . 

CsA was the first discovered and is the best studied member of the family. 

This drug is known to bind an intracellular receptor, the cyclophilin, while other, more 

recently discovered immunosuppressive agents, liké rapamycin and FK-506, bind a 

different immunophilic protein, FK binding protein (FKBP). Immunophilins, after 

binding their respective ligands, are thought to inhibit signal transduction pathways in 

T cells. Their toxicity, and unique ability to differentiate between cellular and 

humorai immunity, is related to their ability to inhibit T-cell functions to a greater 

94- 4-

extent than those of B cells. Caz -activated K channels are more abundant in the 

membráné of T than of B cells, and their membráné potential and ion trafficking is 

affected by CsA. By measuring the intracellular free Ca2+ concentration with 

fluorescence dyes, it was established that CsA causes a dose-dependent, rapid and 

transient rise in humán and mouse cells. Ca2+ channel blockers did not eliminate this 

effect. It has been proposed that CsA acts liké an ionophore at the cell membráné 

levél1". Ca -activated K channels play a role in the reguládon of plasma membráné 

potential so CsA has the capacity to modulate this system too. The consequent 

hyperpolarization alters cell membráné potential dependent-parameters to such an 

extent that the signal transducing capability is lost, or at least significantly impaired. 

Interestingly, through binding to their particular immunophilin, the 

immunosuppressants regulate its rotamaze activity. This enzyme catalyses the inter-

conversion of cis and trans-rotamers of the peptidyl-prolyl amidé bond of peptide and 

protein substrates . 



Recently, ií was observed thai a weak K channel inhibitor, bretylium tosylate 

opens otherwise silent and ubiquitous Na4" channels in a voltage-sensitive way in T 

and B cells. This finding was unexpected because only a small fraction of 

lymphocytes (3 %) was supposed to have voltage-sensitive Na"1" channels^9 . The 

opening of the Na4" channel activated the Na^/K^ pump and caused a 

hyperpolarization of T and B cells, a phenomenon that could be inhibited by ouabain, 

lack of Na4" or addition of amiloride. The hyperpolarizing effect of bretylium 

tosylate was insensitive to the major K channel inhibitors and participation of the 

Na+ /H+ exchange in the process was excluded . 

Importantly, bretylium tosylate inhibited antigén- and lectin-mediated cell 

activation in a dose-dependent manner^1. Nőne of the major biochemical components 

of the transmembrane signalling processes were affected; bretylium tosylate was 

non-toxic and its timely removal reinstated signal processing without readdition of the 

triggering agents. It was concluded that the hyperpolarization itself was the major 

reason f or the inhibition of cell prolif eration. 

This view is supported by direct observation of integrál proteins changing their 

conformation upon changes in the membráné potential in a reversible way. These 

changes, f ollowed by f low cytometric energy transf er measurements (a sophisticated 

method to determine proximity parameters between cell membráné elements^"^) 

provide direct evidence for the view that modulation in the membráné potential, in 

either direction, has a rapid fine tuning effect on bound biochemical events in the 

membráné (Trón, L., Várhelyi, T., Bene, L. et al, 1991, submitted). Selective sensitivity 

can evén be attained in structures which carry higher or lower amounts of charged 

side chains. Phosphorylation or dephosphorylation, for example can dramatically 

change the responsiveness of such macromolecules (mostly proteins) in a potential 

field. 



Bretylium tosylate was tested on IL-2-primed cells as well in combination with 

IL-2, using similar conditions to those under which antigén- or lectin-induced 

proliferation of lymphocytes was prevented. Doses of bretylium tosylate decreased 

lectin-induced proliferation by 80% significantly enhanced the IL-2 triggered 

proliferation. The possible reason for opposite effects of bretylium tosylate on two 

different kinds of cell stimulation may be found in the different signal transduction 

pathways: IL-2 stimulation seems to bypass PKC activation, InosP cycle and [Ca2+]j 

(Figure 1) increase while lectin or antigén (TCR, CD3)-mediated signal transducing 

processes have a large number of plasma membrane-dependent steps, such as Ca2+ 

influx or InosP degradation by phospholipase C. Although glycosylated forms of 

InosP products might participate in the activation processr , we are inclined to believe 

that the tyrosine kinase activity of the intracytosolic peptide moiety of the p75 protein 

of the IL-2 receptor complex is the key element of activation. 

In summary, the IL-2 receptor is likely to provide a direct way to initiate 

intracellular protein phosphorylation. This is thought to be less sensitive to a sustained 

membráné hyperpolarization by bretylium tosylate, which renders intramembrane 

molecular interaction more difficult. Membráné potential changes, hyper-, and later 

depolarization, are known phenomena which seem to accompany all types of cell 

activation processes. However, these steps are not sustained, and evén their triggering 

ligands are frequently eliminated by a rapid internalization process. Bretylium 

tosylate, which differentiates between signal transducing pathways in a dramatic 

way, causes sustained hyperpolarization, is not internalized, and its eff ect lasts until 

ATP reserves are exhausted. 

The role of CD45 and CD2 

Oravecz et al^l have studied the effect of mAbs to CD45 (the leukocyte 

common antigén) on the CDS receptor-mediated proliferation of humán T cells. Three 



different mAbs against CD45 promoted proliferation and crosslinking of the CD45 

molecules was required. It was suggested that this CD45 dependent regulation of T 

cell activation was linked to the IL-2 pathway. The thyrosine phosphatase activity of 

CD45 plays an important role in CD3/TCR and IL-2 receptor coupled pathways via 

activating key kinases by dephosphorylation^ . 

Monostori has conducted numerous collaborative studies intő stracture-

function relationships of the humán T cell antigén, CD2. Activation of T cells via CD2 

results in tyrosine phosphorylation of T-cell antigén receptor @™chains. Thus, signal 

transduction via CD2 activates both PKC and a tyrosine kinase*^ . 

Cell surf ace patterns and signal transduction 

A different aspect of cell activation processes is the maintenance and changes 

of dynamic molecular patterns in the plasma membráné. The existence, type and 

possible functional significance of these cell surf ace patterns, and their membráné 

potential sensitivity have been described^-^ . Recently, a number of studies have 

supported the possibility that processed peptides f rom antigens can bind specif ic MHC 

class I components to determine or altér their molecular structure. Thus9 a new f orm 

of regulation is emerging. Cell surf ace patterns of a topologícal nature, assembly and 

disassembly of oligomeric receptor structures and intramolecular conformation at 

changes within this "larger" macro pattern may have a strong regulatory role on signal 

transducing and intercellular recognition processes. New and emerging biochemical 

and biophysical methods will have a significant role to play in the discovery of the 

details of these dynamic avenues which are likely to open a new pathway towards the 

better understanding of cell to cell communication and bilateral inf ormation exchange 

between immuno-competent cells and their environmenP^. 

Sándor Damjanovich and János Szöllősi are at the Department of Biophysics, 

University Medical School of Debrecen, H-4012 Debrecen, Hungary 

Lajos Trón is at the Biomedical Cyclotron Laboratory, University Medical School of 

Debrecen, H-4012 Debrecen, Hungary 
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extracelluláris mátrix citoszkeleton kölcsönhatás szabályozásá
ban" című tanulmány szerzője munkahelyét tévesen közöltük. 
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A VÉRALVADÁS AM1N0SAVSZÁRMAZÉK ÉS 
PEPTID INHIBITORAI 

13+1 pillanatkép egy felfedezés ürügyén 
Mottó : Az olyan ismereteket, amelyeknek a természetben nincs alapjuk, az 

északi erdők fáihoz hasonlíthatjuk, amelyeknek nincsenek mély gyö
kerei. Elég egy szélroham, elég egy csekélyke ténybeli adat és 
fel forgat ja, k i tépi az egész szálfa és eszme-erdőt. 

Denis DIDEROT 
Sok ember dolgozik keményen, némelyik gondos megfigyelő. De világos 
gondolkodás nélkül, amely a megfigyelt dolgokat a megfelelő helyre 
rakja és helyes perspektívából szemléli, semmire sem ju t . 

Alexander FLEMING 

D á z i k u s pol iaminosavak (po l i -L - l i z in , pol i -DL- l iz in, poli-DL-
orni t in) és az arg in inban gazdag protamin f e l f ü g g e s z t i k a 
hepar in véra lvadást gá t l ó hatását i n v i t r o . 100 pg/ml 
koncentrációban v iszon t gá to l j á k a t e l j e s vér a lvadását . 
In v ivő toxikusnak b izonyulnak. (1) 

w a m b r i d g e - i és Leeds- i ku ta tócsopor t közös közleményben 
( 2 ) i s m e r t e t i a t r o m b i n - f i b r i n o g é n reakc ió kémiai termé
szetére vonatkozó k í s é r l e t e i n e k eredményét : a f i b r i n o -
gén molekulában g l i c i l - p e p t i d k ö t é s e k hasadnak f i b r i n - m o -
nomer képződése közben. 
f\ fibrinogénről t rombin hatására pept idek hasadnak l e 
és ezeket a budapest i Szent-Györgyi i n t é z e t b ő l Leeds-
be k e r ü l t magyar kutatónak s i k e r ü l i z o l á l n i a (3 ,4 ) .A 
f i b r i n - p e p t i d e k g á t o l j á k a t r o m b i n - f i b r i n o g é n reakciót. 

r\z o rvos i pióca 1884 óta a lvadást gá t l ó ha tásáró l i s 
mert anyaga k i s molekulatömegű fehér jének b i z o n y u l , a -
mely asszociác iós komplexet képez a t r omb inna l . A kom
plexben kölcsönösen k i o l t j á k egymás hatását ( 5 ) ; mai 
ismerete ink s z e r i n t a komplex s p e c i f i c i t á s á r a jel lemző, 
hogy a hirudin 65 aminosavából 27 (!) vesz részt benne - 10 ion-
pár- és 23 hidrogén-kötést létesítve). 

í\ Marine Biological Laboratory, Woods Hole, Mass. és a Dept, of 
Chemistrv, Northwestern Universitv, Evanston,111. k u t a t ó i a n t i -
koagulánsok ú j osz tá lyáró l közölnek adatokat . Reprezen
t a t í v vegyü le tük , a g l i c i n - m e t i l é s z t e r gerincesekben 
spec i f i kusan g á t o l j a a f i b r i n monomer polimerizációját (6). 

f\ heparin felfedezése óta (1916) heparin-kofaktornak nevezett 
anyagot kémia i lag homogén fehér jekén t ( 67 kDa ) á l 
l í t j á k e lő vérplazmából . A b i o l óg i a i . s zabá l yozás mo
l e k u l á r i s a lap ja f e h é r j e ( i n h i b i t o r ) - fehér je (enz im) 
kö lcsönhatás. (7) 

1951 

1951 
52 

1955 

1963 

1967 
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1969 A Karolinska Institute kutatói a fibrinogén és a fib-
rinpeptidek primer szerkezetének felderítése során elő
állítják a Phe-Val-Arg-OMe tripeptidet és leírják alva-
dást gátló és értágító (vérnyomáscsökkentő) hatását. Inhi-
bitorkutatásuk irányát megváltoztatják : kis molekula
súlyú szintetikus peptid-pNA szubsztrátumokat állítanak 
elő (8) és vezetnek be a haemosztázis analitikájába. 

Ic/by JVlikrobiológiai . eredetű oligopeptidaldehideket izolálnak 
7 2 (leupeptinek, antipain, chymostatin) és megállapítják, 
"70 hogy ezek a vegyületek gátolnak egyes proteinázokat (plaz-/ 0 min, papáin, elasztáz). (9,10,11) 

1972 Li őállítják a fibrinogén A.(alfa) lánca trombinos hasí
tási helyének két oldalán elhelyezkedő tripeptideket és 
megállapítják, hogy a hasítási helyet követő Gly-Pro-Arg 
peptid gátló hatása erősebb a megelőző Gly-Val-Arg»énál a 
trombin-fibr4nogén reakcióra (12). 

1973 A pióca-hirudin első ipari méretű előállításának köz-
JQ lése (Gyógyszerkutató Intézet) a rendkívül nagy nemzetközi 

érdeklődésen túl - egyfelől lehetővé teszi új peptidvá-
zas proteáz-inhibitorok felfedezését (bdellinek, eglinek), 
másfelől pedig az első szekvencia-analízis adatai nyomán 
(13,14525)utat nyit hirudin-fragmensek szintézisére,majd 
a hirudin gén szintézise útján rekombináns hirudinok elő
állítására . 

1975 A G yógyszerkutató Intézetben tervezett és szintetizált 
"78 tripeptidaldehidek világszerte széles körű és folyamatos 
O C tudományos és ipari érdeklődést váltanak ki (15,16,17). 

19*79 Clőállítják a D-Phe-Pro-Arg-H irreverzibilisen gátló 
analógját (D-Phe-Pro-Arg-CH^Cl) és megállapítják, hogy 
K. értéke nagyságrendekkel jobb minden korábbi irrever
zibilis inhibitorénál (18). Saját, in vitro komplex alvadási 
rendszerekben és in vivő összehasonlítási kísérleteink
ben kimutatjuk, hogy az irreverzibilis analóg a célenzi
men kívül a vérnek és a szöveteknek számos komponensével 
is reakcióba lép (19). 

1 9 8 4 A tripeptidaldehidek sze rkezete és stabilitása valamint 
Q O biológiai hatásai közötti összefüggések sok éves vizsgá-

lata alapján 'kifejlesztett' D-MePhe-Pro-Arg-H (GYKI-14766) 
in vivő antikoaguláns és antitrombotikus hatás tekinteté
ben több szempontból felülmúlja fvetélytárs vegyületeit1. 
(20.21,22,23,24) 

f\ p i l l a n a t k é p e k mindig és mindenütt önkényesen megválasz
tott eseményt vagy helyzetet rögzítenek. A véralvadás peptid és a-
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minosav-származék inhibitorait szemléltető idézett pillanatkép
közlemények sem kivételek ez alól. Egy lényeges nézőpontból a-
zonban - úgy vélem - mégis különböznek minden nem természettu
dományos pillanatfelvételtől^ : az e v o l ú c i ó p i l l a n a t 
kép e i nek is tekinthetők. így aztán - az önkényes válogatás el
lenére - közös motívumokat is feltárhatnak egyes kutatók számá
ra 

lehány következtetés N, 
r\kkor tanulmányozod jól a témát, ha kívülről-belülről érted, 

mielőtt még nekikezdenél. 
(Finagle szabálya - A.Bloch • Murphy törvénykönyve) 

1. A szintetikus és félszintétikus polimerek még akkor is 
idegenek az élő szervezet számára, ha építő elemük alkotórésze 
a szervezet fehérjéinek (pl. L-lizin). A polikation vegyületek 
alvadástgátló hatása nem specifikus, hasonlóan a polianion szer
kezetűekéhez. 

2. Az evolúció során kialakult alvadást gátló makromoleku
lák peptidvázasak. A hirudin-peptid és fragmensei, a szintetikus 
hirudin-peptidek valamint a géntechnológiai úton előállított hi-
rudinok trombint gátló specifikus hatása egyértelműen bizonyított, 
szemben a heparinokéval. Széles körű gyakorlati alkalmazásukat a 
trombózis megelőzésében és gyógyításában mégis korlátozza az a 
tény, hogy a tápcsatorna fehérjebontó enzimei gyorsan hasítják e-
zeket a molekulákat, így felhasználásuk parenterális adásmódokra 
terjedhet ki. Nem elhanyagolható tény az sem, hogy in vivő hatá
sos antikoaguláns és antitrombotikus dózisaik 2-3 nagyságrenddel 
nagyobbnak bizonyultak, mint az K. értékük alapján várható volt. 

3. A kis molekulasúlyú, nem peptidvázas thrombin-inhibito-
rok eddig közölt in vivő mellékhatásai szoros összefüggésekre 
utalnak az egyes molekulák szerkezeti elemeinek sajátosságai, e-
zek száma és a molekulák toxicitás* között. Az in vitro K. érté
kük alapján leghatékonyabbnak tekinthető vegyületekből (ar^atro-
ban, alfa-NAPAP) in vivő antitrombotikus és antikoaguláns hatás 
eléréséhez a számított értékeknél nagyságrenddel nagyobbak szük
ségesek. 

4. /V. Gyógyszerkutató Intézetben tervezett és szintetizált 
tripeptidaldehid, a D-MePhe-Pro-Arg-H három lényeges követelmény
ben múlja felül eddigi vetélytársait : 

hatás-specificitása in vivő is érvényesül és megfelel 
az in vitro mért K. értékének; 
hatásszélessége (safety/efficacy) kimagaslóan jó : 
^100, szemben nemcsak a fejlesztés alatt lévó más 

szintetikus trombin-inhibitorokéval, hanem a sok év
tizede használatban lévő heparinokéval és orális anti-
koagulánsokéval is. 
közvetlen orális hatása révén egyedülálló antikoaguláns. 

Mottó : Aki egy embertől lop ötleteket, az plagizál, aki többtől, az kutat. 
Azok a kutatók,akik a természet ötlet-tárházának osztályain nyitott 
szemmel járnak, még felfedezőkké is válhatnak. 

BAGDY DÁNIEL 
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ÚJ ELJÁRÁS A DNS SZINTÉZIS CITOMETRIÁS MÉRÉSÉRE 

Az eljárás alapja. 

Egy sejt populációt DNS-re specifikus fluorokrommal festve az 
egyes részecskék DNS tartalma arányos a fluoreszcencia 
intenzitásával, mely flow citométerrel követhető. Ilyen módszerek 
általánosan elterjedtek a sejtpopulációnak a sejtcikluson belüli 
megoszlásának megbecsülésére. Hátrányuk, hogy a citometriás 
analízisekhez a sejtproliferációra utaló S fázis közvetlenül nem, 
csak a ciklus többi fázisát reprezentáló görbeszakaszok "levonása11 
után értékelhető. A kis mennyiségű újonnan szintetizált, naszcens 
DNS vizualizálása az óriási tömegű celluláris DNS detektálása 
nélkül azzal az előnnyel jár, hogy a DNS replikáció közvetlenül 
mérhetővé válik, és rendkivül érzékeny módszer birtokába jutunk, A 
DNS replikációs jelek autoradiográfiával (Hay és Revei 1966; 
Huberman és mtsai 1973; Fakan és Hancock 1974; Smith et al. 1984; 
Nakamura és mtsai 1986), ujabban inkább fluoreszcens mikroszkópos 
felvételekkel különböztethetők meg (Langer és mtsai 1981; Nakamura 
és mtsai 1986; Hiriyanna és mtsai 1988; Bánfalvi és mtsai 1989, 
1990). 

A DNS replikáció fluoreszcens mikroszkópos követéséhez alapul 
bromdeoxyuridin, ujabban inkább biotin-nukleotidok beépülése 
szolgál. Biotin-nukleotidok alkalmazása lehetővé teszi a 
replikációs jelek mikroszkópos megkülönböztetését, mely a 
biotinnak az avidinnel vagy streptavidinnel való kölcsönhatására 
épül. Az 1. ábra az általunk is alkalmazott biotin-11-dUTP 
képletét mutatja be. A fluoreszcens módszereket mind az In vivő 
(Hiriyanna és mtsai 1988), mind az jLn vitro replikációs 
rendszerekben (Blow és Watson 1987; Langer és mtsai 1981) 
alkalmazzák. A permeábilis sejtekben szintetizált biotin-DNS 
(Hunting és mtsai 1985; Nakayashu és Berezney 1989) 
detektálhatósága nagy mértékben növelhető immunfluoreszcens 
amplifikációs eljárás segitségével, mely a DNS-be került biotinra 
FITOavidint majd biotin-antiavidint épít, majd ezt a fluoreszcens 
"szendvicset" növeli a hatékonyabb detektálhatóság érdekében. 
(Bánfalvi és mtsai 1989). A DNS replikáció sebességének 
csökkentésével és immunfluoreszcens amplifikációval az Okazaki 
fragmens méretnél rövidebb DNS szakaszok szintézisével lehetővé 



válik egyedi replikonok detektálása és az S fázis kezdeten a 

replikonok számának meghatározása (Bánfalvi és mtsai 1990). 

Uj citomeriás eljárásunk lényege: permeábilis sejtekben a DNS 

pulzusjelzéséhez biotin-ll-dUTP nukleotidot építünk be, sejtmag 

izolálás után immunfluoreszcens amplifikációt alkalmazunk, mely a 

biotin-avidin kölcsönhatáson alapul és az avidin által hordott 

fluoreszcens jeleket (FITC) kvantitativ citometria segítségével 

mérjük mikroszkópos analízis helyett. 
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HT 168 humán melanoma sejtek tenyészetét (A 2058) használtuk a 

korábban leírtak szerint (Ladányi et al. 1990). 

Replikáeíós jelek amplifikálása 

A korábban leírt módszert (Bánfalvi et al. 198^j sejtmag 

szuszpenzióra adaptáltuk. Röviden: permeábilis sejtek DNS 

színtéziséhez dTTP helyett biotin-11-dUTP-t használunk a pulzus 

jelzéshez (15 perc 37°C-on). A beépülést 20-szoros térfogat 

jéghideg etanollal állítottuk le. A magokat centrífugálás után 

(500g - 8 perc) kétszer l-l ml etanolban, kétszer PBS-ben 

szuszpendáltuk. Az ezt követő inkubációs és mosási lépések 
szobahőmérsékleten, magas sókoncentrácíó mellett történtek (4xSSC, 
0.05% Tween-2 0, pH 7.0# 5% zsírmentes tejpor)^ hogy megelőzzük a 
FITC-avidin nem specifikus kötődését a biotínhoz. Az amplifikáció 
első lépéseként 5 fig/ml FITC-avidinnel ínkubáltunk# melyet 
háromszori mosás után biotin-jelzett kecske antíavídines kezelés 
(5 jug/ml) követett. Kétszer ismételtük e ciklust, végül a FITC-
avidines inkubáció után kétszer 4xSSC-vel# egyszer-egyszer pedig 
SSC-vel, Tween-20(0.05%)-PBS-sel# illetve PBS-sel mostuk a 
magokat. 
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Flow citometriás analízis 
Thymocyták DNS-tartalmát, illetve DNS-replikációját vizsgáltuk 
Beckton-Dickinson (Mountain View, Ca/ USA) FACS III cytometer 
segítségével. Az RNase (1 mg/ml) kezelés (30 perc-37°C) utáni 
propidium-jodidos (Pl) festés (sötétben 20 perc 0°C-on, 50 jug/ml 
koncentrációval) a minta átlagos DNS-tartalmáról (Oérték) adott 
felvilágosítást. 
A zöld fluoreszcencia (FITC) viszont kizárólag az S fázisban 
replikálódó magokat jelezte^ közvetlenül az immunfluoreszcens 
amplifikáció után mérve. 

Maszcens DNS fluoreszcens megjelenítése 

Permeábilis egér-thymocyták és humán melanoma-sejtek újonnan 
szintetizált DNS-ébe biotin~ll°dUTP-t építettünk be, így a magok 
biotin-jelzetté váltaké Az izolált magokat tárgylemezre 
szélesztettük, majd fluoreszcens mikroszkópban vizsgáltuk. Végül 
az amplifikáció révén láthatóvá vált naszcens DNS-t lefényképeztük 
(2. ábra). 

2. ábra. Bioíin jelzett DNS fluoreszcens mikroszkópos megjelenítése (a) egér timocita sejtmagban, 
(b) melanoma sejtmagokban. Skála: 25 jim. 

Mikroszkópos mérés felváltása citometriával. 
A fluoreszcens jelek mikroszkópos vizsgálata és kiértékelése 
időigényes és fárasztó feladat, nem beszélve az analizis 
szubjektív körülményeiről. A sejtmagokat ezért nem tárgylemezen 
rögzitettük, hanem az immunfluoreszcens amplifikációs eljárást 
sejtmag szuszpenzióra adaptáltuk a citometriás analizálhatóság 
érdekében. .Ilyen analízist mutatunk be a 3. ábrán. Egér 
timocitákat izoláltunk (Bánfalvi és mtsai, 1984), biotin-DNS-t 
szintetizáltunk permeábilis sejetkben# sejtmagot preparáltunk 
belőle. A fluoreszcens jeleket amplifikáltuk, a DNS tartalomból 
propidium jodidos festéssel nyertünk flow citometriás profilt (3a 
ábra), melyen a 2C érték a GQ/G1 fázisnak, a 4C érték a G2 
fázisnak felel meg. Az S fázisra a 2C és 4C érték közötti görbe 
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3. ábra. DNS replikáció mérése flow citométerrel. Egér timocitákat izolálunk, permeabilizáltunk és 

biotin-DNS-t szintetizáltunk és a fluoreszcens jeleket amplifikáltuk. (a) DNS tartalom propidium 

jodidos festéssel , (b) replikálodó DNS FITC jelei. 

szakaszból következtethetünk. C értéken a haploid genom tartalmat 
értjük. A replikálodó sejtek magjaiban immunfluoreszcens jelzés 
után a FITC zöld fluoreszcenciája citometriával követve 
közvetlenül a populáció S fázisú sejtéire vonatkozóan ad 
felvilágosítást, a zavaró celluláris DNS kizárásával (3b. ábra). 
Kiemeljük e módszer alkalmazhatóságát a sejt-szinkronizálás 
hatékonyságának a sejtosztódás mértékének, a replikációs 
gátlószerek hatékonyságának megítéléséhez. 

Schweighoffer Edina, Schweighoffer Tamás, 
Apáti Ágota és Bánfalvi Gáspár 

SOTE I.sz. Kémiai-Bikémiai Intézet 
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NYÍLTLEVÉL 
A FELSŐOKTATÁSI TANREFORM ÜGYÉBEN 

Dr. Kiss Ádám 

SÜftriTttfarfg " K r e a t í v szakemberek képzése 
- A tanszékek alkotó műhelyek 
- Oktatás és kutatás ösztönző 

összhangja 
Tisztelt Dékán Űr! 
Az egyetemünkön, karunkon folyő tanreform ügyében írok Önnek. Szíves engedelmével elküldöm 
levelem másolatait egyetemünk rektorának, és azoknak a kollegáimnak, barátaimnak is, akikkel az 
alábbiakban felvetett kérdéseket megvitattam. Elgondolásaim végülis ezeknek a beszélgetéseknek a 
során formálódtak, örömmel venném továbbá, ha Dékán Űr hozzájárulna levelemnek az ELTE 
TÁJÉKOZTATÓ szeptemberi számában való közléséhez. 

Dékán Úrnak a kari oktatási reformmal kapcsolatos koncepcióját, melyet a "Reform, tanszabadság, 
autonómia" című cikkében (Magyar Nemzet, 1991 október 1) kifejtett, fenntartás nélkül elfogadom. 
Észrevételeim és javaslataim ezért csak a reformfolyamat menetére, technikai mikéntjére 
szorítkoznak. 

A tanreform demokratikus játékszabályok szerint, alulról felfelé, a tanszéki szintről a kari vezetés 
felé irányulva bontakozik ki. Jelen viszonyaink közt ennek a gyakorlatnak ugyan nincs reális 
alternatívája, a mechanizmus nehézkessége és hibái egyre nyilvánvalóbbá válnak. A probléma 
országos méretű: a demokratizmus csak demokratikusan szerveződött közegben működhet adekvát 
módon. A tanszékek oktatói/kutatói létszámát, minőségi összetételét és kapcsolatrendszerét, a 
csoportszerkezetet még nem érinthette meg a reform szele. így, miközben a hajóból kiszórunk 
jónéhány tárgyat, ujakat emelünk be, átfestjük a berendezést, netán növeljük a vitorla méretét, az 
elöregedett, vagy az elmúlt évtizedek során hanyagul ácsolt bordázat egyelőre marad. Belátom 
mindamellett, hogy a reform sodrában, elsietett nagyjavítással nem kockáztathatjuk a hajózás 
biztonságát. Amit remélhetünk, az az, hogy a feltámadt demokratikus szellő, s ennek nyomán egy űj 
oktatási stílus, a reform második nagy hullámverésében elodázhatatlanná teszi majd a szerkezet 
átépítését is. 

A kari szintű oktatási reform jelenlegi stádiumában a legsürgetőbb teendőnek azt tartom, hogy az 
egyes tanszékeken kidolgozott reformtervek között összhangot teremtsünk. Egységes elvek és 
szabályzók nélkül ugyanis nem valósítható meg előremutató, felsőoktatásunk globális 
korszerűsítését szolgáló reform. Ez az a feladat, amely aligha oldható meg a javasolt valamennyi 
megoldás maradéktalan figyelembevételével. Ahhoz, hogy az egyes hajók szabadon, de mégis 
flottába tömörülve, határozott cél felé vitorlázzanak, parancsnoki koncepcióra és iránymutatásra van 
szükség. Tudom, hogy Dékán Űr érzi ennek a feladatnak a súlyát, s munkatársaival dolgozik a 
megoldáson. Ehhez a munkához kivánok képességeimhez mérten, igaz segítő szándékkal 
hozzájárulni. Mielőtt konkrét javaslataimat megteszem, szeretném három pontban megfogalmazni 
azokat a - megítélésem szerint - legfőbb célkitűzéseket, melyek elérése reformok nélkül 
elképzelhetetlen: 

I. A jövő magyar egyetemének nem szürke átlagot, "betanított értelmiséget", hanem a hallgatói tábor 
(képességek tekintetében) felsőközép rétegét és elitjét megcélozva, szuverén gondolkodású, kreatív 
szakembereket kell képeznie. 
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IIA fenti cél szolgálatában olyan reformot kell megvalósítanunk, amelynek eredményeképpen a 
tanszékek és azok együttesei nem mechanikus oktatói gépezetekként, hanem alkotó műhelyekként 
fognak működni. 

III. A reform csak akkor érheti el célját, ha a tanszékek oktatói munkája nem hátráltatni, hanem 
stimulálni fogja a tanszékek tudományos tevékenységét, és vica versa, a tanszéki kutatások nem 
veszélyeztetni, hanem javítani fogják az oktatás minőségét. 

A kérdés az, hogy milyen, a Kar (az Egyetem) egészére kiterjedő reform lendíthet bennünket a 
kitűzött célok elérése irányába. Javaslataim a kővetkezők. 
A tanszékek által meghirdetett programoknak (nem teszek különbséget az elméleti előadások és az 
ezekhez csatlakozó gyakorlati képzés közt) három alaptípusa legyen: 

1. Alapozó kurzusok. Ezek funkciója a szakterület (kémia, fizika, b!oiógiap stb.) műveléséhez 
minimálisan, de elengedhetetlenül szükséges alapismeretek tanítása, és a jelenleginél- lényegesen 
szigorúbb számonkérése Az alapozó kurzusok a radikális minőségi szelekció eszközei lennének. A 
szűrőhatás fokától függően az induló hallgatói létszám a jelenlegi két háromszorosai is elérheti, 
miközben a magiszteri szintet teljesítő (diplomát szerző) hallgatók száma - a piaci igényektől 
függően - csak a Mvánt mértékben növekedne, vagy éppen csökkenne* 

A szakonként és szakkombinációnként előírt kőtelező alapkurzusokat szigorúan kötött tanrend 
helyett ajánlások alapján, vagy akár tetszés szerinti soirendben végezhetnék el a hallgatók. A 
jelenlegi kötöttségek feloldását csak az tenné lehetővé, ha az egyes alapozó programok időtartamát 
egy szemeszterre korlátoznánk, s azok tanévenként kéts zers tenat minden egyes szemeszterben 
kiírásra kerülnének* A tanrendet színesebbé tenné, a hallgatók választási szabadságát növelné, az 
oktatók terhelését pedig csökkentené, ha az alapképzésben résztvevő tanszékek alapozó programjait 
szemeszterénként más és más oktató neve fémjelezné. Az ismétlődő programok tematikájának és a 
számonkérés módszerének egységességét a tanszékeknek kell garantálniuk* 

Kialakulóban lévő kétlépcsős okatatási rendszerünkön belül az alapozó kurzusok szakonként és 
szakkombinációnként meghatározott rendszere alkotná az alapképzés gerincét Elgondolásom 
szerint azonban a kőtelező alapozó kurzusok együttese nem töltheti M az alapképzésre szánt időt. Ha 
a tanszabadság elvét következetesen érvényesíteni Mvánjukp olyan képzési rendszert kell 
kidolgoznunk, amely már a három (vagy esetleg négy) évre tervezett alapképzési perióduson belül is 
megajándékozza a diákságot azzal a lehetőséggel, hogy megtegye az első (talán kezdetben tétova) 
lépést a specializálódás irányába. Ennek a kellőképpen még fel nem Ismert Igénynek a kielégítését 
szolgálnák a tetszés szerint választható haladó kurzusok, melyek az alapozó stúdiumok anyagára 
épülnének. 

Az alapképzés szerkezetére vonatkozó javaslatom lényege tehát az, hogy a hallgatók az 
alapismeretek elsajátítását követően már ebben a tanulmányi fázisban is eljuthassanak az egyes 
általuk preferált diszciplínák haladó szintű elsajátításáig* Kényes kérdés az alapszinten belül 
megkövetelt alapozó és szabadon választható haladó kurzusok időarányának meghatározása. Az 
alapozó kurzusok saját becslésem és külföldi példák alapján ideálisnak tűnő 70 %-os részaránya a 
jelenleg kötelező tananyag volumenének drasztikus csökkentését vonná maga után. Ez az egyes 
tanszékek részéről nagy önmegtartóztatást feltételezne, s annak belátását, hogy egy kurzus 
fontossága és színvonala nem az előadott ismeretanyag mennyiségével arányos. Sokkalta inkább 
azzal az érdeklődéssel melyet az kivált, s mely a hallgatókat a tárgy haladó szinten történő 
továbbtanulására készteti. 

2, Haladó kurzusok. Haladó kurzust minden olyan tanszék meghirdethet, amely az alapozó 
képzésben is résztvesz. A programoknak - a diszciplína jellegétői függően - az alapozó stúdiumokon 
tanított ismeretek elmélyítését, magasabb szinten történő kifejtését, részletezését, ill. a szakterület 
mindenkori legfrissebb tudományos eredményeinek bemutatását kell szolgálniuk Az alapozó 
kurzusok időbeosztásához hasonlóan a haladó programok is egy szemeszter időtartamúak lennének, 
és minden szemeszterben lehetőséget kellene biztosítani felvételükre. Az alapozó és az ahhoz 
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csatlakozó haladó kurzusokat tehát az egyes tanszékek párhuzamosan és szemeszterenkénti 
periodicitással folyamatosan tartanák meg, ezzel lehetővé téve, hogy a diákok többé kevésbé 
egyénileg összeállított tanterv szerint végezzék tanulmányaikat. 

3. Speciális kurzusok. A jelenlegi speciális kollégiumoknak megfelelő stúdiumok, melyek azonban a 
már összegyetemi szinten is bevezetés alatt álló kétlépcsős alap és magiszteri képzési rendszer 
struktúrájában a jelenleginél lényegesen nagyobb súlyt kapnának. Nem utolsó sorban annak 
köszönhetően, hogy az alapképzés Fentiekben javasolt racionalizálása következtében a tanszéki 
oktatói kapacitás jelentős része felszabadulna, és az igényes speciális képzés szolgálatába lenne 
állítható. Értelemszerűen, ezeknek a programoknak a szellemi töltését és szinvonalat a tanszéki 
kutatási hagyományok és az aktuális kutatási profil garantálnák. Ekképpen a magiszteri fázisban 
felvehető kurzusok a posztgraduális (diplomaszerzést követő) képzés nyitányát jelentenék, 
természetes átvezetést arra a képzési szintre, melynek kiépítésén fáradozunk. 

összefoglalva, a fentiekben ajánlott szisztéma a különböző szintű modulokból felfelé építkező, 
többféleképpen átjárható, a meghatározó nyugat-európai és amerikai rendszerekkel is kompatibilis 
oktatási szerkezet és stílus kialakítását tenné lehetővé. Híven szolgálná azokat a célkitűzéseket, 
melyeket levelem elején az I.-IIL pontokban foglaltam össze. Vertikális kifejtésben és 
perspektívában a rendszer előnyei a következők: 

A. Egyszerűsítené, esetleg feleslegessé tenné a bonyolult tantervi egyeztetések gyakorlatát, a 
tantervi háló felettébb szövevényes rendszerének kidolgozását. 

B. A jelenlegi formájában elaprózott, a teljes oktatói gárdát lekötő alapképzés javasolt egységesítése 
és egyszerűsítése szellemi kapacitást szabadítana fel. Ez a kutatói munka és ezzel szoros 
összefüggésben a speciális stúdiumok szinvonalat növelné, végsősoron a posztgraduális tevékenység 
kibontakozása felé nyitna kaput. 

C. A struktúra egésze, kivált a diákság fokozatosan érvényesülő választási kényszere a választék 
bővülésével egyetemben a jelenleginél kritikusabb és kreatívabb hallgatói mentalitás irányába hatna. 

D. A hallgató szabad választása űgy a haladó, mint a speciális kurzusok tekintetében az egyes 
tanszékek közt versenyhelyzetet teremtene. Végülis ennek érvényesülése nélkül az évezred 
fordulóján aligha képzelhető el hatékony, a tanszék (tanszékcsoport) szerkezetére is visszaható, azt a 
kor követelményeinek megfelelően folyamatosan formáló, flexibilis felsőoktatási rendszer. 

Levelemet annak reményében zárom, hogy Dékán Úr Mérzi belőle az egyetemünk rangjáért és 
jövőjéért aggódó, kutatói és tanári hivatása közt éles határvonal megvonására mindigis képtelen 
munkatárs jószándékát. 

Budapest, 1992 június 20.-án 

Dr. Gráf László 
egyetemi tanár 

EÖTVÖS LORÁND TUDOMÁNYEGYETEM 
BIOKÉMIAI TANSZÉK 
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HAZAI BIOTECHNOLÓGIAI IPAR 
NÉHÁNY JELLEMZŐ VONÁSA+ 

A magyar biotechnológiai K+F program eredményeiről részletes 
és összefoglaló, értékelő beszámolót olvashatunk a Magyar Tudo
mányban (1). Úgy gondolom, a VIII.Fermentációs kollokvium minden 
résztvevőjének hasznos és tanulságos lehet ennek a tanulmánynak 
az ismerete. Azt hiszem, egyetérthetünk a hazai biotechnológiai 
program Műszaki-Gazdasági Tanácsa elnökének és programmegbízott
jának véleményével : „...a kutatás bizalmi légkört igényel, amely
nek kölcsönösen kell megnyilvánulnia a kutató és a programot kor-
dináló ún.tudományszervező és a munkát finanszírozó között. Hin
ni kell a felvetett (kitűzött) kutatási feladat elvégezhetőségé
ben, a koordináló közreműködésének érzékenységében és segítő 
készségében, valamint az ezekhez szükséges erőforrások előteremt-
hetőségében." A hazai biotechnológiai helyzetképet én egyfelől 
néhány ipari eredménnyel igyekszem kiegészíteni, másfelől pedig, 
előre tekintve, a fejlődés szempontjából egy lényeges tech- " 
nológiai tényezőre, a léptékhatásra kívánom felhívni a figyelmet. 

Jelentős hazai biotechnológiai ipari eredménynek tekint
hetjük - véleményem szerint - azt, hogy Európában először hazánk
ban alkalmaztak ipari méretben immobilizált enzimet - az invert-
cukor gyártásában. A Budafoki Szeszgyárban folytonos erjesztési 
technológiát vezettek be. Nagy kapacitású (évi 5ooo-7ooo t) , mo
dern lizin üzem épült fel és termel, kielégítve a hazai igényeket. 
(2). Gyógyszergyáraink jelentős erőfeszítéseket tettek biotech
nológiai tevékenységük korszerűsítésére mind az infrastruktúra 
javítása, mind a szakemberek képzése terén. A hazai biotechno -
lógia jövője szempontjából fontosnak tekinthető a Mező
gazdasági Biotechnológiai Központ felépítése Gödöllőn és a ku
tatómunka megindulása (3). Mindezzel szoros összefüggésben bio
technológiai oktatási programok indultak az egyetemeken graduális 
( Budapesti Műszaki Egyetem, Kossuth Lajos Tudományegyetem, József Attila 
Tudományegyetem, Eötvös Lóránd Tudományegyetem, Gödöllői Agrártudományi Egye
tem) és postgraduális szinten (Budapesti Műszaki Egyetem, Gödöllői ATE). 

A VIII.Fermentációs Kollokviumon (Hajdúszoboszló) elhangzott előadás alapján. 
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Biológiai bankok jöttek létre és az Országos Műszaki Fejlesztési 
Bizottság jól működő információs hálózatot valósított meg. 

A hazai biotechnológiai kisvállalkozások közül a Bio
technika Rt-t (a Szegedi Biológiai Központ mellett) 70 MFt-os 
alaptőkével hozták létre; ez a vállalkozás azonban nem bizonyult 
életképesnek. Az ÉGIS Gyógyszergyáron belül 160 MFt alaptőkével 
kezdte meg működését a TRIGON Kft, amelynek 80 alkalmazottja van, 
A humán alfa-interferon mellett vírus-diagnosztikumokat gyárta -
nak. 1991-ben 44 MFt-ot forgalmaztak. A 15 MFt alaptőkével léte
sített DIAGNOSZTIKUM Kft mint magánvállalkozás 1991-ben 50 MFt 
értékű humán diagnosztikumot gyártott. 

A hazai fermentációs gyógyszeripar mai helyzetének fel
mérésekor nem hagyhatjuk figyelmen kívül azt, hogy a Chinoin, a-
mely bölcsője volt a hazai penicillin-gyártásnak, ennek az évnek 
a végén megszünteti fermentációs tevékenységét. Tudomásunk sze
rint a Phylaxia fermentációs részlege is az életben maradásért 
küzd. Ezek a tények arra utalnak, hogy a régi gazdasági környe
zetben viszonylag jól properáló gyógyszeripari fermentációs üze
mek a mai versenyhelyzetben már komoly nehézségekkel küzködnek. 
Két kérdés merül fel és vár választ : (1) mi ennek az oka és (2) 
mit lehet tenni ? Az első kérdésre adandó egyik lehetséges vá
laszt alátámasztja az alábbi táblázat : 

A magyar fermentációs üzemek nagysága és fermentorparkjának 
jellemzői Modern kapacitás 

U z e m Bruttó kapacitás m3 m3 

B i o g a 1 804 564 70 
C h i n o i n 600 300 50 

P h y l a x i a 550 "260 47 
R i c h t e r 328 190 58 
A g r o f e r m 960 960 100 

+ 
Összesen : 3242 2274 70 

Modern kapacitáson műszerezett fermentort értünk 
Nyugati vállalatoknál ritkán ritkán találunk 500 m -nél kisebb 
fermentációs kapacitású és 100 M USD/év alatti termelési értéket 
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produkáló üzemet. Úgy tűnik5 hogy ez az a kritikus méret, amely 
alatt már nehéz gazdaságosan termelni. A nyugati üzemek nemcsak 
nagy fermentációs kapacitással, hanem nagy térfogatú és műszere
zett fermentorparkkal is rendelkeznek. A HOECHST cég frankfur
ti üzemében pl. 24, számítógéphez kapcsolt, 150 m -es fermentor 
van (a bruttó fermentációs térfogat 3600 m ). Ezzel szemben a 
teljes gyógyszeripari fermentációs kapacitásunk 2282 m , ebből 
1314 m ( 57 %) műszerezett modern fermentor és 1180 m a nagy 
térfogatú, műszerezett, részben számítógéppel irányított fermen
tor. Ezek a tényadatok világosan mutatják : viszonylag kis kapa
citású üzemekkel rendelkezünk, a berendezések zöme korszerűtlen, 
nem műszerezett és kis kapacitású . Nyilvánvaló : ezekben az ü-
zemekben - a léptéktörvény értelmében - nem lehet megfelelő pro-
duktivitású, hasznot hajtó termelést folytatni. Ugyanis a lépték 
törvény szerint minél nagyobb a termelt mennyiség, annál alacso
nyabb a termelt anyag önköltsége és ezzel összefüggésben - az 
ára. Mindaddig, amíg nem tudunk a fenti körülményeken változtat
ni, nem remélhetjük, hogy nemzetközi téren versenyben maradha
tunk. A fenti követelményeknek hazánkban ma lényegében csak a 
BIOGAL Gyógyszergyár felel meg. 
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BIOLOGICAL FUNDAMENTALS IMPORTANT 

FOR A FUTURE EUROPEAN BíOTECHNOLOGY 

During a meeting which was held in Brussels in April 1992, repre-
sentatives of the European Federation of Biotechnology (EFB) and 
the staff of the Department Générale XII of the European Commision 
discussed the Biological Fundamentals that are important for the 
future European biotechnology. This article summarizes the intro-
ductory lecture which reflects the position of the European Fede
ration. To collect information in the field of Biological Funda
mentals, a letter had been sent to EFB members containing the 
following questions : 

(A) What are the scientific bottlenecks in the field of 
Biological Fundamentals which limit the development 
in biotechnology ? 

(B) Which research areas in basic biology should be sup-
ported by future EC-programmes ? 

(C) Are there bottlenecks, other than scientific ones, 
which hinder the progress in biotechnology ? 

Nearly 30 EFB members from 10 different countries working in 
basic biology, in biochemistry and alsó in chemical engiheer-
ing gave their advice. The people responding were employed at 
Universities, Research Institutes and in industrial companies, 
thus ensuring that the information collected could be considered 
as accurate assesssment of those areas requiring intensivr re
search in biotechnology. 

Scientific bottlenecks hindering 

development in biotechnology 

In this section, the scient i f ic bottlenecks hindering development in biotech
nology w i l l be discussed separately for m a c r o m o l e c u l e s , m i c r o -
o r g a n i s m s , p l a n t s and a n i m a 1 s . 

M a c r o m o l e c u l e s of c e l l u l a r o r i g i n p lay , w i thout doubt, an 
important role in biotechnology. Chromo -

somes, proteins and other biopolymers can be considered to repre-
sent subclasses of macromolecules of immense biotechnological im-

portance. Concerning chromosomes, their overall architec-
ture is a demanding future project. In particular, the structure 
of the eukaryotic chromosome during different phases of the cell 
cycle has to be elucidated. Another field which deserves much 
attention is that of DNA-sequencing. Sequencing procedures are 
still too slow to allow the genomic sequence of industrially im-
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portant organisms to be determined in a reasonable time. One of 
the biggest tasks thereafte, is the identification of biological 
functions of nucleotide sequences. If no sequence homologies are 
found in data banks. the functional analysis requires much es-
perimental work. 

P r o t e i n e n g i n e e r i n g is considered to represent an 
important field in future biotechnology. A prerequisite for this 
technique is the existence of the 3-dimensional structure of the 
protein investigated. Therefore, the 3-dimensional structure de-
termination of protein has to be improved. Another problem is the 
structure predictability of proteins based on aminő acid sequences. 
If the 3-dimensional structure of related proteins are known, com
puterized protein modelling can help to develop model structures. 
If there is no information at all, efforts are necessary to ana-
lyse the process of protein folding in order to collect informa
tion about the formation of the 3-dimensional protein structure 
in vivő. It should be mentioned that to date, it is not clear 
whether a reasonable 3-dimensional structure of proteins is alsó 
necessary tto study protein-protein and protein-ligand interac-
tions. The next levél of complexity deals with protein clusters 
which which can evén contain RNA. The architecture of these clus
ters and alsó their dynamic behavious is of importance for their 
application of this tools in biotechnology. 

In the polymer field, the structure, function and dynamics 
of membranes still requires a great deal of attention, although 
recent results in membráné biology are really spectacular. An -
other polymer which should be analyzed to a larger extent is the 
polysaccharide. The biosynthesis, structure and functions of po-
lysaccharides are only poorly understood. On the other hand, these 
compounds play an important role in cell-cell recognition and 
will therefore gain more and more importance for biotechnology. 

M i c r O O r g o n i s m S play the most impoertant role in present-
day biotechnology. Since most of them can 

be modify by genetic engineering techniques, it is expected that 
they will not loose their leading position in the field. In or
der to make use of all their potetialities it is necessary to 
analyze the genomes of industrially important microorganisms at 
the nucleotide levél. Although genetic engineering is already 
developed to a high degree, improvement of gene transfer techniques, 
in particular, for lower eukaryotes, e.g. for filamentous fungi, is 
one of the future tasks. 

Besides genetics, microbial physiology was considered to re
present an important future research field. Today, it is no prob
lem to identify genes involved in specific metabolic pathways and 
alsó to analyze their function by biochemical means. Now, it be-
comes and more and more necessary to determine the fluxes which 
are pumped through these specific metabolic pathways. In the 
light of biotechnology, these fluxes have to be optimized in or
der to produce specific cellular compounds. 
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Although much experimentál work is still necessary in order 
to understand classical microorganisms used in biotechnology, 
there is already a big demand for new microorganisms which can 
be used as a source of macromolecules having new properties. Ex-
tremophiles for e.g.transpired to containmany interesting heat-
stable proteins. In addition, it should be taken intő account 
that to date we are able to culture only 5-10 % of all microorga
nisms found in nature. Therefore, methods should be developed to 
handlé viable but non-culturable microorganisms. Such methods should 
include techniques to analyze single cells in a complex environ-
ment. 

P l a n t s ate gaining increasing importance in biotechnology 5 
since it is already possible to genetically modifiy ag-

ricultural species. Bottlenecks in plánt science result from the 
limited knowledge of the biosynthetic pathways involved in the 
production of primary and secondary metabolites. Another limita-
tion is connected to gene transfer techniques. For monocots for 
e.g. a powerful transformation procedure is still missing. In ad
dition, the regeneration of aduit plants from single cells is tech-
nically possible for only somé model plants. For many agricultu-
rally important plants the regeneration procedure has still to be 
developed. 

Gene regulation in plants is alsó an interesting field which 
should get more attention in future. By using reporter gene con-
structions, the regulation of specific promoters can be studied. 
How limited our knowledge really is, was demonstrated by the use 
of the gene amplification technique which very often resulted in 
an opposite effect, namely in a reduction of the expression of 
the amplified gene. The next challenge in plánt science is the 
differentiation process which perhaps is alsó tightly connected 
with regulated gene expression. The response to environmental 
stresses seems to play an important role in agriculture. Again, 
it is of interest to understand this stress response on the mo-
lecular levél. This would automatically enable plánt growth to 
be optimized under extrémé environmental conditions, such as en-
hanced temperature, severe drought and high salt concentrations. 

Of interest is alsó to analyze the plánt with respect to 
its interaction with the environment, in particular, with sym-
biotic and pathogenic microorganisms. Information on cell-cell 
recognition is not available in this field. Furthermore, the 
signal transfer between the interacting partners should be ana-
lyzed in more detail. 

AnilTialS can alsó be expected to play a more important role 
in biotechnology. As is the case for microorganisms 

and plants, the metabolic pathways in animál cells need more at
tention. Additionally, the gene transfer and generation of trans-
genic animals cannot be classified as single laboratory tech
niques. Concerning gene regulation and differentiation,transgenic 
animals are extremely helpful in elucidating these processes. In 
addition to the points mentioned, animál science has still two 
further important aspects which are of value to biotechnology. One 
aspect deals with the cellular and the molecular levél of immu-
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nologyB These investigations have proved it possible for e.g.to 
receive genes for antibody production in microorganisms. The oth-
er aspect is that of cellular and molecular neurobiology. It is 
often discussed that the deciphering of the brain structure will 
influence evén computer science. 

Last but not least, the introduction of animál cells with 
microorganisms should alsó be studied, This is clearly necessary 
for medical reasons. However, future research should alsó help 
explain the field of cell-cell recognition and signal transfer 
between the pathogenic microorganism and the animál cell. 

Biological fundamentals which 
need support ín future European 
Community programmes 
From the previous section9 it becomes evident that there is a 
long üst of interesting biological problems which when solved? 
would accelerate the development of biotechnology. The follow-
ing section lists specific biological fundamentals which deserve 
to be incorporated intő future European Community programmes* It 
should be mentioned that this collection is not complete but it 
contains all those proposals which were repeatedly mentioned in 
the letters received. 
Concerning ' - -

M a c r o m O i e C U l e S , automation and robotization 
of the DNA-sequencing tech™ 

niques were considered to need further support. Alsó the con-
tinuous development of the computerized handling of nucleic acid 
sequences should be part of future research programmes. In the 
field of 3-dimensional protein structures5 new methods are nec
essary to facilitate the structural analysis* NMR-spectroscopy 
seems to be an interesting method since it allows the structure 
of proteins in solution to be analyzed. 0 course, protein mo -
delling and protein engineering to construct enzymes at will. 
are still considered to have top priorities. More attention should 
be paidto the development of a cell-free protein biosynthesis. 
Using the PCR technique and a coupled transcription-translation 
system, it should be possible to produce recombinant proteins -
entirely without transforming a living cell. This5 of course, 
would circumvent all the problems with recombinant organismse 
For; M i c r o o r g a n i s m s , the study of global regulatory func-

tions belongs to those research top-
ics that require urgent attention. As an example gene regula-
tion in facultative microorganisms under microaerobic conditions 
should be analyzed. It is of specific interest to find out how 
the oxygen tension is measured by a molecular sensor. Progress 
in this field can only be achieved by combining genetics5 bio-
chemistry and physiology. Microbial physiology on the other hand, 
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is still considered to require more support. In particular? the optimi-
zation of carbon fluxes for the synthesis of heterologous pro-
teins and secondary metabolites should be carried out by genetic 
engineering. New methods should alsó be developed to study the 
microbial metabolism on the cellular levél. The introduction of 
a micro-NMR technology seems to solve many of the existing prob-
lems. Last but not least, the secretion of heterologous proteins 
in microorganisms is still an important research field which has 
an enormous impact in biotechnology. 
In the , . 1 , 

r i a n t l i e i u , the development of more sophisticated 
cloning techniques should be planned, 

for e.g. the development of arteficial plánt chromosomes similar 
to yeast arteficial chromosomes is an interesting project. Addi-
tionally, by the use of genetic engineering techniques, energy 
and carbon fluxes should be directed towards defined sinks, for 
e.g. intő sinks connected with seed or tuber production. This 
field which is termed molecular physiology, should be analyzed 
to a greater extent. There is much hope that in future, trans
genic plants can be used for the production of heterologous pro
teins. If such proteins are stored in seeds or tubers the con-
cept of protein farming would become very attractive. In this case, 
the chemical bioreactor is completely replaced by the individual 
transgenic plánt. Another aspect of plánt biotechnology in the 
development of molecular concepts is to increase plánt defense 
against pathogenic infections. The improvement of symbiotic in-
teractions to enhance plánt productivity should alsó be included 
intő a future program. 

A n i m á l : b i o t e c h n o l o g y is a growing f ield and the clon
ing techniques are in their in-

fancy. It would be of an immense progress to insert a foreign 
gene at a defined site. Therefore3 research should be initiated 
to analyse this problem. It transpired that the production of 
heterologous proteins in animál cell cultures play an important 
role, since these proteins are correctly glycosylated. However, 
the entire production process in animál cell cultures, is still 
very ineffective. The limitations of the production process 
should be explored. Recently5 an interesting alternative of the 
production of heterologous proteins by transgenic animals was 
developed. This alternative makes use of lactation, during which, 
under natural conditions5 an extremely rich protein solution is 
produced. This alternative deserves future attention since it 
would garantee that high-value proteins could be produced by an 
extremely inexpensive process. Analogous to the plánt microbe 
interaction, molecular concepts to avoid microbial infections 
should alsó be analyzed. There is much demand for the ability 
to control specific infections by lower eukaryotes. 
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Bottlenecks other than scíentifíc, 
that hinder development ín bíotechnology 
The prospects of future bíotechnology are without doubt, tremen-
dous. The question, hówever9 as to whether there will be a broad 
application, depends on public perception. It seems that pharma-
ceutical products made by genetic engineering will be accepted 
without much hesitation. On the other hands Recombínant DNA pro
ducts introduced intő the food sector3 termed "food from the gene 
kitchen", are still opposed by the public* In this connection§ 
it is really necessary to inform the public on a broad scale a-
bout modern biotechnology and5 in particular5 about the safe pro-
duction of pharmaceuticals and food by recombinant organisms. The 
most important bottleneck at the moment is the unfavourable legis
lation for contained use and deliberate release. This is not only 
the case with the legislation in Germany9 but alsó with the coor-
dinated European gene law developed by the EC . If this unfavour-
able legislation is not changed in the future5 the biotechnology-
based industry will leave Europe and establish production plants 
in the U.S. or 3apan9 where the legal conditions are much more 
realistic and better adapted.to industrial production. Besides 
these legal aspects, there are still bottlenecksin the discipline 
of biotechnology itself. Very often the absence of effective di-
alogue between the various scientific fields constitutes impedi-
ments to an optimál development in biotechnology. In addition, 
the biotechnological education at universities has to be enlarged 
in ordes to produce scientists who are well qualified to develop 
the future European biotechnology. Last but not least5 the future 
development in biotechnology alsó depends on the financial sup-
port of present research projects. Compared to other disciplines5 
biotechnology with its broad spectrum of applications seems not 
to be founded sufficiently. 

1 0 SUfllfTiariZB : jhe purpose of this article is to point 
out the bottlenecks in basic biology which 

hinder the future development in biotechnology. The opinions pre-
sented were colled from persons actively engaged in the European 
Federation of Biotechnology. The aim of the article is to define 
problems in the research field of Biological Fundamentals which 
schould be addressed by future EC programs and solved by a collá-
borative European effort. 

A. PÜHLER 
Genetikai tanszék, Universitat 

Bielefeld, FRG 
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Napjaink 
lapjainkban 

A NEM TUDOMÁNYOS 

FÓRUMOKON VALÓ KÖZLÉS 

MAGYAR TUDOMÁNY 1992/3. 

Természetesen minden je
lentős tudományos ered
ményről a széles közvé
leményt is tájékoztatni 
kell. Ennek a tájékoz
tatásnak azonban hiteles 
nek és mértéktartónak 
kell lennie. Elsődleges 
közlés pedig megengedhe
tetlen a nem tudományos 
fórumokon. A sajtóérte
kezletre csak akkor ke
rülhet sor, ha a felfe
dezést tudományos 

folyóiratban már 
közölték, sőt, igazán 
jelentős eredmények ese
tében célszerű az ered
mények független megerő
sítését is megvárni. 
A prioritás megőrzése 

nem lehet ok a médiában 
való közlésre, a felfe
dezés időpontját a fo
lyóirathoz való beérke
zés jelenti. A gyakorla
ti jelentőségű felfede
zések esetében pedig az 
illetékes hatósághoz -
Magyarországon az Orszá
gos Találmányi Hivatal 
való bejelentés pontos 
ideje számít. (Van arra 
példa, hogy a szabadal
mi oltalom megszerzése 
órákon múlt.) 
BECK MIHÁLY : A tudomá
nyos kutatás és közlés 
etikai kérdései. 

SciENCE 
1 NOVEMBER 1991 
VOLUME 254 
NUMBER 5032 

Credibility in Science and the Press 

A reccnt lead story in Time entitled "Crisis in the Labs" characterizes the American 
researcher as under siege because of recent cases of fraud, misconduct, and error 
by scientists. Whilc accepting responsibility for such aberrations, the scientific 

community has a right to ask vvhether recent examples of piagiarism, fabrication, and 
unethical conduct in the press demand an analogous article entided "Crisis in Journalism." 
The parallelism between the problems and responsibilities of each community suggests that 
a set of procedures in both science and journalism could benefit the credibility and 
accountability of both professions. 

A community that depends for its success on the responsibility of many individuals has 
difficulty in being collectively accountable for the misdeeds of somé of its members. No one 
suggests that Time or the New York Times shouid be ashamed of themseives because of 
stories published in the National Enquirer or because pornographic magazines are available 
in every hamlet in America. Individuals and institutions are made accountable in journalism 
and in science by taking seriously those who are consistently accurate and reliablc and 
ignoring or decrying those who are consistently sensationalized and inaccurate. Prcssure is 
increasing to create an overarching authority in science that could prevent the occasional 
mountebank or misguided institution from having a brief moment of notoriety. Frccdom 
of the press and freedom of scientific inquiry are similar in the sense that an overarching 
directorate would kill the entcrprise, but each profession is accountable in the establishment 
of procedures that responsible journalists and responsible scientists are expected to 
maintain. 

Onee the similarity of accountability in the two professions is recognized, they can help 
each other to be of greater service to society. There are many examples these days of 
improper conduct, of which the recent coverage of the chemical Alar, used to slow the 
ripening of apples, is a dramatic exampie. In that case, a cleariy dubious report about 
possible carcinogenicity by a special interest group was hyped by a nevvs organization 
without the most simpíe checks on its reliability or documentation. This causcd panic 
among consumers and losses of millions of dollars by apple grovvers. Confronted with the 
inadequacy of the data, a spokesman for the public interest group recendy suggestcd that 
it was excusable because pcople are eating more apples than ever before. That is üke an 
embezzler justirying embezzlement by saving the banking industry continues to survive. 
Worse, the public's disdain for repeated scares indicates that an individual publication's (or 
broadcast group's) willingness to cry "wolf' uncritically may be destroying the press's own 
credibility and its ability to provide legitimacy to responsible environmentalists. The Time 
article acknowledges this by pointing out that the press has been too willing to publicize 
Jeremy Rifkin's eries of alarm, which so far have been consistendy wrong. 

The press cannot be expected to have in-house scientists for every occasion, but can 
be expected to establish procedures to improve its own credibility. "Scientific" reports vary 
from articies in refereed journals to statements released at dataless press conferenccs. The 
credibility of scientists varies from those with records of objectivity to others who only travel 
from press conference to press conference and law court to law court saying what their 
clients want to hear. The ultimate decider in all controversial matters must be the data in 
a well-run experiment, but the press and science can catalyze a mutual accountability if the 
press would routinely reveal the Journal in which the information is to be or was published 
and disclose the track record of the scientists or the group of scientists (for exampie, the 
National Academy of Sciences, Exxon, or the Natural Resources Defense Council) that are 
quoted. In a democracy the right of an industry to state that its compound is safe and the 
right of a public interest group to cry out with alarm cannot and shouid not be suppressed, 
but a press that equates a peer-revicwed experiment with a public relations document 
shouid expect the public to equatc Time with the National Enquirer. So a policy of 
routinely revealing sources and records would improve the credibility of the press and 
expose those scientists who fail to maintain standards of objectivity. 

The scientific community, liké the press, must be willing to develop rulcs and 
procedures to maximize accountability, an exampie of which would be a mutual agreement 
that press conferences without peer-revicwed data shouid be greeted with heavy skepticism. 
In that way both the press and science can be crcdible without stifling either the freedom 
of the press or the freedom of scientific inquiry.—DÁNIEL E. KOSHLAND, JR. 

EDITORÍAL 629 
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A Széchenyi díjas trombingátló 

Dr. Bagdy Dániel évtizedek óta foglalkozik a heraosztázist be
folyásoló anyagok, potenciális gyógyszerjelöltek kutatásával, 
irigylésre méltó frisseséggel - szellemi és fizikai értelem
ben egyaránt, fiatalokat megszégyenítő lelkesedéssel és ügybuz
galommal teszi ezt ma, 70 évesen és tette egész aktív kutatói 
pályafutása során. Sokszor dacolnia kellett a munkáját időnként 
körülvevő meg nem értéssel és a támogatás hiányával, de ő soha 
nem adta fel. Igen szívósan harcolt, ha kedves vegyületeit 
bármilyen veszély fenyegete - rosszul tervezett, kivitelezett 
kísérlet, vagy a támogatás átmeneti leállítása, esetleg rossz 
szakmai helyzetfelismerés képében. Ez a személyiség áll a 
GYKI-14 766 specifikus trombingátló sikertörténete mögött, 
melyért őt és Dr. Bajusz Sándort 1992-ben Széchenyi díjjal ju
talmazták. 
Dr. Bajusz az ötletek emberes ránéz egy fehérje vagy polipep-
tid szerkezetére, kicsit elgondolkodik, és fejében már meg is 
született egy űj analóg, agonista vagy antagonista, melyet 
általában hamarosan a valóságban is elkészít. Valószínűleg így 
fogant meg 1974-ben a GYKI-14 166, melyet a trombin természetes 
szubsztrátjának a fibrinogénnek a szerkezetéből lehet deriválni. 
A GYKI- 14 166-ot egy peptidsorozat első néhány tagja között 
szintetizálta meg Dr. Bajusz Sándor, s hamarosan kiderült, hogy 
kiváló antikoaguláns és antitrombotikum. Hatásmechamizmusa egy
értelmű: a D-Phe-Pro-Arg-H szekvencia specifikusan kapcsolódik 
a trombin aktív centrumához és az aldehid csoport az aktív 
szerinnel lép reakcióba, lassú hidrolízisre képes inaktív komplex 
képződése közben. 
Amit nem lehet megjósolni, de gyógyszerfejlesztési szempontból 
természetesen igen fontos tulajdonság: az i n v i v ő is 
jelentkező jó hatékonyság volt, a mellékhatások pedig jelenték
teleneknek bizonyultak. 
Kémiai instabilitása miatt mégsem válhatott gyógyszerré a 
GYKI-14 166. Ám inaktiválódási mechanizmusának alapos megértése 
segített. Kiderült, hogy az inaktiválódási folyamat a szabad 
- NH2 csoport katalízise mellett megy végbe. Ennek alapján tfegy-
szerű11 volt továbblépni: az N-metil analóg, a GYKI-14 766 már 
tényleg stabil volt, s az anyavegyület összes jó tulajdonságával 
is rendelkezett (ls2). 
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Az invenciózus kémiai munkát a különféle i n v i t r o és 
i n v i v ő modellek sokaságának beállítása és a GYKI-14 766 
azokban történő részletes vizsgálata követett, mindig a tudomány 
aktuális állásának megfelelően. 
Természetesen nemcsak ketten dolgoznak ezen a fontos témán: az 
évek során - a közlemények szerzőgárdájából nyomkövethetően 
sok munkatárs fordult meg a csapatban. Legnagyobb szerepe 
Dr. Horváth Gyulának, Dr. Széli Erzsébetnek és Dr. Barabás Évá
nak volt a Széchenyi díjasok mellett. 
így haladhatott a vegyület a fejlesztés útján annyire előre, 
hogy a multinacionális Eli Lilly érdemesnek látta licensz szer
ződésben megszerezni azt a Gyógyszerkutató Intézettől. Az első 
humán kipróbálásra már az idén sor került. Természetesen a fel
találók bíznak abban, hogy hamarosan gyógyszerré is válik - a 
különböző trombózisok kialakulásának hatásos ellenszere lesz, 
életmentő gyógyszer! Persze ez a "hamarosan11 optimális esetben 
is mintegy 6 évet és sok sok millió dollár pénzráfordítást 
jelent. (Ez egyben azt is megmagyarázza, hogy miért nem vállal
kozott magyar gyógyszergyár a kifejlesztésre.) De a GYKI-14 766-
nak jó esélye van ma már arra, hogy valóban azzá váljon amivé 
felfedezői álmodták: jelentős számban előforduló, súlyos beteg
ségek hatásos gyógyszerévé. Mindannyian szurkolunk a feltaláló
nak és a majdan a GYKI-14 766 által gyógyuló betegeknek! 

Hivatkozások : ' 
1. US Patent 4,703.039 (1987) to S.Bajusz, E.Széli, D.Bagdy, E.Barabás 

M.Diószegi, Zs.Fittler, F.űdzsa, Gy.Horváth and É.Tomori. 
2. S.Bajusz, E.Széli, D.Bagdy, É.Barabás, Gy.Horváth, M.Diószegi, Zs.Fittler, 

G.Szabó, A.Juhász, É.Tomori and G.Sziíággyi - Highly Active and Selec-
tive Anticoagulants : D-Phe-Pro-Arg-H, a Free Tripeptide Aldehyde Prone 
to Spontaneous Inactivation, and Its Stable N-Methyl Derivative, D-Me-Phe-
Pro-Arg-H . J-Med.Chem. 22, 1729-1735 (1990). 

Ui. Amikor Tyihák Ernő, Egyesületünk főtitkára, március végén közölte velem, 
hogy lapunkban kívánnak megemlékezni a Széchenyi díjunkról, levélben tudattam 
vele a személyemre vonatkozó álláspontomat.Idézet levelemből : „Úgy vélem, visz-
szatetsző lenne nem egy olvasónak, ha egy felelős szerkesztőről az általa szer
kesztett lapban jelennék meg méltatás." „Remélem, a tervezett megemlékezés föl
di pályafutásom befejezése utánra marad, ha addig nem válik időszerűtlenné." (bd) 

- Arányi Péter írásának közlését Friedrich Péter, Egyesületünk elnöke, 
kérte, a kézírat egyidejű megküldésével, júliusban, (Fel.szerk.) 
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