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Bioinformatika: A molekuléris biolégia adatbéazisai

Pongor Séndor

MBK Biokémiai és Fehérjekutatd Intézet, 2100 G6doll6 pf 170 és ICGEB, 34012 Trieste,
Italy

Bevezetés

A molekuldris biolégia taldn az els§ az
élettani tudomanyok kéziil, amely nem is tudna
létezni szadmit6gép nélkiil. A makromolekuldk
ugyanis mar egyenként is akkora adattémeget
képviselnek, hogy szerkezetiik 4brdzoldsa papiron-
ceruzdval mir nem oldhat6é meg. Kiiléngsen azéta
vilt éget6vé ez a probléma, hogy megkezdddtek a
teljes genomok szekvendldsat célzd prodzsektek,
melyek - igéreteik szerint - 4-5 év alatt mintegy
10-szeresére fogjék felduzzasztani a mér jelenleg is
nehezen fenntarthaté adatbankokat. Ujszeri
feladatot jelent a fehérjék szerkezetének
szamitégépes tervezése is, kiilbndsen a ligand-
fehérje illetve a fehérje-fehérje kolcsdnhatdsok
modellezése, melyet ma mar minden hat6anyag
tervezésénél igénybevesznek. Mindezekhez nagy
mennyiségi és nagyon sokféle informéicié egydeji
mozgatdsira van sziikség, s ezeket legegyszeriibben
a szdzegynéhdny szdmitégépes adatbizis
valamelyikébdl szerezhetjiik meg.

1. 4&bra
Szamitogépes adatbizisokl
db Cég Millié
rekord
1975 301 52
1979 528 316 148
1989 5578 1950 2700
1990 6750 2240 3600
1991 7637
lon-1ine i11. més hordozdékon
hozza-férhetd, nemcsak molekularis
biolégiai adatbazisok.

Ez a latvanyos fejlédés a szamitdstechnika
elterjedésének kszdnhetd. ElsGsorban annak, hogy
a 80-as évek masodik felére mér 4ltaldnossé véltak
az olcsé személyi szamitégépeknek, misodsorban
pedig a szdmitégépes hdlézatoknak (1), amelyek
ma mir a vildg legt6bb orszdgdban elérhetSk,
kozvetlen kapcsolatot 1étesitve felhaszndlék és
adatbankok koz6tt. Egy korszerd kutatéi
munkahely személyi szdmitégépei  lokdlis

hél6zaton kapcsolédnak az intézmény k&zponti
egységéhez, amely egyuttal be van kétve a
nemzetkdzi halézatokba, és igy koézvetlen
kapcsolat lehetséges pl. tengerentiili adatbankokkal
is. A rendszer - optimdlis esetben - teljesen
"transzparens”, azaz a felhaszndlénak nem kell
torddnie a kommunik4ciés problémékkal: elvben
ugyanigy tudja kezelni a tavoli szdmitégépeket,

mintha  sajdt  intézményének  kozponti
egységén
2. é&bra
2 -1 latbAzisol
forxgalma
Bevétel Keresések
(millié USD) (millié db)
1978 40 2,7
1988 475 29,3
1989 571 31,3

dolgozna. Az egyik legegyszeriibb szolgéltatds az
elektronikus posta, mellyel (néhany perces vagy
6rds 4atfutdsal) iizenetet valthatunk a hélézat
barmely felhaszndldjdval. Felfejlédtek a
nyilvdnosan lekérdezhetd adatbankok is, ezek
eldallitdsdval mar tobb ezer cég foglalkozik (1.
4bra). Az adatbankok vagy kdzvetleniil (on-line)
férhetSk hozz4, vagy pedig CD lemezen (régebben
magnesszalagon) rendelhet6k meg. Az on-line
adatbézisok forgalma és volumene igen gyorsan ng
(2. 4bra);, ezek tobbsége irodalmi, ipari vagy
koézgazdasdgi adatokat tartalmaz, a kisérleti
adatokat tdrolé tudominyos adatbdzisok,
viszonylag kisebb hanyadot képviselnek. (2).

Az els6 mai értelemben vett bioldgiai
adatbézist Margaret Dayhoff és munkatérsai hoztdk
létre az irodalombdl gyijtstt fehérjeszekvencidk
rendszerezésével (3). A példaértékd vallakozas
azonban hamar kinStte a nyomtatds lehetSségeit, 4t
kellett térni a szdmit6gépes tdroldsra. Egyidejileg
megjelentek a DNS-szekvendlds technikdi, és a
DNS-szekvencidk gyijteménye nemcsak hogy
gyorsabban névekedett, mint a Dayhoff féle,
hanem egyiittal t6bb fehérje-szkevenciét is adott
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mint az addig egyeduralkod6 Edman-féle fehérje-
szekvendlds. Mara a molekuldris biol6gus t6bb
mint szdz igen eltér6 méretd adatbizisban
vilogathat, melyek teljes listdjat egy kiilén
adatbdzis, a LiMB (4) foglalja §ssze.

A molekuléris biolégia adatbankjainak
fejleztésével, fenntartdsdval és analizdlasaval ij
altudominy, a bioinformatika foglalkozik,
melynek ma mair nemzetkdzi folyéiratai és
kongresszusai vannak (5) évente t6bb monografidja
jelenik meg, s6t 6n4ll6 kutatSintézetei is 1étesiiltek
(6). Walter Gilbert szavaival élve a bioldgia
egészében 1épésviltast jelent az adatok
sokszorozdddsa, olyannyira, hogy a f6hangsiily
madra az adat meghatdrozasardl az interpretdliciéra
tevédott 4t (7).

Az adatbdzisok tartalma

A molekuldris biolégia legfontosabb
adatbazisainak list4jat a Fiiggelékben soroltuk fel.
Osztdlyozdsukat taldn gy a legegyszeriibb
elkezdeni, hogy eldodntjiik, nyers, ellendrzétt,
avagy egyiittal interpretdlt adatokrdl van-e sz6.
Ugyancsak szempont lehet, hogy eredeti adatokrél
van-e sz6 (melyet a készitSk vittek gépre) avagy
szdrmaztatott adatokrél, melyet az eredetiekbol
dllitanak eld. A bioldgiai okoskodds szerint
viszont a DNS-szekvencia az "eredeti" adat, ebbdl
szirmaztatjuk az RNS-t és a fehérjéket. Persze
minden elméleti osztilyoz4st felborit, ha elkezdjiik
szdmit4asba venni a kisebb jaruldkos adatbazisokat
is.

Tekintsiik 4t a legnagyobb adattdmeget
képvisel§ csoportot, a szekvencia-adatbazisokat. A
szekvencidk primér csoportjit a DNS-szekvencidk
alkotjak. Ezek gyiijtése mar ma is csak nemzetkézi
kooperdcidban lehetéséges. A hirom legnagyobb
adatkdzpontot az Egyesiilt Allamok (GenBank,
NIH National Center for Biotechnology
Information), az EMBO (EMBL Data Library) és
Jap4n (DDBJ) tartja fent. Ezeket naponta egészitik
ki uj szekvencidkkal (daily updates), és a hdrom
kozpont naponta ki is cseréli az dj adatokat. A
DNS adatbazis egy egyszerd rekordja - egy
szekvencia - minim4lis inform4ci6ként tartalmaz
egy név-azonositét (Locus name), egy rekord-
szamot (Accession number), a bevitel ddtumat, a
szekvencia nevét, a gazdaszervezet rendszertani
nevét és filogenetikai helyét, az irodalmi
hivatkoz4st, és végiil magéit a szekvenciit. Fontos
inform4dci6 az un. Feature-table, amely a
szekvencia egyes szakaszait sorolja fel tételesen,
megnezve azok szerepét (pl. kédolé régid,
promdéter, exon, intron stb.). Végiil emlitjiik a
keresztreferencidkat, melyek megadjék, hogy az
illet6 szekvencia mds DNS- é&s fehérje-
adatbankokban milyen szdm alatt taldlhaté. Ez
mdris sejtet néhdny problémét. Példdul ugyanazt a
szekvencidt tobb darabban és t6bb szerz6 is
lekdzolheti. Vagy: egy DNS szekvencia, pl. a
Herpes Simplex genom t&bb mint &tven

fehérjek6dol6 régiét tartalmaz, ezek némelyike
4tfedS stb. A keresztreferencidk tehit bonyolult
viszonyokat is tiikkr§zhetnek.

3. 4bra

A_Swiss-Prot adatbizis egy
rekoxdija

ID BX4_BOMMO STANDARD;
AC P21808;
DT 01-MAY-1991

PRT; 48 AA.

(REL. 18, CREATED)

DT 01-AUG-1991 (REL. 19, SEQ. UPDATE)

DT 01-AUG-1992 (REL. 23, ANNOT. UPDATE)

DE BOMBYXIN IV (4K-PROTHORACICOTROPIC
HORMONE) (4K-PTTH-IV).

OS BOMBYX MORI (SILK MOTH) .

OC EUKARYOTA; METAZOA; ARTHROPODA;
INSECTA; LEPIDOPTERA.

RN [1]

RP SEQUENCE.

RA MARUYAMA K., HIETTER H., NAGASAWA H.,
ISOGAI A., TAMURA S., SUZUKI A.,

RA ISHIZAKI H.:;

RL AGRIC. BIOL. CHEM. 52:3035 (1988).

CC -!- FUNCTION: PTTH IS A BRAIN PEPTIDE
RESPONSIBLE FOR ACTIVATION OF

cC PROTHORACIC GLANDS TO PRODUCE
ECDYSONE IN INSECTS.

cc -!- SILK WORM HAS TWO KINDS OF PTTH:
4K-PTTH AND 22K-PTTH; THERE ARE

cc FOUR FORMS OF 4K-PTTH.

CC -!- SUBUNIT: DIMER OF A BETA AND AN

ALPHA CHAINS LINKED BY DISULFIDE

cC BONDS.

CC -!- SIMILARITY: TO BOMBYXIN-II (62%),
AND TO INSULIN AND RELAXIN.

DR PIR; JT0410; JT0410.

DR PIR; JT0412; JTO0412.

DR PROSITE; PS00262; INSULIN.

KW HORMONE; INSULIN FAMILY.

FT MOD_RES 1 1 PYR. CARB.
FT CHAIN 1 28 B CHAIN.
FT NON_CONS 28 29

FT CHAIN 29 48 A CHAIN.
SQ SEQUENCE 48 AA; 5282 MW; 12079 CN;

zeanvahhyc grhlantlad lcwdtsvegv ...stb.

A miésodik 16pés a fehérje-adatbizis
eldallitdsa. A "klasszikus" médszer az irodalmi
adatok gépbe-masolésa, igy azonban m4r csak alig
tudnédnk 1épést tartani az uj adatokkal. (igy késziil
a japan SEQDB és - részben - az amerikai PIR).
Mss lehetdség az automatikus forditds, melynek
sordn a DNS adatbazisb6l egyszerd szabalyok
alapjdn fehérje-adatbazist generdlunk (ilyen pl.
EMBOPRO vagy a német MIPS). A "gépi"
gyijteményekben viszont 6ridsi a redundancia,
mivel pl. a parhuzamosan késziilt DNS részletek is
6néll6 fehérjeként forditédnak le. Sok hipotetikus
fehérjét is tartalmaznak, melyek j6része valészini
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leg nem is létezik. A legbiztosabbnak a "hibrid
megkdzelités” 14tszik, mikor a klasszikus
adatbankot az automatikus forditds
"kiszemezgetésével" prébaljak kiegésziteni (Swiss-
Prot). A legelfogadottabb fehérjeszekvencia
adatbank a PIR, mely nemzettzi &sszefogés
eredménye (USA-Japdn-Németorszdg). A
legrendszeresebb adatbank viszont kétségteleniil az
EMBL-4ltal is tdmogatott Swiss-Prot. Ebben a
legk6nnyebb a visszakeresé€s, mivel a fehérjék,
domének neve és a kulcsszavak szigordan
egységesitve vannak. A fehérje-adatbdzisok rekord-
szerkezete nagyon hasonlé DNS adatbézisokéhoz,
azzal a természetszrll kiilénbséggel, hogy itt a
Feature-table-t a fehérje doménjei, funkcionlis
helyei, a poszttranszl4ci6s médositasok helyei stb.
alkotjak (3. 4bra).

Frdemes megéllnunk egy l4tszatra trividlis
probléméndl, nevezetesen anndl, hogy végiil is
minek a szekvencidja keriiljon az adatbankba.
Példaul a human hemoglobin valészinileg t&bb
mint szdz cikkben szerepel,. nagyrészt azonos
szekvencidval. Ha ezeket egyetlen rekordba
prébéljuk Osszeszerkeszteni, el kell donteniink,
hogy a kiilénbségek val6s genetikai muticidkat
vagy csak szekvendldsi hibat takarnak-e. Ett6l
fiiggSen pl. a VARIANT vagy a CONFLICT
cimszé alatt jegyezhetjiik a valtozast. A rekord
keresztreferencidinak ilyenkor tartalmaznia kell az
6sszes varidnst, amelyet mds adatbdzisok
tartalmaznak. A kéros hemoglobin-varidnsokat az
OMIM adatbazis (az egyik keresztreferencia)
példaul jol taglalja, és - szerencsére - egyetlen
cimsz6 alatt. A fehérje-rekord szekvencia-részébe
igy végiil a legdltalanosabb hemoglobin varidns
szekvencidja keriilhet, mig a t&bbire csak az
annnoticids részben van utalds. Azért érdemes ezt
megjegyezniink, mert szekvencia-
Osszehasonlitasndl csakis ezt az egyetlen
szekvencidt vizsgiljadk majd a programok. A fenti
példa vildgosan mutatja, hogy a rekord-szerkesztés
nemcsak emberi intelligenciat, hanem a szakteriilet
alapos ismeretét is igényli. Teljes gépesitése tehat
nem-igen vérhato.

A primér szekvencia adatbankok mellett
egyre névekszik a szdrmaztatott adtbankok
szdma. A legegyszeriibb csoport a gazdaszervezet
szerinti csoport-képzés, amely egy-egy szakteriilet
mivelSi szamdra kiilén listdzza egy-egy faj génjeit
vagy fehérjéit. A legtipikusabb az HIV adatbézis,
amely az igen gyorsan szaporodé AIDS- és rokon-
virus szekvencidkat gy(jti, fehérje é&s DNS-szinten
elkiil6nitve (8). Sokan haszniljak Elvin Kabatnak
az immunrendszer fehérjeszekvencidit részletez6
adatbézisa is (9), mely sokkal t6bb varidnst tédrol,
mint a "nagy" adatbazisok. Raad4sul itt az egyes
varidnsok kiilon-kiiln szerepelnek, ami a lokélis
homol6gidk keresésnél nagy elSnyt jelent.

A szdrmaztatott adatbdzisok masik csoportja
un. konszenzus-szerkezeteket, szerkezeti
motivaumokat tirol. Ezek a szekvencia-mintdzatok

(patterns, signatures) egy-egy nagyobb homolégia
csoport jellemz§i, és segitségiikkel sok esetben
egyszerden eldonthet6 egy-egy szekvencia
hovatartozdsa. A legismertebb a PROSITE
katalégus, mely mintegy 800 statisztikailag is
letesztelt fehérje-motivumot tartalmaz (4. 4bra),
Iényegrettr§ irodalmi 6sszefoglaléval egyiitt (10).
Egyetlen hétrdnya, hogy a motivumok leirdsira
egyszeril format, un. reguldris kiejezéseket haszn4l,
a fehérje-domének nagy része viszont nem irhatd le
ilyen egyszerden. A bonyolultabb tipusi domének
vizsgélatdt segiti az SBASE doménkdnyvtér,
melyet a trieszti ICGEB és a g6dollsi MBK
kdzbsen tart fent, és amely t6bb mint 27,000
ismert funkci6ju ill. szerkezetii szekvenciarészletet
tartalmaz (5. 4bra). Ez a gyGjtemény (amely
szabadon hozzédférhet§, €s hagyomdényos
homolégiakeresd programokkal kezelhetd)
kifejezetten a tdvoli homol6gidk vizsgélatat
hivatott eldsegiteni (11), és a legtébb domén-
tipusbdl sokkal t6bb példanyt tartalmaz, mint
ahdnyat PROSITE-tal azonositani lehet (5. 4bra).

4., &bra

A PROSITE katalégus motivum-
csoportjai

1 Poszttranszl. médositédsok
2. Domének
3. DNS és RNS-k6td fehérjék
4 Ennzimek

4.1 Oxidoreduktézok

4.2 Transferdzok

4.3 Hidrolézok

4.4 Lidzok

4.5 Izomerézok

4.6 Ligézok

4.7 Egyéb enzimek

5 Elektron transzport £feh.

6. Egyéb transzport £fehérjék
7. Szerkezeti
8
9

fehérjék
Receptorok
. Cytokininek
10.Hormonok és peptidek

11 .Toxinok
12 .Inhibitorok
13.Egyéb homolégia-csoportok

Adatbdzisok fenntartdsa

Az adatok egy részét ma is a szerkeszt6k
viszik kézzel szdmité gépre, nagyobb résziiket
(féleg a DNS-szekvencidkat) azonban mar eleve
floppy-lemezen, vagy kézvetlen elektronikus posta
utjan nyujtjdk be. Ezt azdltal lehetett eléri, hogy a
"nagy"” adatbankok k&z8s adatszabvanyt
alkalmaznak, és hogy a benyiijtdsra egy programot,
az AUTHORIN-t fogadtdk el. Persze arra is
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sziikség volt, hogy a "jobb" foly6iratok csak az
adatbanki benyujtdst igazolé referenciaszdm

5. 4bra
Az SBASE doménkdényvtidr néhény

Jellemz¢é doméntipusa (11)

Strukturilis doménak db PROSITE
-ban

EGF-tipusi 224 138
Ig-tipusi 315 7
Fibronectin III 162 ns
Glicin-gazdag 91 ns
Proline-gazdag 84 ns
Egyéb "repeat"-ek 3602 nd
Homologla-domének 2039 nd
Ligand-kotd doménak 3274 1169
DNA-k&td 1764 1127
Zn-finger 1113 859
Kalcium-kétd 642 85
Lektin-tipusid 24 7
RNA-k&tS 104 69
Iopoglégia-domének
Szigndl peptidek 3441 ns
Tranzit-peptidek 445 ns
Nukledris lokalizacidé 66 ns
Extracelluléris 1458 ns
Transzmembran 5197 ns
Cytoplazmikus 1293 ns
QOsszasan 27211 ad
ns = nem szerepel a PROSITE-ban
nd = nincs adat

megad4sa esetén fogadnak el szekvencidt kdzlésre.
nagy el6relépést jelent az is, hogy a nagyobb
szekvendlds1 prodzsektekben (1d. genom-
szekvendldsok) mdar rutinszerdien alkalmazzik az
automatikus szekvenitorokat, amelyek a
szekvenciarészleteket mikroszamitGgépes egyszeri
programokkal 4llitjdk Ossze nagyobb
szekvencidkk4, melyek mar benyijtdsra készek. Az
adatbazisfenntarték ilyenkor az adatok
koherencidjét ellendrzik csak (mind gyakrabban
egyszerid szabdlyokra épil6 mesterséges
intelligencia programokat haszn4lnak) és ezzel el is
késziilt a "nyers" szekvencia-rekord, amelyben a
szekvencia, a gén- és organizmus-név valamint az
irodalmi hivatkozédson kiviil gyakran nincs is mis
adat. A kovetkez§ 1€pés a szbveges rész, a
annoticiék kiegészitése a gén funkcidjdval, a
feature-tdbldzat kitSltése stb. Ezek koziil pl. a

keresztreferencidk meghatdrozésa automatiz4lhato, a
tobbi 1€pés - hasonléan a fenti hemoglobin-
példdndl leirtakhoz - viszont mir gyakran
bonyolult tudomanyos dontéseket igényel. Az
adatbazisok annotilt része ezért gyakran le van
maradva a "nyers" adatok mdgott.

A "nagy" adatbdzisokat évente 4-6
alkalommal bocsitjk ki (ezek a szdmmal ell4tott
"release"-ek). Az id&kSzben elkészitett
szekvencidkat a nap végeztével leteszik a kézponti
szamit6gépbe, ahol "hozzicsapjak” egy kumulativ
kiegészitd file-hoz. Mindezek az adatok ASCII
(sik-file) form4ban vannak, hasonléan az 3. 4brdn
bemutatottakhoz. Ezek mésolhat6k, szétkiildhetdk,
de analizisre még nem alkalmasak. A kdzvetlen
felhaszndlds (analizis) el6tt az adatokat
atformattaljak, melynek célja az, hogy a késGbbi
beolvasast megkdnnyitsék. Az ilyen "kerestethet6”
adatb4zis-formdk elGallitisara kész programok
vannak. A teljesség kedvéért megemlitjiik, hogy
egy egyedi szekvencia kinyomtatds4anal ismét adott
formatumokat hasznilunk (P1 PC-Gene, IG, GCG,
stb.), tehat ugyanazon adatnak legaldbb hirom
formituma van. Az eredeti ASCII forméitum a

6. &bra
Databasesl:
ALU (Alu sequence dbase)
HAEMB (Haemophilia B dbase)
3D_ALI (3D alignments)
CPGISLE (CpG islands dbase)
Software:
DOS_SOFTWARE
MAC_SOFTWARE
UNIX_SOFTWARE
VAX_SOFTWARE
MISC_SOFTWARE
Miscellaneous:
Technical documents DOC
Mult. DNA alignments ALIGN
Codon Usage CODONUSAGE

1 A fuggelékben "1" jelzi az EMBL-

en megtalalhaté tébbi adatbazist.
Mindezek az adatbazisok szabadon
mésolhatdk, de nem lehet on line

keresni Dbennik.

forrast jelent§ kozponti gépen van meg, a
felhaszndl6k pl. az adatbank GCG formitum4t
hasznéljdk (12, ill. 1d aldbb), mig az egyedi
szekvencidik mikroszdmitégépes manipuliciéjshoz
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pl. a PC-Gene formétumot haszndljik. E formdk
egymdsba alakitdsdra flexibilis kész programok
4llnak rendelkezésre.

7. é&bra
ICGEBpet system overview

Quick System Overview/
General Services/
Sequence Analysis
Databanks/
Free PC Softwares /
ICGEBnet User Manual/
ICGEB General 1Info/
System Additions/
World-wide Info-servers/
. Phone Books/
. About this

Tools/
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Info-server.

Hogyan jutunk hozzd az adatokhoz

A legtipikusabb esetben a felhaszndl6 egy
ijonnan meghatdrozott szekvenciarél szeretné
eldonteni, hogy van-e hozz4 hasonl6 az
adatbdzisban. A masik - egyszeriibb - feladat, ha az
adatbdzisb6l néhdny szekvencidt kivdnunk
elSkeresni kulcsszavak, mondjuk a szerz§ neve
alapjan. Mindkét feladathoz célprogramokra és az
adatbankok "kerestethet§" forméitumira van
sziikség. A legelterjedtebb programcsomagot a
Wisconsin Genetics Computer Group forgalmazza
(12), és ez tartalmazza mind a formattilashoz,
mind a kereséshes sziikséges eszkdzdket. Az
el6fizetd a programokkal egyiitt megrendelheti a

8. &bra
ICGEBnet Gepneral Services

File Transfer/
Electronic Mail/
Bulletin Board/
Text Processing/
Misc. Utilities/
Programming Tools/
UNIX Commands.
Other Facilities/

ool WN

ff6bb szekvencia-adatbazisok rendszeres "release”-
jeit, igy mintegy évi 6000 USD é4ron fenntarthat
egy intézeti vagy tanszéki szoftver-rendszer. Az
Egyesiilt Allamok egyetemeinek t6bbségén van
ilyen biolégiai szdmit6gép, amely &ltaldban az
egyetemi héilézatra k6t6tt személyi szdmitégépeken
keresztiil férhet6 hozzi. Az egyetemi, intézeti
adatdlloményok azonban tSbbnyire nem
naprakészek, tehét a munka egy bizonyos fizisdban
a felhaszndlé okvetleniill a naprakész

adatbazisokhoz fordul. Emre két dt addédik,
mindkettShéz a nemzetk6zi szadmitégépes
halézatok szikségesek, mint pl. az X.25
(Magyarorszdgon az IIF) ill. az INTERNET.

Az els6 lehetSség az elsGdleges adatbazisok
(EMBL, GenBank) ké¢zvetlen lekérdezése. Erre
fejlesztették ki a molekuléris biolégiai SERVER-
eket, amelyeket elektronikus péstan keresztiil lehet
hasznéini (Az on-line haszndlattal jaré megterhelést
az elsddleges adatbdzisok nem szoktdk
megengedni). A felhasznidlé postdn feladja a
szekvencidt és az utasitdsokat (szigordan adott
formé4tumban) és "posta fordultdval” megkapja a
kért eredményt. Eur6pdban az EMBL server a
legismertebb, ennek szolgdltatdsait a 6. 4bra
sorolja fel. Az elektronikus postidn t6rténé
keresésnek hdtrdnya, hogy az eredményre sokszor
tobb napot kell véarni, és a paraméterek
"bejdtszdsdra” igy sokszor mem jut id§. A
kézvetlen analizis az un. mdsodlagos
adatkdzpontokon keresztiil lehetséges. Ezeket
Eurépdban az EMBNET hdl6zat fogja &ssze,
orszagonként egy-egy €és néhdny nemzetkdzi
hozz4férési ccsoméponttal Az EMBNET tagjai
olyan szamitégépek, melyeken megvannak az
adatbazisok, az analizis programjai (pl. GCG) és
amelyek tobbnyire egy orszdg kutatdit szolgaljik
ki, on-line is. A rendszer specifikuma a naprakész
adatok fenntartdsa, amelyeket automatikus
programok hoznak el a primér adatkézpontokbol
(EMBL, GenBank) a nemzetkzi hilézaton
keresztiil. A gyakorlatban ez naponta - kémaponta
egyszer toriénik, ilyenkor egy program
megvizsgilja, hogy van-e uj adat, ha van, akkor
4thozza a hal6zaton keresztiil, és formattalja a helyi
sziikségleteknek megfelelden. A mdasodlagos
adatkdzpontok fenntartdsa nemcsak koltséges, de
technikailag igen bonyolult feladat is. A
programok, eljirdsok egy részét hdzon beliil kell
kifejleszteni, és a fenntartds is legaldbb két f64ll4si
szakembert igényel. Jarulékos szolgéltatasokrdl is
gondoskodni kell, mint az elektronikus posta
illetve a bulletin board (vitaférum). A masodlagos
adatkdzpontok tipikus példdjanak tekinthet§ az
UNIDO trieszti ICGEBnet rendszere (17), mely
magyar kutat6k részére is téritésmentesen
hozzaférhetd (18). Az ICGEBnet az 4ltaldnos
szolgéltatasok (elektronikus posta, bulletin board,
szbvegszerkesziés) mellett a szekvencia-analizis
szoftverek teljes korét tartalmazza, €s kerestethetd
forméban szolgaltat 24 kisebb-nagyobb adatbéizist
(7-10.4bra). A biolégiai adatkézpontok k6zott az
ICGEBnet volt Eurépaban az els§, amely az un.
"wide area information server” rendszerekhez
csatlakozott (13). Ez a rendszer - amely az
EMBNET hélézaton hamarosan 4ltaldnos lesz -
lehetvé teszi, hogy a felhaszndldé (t6bb szdz)
tavoli adatbizisban kereshessen, méghozza kiilon
user-account nélkiil, és anélkiil, hogy barmit is a
sajat gépén kellene tdrolnia. Technikai
szempontb6l mindez un. kliens-szerver
kapcsolatban 4116 szoftverekkel valdsul meg. A
kliens egy felhaszndléi interface, a szerverek pedig
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egy-egy helyi szdmit6gép adatbankjait
"szolgaltatjidk". Ez az architektira egyébként a
jovében teljesen 4talakithatja a bioldgiai
adatbankrendszert. Lehetséges lesz ugyanis az
adatbankokat csak néhdny nogyobbteljesitményid
szamitégépen tdrolni, melyek - mint szerverek -
tavolb6l 1s lekérdezhetSk lesznek. Igy maga
keresés néhany koézponti gépen fog futni, és a mai
adatkdzpontok "specializalédhatnak” egy-egy djabb
részteriiletre. Az ICGEBnet példdul a tdvoli
fehérje-homolégidk keresésének szoftvereit és
adatbazisait gydjti, mint "specidlis” gydjteményt.

9. 4bra

ICGEBnet: Sequence Analysis

Tools

BLAST/
BLAZE.
CLUSTAL/
FASTA/
GM/
IG Suite/
PHYLIP/
PLSEARCH/
PROSEARCH/
. READSEQ/
. SIGNAL SCAN/

H R OoOoNdoahUaWwhk

= o -

A fejl6dési irdnyai

Szamitdstechnikai szempontbdl a bioldgiai
adatbankok tulajdonképpen nem szélsGségesen
bonyolultnak. A magfizikusok és a csillagdszok
példaul sokkal nagyobb adattdmeggel dolgoznak, a
bankok vagy a repiilGjegyfoglalds adatbézisait
pedig egyidejiileg akér t6bb tizezer operdtor is
kezelheti. A bioldgiai adatbankok specifikuma
els6sorban a felhaszndlds médjaban van. Specidlis
maédszer példdul a "hasonlésdg-keresés”, amelynek
leghatékonyabb algoritmusait (pl. Needleman-
Wunsch, Smith-Waterman, Pearson-Lipman
algoritmusok, 1d. 19) éppen a bioldgiai
szekvencidkra dolgoztik ki. A legpregndnsabb
probléma azonban abbdl addédik, hogy egy-egy
bioldgiai kérdés eldontéséhez egyszerre nemcsak
egyetlen, de néha igen sok, kiilsnbdzGen
strukturdlt adatbéazis egyideji mozgatdsédra lenne
sziikség. Péld4ul, ha a fehérjék alfa-hélixeit kédolé
DNS-szakaszokra vagyunk kivdncsiak, akkor a
Brookhaven adatbazist, a fehérje- és DNS-
szekvencidk bankjait kell egyidejdleg mozgatnunk.
A probléma gytkere az, hogy a biolégus
felhasznilé szimara teljesen viligos Osszefiiggések
a szamitégépben bonyolult keresztreferencidk
form4jiban vannak dbrazolva. Tehdt az informécié
- j6 esetben - fellelhetd, az §sszefiiggéseket viszont
csak hosszii apromunka vagy egyedi programozis
drdn tudjuk csak megtaldlni. A egyik megoldast

10. é&bra

ICGEBnet: Databanks
1. Biocomp. Bibliography/
2. Brookhaven 3D Databank
3. EMBL Rel.31;/
4. EMBL-Daily: wupdate/
5. EMBL-New Rel.9; /
6. GenBank Rel.72;/
7. GenBank-Daily: wupdates/
8. GenBank-New Rel.9;/
9. Human Retrovirus & AIDS/
10. INTERLAB Cell Lines/
11. KeyTool Rel.10.0;/
12. LiMB/
13. NASITE Rel.4.0;/
14. OMIM; Dec. 1991/
15. PBASE/
16. PIR Rel. 33;/

17. PROSITE Rel.$.0; /

18. Restriction Enzymes/
19. SBASE Rel. 1.0;/
20. SEQDB Rel. 91.9/
21. SWISS-PROT Rel.23;/

22 . Transcription Factors/
23. UEMBL Rel.31_72;/
24 . UGenBank Rel. 72_31;

az jelentheti, ha az 6sszes adatbazist egy kozos és

dltalanos adatstruktirdba rendezziik. A kémiai
szerkezetek, szekvencidk, st a rdjuk vonatkozé
megéllapitdsok is lényegében kifejezhetSk egy
"entity-relationship” modellhez hasonlé k&zos
terminoldgidval (14). Igy az egyideji kezelés
mellett a programok szdmara hozzéaférhetGvé valhat
majd az annotdcidkban tdrolt biolégiai informacié
is, s ez dltal sok olyan probléma is automatikusan
megkozelithetd lesz, amely eddig emberi intuici6t
igényelt (15). Péld4ul a bioldgiailag "érdekes"
szekvencia motivum, mint fogalom, definidlhaté
egyiitt elSfordulé szekvencia- és annoticié
motivumokként, amelyek igy automatikusan
kerestethetGk. Mindehhez azonban Ilényegesen
javulni kell az adatbdzisok annoticiés részének -
ennek hidnydban a felhaszndlénak tovabbra is meg
kell elégednie az intuitiv "manufaktdralis”
megolddsokkal. Ezek megkdnnyitésére azonban
mdir megjelentek azok a szoftverek, melyek
szimultdn kezelnek t6bb adatbdzist, ilyen pl. az
NCBI "Entrez" szoftvere (16).

K6szbnetnyilvdn{tds Az MBK szdmit6gép-
rendszerét a Foldmilésiigyi Minisztérium és az
OMFB Mecenatira palydzata, az ICGEBnet
rendszert az UNIDO tdmogatja. A szerzd
koszénetet mond Dr. Arturo Falaschinak, az
ICGEB, és Dr. Baldzs Ervinnek, az MBK,
f6igazgatdjnak, valamint munkatdrsainak, Simon
Gyotrgynek, aki az megtervezte s iizembehelyezte
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MBK és az ICGEB szdmitégépes rendszerét és

Reményi

J6zsefnek, az MBK systems

managerenek.

1)

2
3)

4

6)

8)
9)

10)
11)

12)

13)

14)
15)

16)
17)

18)
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Fiiggelék

A f6bb molekuldris biol6giai

adatbdzisok a LIMB (4) listdja

AANSPII

AGRICOLA
AIMB

AMINODB!

APIRS

BCAD

BIOSISCONN

BIOSISP

BKS

BMCD

BMR

BRD
CARBBANK

CAS ONLINE

'CAS Registry

CATGENE

CCD

alapjén!

Amino Acid and Nucl.
Segqn. of Proteins of
Immunological Inte-
rest

Agric. bibliography
Researchers in Arti-
ficial Intelligence
and Mol. Biology
List of physical
pro-perties of amino
acids

Aquatic Plant Infor-
mation Retrieval
System

BioCommerce Abs-
tracts and Directory
List of researchers
and professional
services.

Computer version of
citations from Bio-
logical Abstracts
Biotech. conferences
publications,
courses.

Biological Macromol.
Crystallization Data
NMR data on proteins
Berlin RNA Data Bank
Complex Carbohydrate
Structural Database
Chemical abstracts
Chemical structure
and dictionary of
more than 10 million

unique substance
records
Domestic Cat Gene
Frequencies: cata-
logue and Dbibli-
ography

Cambridge 3D Struc-
ture Database (small
organic molecules)

1 A7z EMB-szerveren hozzaférhets (masolhatS)
adatbazisokat "1" jelzi.



CCRIS

CGC

CSRsS!

CURRCONTS

cura!

DBIR

DCT
DDBJ

DIALOGMC

DRHPL

DROSO

DTBASE

ECOLI!
EMBL!

EMBOPRO!

EMICBACK

ENZYME1

EPD!

ETICBACK

FLYBASE!
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Chemical Carcinoge-
nesis Research In-
formation System

C. Elegans strains
with genetic map
data and biblio-
graphy

Compilation of Small
RNA Sequences
Current Contents
Codon Usage
Tabulation from GEN-
BANK

Directory of Bio-

tech Information
Resources
Drosophila Codon
Usage Tables

DNA Data Bank of
Japan

Dialog Medical Con-
nection: a

literature citations
4 major libraries.
Database for the
Repository of Human
and Mouse Probes and
Libraries

Genetic Variations
of D. melanogaster
Univ. of Swansea
Allozyme Frequency
Database

E.Coli K12 Genome
and Protein Database
The EMBL Nucleotide
Sequence Database

A protein sequence
database,
automatically
generated from EMBL
Environmental
Mutagenesis
Information
Backfile
Enzyme data (EC
number, names,
catalytic activity,
cofactors and cross-
references to SWISS-
PROT.

Eukaryotic Promoter
Database
Environmental Tech-
nology Information
Center Backfile
Drosophila sequences

Center

FNA

GBSOFT

GC

GDB

GDN

GENBANK

GRIN

HDB

HGMCR

HIVSSA

HSDB

ILDIS

" IRIS

IUDSC

JIPIDB

LIMB

LIPIDPHASE
LYSIS

The Flora of North

America (north of
Mexico).

The GenBank Software
Clearinghouse

Gene Communications:

a guide to human
genome clones

Genome Data Base:
mapping and

sequencing of the
human genome.

Gene Diagnosis News-
letter: Human inhe-
rited disease dia-
gnosis using rec.
DNA methods.

U.S. database of all
reported nucleotide
sequences

Plant Germplasm
Infor-mation Network
Hybridoma Data Bank:
A Data Bank on
Immuno-clones

NIGMS Human Genetic
Mutant Cell Lines
and DNA Samples

HIV Sequence &
Sequence Analysis
Database

Hazardous Substances
Data Bank
International Legume
Database and Infor-
mation Service
Integrated Risk
Information System
Indiana University
Drosophila Stock
Center Stock List
Japanese databases:
-B:protein sequences

-=N:nucl. sequences
-P:protein thermal
data;

-S:specific sequence
groups, nucl. and
proteins

-V Artificial nucl.
and proteins

List of molecular
biology databases
Lipid phase behavior
Endopeptidase
cleavage sites in
known protein
sequences



MBCRR

MEDLINE

MICIS

MICROGERM

MINE

MOUSE

MOUSEMAN

MSDN

NAPRALERT

OLIGONUC

OMIM

PDB

PGDIC

PIR

PKCDD

PMD

PPR
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Protein Family Diag-

nostic Pattern
Database and Search
Tool

The world's Dbio-
medical literature
Microbial Culture
Information Service
Microbial Germplasm
Database and Network
Microbial
Information Network
Europe

List of Mouse DNA
Clones and Probes
Linkage and synteny
homologies between
mouse and man

A commercial net-
work of several
microbial databases
References to the
isolation of com-
pounds from 1living
matter

Chemically
Synthesized
Oligonucleotide
Database

Victor Mckusick's
data-base of human
inherited diseases
Brookhaven Data Bank
of 3D structures for
biological
macromole-cules (X-
ray, NMR, models).

Plant Genome Data
and Information
Center

Protein seqgwuences:
Na-tional Biomedical
Re-search Foundation
Pro-tein
Identification Re-
source and Protein
Sequence Database
Classification and
alignment of protein
kinase katalytic do-
mains

Protein Mutant Dbase
Natural and arti-
ficial mutants.
Plasmid Prefix
Registry (existing
plasmid names)

PRCTR

PRFLITDB
PRFSEQDB

PROSITE!

PSEQIP

PSS
QTDGPD

RED!
RFLPD

RTECS

SBASE

SEQANALREF!

" SIGPEP

SIGSCAN

SRRSD
SRSRSC
SVFORTYMUT
SWISSPROT!
TFD!
TOXNET

TRF

TRI

TRNAC!

~ TROPICOS

Plasmid Reference
Cen-ter Transposon
Registry

Osaka protein lite-
rature database
Osaka protein
sequence database
Biologically signi-
ficant protein
sequence patterns
Non-redundant

protein sequence
data from other
databases.

Protein Secondary

Structure Database
Quest 2D Gel Protein
Database

Restriction Enzymes
CEPH Public Database
of RFLP markers
Registry of Toxic
Effects of Chemical
Substances

Library of protein
functional domains
and annotated
protein sequence
segments (ICGEB/ABC-
G6d61108)

Sequence Analysis
Lit. References
Signal peptide
sequen-ces
Eukaryotic trans-
cription factor ele-
ments, and other
DNA signals

16S Ribosomal RNA
Sequence Database
Small Ribosomal Sub-
unit RNA Sequences
SV40 Large T Antigen
Mutant Database
Protein Sequence
Data Bank of EMBL
Transcription Factor
Database

Toxicology Data Net-
work

The Taxonomic Refe-
rence File at BIOSIS
Toxic Chemical Re-
lease Inventory

tRNA Compilation
Scientific names of
tropical plants
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PROTEIN-TIROZIN FOSZFATAZOK

Bar a foszfofehérjék kevesebb mint 1%-a tartalmazza a foszfatcsoportot tirozin
oldallanchoz kotve, ezen fehérjék foszforilaltsdgdnak mértéke szabja meg, hogy a sejt mikor
végzi differencidlt funkcidjat, és mikor vélasztja a novekedés és oszt6dds programjat. A
foszforilaci6t katalizal6 protein-tirozin kindzok (PTK) novekedési faktor-receptorok, virélis
eredetd onkogének, illetve ezek celluldris homolégjai lehetnek (Z). A PTK tipusait
viszonylag j6l ismerjiik, egyik fontos csoportjukrél a kézelmiltban jelent meg ismertetés
a Biokémidban (2). Ehhez képest elmaradt a defoszforildci6t kataliz4l6 protein-tirozin
foszfatdzok (PTP) biokémiai és molekuldris biolégiai jellemzése. Az enzimcsaldd elsd
képviselinek aminosav sorrendjét csak 1988-ban irtdk le. Ezut4n robbanésszertien
novekedett a megismert PTP szekvencidk szdma (1. dbra). 1991. decemberéig 23 PTP teljes
elsédleges szerkezetét kozolték, ami megkozeliti az Osszes ismert protein foszfatdz
szekvencia felét.

6sszes

50 -
«©
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S 40
>
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172}
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10

1 1 1 1

1987 1988 1989 1990 1991

1. dbra. A protein foszfatazok elsodleges szerkezetének kozlési iiteme

Az ugrésszert fejlédés a PTP jelentGsége mellett azzal magyarédzhat6, hogy az elsé
szekvencidk meghatérozédsa utdn lehetdség nyilt hasonlé DNS szekvencidval rendelkezd
klénok kivélasztdsdra cDNS és génkonyvtarakb6l. A homolégidn alapulé megkozelités
ellenére a PTP csal4d szerte4gaz6, vannak olyan tavoli "rokonok", melyekben a hasonl6sag
csak kis szekvencia részletekre korlatozédik.
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Az eddig megismert PTP fehérjékben el6fordul a His-Cys-X-Ala-Gly-X-X-Arg
peptidszakasz, és ezen beliil a Cys jelenléte az aktivitds eldfeltétele. Guan és Dixon (3)
bebizonyitotta, hogy az esszencidlis Cys SH-csoportja kozvetleniil részt vesz a katalitikus
reakciéban (2. dbra).

(P)-Tyr-szubsztrat Tyr-termék P,
NATyr A~~~ AN Tyr A~ H
| I |
0 7 7
O=I|3—O‘ H o= IID——O‘
+
o 1 o / o
+ | HO +
RS
S ? S
| l
NNNCys A A Cys A A\Cys A
PTP (P)-PTP PTP

2. dbra. A protein-tirozin foszfatizok reakciomechanizmusa

A PTP-kutatis molekuléris biol6giai megkozelitésébdl adédik, hogy el8szér a cDNS
ill. gén DNS szekvencidjat hatarozzdk meg, és ebbdl kovetkeztetnek a fehérje aminosav
sorrendjére. Az, hogy a kédolt fehérje valéban PTP aktivitdssal rendelkezik a DNS-bél
mesterségesen termeltetett fehérje enzimolG6giai vizsgélatéval igazolhat6. A PTP aktivitas
dont6 bizonyitékdnak azt tekintik, ha a termelt enzim katalizlja Tyr oldalldncon
foszforilalt fehérje-, vagy peptidszubsztrdt defoszforilacifjat, és a Cys helyén mutéciot
tartalmaz6 médositott enzim inaktiv.

A kordbbi jellemzés (4) folytatdsaként az aldbbiakban ismertetem a PTP
enzimcsaldd legfontosabb képviselSinek szerkezetét és megismert funkcifit. Az
Osszedllitdshoz az eredeti munkdk mellett dsszefoglalé cikkeket (5-8) is felhasznéltam.

Intracellularis protein-tirozin foszfatazok

A sejten beliil taldlhaté PTP csoport tagjainak jellemzGje egy kb. 230 aminosavbél
all6 centrélis foszfatdz domén, amihez kiilonb6z6 N- és C-termindlis peptidszakaszok
kapcsolédnak (3. dbra).
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Név Szerkezet Eredet
PTP 1B’ [ sy human
PTP 1B (NN | human
T-PTP (S 1] human
YPTP [ eSS S.cerevisiae
STEP [ iR patkany
pyp1 | S.pombe
YOP2b o Y. pestis
PTP 1C l- [_] human
PTP H1 [I_bandai ] R human
MEG - 01 (T Bandai ] 2 D human

+—— 100 aminosav

3. dbra. Az intracelludris protein-tirozin foszfatazok
Az dbra méretardnyos, a skdla 100 aminosavnak felel meg. A fekete oszlop a PTP
katalitikus doménjét, a fehér oszlopok a nemkatalitikus régidkat jelzik. A szaggatott
vonalak az izoenzimek eltér§ peptidszakaszait mutatjék.

Az els6 homogén PTP-t emberi méhlepény citoszoljabol izoldltdk Tonks és mtsai
(9). Kimutattdk, hogy a 37 kDa molekulatomegli PTP1B’ a tisztitds sordn proteolizissel
keletkezik a 50 kDa molekulatémegtd PTP1B-b6l (10). A nativ fehérje C-terminélis végén
1év6 35 aminosav biztositja az enzim kot6dését az endoplazméds retikulum (ER)
intracelluléris oldaldhoz (11). A PTP1B lokalizé4ci6ja alapjan feltételezhetd, hogy szerepet
jatszik az ER funkci6k szabdlyozdsédban. Azt, hogy a PTP1B képes ellensiilyozni PTK-ok
hatdsat két kisérletsorozat is bizonyitja. Xenopus béka petesejtjébe injektdlt PTP1B
késleltette az inzulin hatdsira bekovetkezd érési folyamatot (12), és a PTP1B expresszi6ja
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elnyomta a neu onkogén 4ltal okozott transzformaci6t NIH3T3 sejtekben (10).

A PTP1B-hez hasonl6 a T-sejtekbdl izolalt, de szdmos szdvetben eldfordulé T-PTP
(13). A fehérje C-terminlis vége gitolja a foszfatdz aktivitdsdt és az utolsé 98 aminosav
sziikséges - egy részletesen nem jellemzett - partikuldris frakci6hoz val6 két6déshez (14).
A C-termindlis koézelében taldlhaté a fos/jun transzkripciés faktorokkal homolég
peptidszakasz (15). Az enzim 4 mdédosulatdt mutattdk ki, amelyek két gén kiilonbozé-
képpen szerkesztett termékei (15,16). Az izoenzimek kozt a legjelentsebb kiilonbség a C-
termindlis régi6ban taldlhat6, ami alapjan feltehetd, hogy az izoformdk regulaci6ja és/vagy
lokaliz4ci6ja eltér. A T-PTP fehérje tiltermelése csokkentette a trombocitdb6l izolalt
novekedési faktor hatdsdra bekovetkezd fehérje foszforilaciét (14), tehdt a T-PTP is
ellensiilyozza a PTK hat4sét.

Intracelluléris PTP az éleszt6kben is megtaldlhat6 (17,18). A sarjadz6 élesztd YPTP
katalitikus doménjét nem koéveti C-termindlis domén, igy szerkezete a PTP1B’-h6z hasonlé
(17). Ugyanilyen felépitést mutat az ideg specifikus (STriatum Enriched PTP) STEP is
(19). A STEP potencidlis mirisztilaciés helyet tartalmaz, igy feltehet6en membranhoz
kotédik. Az YPTP vagy pypl gének megszakitdsa az éleszt6kben nem okozott feltting
fenotipus véltozast. Ez azt jelenti, hogy a YPTP és pypl funkci6ja nem alapvet6, vagy az
éleszt6kben tobb PTP gén is taldlhat6, és az egyik elvesztését a tobbi gén terméke
kompenzélja.

A pestis kérokoz6ja a Yersinia pestis baktérium plazmidja éltal hordozott (Yersinia
Quter-membrane Protein) YOP2b gén terméke is PTP, amelynek aktivitdsa a
fert6zéképesség sziikséges eldfeltétele (20). Ezzel homolég a Yersinia psendotuberculosis
YOPH és a Yersinia enterocolitica YOPS1 gén terméke. Hatédsukat tgy fejtik ki, hogy a
fert6zott sejt néhdny fehérjének defoszforilacidjaval megbénitjdk annak védekezd
mechanizmusét (21).

Az intracelluldris PTP csoport tijabban felismert tagjainak N-termindlis része
speciélis kotShelyet tartalmaz. A PTP1C-ben két (Src Homol6g) SH2 domén talalhat6, ami
a foszfotirozint tartalmazé szubsztrathoz horgonyozza a foszfatdzt (22). A HeLa sejt
PTPH1 (23) és a MEGakarioblaszt MEG-1 (24) PTP enzimei hasonléak, N-terminélis
doménjiik homolég a band 4.1 fehérje, valamint az ezrin és talin elsGdleges szerkezetével.
FeltételezhetSen az adhéziés plakkhoz kotédnek, ahol az src kindz hatésat ellensilyozzak.

Transzmembran protein-tirozin foszfatazok

Az intracelluldris PTP katalitikus doménje és a plazmamembrén kiilsé részén
elhelyezkedd extracelluldris polipeptid génjének fizi6ja révén jottek 1étre a transzmembran
PTP-ok. Néhany esetben a katalitikus domén tandem duplikécibja is lejatszodott (4. dbra).
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Név Exlrasgélzuléris Membrén lntracreéllsuzléris
HPTP, )
DPTP 10D |
DPTP 99A TR T —— ]
LAR R
HPTP; B R
DLAR TR
DPTP 69D AT IR o —
mRPTP, ARSI | ———
CD45 [TTT T M )
HPTP, [ e e
HPTP, (| et |

/] 1g-domén X FNlll-domén g PTP domén +—100aminosav

4. dbra. A transzmembran protein-tirozin foszfatazok
A jelolések megfelelnek a 3. dbra szévegében leirtaknak.

Az extracellularis rész gyakran tobb (2-17) FibroNektin III (FNIII) tipusti domén
ismétl6désével alakult ki, amihez még néhany (1-3) Immunoglobulin (Ig) szerd domén is
kapcsol6dhat. A CD45 extracelluldris doménje egyedi, a HPTPa és HPTPe extracelluldris
része pedig olyan kicsi, hogy csak a PTP membrénban val6 rogzitését tudja biztositani.
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El6szor a fehérvérsejtek felszini markereként megismert CD4S (mds elnevezései:
Leukocyte Common Antigen LCA, T200, B220) glikoprotein intracelluldris doménjeinek
szekvenci4ja alapjdn gondoltak arra, hogy az transzmembrdn PTP-ként mikodhet. A
hipotézis a PTP aktivitds kimutatdsaval nyert bizonyit4st (25). A CD4S foszfatéz alapvets
szerepet jatszik mind a T-sejtek (5,26), mind a B-sejtek (27) aktivdldsdban. Az
extracellularis domén N-terminélis vége az mRNS szab4asét6l fiiggden kiilonbozd lehet; a
PTP aktivitdsért az intracelluldris domén a felel6s. Bar a konzervélt Cys csak a
membranhoz kézelebbi PTP doménben van, mindkét PTP domén sziikséges a teljes enzim-
aktivitashoz (28).

A CD45 citoszolikus részéhez val6 hasonlésdg alapjan klénoztdk a (Leukocyte
common Antigen Related) LAR transzmembrén foszfatdzt és Drosophila homolégjait a
DLAR-t és DPTP 69D-t (29). Az ut6bbiak a szintén Drosophildbél klénozott DPTP 10D és
DPTP 99A enzimekkel egyiitt elsGsorban a kozponti idegrendszerben taldlhaték (30). A
Drosophila embri6 idegrendszerén beliil a DPTP 10D és DPTP 99A az n. pionir neuronok
végén lokalizdlhaté (31), ezért feltételezik, hogy ez a két foszfatdz az idegrendszer
fejlédésében jatszik fontos szerepet. A Drosophila géntérkép 10D (X kromosz6ma) és 99A
(3. kromoszéma jobb karja) régi6jdban 1évé gének fehérjetermékei az mRNS
atszerkesztése miatt kiilonb6z8 C-terminélis szekvencidkkal rendelkeznek, igy a PTP 10D-
nek 2, a PTP 99A-nak pedig 3 izoforméja 1étezik (30-32).

A receptor-szerli PTP-ok egész sordt kl6noztdk Human c¢cDNS konyvtérakbol €s
HPTPaq, B, v, &, € és { jelekkel latték el Sket (33). Ezek koziil a HPTPS, v és { teljes
szekvencidja még nem ismert (33), azonban a HPTPy gén 3p21 lokalizé4ci6ja alapjan mar
most feltételezhets, hogy terméke tumorszuppresszor hatédssal rendelkezik (34). Hasonl6
jelent6ségii lehet az mRPTPu, amit eredetileg egérbdl klénoztak (mouse Receptor like
PTP) (35).

A transzmembran PTP csoport szerkezete arra utal, hogy a transzmembran PTK-
okhoz hasonl6an a membrdnon keresztiili jeldtvitelben jatszanak szerepet. Béar a
fiziol6gidsan jelentds ligandot még egy esetben sem sikeriilt azonositani, nagyon val6szind,
hogy a ligand k6t6dése a PTP asszocidci6s &llapotdt megvaltoztatva befolydsolja a
membrédn belsé oldaldn a foszfatdz domén(ek) aktivitasit. Ligandként elsdsorban egy
szomszédos sejt felszini markere johet szdmité4sba. Ily médon a PTP aktiv szerepet jatszhat
a sejtek jeldtalakité mechanizmusaban.
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/\ tudomdny 4l1tal dtalakitott vildgot csak az a
szellem irdnyithatja, amely a tudomanyt létre -
hozta : az igazsdgkeresés, a tények hideg fovel,
félelemt6l, kapzsisdgtdl és hatalomvagytdl mentes
szambavétele.

SZENT-GYORGYI ALBERT
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Protein-tirozin/szerin/treonin foszfatazok

Maér régbta ismert volt, hogy a S. pombe cdc25 és homol6gjai a MIHI1, stg és
CDC2S5 (1. tdbldzat) aktivaljak a cdc2 protein kindzt, amely a mit6zis beinditdsaért felelds.
Az aktivdlds mechanizmusa sokdig vitatott volt (1d. 47) annak ellenére, hogy a megfelel§
fehérje szekvencidkat ismerték.

1. tablazat. Protein-tirozin/szerin/treonin foszfatdzok

Név Eredet Aminosav  Hivatkoz4s
VH1 Vaccinia virus 171 36
cdc2s S. pombe 580 37
MIH1 S. cerevisiae 474 38
stg Drosophila 479 39
CDC25 Humin 473 40

A probléma megoldéasét eldsegitette, hogy felismerték a Vaccinia virus H1 gén
terméke és a PTP szekvencidk kozotti kisfokd hasonlésdgot (36). A VH1 a virusfert6zéshez
nem sziikséges, azonban feltehet8en szerepet jétszik a virus replikdci6jdban. Bar a VH1 a
szokdsos PTP doménnek csak egy részét tartalmazza, megtaldlhat6 benne az esszencidlis
Cys és a kornyezetét alkot6 konzervélt aminosavak. A baktériumban termeltetett VH1
enzim mind tirozinon, mind szerinen foszforildlt fehérjék defoszforildci6jat katalizélta, és
a Cys mutéci6ja mindkét tipusi defoszforildciét megsziintette (36). Mivel a VH1 a 2. dbrdn
bemutatott mechanizmus szerint mikddik, a PTP csaldd kiilonleges, szélesebb szubsztrat-
specificitasi képvisel§jének tekinthetd.

A cdc2S és homoldgjai, valamint a VH1 ko6zotti szekvencia hasonlésdg és az
esszencidlis Cys kimutatdsa alapozta meg azt a nézetet, hogy a cdc25 is a PTP csal4d tagja
(41). A cdc25 kiilonlegesen specifikus enzim, csak a cdc2 defoszforilaci6jat katalizalja,
viszont a cdc2 gatldsat okoz6 protein Tyr- és Thr-foszfatokat is defoszforildlja. Az
esszenciélis Cys mut4ci6ja mindkét reakci6t gétolja, igazolva, hogy a mit6zis indukci6jaért
egy specidlis PTP felel6s.

Dombradi Viktor
DOTE Orvosi Vegytani Intézet
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A majom A kvalifikdlt szarka

/\lnajom hosszas fogsdgdbdl elillant. /\ szarka, fogsdgdban emberi szdkat
Az atyafi majomsereg orvendezve vette ejteni tanult. Kiszabadulvédn, erdlko-
0t koril, de mint elbamula mindegyik, a- dék hibdsan ejteni a szarka-csergést.
mint a megérkezd idegen makogds mellett wBe nagy kvalifikacid kellett arra,
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mit, embernek pedig ostoba vagy," nGydva felejté ! még gydvabb

Magyarom ! Elvész az eredeti karak- csoddlék !"

ter a sok kovetésben.
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COMPLEMENT RESEARCH; BIOSYNTHESIS, GENETICS, IMMUNOREGULATORY
ROLE AND CLINICAL STUDIES

Andras Falus, George Fiist and Anna Erdei

Complement research has been a rapidly developing topic of hungarian immunology.
Joseph von Fodor was one of the discoverers of the complement system at the end of the last
century. The first method for titrating complement components, the so-called R-reagent
procedure has also been introduced by Hungarian researchers, Andras Hegedus and Edith

Greiner.

Genetics and biosynthesis of complement components

Cytokines, antibodies (via Fc receptors) and histamine are among the factors that regulate
the biosynthesis of complement proteins. Ujhelyi et al.l demonstrated the effectiveness of
alpha-interferon (IFN-alpha) in inducing C2 secretion by human monocytes. The selective
enhancement of C3 gene expression and secretion via a certain isotype- specific Fc receptors
(IgG2a and IgG2b) in peritoneal murine macrophages and in the established macrophage-like cell
line, P388D1 was described by Bajtay et al2. Other IgG isotypes binding to different Fc
receptors were less active.

Evidence for the involvement of histamine H1 and H2 receptors in the regulation of
complement production by macrophages, hepatocytes and various human monocytic and
hepatoma-derived cell lines has been provided by Falus and Merétey3 4 They described
enhancement through HI-, and suppression via H2 receptors but the net outcome of histamine
binding was also dependent on the activation level of cells particularly in cells previously treated
with interleukinl (IL-1), IL-6 or gamma interferon (IFN-gamma)5 6

In humans, too, there is synergism of IL-1 and IL-6 in the induction of human factor B
and C3, and the stimulatory effect of androgens on Cl inhibitor has been described by the same
authors7. At the molecular level, the IL-V/IL-6 synergism is different for factor B and C3,

occuring at the transcriptional and secretory level , respectively.



- 164 -

Falus et al. described strict genetic  (that is, strain-specific) as well as tissue-specific
regulation of constitutive and IL-1induced mouse C2, factor B and C3 gene expression. These
differences mapped to the H-2 complex.

Following the cloning and sequencing of mouse C2 cDNA, Falus and colleagues9 have
been able to employ restriction fragment length polymorphism (RFLP) analysis of murine MHC
Class III genes to establish a new classification system for inbred and outbred mouse strains.
More RFLP-Haplotypes were found in the C4/Slp region than in that of C2/Factor B area. Using
this genotyping procedure the genetic origin of some laboratory mouse strains was revealed.

Classical and molecular genetic complementology have even found an application in
Huﬁgarian anthropology. Kramer g;_z_i_l.lo characterized the allele distribution of MHC Class III
proteins (C2, factor B, C4) and C3 in Gipsy population of Hungary. A definite difference from
the Hungarian ethnics has been uncovered supporting the Indian origin of Gipsy ethnic group.

In a collaborative work with Ch.Alper (Boston), Varga et al. studied immune complex
(IC) precipitation inhibition capacity in sera with different complement allotypesll. A marked
decrease of precipitation inhibition was found in sera with C2B allotype as compared to the C2C
allotype, while no difference was found between sera of individuals with or without

homozygous C4A and C4B deficiency.

Activation of Cl1

The role of complex formation of C1 inhibitor with C1, to avoid the autocatalytic reaction
of Cl, has been clarified by Schumacher and Zévodszkylz, Vonderviszt Qil.lB, ana]ysir;g the
Clg-immune complex matrix interaction, described the necessity of segmental mobility and
domain-domain interactions of complexed IgG molecules. In the baculovirus-insect epression
system hemolytically active Clr has been expressed by Gal ml_l.lzl. A method to increase the

amount of the recombinant Clr protein has been developed by Sarvari et all®.
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Complement-binding cell membrane structures

The role of the third component C3, in the immune response and the relevance of C3

acceptors has been studied extensively by Erdei M_I_.l 6

Immobilized C3b and C3d are capable of controlling the entry of activated B cells into the

S-phase™”* 8. C3 can also modulate T cell activation in_vitro: both C3 and C3b, added in
aggregated form to helper T (TH) cell lines, enhance the the proliferation induced by IL-2

(Ref.19). The 'possible molecular basis of this finding was suggested by the interaction between
IL-2 and C3, resulting in the inhibition of ligand binding to CR1 (Ref-20)

C3 amplifies antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC). This is due to C3 bridge
formation between the C3-acceptor bearing effector cells and the CR i target cells?L. In these
experiments, C3 was shown to be cleaved by surface-associated enzymes on the effector blast
cells.

Acceptor-bound C3b is also present on MHC class mt macrophages and on the human
monocytic-hystiocytic cell line, U937 (Ref.22). C3-fragments, covalently bound through their
activated thiolesther groups were found to inhibit the binding and ingestion of ICs and also the
ADCC function of macrophages. Based on these éxperiments a functional cooperation between
C3-acceptors, Fc receptors and cell surface proteases of lymphocytes and macrophages has been

postulated by Gergely et al?3.

Progress is also being made in the characterization of other complement receptors. The
Clq receptor on mouse cells has been described by Erdei®?. The majority of Clg-binding cells
are either B cells or macrophages. Mouse and human Clq receptors have been shown to be
antigenically related counterpart and Clg- binding material released from human cells by
limited proteolysis has been characterized by Erdei and Reid?>’ 2% A receptor for factor-H on

the membrane of human B-cells has been purified and characterized by Erdei and Sim?’ . Of the
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two subpopulations of factor-H, only one bind to the cells, possibly as a consequence of a
difference between the molecular conformation of the two subpopulationszg.

Complement plays a key role in the immune complex clearance. The capacity of nascent
immune complexes formed in the presence of human complement, aﬁd that of performed
immune complexes reacted with complement subsequent to their formation to bind to autologous
red blood cells (RBCs) was compared by Varga et al. 29 There was a loss of binding to CR1 on
RBCs if the complexes were formed in the presence of complement. The failure of these nascent
complexes to bind to RBC was not due to the lack of C4- or C3- binding and/or activation rather
to peculiarities of structure of this type of complcxes30. The binding of complement-reacted,
IgM containing ICs to RBS has been studied by Kévai _61_111.3 L The inefficient binding of these

immune complexes to CR1 may be due to the weak incorporation of C3-fragments into the

complexes.

Complement studies in human disease

In a comparative study of the allotype frequencies of some complement among "young"
(less than 45 ys old) and "old" (more than 60ys) subjects, Kramer M.Bz made an interesting
observation. They found a marked and selective decrease of one C4B haplotype (C4B*Q0) in
"old" group when compared to the "young" one. The difference was even more significant when
only men were analysed. These observations suggest that the C4B*QO0 haplotype is related to a
possible negative selection risk-factor for survival of middle-aged people, particularly for males.

The complement system of patients with lymphoid malignancies has been intensively
studied. Impaired complement functions and immune complex solubilization was reported by
Varga La].33 and Fiist gt_al.3 4 in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). Their data
suggest that a factor in the sera of CLL patients interferes with complement-dependent

solubilization of immune complexes. Impaired bactericidal activity was found in the sera of some
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CLL patients3 > This may be related to the findings of Hidvégi m_l.3 6 that, in CLL, the level of
Clg-fibronectin and Cl1 inhibitor-Clr/Cls complexes is markedly elevated as compared to the
healthy subjects. This indicates an increased rate of Cl activation which, in turn, may be
responsible for the hypocomplementaemia observed in these patients.

C1 inhibitor synthesis by fibroblasts derived from both types of hereditary angioneurotic
edema (HANE) was studied by Kramer et al. 37, Type I HANE celfs synthesize only 20%
of Cl1 inhibitor produced by normal cells, much less than the predicted 50% for a single normal
allele. Type Il HANE cells synthesize normal amount of the C1 inhibitor.

Serum levels of complement proteins and the rate of the complement activation via both
pathways in HIV disease, as well as the interaction between some peptides of the HIV envelope
and complement was studied by Fiist e_til.38 focusing at the role of complement binding to

HIV virions in the pathomechanism of HIV diseases.
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A HIV PROTEINAZOK SPECIFITASA

A retrovirusok burokkal rendelkez§ pozitiv szali diploid RNS-t tartalmaz6 virusok. Retrovirus-fert§zés
kimenetele sokféle lehet: betegség nélkiili virémia, daganatképz6dés, idegrendszeri elvéltozdsok, anémia vagy
immunhidny. Az ismert human retrovirusok, a T-sejtes leukémia virus (HTLV) illetve az immunodeficiencia virus
(HIV, melynek két forméja ismert, a HIV-1 és a HIV-2) éltal okozott betegségek, a felnétt T-sejtes leukémia
(ATL) és még inkabb a szerzett immunhidnyos szindréma (AIDS) silyos egészségiigyi problémat jelentenek
napjainkban (1).

Minden replikéciora képes retrovirus, igy a HIV is kodol egy proteinézt (PR'), mely része a Gag vagy
Gag-Pol poliproteinnek, a virus érése sordn aktivalodik, és a Gag, Gag-Pol fehérjéket funkciondlis fehérje
alegységekre hasitja (1. 4bra). Az elmilt években szdmos PR szekvencidjat meghataroztak: 99-126 aminosavb6l
dllnak. A PR homoldg egy, a retrotranszpozonokban kddolt szekvenciaval illetve cellulris aszpartil-proteinézok

szekvencigjaval (2).

HIV-1 _ =E 255
i W

Gag Tma T ca TxInclps!

Gag-Pol | 1 11 ,TF) PR RT i ] N
t * t t t
i ||)|£Ev ix X Xi xii

HIV-2 5 2232
| Y

Gag Tma T ca Tdnclps!

Gag-Pol | L 14 ,TF PR RT i1 N
t K t ot
xiii xiv xv  xviii xix xx  xxi

1. 4bra: Virusfehérjék szekvendldsival meghatdrozott hasitasi helyek HIV Gag és Gag-Pol fehérjékben: A
leolvasasi keret eltolédasanak helyét csillag jeloli.

'Retrovirus fehérjék kétbetds némenklatiraja Leis és mt. (J. Virol. 1988, 62:1808-1809) szerint. MA:
matrix proteiin, CA: kapszid protein, NC: nukleokapszid protein, TF: transframe protein, PR: proteinéz,
RT: reverz transzkriptaz, IN: integraz. A nem ismert funkci6ji fehérjéket p betivel, majd azt kovetSen
a fehérjék molekulatomegét jelz6 szammal jelolik, pl. p6 = egy 6 kD tomegt, nem ismert funkci6ji
fehérje.
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A PR aktiv form4ban homodimer. A PR szekvencian beliil tobb jellegzetes régié megkiilonboztethetd,
melyek térbeli elhelyezkedése a rontgendiffrakciéval elsének meghatarozott Rous sarcoma virus (RSV)
proteindzénak (2. abra), valamint HIV-1 és HIV-1 PR-inhibitor komplexek szerkezeteib6l ismert (3-6). A
konzervativ régik koziil az N-termindlishoz kozel helyezkedik el az aktiv centrumot k6dolé katalitikus tridad
(-Asp-Thr/Ser-Gly-). Egy masik tobbé-kevésbé konzervativ régio a flexibilis "flap” régi6, mely az enzim-inhibitor
komplexekben rézér6dik az inhibitor molekuldra. Egy harmadik konzervativ régi6 a C-termindlishoz van kozel

(-Gly-Arg-Asp/Asn-), és specifikus a retroviralis proteinazokra.

" .-
flap? ¢
P o

L7

2. dbra: Az RSV proteinaz dimer szalagmodellje. Az egyik alegység satirozva van. Az abra J. Richardson (7)
abréajanak modositasaval késziilt. A HIV PR szerkezete az RSV PR-hoz nagyon hasonl6 (5-6).

Az aktiv PR 4ltal torténé limitalt proteolizis egyiitt jar az "éretlen" virus "éretté" torténé morfologiai
atalakul4saval, ami nélkiil a retrovirusok nem fert6z6képesek, igy a HIV virus sem (8). Tovabb4, Gjabb adatok
szerint a virélis proteinaz szerepet jatszik a virusfertGzés korai szakaszaban is, feltehetSen a nukleokapszid fehérje
bontésaval, a reverz transzkripci6ban és/vagy az integracidban (9-10). A retrovirdlis proteindznak a virus
életciklusaban betoltott alapvet6 szerepei alapjan felmeriilt annak lehet8sége, hogy a HIV proteinaz gatlasaval
gatolni lehetne a virus szaporodasat (7). Ennek kovetkeztében az elmilt néhany évben a retroviralis proteindzokat
rendkiviil intenziven vizsgaljdk. Ezen vizsgilatok elsGsorban a PR virus-replikdci6ban betoltott szerepére,

aktivalodasdnak helyére és mechanizmuséra, celluldris fehérjék elhasithatésdganak lehetSségére és ennek
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fiziol6gias szercpére, a proteinéz szabad és inhibitor-kotott forméjdnak harom dimenzios szerkezetére, az enzim
mikodési mechanizmusara, valamint szubsztrat-specifitdsara koncentrélédnak.

Vizsgélataink kezdetekor (1989 tavasza) még viszonylag kevés informacié 4llt rendelkezésre a
retroviralis proteindzok specifitasarol, a HIV proteindz hidrom dimenzids szerkezete nem volt ismert, gyakorlatilag
irreverzibilisnek tekinthet6, aktiv centrum titralasra illetve in vivo gitlasi kisérletekre alkalmas inhibitorok sem
voltak ismertek. A természetes hasitési helyek szekvencidjat 6sszehasonlitva varhat6 volt, hogy a HIV proteindzok
szubsztratkots alhelyei sokféle oldalldncot képesek befogadni, ami széles specifitasi proteinazra utal (11). Ez a
megfigyelés ellentmond4sban van azzal, hogy az enzim csak néhdny helyen hasitja a Gag és Gag-Pol
poliproteineket, ami viszont nagy specifitast enzimet feltételez. Célunk volt a retroviralis proteinazok, elsGsorban
aHIV-1 és HIV-2 proteinizok jellemzése, azok szubsztratspecifitasdnak dsszehasonlitasa oligopeptid szubsztratok
hasit4si kinetik4janak vizsgalatval. Célunk volt a proteinazok szubsztratkotS helyének kiterjedtségét vizsgélni,
és meghatérozni, hogy a szubsztrdt hiny aminosav oldallincit képes az enzim felismerni. A proteindzok
jellemzésére a tovdbbiakban olyan oligopeptideket hasznaltunk, melyek ismert HIV-1 és josolt HIV-2 Gag
valamint Gag-Pol hasitasi helyek szekvencidjat tartalmaztak. KésGbbiekben ezt a vizsgalatot kiegészitettiik olyan
peptidsorozatok vizsgalatdval, melyben egy HIV proteindz szubsztrat szekvencidjanak egy-egy aminosavjat
cseréltiik ki, mintegy 100 Gjabb dekapeptidet szintetizdlva (Ggynevezett "trial and error" méd;zer).

A vizsgilatokhoz E. coli-ban expresszilt HIV-1 proteindzt hasznaltunk, melyet tobblépéses
kromatografidval tisztitottunk. A HIV-2 proteindzt kémiailag szintetiziltuk, tisztitottuk, majd aktiv formaba
hoztuk. Oligopeptid szubsztratokat szilard fazist peptid szintézissel készitettiink, reverz-fazisa HPLC-vel
tisztitottuk, aminosav analizissel jellemeztiik. Esetenként a peptideket szekvenaltuk illetve tomegspektrometrids
analizissel meggy6z6dtiink az oldallancokat védS csoportok eltavolitasdnak teljességérSl. Az oligopeptidek
enzimekkel torténé hasitidsanak kimutatésa inkubéléds utan a szubsztrat és a termék csticsok reverz fazisi HPLC-
vel torténd elvalasztdsaval, a kromatografids csiicsok aminosav analizissel (esetenként szekvenildssal) torténé
azonositisaval, valamint mennyiségi meghatdrozasaval tortént. A kromatogréfids csiicsokat integréltuk, és az
integrélt értékek segitségével aktivitast szdmoltunk. Latszolagos kinetikai allandokat hataroztunk meg, vagy a
szubsztrét hasithat6sagét egy mésik szubsztrat hasitasdnak sebességéhez viszonyitott relativ aktivitasként fejeztiik

ki. A kapott kinetikai eredményeket szamit6gépes modellezéssel probaltuk értelmezni, Evans and Sutherland
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PS-390 molekularis grafikai rendszerben, FRODO program segitségével. Vizsgilatainkhoz ismert HIV-1
proteindz-inhibitor komplex kristalyszerkezeteket valamint josolt HIV-2 proteinaz szerkezet (12) hasznéltunk
fel.

Egy peptidsorozat segitségével, melyben egy j6 HIV proteindz szubsztritot szisztematikusan
roviditettiink, megéllapitottuk, hogy mind a HIV-1, mind a HIV-2 proteinaz szubsztratkots helye legalabb hét
aminosav felismerésére képes (13). A katalitikus allandok legnagyobb csokkenését a P,? illetve P,” aminosavak
eltavolitasakor észleltiik. A szubsztrat sziitkséges hossza aszimmetrikusnak adodik, tobb aminosav egység kell az
N terminélison, mint a C terminélison. A szubsztratkotS hely aszimmetridja a molekularis modell alapjin
értelmezhets. Feltételezésiink szerint a produktiv enzim-szubsztrat kolcsonhatasban a szubsztrat valamint az
enzim altal kialakitott folytonos B-reddk hidrogén-hidjai, el6sorban a "flap" régiohoz torténd "kihorgonyzas"
jatszik fontos szerepet. Rovidebb, nem hasithat6 peptidek csak inproduktiv kotdésre képesek (13). Mind a HIV-
1 mind a HIV-2 proteindz minden olyan oligopeptidet képes volt elbontani, mely a mar ismert funkcionlis
alegységek (pl. MA, CA, NC, PR, RT, IN, 1. dbra) kozotti Gag és Gag-Pol hasitasi helyek szekvencidjat
tartalmazta (14). Bér a kinetikai dllanddk széles tartomanyban valtoztak, az esetek tobbségében ugyanarra a
peptidre a két proteinizzal kapott kinetika hasonl6 volt. Ilyen peptidszekvenciakon alapul6 inhibitorok mindkét
enzimet hasonlé mértékben képesek gétolni.

A HIV proteinidzoknak még a hasitasi helyt6l legtavolabbi, S, kotShelyén 1€vS kolcsonhatésa is jelentGsen
médosithatja egy szubsztrat hasitdsanak kinetikajat (13). Ezen az alhelyen olyan aminosav oldallancok bekotédése
eredményezett kedvezs szubsztratot, melyek elGforduldsa gyakori B-fordulatokban.

Tovabbi vizsgalatok a HIV-1 és HIV-2 proteinazok S;-S,” kotShelyével kapcsolatban jabb bizonyitékul szolgaltak
ezen enzimek specifitdsanak alapvets hasonlosagara (15,16). Megallapitottuk, hogy mind a hét alhelyen 1étrejovés
enzim-szubsztrat kolcsonhatas jelentGsen képes a szubsztrat hidrolizisének kinetikajat befolyasolni, azonban csak
a P,-P,’ aminosavak cseréje esetén tapasztaltunk olyan hatést, ami teljesen megakadalyozta egy-egy peptid

hidrolizisét. Bar a retrovirélis proteindz C, szimmetridja alapjén varhat6 médon a megfelel§ kotShelyek (példaul

2A szubsztrat valamint a szubsztratkotS alhelyek elnevezése Schechter és Berger szerint (Biochem.
Biophys. Res. Commun. 1967, 27:157). A szubsztrat oldalldncok a hasitasi helyt6l az N-terminélis felé
haladva P,, P, stb., mig a C-terminalis felé haladva P’, P,, stb. Az enzim megfelel§ szubsztratkots
helyeinek jelolése S-betidvel torténik.
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S,, S,’ par) specifitasa mutat hasonlésagot, lényeges kiilonbségeket is tapasztaltunk, ami feltehetGen a szubsztrat
kot6dése kovetkeztében létrejovs aszimmetria kovetkezménye: bar ugyanazon oldalldncok vesznek részt a
kotShelyek felépitésében, az individudlis tavolsagok megvéltozasa lényegesen modosithatja a kolcsonhatésokat.
Tovéabba megallapitottuk, hogy a HIV proteindzok specifitdsa nem jellemezhet§ tigy, mint az alhelyeken létrejové
kolcsonhatasok dsszegeinek kovetkezménye, mivel az enzimhez kotott szubsztrat oldallancainak intramolekularis
kolcsonhatésai jelentGsen befolyasolhatjak a specifitast. Egy szubsztrat P,” prolinjanak barmilyen més aminosavra
valé cserélése megakadalyozta a szubsztrat hidrolizisét, aldtdmasztva a -Tyr(Phe)*Pro- hasit4si helyek
kiilonlegességét: ilyen aminosavak kozt cellularis enzimek nem, vagy csak kis hatékonysaggal tudnak bontani.

Eredményeink alapjan a HIV-1 és HIV-2 virus proteinizainak szubsztratspecifitdsa igen hasonld, az
enzim-szubsztrat kolcsdnhatas alapvetSen hidroféb természetd. A HIV proteindzok nagymértékd specifitasa
feltehetGen a kiterjedt szubsztratzsebnek koszonhetS, amihez még hozzdjirul a szubsztrit oldalldncainak
intramolekularis kolcsonhatdsa, komplementaritasa. Feltételezésiink szerint az, hogy a HIV proteindzok
specifitasat egy kiterjedt szubsztratkots hely hatdrozza meg, arra vezethet, hogy a retrovirusok gyors evolicidja
sordn a viszonylag gyakran bekovetkez§ mutédcidk a szubsztratkotd helyen nem feltétleniil valtoztatja meg
jelentGsen az enzim specifitasat, ezért a virus szaporodasa szempontjabol alapvetd jelentGségid fehérje hasitisok
bekovetkezhetnek. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a gydgyszerrezisztencia kifejlédésének problémaja a PR-t
gatl6 anyagok esetében kisebb lehet, mint az RT-t gatlo anyagok esetén.
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TUDSSPORTRE

OROSZLAN ISTVAN

A nyolcvanas évek elején kdzds ismerdsink tiszteletére Washingtonban
rendezett fogadéson talalkoztam el6szoér Oroszlan istvannal. Munkacsoportjaval
azokban az években fedezte fel a fehérjék mirisztoildlasat, ami engem roppant
érdekelt. A személyes beszélgetés soran legjobban két dolog ragadott meg:
szokatlanul intenziv érdeklGdése minden irdnt ami a tudomanyos kutatassal
kapcsolatos, illetve napra kész tajékozottsdga a biokémidban beleértve a hazai
biokémikusok eredményeit is. A kbvetkez6 években az USA-ban jarva hacsak tehettem
meglatogattam (egyszer pl. Patthy Lacival kdzésen). Az informaciégazdag, a kutatasai
hattere mogé is bepillantast engedd barati fogadtatas Frederickben, a volt katonai
kutatdbazison, a Moszkva-Washington forré drét ottani fogaddallomasa mellett
mikodo intézetben, mindig élményt jelentett szamomra. Tébbszér gondoltam ra, hogy
valamilyen médon bemutassam 6t a hazai biokémikus k6zésségnek. ElsOsorban azért,
mert valahogy itthon elsOsorban mint viroldgus valt ismertté, holott valéjaban izzig -
vérig biokémikus. Az elsGk kozott fejlesztette ki, vezette be a fehérjeanalizis
mikromd&dszereit és alkalmazta azokat a retrovirus biokémiaban. Eredményeiket mindig
kovették, kovetik az eukaridta, emlbs sejtek vizsgalataval nyert megerdsit6, az Gvékével
parhuzamot mutatd biokémiai kdzlemények. A bemutatast az intézetlnkkel kialakitott
koliaboréacidja keretében létrejtt, tobb hosszabb beszélgetésre is alkalmat add két
hetes latogatasa tette most lehetové.

Tudomanyos életrajzanak tomor adatai. Vegyészmérndk diploma 1950-ben
Budapesten. Ezt kovetben négy évig az MTA tihanyi bioldgiai kutatdintézetében
mikrobioldgiaval, majd két évig a soproni intézetében talajbakterolégiaval foglalkozik.
1956-t6l dolgozik az USA-ban, ahol az USA Tudoméanyos Akadémia, illetve az NIH
Osztondijaval szerez 1960-ban Ph.D.-t biokémiai farmakoldgiabdl a Georgetown
egyetemen Washingtonban. Ezt kdvetden Bethesdaban (NIH, NCI), majd 1963-66
kdz6tt Philadelphiaban kezd tumorvirolégiaval foglalkozni, amit a George Washington
Orvostudomanyi Egyetemen folytat 1968-ig. 1968-76 kdzott a Flow Laboratories
immunkémiai szekcidjat vezeti. Az altala vezetett csoport 1976-ban kerll 4t az NCI
bioldgiai karcinogenezis programjaba és koéltdzik Frederickbe, ahol a karcinogenezis
program megbizott igazgatoja 1982-83-ban, majd attdl kezdve és jelenleg is a
Molekularis Virologia and Carcinogenesis laboratérium igazgatdja. Toébb nagy
nemzetkdzi konferencia szervezdje (a legutdbbi: "Viral Proteases as Targets for
Chemotherapy" Cold Spring Harbor, 1989), tébb tucat szekcidelndki felkérést kap,
meghivott eldadd szerte a vildgban beleértve a méltan hiressé valt Gordon és UCLA
szimpoziumokat. Tagja az NCI AIDS Task Force-nak, az International Committee on
Taxonomy of Viruses Retrovirus Study Group-nak.

Kovetkezzen itt az amerikai CV-k elengedhetetlen rovata, amit az alabbiakban
kdzvetlenll veszek at:
"EXPERIENCE
Active research since 1962 in the retrovirus field including protein and
immunochemistry, biochemistry, molecular biology as well as virus cell
interactions. Purification and antigenic characterization of retroviral proteins,
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epitope mapping. Developed microtechniques for protein analysis and
established the most extensive library of retroviral protein sequences.
Discovered myristoylation, a novel postiransiational modification of retroviral
proteins as well as novel glycosylation pathways. Pioneered studies on the
biosynthetic mechanism involved in the synthesis of retroviral polyproteins by
translational termination suppression, inframe readthrough and frameshift.
Identified the retroviral gene that encodes the viral aspartic protease and
extensively studied the biochemistry of this enzyme essential for virus
replication. Identified targets for therapy of virus infection. Currently studying
various inhibitors of HIV replication. Experience in directing research since 1976
at the section head level and since 1968 as director of research laboratory
composed of threee sections and a total of 30 personnel."

Egyitt lapozgatjuk a kdzleménylistat; 268 publikacid. A tudomaényus életlt
kockakdvei. Gyors szamitast kezdek megkisérelve a néiunk most oly divatos impakt
faktorok Gsszegével jellemezni az sszteljesitményt - 1000-nél abbahagyom. Sokkal
izgalmasabbak azok az informacidk, amelyek ott vannak mindegyik mdgétt.
Némelyikik tudomanytorténeti kuridzum. Hadd alljion itt néhany, ami talan a
legfontosabb kdzleményekhez kapcsolddik.

"My involvement in retroviral research began in the early 1960s when leukemia
viruses were isolated in a rapid fashion from the mouse and other mammalian
species but monospecific immunological reagents were not available for
identification. For developing such reagents purified virus and purified subviral
components (proteins) were needed. | introduced physicochemical techniques
such as density gradient centrifugation, first in sucrose then polimeric synthetic
carbohydrates such as polyglucose and polysucrose (Ficoll) for separating and
purifying viruses from animal plasma and/or tissue culture fluids allowing good

~ recovery of infectivity."

Oroszlan,S., Rizvi,S., O’Connor,T.E. and P.T.Mora. (1964) Use of synthetic polyglucose for density
gradient centrifugation of viruses. Nature 202; 780-781.
Oroszlan, S., L.W.Johns Jr., and M.A.Rich. (1965) Ultracentrifugation of a murine leukemia virus in
polymer density reagents. Virology 26:638-645"

“For the purification of the viral structural proteins (both envelope and core
proteins) | initially used isoelectric focusing. The antibodies produced against
the purified virus and its protein components provided valuable reagents to be
used in various immunochemical techniques. Such reagents allowed, for the first
time, the differentiation of these viruses (in the electron microscope they looked
alike) and established their phylogenetic relatedness. They served to detect
cross-reactive and species specific viral antigens (antigenic determinants) and
allowed the detection of cellular protein components distinguishing between
those which were simply copurifying with the virus and those which formed an
integral part of the viral envelope. | described first the phenomenon of immune
virolysis and antibody synergism in the detection of cross-reactive antigens."
Oroszlan,S. and R.V.Gilden (1970) Immune virolysis: Effect of antibody and ~ complement on C-type
RNA virus. Science 168: 1468-1490.

Oroszlan,S., R.J.Huebner and R.V.Gilden (1971) Species-specific and interspecific antigenic
determinants associated with the structural protein of feline C-type virus. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 68,

9071-904.
Oroszlan,S., D.Bova, R.Toni and R.V.Gilden (1972) Interactions of immunoglobulins G and M in the
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detection of the mammalian C-type virus cross-reactive antigen. Science 176, 420-422.

"The antisera produced in my laboratory became widely used reagents in other
laboratories not only in the USA but throughout the world. They served to

identify new virus isolates."

Hampar,B., G.J.Kelloff, L.M.Martos, S.Oroszlan et. al. (1970) Replication of murine and feline RNA-
containing C-type viruses in human lymphoblastoid cells. Nature, 228, 857-858.

McAllister,R.M., M.Nicolson, M.B.Gardner, R.W.Rongey, S.Rasheed, P.S.Sarma, R.J.Huebner,
M.Hatanaka, S.Oroszlan et. al. (1972) Nature, New Biol. 235, 3-6.

Klement,V., M.O.Nicolson, R.V.Gilden, S.Oroszlan et al. (1972) Rat C-type virus induced in rat sarcoma
cells by 5-bromodeoxyuridine. Nature, New Biol. 238, 234-237.

"The initial immunochemical studies were followed by the introduction of
microanalytical techniques for protein characterization including amino acid

microsequencing "

Oroszlan,S., T Copeland, M.R.Summers and R.V.Gilden (1973) Feline leukemia and Rd-114 virus group-
specific proteins: Comparison of amino terminal sequence. Science 181, 454-456.

Summers,M.R., G.W.Smythers and S.Oroszlan (1973) Thin-layer chromatography of sub-nanomole
amounts of phenylthiohydantoin (PTH) amino acids on polyamide sheets. Anal. Biochem. 53, 624-628.

“The primary structure analysis of the structural proteins of retroviruses provided
evidence for their definitive genetic relatedness which could not be detected by
nucleic acid hybridization and immunological methods. Viruses apparently
unrelated by the above criteria, were found to have statistically significant
sequence homology, allowing the suggestion that these contemporary viral
proteins may have originated from a common progenitor. Chemical analysis and
direct sequence determination of viral genes or gene products provided the
basis for quantitative estimate of relatedness and allowed comparison at the
level less sringent and therefore more sensitive than that afforded by
immunologic means. The protein sequence data often provided guidance for
DNA sequencing."

"Up to recently it was not clear how the Gag-Pol fusion proteins of retroviruses
are synthetized. Aithough a translational control mechanism governing the
synthesis was suggested in the late 1970s, an obvious alternative was the
presence of a distinct gag-po/ mRNA from which the termination codon in the
viral genome had been removed by splicing. Retrovirologists were divided
between the above two different views, but the majority of those concerned
favored splicing. A seminal observation was made in my laboratory in 1985 that
clarified the situation. We reported the purification and N-terminal amino acid

sequence of the protease of a murine leukemia virus."

Yoshinaka, Y., . Katoh, T.D.Copeland and S.Oroszlan (1985) Murine leukemia virus protease is encoded
by the gag-pol gene and is synthetized through suppression of an amber terminal codon. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 82, 1618-1622.

“When the protein sequence was compared with the proviral DNA sequence
reported by another laboratory, we found that the first four residues represented
the last four codons of the gag gene. They were followed by a glutamine residue
then by the amino acids encoded at the 5’ end of the po/ gene. The protein
sequence clearly showed that the protease (PR) as well as the reverse
transcriptase (RT) and integrase (IN), are synthetised by translation of the
genome-size MRNA containing the UAG termination codon present in the
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genome, and not by a spliced mRNA lacking this codon, and that the amber
codon is suppressed in vivo by a glutamine tRNA. This important discovery was
characterized by Harold Varmus as being the one that "turned all eyes back to
translation control". Our initial report was followed by a series of studies in
several laboratories and it is now known that all retroviruses utilize translational
suppression for the synthesis of replication enzymes RT, IN as well as PR.
However, inframe readthrough takes place only in the mammalian type-C
retroviruses. All others in which the gag and po/ genes are out of phase,
ribosomal frameshifting is required. Human immunedeficiency viruses (HIV) for
example use a frameshift while mouse mammary tumor viruse and human T-cell
leukemia virus (in these viruses the gag and po/ genes do not overlap like in HIV
but are separated by an open reading frame, the protease pro gene) use
ribosomal frameshifting twice for the synthesis of full size Gag-Pro-Pol
polyproteins."

Hatfield, D.L., J.G.Levine, A Rein, and S.Oroszlan (1992) Translational suppression in retroviral gene

expression. In: Advances in Virus Research (K. Maramorosch, F. Murphy, A. Shatkin, eds.), Vol. 41, pp.
193-239, Academic Press, Inc., Orlando, FL.

"Thus retroviruses have evolved a remarkable mechanism previously unknown
in eukaryotes for the expression of the genomic sequences encoding the
enzymes which are needed only in catalytic amounts. The best means of
unequivocallydemonstrating ribosomalframeshifting and determining accurately
the frameshift site is to sequence the transframe protein (i.e. the protein that
spans the overlapping reading frame) and compare to the corresponding RNA

(template) sequence. Such studies were done in my laboratory first."

Hizi,A., L.E.Henderson, T.D.Copeland, R.C.Sowder, C.V.Hixson and S.Oroszlan (1987) Characterization
of mouse mammary tumor virus gag-pro gene products and the ribosomal frameshiit site by protein
sequencing. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84, 7041-7045.

“N-terminal myrystoylation, a novel posttarnslational modification of retroviral

Gag proteins, was also discovered in my laboratory in 1982"
Henderson, L.E., H.C.Krutzsch and S.Oroszlan (1983) Myristyl amino terminal acylation of retrovirus
proteins: An unusual post-transiational protein modification. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80, 339-343.

"Since then it has been extensively characterized structurally, enzymologically
and functionally and turned to be functionally important in many cellular proteins

including protein kinases and oncogenic transforming proteins."
Schultz, AM., L.E.Henderson and S.Oroszlan (1988) Fatty acylation of proteins. Annu. Rev. Cell Biol. 4,
611-647.

"Our extensive protein chemical studies also led to the discovery of novel
glycosylation pathways of the envelope protein of avian reticuloendotheliosis
which we found to be modified by unusually large sialic acid complex-type
carbohydrate moeities and that chloroquine profoundly affected glycosylation
of the surface glycoprotein. On extension of these studies we have also found
that chioroquine inhibits the production of infectious HIV-1 most likely by
interfering with terminal glycosylation in the trans-Golgi network and thus

affecting the exocytic pathways"

Tsai, W.P. and S.Oroszlan (1988) Novel glycosylation pathways of retroviral envelope proteins identified
with avian reticuloendotheliosis virus. J.Virol. 62, 3167-3174.

Tsai,W.P., P.L.Nara, H.F.Kung, and S.Oroszlan (1990) Inhibition of human immunodeficiency virus
infectivity by chloroquine. AIDS Res. Hum. Retroviruses 6,481-486.
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“The first evidence for the existence of proteolysis in retroviral Gag polyprotein
processing came in the mid-1970s from pulse-chase radioactive labeling studies
with avian myeloblastosis virus-infected chick embryo fibroblasts. Similar
immunoprecipitation studies with murine leukemia viruses showed the presence
of a Pr65gag polyprotein precursor which was then cleaved into the Gag
structural proteins. These early studies carried out in various laboratories
suggested the involvement of a proteinase. Furthermore, we found identical N-
terminal amino acid sequences in the capsid prteins of several murine viruses
and that proline was the invariant N-terminus also of retroviruses derived from
other mammalian species. These findings suggested that the retroviral

proteinases have a high degree of specificity."

Oroszlan,S. et al. (1975) Amino acid sequence homology of mammalian type C RNA virus major internal
proteins. J. Biol. Chem. 250, 6232-6239.

Oroszlan,S. et al. (1978) Amino- and carboxy-terminal amino acid sequences of proteins coded by gag
gene of murine leukemia virus. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 75, 1404-1408.

Oroszlan et al. (1979) Amino-terminal sequence of bovine leukemia virus major internal protein:
Homology with mammalian type C virus p30 structural proteins. Proc.Natl.Acad.Sci. USA 76, 2996-3000.

"A puzzle that arose, however, was the finding that although the avian proteinase
appeared to be an abundant virion protein encoded in gag gene, this was not the
case for the murine proteinase. It was not until several years later when the
proteinase was sequenced in my laboratory that this dilemma was resolvwed.
The murine proteinase was found not to be encoded by gag but by the gag-po/
and its synthesis occured through the repression of the amber termination
codon found at the end of the gag gene (see above). The observation that the
cleavage occured at the peptide bond at the imino function of proline also
suggested a virally encoded proteinase since cellular proteinases were not
known to be capable of efficiently hydrolysing such peptide bonds. Genetic
studies made possible by the knowledge of the precise location of the
proteinase gene in the retroviral genome and that of its primary structure proved
that the proteinase is essential for the production of infectious progeny virus.
This suggested that the PR is a potential target for therapy of virus infection.
With the discovery of human immunodeficiency virus (HIV) as the causative
agent of acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) studies on the proteinase
have been accelerated and culminated in the determination of the three
dimensional structure. This now allows rationale drug design and the
development of proteinase inhibitors as potent antiviral agents useful in

combatting AIDS."

Oroszlan,S. (1989) Biosynthesis and proteolytic processing of retroviral proteins: An overview. In:
Current Communications in Molecular Biology: Viral Proteinases as Targest for Chemotherapy. (H.G.
Krausslich, S.Oroszlan and E.Wimmer, eds.), Cold Spring Harbor Laboratory, NY, pp.211-224

“In closing | would like to say the retroviral research is a very competetive field.
Competition ensures the advancement of science. A healthy competition
accompanied by collaboration and cooperation makes possible even a greater
and faster progress which is required for achieving our common goal in
biomedical research, that is eradication of disease."

Osszedllitotta: Fésis Laszlé (DOTE Biokémiai Intézet)
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PREDICTION AND RECOGNITION OF
ANTIGENIC DETERMINANTS

A SATELLITE / of the 8th International Congress of immunology
MEETING Budapest, Hungary, August 29-37, 1992

1992 augusztus 29-én reggel 26 orszagbol 104 regisztralt résztvevd gyult dssze
Budapesten a Normafa melletti Agro Szallodaban, hogy - a belvarosi kanikulahoz

képest hlivosebb (30° C) idében - attekintse azokat a legljabb eredményeket,
amelyek a fehérje tipuslt antigének szerkezetével és az immunrendszerrel valé
kolcsdnhatasaval kapcsolatosak. Ezzel a Szervezd Bizottsag elokészitd munkaja
lezarult.

Elézmények

1990 nyaran vetodott fel a gondolat, hogy egy olyan konferenciat szervezzink,
amely az Immunologus Vilagkongresszushoz kapcsolédva férumot biztosit
peptidkémikusok, fehérjekutaté biokémikusok, biofizikusok, immunolégusok -
elméleti és experiméntélis eszkdzokkel dolgozdé szakemberek - szamara, hogy e
valéban interdiszciplinaris tertleten elért eredményeiket kbzzétegyék és kotetien
formaban azokat megvitassak. Reméltuk, hogy e sokféleség intellektualis kihivast
jelent és ezaltal vonzé lesz a mind a felkért eldéadok, mind pedig a poszterrel
bemutatkozé résztvevok szdmara. A Szervezd Bizottsdg hamar ¢sszeallt, tagjai
voltak: Kajtar Marton, Hollési Miklés [ELTE Szerves Kémiai Tanszék], Léw Miklos
[Richter Gedeon RT], Rajnavélgyi Eva [ELTE Immunoldgia Tanszék], Penke Botond,
Toéth Gabor [SZOTE Orvosi Vegytani Intézet], Simon Istvan [MTA Enzimolégiai
Intézet], valamint e sorok iréja az MTA Peptidkémiai Kutatécsoportjabol.
Felkérésunkre Harold S. Scheraga [Cornell University, Ithaca, USA] elvallalta a
Bizottsag elndki tisztjét. Tarselndkunk elébb Kajtar Marton, majd Léw Mikids lett. A
Nemzetk6zi Tanacsadé Testllet tagjai - minket is meglepé médon - drémmel
véllaltak a tagsagot és hasznos tanacsaikkal segitették munkankat. Kéztlik voitak
fehérje predikciéval foglalkozok : P. Argos [Heidelberg, Németorszag], G.D.Fasman
[Waltham, USA], teoretikusok G.D.Rose [Chapel Hill, USA], A.V.Finkelstein,
[Puschino, Oroszorszag], B- illetve T-sejt epitopokkal foglalkozé peptidkémikusok,
immunolégusok M.V.H. Van Regenmortel [Strasbourg, Franciaorszag], H.M. Geysen
[Clayton, Ausztrdlia), J.B.Rothbard [Palo Alto, USA], J.A.Berzofsky [Bethesda, USA],
valamint az antigéndeterminans kutatds eredményeit a tumordiagnosztikdban és
terapiaban alkalmazé laboratoriumok vezetdi R.W.Baldwin [Nottingham, Anglia],
A.W. Burgess [Melbourne, Ausztralia].

A konferencia szervezésének gondolata tamogatast kapott az MTA Peptidkémiai
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Munkabizottsagatdl, az ELTE Kémiai Tanszékcsoportjatél, valamint egyike lett az
Eurdépai Peptid Tarsasag altal hivatalosan is szponzoralt konferenciaknak. Nagy
segitséget jelentett, hogy a magyar gydgyszergyarak [Richter Gedeon RT, Chinoin]
és kuifoldi cégek [Applied Biosystem, Behring] mellett az OMFB - palyazattal elnyert
- anyagi hozzajarulasara is szamithattunk.

A konferencia

A konferencian 5 témakoOrben 25 eldadas hangzott el és 44 poszter ker(it
bemutatasra. Az eldaddkat a Szervezd Bizottsdg hivta meg, mig poszterek
benyujtasara minden résztvevének lehetdsége nyilott.

Az elsd Ulésszak a fehérjék konformacidjaval és térszekezetik kialakuldsaval
foglalkozott [“Protein conformation - protein folding”]. A bevezetd
eldbadasban H.A.Scheraga, majd ez kdvetdben Némethy Gydérgy [Mount Sinai
School of Medicine, New York, USA] attekintést adtak arrél hogy, milyen uj molekula
mechanikai és dinamikai metodikakat fejlesztettek ki az elmult években és ezek
segitségével milyen Uj eredményeket értek el a polipeptidek és fehérjék
termodinamikailag legkedvezdbb konformerjeinek elméleti szamitasok utjan térténd
meghatarozasdban. Az eldadasok masik csoportja a fehérjeszerkezet kisérletes
vizsgalatanak hagyomanyos és Uj iranyzatait képviselte. R.S. Hodges [University of
Alberta, Edmonton, Kanada] bemutatta, hogyan Ilehet NMR és CD
spektroszképiaval amfipatikus a-hélixek koélcsénhatasat vizsgalni, s az
eredményeket a fehérjék bizonyos masodlagos szerkezeti elemeinek tervezésére
(“de novo design”) felhasznalni. Két masik eldadas azt elemezte, hogy a fenti
szerkezetvizsgald modszerek kombinalt alkalmazasaval (CD spektroszkopia ,FT-IR
és NMR) milyen eredményességgel lehet fehérje részletek, epitop peptidek (Holldsi
Miklés, ELTE) vagy nagy affinitdsu IgE receptor strukturak (W.A.Gibbons, London

University, London, Anglia) egyes térszerkezeti elemeit (pl. p-kanyar, B-réteg)
kimutatni. Egy Uj, izgalmas - az elébbiektdl eltérd, harmadik - iranyzatot képviselt
L.M.Gregoret [MIT, Cambridge, USA], aki bebizonyitotta, hogy a negyedleges
szerkezet stabilitdsanak primer strukturaban rejlo feltételeit, “megengedett és tiltott”
aminosavcserék eldidézésével, molekuléaris bioldgia modszerrel (“muiltiple mutation
“) tisztazni lehet.
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A délutani, masodik szekcié a fehérje térszerkezet egyes elemeinek predikcidjaval
foglakozott [“Protein structure prediction”]. Az eldaddk egyik csoportja abbdl
indult ki, hogy molekula modellezéssel, szamitasokkal a primer struktura
ismeretében meghatarozhaté a lokélisan termodinamikailag legkedvezdbb
szerkezeti részlet [A.V.Finkelstein, Institute of Protein Research, Puschino,
Oroszorszag], amely azutan kisérletileg is igazolhaté moédon hozhatéd
Osszefluggésbe valamilyen dominans masodlagos szerkezeti elemmel [S.J.Wodak,
Universite Libre de Bruxelles,Belgium]. Egy masik megkozelitést tOokrozott Simon
Istvan [MTA Enzimoldgia Intézet, Budapest], valamint Pongor Sandor [ICGEB,
Trieste, ltaly és Biotechnoldgiai Kutatokézpont, Godoéllé] eldadasa: az ismert
aminosav szekvenciaju fehérjék adatbazisanak statisztikai elemzése alkalmas lehet
olyan médszerek kifejlesztésére, amelyek bizonyos térszerkezettel 6szefuggod
sajatsdgok (pl. domén hatar, diszulfid-hid) elorejelzésére és jellegzetes,
funkciondlis szempontbdl is érdekes motivumok, mintazatok jelenlétének
kimutatasara hasznalhaték. A statisztikai és a molekula dinamikai médszerek
egyuttes alkalmazasdaval a predikcié hatékonysaga tovabb javithaté (J. Garnier,
INRA, Jouy en Josas, Franciaorszag.

.A szerkezet - predikcié lehetéségeinek attekintése utan, a harmadik témakor azt
vizsgalta, milyen eredményeket hozott a 10 évvel ezelbtt felvetett és ma is igen
népszerl kutatdsi tertlet, az antigéndeterminans funkcidval biré fehérjeszakaszok
predikcidja [“Epitope prediction”]. A résztvevok élvezetes eldadasokat
hallhattak, amelyek kdzul kiemelkedett M.H.V.Van Regenmortel [Institut de Biologie
Moleculaire, Strasbourg, Franciaorszag], aki kritikusan elemezte e modszerek
elényeit és hatranyait [lasd még Van Regenmortel, M.H.V. In: Structure of Antigens
Vol.l. CRC Press. pp.1-27, 1992] kulén hangsulyozva a metodika-kombinacidk
fontossagagat. Sajat, 1982-ben publikalt eljarasanak kedvezd tapasztalait osztotta
meg hallgatésagaval T.P. Hopp [Protein Reserach Laboratories, San Diego, USA].
Egy konkrét példan keresztil pedig megismerhettik tényleges milyen szerepet
jatszanak ezen algoritmusok egyes human papilloma virusfehérjék'
epitopszerkezetének feltarasaban (J.Novak, Inst. Hematology, Prague).

A fehérjéket az elsd harom témakor strukturalis oldalrdl kbzelitette, ezzel szemben a
negyedik [“Recognition of B-cell epitopes”] és 6todik [“Recognition of T-
cell epitopes”] szekcidulés - oOnkéntelenll is alapozva az el6bbiekre - a
funkcionalitas aspektusabdl vizsgalta a protein tipusu antigéneket, azok epitopjait.
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Ezek az eldadasok j6I demonstraltak, hogy az imunoldgia, de talan a molekularis
biolégia egyik “legforrobb” kutatasi terlletére érkeztink.

A B-sejt epitopok gyors, hatékony azonositdsardl hallhattunk beszamoldkat a
“tihegy” technoldgia (t6bb tiz peptid egyideju szintézise muanyag pélcikakon)
felfedezojétol [H.M.Geysen, Chiron Mimotopes, Clayton, Ausztralia] és a “peptid-
konyvtar’ moédszer egyik kidolgozéjatdél [R.A.Houghten,Torrey Pines Inst.,, San
Diego, USA]. Késobbi eldadasok meggydzden bizonyitottak, hogy e technikak
mekkora segitséget jelentenek szintetikus vakcinak tervezésében [A.Tartar, Institut
Pateur, Lille, Franciaorszag] vagy tumordiagnosztikai szempontbél is fontos
mucinok epitopszerkezetének felderitésében [M.R.Price, University of Nottingham,
Nottingham, Anglia]. Az ellenanyag - B-sejt epitdp kdlcsdnhatés termodinamikai,
szerkezeti és kinetikai feltételeirdl alkothattak képet a résztvevék C.H. Chothia
[MRC, Cambridge, Anglia] és I.A. Wilson [The Scripps Research Institute, La Jolla,
USA] - didkban is szines - eldadasai utan.

A viszonylag jobban ismert B-sejt epitop felismerési folyamatok mellett nagy
érdekldodés elozte meg a T-sejt epitopokkal kapcsolatos eléadasokat. Nem hidba
hiszen J.B.Rothbard [ImmunolLogic, Palo Alto, USA], A.Sette [Cytel, San Diego,
USA], J.A. Berzofsky [National Cancer Institute, Bethesda, USA] az e téren vezetd
és egymassal is verseng® amerikai kutatécsoportokat képviselték. A fehérjék T-sejt
felismeréséhez szlikséges feldarabolodas és az epitopfelismerés szerkezeti
feltételeit részletesen targyald beszamolokbdl kirajzolodott mit is tudunk 1992
nyaran az MHC - peptid epitop kélcsdnhatasrél.Egy-egy alkalmasan megvalasztott
modell felhasznaldsaval bepillantast nyerhettink az eurépai eredményekbe is.
A.Van Pel [Ludwig Institute for Cancer Reserach, Brussels] egy tumor-rendszeren
(“tumor rejection antigen”), Rajnavolgyi Eva [ELTE, Immundgiai Tanszék, God] pedig
az influenza virus hemagglutininen végzett kisérleteirdl beszélt.

A poszterek esti diszkusszija, valamint az eldadasokat kovetd vitdk légkore
kezdettdl fogva arra inspirdlta a kulonbdzd szakterlletek muiveldit, meghivott
elbadokat és fizetd résztvevoket egyarant, hogy jelen legyenek, kérdezzenek,
mondjak el véleménylket még akkor is ha kordbban “nem volt dolguk egymassal’”.

A tudomanyos program a harmadik nap délutanjan kiegészullt egy - szUkkoru -
kerekasztal beszélgetéssel. Ennek célja az volt, hogy a témaban érdekelt magyar
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és amerikai kutatok kicsit részletesebben is megismerjék egymas eredményeit. Itt
hangzottak el 6sszefoglalék peptid kényvtarak elallitasarol, biologiai tesztelésérol
[Furka Arpad, ELTE Szerves Kémia], T-sejt epitopok szintézisérdl és vizsgalatarol
[Téth Gabor, SZOTE Orvosi Vegytani Intézet], oxazolon tartalmi mesterséges
antigén modelivegyuletek tervezésérél, konformacié analizisérél [Hudecz Ferenc,
MTA Peptidkémiai Kutatdcsoport], valamint peptid kényvtarak [C. Pinilla, Torrey
Pines Inst., San Diego] és fag kényvtarak [J. Scott, The Scripps Research Institute,
La Jolla], felhasznaldsarél az antigéndeterminéns strukturak felderitésében. A
vitdban megszélaltak Léw Miklds, Hollési Miklos, Rajnavélgyi Eva, R.A.Houghten,
I.A. Wilson, J.Appel és R.S.Hodges. A peptidek immunfelismerésével foglalkoz6
Ulés lebonyolitasat az tette lehetdvé, hogy a Magyar-Amerikai K6zés Kutatasi Alap
elfogadta R.A.Houghten-nel kdzO0sen készitett palydzatomat, ami fedezetet
biztositott a felmerult koltségekre. [Project No. 124/91 Hungarian Science and
Technology Joint Fund in cooperation with U.S. Department of Health and Human
Services and Hungarian Ministry of Welfare.]

Utoszo

A konferencia - a jelenlevok észrevételei, utolag kuldott levei és a szervezdk
megitélése alapjan - Ugy tinik betdltétte funkcidjat: valddi férumot biztositott a
tudomény kulénb6z6 bugyraiban dolgozd kutatok szamara. Szellemi és anyagi
sikeressége kdszonhetd mindazoknak a kollégaknak, akik ipari, akadémiai vagy
egyetemi kutatéhelyen dolgozva, faradtsagot nem kimélve igazi team-et hoztak létre
e kozel két év alatt, azoknak akik a szervezés soran elsdsorban az MTA
Peptidkémiai Kutatécsoportjaban és az ELTE Szerves Kémiai Tanszékén technikai
segitséget nyujtottak, valamint az Intercongress faradhatatian munkatarsanak,
Benyhe lidikénak.

(491 . oLl bes Hudew Feeac
(Hudecz ferenc
a Sdewvero o (943

Ftudm
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IN MEMORIAM

Dr. Székessy Vilmosné dr. Hermann Vilma

a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem nyug. tanszékvezetd
egyetemi tandra

(1910-<1992)

Nagy gydsz érte a magyar biokémikus tdrsadalmat dr.Székessy
Vilmosné dr.Hermann Vilma. a Semmelweiss Orvostudomdnyi egyetem
nyugalmazott tanszékvezetd professzora haldldval. 0 volt az, a-
ki kialakitotta az orvostanhallgaték elméleti és gyakorlati bi-
okémiai oktatdsdt. Orvostanhallgatdék szdzai, ezrei keridltek ki
a 'keze aldl', hiszen mig tanszékvezet6 volt, nagyrészt 6 vizs-
gdztatta a hallgatdkat. Pdlyafutdsdrdl - ndlam avatottabban -
Somogyi Janos professzor, ugyancsak egykori munkatdrsa emléke-
zik meg az Orvosi hetilap hasdbjain; ezért e helyen csak néhdny
gondolattal szeretném jellemezni személyiségét. Azokkal a gon-
dolatokkal,amelyek akkor tolultak fel bennem, amikor ott &11-
tunk megrendilten Professzorasszony ravataldndl, mi, volt mun-
katdrsai, tanitvdnyai, akiket 6 inditott el pdlydnkon. Ha nem
is maradtunk mindnydjan az Alma Mater tagjai, azt hiszem, egyi-
kiinknek sem jutott soha eszébe megtagadni a kozos iskoldt. Mert
akik elmentek, azok is vittek magukkal valamit, ami Tdle szdr-
mazott, ami az 0 szellemiségébdl, példdjabsl eredt.

Akik csak feliiletesen ismerték, hajlamosak voltak tulsdgo-
san szigorudnak, tdl puritdnnak tartani. Mi, akik jobban ismer-
tik, tudtuk, hogy ez a rd olyan jellemzd igényesség megnyilvd-
nuldsa volt. Senkit nem ismertem rajta kivil, aki ilyen mérték-
ben él1t volna az onmagdval szembeni igényességgel. Igényes volt
mint oktatd és igényes volt mint kutatd. Ezt az igényességet
varta el télink is, ezt igyekezett bennink felkelteni, még ak-
kor is, ha jellegzetes mosolydval el is nézte kisebb-nagyobb
tévedésiinket, hibdinkat, olyanokat, amelyeket Gnmagdnak nem né-
zett el. Minden munka, amelyet kiadott a kezébdl, magédn visel-
te ennek az igényességnek a nyomdt és ha valamit feltétlenil
mea kell 6rizniink az 0 szellemi hagyatékdbdl, akkor ez az, hogy
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soha, semmilyen korilmények kozott nem vdlhatunk igénytelenné
mindennapi dolgainkban, oktatdi és kutatdi munkdnkban.

Szellemi orokségének mdsik jellegzetes vondsa az a szemlé-
let, hogy a tudomanyban mindennek megvan az eldzménye és errol
az elozményr6l nem tudni vagy megfeledkezni réla - megengedhe-
tetlen. A szakirodalomban vald jértassdg, mds szdval az olva-
sottsdg egyardnt kotelessége a kutatdnak és az oktatdnak. Mds
kérdés, hogy az irodalomban vald tdjékozottsdgnak az a mértéke
€s az a hallatlan emlékezoképesseég, amely a Professzorasszony
sajdtja volt, egyszerden utdnozhatatlan és mindenkor bdmulatunk
tdrgya volt. Az iddk folyamdn sok mindent elfelejtettiink és el
fogunk felejteni,amit T6le tanultunk,hiszen a tudds is megkopik,
emlékezetink romlik. Ennek a két alapvetd, szemléletinket meg-
hatdrozé vondsnak azonban nem szabad beldliink eltinnie, ezt ko-
telességiink megdrizni és tovdbb adni. Csak igy mondhatjuk el,
hogy Professzorasszony mélté tanitvanyai voltunk. Mert pdalydan-
kat Ndla kezdtik, nem is fejezhetjlik tehdat nélkile.

Dr.Katona Gyorgy

FEBS Laboratory Course
”Techniques in Cell Biology”

June 14-22, 1993, Institute of Medical Biochemistry
and Danish Centre for Human Genome Research,
Aarhus University, Aarhus, Denmark

Applications should be sent to Prof. J.E. Celis, Institute of Medical Biochemistry
and Danish Centre for Human Genome Research, Building 170, Aarhus Univer-
sity, DK-8000 Aarhus C, Denmark, not later than April 1st, 1993. Applications
should contain a short curriculum vitae. There is no special application form.

A total of 22 FEBS fellowships to cover travelling and living expenses will be
available to scientists under the age of 31 that are members of a national bioche-
mical society. '
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Eﬂs kinex

Immdr harmadszor tuddésitok a FEBS Council éves
ilésérdl, csokorba gyldjtve azon inform&cidkat, amelyek a
tagsag érdeklodésére szamithatnak. Az 1992. évi
tanacsilésre Dublinban, a 21. FEBS Kongresszushoz
kapcsoldéddan keriilt sor. A Kongresszussal e szamban kiilon
cikk foglalLkozik, e helyen <csak a Szdvetség egyéb
dolgairél szblok. Annyit azért el kell, hogy meséljek:
Dublinban sokan mondtdk - Ggy érzem, nem pusztén
udvariassagbdél - hogy bizony, a budapesti Osszejovetel
sokkal kiilénb volt! E jbélesd dicséret értékét csokkenti,
hogy Dublinba kevesen 3jottek el és _azok sem voltak
elragadtatva attdél, amit kaptak. A 400 éves fenndlléaséat
iinnepld Trinity College-ban a FEBS Meeting szinte
észrevétleniil zajlott, résztvevéi ugyanis elvesztek a
campust el6z6nld turistdk tomegében. A gyér részvétel £o
oka az ir kollégdk Kkésedelmes szervezése volt: a
tagegyesiiletek az els6 és masodik értesitést késon, vagy
egyaltalan meg se kaptdk. Az Ex. Comm. {Uilésén ezt -

szokatlanul élesen - a rendezdk szemére 1is hanytak,
hiszen egy ilyen kongresszuson a hazigazddaké mellett a
FEBS presztizse is kockén forog. (Hozz&ateszem: a

zarb6llésen mar mindenki sikerrdl beszélt. Ami részben
igaz is: az irek minden t6lilk telhetdt megtettek, voltak
j6 tudoményos szekcibk, lbéverseny, és anyagilag is éppen
meglszték.)

1. A FEBS anyagi helyzete

A tavalyindl is nagyobb O6roémmel jelenthetem, hogy a
FEBS évi nyeresége tovabbra is meredeken no: a tiszta
(elkolthetd) nyereség 1990-ben 870 eDM volt, 1991-ben 152
eDM! Ennek forrasa a EJB és FEBS Letters-bdl szarmazd
bevétel. A kedvezd anyagi helyzet az eddiginél még
szélesebb 6sztoéndij programot tesz lehetové.

2. FEB8 osztondijak - A "FEBS Fellows Follow-up Research
Fund"

Az eddigi rovid- és hosszGtavai osztdndijakra
fordithatdé keret 200 eDM-val valdé megemelése mellett, a
Council joévahagyta azt az Gj programot, amelyet "FEBS
Fellows Follow-up Research Fund"-nak (réviden: FURF)
neveztink el. Az erre vonatkozd javaslatot 1991
decemberében tettem meg. Lényege az, hogy a FEBS-
Osztdndijasok hazatérésiikkor folyamodhatnak a FEBS-hez
némi anyagi tamogatéasért hazai munkéjukhoz, az
elsajatitott médszerek, stb. meghonositasat eldsegitendd
(ir&nyszéam: 5-10 eDM/f8). E tamogatast a raszoruld
kutatdhelyek tagjai kapnak, értelemszeriien a k&zép-
keleteurdépaiak. A részletek kidolgozdsa még 1992-ben
megtdrténik, a tamogatds a jove évtdl folyésithatéb.
Ezutdn teh&t még érdemesebb lesz FEBS-6sztondijat
palyéazni, hiszen '"hozom&ny" is Jjar vele. (Amint a
részletek tisztdzddnak, a tagsagot tajékoztatjuk.)
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3. FEBS Letters Newspaper Edition

Sokak kezébe eljuthatott a FEBS Letters ujséag-
kiadasa, amely a folydiratban megjelend review-kat és az
bsszes cikk Osszefoglaldéjat hozta le. E kiadvany célja
kett¥s volt: egyrészt Uzletpolitikai, ndvelni a FEBS
Letters "latottsagat" és igy az elofizetok szaméat,
elsdsorban az északamerikai kontinensen, masrészt
eljuttatni az inform&cié 1ényegét oda, ahol a dréaga
folyéiratot nem tudjdk megfizetni. Fél éven &t ingyen
kildték az (jsagot; ndlunk a biokémiai Jjellegi
intézmények kaptak egy-egy koteget belso szétosztlsra. Az
1991. szeptemberi szémban kérddiv jelent meg, amely
elsdsorban azt firtatta, hogy az olvasd igényli-e a lapot
egydltalan, ha igen, hajlandé-e érte fizetni és mennyit?
(A Kelet-Eurdpédba kiildott kérdoiveken fizetségrdl nem
esett sz6.) A vAalasz kidbrandité volt. Az amerikaiak
(1870 valaszadd) 90 %-a szivesen venné az Gjsagot ingyen,
fizetni csak 40 % volna hajlandd és nem
tdbbet, mint 30 USD-t évente. Térségilinkben pedig...nos, a
volt SzovjetGnidé, volt NDK, Lengyelorsz&g, Magyarorszég
és Romé&nia mintegy 4500 példanyt kapott sz&monként
(hazadnkra ebbdl 600 jutott); mindebbol visszajoétt 19
valasz (télink 5)... A felmérést végzd Elsevier ezt igy
kommentdlta: "Perhaps it 1is too soon to expect a high
response given the relatively short period of time the
East European scientists have ©been receiving the
newspaper, coupled with logistics in these countries." Az
érdektelenséqg lattéan a FEBS e kezdeményezéssel
felhagyott.

4. A SBARS-akcid kiterjesztése

A Peter Campbell (London) A&altal kezdeményezett
Scientific Apparatus Recycling Scheme egyre nagyobb
méreteket ©lt. Mint ismeretes, ennek keretében Nagy-
Britannidbél (s a jovoben feltehetben m&s nyugati
orszéagokbdél 1is) hasznalt, de még ilzemképes miszereket
ajandékoznak K6zép-Kelet Eurdpanak, elsdsorban az
egyetemi biokémiai intézeteknek. Eddig Magyarorosz&g és
Lengyelorszag volt a kedvezményezett (1992-ben t6bb, mint
30 miszert osztott szét Egyesililetiink az igényldk kozott),
most a kort kiterjesztik Rom&nidra, Cseh-Szlovakiara,
Litvaniara és Lettorszéagra, tovabbad a klildemények
kényveket (folyéiratokat) is fognak tartalmazni.

5. A FEBS tagorszigok sz&ma novekszik

A Balti &llamok mellett, imm&r Szlovénia és
Horvatorsz&ag Biokémiai Tarsas&gai is teljes jogG tagjai a
Szdvetségnek. (Jugoszlavia tagsdga viszont megsziint.) A
taglétsz&m varhatéan tovdbb ndé a korédbbi birodalom
fragmentalddasa kovetkeztében. Az Orosz Biokémiai
Tarsasdg csupdn megfigyeldként és kdzvetitdként vett
részt a dublini Council {ilésén; a tagsdgért folyamodnia
kell, akéarcsak az ukréan, bjelorusz, stb. térsasdgoknak.
Az Alban Biokémiai TArsasdg is hirt adott magardl:
megfigyelot kivant kiildeni Dublinba és ehhez tamogatéast
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kért. Az Ex. Comm. = kivételesen - minden koltséget
vdllalt, am Dr. Spartak Bozo nem tint fel Irorszagban.

6. Az IUBMB-hez vald kapcsoldédas kérdése

Tavaly besz&moltam mar arr6l. hogy a Vilagszervezet
(International Union of Biochemistry and Molecular
Biology) valamilyen médon magdhoz, illetve maga ala
kivanja kapcsolni a FEBS-t azzal érvelve, hogy a FEBS
regiondlis, az IUBMB pedig globdlis szervezet. BA&r ez
foéldrajzilag vitathatatlan, a FEBS vezetdség makacsul azt
feszegeti, hogy a csatlakoz&s milyen haszonnal j&r a FEBS
és tagegyesiiletei szamara? Mas reiionélis szbvetségeket
(Csendesbéceani-amerikai: PAABS és Azsiai-O0cedniai: FAOB)
ugyan tamogat az IUBMB, de erre a FEBS nem szorul ra.
Forditva viszont ez nem &ll. A FEBS tehdt az egyre
sirgetdbb megkeresésekre kitérd vAalaszokat ad, most is
elnapoltdak a kérdést. Ennek soran médomban van koézelrdl
élvezni a hagyomanyos brit diplomé&cia félelmetesen
céltudatos mellébeszélését. Bizalmas korben ugyanis
kimondjak: nem az Eurdpan kiviliekkel szembeni
szlikmarkusdg vezérli oket (ilyen projektekre mindig is
dldoztak), tovabba szegények Eurdpan beliil is vannak.
Egyszerien nincs kedvik eltartani-témogatni az IUBMB
"yvizfejét". Az érdemi munka ugyanis a regiondlis
szbvetségekben folyik, nem a viladgszervezet globetrotter-
hajlamG vezetdségében... Bar e véleménnyel aligha ért
mindenki egyet, sz&munkra megnyugtaté lehet, hogy vannak
potencidlis vizfejek, amelyektdl védik a mi érdekeinket.

7. A FEBS vezetdség (Executive Committee) Osszetétele

Dublinban a FEBS elntke (Madame Chairman!) Norma Ryan
(Ir Koztéarsasdg) lett; magam past-chairman-ként egy évig

vagyok még tagja az Ex. Comm. -nak. A Council
megerdsitette tisztében tovabbi harom évre John Mowbray-t
(Nagy-Britannia, Treasurer) és Horst Feldmann-t
(Németorszdg, Advanced Courses Committee elndk). A
Fellowship Comnittee élérol Carlos Gancedo
(Spanyolorszag) kilenc évi, maximalis idotartama

szolgdlat utan A&4tadta helyét Israel Pecht-nek (Izrael).
Az Ex. Comm. to&bbi tagja valtozatlan (manddtumuk tart);
ezek Vito Turk (Szlovénia, General-Secretary), Karl
Decker (Németorszdg, Publications Committee elndk) és
Horst Kleinkauf (Németorszdg, Meeting Counsellor).

8. Kovetkezo FEBS ill. IUBMB kongresszusok

- 22. FEBS Meeting, Stockholm, 1993. jGlius 4-9, Reg.
dij: 2000 SEK :
- FEBS Special Meeting on Biological Membranes,
Helsinki, 1994. jGnius 26-jGlius 1. Reg. dij: 1300 FM
- 17. IUBMB Kongresszus, New Delhi, 1994
- 23. FEBS Meeting, Basel, 1995. augusztus 14-19,
reg. dij: 600 Sfr
- 24. FEBS Meeting, Barcelona, 1996.
- FEBS Special Meeting, helyszin nem elddntétt, D&ania
(Koppenhaga) esélyes.
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- 18. TIUBMB Kongresszus, San Francisco, 1997.
augusztus 24-29.

Szeretnék bizni abban, hogy tagjaink k&ziil minél
toébben eljuthatnak a fenti rendezvényekre.

FRIEDRICH PETER

FEBS mozaik ‘92

21st Meeting  busLIN, augusztus 9-14.

A 400 éves Trinity College Dublin épiileteiben mintegy 800
resztvevd gyilt ossze a taldlkozdra. Ez bizony messze elmaradt
az el6z6 FEBS-kongresszusok résztveviinek sz&matdl. A magyar részt-
vevok szdmdt mintegy 30 fére becsiltiik, ami viszonylagosan igazén
nem kevés, jollehet sz}ntén lényegesen kevesebb mint a kordbbi
taldlkozdkon jegyzett jelenlétink. A szdm szerinti csokkenés a mi
esetinkben is elsfsorban gazdasdgi-pénzigyi nehézségekre vezet-
heté vissza.

Egyesiiletink - az elGzetes felmérés alapjan - nem szervezett
csoportos kiutazdst. Viszont mintegy 10 tagtdrsunknak segitettiink
a replldjegy beszerzésében, tovdbbd olcsd sz&dllds biztositdsédban.
A szokdsosan meghirdetett pdlydzatra kevesen jelentkeztek s kozii-
lik csak egy pdlydzdé tett eleget a feltételeknek

A tudomédnyos program két plendris elfadést, 23 szimpozium
kereteben 207 hagyomdnyos (orédlis) el6addst és 435 plakdtelda-
ddst kindlt a résztvevOknek. A 6 magyar meghivott eldadd produk-
cidjdt az aldbbi tdbldzat szemlélteti.

El8add El8adas cime Szimpozium neve
Polgar L. Mechanism of protease Mechanism of
action enzyme action
Féslis L. Transglutaminase- Cell growth de-

catalyzed protein cross- velopment and
linking during apoptosis differentiation

Kondorosi A. Regulation of nodulation Regulation of
(Gif-sur-Yvette) gene expression in gene expression
Rhizobium meliloti ’

Nagy F. Circadian rhythm re- Regulation of

gulated gene expression gene expression
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Néhany érdekld8désre szdmot tartd eredmény:

Fémionok ill. komplexeik krdénikus betegségek, valamint sugdr-
kezelt allatok kezelésére

Kilon6sen gazdag torténete van mdr az esszencidlis fémionok-
nak, mint rddioprotektiv anyagoknak Sajndlatos mdédon azon-
ban az eddigi eredmények nagyreszt nem tlsztaztak azok anyag-
cserében bet6ltdtt pontos szerepét. Erre ma mar lehet8ség van,
kiilonds tekintettel az esszencidlis fémion-fiiggd enzimek sze-
repére, melyet a toxikus anyagcseretermékek felhalmozdddsanak
kivédésében, a biokémiai, sejt és szdvet repair-mechanizmusok-
ban, tovdbbd sugdrsériilés kivédésében ill. gydgyitdsdban tdl-
tenek be.

Sorenson és mtsai (Arkansas, USA) kimutattdk, hogy a Cu, 2Zn,
Fe és Mn komplexek reagdlnak az oxigén szabad gydkdkkel (pl.
O.,, OH ). Kiildndsen kedvezd8 eredményeket értek el a réz-komp-
léxekkel, melyek koziil a leghatékonyabb, SOD-mimetikus és 1i-
pofil komplex, a Cu(II)(3,5-di-izopropil-szalicildt), volt.

E komplex "jelentds antitumor, antimutagén, antidiabétikus,
valamint radioprotektiv és sugdrsériilést gydgyitd hatdst mu-
tatott. A radioprotektiv hatast a vas-, mangdn- és zink-komp-
lexekr8l is megdllapitotték.

A legujabb vizsgdlatok egyik jelentds eredménye: a fémion-
komplexekkel végzett kezeléseket sugirsériilés megeldzésére
ill. mérséklésére, de sugarsériilés utadn is eredményesen lehet
végezni. A hatdéddézis megdllapitdsdndl azonban a fém-komplexek
toxicitdsit is figyelembe kell venni. Altaldban a hatddézis
az egyes komplexek ill. fémsdk (pl. Mn(II)Cl.,) toxikus dozi-
sdnak a tizede vagy kilencede, éspedig altaliban 60-80 umol/
kg k6z6tt van. Azt is meg kell jegyezni, hogy a nemek keze-
1ési érzékenységében kiilonbség van. EKrdekes, hogy az egyes
fémionok (nyomelemek) kombindlt adagoldsdrdl nem esett szd.

Alacsony hdmérsékletii stressz (hideg stressz) biokémiai as-

pektusai

Kacperska (Warsaw,Poland) szerint a ndvények akklimatizacid-
ja alacsony hémérséklettel szemben egy lépcs8zetes folyamat,
amely végiilis fagy elleni rezisztencidhoz vezet. A Brassica
napus var. oleifera esetében e folyamatnak két fazisat alla-
pitottdk meg: 1) a reakcid fdzisa, amely a sejtanyagcsere e-
gyensulydnak a hidnyat, 2)a visszaalakulds fdzisa pedig uj e-
gyensulyt, uj Osszetevdk szintézisét jelenti.

Tobb elbdadds (Farkas, Szeged, Russel, Wales, UK, Somerville,
Michigan, USA) is bizonyitotta a lipid-3sszetétel jelent8ségét
az alacsony hdmérsékletii stressz-helyzetekben dllatokndl és
novényeknél egyarant.

A kidllitdsra zommel a szigetorszagbdl érkeztek a kidllitdk
nagy vildgcégek szigetorszdgi képviseldi, ill.lednyvdllalatai.
Feltint, hogy ismert vildgcégek,mint pl. a Beckman nem vettek
részt a kidllitdson. Kelet- Europa orszdgainak cégei is tdvol
maradtak.

TYIHAK ERNG
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