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DEBRECENI HIRADO

ORVOSI KEMIAI OKTATAS - BIOKEMIAI KUTATAS
A DEBRECENI ORVOSI VEGYTANI INTEZETBEN

Oktatdé~-neveld munkank

Intézetink egyik alapvetd feladata az orvosi kémia oktatésa
I.éves orvostanhallgatok szémara. A tantédrgy tematikdjat megszab-
ja /és korlatozza/ az, hogy orvostanhallgatdk szaméra kell el8ad-
nunk-meglehetd8sen rendszertelen kodzépiskolai alapokra tamaszkod-
va - lényegében alapozé és mas targyakban alapozandd médon. Igy
azutan az &ltalédnos, szervetlen és szerves kémidnak egy év alatt
csak az alapjait mondhatjuk el, s ugyanakkor figyelembe kell ven- .
nlink a biologia, a biokémia, s8t némileg a kbzegészségtan és
gyégyszertan igényeit is, Ezen tulmenden nem mondhatunk le a ké-
mia ujabb eredményeinek legalabb vazlatos ismertetésérél sem.
Nem konnyld megtalalni a helyes arényokat az alapvetden szikséges
alapok, a modern szemléletiu, atomszerkezeten alapuld fizikai-ké-
mia, tovabba a szerves kémidnak a bioldgidban és a biokémiaban
hasznosithaté részei kézdétt. S mindezt lehetdleg ugy, hogy a
kémiai tanulmanyok is hozzajaruljanak a hallgatdk természettu-
domanyos gondolkodasmddjanak és materialista vilagnézetének ki-

alakitaséhoz,

A kémianak az orvosegyetemen fontos feladata a BIOKEMIA
MEGALAPOZASA. A DOTE hagyomanya és a tanszékek személyi Ossze-
tétele ezt legjobban ugy teszi lehetévé, hogy az 6nalld kémiai
és biokémiai tanszékek munkdja Osszehangoltan kapcsolédik egy-
mashoz. A Vegytani Intézet két évtizedes biokémiai kutatdsi te-
vékenysége megkdnnyiti ezt., Elsésorban a leiré biokémidnak je-
lent8s részét épitjik be a szerves kémia keretébe. Hagyomény,
hogy a leird biokémia egyes fejezeteinek elbadésdt a Biokémiai
Tanszék és Kbézponti Kytatolaboratdédrium professzora és néhany
elbéadéja /az adott téma szakavatott muveldi/ laétjdk el. Viszon=-
zasképpen az Orvosi Vegytani Intézet kutatdi is bekapcsoléddnak
II.éven a funkciondlis biokémia elBaddsaiba az &ltaluk miivelt
szakteriileten /anyagcsere szab&dlyozéds, szénhidréatanyagcsere/.



A kémia oktatasédban nagy jelent8séget tulajdonitunk a
DIDAKTIKAI ES MODSZERTANI KERDESEKnek is, Az el&adédsokkal par-
huzamosan szemindriumokat tartunk, amelyen a hallgatdsag aktiv
részvétele, szdébel és irasbeli kozremikodése, az oktatdéval vald
kozvetlen kapcsolat a legfontosabb feladat. Az évkézi ellenér-
zés és a szigorlati szé&monkérés megkdnnyitésére objektiv vizsgéz-
tatasi mdédszereket hasznédlunk. Az Onellenbrzést és a szeminariumi
visszakérdezést megkonnyitik a vizsgatételekbe csoportositott kér-
dések, Ezek egy-egy kisebb anyagrészt fognak &at és a megtanult
anyag felidézését kivanjak elb6segiteni - egymésra épulé forma-
ban. Ezek a tételek a hallgatéség rendelkezésére &dllnak, segit-
séglikkel mar évkozben ellenbrizhetik felkésziltségiket, A szi-

monkérésben kulonb6z6 teszteket is alkalmazunk.

A hallgaték LABORATORIUMI GYAKORLATAIaz OUNALLO MUNKA ELSA-
JATITASAT szolgadljak. A laboratdériumi gyakorlatok feladata nem-
csak az alapveté kémiaimdédszerek /és elméleti ismeretek/ elsa-
jadtitdsa, hanem a KLINIKAI- /BIO/KEMIAI ISMERETEK ALAPJAI-nak a
megszerzése is. A hallgaté 6nalldé munkat végezve egymasra épuld
feladatokon keresztiul fokozatosan sajatitja el az ismereteket,
Pl. a cukrok kimutatdsi eljarédsan és kulonb6zd kvalitativ cukor
meghatarozadsokon keresztul jut el a vér cukortartalmédnak megha-
tarozésdig., A dializis megismerését, a fagydspontcsdokkenés meg-
hatdrozasat 6sszekapcsoljuk a haemo-dialisis gyakorlati kivite-
lével /szimuldlt korilmények kozott, de "igazi" mivese segitsé-
gével/.

Az oktatdssal szorosan 6sszefiigg az OKTATASI SEGEDANYAG biz-
tositdsa, Altaldnos és szervetlen kémidbdl tankényv /Bot Gyérgy
1976, Medicina/ &ll a hallgatdk rendelkezésére, mig szerves és
leird biokémigbdl, tovabbéd gyakorlatokbdl részben intézetunk,
részben a SOTE I.Kémiai- Biokémiai és a DOTE Biokémiai Intézete
altal irt jegyzetek,

A KUTATOMUNKA

Kutatémunkénk kézéppontjaban a GLIKOGENANYAGCSERE REGULACIO-
JANAK VIZSGALATA 4ll. Ennek gydkerei mélyre nyulnak, a Debrecen-
ben hagyoményos szénhidrétkémia teriilletére., A biokémiai kutatd-
sok egyik legszebb és legeredményesebb terilete volt a szénhid-
ratok anyagcseréjének, intermedierjeinek felfedezése /tobbek ko-
z6tt TANKO-ROBINSON ESZTER/. Tisztdztak a glikogén lebontésanak



és szintézisének csaknem minden lépését. A glikogenolizis ta-

nulményozédsa sorédn az anyagcsere szabalyozasanak szamos forméa-
jat fedezték fel és igen messze jutottak a hormondlis és idegi
hatésok és az anyagcsere folyamatok kapcsolatédnak feltéréséban.

Ezt tudva onkéntelenil is felvetddik a kérdés, mi Ujat lehet
keresni ilyen sokat kutatott teriuleten? Az Intézetinkben folyé
kutatomunkdt az a gondolat irdnyitotta /és lelkesitette/, hogy
A TISZTA ENZIMEKKEL SZERZETT FELISMERESEK HOGYAN ERVENYESULNEK
OSSZETETTEBB RENDSZEREKBEN, VEGSO FOKON MILYEN JELENTOSEGUK LE-
HET IN VIVO. Els6k kozott voltunk, akik bizonyitottak, hogy a
glikogént bontani és szintetizalni képes foszforildz enzim in
vivo nem szintetizdlhatja a glikogént /sajnos a szintetdz enzim
felfedezésérél lekéstink/. Anndl nagyobb hévvel vetettuk bele
magunkat a glikogenolizis szabalyozadsi mechanizmusénak vizsgala-
taba. Részben a téma szépsége /az enzimkaszkad egyre bdévilé
"viladgegyetemének" rejtelmei/ késztettek erre, részben az a
prézai koérulmény, hogy ez a terilet viszonylag egyszeru labora-
tériumi felszerelfséggel is mivelhetd volt.,

Az intézetinkben végzett munka soran egyre inkabb az enzi-
meknek enzimekkel torténé adtalakitdsa, a fehérjék foszforiléciod-
jénak és defoszforildciéjanak a kutatédsa és ezeket a folyamato-
kat szabdlyozé mechanizmusok feltarédsa kerult elbétérbe., Kimutat=-
tuk, hogy NEMCSAK AZ ATALAKITO ENZIMEK AKTIVITASA SZABALYOZZA
E FOLYAMATOKAT, HANEM A SZUBSZTRATUMKENT SZOLGALO ENZZMFEHERJEK
KONFORMACIOS ALLAPOTA IS. Igy elsbkként ismertik fel, hogy a
foszforildlt foszforildz tetramer alakjabol a foszfat nem hasit-
haté ki sem foszfatadzzal, sem tripszinnel a megfeleld foszfopep-
tid formédjédban. Css&k a dimer alakhoz képesek ezen adtalakitdé enzi-
mek hozzaférni, Sikerilt kimutatnunk, hogy ez a jelenség in vivo
is szerepet jatszik a poikiloterm allatok izomzatédban alacsony
testhémérsékleten.

In vitro megfigyeléseinket in vivo észlelések kovették egy

masik terutleten is, amikor kimutattuk, hogy a foszforilédzba
torténdé foszfat beépilés részlegesen foszforilalt /hibrid/ fosz-
forilézhoz vezet, amely alloszterikus effektorokkal szemben érzé-
keny és reguldlhaté AKTIV alakja a foszforildznak. A tiszta en-
zimekkel végzett kutatésaink "értelmét" az adta meg, amikor 1lat-
tuk, hogy az adrenalinnal, vagy az eledromos stimulaldssal in-
gerelt &llatok izmaban is ez a fajtdju aktiv foszforilédz képzd-

dik - az eddig ismert és elfogadott nézetekkel szemben.



A FIZIOLOGIA ES AZ ENZIMBIOKEMIA KAPCSLATAT mutatjak azok
a vizsgalataink is, amelyekben a ki(lcnbtzd eredetl /sertés,nyul,
vézizom és szivizom/ foszforildzok alloszterikus éa immunolégiai
tulajdonségait hasonlitottuk Ossze. Ez a feladat mér a legmoder-
nebb affinitéds- és hidrofdb-kromatogréafids eljarédsok alkalmaza-

sat tette szlUkségessé.

Kutatédsaink egyik legérdekesebb és korszeri probléhéja AZ
ENZIMRENDSZEREK USSZEHANGOLT SZABALYOZASANAK ES EGYMASRA GYAKO-
ROLT KOLCSONHATASANAK A VIZSGALATA, A kolcs nhatast elészoér az
enzimfehérjék kozArt bekévetkezd asszocialodéds kimutatasaval
demonstraltuk: frontdlgélsziréssel kimutattuk a foszforilaz, a
foszforilaz=-kindz és a foszfataz fehérje—fehérje jellegl 6sz-
szekapcsolodasat. De megnyilvénul ez a kdlcsbnhatas abban is,
hoay egyes enzimek asszocidlva befolyédsoljak egymas enzimati-
kus aktivitasat. Egész sorat tartuk fel ennek a szabdlyozasi
rendszernek; kimutattuk, hogy a foszforprotein foszfataz akti-
vitésat regulédlja a foszforild -kinaz éépedig ugy, hogy fosz-
forilalatlan &llapotban csekély, foszforilalt allapotban jelen-
tés gatlédst okcz. Igen érdekes médorn tobbfele un. héstabil in-
hibitorfehérje is gatolja a foszfatdz aktivitdsat és hasonldan

a kinézhoz; foszforilalt &llapotban erésebben,

Ezen a terileten TALAN LEGJELENTOSEBB-nek AZt AZ EREDME~
NYONKet tartjuk, AMELYBEN A cAMP-DEPENDENS PROTEINKINAZ ES A
FOSZFORPROTEIN FOSZFATAZ KOZOTTI KOZVETLEN KOLCSONHATAST IS-
MERTUK FEL, amikor kimutattuk, hocgy a cAMP jelenliétében a
disszocidlt proteinkindz, ill. ernsk reguldtor alegysége ga-
tolja a foszfatdz aktivitdsdt. Ez annadl érdekesebb, mert a
regulator alegységnek eddig csak egyetlen szerepet wlajdoni-
tottak; a katalitikus alegységgel vald kapcsoloddasiat.

A glikogénahyagcserében szerepet jatszo enzimfehérjék ilyen
"szupramolekuldris” szervez6désének felismerésével kibontakoz-
ni latszik egy olyan szabdlyozdé mechanizmus, amely a kdlcson-
hatédsban lévé enzimek elkilonitetten valdé vizsgalatakor nem
észlelhetd és azok kinetikai paramétereibdl el6re nem jésolha-
té meg. Ezekre a kdlcsonhatdsokra, a glikogénanyagcsere enzi-
meinek szupramolekuldris szervezddésére vonatkozdé vizsgédlataink
aktualitdsdt mutatja, hogy ezek a problémédk napjainkban egyre
inkabb a nemzetkdzi érdeklédés homlokterébe kerilnek,



KUTATOGARDA KIALAKITASA, ONKEPZES, TOVABBKEPZES

A kutatdsi témdk kidolgozaséhoz szlkséges az intézetbe ke-
rulé, nagyrészt vegyészdiplomdval rendelkez6 fiatalok biokémiai
és bioldgiai szemléletének kialakitédsa. Az altaluk hozott mdéd-
szertani ismeretek termékenyitdleg hatnak és nagyon hasznosak

egyes problémédk uj mdédszerekkel vald megkozelitésében,

A FIATALOK ONALLO KUTATOVA FORMALODASABAN Az ELSO JELENTOSEBB
ALLOMAS A MED;BIOL, DOKTORI FOKOZAT ELNYERESE, az ehhez vezetd

tudomanyos munka.

A bioldgiai szemlélet kialakitédséban igen hasznosak az inté-
zeti referdtumok mellett az MTA SZBK Enzimoldégiai Részlege szer-
vezésében évrél-evre megtartott "Kinetikai Klub" és id6nként sor-
ra kerilé "Makromolekularis Koélcstnhatasck" rendezvényei., Ezek
lehetdséget adnak a problémdk korszeri megkdzelitésére, megis-

merésére és a hazai tapasztalatok atadasara is.

A SZAKMAI TOVABBKEPZEST szolgadlidk intézetiinkben azok a tudo-
manyos Osszejovetelek is, amelyeken mas intézetek kivald kutatdi
/meghivott referensként/ a bioreguldcid. egy-egy teruletét is-
mertetik., Ezeknek az Osszejoveteleknek nemhivatalos jellege, a
kézvetlen vita lehet&sége hasznos segitséget jelent az izombio-
kémiai enzimkinetikai, modern kromatografiai és egyéb problé-
mak szinvonalas megismeréséhez. Intézetink szivesen folytatna
ezt a mar hagyomanyossd valt rendezvénysorozatot az erre véllal-

kozé,ifju kutatdk meghivéasaval.

Debrecen, 1977. oktdéber 31,

VEREB GYORGY GERGELY PAL BOT GYOURGY



DEBRECENI ORVOSTUDOMANYI EGYETEM BIOLOGIAI INTEZETE

AMIG EGY INTEZET KIALAKUL

A Biolégiai Intézet megalapitédsat megelbzte az az egészség-
ugyi korményzati intézkedés, amely elrendelte az orvosi biold-

gia kotelezdoktatasat a magyar orvostudomanyi egyetemeken.

Az 1950-51, tanévben kételez6 szigorlati targgyé valt az I.év-
folyam hallgatéi szamdra az orvosi biolégia, s igy alapozé targy-
ként arra lett hivatva, hogy altaldnos természettudomanyos isme-
retekkel ladssa el az orvostanhallgatdkat késoébbi tanulményaikhoz.
Az uj targy felolelte az élet keletkezését, az él8 anyag, a sejt-
elmélet és cytoldgia, az életjelenségek, a rendszertan, az Orok-
léstan, az evolucidé legadltalanosabb torvényszeriségeit.

Az egyetem vezet8sége - felismerve az &ltaldnos biolégia gyors
fejlédését és szoros kapcsolatdt a molekularis szinten torténd
kutatasokkal - 1959-ben megbizott, /fakkor az MTA Kisérleti Orvos-
tudomanyi Intézetének tudomanyos munkatdrsa voltam,s kutatdsaim
az altaldnos genetika, rendszertan, 8koldgia, stb. teriiletén foly-
tak/ hogy alakitsak ki az altalédnos bioldgia aktatdsdra és az ok-
tatast alatamasztd kutatashoz egy munkacsoportot.

Az 1960-61. tanév kezdetétdl az egyetem rektoratdol az orvosi
biolégia oktatdsdra kaptam megbizast, majd 1962. oktéber 1~i ha-
tdllyal az Egészségligyi Minisztérium Bioldégiai Intézetet szerve-
zett, és 1963, december 3o0-aval intézetvezetd egyetemi tanarra
neveztek ki, Az Egészséglgyi Minisztérium e rendeleét nem kovet-
te azonnal uj intézet épitése, az uj Elméleti Tomb épuletét,
melyben megfeleld oktadsi és kutatasi lehetdségek nyiltak a Bio-
l6égiai Intézet szamara is 1973. augusztus 20-an adtdk &t rendel-
tetésének,

OKTATASI FELADATOK

Az Intézet genetikat az 50-es évek végétll kezdve oktat és a
kozépiskolai tanaroknak akkor még e téren hidnyos ismereteit pot-
landé, tovébbképzé tanfolyamokat tartott. Az oktatdsi tananyagban
kilonds sulyt kapnak a cytolégiai és a genetikai ismeretek, az
elbadédsok és vizsgakérdések ©sszedllitdsanal azonban nem feledke-
ziink meg az eredeti célkitizésrdl: ATTEKINTEST NYUJTANI AZ ELO-
VILAGRA VONATKOZO LEGALTALANOSABB TORVENYSZERUSEGEKROL, KULONUS



TEKINTETTEL AZ ELET KELETKEZESERE - EVOLUCIOJARA - A BIOLOGIAI
ES A TARSADALMI TORVENYSZERUSEGEK VISZONYARA, Az ELOVILAG Es
KORNYEZETE KAPCSOLATARA, AZ OKOLOGIARA. Nemcsak a hivatalos
TANKONYV irasaban vallaltunk részt, hanem uj ismereteket is tar-
talmazé JEGYZETeket irunk, GYAKORLATI SEGEDANYAGot allitunk
0ssze. A vizsgdkat objektiv mérési médszerrel segitjik eld. Ugy-
nevezett "beugroé" irasbeli vizsgédt tesznek a hallgatdk - névte-
lenul, 60 rovid kérdésre védlaszolnak 2 6ra alatt, amelyek koézil
40 az abszolut nélkuldzhetetlen tudds meglétérdl nyujt felvild-
gositdst, 20 pedig az egyes teruleteken megszerzett tudds mind-
ségét hivatott elbirdlni, -

A KUTATO MUNKA

Intézetink kutatdo munkdjat az jellemzi, hogy egy-egy problé
mat a cytomorfoldogiai, biokémiai, ill. genetikai érdeklddési és
tuddsu kutatdék kozosen probalnak megoldani, a molekuldris biold-
gia szintjén. Bar napjainkban a tudoményégak koézti egyuttmikodés
/az interdisciplinaritads/, valamint a csoport /team/ munka szik-
ségessége dltaldnosan hangoztatott elv és kiulénbézd intézetek ko-
zo6tti egylttmikodés megvaldsitasat is tapasztaljuk, mégis viszony-
lag ritka az egy intézeten beluli problémacentrikus kutatds. A
sejt szintjén kutatd bioldgus taldn jobban is kényszeril arra,
hogy a kildonbdzé alaptudoméanyok eredményeit a k6zbs probléméra
irdanyitsa, mint a biokémikus, genetikus, cytoldgus szakember. A
komplex megkdzelitésnek nehézségei, veszélyei is magatdl értetl-
déek ,s ezek elharitdsdra csupan tehetséges, szorgalmas és hosszabb
idén at egyuttmikodni tuddé és hajlandd kollektiva lehet képes.

Kutatdsi objektumként szémunkra bacteriumok, a Streptomycesek,
a Neurospora grassa, mint eukaryota kisérleti alany és emlés szd-
vettenyészet szolgadlnak. Az antibiotikum /streptomycin/ rezisz-
tencia, mint genetikailag determindlt tulajdonség keletkezése
mechanizmusdnak, a mutdcidk létrejottének tanulmdnyozdsat kovette
annak a probléméanak a vizsgédlata: MI AZ ANTIBIOTIKUM SZEREPE AZ
OT TERMELOG TURZS ELETEBEN, A SEJTEK MUKUDESEBEN ES STRUKTURAJABAN?

Napjainkban az antibiotikumok szdzainak ismeretes mar a kémiai

szerkezete, kozottuk sok a kiulénleges, korabban nem ismert ve=-



gyllet, BIOLOGIAI JELENTOSEGUK AZONBAN MEG FELDERITESRE VAR,
Az a megallapitdsunk, hogy egy streptomycint nem termeld
Streptomyces griseus mutéans tisztitott sejtfalaban a strepto-
mycin molekula jellemz6 alkotdit - koztlk a streptidint is =
kimutattuk, szolgdl alapul arra, hogy FELTETELEZZUK: AZ ANTI=-
BIOTIKUMOK ILL, AZOK RESZEI Az OKET TERMELO TORZS NORMALIS
METABDLITJAI, AMELYEK KIS KONCENTRACIOBAN INTEGRANS RESZEI

A SEJTET FELEPITO SZERKEZETNEK, KULONBOZO FUNKCIOKNAK., A bio-
kémikus szé&mdra uj kutatasi feladatok sokasaga nyilnék meg,
ha hipotézisunk &ltalanosithaténak, ill, igaznak bizonyulna..

A MASIK PROBLEMAKOR, amely mind elméleti, mind kisérleti
szempontbdl foglalkoztatja a Bioldégiai Intézet kollektivajat,

a differencidlédas szabalyozasa., Cytoldégiai és biokémiai je-
gyeket irtunk le a Streptomyces griseus kilénbd6z6 mutansai
vizsgalata soran, amelyek lehetSvé tették, hogy a differencia-
lédéasra hatod természetes anyagokat kiséreljink meg izoldlni,
A Streptomycesek mint komplex, sok sejtmagequivalenst azonos
cytoplazmadban tartalmazé baktériumok még elég egyszeriek ah-
hoz, hogy~modellkéﬁt alkalmazzuk 68ket, a differencidlédas sza-
balyozdsanak tanulmanyozisara., E folyamatra hatdé anyagok izo-
lalasa és hatasmodjanak vizmgalata, sok - a molekularis biolé-
giaban haszndlatos - médszer bevezetését, meghonositdsat te-
szi szlkségessé, A differencidldédas génszintl szabdlyozasanak
lehetb6sége viszont genetikai szemlélet érvényesilését igényli,

Az utdébbi 5-6 évben alakult ki az a munkacsoportunk, amely
tisztitott DNS-el kisérli meg a genetikai transzformdcidé lét-
rehozasat Neurospora crassa-ban, azaz esukaryota sejtekben, A
N. crassa genetikai transzformécidéjanak reprodukdlhaté megva-
lésitédsdra a médszert standardizdlni lehetett, de az egy sejt-
magra jutd transzformansok gyakorisdga olyan kiesi, hogy a
transzformdcié létezésének =~ az idegen DNS integraldédésénak -
biokémiai mddszerrel térténd bizonyitdsa jelenleg nem varha-
té, Genetikai analizis /keresztezési vizsgalatokkal/ és a be~
vitt DNS &ltal eldidézett megvaltozott enzimfunkcid, ill, en=
zim=fehérje vizsgdlata a transzformacidé bekdvetkezte mellett
sz06l, ezenkivil az eukarycta szervezet DNS-ének, genetikai

szerkezetének és mikodésének az analizisére is lehetdséget ad.



Az eukaryota transzformécié‘eredményes tanulmédnyozasat nagy-
mértékben segiti a Biokémiai Intézet munkatérsaival valé kol-
laboracisé. Az utobbi két évben ~éppen az eukaryota rendszer
iranti érdeklédéslinkkel O0sszefliiggésben, a Neurospora crassa-n
kiviul emlés sejtek tenyésztését vezettik be, A sejttenyészet-
re hatd prostaglandinok tanulmédnyozasa soran a kvantitativ
/interferencia-, ill, fluorescens/ mikroszképia, valamint a
cytofotometria médszereit alkalmazzuk. Transzformalt egér fib-
roblaszt sejtek /L-929/ un. "monolayer" tenyészetében prosta-
glandin = alkalmazédsaval sikerilt a sejtek proliferéciéjét
GO, vagy Gl fazisban reverzibilisen felflggeszteni, A hatas-
mechanizmusra utalé adatok gyujtése folyamatban van.

SZABO GABOR
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A KOSSUTH LAJOS TUDOMANYEGYETEM BIOKEMIAI

TANSZEKE

AZ_INUULAS_NEHEZSEGEI

A biokémia rohamos fejlédése az elmult éwizedek alatt
olyan eredményeket mutatott fel, melyek a fizikénak szdzadunk
elsé felében létrehozott eredményeivel vethet8k csak Ossze.
Ismeretes, hogy az oktatas csak bizonyos késéssel tudja kovetni
a kutatasban elért eredményeket, és igy érthet6, hogy a bioké-
mia egyetemi oktatdsanak altaldnossé valasa csak az utdbbi 1-2
évtizedten kévetkezett be. E szlikségszeriség felismerése vezet-
te a KOSSUTH LAJOS TUDOMANYEGYETEM és a TERMESZETTUDOMANYI KAR
vezetdit, amikor 1966-ban a NOVENYTANI TANSZEK keretein belil
életre hivtak a BIOKEMIAI RESZLEGet, majd 197o0-ben a Mivelddés~-
ugyi Minisztérium - a hazai tudomanyegyetemeken elséként - a
BIOKEMIAI TANSZEKet, a biolégiai tanszékcsoporton beliil, E dén-
tésekben szerepet jatszott az a korulmény is, hogy az oktatds-
ugyi korményzat a kémia fejlesztését elsb6sorban Debrecenben ta-
mogatta, masfel6l pedig szikségesnek latszott a bioldgiai kép-
zés helyi elmaradott helyzetének gyors javitasa is,

A Biokémiai Részleg két oktatéval kezdte meg munkajat, meg-
lehettsen mostoha elhelyezési és felszerelési feltételek kozott,
a Kar Izotép Laboratériumaban. A tanszékké valé alakuldssal
egyidejuleg mind a személyi, mind az elhelyezési korulmények je-
lent8sen javultak, s a hdrom oktatdéra emelkett létszam mellett
két tudomanyos munkatdrs is bekapcsoldédott az oktatdsi, ill.ku-
tatdsi feladatokba. A tanszék akkor 226 m* alapteriletet kapott,
amely azdéta kiegésziult kulon hallgatéi laboratdédriummal, s az
eredeti alapterilet ma mar a kutatéds és a szakkdri hallgatdi
munkak ellatésadt szolgdlja. Kozben a diploméds létszam fokozato-
san lo-re emelkedett, - a kutatéi létszam bbvitése révén,

OKTATASI FELADATOK

E révid tdrténeti attekintés utdn vizsgdljuk meg azokat a
feladatokat, melyeket a Tanszéknek el kell latnia. AZ OKTATASI
CELOK megfogalmazdsanal tdobb szempontot is mérlegelnink kellett.
A tanszékkel egyutt a biokémia térgy is a bioldgus tanszékcso-
port kételékébe tartozik, Oktatdsi tevékenységinket jelentds
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részben biologus alapképzettségl és érdeklddési hallgatodsag
korében végezziuk. De meglepden nagy kildonbséget taldltunk a
bioldégia-foldrajz, a bioldgia-kémia tandrszakos és még nagyob-
bat a szakbioldgus és vegyész szakos hallgatok alapképzettsége,
szakmai igénye és érdeklddése kozott. Még az azonos ¢raszamu

és képzési célu tanarszakos hallgatdk /biol-kémia, biol-féld-
rajz/ esetében is NAGY PROBLEMAT JELENT AZ ALAPKEPZESBEN MU-
TATKOZO KULONBSEG /f&leg a kémia vonalan/ KIEGYENLITESE ahhoz,
hogy az eldadasok egyutt hallgathatdk legyenek. Ez a kivénsag
pedig jogos, hiszen a targy elmélete és gyakorlata egyarant a
biolégiai képzés célkitlzését szolgalja és megalapozza az élet-
tan és mikrobioldgia,valamint a genetika, stb. targyakat.

Mi lehet tehat elbadésaink és gyakoriataink ALAPVETO CEL~-
KITUZESE? Ugy gondoljuk, els8sorban.A MOLEKULARIS SZEMLELET
MEGALAPOZASA, ES A KVANTITATIV KEZELESMOD ELSAJATITTATASA A
HALLGATOKKAL., A szakbioldédgusok képzésében és a vegyész képzés-
ben a térgy 6nédllé szerepet kap, s ennek folytadn programja is
lényegesen eltérd., ElS6adédsa tehdt csak kiuldén torténhetik és a
fenti képzési célok mellett specidlis feladatokat is meg kell
oldania,

A DEBRECENI BIOLOGUS SZAKKEPZES UKOLOGIAI IRANYZATU, ennek
folytén a szemléletaddsndl kilonds hangsulyt kell kapnia a kor-
nyezeti tényezd8k hatdséanak. A vegyészképzés szempontjabdl ala-
poz6 és segédtudomény szerepet tolt be a biokémia és kildnds
jelent6séglvé valik az enzimoldgia és -a fermentacidés iparhoz
kapcsolédé folyamatok targyalésa. .

E sokrétiu oktatdsi feladat megoldasa nem volna lehetséges,
ha.csak alapkollégiumi szinten prdébdlnank azt teljesiteni. Ezért
kezdett8l fogva arra tdérekedtiink, hogy kialakitsuk a SPECIALKOL-
LEGIUMOK RENDSZERET, amelyben nem csupan sajat munkaeréinkre té-
maszkodtunk, hanem minél szélesebb kirben vesszik igénybe a
helyi, a vidéki és budapesti szakemberek kozremikocdését is; ez

egyben lehet6séget ad nyitottabb kutatdsi tematikdju és személyi

Osszetétell kollektiva létrehozasara is.

A SPECIALKOLLEGIUMOK kozdtt a kovetkezbk szerepelnek: A
biokémia alapjai, Valogatott fejezetek a biokémidbél, Enzimoldgia,
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3;:;20; a biokémidban, Specidlis biokémiai gyakorlatok.

A specidlkollégiumok tartdsara a Tanszék oktatdi és kutatdi
mellett kilsd elbaddéi min&ségben megbizast kapnak mas szakemberek
is, Elsésorban IPARI INTEZMENYEKKEL KIALAKITOTT KAPCSOLATAINK
TETTEK LEHETOVE A MEGFELELO SZAKEMBEREK BEKAPCSOLASAT. Ezek tevé-
kenysége nem meril ki az el6adasok tartasdban, hanem egyuttal tu-
domdnyos egylittmikodések partnerei is., /pl. KKKI, Chinoin, Biogal/
A hallgatésdg elsdsorban a Tanszékhez tartozé didkkdrds hallgatdk,
mellettuk azonban bioldgus és vegyész, fizikus és orvostanhallga-
ték is résztvesznek, sét oktatdék is szivesen latogatjak.

EGYOTTMUKUDES MAS INTEZETEKKEL

A TANSZEK KULSO KAPCSOLATAI nem korlatozdédnak belféldi intézmé-
nyekre, hanem kutaté-cserés kapcsolatot tartunk fenn a Szovjet-
unié Orvosi Akadémidjanak Orvoskémiai Intézetével, a Szovjetunid
Tudomanyos Akadémia Shemjakin és Zelinszkij Intézetével, a Szlovak
Tudoményos Akadémia Szerves Kémiai Intézetével, a Romai Egyetem
Biokémiai Intézetével, a Mincheni Egyetem Farmakognéziai Intézeté-
vel, stb. A bel- és kiulfoldi kapcsolatok segitenek abban, hogy

az egyébként jonak mondhaté sajét miszerezettségen tul, a legkor-
szeribb mérési lehetbéségeket is igénybe vehessik.

A_TUDOMANYOS_KUTATOMUNKA_

Meginditdséndl abbdl a felismerésbdl indultunk ki, hogy a
kutatds mai technikai igényeiAméllett nehéz egy kis tudomanyos
kollektivanak egyedil sajat erejére tamaszkodva jelentés eredmé-
nyeket elédrni., Ezért kutatdsi tevékenységlinket nem belterjesen
folytat juk.

A Tanszék magvat képez® kiscsoport a BOGNAR Rezs6 akadémikus
vezete Szerves Kémiai Tanszéken nétt fel, vagy tette meg elsd leé-
péseit a tudomaryvos munkdban, a szénhidratkémia tertletén, A tan-
székvezets6 még korabban TANKO Béla professzor laboratériumdban
dolgozott a Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében és

szénhidrat szarmazékokhoz kapcsolédd enzimolégiai vizsgdlatok=
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kal foglalkozott. Ez az eldzmény megyhatdrozdé jelentdségli volt

a tudoményos tervink kizlakitésédban. Ugy gondoltuk, célszerdi

a szénhidratok teriletén maradnunk, melynek Debrecenben hagyo-
manyai vannak és tamaszkodhatunk tapasztalatainkra is. Ha ezt

a tevékenységlinket a biokémia, ill. enzimolégia irdanyéba is ki-
terjesztjik, olyan témateriletet mivelink, amely beleillik mind
a debreceni hagyomanyokba, mind pedig a jelenlegi kutatdsi irény=-

zatba.

A témavdlasztds id8szakaban mind elvi, mind gyakorlati szem-
pontbdl két vegylletcsoport létszott kiemelkedének: a poli- ill.
cligoszacharidok, valamint a nitrogén tartalmu cukorszarmazékok,
valasztasunk az eldbbi csoportra esett, s ebben lényeges tényezd
volt az a koritlmény is, hogy hazankban a biopolimérek kutatésan
belil a szénhidrétokra viszonlag kevés erdt forditanak., Ugy gon-
doljuk, a téma-vdlasztédsunk nem volt helytelen /azdéta nemzetkodzi
szinten is nagyon megerdsodott a fenti két kutatédsi iranyzat, sét
a hazai ipar is egyre nagyobb érdeklddést mutat ilyen jellegu
termékek kémiai, farmakoldgiai és biokémiai vizsgalata, valamint

felrhasznalédsa iréant./

A fehérjék és nukleinsavak szerkezetvizsgalatanak alapvetf lé-
pése a szekvencia megallapitédsa, egyik esetben megoldott, sét
automatizdlt moédszerekre tamaszkodik, mésik esetben legalabb a
lebontéasi elvuek kidolgozédsa mar megtdrtént. Nem ez a helyzet a
poliszacharidok kérében, s a probléma megolddsat sok tovabb:
tényez6 neheziti, Pl., a felépitd monoszacharidok kiilonbdz6 hidroxil
csoportjaikkal kapcsoldédhatnak egyméashoz, azaz kiuldonb6z6 kotés-
tipusok fordulnak eld, A képcsolédés - vagy B - glikozidos le-
hety, Nem elég tehadt a monszacharidok szekvencidjat megallapita-
ni. Mindezeket a nehézségeket mérlegelve VIZSGALATAINK ELSO CELJIA
AZ VOLT, HOGY A KOTESTIPUS MEGALLAPITASARA AZ EDDIGIEKNEL EGYSZE~-
RUBB MODSZERT DOLGOZZUNK KI./A korabbi médszerek lényege az volt,
hogy a poliszachéridot metilezték, majd hidrolizis utéan a kelet-
kezett monoszacharid metiléterek azonositasa utjan kovetkeztettek
a kotéstipusokra., Egy médsik médszer a perjodsavas oxiddcidé alkal-
mazasaval kapott eredményeket hasznalta fel., Médszerinket a két
eljaras kombindcidjabdl fejlesztettuk ki, és a kiértékelést gdz-
kromatogréfia és radioaktiv indikéci¢ alkalmazdsévul bévitettik.

Elkészitettiuk a szikséges referencia vegylleteket, s ezdltal igen
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érzékeny és kis anyagmennyiségekre jol alkalmazhatd eljarast
dolgoztunk ki. Eljarasunkkal J0 EREDMENYEKET ERTUNK EL MIKRO-
BIA;IS ES ALLATI EREDETU POLISZACHARIDOK SZERKEZETVIZSCALATA
TEREN. Az eljaras nemcsak homo-, hanem hetero-poliszacharidokra
is j61 alkalmazhatdé. Erdemes itt egy gyaskorlati kérdés kapcsen
ramutatni modszerink alkalmazhatdsagara: Ismeretes, hogy a kli-
nikai gyakorlatban kiterjedten alkalmazott dextran f61eg,l-6
kotéseket tarfalmazé glukan, s klinikai felhasznalasra kizaro-
lzgosen ilyen kotés-tipusu dextrének alkalmasak. Az ipari elé-
4l1litas soran szzonban nagy mennyiségben keletkezik mas kotés-

tipusu enyag is, s ennek ellenbrzése feltétlenul szikséges.

Eishez a problémakorhéz kapcsolédik egyébként egy ENZIMOLOGIAI
TEMAnk is. ‘Az eldébb elmondottakbdl kovetkezik, hogy a més kotés-
tipusokat is tartalmazé, tehdt eldgazé szerkezetiidextranokat cél-

szerl modifikalni. Ilyen kisérleteink kilonb6z6 4llati eredeti

amildzokkal, eredménnyel jartak. Enzimolégiai vizsgdlataink masik
csoportja a glikozidazokkal kapcsolatos. Elsé kisérleteinkben

az emulzin komplexet tanulmanyoztuk és 4 izoenzimre bontottuk,
melyeket kiilon-kilén tanulmanyoztunk. Ezek az enzimek jelentés
szdzalékban tartalmaznak szerkezetikbe épitett szénhidrat részt,
melynek Osszetétele és szerkezete ismeretlen, Ezzel a kérdéssel
is intenziven foglalkozunk.

Eddigi tapasztalataink alapjén ARRA A KOVETKEZTETESRE JUTOT-
TUNK, HOGY A POLISZACHARIDOK TAMNULMANYOZASA JELENLEG EREDMENYE-
SEBBEN OLDHATO MEG A BELOLOK NYERHETO OLIGOSZACHARID FRAGMENSEK
PONTOS SZERKEZETEMEK VIZSGALATAVAL, MINT KOZVETLEN ANALIZISSEL.
Kilénosen aldtédmasztja ezt az elgondolést az a felismerés, hogy
a LEGTOBB, JELENTOS BIOLOGIAI AKTIVITASSAL REMDELKEZS SZENHIDRAT
SZARMAZEK FELEPITESEBEN ISMETLODO OLIGOSZACHARID SZERKEZETI EGY-
SEGEKET TALALUNK, Kézismert ez az immundeterminéns poliszachari-
dok esetében. Mivel vizsgdlatainkat éppen ebben az irdnyban fej-
lesztjuk tovabb, az oligoszacharidok szerkezetvizsgélata és szin-
tézise vonalan igyekeztink &dltaldnosan alkalmazhaté eredményeket
elérni. Ezek k6zott megemlitjik, hogy EREDMENYESEN ALKALMAZTUK az
NMR=-TECHNIKAT OLIGOSZACHARIDOK INTERGLUCKOZIDOS KOTES KONFIGURA-
CIOJANAK MEGALLAPITASARA, ami egyik alapkérdése a szerkezetvizs-
galatnak, és az enzimatikus eljérasokkal egyilttesen alkalmazva
igen megbizhaté eredményeket ad.
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A szénhidrat- kémidban jol ismert BENZILIDEN-ACETAL BLOKKO=-
LASI MODSZER TOVABBFEJLESZTESEVEL UJ SZTEREO- ES REGIOSZELEKTIV
ELJARASOKAT DOLGOZTUNK KT, melyeknek segitségével az eddigieknél
sokkal egyszeribb médon sikerilt a természetben el6fordulo bio-
légiailag aktiv legkilonbozébb kotéstipusokat tartalmazé OLIGO-
SZACHARIDOK SZINTEZISET megoldani. Ezek az oligoszacharidok &n-—
magukban is érdekesek falan farmakoldgiai szempontbdl is/, de
minden koériulmények kozott épitdkovekil szolgdlnak majd poliszac-

haridok szintéziséhez.

A tanszék egyik legkorabban kezdett kutatdsi iranyzata a
glikozidok, ezeken belil els8sorban a DIGITALIS GLIKCZIDOK BIO-
SZINTEZISENEK TANULMANYOZASA. E18 névényen, tuléls novényi ré-
szeken és szobvetkulturakban radioaktiv prekurzurok felhaszndala-
saval tanulményoztuk a kulonbozé fé glikozidokhoz vezetd bio-
szintézis utakat. Az eredmények alapjan ma mar lehetfséget la-
tunk a reakcidé utak befolydsolasara is, ami gydégyszergyartdsi
szempontbdél fontos lehet, hiszen az utdébbi id&ben egyes termé-
kek irént jelent8sen megvaltozott a kereslet a korabbihoz képest.

Ma még tulajdonképpen csak terveinkr6l beszélhetink, vagy leg-
feljebb kezdeti lépésekrdl, az of ES @-GLIKOZIDOK MUKODESENEK,
KOTOHELYEINEK ES AKTIV CENTRUMANAK TANULMANYOZASAval kapcsolat-
ban. Egyeifre kildonféle inhibitorok, ill. mesterségeé szubsztra-
tumok elkészitésénél tartunk, de a kulonbdzd dezoxi-cukor-gliko-
zidokkal végzett kisérletek eredményei alapjéan mar mutatkoznak

biztatd eredmények.

NANASI PAL



IDOSZERU KERDESEK

TERMESZETES EREDETU FRCTEAZ - INHIBITOROK

Az osszetett szerkezetu, feltiérje tipusu proteédz-inribi-
torok nagy informécid-tartalmu mekromclekulak, s & prctedzok -
kal vaic kélcsénratédsaik jo példak a fehérje-fehérje kolcsén=-
hatdsokra. Azt, hogy kutatasuk a nemzetkdzi érdeklédés el6-
teréterr 211, bizonyitja a BAYER-muvek &ltal témogatott, ki-
zdrolagosar a protedz-inhibitorokkal fecglalkozé két eurépeai
konferercia /l€7c-ber és 1974-ben/ a bkriggeil hagyomaryos
"Protides of the Biological Fluids" cimi korferencia egyik
szekcidja /1975/; a protedézok és inhititcieik szerepeltek,
tevédbkbd a Cold Spring Harbor Symposium 1978-6s, a M.zmi-beli
szimpecziur 1976-cs nepirendjér, s ez volt a térgya e kopper-
hagai FEBS taldlkozo egyik szekcidjarisk is /1977/. A COLOVICK -
KAPLAN féle kozismert sorozat -METHODS in ENZYMCLOGY -~ 19.
/1970/. és 45, kotete teljes egészében z protedzokkzl és in-

hibitoreikkel foglalkozik,

Altalédros_jellemzés

Peptidvézas protedz-inhibitorok a novéry- és dllatviladgban,s
az emberi szervezet szamos helyén eldéfordulnak., /Babfajtak,
borsé, lerncse, szbdjabab, burgonya, gaborafélik; élesztd, csi-
ga €s kigyofélék, madértojas, pidca, bélféreg; fehérvérsej=
tek, cclostrum, vizelet, spermium, pcrcszdvet, sorta, vér-
plazme, nydlmirigy, lép, tiGdé, médj, hesnyalmirigy/. Ujabb
vizsgélatok elapjén = az izomerzimek araldgidjara - egyre
tébb inhibitorrdl derilt ki az, hogy izoinhibitorcknzk & ke=-
vereke; a természetes eredetl protedz-intibitorok szaéma tehat

nagy..

Ha az enzimelet fajlagos katalitikus hatdsu fehérjemole-
kulaknak tekintjik, akkcer inhibitcreikat fejlagos antikata-
litikus hatdsu fehérjékként értelmezhetjuk.,

El&&llitasuk és tulaldcnségggk

- -

A protedz-inhibitorck 5cco - 6ccoo molekulasvlyu, tébbé-ke-
vésbé meghatédrczett izoelektrcmospontu, jellemz6 oldékcny-
sagu és toltésviszonyu fehérjék., Az ismert fehérje kicsapd-
szerekkel /triklérecetssv, perklérsav stb./ &ltalakan
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nem csaphatdk ki, ami elkilonitésiik szempontjébdl eibnylds,
Jellemz6 sajatsadguk a h8behatdssal, pH valtozédssal, szerves
oldészerekkel, kicsapd szerekkel és a proteolitikus enzimek-
kel szembeni viszonylagos stabilitdsuk, Kinyerésik és tisz-
titdsuk altaldban mas fehérjékkel azonos mddon torténik. Nap=-
jainkban =~ gyakorlati megfontoldsok alapjén - gydgyészati
hattér felderitése - egyre tobb kutatas targya az emberi for=-
rasbél szédrmazdé inhibitorok tulajdonsagainak megismerése /pl.

a pancreas szekrécids tripszin-inhibitora/ A tisztitésnal rég-

sa, majd ebbd8l az inhibitor felszabaditédsa., Az affinitdskro-
matografia mdédszerét e terileten is széleskoOrien alkalmazzadk:
pl. EMA kopolimér migyantdkon,vagy Sepharose-on megkotnek
protedzt, vagy inhibitort, s ennek révén fajlagos médon izo-
lalnak inhibitort,vagy pfrotedzt,

tobbsége kizardlag aminosavakbdl épil fel; masok viszont

- elsésorban a plazma-inhibitorok = szénhidrat-részt is tar-
talmaznak, Aminosav-Osszetételik bizonyos esetekben jellem-
z6: szamos inhibitor triptofén, vagy metionin-mentes; SH-
csoportokat altaldban nem tartalmaznak, gyakran viszont sta-
biliz4ldé hatasu cisztin-S-S-hidat. Protedzokkal vald emészt-
het8ségik korlatozott / denaturélas utéan fokozdédik/., Az utdb-
bi idében egyre tobb, elsb6sorban kis molekulasulyu inhibitor
aminosavszekvencidja valt ismertté: BPTI /bazikus pankredsz-
tripszin-inhibitor/, PSTI /pankredsz-szekrécids tripszin =
inhibitor/, LBTI /limabab-tripszin-inhibitor, colostrum -
tripszin-inhibitor/,

Tyrlo—Thrll-Glylz-Pro13—<§sl4-Lxsl5 -A1a16-A1;g17
9 Ayg 42 - Lys 41 - Ala 40 -'Arg 39 - C¥s 38 - Gly 37 Gl‘y 36 - Ile 18
8  Afn 43 - Asn 44 - Phe 45- Lys 46 - Ser 47 - Ala 48 3&35-11(!19
Glu 7 Glh 49 - VAl 34 - Adg 20
thu 6 Thr 54 - Arg 53 - Met52 - Cyg 5l - Abp 50 - Phe® - Tyral
Cﬁs 55 /Leu29- 30 - GlIn 31 hr 32 - Phe 22
| Gly 28

Phe 4 Gly 56 NAla 27 - Lys 26 - Ala 25 - Asn 24 - Tyr 23
Abp3 dly 57

plo 2 Ala 58




17

A gatld hatéds fajlagossaga

A kuldonbozd allatfajokbdél, azok megfeleld szerveibdl elb&lli=-

tott inhibitorok ©sszetétele nem szikségképpen azonos /pl. em=-
beri, marha, sertés, juh pankredsz-inhibitorok/; jellemzé
kilénbségek vannak.a kiilénb6z6 madarak tojédsaibdl eldallitott

ovomukoidok kézétt is, gatléd hatasukkan ugyanakkor nincs lé-

nyeges eltérés. A protedz-inhibitorok ritkén abszolut fajlago-

sak /taldn a thrombin-hirudin rendszer jelent ilyen példat/:

a legtdbb esetben egy adott inhibitor tobb protedzt gétol.Sét

egy bizonyos enzim-inhibitor kombindcidban kilénbseg mutat-

kozhatik attél figgben,hcgy milyen szubsztrdtumot hasznalunk,

pl.tripszin esetében attél figgdéen, hogy valédi peptidézként,

észterdzként, vagy amidézként mukodik éppen, Kildén varidciot

jelent a protedzokndl az is, hogy egész sor emlds-protedz zi-

mogénként /proenzimként/ beioszintetizdlddik, s egy adott in-

hibitor ennek az aktivéloédésat is befolyasolhatja. Ujabban

mind tobben foglalkoznak azzal a kérdéssel is, mi a célenzime

/"target enzyme"/, a valésagos bioldgiai térsa egy-egy termé-

szetes proweédz-inhibitornak

-giai funkciét jelentene., Pl., a szdjabab-inhibitor hogyan hat

a szO0jabab sajdt proteazaira és a kartev6 rovarok proteazai-

- az ilyen gatlés ugyanis biold-

ra, stb.,?
2., 4dbra Humén plazma-inhibitorok
failagossdgs.
Lrthibitorok  ;.;,  kimo- Erotedzok _
szin trip- Plaz- Plaz- Pan- Trom- Cl- El-
szin min ma kal- kredsz bin in- asz-
likrein kalli- akti- taz
krein vator
1, o ,-anti-
%ripszin * + + ? + - - +
’ motripszin + = ! = = = =
30 In'ter- bt
tripszinhi- 4  gYen- - ? - - - -
bitor gen
4. Antitrombin gyen-
III. - gén - - * - -
5, Cl-inaktivator 9Ye€n gyen- + + - - + -
6. o gén gén
« 05-makroglo- . . . - . - .

bin
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inhibitorban kimumthatdé volt az un. reaktiv hatohely - egy,

a kapcsoléddaskor felhasadd peptid-kotés jelenléte, amelynek
révén szubsztratumszeril viselkedést tanusit. Igy vetélkedeési
gatlast mutattak ki a kloérketonok és a fehérje-inhibitorok,

a szintétikus szubsztratumok és fehérje-inhibitorok, az SBTI

és az NPGB kozott., A természetes eredetl és szintétikus szubszt-
ratumok, valamint a természetes eredetl inhibitorok kozotti
vetélikedés vizgaladra fbéleg GREEN koz0lt alapvetd mdédszereket.

A _protedz-inhibitor kot8dés rendkivul erdsen eltolt egyen-

sullyal jellemezhetd a komplex irdnyaban : pl. a tripszin-BPTI
rendszerben a Ky értékek 10'lO - loll M nagysagrendiek. Ehhez
jarul még az is, hogy az asszocidcids sebesség tobtb nagysag-

renddel tulhaladja a disszcciacids sebességet, értelmezés sze-

rint azért, mert a protedz és inhibitora kitunden illeszkednek

B e e e )

séges., /Ez aldl éppen a BPTI kivétel - 50-lo perces preinkuba-
cids igényével; kivételek tovabbad az inhibitor-szarmazékok

- hosszu preinkubécids idejukkel,/

Erdekes idét6l figgsé jelenség a HOPKINS féle sorrend -

jelenség; a rendszerhez utdlagosan adott inhibitor a funkcionald
enzim-szubsztratum rendszerben kisebb gadtlo hatast fejt ki,

mint el8inkubdléds esetén, A protedz-inhibitor komplex bizonyos
esetekben elkilonithetd; fizikokémiai jellemz6i a megfeleld
enzim= és inhibitor-adatokbdl pontosan Osszegezddnek. Igy &alli-
tottak eld kristalyosan a tripszin-SBTI, a tripszin-BPTI és a
tripszin-colostrum-inhibitor komplexet. Mindezek Esso értéke,
optikai forgatdképessége, Tyr- és Trp-tartalma megfelel az

bsszetevék érték-atlaganak.

- e o G G 0 G G GRS G G Gov G GSe IR GO GRS GEN GO0 G e G0 G0 Gm G GOU (D G50 G D Gou ESe Goe G v See See Chn Gme 5% foe (Do Sue M G Gh M G SN M Ghe e G S G

A kérdés mindkét fehérje-molekulat érinti, Néhany példa:

a./ A tripszin-BPTI rendszerben a tripszin Trp-csoportjainak

gatlésa nyomén a kotddés elmarad /WITKOP/.

b./ A BPTI COOH-terminadlisat metileszterré alakitva - fel-
figgesztédik hatédsa /AVINERI/,
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c./ A thrombin argininjeinek ciklohexandionnal toérténé kezelése
nyoman az AT III-mel /antithrombin III/ vald reakcidja meg-
szlint, megmaradt azonban akkor, ha az AT III, argininjeit
.kezelték ezzel a reagenssel /MACHOVICH/.

d./ A BPTI S=S-hidjainak redukalésa /ditiotreittel/ nyoman in-
aktivalddott; reoxidélas /levegd oxigénje/ kovetkeztében a
molekula ujra aktivva valt / CREIGHTON/.

Szérmazék-képiéses kisérletekkel a tipszin-inhibitorokkal
kapcsolatban sikerilt bizonyitani azt, hogy - a tripszin-
szubsztratumok fajlagossdgénak analdgidjdra - ezeknek is ARG,
ill, LYS-oldallancaik felei8sek a kotdédésért, /FRITZ/

3.abra: Példdk a lizin-, ill, arginin-=hatdhelyl

tripszininhibitorokra

LIZIN-hétéhelyu : sertés-, kutya-, macska-pankredsz, BPTI,LBTI

ARGININ-hat6helyl : . PSTI, SBTI, ovomukoid, f&ldidi¢, inter- ob

tripszininhibitor.,

Annak felderitésére, hogy melyik Arg- vagy Lys-csoport fe-
lelés a koétd8désért, az aminosavsorrend ismeretében mélyebbre
szUkséges hatolni. CHAUVET kimutatta, hogy a szabad BPTI-ben
4 lizin alanilezhetd, mig-a tripszin-BPTI-komplexben csak 3,
a LYS 15 nem, ebbél kdvetkezik, hogy ennek helyét a kombin&-
ciés felszinben kellett keresni. Ez a feltételezés aztén bi-
zonyitadst nyert a BPTI és a BPTI-tripszin komplex roéntgen-
krisztallografids vizsgélatakor., Més kisérletekben els&sorban
a BPTI-t igyekeztek modellezni, CHAUVET ARG-PRO és LYS-PRO
dipeptidet készitett,ami hatédstalannak bizonyult. KASSELL ter-
molizinnel 8 aminosavat hasitott le beldle. s a mdradvény még
aktiv volt, Mésok az id8leges gatléds sorén képzddd inhibitor-
fragmentumokat is ebb6l a szempontbdl vizsgdltak., WIEJAK LYS=-
ALA-ARG-TYR=-GLY-GLY ciklusos hexapeptid analdégja az aktiv
centrum utédnzasara készilt., Mindezek azonban csak gyenge ha-
tésuak, vagy eltérd fajlagossédgot mutatdk voltak.,



21

Az utdbbi két évtizedben LASKOWSKI jr. munkacsoportja

igen jelentds kisérleteket folytat a protedz-inhibitor koétd-
dés un.reaktiv-hely modellje iréanyéban., Ha az SBTI-t a szo-
kdsostdl eltérben pH 4-en reagadltattdk nem sztdchiometrikus,
hanem katalitikus mennyiségl tripszinnel, majd a komplexet
szétbontottédk, azt talaltéak, hogy az eredeti /"virgin"/ in-
hibitoron kivil egy mésik, mdédositott alak is jelen van, s ez
az eredetivel Osszevetve két uj végcsoporttal: Arg és Ile ren-
delkezik. Szekvencia vizsgdlatokkal és gélelektroforézissel
kimutattak azt is, hogyaz SBTI Arg63 - Ile64 peptidkotése
hasadt fel és més nem tortént, E szerint az inhibitor "kvazi=-

a tripszint inaktivaltan kotve tartja. Ez a bomlds ugyan kis=
mérvi, s a komplexben a "virgin" alak van jelen, de reélis

tény.

4, 4bra: A Laskowski-féle alapkisérlet, szdjabab-tripszin-

inhibitorral,
Aspl Cyssg——— Tyr62‘—-Ar96:’1—-Ile64 Cys 88 Leu181
L S
Tripszin
Aspl c 539 Tyr62 Arge3-COO:—IH3N-IleS4 ,stse Jeu181
i s |

Tovabbi kisérletekben egyrészt karboxipeptidédz B-vel lehasi-
‘tottédk az Arg-t, masrészt médositottdk az uj Ile-végcsoportot:
az az inhibitor mindkét esetben inaktivva valt., Az utdébbi idé-
ben ezt a médszert is széleskdrien hasznaljidk egy=-egy uj in=-
hibitormolekula reaktiv helyének felderitésére. LASKOWSKI ig=-
koladja tovabbi kutatdsai soran elvégezte a reszintetizdlast
is, s6t az Arg-nek Lys-re tortént kicserélésével uj félszin-
tetikus, részben a tripszin-inhibitorhoz, részben - Trpere
vald kicseréléssel - kimotripszin-inhibitorhoz jutott az 5.
dbran lathatdé reakcidésor segitségével.
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5, abra: Médositott szekvencidju inhibitorok eléallitdsi

vazlata
Asp1 Cys39 Tyr62 Ar963-COO:-+H N-Ilegﬂ--Cysaé—--Leu181
l i |
S - S -

Karboxipeptidéz B

I

Ty 0 =CO0 ™ +H3N-11e§i___.

S
Karbox1pept1déz B / ‘ -'\\ I<arbox1pept1daz A

+Lys rp
64
——Tyr62—1 ys®3 —Co0™ *HyN-Ile TyrP2 Trp63 coo~ +H3N-Ilef
- S S — S S ;
Tripszin J Kimotripszin
-——iwrez -Lys63 - Ile64 Tyr62 =Trp 63 _ Ile

“ s 5" S s-J

Tripszininhibitor Kimotripszininhibitor

Mindezek a'tények alapoztédk meg a reaktiv hely elmélet~-et,

amely szerimnt az inhibitor-jelleg szempontjabol nemcsak az
adott egy peptidkdtésben résztvevd aminosavak fontosak, ha-
nem a szomszédos aminosavak is, a SCHECHTER-BERGER féle szé&-
mozésnak megfelelden /6.&bra/.

6., 2bra : A médositott SBTI reaktiv hatdhelye a Schechter-
Berger-féle szamozdssal,

? 1 ’ ?
Pa P3 P2 P1 P1 P2 Ps Pa

- Pro - Ser - Tyr = Ar963-0H H—Ile64- Arg - Phe = Ile -
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A reaktiv hely uj karboxil-termindlisa tripszinnél Lys, Arg,

kimotripszinnél Trp, Phe, Leu, szubtiliminnél Leu, elasztaz-
nadl Ala. A reaktiv hely uj N-termindlésénal /Pl'/ a megszori-
tds mar kisebb, .s itt valdban proteaz-gatlasi fajlagossagi at-
fedések adédnak /Ile, Ala, Leu, Ser stb.,/ Tovabbi toérvénysze-
riség : A reaktiv hely csaknem mindig egy S-S hurkon keresz-
til helyezkedik el, negativ toltésl aminosavak nincsenek a ko-
zelében, van viszont Pro, - Ezekkel az elméleti megfontola-
sokkal szemben féként FEENEY és iskolédja hoztak fel érveket, el-
s6sorban abszolut &ltaldnosithatdésagukkal szemben, Igy pl.tény-
leges komplexek jonnek létre a tripszinogén, a metil-kimotrip-
szin, az anhidro-kimotripszin és bizonyos inhibitorok k&ézott,-
joéllehet ezek nem aktiv enzimek és igy enzimes peptidkotés-
hasadéds nem mehet végbe. Ezek a jelenségek emlékeztetnek a
zimogéhekbél térténd aktiv enzim-képzdédésére /Trg-Tr =/trip-
szinogén-tripszin/, xtg.kimotripszin/. Vagyis a.gétlés a
LINDENSTROM=LANG féle limitdlt proteolizissel jon tulajdon=
képpen 1iétre, a "virgin" inhibitor szubsgtratumként viselkedik,

szubsztratum jellege azonbar az enzim kot&désekor megszinik.

A protedz-inhibitorokra gyakran jellemz8 és az eldzbtdl

megkilénboztetend6 sajatos jelenség az idéleges gatlds /tem=

porary inhibition/ jelensége. Csaknem negyedszéazada fiéyeliék
meg azt, hogy a tripszinnek PSTI-vel, vagy colostrum=-inhibi-
torral, vagy ovomukoiddzl torténd elegyitésekor néhény nap
elteltével az inkubacidés elegyben ismét aktiv enzim mutathatd
ki, Ugyanakkor azonban a réakcidelegyben mér nem a nativ inhi=-
bitor van jelen, hanem bomlastermékei, amelyek elKuldnitve

alig fejtenek ki gatlé hatésj; Arrél van szd tehat, hogy a komp-
lex létrejotte utdn egy bizonyos id6 elteltével a protedz ha-
tdsédra tovabbi peptidkotések hasadnak fel, azaz az eredeti in-

hibitor valésadgas szubsztratummd alakult at, Az, hogy a

protedz-inhibitorok valamilyen szabalyozt feladatot tdltenek
be a szervek protedz: inhibitor egyensulydnak fenntartasaban,
konnyen elképzelhet8, Szabdlyozdsi /reguléacids/ szempontbdl
igen figyelemremélté az, hogy egy bizonyos inhibitor egy adott
protedzhoz kétédve nemcsak inaktivalni, hanem megvaltozott ko=~
rilmények kézoétt reaktivdlni is képes a szdbanforgd fehérje-
bonté enzimet,
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Peptidkétés hasadasat id8leges gatlds esetében is sikertlt
kimutatni, ez azonban nem a reaktiv hely peptidkotése. Az in=-
hibitor peptidléncaban nyilvanvaldan egyéb Arg és Lys-csopor-
tok is vannak, amelyek pl., tripszin vonatkozésaban érdekesek,
A reaktiv helyet ezekt6l a peptidkotésektdl az is mgkulénbdz-
teti, hogy a primer reakcié pH 3-4 optimuméval szemben az idé-
leges gatlasos bontés optimuma pH 7-8 kozdtt van. Tovabbi el-
térés: az idbleges gatlds termékei alig gatolnak, az elséd-
leges reakcidé terméke, az un. "modified inhibitor" viszont gat-
16 hatasu., IdSleges gatlassal taladlkozunk akkor is, amikor af-
finitéds-kromatografia soran a megkotdtt protedz, ill., inhibi-
tor hosszabb ideig érintkezik a megfeleld térsmolekuldwsl,

A sertés PSTI peptidkotéseinek felhasadasi sorrendjét
TSCHESCHE és munkacsoportja hatédrozta meg: a reaktiv hely a
Lys 18, ezt koveti az Arg 44 melletti hasadds.

A protedz=-inhibitorok koézul a BPTI és a KUNITZ-féle SBTI
a legismertebb, E két, viszonylag kis molekulasulyu gétld anyag
teljes szekvencidja felderitett a HUBER, valamint BLOW munka=-
csoportja révén - rontgenkrisztallogréfiadval = térszerkezetuk
is ismertté valt, A BPTI térszerkezete koértealakra emlékeztet:

A molekula kiils6 részén helyezkedik el a reaktiv Lys=15, a Tyr-
ok, belil az Ala, Phe, Leu hidrofdéb részletek., A Lys-15 az egyik
S=S hid kézvetlen kozelében van., Kimérték a tripszin-BPTI komp-
lex térszerkezetét is., Kapcsolédaskor a tripszin - Ser-195,
His=57, Asp-=1l02 - és a BPTI hatdéhelyei = Lys=15 - erdésen
kézelednek,s a Michaelis-komplexben tetraéderes szerkezet ala-
kul ki, Az érintkezés folytan a vizmolekulak egy része kiszo-
rul, deacilezés igy alig van, s ez NMR-spektroszkdpiaval k6=
vethet8. Nemcsak a hatdhelyek Osszetev6i kerilnek azonban egy-
massal kolcsdnhatdsba, hanem més aminosavak is. A szekvencidk
elbézetes ismeretében az SBTI és tripszin komplex térszerkeze-
tét is felderitették.

A protedz: inhibitor kdélcsdnhatasnak kildnleges esete az
egyik plazmafehérje, az alfaz-makroglobulin. BARRETT szerint

ez®kb, 725,000 molekulasulyu fehérje fontos szerepet télt be
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a vérkeringésbe jutd mindenféle proteaznak & kiklszobolésében,
mert a proteédz-felesleget kotott alakban tudja kilriteni a
szervezet a plazmabdl, A gadtléds mechnazizmusa eltéré & megszo-
kottol: Ez a fehérje 1l:1 arédnyban cssknem korilburkolja az ak-
tiv protedzt /kizardlag az aktiv enzimet, a zimogént és az in=-
aktivalt enzimet nem!/; ebben a bezért /irreverzibilisen kotott/
alakban a szdébanforgd protedz kis molekulasulyu szubsztrdtumok-
kal /észierek, amidok/ képes ugyan reagadlni, nagymolekulaju
fehérje szubsztratumokkal, vagy fehér je-szerkezetlu protedz-
inhibitorokkal szemben mar nem képes kdlcsdnhatasba 1épni /pl.
BAPA~bontdképessége megmarad SBTI jelenlétében is, de DFP jelen-

létében mar nem/.

A protedz-inhibitorok élettani és gydgyadszati jelentOsége

Az eddigi megfigyelések alapjéan feltételezhet§, hogy a protedz-
ok és inhibitoraik a klUlonbozd szervekbenAétacionérius éllapo-
tot igyekeznek fenntartani és .a kéros elvaltozasokat igyekez=
nek kivédeni, Jé& példa erre a vérplazma; tovébbi érdekes pél-
da HOLZER és munkatdrsai ama felismerése, hogy az élesztfsejt
citoplazmdjaban és vakuoldiban 3 kilonbd6z6 protedz és 3 meg-
feleld inhibitor talalhaté e az egyes protedzok - kolcsdno-
sen - egy masik protedz inhibitorat is képesek megkdtni és

viszont, ennek igen bonyonlult szabdlyozds a kovetkezméne.

A novényi protedz-inhibitorok RYAN értelmezése szerint un.

allelokemikalidk szerepét toltik be, azaz-olyan anyagok, ame-
lyek a névényt védik egy masik szervezet /pl.kértevék/ proteo=-
litikus témadédséwl szemben. Igy pl. a babfajtakban lévé inhi-
bitorok a Tribolium ellen védenek /a bab sajat protedzat nem
gédtoljadk/. A burgonyalevél rovarok &ltal okozott sebzésekor
védekezésképpen inhibitorok gyulemlenek fel, feltehetbleg
primitiv immunreakcidként, Az Ascaris béliérget inhibitorai
védik az emberi emésztdtraktus proteazai ellen /pepszin-, trip-
szin-, kimotripszin-, elasztéz- és karboxipeptiddz A-inhibi=-
torok/. A sertésben é18skodd Ascaris-fajta inhibitora gétolja

a sertés~tripszint, a human tripszint viszont nem,

Ismeretes, hogy az embgri szervezetben bizonyos esetekben
protedz~-felesleg lép fel : pl.hasnyalmirigy-gyulladésban
/pancreatitis/ fokozott a zimogen-aktivalédés, bizonyos vér-
zésekben kimutathaté a plazmin fokozott aktivitdsa, a gyulla-
"désokban és az égési sérulésekben fokozott a szdveti protedzok
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4ltal kivaltott kinin-hatas. E koéros hatésokért felelbs trip-
szirt, 1ll, kimotripszint, valamint a plazmint és a kininkép-
z6cCésért felelés kininogendzokat /pl. a kallikreint/ - orvosi
tapasztalatok szerint - egyearant gatolja a marhatidékél, vagy

hasryadlmirigybél elééllitott un. polivalens protedz-inhibitor

/ami azonos a KUNITZ-féle baziscs tripszin-inhibitorrgl/BPTI/.
Ennek parenterzlis btesdaséval eredményesen lehet fékezni a fo-
kozott proteclizissel jérd kérfolyamatokat., A BPTI-nek megvan
az az elénye, hogy anafilaktogén mellékhatédsa igen ritka /a
roriomér molsulya 6000/, A nagyobb molekulasulyu inhibitorok
esetében /SBFI, furjbab-inhibitor, burgonys-inhibitor/ antigén-

jelleguk az akadalya gydgydszati alkalmazdsuknak,

A polivalens, markatidéb6l eléllitott inhibitort els8ként
a BAYER-cég hozta forgalomba Trasylol /mé&s orszagokban Zymof-
ren, Trascolan / néven. Gydégyaszati alkalmazdsa az utébbi més-
fél évtizedben széleskorivée valt : A Szovjetunidban Inhibin,
Franciaorszagban Iniprol, Csehszlovakidban Antilysin, az NDK-
ban Contrykal néven hozzak fcrgalomba, hazankban GordoxR a ké-
szitmény neve.

A Gyogyszerkutatd Intézet 1963-ban tizte ki célul teljes
szabadalmi védettségu eljaras kidolgozadsat /nem utolsd sorban
az akkor mér jelent8s dollarimportot képviseld Trasylolnak
megfelel § min8ségl hazai készitménnyel torténd helyettesitésé-
re /. Nyolc év kutatd murnkaja soran a méretndovelési problémék
sok,nem ritkén tudoményos és miszakilag is érdekes részfelada=-
tot jelentettek. Alapvetden mas ugyanis pl. 1 kg. tudébél la-
boratériumi viszonyok ko6zott - a legxisztabb olddészerekkel az
inhibitort eléallitani, mint pl., Soo kg, tuUdébél kiindulva ulUze-
mi korulmények kozott,folyamatos gyértédsban., S mindezt ugy,hogy
kézben a BAYER-cég is évrél-évre fejlesztette termékét, Kutatd
munkank végul is eredmnnyel jart: a hazai szukséglet teljes ki=
elégitésén kivil /ami évente kb,l millié dollar értéki volt/ a
KOBANYAI Gydgyszerarugyéar jelent6s tételeket tud exportédlni., A
BAYER-cégcen kivul jelenleg csak hazénkban gyartanak jelentds
mennyiségl, exportképes BPTI-t, - igen kedvezd mutaté szdmok-
kal /gazdaségosan/ s a teljes eljarésra kiterjedd, tobb orszag-

ban elismert szabadalmi védettséggel.”
TOLNAY PAL

x A Magyar Biokémiei Tarsasag Tghiktan 1977,cktoéber lo-l1l-én
tartott "Proteédzok, termeszetes és mesterséges proteaz=inhi=-
bitorck” cimi konferenciajan elhangzott elbadds alapjén.



KVANTUMKEMIAI MODSZEREK ES ALKALMAZASI LEHETOSEGEIK A BIO-
KEMIAI KUTATASBAN

A kvantumkémia elvi jelent6sége a kémia és a biokémia szamara
a kémiai kotés igen valtozates formainak feltaraséaban és ér-
telmezésében rejlik., Enélkul a sok-sok ma ismert vegyllet szer-
kezetének felderitése és a bennik lezajloé jelenségek tanulma-

nyozasa lehetetlen lett volna.

A kvantumkémia médszereinek gyakorlati alkalmazédsa elészor
a kémiai, azt koévetben a biokémiai kutatésok teriletén a nagy-
sebességl digitalis szamitdgépek létéhez kotott., Az elektroni-
kus szamitdégépek széleskoriu elterjedése, valamint az 1962-té6l
nemzetkodzi méretekben kibontakozé programcsere /QCPE/a a ki-
fejlesztett kwntumkémiai szamitasi eljarésokat, valamint azok
programvaltozatait minden érdeklddd kutatd szémara hozzaférhe-
tévé tették, E rovid tanulmany célja az olvasdk meggybzése ar-
rol, hogyaviszonylag konnyen hozzaférhetdvé valt kvantumkémiai
médszerek a biokémmi kutatasok tertletén is hasznosan alkal-
mazhaték és mind a kisérletes eljdrésok kiegészitéiként, mind
pedig 6nélldéan alkalmazva Oket igen értékes informécidkat szol-
gadltatnak. Egyben rovid attekintést kivan adni az altalénosan
elfogadott mdédszerekrél, valamint azok fontosabb biokémiai al-

kalmazasairol.

Bevezetésul a féként biokémidban jartas olvasd szaémara cél-
szerunek latszik a kvantumkémia alapvet$ célkitizéseit roviden
meghatarozni. A kvantumkémia a kvantummechanika egységes keret-
be foglalt fizikai elvei segitségével igyekszik leirni a kémiai
jelenségeket. Egyben a molekuldk kiilonbdz6 fizikai és kémiai
tulajdonségait meghatdrozé szabdlyokat keresi ugy, hogy a kvan-
tummechanika elveit alkalmazza a molekuldkat felépitd atomokra.

as/ Quantum Chemistry Program Exchange, Department of Chemistry,
Indiana University, Bloomington, Indiana, U.S.A,
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A kvartummecharikai kézelités a legegyszeribb ztomi rend-
szer, a hidrcgén atom esetében is meglehetésen bcnyclult ma-
tematikai apparétus felhasznalasat igényli., Ugyanakkor mar 1tt
meg kell jegyeznlnk, hogy csak a hidrcgér atom, illetve ponto-
sabkar az egy elektront tartalmazé rendszerek azok, amelyek-
nek kvantummechanikai problémdi metematikailag jol megoldhatdk.
Az ennél bonyolultabb, un. tobbelektroros rencszerek esetében
mar csak numerikus szamitéasi eljarasck slkalmazédséval nverhre-

tink megoldésckat. A numerikus szamitdsi médszerek alkalmaza-

ss, - esetleg egyszerilrek latszd tobbatomos molekula esetében
is - szinte kiladtédstelannak tiné feladat szamitégép cegitsége
nélkil.

A numerikus szamitédsi eljarédsok kevezetése természeteser
egy btizonyos szinti kozelitést jelent, azonban ez a kozelités
nem fizikai természetl., Tetszb6leges szamitdégép kapacitads és
gépidé felhasznalédsédval a numerikus médszerek megengedik, hogy
az adott mdédszeren belll az eredmények pontcsségat tetszéleges
hetérig noveljuk. Az ilyen koézelitésken végzett szamitésokat
"AB INITIO" SZAMITASoknak nevezzik.

A matematikesi kozelitések mellett természetesen fizikezi
természetl kozelitések is elbfordulnak egyes kvantumkemiai
szdmitasokban., Ennek nagyon praktikus oka var, Az "ab initio"

szamitéasok idéigénye és bonyolultsdga, velamint a rendelkezés-
re all6 szamitégép kapacitds korlatozza a vizsgadlat targyét
képezd objektum, adott esetken molekula nagységét. Nem meg-
vetend¢ szempont, az "ab initio" szamitdsi eljérésok koltség-
kihatasa sem,A fizikei természetu kozelitések rencaszerint ab-
b6l indulnak ki, hcocgy a problémat portosan leirdé matematikai
kifeiezés egyes tagjait elhanyageljik , mivel &zuk meghatéro-
zdsa meég egészen nagy szamitdgépek haszndlata esetén sem ti-
nik kifizetddbnek. Igy azornocs méretl szémitégép alkalmazésa
esetén a targyalhatd probléma dimerzidi novelhet6k a szami-
t4dsok pontossagénak rovéséra. Ez a mésodik szintl kozelités
egységes jellenzéje az un."szEMI-EMPIRIKUS"ELJARAS-okrak.Ter-
mészetesen az alkalmazott kozelités természetétdl fuggd mér-
tékben a "szemi-empirikus" médszerek altal szolgdltetott ered-

méryek pontossdga korlatozott.
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BIOKEMIAI PROBLEMAK MEGOLDASABAN f&8ként a kevésbé meg-
bizhatdé "SZEMI-EMPIRIKUS MODSZEREK eredményeire témaszkod-
hatunk napjainkig.‘1 Az ""AB INITIO" SZAMITASOK BIOKEMIAI
ALKALMAZASA MANAPSAG MEG RITKA, azonban egyes kutatdécsoportok
igen intenziven hasznaljak déket,; kozvetlenul KLINIKAI FARMA-
KOLGGIAI PROBLEMAK MEGOLDASARA.Z

MOLEKULAK KVANTUMKEMIAI LEIRASA
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A molekularis rendszrek kvantumkémiai leirdsa minden eset-
ben a rendszer kvantummechanikai leirdsét szolgald idétdl flg-
getlen SCHRODINGER EGYENLET megalkotéséval kezdﬁdik.3 /Ez par-
cidlis differencidl egyenlet, amelynek csak bizonyos energia
értékeknél van megolddsa. Ezek a megoldésok a rendszert alkoto
részecskék koordinataitoél flggé ugynevezett hullamfiggvények.,/

Egy egyméssal kdlcsOnhatésban a4llé6 N atommagbdl és n elekt-
ronbél &1lé rendszer hullémfiggvénye, ha a magok és az elektro-
nok spinjétdl eltekintink, 3N+3n valtozétdl filigg. Koéztudomédsu,
hogy a kémiai informécidk elsésorban a molekuldris rendszer
elektroukészletéhez kbtﬁttek.'A gyakorlatban ezért az atomma-
gok mozgasat elhanyagolhatdénak tekintjik és az elektronok moz-
gasat vizsgaljuk az allé helyzetinek feltételezett magok teré-
ben, Ezt az &dltalanosan elfogadott egyszerusitést BORN és
OPPENHEIMER alkalmazta elészér.4

A parcialis differencidl egyenlet pontos megoldésa csak
egy elektron rendszerek esetén lehetséges. A tobb elektront
tartalmazdé rendszerek SCHRODINGER egyenletének megoldédséban
a fizika egyik alapvetd elve, a variacids elv nyujt segitsé-
get, Kulénésen elb8nydsen alkalmazhatdé a varidciés médszer,hha
ugynevezett kozelit6é hullamfiggvények haszndlatara térink at.
A kotelezd hullamfiggvények bevezetése alapvetden nem fizikai
természetlu kozelités, hanem numerikus, igy a bevezetésben em-
litett elsd kbzelitési csoportba tartozik. A legaltalanosab-
ban haszndlt koézelitd médszer a HARTREE=-FOCK-MODSZER, amellel
az M részecskét tartalmazdé rendszer hullamfiggvényét az 8t
alkotdé részecskék 10 1D seea sajat flggvényeibdl épitjuk
fel. 5,6
Itt kilondés figyelmet kell szentelnink az elek tronok eddig
nem emlitett egyik tulajdonséagériak, az elektron spinjének,
valamint az ezzel a tulajdonsZdggal kapcsolatosan az atomi és
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molekuldris rendszerekre vonatkozé igen fontos torvényszeri-
ségnek, a PAULI-ELVNEK, A fenti elvnek megfelelden az egy
elektron hullamfiggvények antiszimmetrikus flggvényeként kell
a teljes rendszer hullamfliggvényét eléllitanunk. Ennek ma-
tematikailag legcélszeribb kifejezési mdédja a determinans hul-
lamfliggvény vagy SLATER DETERMINANS.Z Ebben az esetben min-
den egyes elektronhoz a térbeli koordinatak mellett egy ugy-
nevezett spinkoordindtédt is hozzéarendelink., A HARTREE-FOCK
kozelitésben felirt SCHRODINGER EGYENLET ilyen egy- elektron
megoldédsait atomi rendszerek esetében atomi, molekulak eseté-

ben molekulapédlya elnevezéssel illetjuk.

A dolog kémiai természetét figyelembevéve célszeriunek lat-
szik, hogy az igy nyert molekulapadlyakat valamilyen médon a
molekulak kialakitaséban résztvevd atomok pélyadihoz viszonyit-
suk., Az LCAO /linear combination of atomic orbitals/ kozelités
valdositja meg ezt a gondolatot, amellyel a molekulapdlyédkat a

molekulakat alkoté atomok atomi palydinak linedris kombindcid-

jaként allitjuk el6.842- Az LCAO kézelitést alkalmazva a
HARTREE-FOCK molekulapalyédkra a ROOTHAAN EGYENLETeket nyerjik.
Ezek mér algebrai egyenletek szemben a kiinduldsként emlitett
differencidl egyenletekkel. A ROOTHAAN egyenletek megoldésara
dltaldnosan az ugynevezett SCF /self consistent field/ itera-
cids eljarést hasznéljék.ig

Az atomi palydk analitikai leiréséra két kozelitési forma
honosult meg &ltaldnosan. Az alkalmazott flggvény tipusnak
megfeleléen GAUSS illetéleg SLATER tipusu palyakrdl beszélhe-

tunk a tovébbiakban.—l—

Szamitdsi mddszerek

Az "ab initio” szamitdsi mddszerek részletes ismertetésé-

tél eltekintiink. A kiterjedt szakirodalomra valdé utaldssal a
tovébbiakban csak a jovébeni bioldgiai és biokémiai alkalma-
zasok szempontjabdél igen jelentbsnek latszdé "AB INITIO" FRAG-
MENTUM MODSZERRE utalunk,iiel2 Az

nagyobb hibédja az alkalmazédsok szempontjébdl az, hogy a téar-

"ab initio" mdédszerek leg-

gyalés szempontjabol szobajoheté molekulak nagysaga erfsen
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korlatozott. A Fragmentum Médszer kidolgozdsanak célja az

"ab initio" médszerek hataskdrének bévitése kiterjedt mé-
retekkel rendelkezé6 molekulak, igy totbek kozott biomolekuldk
szamitdsara is. Az emlitett cél érdekében a médszer kidolgozdi
kémiai megfontolédsokat is figyelembevéve, molekula todredéke-
ket, fragmentumokat, definidlnak. Molekula fragmentum alatt
olyar atomi egyutteseket értenek, melyek nagy molekuldk egyes
részeinek elektronszerkezeti tulajdonsagait magukban hordoz-
zék, illetdleg amelyekbdl megfeleld eljarassal nagyobb mole-
kuldk allithatdék eld. A molekula fragmentumok elektronszerke-
zetét a mér koradbban kidolgozott FSGO /Floating Spherical
Gaussian Orbitals/ "ab initio" eljarassal meghatérozték.13

Az igy jellemzett fragmentumok “"6sszeszerelésére” alkalmas el-
jaras pedig nem mads, mint egy specidlisan alkalmazott, kordb-
ban médr roviden ismertetett, LCAO-MO-SCF tipusu szamitds, mely-
nek eredményeként a nagymolekula elektronszerkezetére jellemz§

adatok nyerheték,

A fenti médszer szamitdstechnikailag tovéabb egyszeriisithetd és
a vele nyerhet6 geometriai és énergia jellemz6k pontussaga to-
vabb fokozhatdé, ha az egyes atomi tdrzsekhez tartozé elektrono-
kat pszeudopotencidlokkal vesszik figyﬂembe.iﬁ A médszer ilyen
irdnyu tovédbbfejlesztése az egyre korszeritlenebb "szemi-empi-
rikus" szamitédsi eljarédsok "ab initio" szinti, szémitdstehcni-
kailag azonban széles kérben elérhet6, helyettesitését szolgdl-
jae.

A "szemi-empirikus" mdédszerek is a Roothaan féle egyenletek-

b6l indulnak ki, azonban ezek a kozelité médszerek durva elha-
nyagolasokat is megengednek a fenti egyenletekben szerepld in-
tegralok értékeit illetden, sok esetben pedig empirikus uton
kézelitik az integralok értékeit.

Az LCAO kozelités els8 sikereit a HOCKEL Altal kidolgozott,
a Hartree-Fock kozelitéshez képest igen sok elhanyagoldst meg-
enged6 pi-elektron mdédszer segitségével aratta.g A médszer pon-
tosabbs tételével tobben megprébalkoztak, 18e18:17 A pi_elekt-
ron médszerek kézul a Iegfejlettebb a PARISER és PARR, tovabba
POPLE munkdi nyoman sziletett, réluk elnevezett P-P-P-SCF méd-

szer.lg&ég
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A P-P=-P mdédszer mar feltétlenil szamitdgépet igényel, azonban
igen kiterjedt rendszerek ecetében is kivitelezhetd ilyen jel-
legl szamitéds viszonylag kis szamitégép segitségével, A pi-
elektron médszerek jelent8sége a digitdlis szémitdgépek fejlé-
désével egyre kisebb, Az "ak initio" mddszerek mellett az
O0sszvegyértékelektron médszerek keriltek dontben az érdeklédés
el6terébe, Ez utdébbi moédszerek a szamitdsok soran az atomok
O0sszes olyan palyajat figyelembeveszik, melyek a legmagasabban
fekvé betoltott palyadval egyezé fékvantumszamuak.

Az Osszvegyértékelektron médszerek esetében a kozelitd mo-
lekulapélya elmélet alapvetden két néz6pontbdl indulhat ki.

Az egyik kozelités az energia kdlcsdnhatdsi métrix elemeit
alapvetben empirikus megfontoldsokkal hatarozza meg. Ezen az
agon a médszerek fejlesztésére tett er6feszitések eredményei a
HOFFMANN &ltal szémitdgépre kidolgozott “"EXTENDED HUCKEL MOD-
SZER"~ben 6sszege26dnek.§9 Késbbb ismeretessé valt ezen médszer
szamos iterativ valtozata is, melyek kozil a legtipikusabb a
REIN és munkatédrsai &ltal kidolgozott.—z-i Napiainkban valt is-

meretessé az "SCF Extended Huckel médszer".gg

A mésik kozelités teljes mértékben a ROOTHAAN FELE SCF
FORMALIZMUS-t koveti, azonban a molekuldris intergralokat il-
letden elhanyagolédsokkal él. Ezt az utdbbi csoportot kozelitd
SCF elméletek gyujténévvel i.].le'cik.-:lig A médszer igen alkalmas
a szamitogépes feldolgozasra és igen sokoldaluan haszndlhaté. Az
SCF elmélet kitiné Osszvegyértékelektron szintl valtozatat, a
CNDGC /Complet Neglect of Differential Overlap/ moédszert POPLE

SANTRY ES SEGAL hoztak nyilvénosségra. 2>

A CNDO és a CNDO tpusu médszerek alapvetben a differencia-
lis atfedés kilonb6z6 szintl elhanyagoldsaban kuldénbdéznek, igy
a Hartree-Fock kozelitéshez képest kuldénbozé szintu elhanyago-
lasokat tesznek.

A digitélis szamitdégép programck, melyeket specidlisan a
fenti jellegl szamitasokra fejlesztettek ki, tdbb igen magé-

san 3zZ&rvezett kutatdécsoport munkdjaként jottek létre. E
kutatécsoportok egy része a QCPE-en keresztul széles koérben

hozzéférhetbévé tette munkdinak eredméryét.
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ALKALMAZASOK

Kérdésként merilhet fel az olvasdéban, vajon mi is késztetheti

a biokémikus kutatot arra, hogy a mér ismertetett és meglehetdsen
bonyolultnak haté kvantumkémiai eljarédsok valmelyikét segitsegil
hivja kutatémunkédjdban. A kwantumkémia elméleti biokémiai vonatko-
zdsu alkalmazdsai mellett, amikor a kutatot a felhasznalt médszer,
jelen esetben a kvantumkémia nehézségei semmiképpen sem riaszthat-
jak vissza annak alkalmazédsdtdél, vannak a biokémai kutatdémunkanak
gyakorlatinak nevezhetd teriletei is, amikor érdemes a fenti mod-

szerekkel élni, azokat alkalmazni,
Ilyen teriletek a kovetkez8k :

- Kvantumkémiai médszerek alkalmazésa egyes kisérleti techni-
kédkkal egyetemben. /UV spektrum, infravoérds savok, dipdédlusmomen-
tum, NMR csatolasi allanddk, valamint képz&6dési h6 szamitadsa és
egybevetése kisérleti adatokkal/.

- Kvantumkémiai médszerek alkalmazédsa olyan esetekben, amikor
nem gazdasdgos, vagy egyszeriien lehetetlen kisérletes uton a meg-
kivant informacidhoz hozzdjutni, /Molekuldk tdltéselosztasanak,
reaktiv részeinek, kedvez6 konformacidés &llapotainak, dinamikdja-

nak vizsgalata/.

- Molekuladk tervezése. /Adott farmakoldgiai, bioldgiai valaszt

létrehozé vegyulet megalkotésa, kivdlasztasa/.

A felsorolt gyakorlati alkalmazaésokon tul a kvantumkémidnak
az elméleti biokémiai kutatasok teriletén jelentés alkalmazédsai
vannak. A legutdobbi években kibontatkozdé kvantumbiokémiaikutaté-
sok élvonalbeli eredményeit az évente megrendezett kvantumbiold-
giai és kvantumfarmakoldégiai symposiumok nyomtatdsban megjelend
anyagai tartalmazzék.gi Ezek alapjan osszefoglalva a legfonto-
sabb alkalmazdsi teriletek a kdvetkezék :

- Biomolekuldk, biopolimerik konformacidés &allapotainak,

elektronszerkezetének vizsgalata.

~ Nukleinsavak alkotérészei, bdzisparok kapcsolécésa, peri-

odikus DNS modellek vizsgélata
- Peptidek, fehérjék konformacidja.
- Foszfolipidek konformécidéja és dinamikdja.

- Biopolimerek sévszerkezetének vizsgédlata, toltéstransz-
fer biopolimerekben.
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- Farmakonok térszerkezete, elektronszerkezete,

- Koérnyezeti hatadsok, oldészerek hatdsa bioldgiai és farmakoldgiai

szempontbdl fontos vegylletekre.

- Modell enzimrendszerek vizsgalata, effektor molekulak kvantum-

kémiai analizise.

- Szerkezet ¢és hatas Osszefiggés kvantumkémiai vizsgalata.

- A

sejtek rakos elvaltozadsénak kvantumkémiai elmélete, elméleti

tulajdonsdgok és a vegylletek rakkeltd hatadsédnak oOsszeflggése.

- Biomolekulak infermolekuléris kélcsonhatasaie.

- Fémek bionldégiai jelentdségének vizsgalata.

A

hidrogén-hid kdétés szerepe biolégiai rendszerekben.

A fenti témakérok jelentds részében a KGST keretén belil a

szocialista orszagok kutatéoi kozott egyuttmiukodés jott létre., Az’

egyuttmiukodés koordinatora J.S. KWIATKOWSKI . E kbzlemény szerz6-

je is aktiv kozremikodbéje az enzimrendszerek vizsgalatara, valamint

az effektor molekuldk kvantumkémiai analizisére létrejott egyutt-
mikodésnek., 25.26,27
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KERDESEHK ES VA LASZOK

1./ Abban az uj helyzetben, amely a Magyar Biokémiai Téarsasag
MTESZ tagegyesliletévé valasaval osszefliggésben kovetkezett
be, helyesnek, ésszerinek tatja-e a magyar bickémikusok
egységes szerveztének megvaldsitédsat a Magyar Biokémiai
Térsasagon beldl?

2./ Lat-e akadéalyckat az egységes szervezet megvaldsitanak ut=

jéban, s ha.igen, véleménye szerint melyek azok ?

3./ Milyen lépéseket tartana helyesnek az egységes szervezet
mieldébbi megvaldsitdsanak céljabol?

VALASZOL : Banga Ilona, a biol,tudomanyok doktora, a Magyar
Biokémiai Téarsasag alapité és tb,elndkségi tagja

ad 1./ En a Magyar Kémikusok Egyesiilete Biokémiai Szakosztd-
lyénak alapitédsatol fogva, vagyis az 50—es.évek elejétdl
tagja vagyok. Sok nehézségen keresztul igyekeztink fdéleg
az iparban, lzemekben és gyakorlati kutatdéhelyeken dol-
goz6é kollegdinkat, évenkénti Osszejovetelekkel, kisebb elé-
addsokkal, tovabbképzésekkel, stb, Osszetartani. Ez annak
érdekében tortént, hogy érezzék szervezeti hovatartozasu-
kat és azt a gondoskordast, amit vezet&ségunk @nzetlen mune=
kdval értink tett, Az uj helyzetben még nem latom elérke-
zettnek az id6t egy egységes szervezet megvaldsitasahoz,

amely mindkét fél egyenld jogait biztositana.

ad 2./ Az akadalyokat a kévetkez8kben latom: A Magyar Bioké-
miai Tarsasag vezetOsége, az egyes szekcidkon belul is,
kialakult témédkat és Osszeszokott tagokat képvisel, akik
elméletileg magas szinten allnak, Koézottik a Biokémiai
Szakosztaly tagjai, akik féleg az alkalmazott biockémia
kutatédsaban és gyakorlatdban rendelkeznek nagy tapeszta-

latokkal, idegenil éreznék magukat.
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ad 3./ El6szor kozos Osszejoveteleket kell szervezni és meg-
dllapitani, hogy az "elméleti"” és "gyakorlati" biokémiku-
sok meg tudjdk-e talalni azt a kozds nyelvet, amit mind-
ketten értenek és ki tud-e alakulni egy olyan kézdsség,ahol

mindenki egyenldnek érzi magat a mésikkal.

A ;k6zérdeku kérdésekre adott valaszok a kovetkez6 viszontva-
laszokat teszik szlkségessé - a targyra vonatkozdan

- A Magyar Biokémiai Térsaséag alapszabalyzata némcsak "mindkét
fél"-nek, hanem a Tarsasag minden egyes tagjanak egyenl§ jogo-
kat biztosit - flggetlenul attdl, hogy akadémiai tagséggal ren-
delkezé, vagy friss diploméas tagtarerdl van-e szé.

A Tarsasag rendes tagjairol és a rendes tagok jogairdlszéléd
5. és 6.8, sem a diploma eredete, kelte, sem a tagok tudoma-
nyos mindsitése, vagy minfsitetlensége tekintetében nem tesz
kilénbséget. Ugyanigy természetes az is, hogy az alapssbily-
zat a TArsasdg céljat és feladatait a biokémia egészére és
hatarteriuleteire hatarozza meg, korédntsem szikiti le az alap-
tudoményokra /2.§./ , '

Az egyenldé jogok tehdt a Tarsasag alapszabalyzatdban rogzit=-
ve vannak és minden egyes tagtarsunk élhet velik,

- Erzésekrd8l /"idegeni} éreznék magukaty barhol és barmilyen
témaban aligha lehet értelmesen vitédzni, Az azonban bizonyo-
san nem kétséges, hogy az elmélet és gyakorlat egysége kol=-
csbndsen megtermékenyitheti barmely tudomdnydgazat miveléit.
Ahogyan a gyakorlat id6rél-idére vet fel megoldatlanalapkér-
déseket egy tudoményagazat elméleti mivel8i szamara, ugyan-
ugy hasznos lehet az alaptudomény ujabb eredményeinek megis-
merése az alkalmazott agazatok miveldi szamara. Ha tehat ér-
telemmel tekintjik a kérdést elsb6sorban és nem szubjektiv ér-
zések szintjén, akkor az elméleti és gyakorlati szakemberek
nem feltétlenil érzik idegenil magukat egymés tarsasdgdban,

- Tarsasagunk a legteljesebb mértékben egyetért a javasolt ko=
zbs Osszejovetelek megszervezésével és ehhez =~véleményink
szerint - a "k6z6s nyelv" a biokémiai tudoményagazat nyelve
adott, A kOlcsbnbs "értés" mai hidnya tehat. nem a szakmai
nyelv nem ismerésébdl, hanem egészen més tényezb6kbdl adodik,
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Olyan tényez8kb6l és nézépontokbdl, amelyek szukkériu csoport-
érdekeknek szivesen aldrendelnék a biokémiai tudoményégazat
hazai egészének érdekeit. A tudomédnypolitikai iranyelvek idé-
szeru feladatainak megvalésitésa soran azonban - meggy8zbdé-~
sem szerint - mindinkabb tarthatatlannd valik ilyen &llés-
pontok tartasa.

BAGDY DANIEL




FIGYELOD

AZ MSZMP KB TUDOMANYPOLITIKAI IRANYELVEI MEGVALOSITASANAK

TAPASZTALATAI ES IDOSZERU FELADATAI c. dokumentum,
amelyet a Politikai Bizottsag 1977. junius hé 28-i Ulésén

megtargyalt,és elfogadott, megallapitja:

"Az MSZMP Kozponti Bizottsaga &ltal 1969-ben elfogadott tu-
doménypolitikai iranyelvek megvaldésitédsdnak folyamatdban fej=
18dott és jelentds eredményeket ért el a tudoményos alkotd
munka, novekedett a tudomény tarsadalmi szerepe, javult a part-
és allami szervek tudoményiranyitd tevékenysége. A tudoményos
kutatas-fejlesztés kovetkezetesebben és tervszeribben szolgadl-
ta a szocialista épités gyakorlatat, kozvetlenebbll jarult hoz-
z4 tarsadalmi, gazdasagi céljaink megvaldsitésahoz. Az irany-
elvek kidllték a gyakorlat probajat és tovabbra is alapjat ké-
pezik péartunk tudomdnypolitikajdnak, az eléttink 4llé felada-

tok megoldasanak.

A kdvetkez®d években az a feladata, hogy meggyorsitsuk a
Koézponti Bizottsdg tudomanypolitikai iranyelveinek végrehaj-
tdsét, és az uj igényeknek, a valtozdé kovetelményeknek meg-
felelbéen biztositsuk a céljaink eléréséhez szikséges feltéte-
leket ". |

Amikor erre az alapvetden fontos dokumentumra felhivjuk
tagtarsaink figyelmét /teljes terjedelmében megtaldlhaté a
MAGYAR TUDOMANY ezévi szeptemberi /9/széméban/, egyuttal
szukségesnek tartjuk kiemelni a tudoményos egyesliletekre és
tarsasagokra vonatkozd fejezetét./II.8./

"Tudoménypolitikai célkitlzéseink megvaldsitésa a kutatdk,
a kutatdhelyek, a termel$ vadllalatok fejlesztd tevékenysége,
a tudoményirdanyitdé szervek és a tudomé&yos élet teriletén te-
vékenykedé kilénboz8 szintl partszervek munkdja mellett a
széles dolgozd tomegek egyetértééét, alkotd munkajat és akti=
vitasat is feltételezi, A tudomany koézvetlen termeld erdveé
vadlédsadval a dolgozdék altaldnos miveltségének és szakmai kul-
turdjanak emelkedésével a tudomdnyos eredmének gyakorlati
alkalmazédsédba mind szélesebb térsadalmi rétegek kapcsolédd-

nak be. Tudomdnypolitikai céljaink megvaldésitédsa, a tudomédnyos-
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technikai forradalom kibontakoztatdsa hazénkban egyre inkabb
dssztérsadalmi Uggyé valik, ezért ARRA KELL TOREKEDNI, HOGY
TOVABB SZELESEDJEN PARTUNK TUDOMANYPOLITIKAJANAK TARSADALMI
BAZISA, ENNEK ERDEKEBEN A TUDOMANYOS EGYESULETEK ES TARSASA-
GOK, A MTESZ, A TIT, A TARSADALMI SZERVEZETEK, TOMEGSZERVEZE-
TEK MUNKAJAT JOBBAN USSZE KELL HANGOLNI, S FOKOZNI KELL SZE-
REPUKET TUDOMANYPOLITIKAI FELADATAINK MEGOLDASABAN, "

A-Magyar Biokémiai Térsasag vezetdsége mindent meg fog
tenni azért, hogy a tudomédnypolitikai diranyelvek =" az uj
igényeknek és a valtozd kovetelményeknek megfeleléen” - a bio-
kémiai tudomanyagazat terlletén is megvaldsuljanak = egységes

téarsadalmi szervezet 6sszehangolt munkajaban.

A TUDOMANY ES A GYAKORLAT

~ Népszabadsédg interju MARTA Ferenccel, az AKADEMIA F8titkara-
val, /Népszaebadsag, 1977. november 13. Kovécs Dénes/-

A nyolc kérdést és véalaszt add beszélgetésbd8l a hetediket ra-
gadjuk ki: ..."MIT KELL TENNIE A TUDOMANYNAK A KUTATASOK NA-

GYOBB HATEKONYSAGAERT, EREBDMENYESSEGEERT 7

"Ha Osszehasonlitjuk a jelenlegi helyzetet a néhany évti=
zeddel ezelétti keppel, akkor ez az egybevetés tikrozi azt a
fejlédést, ami a KUTATOK SZEMLELETEben bekdvetkezett, De tik-
rozi azt a védltozast is, ami a CGYAKORLATnek & tudomdnyos ered-

mények irdnti megnodvekedett igényében mutatkozik,

Sokak szerint a magyar tudomanyos életben sokkal tobb az
erecmény, mint amit hasznositanak, s noha egyre tdbb és tobb
eredményt hasznositanak, ennek Uteme ndlunk még mindig nem
kielégit8, Az egyik baj az, hogy még a kifejezetten joé kuta-
tédsi eredmények hasznositédsa érdekében is a kutatdknak gyak=
ran Canossat kell jarniuke, Az akadémiai intézetekben is tobb
az olyan eredmény, - nem egy kifejezetten ipari vallalatok
megrendelésére - amely bevezetésre alkalmas, sét a nemzetkdzi
piaccn is értékesithetd lett volna, ha iddében alkalmazzdk 6=
ket., Megvaldsitédsukra azonban vagy nem kerilt sor, vagy von=
tatottan halad,

Az okok kozdtt elsdként arrdl kell szélni, hogy a KUTATO=-
HELYEK Es A TERMELGO UZEMEK ERDEKELTSEGI RENDSZERE NEM 0U3ZT0=
NOZ ELEGGE A KIEMELKEDO EREDMENYEK ELERESERE,
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Kozismert az is, hogy egy mar masutt kiprébdlt technolégia
atvétele gyakran kisebb kockdzattal jar, mint egy még ki nem
probalnak a bevezetése. Ezért sokat azt latjak, hogy a valla-
latok inkabb a megvett technoldgidk adaptalésat igénylik, mint
az eredeti, uj Otleteken alapuld kutatasi eredményeket, Az
igazsag kedvéért meg kell emliteni, hogy elé8fordul gyenge
eredmények "eladdsanak” kisérlete is. Kétségtelen, hogy sok-
szor nem konnyl tisztdn létni: kinek van igaza - s ez is a

kutatasi eredmények értékelésének problémédjéval flgg Ossze."

++++t++++++++ 1+ 4

+ + + + + +
+ + +
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A MTESZ ORSZAGOS ELNUKSEGE november 28-i {ilésének napirendjén

- a MTESZ cselekvési programjédnak és

- a tudomanypolitikai iranyelvek megvalésitédsat eld-
segité MTESzZ-feladatok

megvitatédsa szerepelt,

A Magyar Biokémiai Tarsasag hivatalos képviseletében
- mindkét napirendi ponttal a legszorosabb tartalmi 6sszefig-
gésben - a kovetkezd elvi kérdést vetettiuk fel az Orszdgos El-
nokség eldtt: Szikséges és indokolt-e egy bizonyés tudomény-
dagazatnak a MTESZ~en belluli kettds, két kulonboz6 tagegyesi-
let dltal torténd képviselete?

Minthogy a biokémia teriletén a parhuzamos képviseletre
vonatkozé maésfélévtizedes tapasztalatok egyértelméen kedvezét-
lenek és a kett8sség éles ellentétben &ll a tudomdnypolitikai
irdnyelvek idészeru feladataival - a felvetett kérdésben kér-
tik a MTESZ vezet8sége és Orszagos Elndksége &dlldsfoglalédsat.

BAGDY DANIEL
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HIREK £S ESEMENYEK
T T

NUKLEAZ SZIMPOZION SZEGEDEN

A UNDP és az ICRO /Nemzetkdzi Sejtkutatd Szervezet/ ta-
mogatédsaval szeptember 6-8 koézott jol sikarilt nemzetkdzi szim=-
poziont szervezett a Szegedi Bioldgiai Kdézpont - NUKLEAZOK,
SZERKEZETUK, MUKODESUK és FELHASZNALASUK cimmel, A taldlkozén
18 meghivott elBad¢ tartott elbaddst mintegy 8o hazai és kil=-
foldi résztvevd szamara., Ezenkivil 19 elBadéds plakat=forméban
kerult bemutatdsra. A program meglehetdsen pontos képet nyuj=-
tott a tudomanyterilet jelenlegi &lléasardl, feltarva tuddsunk

hidnyossagait is.

Amint azt M.KARPEISZKIJ /Moszkva/ és T.UCHIDA /Tokio/ rend-
kivil tartalmas elBadasai bizonyitottak, a régen ismert és
tisztitott nukledzok megismerésében éridsi a haladéds, a szer-
kezet és a mukodési specifitds Osszefliggései ismertették, il=-
letve megismerhetdvé valtak. Ugyanakkor uj, nemrégen ismert
nukledzok, amelyek a tRNS, ill., rRNS érésében jatszanak sze=-
repet, még alig jellemezhet8k /V.KOLE New Haven és R.CROUCH
Bethesda/. A haladéds azonban .ezen é tertleten is jelentés,
mert J.DUNN és munkatsoportja /Upton/ pontosan meghatérozta
az RNaz III.,/szintén érési enzim/ szubsztdtum-specifitdsat,
Nagy érdeklédést keltett R.REIN /Buffalo/ filmje, amellyel a
fghérje-nukleinsav kdélcsdnhatéds szédmitégépes szimuldcidjat
mutatta be, béar ugy tint, hogy ez a megkézeﬁtés egyenldére
kevesebbet tud nyujtani, mint a hagyoményos biokémia. A
dezoxiribonukledzokkal foglalkozd (lésszak "sztérjai" a
restrikcidés endonukledzok voltak; a régebben ismert DN&zokroél
egyedul e terulet egyik "nagy dreg"-je, M.LASKOWSKI /Buffalo/
beszélt, A restrikcids enzimekkel foglalkozd 6t eléadas
- W,ARBER - Basel, T,BICKLE - Basel, V,TANYASIN /Puscsino/,
VENETIANER P, /Szeged/ és R,ROBERTS /Cold Spring Harbor/ =
kézil az utolsd emelkedett ki - példamutatdan vilagos és at-
tekinthet8 6sszefoglaldst nyujtva az enzimek legfontosabb
tulajdonsdgairdél, ismereteink jelenlegi &1lésérol.
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A molekuldris biolégia frontvoralédban all6 legizgal-
masabb kutatésokrdol - a nukleédzok alkalmazasaval kapcso-
latban - a harmadik lUlésszakban hallottunk., A kromatin
szerkezetkutatds /HORZ - Mlinchen/, az RNS és DNS tumorvi-
rusok szerkezetének vizsgalata /HAGEMAN - Gent és BILLETER
- Zurich/, eukariota génszakaszok szekvencidjanak vizsgala-
ta /RUBCOV - Moszkva /, virus-DNS fizikai térképezése /POL-
JANOVSZKIJ - Moszkva/ - elképzelhetetlenek nukledzeik, ki-
lon6sképpen restrikcidés endonukledzok alkalmazasa nélkul,

A szimpozion legnagyobb tudomanyos szenzicibjat M,EDGELL /Cha-
pel Hill/ szolgaltatta, aki EMLOS IMMUNGLOBULIN ES GLOBIN
GENEK KLONOZASAROL ES SZERKEZETVIZSGALATAROL SZAMOLT BE, El-
mondotta, hogy AZ ALTALUK IZOLALT ES KLONOZOTT GLOBIN-GEN
KOZEPEN EGY KB. 500 BAZISPAR HOSSZUSAGU IDEGEN SZEKVENCIA

VAN BEEKELVE, AMELY A GLOBIN MESSENGER-RNS-BEN HIANYZIK, EZ
AZ EREDMENY ALAPVETOEN MEG KELL, HOGY VALTOZTASSA AZ EUKARIOTA
GENSZERVEZODESEROL ES KIFEJEZODESEROL KIALAKULT FELFOGAST.

A szimpozionon elhangzott valamennyi elfadast élénk vita
kovette, a vendégek megismerkedhettek a SZBK-val és annak
munkdjaval és minden bizonnyal gyimélcs6zd kapcsolatok ala-
kultak ki a keletrdl és nyugatrol érkezett, Osszesen 12 or=-
szadgot képviseld résztvevdk kozott,

4+ +
4+
++++
+

BIOKEMIA JEGYZET az ELTE Természettudomanyi Karardl,

BIOKEMTIA I-II, Szerkesztette BIRO Endre, Tankényv=-
kiadé, Bp., 1977, Kézirat 88l,0,
A jegyzet megszerkesztésével az ELTE Biokémiai Intézetének
munkatdrsai /AJTAI Katalin, BALINT Miklés, BIRO Endre,
FABIAN Ferenc, HEGYI Gyoérgy, KELEMEN Gabriella, SZILAGYI
Lészlé és WOLF Imre/ olyan anyagot kivéntak kozreadni, a-
mely mindenféle egyetemi biokémiai oktatas korszeri kove-
telményeinek megfllel - kivéve az orvostudoményi egyetemek
klinikai biokémiai oktatdsat, Az igazi kollektiv munka
eredményeként megjelent jegyzet részletes ismertetésére

kévetkez8 szdmunkban visszatérink. ORI AT
flv.";. t)‘}b/
i
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