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IDŐSZERŰ KÉRDÉSEK 

Fluoreszcencia mérések és thiobarbitursav-reakcio 
jelentősége az érrendszeri megbetegedések vizsgálátában 

Banga Ilona 
Az érfal elemeinek spektrofluorimetriás vizsgálata* a 

legutóbbi időkig csak teoretikus fontosságúnak vélték* Az a-
ortafal egyik scleroproteinje, az elasztin jellegzetes fluo
reszcenciával rendelkezik /l,2/, amelynek Loomeijer /3/ sza
rint Szent-Györgyi / 4 / felfogásából kiindulva, az energia át
vitelben és igy közvetve az anyagcsere folyamatokban is sze
repe lehet* Az érrendszeri megbetegedésekben, közelebbről az 
atheroselerosisban a fluoreszcencia vizsgálatok akkor kezdtek 
az érdeklődés előterébe kerülni* amikor kimutattuk /5/rhogy 
az arteriosclerotikus aorták elasztolizátumaiban a specifikus 
fluoreszcencia többszöröse a fiatalf egészséges emberekben ta
láltakénál* Már akkor rámutattunk arra, hogy kétféle fluoresz
káló anyagot lehet találni az atherosclerotikus aorták elasz
tolizátumaiban? az egyik vízben oldódik, a másik pedig csak 
kloroform-metanol elegyében* Később sikerült ez utóbbit az 
atherosclerotikus aortákból izolálni és gélszüréssel eléggé 
tisztán előállítani* Ezt neveztük atherotfluoreszcens kompo
nensnek / APC/, mivel mennyisége az atherosclerotikus aorták
ban 3-4-szerese volt annak, amit egészséges aortákban talál
ni lehet /6,7,8/« Az APC mennyisége emelkedik mind a korral, 
mind az atherosclerosis súlyosságával* 

Több mint száz aorta spektrofluorimetriás vizsgálata ál
lapján, azt a következtetést vontuk le, hogy az atherosclero
sis kezdeti fázisában- a WHO nomenklatúrája alapján, 20-25$-
os atherosclerosisnál - az APC hirtelen emelkedik, majd a meny-
nyisége változatlan marad az 50-75^-os atherosclerosis szint
jén és a körfolyamat legsúlyosabb fázisában ismét nő* Mivel 
vizsgálataink kiterjedtek /5,6/ az atherosclerotikus kadave-
rek artéria carotisaiban a rugalmasság vizsgálatára is, szo
ros összefüggést találtunk a rugalmasság hirtelen csökkenése, 



amely 20-25^-os átheroselerosisnál bekövetkezik és a fluo
reszcencia intenzitásának hirtelen emelkedése 'között• Fel
tételezhető f hogy az atherosolerosis kezdeti stádiumában ép
pen az APC megszaporodása okozza az -érfal rugalmasságának 
csökkenését is. Az -AFC analízise azt mutatta, hogy lipidet 
és fehérjét, továbbá mukopoliszaharidokat és Ca++-t tattal-
mazó komplexről van szóf amely s.zudanofil és Schiff-pozitiv® 

Mivel.az AFC-t az' atherosolerotikus kadaverek-aorta e-
lasztolizátumaiből izoláltok, felmerült a kérdésf hogy-vajon 
olyan lipoprotein-komplezről van-e szőf mely már lipid oldó
szerekkel is kioldható az aortábólf vagy pedig az AFC erős 
kötésekkel kötődik az elasztinhoz és csak az elasztázzal va
ló emésztés során válik szabaddá /9/? 

Atherosclerotikús aorták plakkjait elasztolizis előtt 
és után különböző apoláros oldószerekkel vontuk ki és megál
lapítottuk, hogy.habár.a plakkokből a száraz anyag 25-3Ó$-a 
oldódik, lipid oldószerekben,, ebben az összes fluoreszkáló a-
nyag A:f=350:405 tipusu fluoreszcenciájának'osak a 13^-a van 
jelen. Az A:B=380:450 tipusu fluoreszcenciának pedig a 18$-a 
található az apoláros oldószerekben.4""4" A maradék fluoreszcen
cia abban az -elasztin tartalma komplexben volt, amelyet csak 
elasztázzal lehetett-oldani. A zsírtalanított plakkanyagnak 
csak a 40~50^-a oldódott elasztáz kezelés hatására és érmek 
is csak a fele volt elasztin / tisztitott elasztin fehérjére 
készített Polin kalibrációs-görbén leolvasva /• Érmek alap
ján az atherosclerotikus plakkok 30$~ban.lipidbőlf 15#-ban 
elasztinból és 15^-ban egy eddig nem definiált fehérje ter
mészetű anyagból állnak, mely utóbbi oldatba vihető elasztáz
zal* A fennmaradó rész enzimatikusan oldhatatlan* A nem de
finiált fehérje tartalmazta az APC-t és ennek a specifikus 
fluoreszcenciája 2-3-szor volt intenzivebb.az elasztinénál# 
Ez a komplex anyag thiobarbitursawal sárgása-barna elszine-

emissziósf vagy fluoresz-A = aktiválási hullámhosszf F = 
cencia hullámhossz. 
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ződést adott piros szemcsék egyidejű megjelenésével, amit a 
bennelévő lipidek peroxidációs termékének, a lipofuscinnák 
és egyét), ceroid anyagoknak .tulajdonítottunk /9/. 

Az oxidációs folyamatok és a lipid-peroxidok sgerepe 
az érrendszeri megbetegedésekben 

Az elasztin egyik jellegzetes tulajdonsága, hogy a szo
kásos savas hidrolízis alatt sárgás-barna anyaggá alakul, ar-
melynek spee. fluorescenciája az A:F=380:450 tipusnál a bá
romszorosára növekszik* Ezzel szemben, mint azt Thornhill/lO/ 
is kimutatta, ha a savas hidrolízist redukáló körülmények 
között, őnklorid /SnCl2/ jelenlétében végzik, ugy nem képző
dik a magas fluoreszcencia intenzitást mutató anyag. Ebből 
következik, hogy ez a termék az elasztin oxidációja révén 
jön létre* Thornhill /10/ megfigyelését az emberi és állati 
aortákból, valamint a marha ligamentum nuchae-jából izolált 
és tisztított elasztinok elásztolizátumai eseteiben megerő
sítettük /ll/. Ugyanis, ha az elasztolizátumokat HCl-val 
többször bepároljuk, ugy az oldat barna szinü lesz és a fluo
reszcencia a kiindulásinak a háromszorosára növekszik, ami 
SnClp jelenlétében nem következik be* További többszöri só
savas bepárlás után pedig az anyag egy része oldhatatlanná 
válik. Az autooxidáció alatt nézetünk szerint előbb lipofus-
cin-szerü anyag keletkezik, ami fluoreszkál és thiobarbitur-
sawal fentebb ismertetett szinreakciőt ad. További oxidáló-
dás során ez oldhatatlan komplexé alakul* 

Ismeretes az irodalomból, hogy a zsirok, de főleg a te
lítetlen zsírsavak peroxidáeiőja következtében reaktiv alde
hidek, főleg maiondialdehid keletkeznek, amelyek aminosavak
kal és peptiüekkel reagálva fluoreszkáló lipofuscin-szerü 
pigmenteket hoznak létre /12,13,14/* Ezek károsítják a szö
veteket, és megváltoztatják pl. a membránok permeábilitását 
/15/, labilizálják a lizoszomákat /16/, továbbá reakcióba lép
nek a mítokondriumokkal /17/* 
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1 következő kérdés tehát az voltf hogy vajon athero-
sclerosisban az aortákban és atheromás plakkokban talált 
AKT előfordul-e más szövetekben - is, vagyis a lipofuscin-
szerű anyag megjelenése általános jelenség-e az érrendsze
ri megbetegedésekben? Különböző súlyosságú atheroselerosis-
ban elhunyt kadaverek discus intervertebrális annulus fibro-
sus-ának és nuoleus pulposus-ának vizsgálata /18/ azt mutat
ta, hogy ezekben a kloroform-metanolban oldódó apoláros pep-
tideket tartalmazó kivonatokban9 mind az AFC-re jellemző 
fluoreszcencia tipusf mind pedig a lipofusein-szerü anyag 
az atheroselerosis súlyosságával arányosan emelkedik. Ez azt 
jelenti* hogy az érrendszeri megbetegedésekben a scleropro-
teinekhez kötött fluoreszkáló anyag megjelenik az elasztinon 
kivtil a strukturális glikoproteinben is /l2/f továbbá a thio-
baxbitur savval pozitív' reakciót adó lipofuscin-szerü anyagok 
általánosan felhalmozódnak a kötőszövetben* 

Mivel az-AKT lipojprotein természetű anyag*' amelyet az 
eiasztinből elasztáz emésztésself mint kloroform-metanol ol
dódó peptidet lehet Izolálni* felmerült a kérdés* hogy vajon 
a szérum lipid frakcióiban megtalálható-e? A kísérletek pozi
tív eredménnyel jártak /l9/f mivel mind a nativ szérumban, 
mind az izolált-összlipid frakcióban megtalálható az AFO-re 
jellemző fluoreszcencia* Mig a fiatal embereknél csak kis 
mértékben volt jelen* addig idős embereknél szignifikánsan 
magasabb volt a mért fluoreszkáló anyag* Tárolás során az au-
tooxidáció következtében nő az intenzitása. A.szérumokból i-
zolált összlipid frakció thiobarbitursawal sárgás alapon pi
ros elszíneződést mutatott és ez a reakció az idős hyperli-
pémiás embereknél volt a legerősebb /l9/# 

A hyperlipémíaf mint rizikófaktor, nagy szerepet játszik 
az atheroselerosis előidézésében® Feltételezhető volt* hogy 
az atherosclerotlkus plakkokban kimutatható AFG előanyaga 
már valamelyik.lipoprotein frakcióban megjelenik és az auto-
oxidáciő során károsító hatást fejt ki a szövetekre és sejtekre• 



Érdekesnek látszott megvizsgálni, hogy a szérum melyik lipo-
protein frakciójában halmozódik fel a fluoreszkáló lipofus-
cin-szerü anyag* Ehhez a vizsgálathoz nem volt elégséges a 
thiobarbitursawal kapott szinreakcio szemikvantitativ meg-
itelése, hanem kvantitatív módszerre volt szükség* Az iroda
lomban leirt módszerek bonyolultak és széria vizsgálatokra 
alkalmatlanok voltak* 

Már a különböző scleroproteinek vizsgálatánál /ll/ és a 
sclerotikus plakkoknál /9/ kidolgoztunk egyf a lipidek uero-
xidációja során keletkezett malondialdehid mérésén alapuló 
gyors módszert* űraüvegen 3-5 mg vizsgálandó anyagot 1 mi
ben oldvaf 0*1 mi telitett thiobarbitursav /TBS/ és O.lml 
0*1 N HC1 jelenlétében elektromos lapon 2.5-3 perc alatt 
bepároltunk* Pozitiv reakció esetében narancsszínű alapon 
piros pontokat kaptunk. A kvantitatív módszernél a kapott 
szines anyagot* a lipid oldószerben oldódóknál kloroform-
metanolban oldottuk, de a későbbiek során izolált frakciók
nál sok esetben oldhatalan termékkel álltunk szembe. &utte-
ridge /20,2l/ megfigyelései alapján sikerült a TBS~al kapott 
reakciós terméket 28$-os forró triklorecetsavban oldani. Eb
ben az oldatbanf mely 24 alatt tisztult fel a piros szin 
maiondialdehidnek felel megf az abszorpciós maximuma pedig 
520 nm-rtél van*Az alább ismertetendő kísérleteink során az 
530 nm-nél kapott abszorpciós maximumon kivül egy 450 nm-
nél abszorbeáló sárgás-barna anyagot is találtunk, amelyet 
az irodalmi adatok alapján /14/ a malondialdehid aminosavak
kal és peptidekkel képzett komplexének tartunk* 

Hyperlipémiás idős emberek izolált lipoprotein frakcióinak 
vizsgálata 

További kísérleteink során 10 fiatal egészséges, továb
bá 15 idős / 65 éven felöli / és 15 idős hyperlipémiás egyén 
szérumából izolált beta-lipoprotein /beta-LP/ és alfa-lipo
protein / alfa-LF/ vizsgálatát végeztük el.A beta-LP-t 
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amely tartalmazta az angol nomenklatúra szerint a VLDL /very 

low density lipoprotein/ és az LDL /low density lipoprotein/ 

frakciót Stokes és mtsai módszerével /23/ izoláltuk* Az al-

£a«lipoproteint, HDL /high density lipoprotein/ Burstein és 

mtsai /24/ módszerével nyertük* Ezenkiviil egy általunk ki

dolgozott módszerrel az alfa-lipoproteint szétválasztottuk 

lipid és fehérje komponenseire /22/«Ezekben a frakciókban 

mértük meg a fluoreszcenciát és a fent leirt módszerrel ha

tároztuk meg a maiondialdehidet 530 nm-n mérve, továbbá a 

450 nm-nél maximális abszorbciót mutató anyagot is* 

A beta-LP spec® fluoreszcenciája a fiatal kontrolhoz vi

szonyítva az időseknél nem mutatott szignifikáns emelkedést* 
De az alfa-LP lipid frakciójának spec* fluoreszcenciája az 
AiF 380s450 tipusnál szignifikáns emelkedést mutatott a fi
atalokéhoz képest* Ebben a frakcióban autooxidáció hatására 
tovább emelkedett a*spec* fluoreszcencia* 

A TBS reakció során kapott maiondialdehid /MDA/ érték, 
amelyet MDA-val készített kalibrációs görbén olvastunk le, 
az idős emberek béta-LP-ben mérsékelten, az idős hyperlipé-
miásoknál szignifikánsan emelkedetté Az alfa-LP esetében 
a szignifikáns emelkedés már az idős embereknél is kimutat
ható volt és a hyperlipérniásoknál, az idős nem hyperlipé-
miásokéhoz viszonyítva is szignifikánsan nagyobb volt* 

Az alfa-LP fehérje komponense oldódott metilalkoholban* 
Ezt a frakciót III* proteinnek neveztük, mivel a szérum li-
poproteinek izolálása során az I* protein frakció volt az, 
amit az összlipidek izolálása során nyertünk, a II* protein 
frakció volt, ami 2:1 kloroform-metanollal még oldódott, de 
tiszta kloroformban már nem* Ez a III® protein frakció volt 
az, amelyet beta-LP mentes szérumból, mint kloroformban nem, 
de metanolban oldódó fehérjét izolálni leheti Idős emberek
nél ez a frakció a TBS reakció során, mint sárgás-barna a~ 
nyag 450 nm-nél szignifikánsan nagyobb abszorbciós maximumot 
mutatott, mint a fiatalokból izolált frakció, az idős hyper-
lipémiásoknál pedig ez a háromszorosára növekedett® Ennek 



a tulajdonságai voltak leginkább hasonlók az atherosclero-
tikus aortákból és sclerotikus plakkokból izolált AFC-hez-
Sósavval történő bepárlások során mindig nagyobb mértékben 
alakult át barnás-fekete anyaggá, amely nem oldódott sem 
vizben, sem M g Bávákban. Ezen kísérletek alapján feltéte
lezhető, hogy idős hyperlipémiás emberekben a beta-LP-ben 
található MDAf de főleg az alfa-LP-ben kiíratátható és TBS-
al sárgás-barna szineződéssel reagáló termék, előanyagai 
lehetnek már a szérumban, de a sclerotikus plakkokban is 
megjelenő oldhatatlan, lipidet és Ca++-t tartalmazó anyagnak* 

Amikor ezt a munkát ./22/ lezártukt akkor jelent meg 
egy jöpán szerző K# Satoh" közleménye /25/f aki a "Hirosaki 
Egyetem Cerebrovascularis Betegségek Intézetff-éből kőzöltef 
hogy a ifszénám lipid peroxid,f-ot ugyancsak thiobarbitur-
savval határozta meg és azt maiondialdehiddel felvett gör- . 
be alapján értékelte* Időseknél az általa kapott értékek 
is szignifikánsan magasabbak a normál fiatalokéhoz viszo
nyítva* De ezenkívül 80 esetben infarktuson átesett egyé
neken és 30 esetben cerebrovasoularis megbetegedésnél ta
lált szignifikánsan magasabb értékeket* Hangsúlyozza a reak
ció jelentőségét az érrendszeri megbetegedéseknél^ Satoh /2'5/ 
a szérum triklorecetsawal kicsapott fehérje frakcióban 
vizsgálta a IBS reakció pozitivitását és nem különítette el 
az egyes szérum lipoprotein frakcióit'egymástól, mint ahogy• 
mi tettük ezt munkánk /22/ soránf mégis érdekes, hogy ebben 
a kevésbé tiszta és aránylag kevés lipidet tartalmazó frak
cióban is ki tudta mutatni a szignifikáns különbséget az athe-
rosclerotikus egyénéknél*. 

Átheromás-. plakkok 
keletkezésének elmélete 

Elképzelésünk szerint, amelyek az eddigi vizsgálatok
kal is összhangban vannak, az oldhatatlan lipid és Ca*4" tar
talmú atheromás plakkok képződése a következőképpen jön létre: 
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Qjegkorban, főleg hyperlipémiában, de egyéb rizikófakto
rok hatására is, erősen felszaporodnak a peroxidált lipi-
dek, köztük a reaktív aldehidek és a maiondialdehid, ha
sonlóéi a Chioés Tappel /12,15,14/ által igazolt félté- . 
telezésekhez# Ezeknek" kárositó hatása van az érfal elasz-
tinjára, amelyet igy a jelenlévő szöveti elasztázok /26/* 
könnyen megbontanak. Ezen enzimek hatására az integer e-
lasztinban lévő, keresztkötéseket képző aminosavak /desmo-
sinf izodesmosin, lizinonorleucin/ lehasadnak /22/ és li-
zinf továbbá allizin oldalláneokat tartalmazó peptidek vál
nak szabaddá* A desmosinok helyét abnormális keresztkötések 
foglalják el, amelyek a maiondialdehid és az elasztin lizin 
és allizin oldalláncai közötti reakciók során keletkeznek^ 

Az ép elasztinban Partridge /2?/ szerint négy peptid-
láncot Gráy és mteai /2Ő/ modelljében két peptidláncot köt
nek össze a desmosinok^ A mi teóriánk szerint két peptidlánc 
között alakul ki az az abnormális keresztkötés, amely 

lizin + maiondialdehid + allizin • 
reakciója során két molekula víz kilépésével jöhet létre: 

P t 
P, CH • H = 'CH - CH s CH - HH' - CH P 0 1 | i • d 

a 90 

Ezek fluoreszkáló.peptidek, amelyeknek a fluoreszcencia 
maximuma 450 ma körül vaxu A keresztkötésben lévő két ket-
tősköté^ révén autooxidáció és polimerizálódás során több
féle polimer keletkezhetf amelyek TBS-al barna színnel rea
gálnak /20/o Az athero.sclerotilpas aortákban és sclerotikus 
atheromákban található lipofuscin-szerü anyagok /9/f továb
bá a patologusok által hyalinnak nevezett fehérje és való
színűleg a ceroid is, mind az abnormális keresztkötéseket 
"tartalmazó elasztinból keletkeznének ennek az elméletnek 
az értelmében• 
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L Í I O G A S Í S ' biokémiai kutatóhelyeken 

AZ EÖTYÖS LÓRÁND TUDOMÍNIEGXETEM' BIOKÉMIAI TANSZÉKE 

A Tanszék kerek 25 évvel-ezelőttf 1953-ban alakult* 
Alapítását a-biológus képzés korszerűsítésének igénye 
indokoltaf de a természettudományi karok általában igen 
szerény körülményei miattf a hagyományos nagy tanszékek** 
kel ( vegyeS2ffizikus, matematikus, geológus)"egyáltalán 
összevethető jelentőségre csak a 6o-as évek közepe" felé 
fejlődött® Az első 1o évben a tanszék többnyire csak két 
diplomás oktatóból és némi segédszemélyzetből állt* A 
tudományos kutatómunka nagyrészt diákkörösök, szakdolgo-
zatosők munkájának felhasználásával folyta Ennek ellenére, 
a körülményekhez képest 'sikeres volt, amint azt az 1953-
1964 között megjelent 28 közlemény mutatja. 

A tanszék diplomás állománya jelenleg a 
professzorral együtt 1o fo, ebből kettő kutatói álláson 
( segédkutatói beosztásban). A professzornak doktori f 
három oktatónak kandidátusi fokozata van, a többieknek 
( a két legfiatalabb', nem egész egy éves dolgozó segéd
kutató kivételével) egyetemi doktorátusa* 

A mostoha körülmények ellenére a fanszék 
jelentős szerepet játszott a mai népes biológus-biokémikus 
káderállomány kinevelésében* Ezt jól mutatja,egy 1977-ben 
elvégzett számlálás, amely szerint: 
A tanszék oktatói közül: aspiranturán kivül kandidátusi 
fokozatot nyert 3 fő (ebből 2 jelenleg is a Tanszéken 
van)* Egyetemi doktorátust szerzett 9 fő (ebből jelen
leg is a '̂ sínszéken van 6 fő). 

A Tanszéken szakdolgozati munkájukat vég
zett . hallgatók szinte kivétel nélkül kiemelkedő kutató
helyek munkatársai., • jelenleg három, közülük munkahelyén 
aspiranturán kivül kandidátusi fokozatot nyert. 



- 11 -

A ^anszék oktató munkája. 

örvendetes tényf hogy ma a biokémia tantárgy-
központi szerepe minden "biológiai irányú képzésben teljes 
elismerést élvez* Ugyanakkor ez azt jelenti, hogy a végre 
megfelelő oktató létszámra vergődött Tanszéknek az oktatá
si feladatai - a kutató munkát veszélyeztető mértékben -
megnövekedtek* Jelenleg a biokémiai Tanszék a következő 
képzések alapozó biokémia oktatását látja els 
Biológusf 
Biologia-Kémia és 
Biológia-Földrajz tanár szakok 
Biológus-mérnök képzés ( a Budapesti Műszaki Egyetem és 

TTK közös képzése) 
Fizikusok biofizikai szakágazataf 
Vegyészek gyógyszervegyész szakágazata 

E sokféle képzés számára legalább háromféle , 
esetleg négyféle főkollégiumot kell tartanunk ( ez még 
kialakulóban van ) f de mindegyikhez szükségszerűen külön-
külön gyakorlat tartozik* 

Sokoldalú oktató munkánkat jól megalapozza az 
1977-ben megjelent (1978-ban változatlanul lehúzott) két 
kötetesf közel 9oo oldalas jegyzet. Ez a jegyzet igen rö
vid idő alattf igazi kollektív munkával készült. A Tan
szék minden dolgozója ( a tehnikai munkálatokban a labo
ránsok is ) résztvett készítésében. A jegyzet sikere 
- keresettségét tekintve - rendkívülinek mondható, de ezt 
jelentős részben annak tulajdonitjukf hogy jelenleg nincs 
magyar nyelvű modern biokémiai anyag* Mi magunk épen ok
tatási gyakorlatunk során jól látjuk fogyatékosságait. 
Ezek - a számos tehnikai hibaf elirás mellett (amelyeket 
a készülő harmadik levonatban kijavítottunk)f egyrészt 
didaktikaiakf másrészt abból adódnakf hogy a biológiai 
információ-feldolgozás biokémiája jelenleg olyan szédü
letes iramban fejlődikf hogy a jegyzet megfelelő feje
zetei már megjelenésükkor elavultak voltak. 
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A jegyzet javításán, modernizálásán,-a tani-
tási.gyakorlatunk során nyert tapasztalatok alapján-folya- . 
matosan dolgozunk* Ezért ezúton-is kérünk minden biokémikus 
kollegátf hogy "bármilyen kritizálni való momentumot -gép
hibáktól a téves beállitásigf szerkezeti aránytalanságig 9 
tematikai hiányosságig terjedve - felfedeznekf ne legyenek 
restek ezt Írásban vagy szóban velünk tudatni* 

Tudományos munkánk» 
( A zárójelbe tett számok az irodalom jegyzékre vonatkoznak*) 

Tudományos munkánk a magyar izombiokémiai hagyo
mányok nyomán - a fanszék létesítése óta - az izom- mio ** 
fibrilláris fehérjeinek vizsgálata területén mozog* Jelenleg 
elfogadott tudományos tervünkf ( amely a bíoreguláció OTTKT 
részét képezi ) összefoglaló cimei •. 
n A miofibrilláris fehérjék és nem-izom analógjaik®" 
E keretszerü cim alatt ma meglehetősen"szerteágazó kutatás 
sok folynak a Tanszéken:' 
1* A miozin proteolitikus szubstrukturája* 
2® A sziv-miozinok kutatása^ 
3» Az aktin szerkezete és funkciója*, 
4® A sima izomf közelebbről uterus kontrakciójának regulációja® 
5® A nem-izom aktomiozín tipusu fehérjék .funkciója, 

A 2,i ésfsz* témákban a kutatás csak az utóbbi 
két-három évben indult be* 

A legrégebben kutatott' téma a miozin proteolitikus 
szubstruktúrája @ A nagyon nagy miozin molekula vizsgálata 
limitált proteolizissel,a meromiozinok felfedezésével kez
dődött .1953-bMU Ebbe-a kutatási .irányba 1963-ban kap *• 
csolódtunk be@ A kezdeti kiegészítő jellegű 'eredmények után 
az első, lényegesen uj eredményt 1968-ban értük el$ amikor. 
a miozin helíkális- rudjából származó light meromiozin (LMM) 
Jaárom uj.f addig nem ismert szubfragmentjét fedeztük fel f 
melyek a helikális" nyél .jól definiált kisebb darabjait 
képviselik-. (4) A továbbiakban ennél 'is termékenyebbnek 
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bizonyult az a megállapításunk, hogy ellentétben az irodalom
ban elfogadott nézettel, a meromiozinok nem állnak kis 
( 5ooo-1oooo fialton) peptid ékből u.n. protomiozinokbólo 
Kimutattuk, hogy a protomiozinok műtermékek, nincsehek 
Jelen az eredeti fragmentumokban* (7) A meromiozinok készí
téséből visszamaradt tripszin-tripszin inhibitor szennyezés 
a "protomiozinok" kimutatásánál alkalmazott urea hatására 
disszociál s a protomiozinok az ureával való denaturálás 
után, tripszin hatására keletkezneko fia proteolizist el
kerülő körülmények között, SDS-szel disszociáltatjuk a 
meromiozinokat alkotó peptidláncaikra, nem a proto^iozi-
nokra,hanem csak kevésszámú és jól definiált molekulasúlyú 
peptid darabra disszociál. Ez más szóval azt jelenti,hogy 
a meromiozinokban a miozin nehéz láncai közel intakt 
állapotban vannak jelen: a heavy meromyosinban (HMM) mind
össze négy helyen, az LMM-ban mindössze három övezetben 
lehet proteolitikus beszabdalás. (31)/A feltételes mód 
annak szól, hogy a lehetséges sérülések megléte vagy hiá
nya az egyes molekulákban a proteolizis idejétől függ./ 

A protomiozinok műtermék voltának, a trip-
szines fragmentálás ilyen nagyfokú limitáltságának fel~ 
ismerése, lehetővé tette a nehé̂ z lánc "anatómiájának " 
kidolgozását. (12) iUa ezen a vonalon definitív eredmé
nyek kezdenek kialakulni.így pl. a nehéz lánc HMM - ra 
eső szakaszának 9 határozott egységes N-terminálissal 
rendelkező (31) darabját definiáltuk. Ezek keletkezési 
sorrendjét,genealógiaját az emésztés során valamint a 
nehéz láncban való sorrendjüket egyértelműen definiál
tuk. (14, 31•) Affinitás jelöléssel meghatároztuk f 
hogy melyik peptid szakasz van az enzimatikus centrumba 
bekötött ATP közvetlen közelében, (32) hogy melyik sza
kaszban található az enzimaktivitásban szerepet játszó 
kitüntetett reaktivitásu két SH csoport. (28) Folyamat
ban van az aktinkötésben közvetlenül szerepet játszó 
peptidszakaszok és a könnyű láncok kötésében szerepet 
játszó peptid-szakaszok megkeresése keresztkötési kí
sérletekkel. 

A fentiekhez hasonló értelemben vett 
"anatómiai" vizsgálatok a miozin helikális nyélre vonat
kozólag is elkezdődtek. (33) 
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A helikélis részből nyerhetőf általunk leirt uj 
fragmentumok.vizsgálata tette lehetővé a nehéz- lánc ( a heli
kális nyél végén elhelyezkedő) C-terminálisának a helyes 
maghatározását• (26) 

Ezeknek a "molekuláris anatómiai11 vizsgálatoknak 
számos érdekes perspektívája van:' 

$obb nagy laboratóriumban folyik a miozin nehéz 
láncának a szekvenálása@ A mi kis (2oooo~15o*ooo Dalton)' 
fragmentumaink&afe néhány N-terminális aminosava könnyen meg
határozható "kisipari11 módszerekkel*- Ez a jelenleg javában 
folyó munka továbbá a kis fragmentumok sorrendjének egyértel
mű megállapítása a szekvenálás előrehaladásávalf jelentősen 
előre fogja vinni a teljes szekvencia összeállítását. 

Egy további perspektíva funkcionális irányú i 
tervezzük a fragmentumok elleni antitest készítését^ Ezek 
felhasználásával meglehetne határozni'egyes peptidszakaszok-
nak a különböző funkciókban ( ATP-áz aktivitás* munkavégzés* 
aktin-kötés, a'miozin^szerveződése ) játszott szerepét* 

Ennek a kutatási iránynak a beérlelésében nagy 
szerepet játszott a Boston Biomédical Hesearch Institute-
tal, J. Gergely csoportjával való. együttműködésünk, közelebb
ről Bálint Miklós 1972 évi tanulmányútja Bostonba (12,14) 
de ezek a munkák azóta is szoros.kooperációban folynak* 

2* A szivizom miozinnal kapcsolatos vizsgá
latok Fábián Ferenc 197?-benf Davis-ben (California) tett 
tanulmányútjéhoz fűződnek. A Wikman-Coffelt laboratóriumá
ban végzett munkák célja a sziv miozin könnyű- láncoknak f 
az ATP-áz aktivitásban és a Ca kötésben játszott szerepük
nek a mélyebb megismerése volt* A miozinok strukturális 
heterogeneitására vonatkozó ismereteinket annak a kimuta
tásával bővítették e munkákfhogy a sziv pitvar izmában más 
(könnyű láncaiban elté»ő)miozin izozim található* (21) 
Megállapították*/- hogy a miozin könnyű láncok jelentős része 
eltávolítható ATP jelenlétében, alacsony fehérje koncent
ráció mellett történő' inkubálással* Ilyenkor a miozin nem 
denaturálódik és a könnyű láncok jelentős hányadának el -" 
vesztése ellenére az ATP-áz -aktivitás -gyakorlatilag nem 
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változik@ (27)
 £zekbol az alapvetően u j f de igy még további 

alátámasztást igénylő kísérletekből ugy látszik, iiogy a 
miozin könnyű láncok csak a nativ térszerkezet fenntartásá
ban esszenciálisakf de nem nélkülözhetetlenek magában az 
enzimatikus folyamatban* Kimutatták továbbá, az LC-2 könnyű, 
lánc szerepét a Ga-kötésben. Ennek eltávolításával korrelá
cióban csökken a nagy affinitást! Ca-kötő-helyek száma*)23*27) 

?• Az aktin szerkezete és funkciója# Az aktin • 
kutatása alapítása óta folyamatosan témája volt a Tanszéknek®. 
Eredményeinkből csak a jelentősebb, az irodalomban rend -
szeresen idézett munkákatf továbbá a legújabb, megjelenés 
alatt álló vagy előkészületben lévő munkákat emiitjük. 

Az aktin három a polimerizációhoz esszenciális 
aminosav gyöke közül az egyiket a 4o his-t Tanszékünkön 
mutattuk ki. (1) Ennek a munkának előzménye, az azóta elterjed
ten alkalmazott specifikus his reagenseknek, a dietilpiro-
karbonátnak a Tanszékünkön történt bevezetése* ( 2 ) 

Hegyi György egy éves tanulmányútja alatt f a 
Brookhaven National Laboratory-ban (USA) Elzinga osztályán 
végzett munkái során sikeresen elvégezte az aktin ATP kőtő 
centrumának affinitás jelölését• A jelölt peptid(ek) sike- ' 
res izolálása megtörtént, szekvenálásuk és a szekvencián 
belüli helyük megállapítása folyamatban van. 

A SZUTA Pusctchinöi fehérjekutató intézetével' 
folyó kooperációban végzett kísérleteink szerintf ellen
tétben az irodalomban általánosan elfogadott nézettel f 
az aktin polimerizációját nem kiséri a polipeptid váz 
konformációjának kimutatható változása. Ezek az IE diffe
rencia spektrum és nagy pontosságú CD méréseken alapuló 
eredmények meggyőzőbbek mint az irodalomban elfogadott f 
sok értelmezési nehézséggel terhelt ultraibolya differencia 
spektrumra alapozott nézetek. (3) 

Az aktin polipeptid vázának nagy konformációs 
stabilitására lehet következtetni egy másik,a poshtchinoi 
laboratóriummal közösen végzett kísérleti sorozatból(3o) 
amely az aktinnak alkaliföldfém kloridokkal való reverzi
bilis depolimerizációját vizsgálta. Ugyanebből a munkából 
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az is leszűrhetőf hogy az aktin polimerizációban az apoláros 
kölcsönhatások alárendelt szerepet játszanak* 

4-, A sima izom regulációjának a kérdése az irodalom
ban tisztázódóban vanf azonban lényeges funkcionális különb
ségek várhatók a különféle funkciójú sima izom féleségek kö
zött •• Az uterus izom off~on regulációját elsősorban a prosz-
taglandinok hatásmechanizmusa szempontjából kezdtük tanulmá
nyozni* Ez a téma biztató elokisérletek stádiumában van* 

% Az aktomiozin tipusu citoszkeletális fehérjék 
vizsgálata uj keletű téma a Tanszéken* Kidolgoztunk egy egysze
rű és kényelmes eljárást aktin előállítására thymus szövetből.(29) 
Ennek az aktinnak a karakterizálása közben a citoszkeletális 
aktinok egyik alap problémája szempontjából érdekes adatokat 
kaptunk* Az eljárásunkkal nyert aktin nem polimerizál a szoká
sos körülmények között f noha kétségtelenül nativ. Ezt teljes 
mértékű DN-áz inhibitoraktivitása, valamint az a körülmény 
mutatja, hogy Heavy meromiozin hatására könnyen felpolimerizál. 
Mint ismeretes in vivő a celluláris aktinok jelentős hányadaf 
az izom aktinnal ellentétben, monomer állapotban van. Ennek ki
elégítő magyarázata mindeddig nincs• A thymus aktin különös 
(de nem példa nélkül álló!) ilyen viselkedésének okát szeret
nénk további kísérleteinkkel felderítenif réméIvef hogy ez fényt 
vethet a celluláris aktinok in vivő állapotával kapcsolatos 
fenntebb emiitett megoldatlan problémára, 

A celluláris kontraktilis fehérjék témakörében ter
vezett munkák része az az egyszerű uj eljárás, amit vázizom 
alfa-aktinin előállítására kidolgoztunk .• /Az alfa-aktinin 
segtiségével$ amely az aktint igen specifikusan kicsapja szo-
lubilizált membrán preparátumokból szándékozunk aktint izolál
ni j a hozzája kötődő receptor fehérjékkel együtt. Az ELTE 
Immunológiai Tanszékével megindult kooperációban elsősorban a 
felületi immun receptorok jobb megismerése irányában folynak 
ezek a kísérletek* 
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1 JÓZSEF ATTILA TUDOMÁNYEGYETEM BIOLÓGIAI IZOTÓP LABORATÓRIUMA 

Kutatócsoportunk korábban a kémiai és biokémiai /enzimes/ hid

rofilé zés problémáival foglalkozott /l/0 Innen tértünk át uj 

kutatási területünkre, a "peroxid anyagcsere*' enzimeinek vizs

gálatára. . Az. enzimek e csoportjába a szuperoxidrdizmutázt 

SOD9 EC 1.15.1.1 -,.a katalázt -K-áz, EC 1.11.1.6- ,a peroxi-

dázt.-P-áz, BC lolia.7 -fés a glutathion peroxidázt - GPxf EC 

1.11*1.9 - soroljuk, amelyek közül a GPx-re vonatkozó méréseink 

ma még viszonylag kisszámuak# Kutatásaink ujabban kitérjednek'a 

lipid peroxidáció /LP/ és a citokróm P-450-/c*P-450/ ¥izsgála~ 

tára is. 

Kezdetben kiemelten foglalkoztunk a SOD-dal és első 
közleményeink a SOB aktivitás-mérés kidolgozásáról /adaptálá
sáról/, továbbá az enzim tisztításáról és az aktivitás, változá
sok összehasonlításáról, számoltak be /2-6/. A téma-érdekességé
ből kifolyólag-hosszabb időn át lekötötte figyelmünket* Később 
részletes és összehasonlító vizsgálat tárgyává tettük a többi 
peroxid anyagcsere enzimet /4*5/« Kísérleteink alapján azt a 
következtetést vontuk lef hogy a peroxid anyagcsere enzimek kö
zül a SOD /?/ az u.n. ttfront*enzimek csoportjába tartozik, azok 
közé az enzimek közé, amelyek különböző külső hatásokra elsőként 
reagálnak. A peroxidázok ilyen jellegű tulajdonságát már koráb
ban /'&/ felismerték. Ez azt jelenti, hogy ezek az enzimek a bio
lógiai védekezés legaktívabb komponensei /9A A védőhatás önvé
delmet is jelent, mert szubsztrátumaik vagy a'termék - felszapo
rodásuk esetén - magukra az: enzimekre nézve is toxikusak /10/. 

Összefüggést állapítottunk meg a normális emberi placen-
ta SOB és P-áz aktivitása, valafüint különböző kóros állapotú pla~ 
centák enzimeinek aktivitása.között. Behatóan tanulmányozzuk a 
kísérletesen kiváltott, továbbá humán diabetesben mutatkozó SOB 
és más peroxid .anyagcsere enzimek változásait /ll512y, nemkülön
ben peroxid-itatás hatását az enzimekre /13/. Gyakorlati vonatko
zásainál fogva is fontosnak tartjuk a paraquat és organofoszfá- -
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tok hatásainak vizsgálatát a peroxid anyagcsere enzimekre állat
kísérletekben, /14/" 

A közeljövőben a SOD gyakorlati alkalmazásiban kivánunk 
előrehaladni, mivel ezt az enzimet Orgotein néven hűmen és ál
latgyógyászati célra egyaránt forgalomba hozták /15/. 

Kisíétszáma csoportunk / 4 diplomás 2 segédszemélyzet / 
oktató és kutatási tevékenysége mellett a társadalmi munkában 
is folyamatosan és összehangoltén résztvesz. 
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ÚJ MÓDSZEREK 
Inimnolójiia. ég enasimoltfaia whá2aasága,f - aa ELISA- módszer 

A BJMÁS Olt ©anyag termelő és Kutató Intései a biokémiai ana
litika egyikf egyre fontosabbá váló határterületén* az immunké
miai módszerek alkalmazásában végez fejlesztő munkát® Az immun-
kémiai tradició néhai Br® BACKHAUSZ Richárd nevéhez fűződikt aki 
iskolát teremtő tudományos pályafutása során az immundiffuziós 
és imraunelektroforetikus módszerek elterjesztésével és továbbfej
lesztésével végzett úttörő munkát* 

Íz antigén-antitest reakció részletes megismerése9 az anti
testek szerkezetének felderítésef az elválasztástechnikai módsze
rek gyors fejlődése és egyes feHérjemodifikálási eljárások beve
zetése képezte alapját az ELISA vizsgálatokhoz alkalmas reagens
család kifejlesztésének^ 

A nagy érzékenységű és specifikus kvantitatív immunológiai 
módszerek közül a radioimmunoassay /Elá/ terjedt el széles körben® 
A mind a kutatást mind a gyakorlat számára fontos eljárás hátrá
nyát ^®gy kivitelezéséhez speciális felszerelést különleges elő
írásoknak elegettevő l&boratórium.*fl2ükség@©§ a méréshez felhasz
nálandó, reagensek egy része csak korlátozott ideig őrsi meg akti
vitását • Az évtizedünkben kidolgozott enzim-immunológiai módsze
rek /!Xá • Enzyae immunoassay; ELISA - Inzyme linked immuno sorbánt 
assayi EMU - Inzyme multiplied immuno test/ ezt a hátrányt igye
keztek kiküszöbölnif az ultraszehzitiv módszerek előnyeinek meg
tartása mellett® A továbbiakban az 1L1SA módszer ismertetésére 
szoritkozom# 

Az BLISA eljárás kombinálja az immunreakció specificitását 
az enzimkimutatás érzékenységével® Indikátor reagensként antigén 
vagy antitest molekulából és alkalmas enzimből kémiai reakcióval 
kialakított konjugátumot használnak® Az ELISA módszerrel minden 
olyan biológiailag aktiv anyag koncentrációja meghatározhatót 
mely ellen valamilyen állatfajban., megfelelő immunizálási eljá
rással antitest termelhető® Jelenlegi ismereteink szerint a kör
nyezetünkben található anyagok többsége - a kismolekuláju ható-
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anyagoktól kezdve a'vírusokig • viselkedhet antigénkéntf igy.a 
módszerrel ezm anyagok komplex keverékekben meghatározhatok. 
Fontos alkalmasáéi terület a bakteriális9 virus 111* parazita-
fertőzések £B Amtoio^m megbetegedések diagnózisa a megfelelő 
antigének ellen keletkezett antitestek kimutatása és kvantitatív 
meghatározása révééi A vizsgálandó anyagok fentit két csoportra 
bontása azt tttkrözi9 hogy az 1MSA eljárás az immunreakciőn ala
pult és a két reagáló partner közül vagy az antitest f vagy az an-
tlgén koncentrációja határozható meg* 

Az ILISA módszerek a R1A eljárásokkal analóg elvek alapján 
valósíthatók meg« A szabad és antigén-antitest kötésben lévő 
vizsgálandó anyagrészek elválasztása tágabb értelemben vett im-
munszorbens módszerrel történik* A vizsgálat mikrotitrátor lemez 
mélyedéseiben történik9 igy egy lemezen nagyszámú minta analizál
ható* A műanyag /pollsztirol9 F¥09 stb./ lemez mélyedései fizikai 
kölcsönhatás rétin megkötik az antigént ill« antitestet9 miközben 

azok immunológiai reakcióképessége m%m vész el* Íz a nagy affini-

tásu kötés teszi lehetővé9 hogy egymást követő inkubálási és ki-
mosási lépések során a szabad és kötött anyagokat elválasszuk* 

Antitestek koncentrációjának meghatározására az indirekt 
KLISA módszer alkalmas® A fertőzést okozó organizmusból előállí
tott antigén készítményt a mikrotitrátor lemez tartályai megkötik. 
A nem kötődött antigén kimosása után a tartályba a vizsgálandó 
ssérummlnta kertll9 .melyből az immobilizált antigén a specifikus 
antitestet megköti* A felesleg kimosása után a tartályba enzim
mel konjugált anti-antitest kerül /pl* tetanusz elleni emberi 
antitestek vizsgálatakor enzimmel kon jugált t anti-humán immunglo
bulin/9 melyből a minta specifikus antitest tartalmával arányos 
mennyiség kötődik az antigén-antitest komplexhez* A kialakult 
terner komplex kimosás után a megkötött antitest mennyiségével 
arányos enzimaktivitással rendelkezikf melyet fotometriásan meg 
lehet határozni* 

A szendvics ELISA módszer antigének koncentrációjának meg
határozására szolgál* Polipeptldek és fehérjékf mikroorganizmusok 
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és több antigén determinánst tartalmazó /nagyobb molekulasúlyú/ 
biológiailag aktív anyagok mutathatók ki ezzel az eljárással* 
A lépések hasonlóak az indirekt módszer kivitelezésénél ismerte
tett vizsgálati menethez* A mikrotitrátor lemez tartályai a spe-
ciíikus antitestet kötik megf igy jön létre az ̂ immunszorbens*1* 
A vizsgálandó mintából az immobilizált antitest megköti az anti
gént 9 mely egy következő inkubálási lépésben mennyiségével arányos 
enzimmel konjugált specifikus antitestet köt meg* /Tirus kimutatá
sakor pl,; az első réteg a vims elleni antitestt a második a min
ta., a harmadik pedig az enzimmel konjugált virus elleni antitest*/ 
A kialakult terner komplex enzimaktivitáaa arányos a vizsgált 
minta antigén koncentrációjával* 

. Kismolekuláju hatóanyagok /gyógyszerekf vegyszerek*. hormonok, 
atb*/ mennyiségi meghatározására a kompetitív ILISá módszer hasz
nálható* A mikrotitrátor lemez tartályai által megkötött specifi
kus antitest kötőhelyeiért a mintában található specifikus antigén 
és enzimmel konjugált referencia antigén molekulák versengenek* A 
kialakult komplex enzimaktivitápa forditottan arányos az eredeti 
minta antigén koncentrációjával® 

Mindhárom módszer standardizálható alkalmas pozitiv és negativ 
referencia minták segítségével* A minták hatőanyagtartalma jelle
mezhet© a í©toa@triásan mért ssinlntensitáa /extinkciő/ értékkel, 
'vagy aegfelélő kalibrációs görbe segítségével koncentráció érték- • 
ben is megadható* Az ismertetett eljárások viszonylag egyszerű 
felszerelés birtokában nagyszámú minta gazdaságos vizsgálatát te
szik lehetővé* Szemikvantitativ vizsgálatként használva az 1LISA 
eljárás vizuálisan is értékelhető*, igy helyszíni vizsgálatcds: cél
jára* laboratóriumi felszerelés hiányában is alkalmas* 

A EűWM -Intézet profiljának megfelelően a fertőző betegségek 
gyors és szűrő jellegű diagnosztikus vizsgálatának céljára fej
lesztettük ki a^ enzimmel jelzett antitest család első' tagjait* 
A különböző fertőző ágensek ellen létrejött antitestek ugyanazzal 
az alapreagenssel detektálhatok® Az emberi szémaainták vizsgála
tához a peroxidázzal konjugált anti^humán immunglobulint /an-
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ti-JgG+JgA*JgH/f a kísérletes modellekhez peroxidázzal konjugált 
antl-nyul IgO-t állítottunk elő® Több lehetőség közül választot-
tuk a torma peroxidáz enzimet - detektálhatóságf hozzáférhetőség 
és gazdaságossági megfontolás alapján® Az antiszérumokat standard 
immunizálási módszerrel állítottuk elő, a szérumok i®Miaglobulia 
frakcióit sókicsapással izoláltuk® Az enzim és antitest közötti 
kovalens kötés* bifunkciős vegyületekkel /glutáraldehid, p-benzo-
kinon/ és perjódsavas oxidációs módszerrel hoztuk létre« Összefaa-
sonlitó vizsgálatok szerint az utóbbi módszerrel a bevitt enzim* 
nek 15*20 jt-a konjugálódottf mig bifunkciős vegyületekkel csak 
1-2 $-os enzimvisszanyerést lehet elérni® A melléktermékeket és 
kiindulási komponenseket gélkromatográfiás módszerrel távolitottuk 
el® 

A peroxidázzal konjugált anti-imiamMlobulin.reagensek alkal
masak indirekt IMSá vizsgálatok kivitelezéséhez®,/! kipróbálásban 
közreműködő POTB Mikrobiológiai Intézetnek ezúton is köszönetet 
mondunk*/ Baktériumok /tetanusz/ és virusok /Clff rubeóla® herpesz/ 
ellen keletkezett antitestek mennyiségi meghatározására a konjugá-
tumok jő eredménnyel alkalmazhatók® leprodukálhatő eredményeket 
akkor lehet nyernif ha a mikrotitrátor lemezre adszorbeált antigén 
mennyiségétt a vizsgálandó szérumminták hígítását és az enzim-
-antitest konjugátum hígítását minden antigén-antitest rendszerre 
optimalizáljuk® Az optimalizálást kereszttitrálással végezzük, 
referencia pozitív és negatív szérummintát alkalmazva® A mikro-
titrátor lemez vízszintes soraiba az antigén hlgitási sorának 
tagjai kerülnekt Így alakul ki a változó koncentrációjú immobili-
zált fázis® A függőleges oszlopok mentén a referencia pozitív és 
negatív szérumminták hlgitási sorának tagjait mérjük be® Ezzel a 
módszerrel biztositható® hogy a koncentráció tartományon belül 
valamennyi antigén .és antitest kombináció szerepeljen® Az igy elő
készített lemezekre az enzim-antitest konjugátum hlgitási sorának 
tagjait mérjük ráf egy-egy lemez egy-egy konjugátum higitásnak 
felel meg® A mosási és inkubálási lépések után a megkötött peroxi-
dá2 enzim aktivitást hidrogén peroxid szubsztrát és o-fenilén 
diamin hidrogén donor alkalmazásával kolorimetriásan határozzuk 
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meg# A tartályokban ¥eg%,: eno enzime-akciót 30 perc elteltével kén-

savval leállítva a kialakult barnás ssin a megkötött antitest meny-

nyiségánek mérteke• Az egyedi minták extinkcióit 492 nm-en mérjükf 

majd az összetartozó pozitiv és negativ referencia.minták szinin-

tenzitás arányát a higitás függvényében ábrázoljuk® Azt az antigén 

és szérumminta higitást alkalmazzuk további vizsgálatoknál, melyek 

esetében a szinintenzitáls aránya a legnagyobb• A forgalmazott en

zim-antitest konjugátumok a vizsgált bakteriális és virus rendsze

rekben legalább 500-szoros higitásban használhatóké 

A kifejlesztett reagensek diagnosztikus szempontból lényeges 

szűrővizsgálatokhoz használhatók fel# Hagy jelentőséget tulajdonl-
tunk az antigének /neoantigének, fertőző ágensek, hormonok, stb#/ 
meghatározásának, igy további fejlesztő munkánk céljául a szendvics 
és kompetitiv ELISA eljárások kidolgozását tűztük ki. 

Varró Rudolf 
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AZ IPARI EIOKÉMIA MÚLTJA, JELENE ÉS JÖVŐJE A KŐBÁNYAI 
GYÓGYSZEEÁEÜGYÁEBA^ 

Manapság a tudományok egyike sem engedheti meg magának azt 
a luxust, hogy izolálja önmagát, saját "elefánt c-s ont tornyában11 
más tudományágaktól elhatároltan törekedjék eredmények elérésére, 
A kooperáció nélkülözhetetlen eszközzé vált, ez jellemzi az alap
kutatásokat és az alkalmazott kutatásokat is, de ez tapasztalható 
a tudományos-társadalmi szervek, egyesületek munkájában Is. Rövi
den ennek oka az egymásrautaltsága Részint egy-egy probléma meg
oldásához az eddiginél igényesebb - és értékesebb - műszerek -• 
szükségesek, részint pedig a problémák komplex volta miatt a 
megoldásokhoz is komplex szellemi tevékenység szükséges, amely 
az esetek többségében olyan munkacsoportok formájában valósul 
meg, ahol a problémát más-más megvilágításban látó szakemberek 
dolgoznak együtt• 

Fokozottan érvényes^ ez a néhány megállapitás az ipari 
kutatásokra, a gyógyszerkutatásraf és az azon belül dolgozó ipari 
biokémikusokra is, akik azon fáradoznak, hogy gyógyszereinknek 
a szervezetre gyakorolt biokémiai'hatásait minél alaposabban le
írják, és olyan biokémiai módszereket találjanak, amelyek segít
ségével uj, az eddigieknél minőségileg hatékonyabb gyógyszereket 
lehet keresni* A gyógyszerkutatáson belül tehát a gyógyszeripari 
biokémia nem önálló tudományf nem is lenne jóf ha az lenne* Kü
lönösen fontosak a kapcsolatok a kémia különféle ágaival, .és a 
farmakológiávalo Itt a biokémikus együtt dolgozik a farmakoló
gussal, a szintetikus vegyésszal, a fiziko-kémikussal, analiti
kussal, hogy csak néhány példát említsünk. Az együttműködés, ha 
jó, időt takarít mego Az ipari kutatást pedig éppen az jellemzi, 
hogy egyáltalán nem mindegy az, mennyi idő alatt érhetünk el 
bizonyos részeredményeket* 

Egy-egy gyógyszer átfutási ideje, attól számítva amikor egy 
uj vegyületről kiderül áll átkíséri étben a hatékonysága, addigf 
*amig az első adag forgalomba kerül, világviszonylatban 6-8 évre 
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becsülhető* A tendencia egyértelműen növekvő, 10 évvel ezelőtt 
még 4-5 éves átfutásról beszéltünk. Ennek az átfutási időnek in
dokolatlan tovább nyújtása bün 1 enne 9 ezért a munka el őr évit el é-* 
nek érdekében végzett kooperáció szigorú szükségszerűséggé válik 
másként egyszerűen nem lenne becsületes, még ha esetleg kényel
mesebb is lenne* 

Mi a szerepe a biokémiai kutatásoknak hazánk legrégebbif és 
ma legnagyobb gyógyszergyárának a Kőbányai Gyógyszerárugyárnak 
munkájában? Hogyan illeszkedik a biokémia a -gyógyszerkutatág 
egészébe? Ezeket a kérdéseket tárgyalja röviden ez a cikkf visz-
szatekintve a 75 éves .múltra, és körvonalazva a jövő célkitűzé
seit. 

A Eichter Gedeon Vegyészeti .Gyár R«T.-t, mai népszerű nevén 
a Kőbányai Gyógyszerárugyárat'névadója, Eichter Gedeon gyógysze
rész/1872-1944/ alapította 1901-ben.. A-vállalat 1976-ban ünne
pelte fennállásának 75v>évfordulóját, ma több mint 5000 embert 
foglalkoztató hatalmas szervezet, mely a magyar gyógyszeripar 
termelési értékének.több mint 30. %-át adja* Eichter Gedeon kez
deményezése a maga idejében úttörő jellegű volt, szemlélete, te
vékenysége még ma is hatással van a vállalat életére, Eichter,aki 
kiváló eredményekkel, neres professzorok keze alatt vált kitűnő 
szakemberré, 1897-ben megkezdett négyéves külföldi tapasztalat
cseréjén szakértelemmel tanulmányozta a fejlődés kezdetén tartő* 
európai gyógyszeripart, és - saját szavaival - flezen belül is 
elsősorban a belső szekrécióról szóló tudományt, az organothe-
rápiás gyógyszerek előállításának kérdését, valamint az évszáza
dok óta használt drogok tiszta állapotban való előállitására 
irányuló tudományos működés fejlődését"* Az organotherápia§ mely 
a század elején sokat igérő gyógyszerkutatás! terület volt és 
ma is része a vállalat tevékenységének, kimondottan biokémiai -
izolálástechnikai és elválasztástechnikai — feladatokat old meg® 

Az 1901-ben-a mai Üllői ut 105 .sz-. alatti ffSASft patkában 
és a hozzákapcsolt vegyészeti laboratóriumban létesült és 1907-
tol már a mai gyár területén működött vállalkozást kezdettől 
fogva sikerek kisérték. A TONOGM Suprarenale néven 1902-ben 



- 31 -

forgalomba hozott első megbízható magyar hormonkészítmény 
/standardizált mellékvese-kivonat/ hazai és nemzetközi körökben 
általános elismerést váltott ki® Az uj vállalat, a fejlődő en
dokrinológia jelentőségét felismerve, és az orvostársadalom - uj 
gyógyszerek iránti - érdeklődését felkeltve uj és uj organo-
therápiás készítményekkel jelentkezettf ezek száma a húszas 
években már a százat is meghaladta® A szervkombinációs készít
mények HORMOGLAND gyógyszercsalád-néven váltak ismertté* Ha ma 
már az organotherápis általános elve - minden endokrin funkció 
pótolható szervkivonat adásával - nem is érvényes minden terü
leten! az e téren szerzett tapasztalatok kétségtelenül hozzá
járultak olyan hormonok ipari* gyártásának karszerüsitéséhez, 
mint az adrenalin, oxítocinf inzulin^ ACTHf stb. 

A mai vállalat örökölte és továbbfejlesztette Eichter Gedeon 
korszerű szemléletét az ipari kutatás fontosságáról. Az egykori 
gyárban a húszas években megkezdte munkáját a magyar gyógyszer
ipar első korszerű biológiai kutató laboratóriuma, mely később 
a jelentős tudományos kutatás alapjául szolgáló farmakológiai 
laboratóriummá fejlődött* /Ma a biokémiai kutatás jelentős rész
ben' a Farmakológiai Laboratórium keretében folyik a vállalatnál./ 

Az organotherápia mellett a gyárban hamarosan uj területek, 
i£7 a növényi hatóanyagok izolálása, uj chemotherapeuticumok 

gyártása is kifejiődtek. Ezek eredményei voltak a megbízható, 
standardizált digitális glükozid és anyarozs-alkaloid készítmé
nyek! valamint a Hyperol és Kalmopyrin gyártása. Jelentős ered
mények születtek a szteroidhormonok gyártása terén is. Ha a gyár 
mai kutatási és gyártási profilját áttekintjük, nyilvánvalóvá 
válikf hogy a mai fejlődés alapjait részben megtalálhatjuk a 
hajdani Eichter gyár koncepciókban gazdag kibontakozási szaka
szában* A vállalat fejlődése töretlen volt a második világháború 
kezdetéig. 

Ebben a szakaszban, a két világháború között alakult ki 
szoros kapcsolat a gyár és az egyetemi tanszékek között, ahol e 
periódusban neves professzorok világszínvonalú gyógyszerkutatá
sokat folytattak. 1923-ban a gyár magántulajdonból részvény tár-
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sasággá alakult. Eichter Gedeon felismerte, hogy Magyarországon 
a-versenyképes ipari gyógyszergyártás feltétele a jelentős 
exportértékesítés. A harmincas években a széleskörű nemzetközi 
kapcsolatok eredményeként a gyár mind az öt földrészt behálózó 
képviseleti szervezettel-rendelkezett, és tiz külföldi leány
vállalata volt. A negyvenes évek elején hivatalosan a Eichter 
gyárat minősítették a második hazai legjelentősebb exportáló 
vállalatnak az Egyesült Izzó után. 

A gyár már 1927-ben mai szemmel is korszerű kutatási háló
zattal rendelkezett, mivel volt kémiai, farmakológiai laborató
riuma, kísérleti üzeme, analitikája, könyvtára és dokumentációs 
szolgálata. 

Sajnos a második világháború igen komoly pusztítást végzett 
a gyár épületeiben, de személyi állományában is. Eichter Gedeon 
maga is, akit vezérigazgatói státusából a fasiszta vezetés már 
1942-ben eltávolitott, vá nyilas terrorakciók áldozata lett 1944-
ben. A háború utáni első időszakban a vállalat legfontosabb 
célkitűzése az volt, hogy a súlyos veszteségeket szenvedett or
szág lakosságának gyógyszerekkel való ellátását-biztosítsa. Az 
1948-ban történt- államosítás után az újjáépítés és az iparág 
szervezése kötötte le az erőket, ekkor alakult ki a gyár ma .is 
meglévő kutatási szervezetének alapja, az akkori idők követelmé
nyeinek megfelelően műszerezett, elhatárolt profilú kutatólabo
ratóriumok létesítésével* Ezek a szerves kémia különféle terüle
tein, a növénykémia, mikrobiológia, biokémia, fizikai kémia, 
gyógyszertechnológia területein kezdték meg kutatási tevékenysé
güket. A vállalat fejlődésével egyidőbe esett a magyar orvostu
dományi és kémiai kutatás jelentős fejlődése az egyetemi és 
akadémiai kutatóintézetekben, ez időszakban váltak ütőképessé 
jelentős ipari kutatóintézetek, a Gyógyszerkutató Intézet és a 
Gyógynövénykutató-Intézet is* A vállalat vezetősége kezdettől 
fogva felismerte, hogy saját kutatóapparátusának fejlesztése 
mellett erős szakmai külső kapcsolatok szükségesek ahhoz, hogy 
a fokozódó nemzetközi követelményeknek eleget tehessen* Ezek a 
kapcsolatok ma a vállalatot mintegy 150 vállalaton kívüli orvo-
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jif kémiai és egyéb kutatóhelyhez kötik* 
1957 és 1965 között nyilt lehetőség a nemzetközi gyógyszer

ipar fejlődésébe való intenziv bekapcsolódásra* Kezdetben a ku
tatás és fejlesztés külföldön már ismert készítmények gyártására 
szorítkozott* A korszak végén azonban már évente 12-14 uj gyógy
szert hozott a vállalat forgalomba, amelyek között már eredeti 
molekulák is voltak; igy a Mydeton nevű izomrelaxáns és perifé
riás értágitó, a Spiractin /Karion/ nevű légzésfokozó hatású 
szer és a Devincan növényi eredetű vérnyomáscsökkentő gyógyszer* 
Nemzetközi viszonylatban az 1935 és 1965 közötti periódusban, az.. 
un® "aranykorban11 több hatékony gyógyszert hoztak forgalomba a 
világon, mint azt megelőzően összesen* Hazánkban számos uj 
készítmény forgalomfc.ahozatala tolódott át az ezt követő időszak
ra /1965-1975/f ami^cr a gyár termelését több mint tízszeresére 
emelte, jórészt intenzív fejlesztés eredményeképpen* 

Az utóbbi 15-20 évben a vállalat kutatási és termelési te-
vékenysége négy fő területen folyt, igy a biokémiai készitmé-
nyekf szintetikus termékek, növénykémiai és mikrobiológiai utón 
nyerhető termékek területén^ Emlifesünk meg néhány készítményt, 
melyek hatástani szempontból vagy termelési volumen szempontjá
ból a legjelentősebbek* Biokémiai készítményekként tartjuk 
számon a Sirepar injekciót, mely a krónikus májbetegségek haté
kony gyógyszerész akut pancreatitisben és műtéteknél alkalmaz
ható Gordox injekciót és a véralvadásgátló Heparint* Színtetikus 
készitmények a fent emiitetteken kivül az elméleti kutatások 
eredményeként forgalombahozott Phlogosam nevű lokális gyulladás
gátló, valamint a gyár kutatói által prednisolónból előállított 
N-metilpiperazinil származék, a Depersolon, mely fizikokémiai 
tulajdonságai révén hatástanilag is kedvezőbb több ismert 
kortikoszteroidnál* A vállalati kutatás és a kutatási kooperáció 
igen jelentős eredménye volt a szintetikus humán 39 tagszámú 
ACTH totál szintézise, - együtt az Eötvös Lóránd Tudományegyetem 
és a Gyógyszerkutató Intézet szakembereivel -, mely egyben a 
humán struktúrájú peptidhormonok világviszonylatban első szinté-
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zise volt* 
A fitokémiai kutatások igen jelentős eredménye volt a Vinca 

minor nevű Magyarországon is honos gyógynövény alkaloidjainak 
izolálása és a szerkezet továbbfejlesztése fél szintetikusan 
és ujabban totálszintézisek utján is. E kutatások eredménye a 
fent emiitett Devincanon kivül a Cavinton nevű agyértágitó fő-
hatású uj gyógyszer, mely klinikailag és a therápiás gyakorlat
ban messzemenően igazolta a várakozásokat, Ugyancsak növényké
miai munka eredménye a Vinca rosea citosztatikus alkaloidjainak 
előállításai a vincristin és a kifejlesztés alatt álló formyl-
leurozin .rákallénes hatóanyagok* A digitális glükozidok hagyo
mányokon alapulóf de egyre korszerűbb gyártása is ennél a terü
letnél említendő* A mikrobiológiai eredetű készítmények sorában 
.nagy jelentőségű volt a B, p vitamin metano-fermentáeiós utón 
végzett nagy volumenű gyártása, valamint az anyarozs-alkaloidok 
direkt fermentációs előállítása, melyek közül említsük meg az 
Ergometrint, Ergocornint és Ergokryptint* 

Ma a vállalat kutatási területen több mint 500 embert fog
lalkoztat, akiknek közel egyharmada diplomás* A kutatás fejlesz
tése közismerten a fejlődés biztositéka, ez a koncepció kezdet
től fogva érvényesült a vállalat életében* A vállalati kutatási 
munka igen sokrétű, gondoljunk csak arra, hogy a vállalat a 
gyógyszergyártás mellett ma uj profilokkal is foglalkozik, igy 
növényvédőszerekkel, állatgyógyászati készítményekkel, kozmeti
kai készítményekkel és állattakarmányozási célra gyártott keve
rékek, un*premixek gyártásával /utóbbiakkal a Bábolnai Állami 
Gazdasággal és a Chinoinnal közös BCR Müvek elnevezésű uj vál
lalat keretein belül/® A vállalat Dorogi Gyáregysége közel tiz 
éve kapcsolódik a.munkába, szintén fejlesztés alatt álló kutató
gárdával. Ha figyelembe vesszük a vállalat mai szerteágazó 
nemzetközi kapcsolatait, leányvállalatait, tartós együttműködési 
tevékenységét külföldi cégekkel /pl* a Janssen Pharmaceutica 
nevű dán céggel/, valamint azt a tényt, hogy jelenleg a termelés 
csak nem 80 %-a exportértékesítés utján járul a népgazdaság fej-
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lesztéséhez,- nyilvánvalóvá"válik, hogy a vállalaton belüli mü-
szaki tevékenység,' beleértve a kutatói tevékenységet isf rendV ' 
kivül komplex, és ugyanakkor nagy felelősséggel járó munkát 
jelent, folyamatos továbbképzést és hatékony vezetést igényel@ 

Mi a biokémikusok szerepe ebben a fejlődésbén? - • 
Kétségtelen, hogy az utóbbi tiz év során a biokémikusok jelen-
tősebb szerepet kaptak a gyógyszerkutatás egészében, mint az
előtt* Ennek-okait az alábbiakban foglalhatjuk összes 
1. A biokémiai farmakológia fejlődése következtében mind.több . 

olyan kutatási terület lesz, ahol a biokémiai történésekből 
a gyógyszerhatásra vonatkozó direkt vagy;indirekt követkéz-*, 
tetések vonhatók !e» 

2m Az uj gyógyszerek forgalombahozatalának feltételei igen lé
nyegesen változtak az utóbbi időben, és a -szigorúbb, feltéte
lek miatt több területen fokozottabb biokémiai jellegű mun
ka elvégzése válik szükségessé* 

A fentiek miatt az ipari biokémia szerepe és jelentősége a 
Kőbányai Gyógyszerárugyárban is nő, és ez nem korlátozódik a 
fentiek, során "biokémiai -készítményéknek" nevezett gyógyszerek 
előállítására és vizsgálatára* / 

A követelmények fokozódása, túlmenően azon, hogy az,eddigiek
nél egyre több ártalmatlansági vizsgálat /toxikológiai, terato-
lógiai, mutagenitási, karcinogenetikax ellenőrző vizsgálat/'. 
szükséges a forgalombahozatalhoz, abban is érvényesül, hogy a 
gyógyszerek szervezeten belüli sorsának követése először állat
kísérletesen, később humán anyagon is /klinikofarmakológiai 
vizsgálatok/ mind tökéletesebb kell legyen. Sokszor a radioakti-
van jelzett gyógyszer farmakokinetikai vizsgálatához is, még 
inkább a nem.jelzett eredeti molekula kinetikai vizsgálataihoz, 
de különösen a képződött metabolitok izolálásához,- identifikálá-
sához-kifejezetten biokémiai technikák alkalmazására'van szükség. 
Márpedig.ma már szükségesf hogy egy uj gyógyszerrel a beadás 
után legalább 70-80 %-ban teljesen ,felszámoljunk", le tudjuk Ír
ni, hol és mi lesz belőle, és a metabolizációnak nincsenek-e 
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káros következményei a szervezetre. Teljesen nyilvánvaló, hogy 
az ilyen munkához magae szintű biokémiai és műszeres analitikai 
kémiai felkészültség szükséges. Ugyanakkor a toxikológiai vizs
gálatok értékeléséhez gyakorlatilag a klinikai kémia és biokémia 
teljes repertoárjára szükség van. 

A kérdés másik oldala, hogy uj készitmények foxgalombahoza-
talánál ma már igen fontos szempont azok hatásmódjának ismerete* 
Pontos szempont ugyanis, hogy az uj gyógyszer ne csak egy ujabb 
legyen egy esetleg már hosszú sor végén, hanem hatásában minősé
gileg is előnyösebb legyen a régebbieknél, és ennek kutatása 
farmakológiai, igen sokszor biokémiái farmakológiai munka* 

Mivel egyre több olyan terület van a gyógyszerkutatásban* 
ahol biokémiai vizsgálatok vezethetnek gyógyszerhatások felis
meréséhez vagy alaposabb értékeléséhez, felvetődik az a kérdés 
is, használhatók-e biokémiai mérési technikák olyan szűrővizs
gálatok elvégzésére, melyeknek az a célja, hogy nagyobb számú 
célzott vagy nem célzott szintézisből származó vegyületből a 
leghatékonyabbakat kiválogassuk részletes vizsgálatok céljára* 
A gyakorlat azt mutatja, hogy ilyen vizsgálatoknak már ma is van 
létjogosultsága, és a tendencia az, hogy mind inkább lesznek 
ilyen vizsgálatok a jövőben* Például a központi idegrendszeri 
stimulánsok és exogén depressziókban hatékony anyagok vizsgálhat
tok a neurotranszmitterek bioszintézise turnoversebességének és 
a monoaminoxidáz gátlásának mérésével. Antidepressziv hatású ve
gyületek vizsgálhatók a differenciálcentrifugálással izolált 
agyi szinaptoszómák jelzett noradrenalin, dopamin illetve sze-
rotonin felvételének gátlása révén in vitro kisérietekben* A 
máj kevert funkciójú mikroszórnális oxidációs enzimrendszerének 
indukciója és gátlása vizsgálható éppúgy a fiziológiai funkció 
mérésével, mint in vitro a citokróm P-450 mennyiségének követése 
utján. 

Az ipari biokémia feladatainak növekedését mutatja a gyár 
kutatási szervezetében, hogy a Farmakológiai Laboratórium kere
tében jelenleg közel 40 fő foglalkozik biokémiai jellegű felada-
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tokkal, azaz farmakokinetikaí, metabolizmuskutatásí és biokémiai 
farmakológiai kutatási profillal.'Természetesen a biokémiai ké
szítmények gyártásfejlesztésével a technológiai kutatási és üze
mi kutatási területeken, valamint a fermentációé fejlesztéssel 
és fermentációszabályozási kérdésekkel a Mikrobiológiai Kutató 
Laboratóriumokban és fermentációs üzemi laboratóriumokban ugyan
csak foglalkoznak biokémikusok* 

Kissé részletesebben tárgyalva a biokémiai farmakológiai ku
tatási területeket| azok elsősorban a központi idegrendszerre 
ható| a szivre és keringési rendszerre ható anyagok, a máj mik-
roszómális enzimrendszereire ható anyagok és a lipidanyagcserére 
ható anyagok biokémiai hatásaival foglalkoznak* Más szempontból 
nézve az itt folyó kutatások célja kettős: egyrészt a gyógysze
rek és gyógyszernek tervezett anyagok biokémiai hatásmódjának 
minél alaposabb tisztázása, másrészt pedig biokémiai screen-el-
járások kidolgozása és felhasználása hatékony anyagok keresésére* 

Néhány jelentősebb eredményt érdemes megemlíteni* "A köz
ponti idegrendszer legfontosabb neurotrans.zmitter anyagainak és 
fő metabolitjaiknak endogén szintjét, valamint azok bioszínté-
zisének dinamikáját vizsgálva sikerült tisztázni az Orígen re-
szerpin-depléciót potencirozó hatását, melyből a membránpermea^ 
bilitás megváltoztatása utján létrejövő 'idegingerület-fokozódás-
raf enyhe antidepressziv, psychostimuláns hatásra lehetett kö
vetkeztetni* A Sydnocarb nevüf a Szovjetunióban kifejlesztett 
és a gyár által forgalombahozott psychostimulánsról ezekkel 
a módszerekkel sikerült bízonyitanif hogy a strukturális hason
lóság ellenére hatásspektruma elkülöníthető az amphetaminétaU 
A vizsgálatok azt bizonyították, hogy a vegyület elsősorban a 
szerotonin turnoverét fokozzaf és az ujrafelvétel gátlása révén 
elsősorban a dopamínerg agyterületeket aktiválja* Ezekhez a 
vizsgálatokhoz az agy különféle régióiból izolált szinaptoszó-
mákat kellett 'felhasználnia 

A gyár régi készítményének, a Devincannak alapanyagából, 
a vincaminból félszintetikusan előállított apovincaminsavas 
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etilészter a Cavinton nevű uj hatékony agyértágitó alapanyaga* 
Az uj gyógyszer a vérnyomás jelentősebb befolyásolása nélkül az 
agyi véráramlást fokozza specifikusan* A Cavintonrólf aioiak fő 
hatásairól és a biokémiai hatásmódra vonatkozó vizsgálatokról az 
Arzneimittel-Forschung külön számában /1976/ megjelent közlemé
nyek számolnak be. A biokémiai hatások vizsgálata során tisztá
zódott, hogy a központi idegrendszeri catecholaminerg aktivációf 
valamint szerotonin turnoverfokozódás mellett a gyógyszer gátol
ja a ciklikus AMP foszfodiészteráz enzim aktivitását patkány és 
borjú agyban, valamint az agyi erekben is# Yalószinüleg a cAMP 
rendszer aktiválásának indirekt hatásáraf az agyban termelődő 
ATP mennyisége is szignifikánsan nő a gyógyszer adása után* A 
vizsgált hatások összefüggésbe hozhatók, és az agy energetikai 
állapotának kedvező változásait eredményezik, a véráramlás javu
lása és szöveti oxigénellátás fokozódása mellett* 

A központi idegrendszeri neurotranszmitter-kutatás mellett 
Ígéretes terület a cAMP rendszer vizsgálata, valamint a jelzett 
adenozinfelvétel vizsgálata is erithrocytákon, a cAMP rendszer 
aktivációja ill. az adenozin felvételgátlás ugyanis kapcsolatba 
hozhatók a koronária-tágitással és az agyi értágitással. A 
sziv- és érrendszeri megbetegedések megdöbbentően nagy számará
nya, az ilyen irányú hatékony szerek utáni kutatás fontossága 
adja ezeknek a vizsgálatoknak a jelentőségét* A cAMP mediátor 
szerepe azonban többféle gyógyszerhatásban bizonyított, ezért 
a gyári biokémiai farmakológiai kutatás ezt a területet tovább 
igyekszik fejleszteni* Ma már folynak az első vizsgálatsorozatok 
a noradrenalinnal stimulált cAMP akkumuláció gyógyszeres befo
lyásolásának mérésére* 

A farmakológiai-biokémiai kutatások fejlesztésének eredmé
nye az a munka, amely nagyszámú vegyület vizsgálata után olyan 
származékokhoz v;ezetettf amelyek a máj nemspecifikus mikroszó-
mális oxidációs enzimrendszerét más farmakológiai hatásoktól 
mentesen indukálják. Ugyanerre az enzimrendszerre gátló hatást 
kifejtő vegyületek is kikerültek a vizsgálatokból. Mindkét ha
tásnak therápíás jelentősége lehet, a kifejlesztés alatt álló 
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indukáló hatása vegyület például-az eddigi vizsgálatok alapján 
elvileg uj mechanizmussal széles körben alkalmazható lesz egyes 
máj és epebetegségek, továbbá bizonyos hormonális diszfunkciók 
kezelésére, nagyjelentőségű lehet az újszülöttkor! időszakos 
bilirubinémia kezelésében is. 

A biokémiai farmakológiai kutatómunka keretében egyrészt a 
már emiitett 3f-5f-cAMP foszfodiészteráz különféle forrásokból 
való izolálása, tisztítása és az enzimkészitménnyel végzett 
in vitro gátlásvizsgálatok, másrészt a noradrenalin-bioszinté-
zis egyik enzirr ->velf a dopamin-béta-hidroxilázzal történő ha
sonló vizsgálatok szolgálnak alapul biokémiai screen-vizsgálatok
hoz. A dopamin-béta-hidroxiláz 'központi idegrendszerben ható 
gátlószerei á'Parkinson-kór elleni hatékony vegyületek keresésé
nél lehetnek jelentősek, ebben az esetben a dopaminerg agyrégi
ókban szelektíven ható vegyület keresése a cél. Másrészt az 
enzim perifériás gátlása a noradrenalintermelés csökkentése 
utján vérnyomáscsökkentő vegyületekhez vezethet. Ilyen Ígéretes 
vegyületek kifejlesztése folyik jelenleg, együttműködve a 
növényvédelmi Kutató Intézettel• 

Érdemes -'megérni iteni, hogy • :a gyárban folyó biokémiai ku
tatómunka olyan területekre is kiterjed, amelyek látszólag 
klasszikus farmakológiai problémákat foglalnak •'magukban*' Így 
például bizonyos gyulladásgátló gyógyszerek1 kombinációja esetén 
nagyon kedvezően lecsökken a gastrointestinális mellékhatás, és 
dózidtól függően lecsökken az egyik komponens aktuális vérszint
je is. Biokémiai feladat annak eldöntése, hogy a jelenség magya
rázható-e a szérumfehérjékhez való kötődés befolyásolásával, 
vagy a felszívódásban történő interakcióval. 

A korábban emiitett, központi idegrendszeri transzmitterek 
/biogén aminők/ vizsgálatával végzett kísérletek vezettek el a 
vincamin másik fél szintetikus származéka, a vincanol központi 
idegrendszeri hatásának felismeréséhez. Ebben a szerotonin-tur-
nővérre kifejtett hatás, és feltehetően membránhatás is szerepet 
játszik, a vegyület reszerpin-antagonista és a szerotonin-fel
vételt is gátolja. Részben ilyen feltételezett membránhatások 
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felismerése, részben citosztatikus vinca-alkaloidokkal kapott 
korábbi eredmények vezettek ahhoz a kooperációhoz, amelyet, a 
vállalat biokémiai farmakológiai kutatócsoportja és az Onkopatho-
lógiai Kutató Intézet•szakemberei folytatnak* A munka célja a 
különböző típusú izolált membránfrakciókhoz történő gyógyszer-
kötődés vizsgálata fluoreszcens spektrofotometriás technikával, 
olyan vegyületek felhasználásával, amelyek a membránhoz kötődve 
a közeg apolárosabb karaktere miatt intenzivebb fluoreszcenciát 
mutatnak, mint pl. az l-aiiilino-8-naftalinszulfonsav# A munka 
magában hordozza annak lehetőségét is9 hogy membránaktiv anya
gok screenvizsgálatához vezessen, de segítséget nyújthat memb
ránra ható Vinca-alkaloidok hatásmódjának további tisztázásában 
Is. . 

E néhány kiragadott példa talán képet nyújtott arról, 
milyen természetű .problémákkal találkoznak az ipari biokémikusok 
a Kőbányai Gyógyszerárugyárban* Az itt folyó biokémiai kutatások
hoz szükséges jelentősebb műszerek egyrészt LKB- biokémiai elvá- • 
lasztástechnikai készüléksorok, OFTON spektrofluoriméter, MSE 
ultracentrifűgaf Hewlett-Packard gáz- és folyadékkrómatográf, 
Packarű folyaűékszcintilláciős spektrométer, Edwards liofilezö 
berendezés$ és metabolizmusvizsgálátok esetén tömegspektrográf, 
amely kooperációs együttműködés révén áll kutatóink rendelkezé-
sére® 

Ha a jövő célszerű fejlesztési irányait áttekintjük, 
elsősorban a meglévő kutatási irányok továbbfejlesztésére gon
dolunk. A központi idegrendszeri hatású anyagok biokémiai vizs
gálatalt célszerű kiegészíteni a bioszintetikus kuicsenzimek 
/tirozln- és triptofánhldroxiláz/ ̂ direkt aktivitásméréseivel, 
valamint a GABA rendszer részletesebb vizsgálataival• Gélszerű 
a cAM) aktuális endogén szintjelnek direkt mérését megoldani, 
ennek jelenleg még -technikai akadályai vannak* Kívánatos olyan 
technikai fejlesztés eléréses hogy a központi idegrendszeri 
neurotranszmitterek- receptorfehérjélvel-részlegesen tisztitott 
formában - gyógyszerkőtődési vizsgálatokat lehessen végezni és 
ezzel a biokémiai screening-vizsgálatokat. a 'gyógyszer-receptor 
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interakció szintjén tökéletesíteni. Indokolt továbbá fejlesz
teni azokat a biokémiai technikákat, melyekkel a szívizomra és 
a keringési rendszerre ható anyagok jellemezhetők. Mindezek ala
pot nyújthatnak a kutatások színvonalának emeléséhez a következő 
szempontok alapján: 
1.-Szelektív gyógyszerhatások felismerése biokémiai technikákkal 

a központi idegrendszerben és a sziv és keringési rendszerben. 
2. Gyógyszer-membrán kölcsönhatások vizsgálata in vitro rendsze

rekben, membránpermeabílitásra és membránfluiditásra ható 
anyagok vizsgálata® 

3* Gyógyszer-receptor kölcsönhatás vizsgálata, specifikusan re
ceptorokhoz kötődő vegyületek jellemzése. 

4* Biokémiai regulációs tényezőkre kifejtett gyógyszerhatások 
vizsgálata. 

5* A fenti szempontok alapján a természetes eredetű és szinteti
kus gyógyszerhatóanyagok biokémiai hatásmódjának jellemzése. 

6* Az eddiginél szélesebb körű biokémiai screenvízsgálati el
járások kifejlesztése© 
A Kőbányai Gyógyszerárugyár kutatásirányitási koncepciója 

a gyári kutatótevékenység további fejlesztése, emellett azonban 
a belföldi és külföldi hatékony kutatási együttműködések maxi
mális kihasználása is. Az együttműködések alapfeltétele egymás 
munkájának megismerése, egymás problémáinak feltárása, és erre 
a legmegfelelőbb alkalmat általában a tudományos-társadalmi 
szervek rendezvényein, konferenciáin való részvételek adják. 

Példaként említsünk meg néhány számadatot arról, hogyan 
kapcsolódnak be a Kőbányai Gyógyszerárugyár kutatói a hazai 
tudományos-társadalmi életbe. A Magyar Farmakológiai Társaság 
hazai kongresszusain általában a gyár 20-^0 kutatója vesz részt 
és az előadások száma 10-12 között van* Kiemelkedő esemény volt 
a gyári kutatók életében a második nemzetközi kongresszus, 
amelyen a gyár szervezésében szimpóziumot tartottak a Vinca-
származékok fejlesztésében elért farmakológiai, biokémiai és 
klinikai eredményekről. Ezt követően a vállalat 75 éves évfor
dulóján a Magyar Tudományos Akadémián 1976-ban Cavinton tudomá-
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cyos ülésszakot rendeztek, és ugyanebben az évben a gyár jubile
uma alkalmából Tudományos Ülést tartottak, ahol a vállalat szak
emberei egyéb kutatási területeikről tartottak előadásokat® 

A Kőbányai Gyógyszerárugyár és a Magyar Kémikusok Egyesülete 
kapcsolatának igen mélyek a györekei. Ennek magyarázata egyrészt 
az, hogy hazánkban a gyógyszeripar a nehéziparon belül a vegyi
par egyik legfontosabb ágazata* Másrészt a gyár vezetői hosszú 
évek óta vezető szerepeket töltöttek és töltenek be az Egyesület
ben is* A gyárban évtizedek óta területi csoport működik, 
amelynek munkája 1975-t81 példamutatóan aktiv, és ez kitűnő ha
tással van a gyáron belüli kutatói szellemre. A Magyar Kémikusok 
Egyesülete Vegyészkonferenciáin, melyek rendszeresen foglalkoz^ 
nak szerves- és gyógyszerkémiai kutatásokkal, az 1975-79 perió
dusban átlagosan 50-60 szakember, a Biokémiai Szakosztály XVv-
XIX.Biokémiai Vándorgyűlésein 30-4-0 szakember képviselte és kép
viselt a gyári kutatókat* Jelentős a részvétel a Kromatográfiás 
Vándorgyűléseken /20-3Ó fő/ és Gyógyszertechnológiai Konferenci-
ákon /20-30/f6/ is« A Biokémiai Vándorgyűléseken és Kromatográ
fiás Vándorgyűléseken, ahol leginkább szerepelnek a biokémiai 
farmakológiai és biokémiai elválasztástechnikai kérdések, álta
lában évente 20-30 előadás hangzik el a Kőbányai Gyógyszerárugyár 
kutatóinak eredményeiről• 

A Magyar Népköztársaság 15 éves távlati fejlesztési célki
tűzéseiben jelentős szerepet kap a magyar gyógyszeripar» Ez fo
kozott feladatokat jelent a gyógyszeriparban dolgozó biokémiku
sok számára is, és mindenképpen kivánatos az erőket formai kér
dések helyett ezeknek az igen nagy feladatoknak megoldására, ez 
érdemi munkára koncentrálni* A Kőbányai Gyógyszerárugyár vezető
sége e feladatok feltételeinek biztositása érdekében döntött 
ugy, hogy a farmakológiai, és ezen belül a biokémiai és metabo-
lizmuskutatást jelentősen fejleszti az 1979-1981 közötti időszak
ban* 

RQSDT Béla 



NAGYJELENTŐSÉGŰ. TMÁCSKOZÁSra került sor a Technika Házában 
március 27-én. A dr.Ajtai Miklós, a MTESZ elnöke, dr.Kovács Sándor, 
a MTESZ főtitkára, dr.Turi Istvánná és Prockl László, a MTESZ főtit
kárhelyettesei, továbbá Mezey Barna, a Magyar Kémikusok Egyesülete 
elnöke, dr.Preisich Miklós,a MKE főtitkára, dr.Antoni Ferenc, a MKE 
Biokémiai Szakosztálya elnöke, dr.Rosdy Béla a MKE Biokémiai Szak
osztálya titkára, továbbá dr.Guba Ferenc és Bagdy Dániel, a Magyar 
Biokémiai Társaság elnöke és főtitkára jelenlétében lefolyt megbe
szélés célja : az egységes hazai biokémiai társadalmi szervezet meg
valósításával összefüggő legfontosabb teendők meghatározása volt. A 
tárgyalás résztvevői egyetértettek az elnöklő Ajtai elvtárs előter
jesztésével : a kitűzött cél megvalósítása két fő lépésben történik 
me °* 

A MKE Biokémiai Szakosztálya megváltoztatja elnevezését : 
Biológiailag aktiv vegyületek szakosztálya - lesz uj neve* Ez a név
változás azontúl, hogy formailag megszünteti a kettősségetf tartal
milag -nemzetközi vonatkozásban is - elkerülhetővé teszi a további 
félreértéseket. Az uj nevű szakosztály fuzionál a Magyar Biokémiai 
Társasággal % fta végső cél olyan fúzió létrehozása, ahol a Magyar 
Biokémiai Társaság jelenlegi tagsága és a Magyar Kémikusok Egyesület 
nevezett szakosztálya közös egyesület keretében fejti ki tevékeny
ségét • % ! fuzionál szükséges a Magyar Kémikusok Egyesülete tradíció
inak, valamint korábban az Akadémia keretében működő Magyar Bioké
miai Társaság tradícióinak megőrzése az uj szervezet keretén belül 
isf igy az uj szervezet a jelenleg működő két szervezeti egység; jog
utódjának tekinthető majd," 

A kitűzött cél megvalósításán négytagú koordinációs bizottság 
munkálkodik/1 A Koordinációs Bizottság feladata az együttműködés 
tartalmi mehatározásán_tula szervezeti feltételek kialakítása a 
fúzió érdekébenJ1 

A Koordinációs Bizottság első ülésérefamelyen Ajtai elvtárs el
nököl, e számunk nyomdába adása után kerül sor* Napirendjén a fúzió 
tartalmi és szervezeti kérdéseinek fő kérdései szerepelnek* 

BAGDY Dániel 
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Felhívás a nukleinsav kutatókhoz• 

Az 1978« májusban Keszthelyen rendezett nukleinsav mun
kaértekezlet 27 előadásából 15-nek a szerzője szegedi* Öten 
Budapestről, négyen Pécsről és ketten Debreceniből hoztak elő
adást* A 2 évvel korábban Siklóson rendezett találkozón vala
mivel nagyobb arányban szerepeltek budapesti kutatók, de a vi
dék részesedése ott is egészen magas volt* A nukleinsavakkal 
foglalkozó munkahelyek és kutatók többsége tehát vidéken talál
ható* 

Mindkét értekezlet megbeszélései, és személyes konzultációk 
tapasztalata alapján is az a véleményem alakult ki, hogy a több
nyire Budapesten megrendezésre kerülő szakosztály ülések iránt 
nem mutatkozik általános érdeklődés* Ennek egyik oka bizonyára. 
a kutatók fent vázolt területi megoszlásában keresendő* Az ér
deklődök nagyobb részének vidéki volta, az utazás nehézségei, 
költségei, stb* miatt sem szívesen mozdulnának az emberek* Az 
utazási gondok fokozottabban lépnek előtérbe, ha ilyen rendezvé
nyeket valamely vidéki városban rendszeresítenénk* 

Az érdekeltek többsége úgy látja, hogy a szakma képviselői-
nek országos találkozójára évente 1 alkalom elegendő* Ezek egyike 
a kétévente rendezett nukleinsav munkaértekezlet, mely a jövőben 
is elsősorban az egyes kutatóhelyeken folyó kísérletes munkáikat 
kivanja' bemutatni, a másik pedig a Társaság W?SZÁgö8 találkozó-
javszintén kétévenként* . 

Hasznos lenne viszont - és ezzel is egyetértett a megkér
dezettek többsége - ha lapunkban, a Biokémiában állandó rovat 
indulna a hazai nukleinsav kutatásról* Az eddigiek során megje
lentek már az egyes intézetek, munkacsoportok tevékenységét be
mutató összefoglalók* A leendő rovatnak más jelleget szeretnénk 
adni* Szívesen látnánk eredeti kísérletes anyagot, a szokásos 
módon dokumentálva* Kérünk olyan munkákat is, mely egyes teamek, 
laborok ujabb eredményeinek bemutatásán túl a szűkebb terület nem-
zetközi helyzetét is elemezné, abban helyünket, lehetőségeinket, 



- 46 -

a fejlődést várhatóan korlátozó tényezők szerepét vizsgálná* 
rámutatva bizonyos munkák gyakorlati alkalmazásánaky ipari 
felhasználásának lehetőségeire, stb. Egyszer talán még vita
fórum is lehetne a rovatból. 

Kérem tehát azokat a tagtársakat és kollégákat, akik 
a nukleinsav kutatás területén dolgoznak és mondanivalójuk van, 
Írásukat küldjék el cimemre /SZOTE Orvosi Biológiai Intézet, 
Szeged, Somogyi u«4. 6?20/# Addig is amig a spontaneitás ebben 
a dologban nem alakul ki, személyes felkérés alapján szeretnén 
a rovat anyagát biztosítani, A felkérések sorrendje természete
sen nem fontossági sorrendet jelent és szives elnézést kérek 
Mindazoktól akiknél még nem kopogtattam* 

Molnár János 
0~0~O~O~O~O~O~O~O~O~Ü-O~0 0«~O-*O--Ö«-O—© 

o 

Az Osstrák Mikrokémiai és Analitikai Kémiai fársaság 1980 
*ag«25-30 közt &gag^ban rendezi men a VIII^HemzetkSzí Mikrokémiai 
Ssimpoziont* Érdeklődni lehet Prof #Dr#A#Hdlasek cimén s Inst.fűr 
líedizinische Biochemie üni¥eifsí.tSt Grasf Bsrraehgasse 21 £-8010 
6RA2, Austrla* -

PBBS Advanced Course Modern Micromethtadg of Protein 

SggugSSÍSS^-1980 jnlius 6*̂ 2 .Prága. Érdeklődés % Dr*¥.Kostkaf 
Inst.of Organic Obemistry and Biochemistry Czecjaoslovak áeademy 

of Sciences, Plemingovo 2 165 10 Praha 6f Czeclioslámkia, -
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1 MAGYAR BIOKÉMIÁI TÉRSÁ&ÁQ IPJUSlöI CSOPOETJÍS1K MEGALAKULÁSA 

ÉS fflJIKAfER¥E 19T9-re 

1 MTESZ cselekvési programjában kitűzött feladatokkal és a MTESZ 
Végrehajtó Bizottságának az ifjúsági munka továbbfejlesztéséről . 
hozott határozatával összhangban -

1/ Létrehozzuk a Magyar Biokémiai Társaság ifjúsági cso
portját - a fiatal szakemberek egyesületi tevékenységének szer
vezettebb formában történő gyakorlása céljából. Íz ifjúsági cso
port a MTESZ Ifjúsági Koordinációs Bizottságának / IKOB ../ képvi
selőjén keresztül más egyesületek ifjúsági szervezetével is kap
csolatban áll# 

2/ Az: ifjúsági munkában résztvexml kivánó tagtársaink és 
leendő tagtársaink / a tudományos diákkörökben munkálkodó^ vala
mint diplomamunkájukon dolgozó fiatalok / együttműködésével tájé
koztató'hálózatot szerverünk meg, amely egyfelől* összeköti a kü
lönböző helyi csoportokatf másfelől pedig kapcsolatot nyújt az 
azonos-tématerületen dolgozó fiatalok számára#. 

3/' A fiatalok és az oktatás,valamint továbbképzés kapcso
latának erősítésére Társaságunk Oktatási, Bizottságának munkájá
ban az Ifjúsági Csoport képviselője rendes tagként vesz részt* 

4/ A Társaság fiatal tagságáról helyzetfelmérést készí
tünk : a/ szakmai érdeklődésük irányairól § b/ az ifjúsági mun
kába való bekapcsolódási szándékukról; c/ munkahelyi beilleszke
désük problémáiról; d/ munkahelyi továbbképzésük lehetőségeiről 
és igényeiről. Ezen túlmenően folyamatosan kérjük közérdekű észre
vételeiket és javaslataikat.' 

5/ A Társaság szakosztályainak eletében megkülönböztetett 
fontosságúnak tartjuk részvételüket és ezt pályázatok kiírásával 
is elő fogjuki segíteni• 

6/ A BIOKÉMIA lapjain keresztül állandó lehetőséget, nyúj
tunk publikációs -tevékenységükhöz. 

DIV1LB András 
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A PEBS speciális enzimkonferenciája Dubrovnik-Oavtatban 
A Jugoszláv Biokémiai fársaság az Adria egyik legszebb öblé

ben fekvő Cavtatban rendezte meg április 17-21 köpött a PEBS ezévi 
konferenciáját* .Asz- április 15-1 súlyos földrengés sokakat elretten
tett ugyan a részételtől f megkímélte azonban Dubrovnik-Cavtatot 
és a találkozót is. As átmeneti szükségintézkedések a földrengés 
-helyére, Crnagora államra korlátozódtak és igy a 6>5Q resztére TŐ 
arankáját nem s&avarták. A szocialista országok közül - a Szovjet
unió után - hazánkból érkezett a legtöbb résztvevő, annak ellené
re, liogy többen Itthon maradtak a jelentkezők közül, 

A kongresszus programja hét szekció keretében folyt % 
Ensimaktivitás szabályozás - A nukleinsav és fehérjeszintézis en
zimei - Proteolitücus enzimek - Parasita enzimek - Klinikai enzi-
molőgia - Enzimek az: iparban -és Szabad témák. A nagyobb témákat 
felölelő előadások két- , a posterek pedig három teremben folytak 
egyidejűleg* lasi^ljdeklődés kisérte a lukleinsav szekció előadá
sait f különösen azéfcatt amelyek a^taman^tmorgk^^ras-eredetével 
foglalkoztak, Így R*C#eAJjlO / FXHfBethesda / :„A normál emlős sej
tek és a leukémiás sejtek D$S szintézisének enzimeiről11-tartott 
irodalmi összefoglalóját. P.CHAHDRA /Frankfurt/ nA revers transz-
kriptáz és a humán tumorok virus-eredete1* címmel a klinikai szek
cióban tartott referátumot. 

A Sir Bans Krebs emlékérmet P.DBSlüELIiE professzor kapta ez-
évben.Előadásának cime :nA vékonybél és a vese csillésejtek mem-
bránhidrolázai, mint transzmembrán fehérjék." / A földrengés káro
sultjainak megsegítésére DESIUELLE professzor kezdeményezésére in
dult gyűjtés a kongresszus résztvevői között*/ KOHSBERG professzor 
előadása - A DNS replikáció mechanizmusa - sajnálatosan elmaradt. 

A Dubromik-Cavtat-i találkozó jó példája volt annak, hogy 
kevesebb témát felölelős kisebb létszámú konferencia kellemesebb 
légköre tevékenyebb szakmai vitákra nyújt lehetőséget, mint azok, 
ahol többezer résztvevő tolong az uj információkért. 

Az: előadások szünetében huszonkét kiállító cég szakkönyvei
vel, műszereivel és vegyszereivel ismerkedhettek a részvevők, köz
tük a MEDIMPEX termékeivel is. 

SfAUB Mária 


