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IDOSZERU KERDESEK

Fluoreszcencia mérések és thiobarbitursav-reakcio
jelent8sége az érrendszeri mggbetegedések vizsgdlatdban

Banga Ilona

Az érfal elemeinek spektrofluorimetrids vizsgdlatds a
legutobbi idlkig csak teoretikus fontossdgunak vélték. Az a-
ortafal egyik scleroproteinje, az elasztin jellegzetes fluo-
reszcencidval rendelkezik /1,2/, amelynek Loomeijer /3/ sze-
rint Szent-Gydrgyi /4/ felfogdsdbdl kiindulva, az energia 4t-
vitelben és igy kozvetve az .anyagcsere folyamatokban is sze-
repe lehet. Az érrendszeri megbetegedésekben, kidzelebbrdl az
atherosclerosisban a fluoreszcencia vizsgdlatok akkor kezdtek
az érdeklédés eldterébe keriilni, amikor kimutattuk /5/, hogy
az arteriosclerotikus aortdk elasztolizdtumaiban a specifikus
fluoreszcencia tobbszdrdse a fiatal, egészséges emberekben ta-
141takéndl. Mdr akkor rdmutattunk arra, hogy kétféle fluoresz-
k416 anyagot lehet taldlni az atherosclerotikus aortdk elasz-
tolizdtumaiban: az egyik vizben 0ldédik, a mdsik pedig csak
kloroform-metanol elegyében. KésSbb sikeriilt ez utobbit az
atherosclerotikus aortdkbdl izoldlni és gélsziiréssel eléggé
tisztén el641litani. Ezt neveztilk atherofluoreszcens kompo-
nensnek / AFC/, mivel mennyisége az atherosclerotikus aortik-
ban 3-4-szerese volt annak, amit egéézséges aortdkban taldl-
ni lehet /6,7,8/. Az AFC mennyisége emelkedik mind a korral,
mind az atherosclerosis sulyossdgédval. |

T6bb mint szdz aorta spektrofluorimetrids vizsgdlata a=-
lapjdn, azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy az atherosclero-
sis kezdeti fdzisdban- a WHO nomenklaturdja alapjdn, 20-25%-
os atherosclerosisndl - az AFC hirtelen emelkedik, majd a meny-
nyisége vdltozatlan marad az 50-75%-o0s atherosclerosis szint-
jén és a kérfolyamat legsulyosabb fdzisdban ismét né. Mivel
vizsgdlataink kiterjedtek /5,6/ az atherosclerotikus kadave-
rek arteria carotisaiban a rugalmassdg vizsgdlatdra is, szo-
ros Osszefiliggést taldltunk a rugalmassdg hirtelen csdkkenése,



amely 20-25%-0s atherosclerosisndl bekovetkezik és a fluo-
reszcencia intenzitdsdnak hirtelen emelkedése koz6tt. Fel-
tételezhetd, hogy az atherosclerosis kezdeti stddiumdban ép-
pen az APC megszaporoddsa okozza az €rfal rugalmasségénak
csokkenését is. Az AFC analizise azt mutatta, hogy lipidet
és fehérjét, tov4bbd mukopoliszaharidokat és Ca't-t tartal-
mazd komplexr§l van szé, amely szudanofil és Schiff-pozitiv.
Mivel az AFC-t az atherosclerotikus kadaverek aorta e-
lasztolizdtumaibdl izoldltuk, felmeriilt a kérdés, hogy vajon
olyén lipoprotein-komplexr6l van-e szé, mely mdr lipid oldé-
szerekkel is kioldhaté az aortdbdbl, vagy‘pedig az AFC erls
kotésekkel kot8dik az elasztinhoz és csak az elasztdzzal va-
16 emésztés sordn vdlik szabaddd /9/? |
Atherosclerotikus aortdk plakkjait elasztolizis elltt
és utdn kiilonboz6 apoldros oldészerekkel vontuk ki és megdl-
lapitottuk, hogy habdr a plakkokbél a szdraz anyag 25-30%-a
olddédik 1ipid oldészerekben, ebben az Osszes fluoreszkdls a-
nyag A:F=350:405 tipusu fluoreszcencidjdnak csak a 13%-a van
jelen. Az A:F=380:450 tipusu fluoreszcencidnak pedig a 18%-a
- taldlhaté az apoldros oldészere‘kbén.++ A maradék fluoreszcen—
cia abban az elasztin tartalmu komplexben volt, amelyet csak
- elasztdzzal lehetett oldani. A zsirtalanitott plakkanyagnak
csak a 40-50%-a oldddott elasztdz kezelés hatdsdra és ennek
is csak a fele volt elasztin / tisztitott elasztin fehérjére
- készitett Folin kalibrdciés-gdrbén leolvasva /. Ennek alap-
 jén az atherosclerotikus plakkok 30%-ban 1ipidb6l, 15%-ban
elasztinbbl és 15%-ban egy eddig nem definidlt fehérje ter-
mészetii anyagbdl éilnak, mely utébbi oldatba vihetd elasztdz-
zal. A fennmaradd rész enzimatikusan oldhatatlan. A nem de-
finidlt fehérje tartdlmazta az AFC-t és ennek a specifikus
fluoreszcencidja 2-3-szor volt intenzivebb az elasztinéndl.
Ez a komplex anyag thiobarbitursavval sdrgds-barna elszine-

t* A = aktiv4l4si hulldmhossz, F = emisszids, vagy fluoresz—
cencia hulldmhossz.



z8dést adott piros szemcsék egyidejii megjelenésével, amit a
bennelév8 lipidek peroxiddciés termékének, a lipofuscinnak
és egyéb ceroid anyagoknak tulajdonitottunk /9/.

Az oxiddcidés folyamatok és a lipid-peroxidok szerepe
agz érrendszeri megbetegedésekben

Az elasztin egyik jellegzetes tulajdonsdga, hogy a szo-
kdsos savas hidrolizis alatt sdrgds-barna anyaggd alakul, a-
melynek spec. fluorescenciija az A:F=380:450 tipusndl a hé-
romszoroséra novekszik. Ezzel szemben, mint azt Thornhill/10/
is kimutatta, ha a savas hidrolizist redukdl$ koriilmények
koz6tt, Sénklorid /SnCl,/ jelenlétében végzik, ugy nem képzb-
dik a magas fluoreszcencia intenzitdst mutaté anyag. EbbSl
kovetkezik, hogy ez a termék az elasztin oxiddciéja révén
jon 1létre., Thornhill /10/ megfigyelését az emberi és dllati
aortdkbdl, valamint a marha ligamentum nuchae-jdbdl izoldlt
és tisztitott elasztinok elasztolizdtumai eseteiben megerl-
sitettik /11/. Ugyanis, ha az elasztolizdtumokat HCl-val
t6bbszdr bepdroljuk, ugy az oldat barna szinii lesz és a fluo-
reszcencia a kiinduldsinak a héromszorosdra ndvekszik, ami
SnCl, Jelenlétében nem kovetkezik be. Tovébbi tsbbszori sé-
savas bepdrlds utdn pedig az anyag egy része oldhatatlanng
vélik. Az autooxiddcid alatt nézetiink szerint elébb lipofus-
cin-szerii anyag keletkezik, ami fluoreszkdl és thiobarbitur-
savval fentebb ismertetett szinreakciét ad. Tovdbbi oxid41lé-
dds sordn ez oldhatatlan komplexé alakul.

Ismeretes az irodalomb$l, hogy a z31rok de foleg a te-
litetlen zsirsavak peroxiddcidja kovetkeztében reaktiv alde-
hidek, f8leg malondialdehid keletkeznek, amelyek aminosavak-
kal és peptiaekkel reagélva fluoreszkdl$ lipofuscin-szerii
pigmenteket hoznak 1étre /12,13,14/. Ezek kdrositjdk a szd-
veteket, és megv4ltoztatjdk pl. a membrdnok permedbilitédsdt
/15/, labilizé4ljdk a lizoszomédkat /16/, tovdbbd reakcidba 1ép-
nek a mitokondriumokkal /17/.



A kovetkez§ kérdés tehdt az volt, hogy vajon athero-
sclerosisban az aortdkban és atheromds plakkokban taldlt
APC elSfordul-e mds szbvetekben is, vagyis a lipofuscin-
szerii anyag megjelenése dltaldnos jelenség-e az érrendsze-
ri megbetegedésekben? Kiilonbszé sulyossdgu atherosclerosis-
ban elhunyt kadaverek discus intervertebrdlis annulus fibro-
sus-dnak és nucleus pulposus-dnak vizsgdlata /18/ azt mutat-
ta, hogy ezekben a kloroform-metanolban 0ldod§ apoldros pep-
tideket tartelmazé kivonatokban, mind az AFC-re jellemz$
fluoreszcencia tipus, mind pedig a lipofuscin-szerii anyag
az atherosclerosis sulyossdgdval ardnyosan emelkedik. Ez azt
jelenti, hogy az érrendszeri megbetegedésekben a scleropro-
teinekhez kotott fluoreézkélé anyag megjelenik az elasztinon
kiviil a strukturdlis glikoproteinben is /12/, tov4dbbd a thio-
barbitursavval pozitiv reakciét adé lipofuscin-szeri anyagok
dltaldnosan felhalmozédnak a kotészdvetben. |

Mivel az AFC lipoprotein természetii anyag, amelyet az
elasztinbbl elasztdz emésztéssel, mint kloroform-metanol ol-
dod$ peptidet lehet izoldlni, felmeriilt a kérdés, hogy vajon
a szérum lipid frakciéiban megtaldlhaté-e? A kisérletek pozi-
tiv eredménnyel jértak /19/, mivel mind a nativ szérumban,
mind az izoldlt Usszlipid frakcidban megtaldlhaté az AFC-re
jellemz8 fluoreszcencia. Mig a fiatal embereknél csak kis
mértékben volt jelen, addig id8s embereknél szignifikdnsan
‘magasabb volt a mért fluoreszkdls anyag. T4rolds sordn az au-
tooxiddcib kiovetkeztében né az intenzitdsa. A szérumokbdl i-
zoldlt Osszlipid frakeié thiobarbitursavvel sérgds alapon pi-
ros elszinez8dést mutatott és ez a reakeié az id8s hyperli-
pémids embereknél volt a leger8sebb /19/.

A hyperlipémia, mint rizikéfaktor nagy szerepet jétszik
a8z atherosclerosis elfidézésében. Feltételezhetl wvolt, hogy
az atherosclerotikus plakkokban kimutathaté AFC elSanyaga
mér valamelyik lipoprotein frakcidban megjelenik és az auto-
oxiddcidé sordn kdrosité hatdst fejt ki a szdvetekre és sejtekre.



Erdekesnek l4tszott megvizsgdlni, hogy a szérum melyik lipo-
protein frakcidjdban halmozdédik fel a fluoreszkdld lipofus-
cin-gzeru anyasg. Shhez a vizsgdlathoz nem volt elégséges a
thiobarbvitursavval kapott szinreakcio szemikvantitativ meg-
itclése, hanem kvantitativ mddszerre volt sziikség. Az iroda-
lomban leirt médszerek bonyolultak és széria vizsgdlatokra
alkalmatlanok voltak,

4r a kiilonbozl scleroproteinek vizsgdlatdndl /11/ és a
sclerotikus plakkokndl /9/ kidolgoztunk egy, a lividek .ero-
xiddcidja sordn keletkezett malondialdehid mérésén alapuld
gyors mdédszert. Craiivegen 3-5 mg vizsgdlandé anyagot 1 ml-
ben oldva, 0.1 ml telitett thicbarbitursav /TBS/ és 0.1lml
C.1l N HC1l jelenlétében elektromos lapon 2.5-3 perc alatt
bepdroltunk. rozitiv reakcid esetében narancsszinii alapon
piros pontokat kaptunk. A kvantitativ mdédszernél a kapott
szines anyagot, a lipid olddészerben 0ldéddékndl kloroform-
metanolban oldottuk, de a kés8bbiek sordn izoldlt frakcidk-
nal sok esetben oldhatalan termékkel &lltunk szembe. Gutte-
ridge /20,21/ megfigyelései alapjdn sikeriilt a TBS-al kapott
reakcids terméket 28%-o0s forré triklorecetsavban oldani. Eb-
ben az oldatban, mely 24h alatt tisztult fel a piros szin
malondialdehidnek felel meg, az abszorpcids maximuma pedig
5‘. nm--¢€1 van.Az aldbb ismertetendd kisérleteink sordn az
530 nm-nél kapott abszorpcids maximumon kiviul egy 450 nm-
nél abszorbedld sdrgas-barna anyagot is taldltunk, amelyet
az irodalmi adatok alapjdn /14/ a malondialdehid aminosavak-
kal és peptidekkel képzett komplexének tartunk,

Hyperlipémids id6s emberek izoldlt lipoprotein frakcidinak
vizsgdlata '

Tovdbbi kisérleteink sordn 10 fiatal egészséges, tovdb-
bd 15 idés / 65 éven feldli / és 15 idds hyperlipémids egyén
szérumdbdl izoldlt beta-lipoprotein /beta-LP/ és alfa-~-lipo-
protein / alfa-LP/ vizsgdlatdt végeztik el.i beta-LP-t



amely tartalmazta az angol nomenklatura szerint a VLDL /very
low density lipoprotein/ és az IDL /low density lipoprotein/
frakeidt Stokes és mtsai médszerével /23/ izoldltuk. Az al-
fa~-lipoproteint, HDL /high density lipoprotein/ Burstein és
mtsai /24/ médszerével nyertik. Ezenkiviil egy 4ltalunk ki-
dolgozott médszerrel az alfa-lipoproteint szétvdlasztottuk
lipid és fehérje komponenseire /22/.Ezekben a frakcidkban
mértik meg a fluoreszcencidt és a fent leirt médszerrel ha-
tédroztuk meg a malondialdehidet 530 nm~n mérve, tovdbbd a
450 nm-nél maximdlis abszorbcidét mutatd anyagot ise.

A beta-LP spec. fluoreszcencidja a fiatal kontrolhoz vi-
szonyitva az id6seknél nem mutatott szignifikdns emelkedést,.
De az alfa~LP lipid frakciéjdnak spec. fluoreszcencidja az
A:F 380:450 tipusndl szignirikéns emelkedést mutatott a fi-
atalokéhogz képeSt. Ebben a frakcidban autooxiddcid hatdsdra
tovdbb emelkedett a spec. fluoreszcencia.

A TBS reakcid sordn kapott malondialdehid /MDA/ érték,
amelyet MDA-val készitett kalibrdcids gdrbén olvastunk le,
‘az id8s emberek beta~LP-ben mérsékelten, az idds hyperlipé-
midsokndl szignifikdnsan emelkedett. Az alfa-LP esetében
a szignifikdns emelkedés mdr az id8s embereknél is kimutat-
haté volt és a hyperlipémidsokndl, az idds nem hyperlipé-
midsokéhoz viszonyitva is szignifikdnsan nagyobdb volt.

Az alfa-LP fehérje komponense oldodott metilalkoholban.
Ezt a frakciét III. proteinnek nevesztiikk, mivel a szérum li-
poproteinek izoldldsa sordn az I. protein frakcid volt az,
amit az Osszlipidek izo0ldldsa sordan nyertiink, a II. protein
frakecid volt, ami 2:1 kloroform-metanollal még oldodott, de
tiszta kloroformban mdr nem, Ez a III. proteih frakeid volt
az, amelyet beta-LP mentes sqérumbél, mint kloroformban nem,
de metanolban 01dodd fehérjét izoldlni lehet. Idls emberek-
nél ez a frakecié a TBS reakcid sordn, mint sdrgds-barna a-
nyag 450 nm-nél szignifikdnsan nagyobb abszorbcids maximumot
matatott, mint a fiatalokbél izoldlt frakecid, az idds hyper-
- lipémidsokndl pedig ez a hdromszorosdra novekedett. fZnnek



a tulajdonsdgai voltak leginkdbb hasonlék az atherosclero-
tikus aortdkb6l és sclerotikus plakkokbSl izoldlt AFC-hez.
Sésavval torténd bepdrldsok sordn mindig nagyobb mértékben
alakult 4t barnds-fekete anyaggd, amely nem oldédott sem
vizben, sem hig savakban. Ezen kisérletek alapjdn feltéte-
lezhet6, hogy id6s hyperlipémids emberekben a beta-LP-ben
taldlhaté MDA, de f6leg az alfa-LP-ben kimuta%haté és TBS-
al sérgés-ﬁarna szinez8déssel reagdld termék, elbanyagai
lehetnekkmér a szérumban, de a sclerotikus plakkokban is
megjelen oldhatatlan, lipidet és cett-t tartalmazé anyagnek.
Amikor ezt a munkdt /22/ lezdrtuk, akkor jelent meg
egy jdpdn szerz8 K. Satoh kozleménye /25/, aki a "Hirosaki
Egyetem Cerebrovascularis Betegségek Intézet"-ébS81l kozblte,
hogy a "szérum lipid peroxid"-ot ugyancsak thiobarbitur-
savval hatdrozta meg és azt malondialdehiddel felvett gor- .
be alapjdn értékelte. Id8seknél az dltala kapott értékek
is szignifikdnsan magasabbak a normdl fiatalokéhoz viszo-
- nyitva. De ezenkiviil 80 esetben infarktuson dtesett egyé-
neken és 30 esetben cerebrovascularis megbetegedésnél ta-
141t szignifikénsan magasabb értékeket. Hangsulyozza a reak-
cid jelentéségét az érrendszeri megbetegedéseknél. Satoh /25/
a szérum triklorecetsavval kicsapott fehérje frakcidban
vizsgdlta a TBS reakcid pozitivitését és nem kiilonitette el
az egyes szérum lipoprotein frakcidit egymdstsl, mint ahogy
mi tettiikk ezt munkdnk /22/ sordn, mégis érdekes, hogy ebben
a kevésbé tiszta és érénylag kevés lipidet tartalmazé frak-
cidéban is ki tudte mutatni a szignifikdns kiiltnbséget az athe-
rosclerotikus egyéneknél,

Atheromésiplakkok
keletkezésének elmélete
Elképzelédsiink szerint, amelyek az eddigi vizsgdlatok-
kal is Osszhangban vannak, az oldhatatlan lipid és catt tar-
talmu atheromds plakkok képzddése a kovetkezlképpen jon létre:




Oregkorban, f8leg hyperlipémidban, de egyéb rizikéfakto-
rok hatdsdra is, erlsen felszaporodnak a peroxiddlt lipi-
dek, koztiik a reaktiv aldehidek és a malondialdehid, ha-
sonléan a Chio és Tappel /12,13,14/ 41ltal igazolt felté-
telezésekhez., Ezeknek kdrosité hatdsa van az érfal elasz-
tinjdra, eamelyet igy a jelenlévd szdveti elasztdzok /26/:
konnyen megbontanak. Ezen enzimek hatdsdra az integer e-
lasztinban 1év8, keresztkotéseket képz8 aminosavak /desmo-
sin, izodesmosin, lizinonorleucin/ lehasadnak /22/ és 1li-
zin, tovdbbd allizin oldalldncokat tartalmazé peptidek v4l-
nak szabaddd. A desmosinok helyét abnormdlis keresztkotések
foglaljék el, amelyek a malondialdehid és az elasztin lizin
és allizin oldallédncai kbzttti reakcidk sordn keletkeznek.

Az ép elasztinban Partridge /27/ szerint négy peptid-
léncot Gray és mtsai /28/ modelljében két peptidldncot kot-
nek Ussze a desmosinok. A mi teoridnk szerint két peptidlédne
k6z6tt alakul ki az az abnormdlis keresztkités, amely

' lizin + malondialdehid + allizin

reakciéja sordén két molekula viz kilépésével johet 1létre:

0 | i
Py -~ N=0CH-CH=CH- NH - gz P,
0

Ezek fluoreszkd4ld peptidek, amelyeknek a fluoreszcencia
maximuma 450 mu koriil van. A keresztkttésben 1év6 két ket-
t6skttés révén autooxiddeid és polimerizdlédds sordn tobb-
féle polimer keletkezhet, amelyek TBS-al barna szinnel rea-
gdlnak /20/. Az atherosclerotikus sortdkban és sclerotikus
atheromdkban taldlhaté§ lipofuscin-szeri anyagok /9/, tovdb-
b4 a patologusok dltal hyalinnak nevezett fehérje és vald-
sziniileg a ceroid is, mind az abnormdlis keresztkotéseket
"tartalmazé elasztinbdl keletkeznének ennek az elméletnek

az értelmében. 4
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LATOGATAS Tbiokémiai kutatéhelyeken

AZ EOTVOS LORAND TUDOMANYEGYETEM BIOKEMIAI TANSZEKE

A Tanszék kerek 25 évvel ezeldtt, 1953-ban alakult.
Alapitisat a biologus képzés korszeriisitésének igénye
indokolta, de a természettudomanyi karok &ltalédban igen
szerény koriilményei miatt, a hagyoményos nagy tanszékeke
kel ( vegyész.fizikus, matematikus, geologus) egyaltalén
tsszevethet8 jelent8ségre csak a 6o-as évek kozepe felé
fejl8dott. Az elsd 1o évben a tanszék tobbnyire csak két
diplomés oktatdébdl és némi segédszemélyzetbsl allt. A
tudomanyos kutatdémunka nagyrészt didkkoérésdk, szakdolgoe-
zatosok munkéjénak felhasznilasaval folyt. Ennek ellenére
a koriilményekhez képest sikeres volt, amint azt az 1953-
1964 k6z0tt megjelent 28 kdzlemény mutatja.

A tanszék diplomds &lloménya jelenleg a
professzorral egyiitt 1o £38, ebbdl kettd kutatdi 4lléason
( segédkutatdi beosztésban). A professzornak doktori ,
harom oktaténak kandidatusi fokozata van, a tobbieknek
( a két legfiatalabb, nem egész egy éves dolgozd segéd-
kutatd kivételével) egyetemi doktoratusa.

. A mostoha k&riilmények ellenére a Tanszék
jelentds szerepet jatszott a mai népes biologus-biokémikus
kdderallominy kinevelésében. Ezt jol mutatja egy 1977-ben
elvégzett szamlalas, amely szerint: .

A tanszék oktatdi koziil: aspiranturdn kiviil kandidétusi
fokozatot nyert 3 £5 ( ebbdl 2 jelenleg is a Tanszéken
van). Egyetemi doktoratust szerzett 9 f3 (ebbol jelen=

leg is a “anszéken van 6 £3).

A Tanszéken szakdolgozati munkijukat vég-
zett hallgatdk szinte kivétel nélkiil kiemelkedd kutatd-
helyek munkatarsai, jelenleg hirom kdziiliik munkahelyén
aspiranturdn kiviil kandidatusi fokozatot nyert.



- 11 -

A Tanszék oktatd munkéja.

Orvendetes tény, hogy ma a biokémia tantargy
kdzponti szerepe minden biologiai iranyu képzéében teljes
elismerést élvez. Ugyanakkor ez azt jelenti, hogy a végre
megfeleld oktatd létszéamra vergdddott Tanszéknek az oktatéa-
si feladatai - a kutatd munkéat veszélyeztetd mértékben -
megnovekedtek. Jelenleg a Biokémiai Tanszék a kdvetkezd
képzések alapozd biokémia oktatésat latja el:

Biologus, ' '
Biologia~-Kémia és
Biologia-F&ldrajz tanar szakok

Biologus-mérndk képzés ( a Budapesti Miiszaki Egyeten és
TTK koz0s képzése)

Fizikusok biofizikai szakagazata,
Vegyészek gybgyszervegyész szakigazata

E sokféle képzés szamara legalabb haromféle ,
esetleg négyféle fO8kollégiumot kell tartanunk ( ez még
kialakuldéban van ), de mindegyikhez sziikségszeriien kiildn-
kiildn gyakorlat tartozik. . |

Sokoldalu oktatd munkénkat jél megalapozza az
1977-ben megjelent (1978-ban valtozatlgnul lehuzott) két
kﬁtetes, kozel 900 oldalas Jjegyzet. Ez a jegyzet igen ro-.
vid id8 alatt, igazi kollektiv munkaval késziilt. A Tan-
szék minden dolgozdja ( a tehnikai munkélatokban a labo-
rdnsok is ) résztvett készitésében. A jegyzet sikere
- keresettségét tekintve - rendkiviilinek mondhatd, de ezt
jelentds részben annak tulajdonitjuk, hogy'jelenleg nincs
magyar nyelvii modern biokémiai anyag. Mi magunk épen ok-
tatasi gyakorlatunk soran jol latjuk fogyatékossagait.
Ezek - a szamos tehnikai hiba, elirds mellett (amelyeket
a késziild harmadik levonatban kijavitottunk), egyrészt
didaktikaiak, masrészt abbdél adddnak, hogy a biologiai
informédcid=-feldolgozds biokémidja jelenleg olyan szédii-
letes iramban fejlddik, hogy a Jjegyzet megfeleld feje-—
zetei mir megjelenésiikkor elavultak voltak.
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A jegyzet javitésén, modernizdlésin,-a tani-
tédsi gyakorlatunk soradn nyert tapasztalatok alapjan-folya-
matosan doléozunk. Ezért ezuton is kériink minden biokémikus
kollegat, hogy barmilyen kritizélni vald momentumot - gép—
hibaktdl a téves bedllitésig, szerkezeti aranytalansagig ,
tematikai hiadnyossagig terjedve - felfedeznek, ne legyenek
restek ezt irdsban vagy szbéban vellink tudatni.

Tudomanyos munkank.
( A zédrbdjelbe tett szémok az irodalom jegyzékre vonatkoznak.)

Tudoményos munkénk a magyar izombiokémiai hagyo-
manyok nyomdn - a Tanszék létesitése éta - az izom mio -
fibrillaris fehérjeinek vizsghdlata teriiletén mozog. Jelenleg
elfogadott tudomanyos tefvﬁnk, ( amely a bioregulécié OTTKT
részét képezi ) 6sszefoglald cime: ’

" A miofibrilléris fehérjék és nem-izom analégjaik."
E keretszerii cim alatt ma meglehetdsen szerteagazd kutaté-
sok folynak a Tanszéken:

"1, A miozin proteolitikus szubstrukturija.

2. A sziv-miozinok kutatésa. .

3., Az aktin szerkezete és funkciéja.

4, A sima izom, kdzelebbrSl uterus kontrakcidjanak reguléeidja.
5. A nem-izom aktomiozin tipusu fehérjék funkcidja.

A 2.4, és9sz. témikban a kutatés csak az utébbi
két-harom évben indult be.

A legrégebben kutatott téma a miozin proteolitikus
szubstrukturija . A nagyon nagy miozin molekula vizsgalata

limitalt proteolizissel,a meromiozinok felfedezésével kez-
d8dstt 1953-ban. Ebbe a kutatdsi .iranyba 1963-ban kap =
csolédtunk be. A kezdeti kiegészitd jellegii eredmények utén
az els, lényegesen uj eredményt 1968-ban értiik el, amikor.
a miozin helikalis rudjébdél szarmazd light meromiozin (IMM)
Jéarom uj, addig nem ismert szubfragmentjét fedeztik fel ,
melyek a helikalis nyél jol definialt kisebb darabjait
képviselik. (4) A tovabbiakban ennél ‘is termékenyebbnek
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bizonyult az a megdllapitésunk, hogy ellentétben az irodalom-
ban elfogadott nézettel, a meromiozinok nem &llnak kis

( 5000=10000 Palton) peptidekbdl u.n. protomiozinokbdl.
Kimutattuk, hogy a protomiozinok miitermékek, nincsehek
jelen az eredeti fragmentumokban. (7) A meromiozinok készi-
tésébll visszamaradt tripszin-tripszin inhibitor szennyezés
a "protomiozinok" kimutatésénadl alkalmazott urea hataséara
disszocidl s a protomiozinok az ureaval vald denaturalés
utdn, tripszin hatésédra keletkeznek, Ha proteolizist el-
keriild korilmények kozdtt, SDS-szel disszocidltatjuk a
meromiozinokat alkotbé peptidléancaikra, nem a protomiozi-
nokra,hanem csak kevésszamu és joél definialt molekulasulyu
peptid darabra disszocidl. Ez mas sz6val azt jelenti,hogy

a meromiozinokban a miozin nehéz lancai kbzel intakt
4llapotban vannak jelen: a heavy meromyosinban (HMM) mind-
Ossze négy helyen, az LMM-ban mind6ssze harom Ovezetben
lehet proteolitikus beszabdalas. (31)/A feltételes mbd
annak szdl, hogy a lehetséges sériilések megléte vagy hia-
nya az egyes molekuldkban a proteolizis idejétdl fiigg./

A protomiozinok miitermék voltanak, a trip-
szines fragmentalas ilyen nagyfoku limitdltsiganak fel-
ismerése, lehetdvé tette a nehéz lanc "anatomidjénak *
kidolgozasat. (12) *“a ezen a vonalon definitiv eredmé-
nyek kezdenek kialakulni.Igy pl. a nehéz lanc HMI - ra
esS szakaszénak 9 hatéarozott egységes N-termindlissal
rendelkezd (31) darabjat definiidltuk. Ezek keletkezési
sorrend jét,genealdgidjat az emésztés sorédn valamint a
nehéz lancban vald sorrendjiiket egyértelmiien definial-
tuk. (14, 31.) Affinitéds jeldléssel meghatédroztuk ,
hogy melyik peptid szakasz van az enzimatikus centrumba
bekotott ATP kdzvetlen kozelében, (32) hogy melyik sza—
kaszban talalhatd az enzimaktivitasban szerepet jatszd
kitlintetett reaktivitasu két SH csoport. (28) Folyamat-
ban van az aktinkStésben kdzvetleniil szerepet jatszo
peptidszakaszok és a konnyi lancok kétésében szerepet
jatszb peptid-szakaszok megkeresése keresztkotési ki-
sérletekkel.

A fentiekhez hasonld értelemben vett
"anatomiai" vizsgélatok a miozin helikalis nyélre vonat-

kozdlag is elkezdddtek. (33)
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A helikélis részbdl nyerhets, altalunk leirt uj
fragmentumok,vizsgélata tette lehetdvé a nehéz lanc ( a heli-
kédlis nyél végén elhelyezkedd) C-termindlisénak a helyes
meghatarozasat. (26)

. Ezeknek a "molekuldris anatomiai® vizsgalatoknak
szamos érdekes perspektivaja van: ,

Tdbb nagy laboratdériumban folyik a miozin nehéz
léncénak a szekvenaldsa. A mi kis (20000-150.000 Dalton)
fragmentumainkygk nehdny N-termindlis aminosava kOonnyen meg-
hatérozhatd "kisipari" médszerekkel. Ez a jelenleg javéban
folyd munka tovédbba a kis fragmentumok sorrendjének egyértel-
mii megéllapitasa a szekvenalas eldrehaladisaval, jelentdsen
eldre fogja vinni a teljes szekvencia Osszedllitéasat.

Egy tovabbi perspektiva funkcionélis iranyu :
tervezziik a fragmentumok elleni antitest ké&szitését. Ezek
felhasznédlésdval meglehetne hatarozni egyes peptidszakaszok-
nak a kiilonbdz8 funkcibkban ( ATP-az aktivitds, munkavégzés,
aktin-kotés, a miozin;szerveZSdése )/jétszott szerepét.

N Epnek a kutatasi irdnynak a beérlelésében nagy
szerepet jatskott a Boston Biomedical Research Institute-
tal, J. Gergely csoportjaval vald egylittmiikodésiink, kdzelebb-
r8l Bilint Miklés 1972 évi tanulminyutja Bostomba (12,14)
de ezek a munkak azdta is szoros kooperécidban folynak,

2. A szivizom miozinnal kapcéolatos vizsga-
latok Fabién Ferenc 1977-ben, Davis-ben (California) tett
tanulményut jahoz fiizGdnek. A Wikman-Coffelt laboratdriumi-
ban végzett munkdk célja a sziv miozin kdnnyii- ldncoknak ,
‘az ATP-4z aktivitéasban és a Ca kdtésben jétszott szerepilik-

nek a mélyebb megismerése volt. A miozinok strukturalis
heterogeneitasara vonatkozd ismereteinket annak a kimuta-
tasaval bdvitették e munkdk,hogy a sziv pitvar izmdban més
(kénnyli lancaiban elté®d)miozin izozim taldlhatéd. (21)
Megallapitottak,  hogy a miozin kdnnyli léncok jelentds része
eltavolithatd ATP jelenlétében, alacsony fehérje koncent-
rédcié mellett torténd inkub&lissal. Ilyenkor a miozin nem
denaturalédik és a konnyli lancok jelentds hanyadanak el =
vesztése ellenére az ATP-4z aktivitads gyakcrlatilag nem
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valtozik. (27) Ezekb8l az alapvetden uj, de igy még tovéabbi
aldtamasztast igényld kisérletekbdl ugy latszik, hogy a
miozin kdnnyl lancok csak a nativ térszerkezet fenntartiasa-
enzimatikus folyamatban. Kimutattak tovabba, az LC-2 konnyu
lanc szerepét a Ca-kdtésben. Ennek eltavolitédséval korrelé-
cibéban csdkken a nagy affinitasu Ca—k6t6-helygk széama. )23,27)

3. Az aktin szerkezete és funkcidéja. Az aktin
kutatédsa alapitésa 6ta folyamatosan témaja volt a Tanszéknek.
Eredményeinkb8l csak a JjelentGsebb, az irodalomban rend -
szeresen idézett munkakat, tovabba a legujabb, megjelenés
- alatt 4116 vagy el8késziiletben 1év4 munkakat emlitjiik.

Az aktin hdrom a polimerizacidhoz esszencidlis
aminosav gydke koziil az egyiket a 40 his-t Tanszékiinkdn
mutattuk ki. (1) Ennek a munkdnak eldzménye az azdta elterjed-
ten alkalmazott specifikus his reagenseknek, a dietilpiro-
karbondtnak a Tanszékiinkdn tortént bevezetése. ( 2 )

Hegyi Gyorgy egy eves tanulményutja alatt , a
Brookhaven National Laboratory-ban (USA) Elzinga osztéalyan
végzett munkai sorin sikeresen elvégezte az aktin ATP kotd
centrumdnak affinitads jelolését. A jelolt peptid(ek) sike-
res izolédlasa megtdrtént, szekvendlésuk és a szekvencidn
beliili helylik megadllapitéasa folyamatban van.

A SZUTA Pusctchinoi fehérjekutatd intézetével
folyd kooperacidban végzett kisérleteink szerint, ellen-
tétben az irodalomban dltalédnosan elfogadott nézettel ,

az aktin polimerizécidjat nem kiséri a polipeptid vaz
konformicidjanak kimutathaté valtozasa. Bzek az IR diffe-
rencia spektrum és nagy pontossagu CD méréseken alapuld
eredmények meggy&z8bbek mint az irodalomban elfogadott ,
sok értelmezési nehézséggel terhelt ultraibolya differencia
spektrumra alapozott nézetek. (3)

Az aktin polipeptid vazénak nagy konformicids
stabilitédsara lehet kovetkeztetni egy mésik,a poshtchinoi
laboratdériummal kozosen végzett kisérleti sorozatbdl(30)
amely az aktinnak alkalifdldfém kloridokkal vald reverzi-

bilis depolimerizécidjat vizsgdlta. Ugyanebbdl a munkdbdl
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az is lesziirhetd, hogy az aktin polimerizéacidban az apolaros
kolcsonhatidsok alarendelt szerepet jatszanak.

4, A sima izom reguldcidjinak a kérdése az irodalom-

ban tisztazdbéddédban van, azonban lényeges funkcionélis kiilonb-
ségek varhatdk a kiilonféle funkcidju sima izom féleségek ko-
z0tt. Az uterus izom off-on regulédcidjat elsdsorban a prosz-
taglandinok hatésmechanizmusa szempontjabol kezdtiik tanulma-
nyozni. Ez a téma biztatd eldkisérletek stadiuméban van.

5. Az aktomiozin tipusu citoszkeletdlis fehérjék

vizsgadlata uj keletii téma a Tanszéken. Kidolgoztunk egy egysze-
ri és kényelmes eljarast aktin eldallitésira thymus szovetbdl.(29)
Ennek az aktinnak a karakterizédlisa kOzben a citoszkeletalis
aktinok egyik alap problémédja szempontjédbdl érdekes adatokat
kaptunk. Az eljérésunkkal nyert aktin nem polimerizél a szoka-
sos kdrilmények k6z6tt , noha kétségteleniil nativ. Ezt teljes
mértékii DN-4z inhibitoraktivitéasa, valamint az a koriilmény
mutatja, hogy Heavy meromiozin hatasara konnyen felpolimerizal.
Mint ismeretes in vivo a celluldris aktinok jelentds hanyada,

az izom aktinnal ellentétben, monomér &llapotban van. Ennek ki-
elégitd magyardzata mindeddig nincs. A thymus aktin kiilonds

(de nem példa nélkiil 4116!) ilyen viselkedésének okat szeret-
nénk tovabbi kisérleteinkkel felderiteni, remélve, hogy ez fényt
vethet a cellulédris aktinok in vivo &llapotaval kapcsolatos
fenntebb emlitett megoldatlan problémara.

A cellulédris kontraktilis fehérjék témakorében ter-
vezett munkdk része az az egyszeri uj eljaras, amit vazizom
alfa-aktinin eldallitésara kidolgoztu&géégz alfa-aktinin
segtiségével, amely az aktint igen specifikusan kicsapja szo-
lubiliz4lt membrdn prepardtumokbdl széndékozunk aktint izolal-
ni, a hozzdja kotb6dd receptor fehérjékkel egylitt. Az ELTE
Immunolégiai Tanszékével megindult kooperadcidban elsdsorban a
feliileti immun receptorok jobb megismerése irdnyidban folynak
ezek a kisérletek.
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A JOZSEF ATTILA TUDOMANYEGYETEM BIOLOGIAI IZOTOP LABORATORIUMA

Kutatécsoportunk kordbban a kémiai és biokémiai /enzimes/ hid-
roxilezés problémdival foglalkozott /1/. Innen tértiink at uj
kutetdsi teriiletiinkre, a "peroxid anyagcsere™ enzimeinek vizs-
gdlatdra. Az enzimek e csoportjéba a szuperoxid-dizmutdzt -
sop, EC 1.15,1.1 -, a kataldzt -K-dz, EC 1.11.1,6- ,a peroxi-
dszt -P-dz, BC 1.11.1.7 -,és a glutathion peroxiddzt - GPx, EC
1.11.1.9 - soroljuk, amélyek kdziil a GPx-re vonatkozd méréseink
ma még viszonylag kisszdmuak. Kutatdsaink ujabban kiterjednek a
lipid peroxiddcié /LP/ és a citokrém P-450-/c.P-450/ vizsgdla-
tara is. :

Kezdetben kiemelten foglalkoztunk a SOD-dal és elsd
kbzleményeink a SOD aktivitds-mérés kidolgozdsdrdl fadaptdld-
sdrdl/, tovdbbd az enzim tisztitdsdrdl és az ektivitds vdltozd-
sok CUsszehasonlitdsdrdl szdmoltak be /2-6/. A téma <€rdekességé-~
b8l kifolyélag—hosszabb‘idﬁn at lekototte figyelmiinket. Kés8bb
részletes és Usszehasonlitd vizsgdlat tdrgydvd tettik a tobbi
peroxid anyagcsere enzimet /4,5/. Kisérleteink alapjén azt a
kovetkeztetést vontuk le, hogy a peroxid anyagcsere enzimek ko-
zil a SOD /7/ az u.n. "front"enzimek csoportjdba tartozik, azok
kGzé az enzimek kozé, amelyek kiillonbdzb kiilsS hetdsokra elslként
reagédlnak. A peroxiddzok ilyen jellegli tulajdonsdgét mdr kordb-
ban /8/ felismerték. Ez azt jelenti, hogy ezek az enzimek a bio-
légiai védekezés legaktivebb komponensei /9/. A védShatds onvé-
delmet is jelent, mert szubsztrdtumaik vegy & termék - felszapo-
roddsuk esetén - magukra az enzimekre nézve is toxikusak /10/.

Osszefliggést dllapitottunk meg a normdlis emberi placen-
ta SOD és P-dz aktivitdsa, velamint kii]lonbtzd kdros dllapotu pla-
centdk enzimeinek sktivitdsa kozdtt. Behatdan tanulmdnyozzuk a
kigérletesen kivdltott, tovdbbs human diabetesben mutatkozd SOD
és mds peroxid enyagcsere enzimek vdltozdsait 11,12/, nemkiildn-
ben peroxid-itatds hatdsdt az enzimekre /13/. Gyeskorlsti vonatko-

zdsaindl fogve is fontosnak tartjuk a paraquat és organofoszid-~
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tok hatdsainsk vizsgdlatdt & peroxid anyegcsere enzimekre Allzt-
kisérletekben. /14/

A kozeljovében a SOD gyeskorleti alkelm:zdsiban kivdnunt

elérehaladni, mivel ezt az enzimet OrgotelnR néven humen és é;—
. latgydgydszati célra egyardnt forgslombs hoztdk /15/.

Kislétszédmu csoportunk / 4 dinlomds 2 segédszemélyzet /
oktaté és kutatdsi tevékenysége mellett a tsrsadelmi munksben
is folyametosan és Osszehangolten résztvesz.
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UJ MODSZEREK

Immunolégia és enzimolégias "hdzassdga™ - az ELISA mddszer

A HUMAN Oltéanyagtermeld &s Kutaté Intézet a biokémiai ana-
litika egyik, egyre fontosabbd vilS hatédrteriiletén, az immunké-
miai médszerek alkalmazdsdban végez fejlesztd munkdt. Az immun-
kémiai tradicié néhai Dr. BACKHAUSZ Richérd nevéhez fiizddik, aki
iskoldt teremtd tudomdnyos pdlyafutdsa sordn az immundiffuzids
és immunelektroforetikus mdédszerek elterjesztésével és tovébbfej=-
lesztésével végzett uttdrd munkdt.

Az antigén-antitest reakcild részletes megismerése, az anti-
testek szerkezetének felderitése, az elvdlasztdstechnikai médsze-
rek gyors fejlSdése és egyes fehérjemodifikdldsi eljdrdsok beve~
zetése képezte alapjdt az ELISA vizsgdlatokhoz alkalmas reagens-
csaldd kifejlesztésének,

A nagy érzékenységli és specifikus kvantitativ immunolégiai
médszerek kizil a radioimmnoassay /RIA/ terjedt el széles kdrben,
A mind a kutatds, mind a gyakorlat sszdmira fontos eljérds hdtrd-
nya, hogy kivitelezéséhez specidlis felszerelés, kiildnleges eld-
irdsoknak elegettevs laboratérium 'szilkséges; a méréshez felhasz-
nélandé. reagensek egy része csak korldtozott ideig Srzi meg akti-
vitdsdt., Az évtizediinkben kidolgozott enzim-immunoldégiai médsze- ’
rek /EIA = Enzyme immunoassay; ELISA = Enzyme linked immno sorbent
assay; EMIT - Enzyme multiplied immuno test/ ezt a hdtrdnyt igye-
keztek kikiiszsb¥lni, az ultraszenzitiv médszerek eldényeinek meg-
tartédsa mellett. A tovdbbiakban az ELISA médszer ismertetésére

szoritkozom,

Az ELISA eljdrds kombindlja az immunreakcid specificitésédt
az enzimkimutatds érzékenységével. Indikdtor reagensként antigén
vagy antitest molekuldbdl és alkalmas enzimb8l kémiai reakciéval
kialakitott konjugdtumot haszndlnak. Az ELISA médszerrel minden
olyan biolégiailag aktiv anyag koncentrdciéja meghatdrozhaté,
mely ellen valamilyen dllatfajban, megfelels immunizdldsi elja-
rédssal antitest termelhetd, Jelenlegi ismereteink szerint a kér-
nyezetiinkben taldlhaté anyagok tdbbsége = a kismolekuldju hatéd-
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anyagoktél kesdve a virusokig - viselkedhet antigénként, igy.a
mdédszerrel ezen anyagok komplex keverékekben meghatdrozhatdk.
Fontos alkalmazdsi teriilet a bakteridlis, virus ill, parazita-
fertbzések és autoimmun megbetegedések diagnozisa a megfeleld
antigének ellen keletkezett antitestek kimutatdsa és kvantitativ
meghatdrozdsa révén. A vizsgdlandé anyagok fenti, két csoportra
bontédsa azt tikrdszi, hogy az ELISA eljdrds az immunreakcidén ala-
pul, és a két reagdlé partner k&sziil vagy az antitest, vagy 8z an-
tigén koncentrécidja hatérozhatd meg.

Az ELISA médszerek a RIA eljérdsokkal analég elvek alapjdn
valdsithatdk meg. A szabad és antigén-antitest kdtésben 1évs
vizsgdland$ anyagrészek elvilasztdsa tégabb értelemben vett im-
munszorbens médszerrel torténik. A vizsgdlat mikrotitrdator lemez
mélyedéseiben trténik, igy egy lemezen nagyszdmu minta analizdl-
haté, A milanyag /polisztirol, PVC, stb./ lemez mélyedésel fizikai
klcstnhatéds révén megkStik az antigént ill. antitestet, miktzben
azok immunolégiai reakcidképessége nem vész el. Ez a nagy affini-
tdsu kotés tessi lehetSvé, hogy egymést kovets inkubdldsi &s ki-
mosdsi lépések sordn a szabad &s kitott anyagokat elvdlasazuk,

Antitestek koncentrédcidjdnak meghatérozdsdra az indirekt
ELISA médszer alkalmas. A fert6zéatrokozé organizmusbél el4lli-
tott antigén késgitményt a mikrotitrdtor lemez tartdlyai megkotik.
A nem k¥t8dstt antigén kimosdsa utdn a tartdlyba a vizsgdlandé
szérumminta kerill, melyb8l az immobilizdlt antigén a specifikus
antitestet megk¥ti. A felesleg kimosdsa utan a tartdlyba enzim-
mel konjugdlt anti-antitest kerill /pl. tetanusz elleni emberi
antitestek viszsgdlatakor enzimmel konjugdlt anti-humén immunglo-
bulin/, melybdl a minta specifikus antitest tartalméval arényos
mennyiség k$t8dik az antigén-antitest komplexhez., A kialakult
terner komplex kimosds utdn a megkdtstt antitest mennyiségével
ardnyos engimaktivitdssal rendelkezik, melyet fotometridsan meg
lehet hatirozni.

A szendvics ELISA médszer antigének koncentrdciéjénak meg-
hatdrozédsdra szolgdl. Polipeptidek és fehérjék, mikroorganizmusok
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és tobb antigén determindnst tartalmazd /nagyobb molekulasulyu/
bioldégiailag aktiv anyagok mutathatdk ki ezzel az eljdrdssal.

A lépések hasonlbak az indirekt médszer kivitelezésénél ismerte-
tett vizsgdlati menethez. A mikrotitrdtor lemez tartdlyai a spe-
cifikus antiééstet kotik meg, igy j6n létre az "immunszorbens",

A vizsgdlandé mintdbSl az immobilizdlt antitest megktti az anti-
gént, mely egy kivetkezd inkubdldsi lépésben mennyiségével ardnyos
enzimmel konjugdlt specifikus antitestet k6t meg. /Virus kimutatd-
sakor pl. az elsd réteg a virus elleni antitest, a mdsodik a mine-
ta, a harmadik pedig az enzimmel konjugdlt virus elleni antitest./
A kialakult terner komplex enzimaktivitdsa ardnyos a vizsgdlt

" minta antigén koncentrdcidjdval.

. Kismolekuldju hatéanyagok./gyégyszerek, vegyszerek, hormonok,
stb./ mennyiségi meghatdrozdsdra a kompetitiv ELISA mdédszer hasz~
nélhaté, A mikrotitrdtor lemez tartdlyai 4ltal megkotctt specifi-
kus antitest kdtShelyeiért a mintdban taldlhaté specifikus antigén
és enzimmel konjugdlt referencia antigén molekuldk veﬁsengeneki A
kialakult komplex enzimaktivitdsa forditottan ardnyos az eredeti
minta antigén koncentrdcidjdval.

Mindhdrom médszer standardizdlhaté alkalmas pozitiv és negativ
referencia mintdk segitségével. A mintdk hatdanyagtartalma jelle-
mezhets a fotometridsan mért szinintenzitds /extinkcid/ értékkel,
‘vagy megfelels kalibréciés gorbe segitségével koncentrdcid érték=-
ben is megadhaté. Az ismertetett eljdrdsok viszonylag egyszeril
felszerelés birtokdban nagyszému minta gazdasdgos vizsgdlatdt te-
szik lehet8vé, Szemikvantitativ vizsgdlatként haszndlva az ELISA
eljérds vizudlisan is értékelhetS, igy helyszini vizsgdlatok cél-
jéra, laboratSriumi felszerelés hidnydban is alkalmas.

A HUMAN Intézet profiljdnak megfelelSen a fert8z§ betegségek
gyors és sziird jellegii diagnosztikus vizsgélatdnak céljéra fej-
lesztettilk ki az enzimmel jelzett antitest csaldd elsS tagjait.

A kiilonbdz8 fert5z§ dgensek ellen létrejstt antitestek ugyanazzal
az alapreagenssel detektdlhaték. Az emberi szérummintdk vizsgdla=-

tédhoz a peroxiddzzal konjugdlt anti-humdn immunglobulint /an-
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ti-IgG+IgA+Igh/, a kisérletes modellekhez peroxiddzzal konjugdlt
gnti-nyul IgG-t &llitottunk eld, T&bb lehetSség koziil vdlasztot-
tuk a torma peroxiddz enzimet - detektdlhatdsdg, hozzdférhetiség
és gazdasdgosségi megfontolds alapjén. Az antiszérumokat standard
immuniz4ldsi médszerrel dllitottuk eld, a szérumok immnnglohulih
frakcidit sdkicsapdssal izoldltuk. Az enzim és antitest k3zottdi
kovalens kotést bifunkcids vegyiiletekkel /glutiraldehid, p-benzo-
kinon/ és perjdédsavas oxiddcidés médszerrel hoztuk létre. Usszeha~
sonlité vizsgdlatok szerint az utébbi médszerrel a bevitt enzim-
nek 15«20 %=-a konjugdldédott, mig bifunkcidés vegyliletekkel csak
1-2 %~08 enzimvisszanyerést lehet elérni. A melléktermékeket és
kiinduldsi komponenseket gélkromatografids mdédszerrel tdvolitottuk
el.

A peroxiddzzal konjugdlt anti-immunglobulin.reagensek alkal-
masek indirekt ELISA vizsgdlatok kivitelezéséhez../A kiprébildsban

kSzremiikddd POTE Mikrobioldgial Intézetnek ezuton is kidszdnetet
mondunk./ Baktériumok /tetanusz/ és virusok /CMV, rubeola, herpesz/
ellen keletkezett antitestek mennyiségi meghatdrozdsdre a konjugé-
tumok j6 eredménnyel alkalmazhaték. Reprodukélhaté eredményeket
akkor lehet nyerni, ha a mikrotitrédtor lemezre adszorbedlt antigén
mennyiségét, a vizsgéland$ szérummintdk higitdsdt és az enzim-
-antitest konjugdtum higitdsdt minden antigén-anfitest rendszerre
optimalizdljuk. Az optimalizdldst kereszttitrdléssal végeszaziik,
referencia pozitiv és negativ szérummintédt alkalmazva. A mikro-
titrdtor lemez vizszintes soraiba az antigén higitdsi sorénak
tagjai keriilnek, igy alakul ki a vdltozé koncentrdciéju immobili-
z4lt fdzis. A fiiggSleges oszlopok mentén a referencia pozitiv és
negativ szérummintdk higitdsi sordnak tagjait mérjiik be. Ezzel a
médszerrel biztosithaté, hogy a koncentrdcidé tartomdnyon beliil
valamennyi antigén és antitest kombindcid szerepeljen. Az igy els-
készitett lemezekre az enzim-antitest konjugdtum higitdsi sordnak
tagjait mérjik rd, egy-egy lemez egy-egy konjugdtum higitdsnak
felel mego, A mosési és inkubdldsi lépések utdn a megkdtstt peroxi-
ddz enzim aktivitdst hidrogén peroxid szubsztrdt és o-fenilén
diamin hidrogén donor alkalmazdsdval kolorimetridsan hatdrozzuk



- 27 -

meg. A tartdlyokban véghurend eazizr-akcidt 30 pere elteltével kén-
savval ledllitva a kialakult barnds szin a megkdtott antitest meny-
nyiségének mértike. Az egyedi mintdk extinkecidit 492 nm-en mérjlik,
majd az osszetartozd pozitiv és negativ referencia wmintdk szinin-
tenzitds ardnydt a higitds fliggvényében dbrdzoljuk. Azt az antigén
és szérumminta higitdst alkalmazzuk tovdbbi vizsgdlatokndl, melyek
esetében a szinintenzitds ardnya a legnagyobb. A forgalmazott en-
zim-antitest konjugdtumok a vizsgdlt bakteridlis és virus rendsze-
rekben legaldbb 500-szoros higitdsban haszndlhatdk.

A kifejlesztett reagensek diagnosztikus szempontbdl lényeges

" sziirdvizsgdlatokhoz haszndlhatdk fel. Nagy jelentSséget tulajdoni-
tunk az antigének /neoantiginek, fert8zd dgensek, hormonok, stb./
meghatdrozdsdnak, igy tovdbbi fejleszt8 munkdnk céljdul a szendvics
és kompetitiv ELISA eljdrdsok kidolgozdsdt tiiztiik ki.

Varré Rudolf



A7 TPARI BIOKEMIA MULTJA, JELENE BS JOVOJE A KOBANYAT
GYOGYSZERARUGYARBAN

Manapség a tudomanyok egyike sem engedheti meg magénak azt
a luxust, hogy izolédlja oOnmagat, sajat "elefantcsonttornydban'
mas tudomdnyagaktdédl elhataroltan torekedjék eredmények clérésére.
A kooperéacid nélkilozhetetlen eszkozzé vadlt, ez jellemzi az alap-
kutatasokat és az alkalmazott kutatédsokat is, de ez tapasztalhatd
a tudomanyos-tarsadalmi szervek, egyesﬁletek‘munkéjéban is. ROVi-
den ennek oka az egymésrautaltsidg. Részint egy-egy probléma meg-
oldaséhoz az eddiginél igényesebb - és értékesebb - miiszerek -
szikségesek, részint pedig a problémdk komplex volte miatt a
megoldasokhoz is komplex szellemi tevékenység szikséges, amely
az esetek tObbségében olyan munkacsoportok formadjadban valdsul
meg, ahol a problémat més-més megviligitéasban 14t6 szakemberek
dolgoznak egyutt,

Fokozottan érvényes ez a néhadny megédllapités az ipari
kutatéasokra, a gyodgyszerkutatédsra, és az azon bellil dolgozb ipari
biokémikusokra is, akik azon faradoznak, hogy gydégyszereinknek
a szervegetre gyakorolt biokémiai hatasait minél alaposabban le-
irjék, és olyan biokémiai mdédszereket talédljanak, amelyek segit-
ségével uj, az eddigieknél min8ségileg hatékonyabb gyodgyszercket
lehet keresni. A gydgyszerkutatéason beliil tehat a gydgyszeripari
biokémia nem Onédlld tudomény, nem is lenne Jb6, ha az lenne. Ki-
londsen fontosak a kapcsolatok a kémia kiildnféle 4gaival, és a
farmakolégidval. Itt a biokémikus egylitt dolgozik a farmakold=
gussal, a szintetikus vegyésszal, a fizikoékémikussal, anal iti-
kussal, hogy csak néhany példat emlitsiink. Az egylittmikodés, ha
Jo, 1d8t takarit meg. Az ipari kutatést pedig éppen az jellemzi,
hogy egyédltalédn nem mindegy az, mennyi id8 alatt érhetink el
bizonyos részeredményeket,

Egy-egy gydgyszer atfutédsi ideje, attdl szamitva amikor egy
uj vegylletrdl kiderul allatkisérletben a hatékonysédgs, addig,
‘amig az els8 adag forgalomba keril, vildgviszonylatban 6-8 évre



" becsiilhetd, A tendencia egyértelmiien novekvé, 10 évvel ezelstt

még 4-5 éves atfutdsrbél beszéltiink. Ennek az atfutdsi idének in-

dokolatlan tovébb nyujtédsa biin lenne, ezért a munka elérevitelé-

nek érdekében végZett kooperacid szigoru szﬁkségszerﬁséggé véalik

' masként egyszeriien nem lenne becsiiletes, még ha esctleg kényel-
mesebb is lenne. '

Mi a szerepe a biokémiai kutatésoknak hazénk legrégebbi, és
ma legnagyobb gydégyszergydrénak, a Kdbanyai Gybégyszerdrugyarnak
munkédjaban? Hogyan illeszkedik a biokémia a gyégyszerkutatég
egészébe? Ezeket a kérdéseket targyalja roviden ez a cikk, visz-
szatekintve a 75 éves multra, és kdrvonalazva a Jovd célkitlizé~
- seit. : v ,

A Richter Gedeon Vegyészeti Gyar R.T.-t, mai népszerii nevén
a K8banyai Gybgyszerdrugyérat névaddja, Richter Gedeon gyogysze—
rész /1872-1944/ alapitotta 190l-ben. A véallalat 1976=ban linne-
pelte fenndllésénak 75. .évforduldjat, ma t5bb mint 5000 embert
foglalkoztaté hatalmas szervezet, mely a magyar gybégyszeripar
termelési értékének tobb mint 30 %4t adja. Richter Gedeon kez-
deményezése a maga idejében uttord jellegi volt, szemlélete, te-
vékenysége még ma is hatéssal van a vallalat életére. Richter,aki
kivdl6é eredményekkel, neves professzorok keze alatt valt kitind
szakemberré, 1897-ben megkezdett négyéves kilféldi tapasztalate
cseréjén szakértelemmel tanulményozta a fejlddés kezdetén tartd
eurdépai gydégyszeripart, és ~ sajat szavaival - "ezen beliil is
elsbsorban a belsd szekrécidrdl széléltudoményt, az organothe-
répids gyoégyszerek el8allitésénak kérdését, valamint az évszdza-
dok 6ta haszndlt drogok tiszta éllapotban'valé‘e16éllitéséra
iranyulé tudomdnyos miikodés fejlsdését". Az organotherdpia, mely
‘a szézad elején sokat igérd gydgyszerkutatési teriilet volt és
ma is része a vallalat tevékenységének, kimondottan biokémiai -
izoléléstechinikal és elvélasztéstechnikai - feladatokat old meg.

Az 190l-ben-a mai Ul1l&i ut 105 sz. alatti "SAS" patkéban )
és a hozzdkapcsolt vegyészeti laboratdériumban létesiilt és 1907-
t6l mar a mai gyar teriiletén miikoddtt véllalkozast kezdettdl
fogva sikerek klsertek A TONOGEN Suprarenale néven 1902—ben
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forgalomba hozott elsd megbizhatdé magyar hormonkészitmény
/standardizédlt mellékvese-kivonat/ hazai és nemzetkdzi kdrdkben
dltalénos elismerést vadltott ki. Az uj vallalat, a fejlddd en=
dokrinolégia jelentdségét felismerve, és az orvostarsadalom - uj
gyogyszerek iranti - érdeklddését felkeltve uj és uj organo-
therdpiés készitményekkel jelentkezett, ezek széma a huszas
években mér a szazat is meghaladta. A szervkombinécids készit-
mények HORMOGLAND gyégyszercsalad-néven valtak ismertté. Ha ma
mar az organotherapis &4ltalénos elve - minden endokrin funkcid
pbétolhatd szervkivonat adasaval - nem is érvényes minden terii- -
leten, az e téren szerzett tapasztalatok kétségteleniil hozzé-
jarultak olyan hormonok ipari gyartésénak korszerlisitéséhesz,
mint az adrenalin, oxitocin, inzulin, ACTH, stb., ,

A mai véllalat O6rdkolte és tovabbfejlesztelte Richter Gedeon
korszerli szemléletét az ipari kutatés fontossagardl. Az egykori
gyarban a huszas években megkezdte munkdjit a magyar gyodgyszer—
ipar elsd korszerii bioldégiail kutatd laboratdériuma, mely késdbb
a jelentds tudomdnyos kutatéds alapjaul szolgadld farmakolédgiail
laboratériummd fejléddétt. /Ma a biokémiai kutatas jelent8s rész-
ben a Farmakolégiai Laboratérium keretében folyik a vallalatnal./

Az organotherapia mellett a gydrban hamarosan uj teriiletek,
i1y a novényi hatdéanyagok izolédlasa, uj chemotherapeuticumok
gyartdsa is kifejlédtek. Ezek eredményei voltak a megbizhatd,
standardizalt digitalis glikozid és anyarozs-alkaloid készitmé-
nyek, valamint a Hyperol és Kalmopyrin gyartéasa. Jelent8s ered—
mények sziilettek a szteroidhormonok gyartésa terén is. Ha a gyar
mai kutatasi és gyartasi profiljat attekintjik, nyilvanvaldva
valik, hogy a mai fejldédés alapjait részben megtaldlhatjuk a
hajdani Richter gyar koncepcidkban gazdag kibontakozési szaka=-
széban. A véllalat fejl8dése tcretlen volt a mésodik vilaghéboru
kezdetéig. '

Ebben a szakaszban, a két viléghdboru kozdtt alakult ki
szoros kapcsolat a gyar és az egyetemi tanszékek kozdtt, ahol e
peridédusban neves professzorok vilégszinvonalu gydgyszerkutata-

]

sokat folytattak. 1923-ban a gyar magéntulajdonbdl részvénytar-—




- 32 -

sasdgeéd alakult. Richter Gedeon felismerte, hogy Magyarorszagon
a versenyképes ipari gybgyszergyartés feltétele a jelentds
exportértékesités. A harmincas években a széleskOrli nemzetkdzi
kapcsolatok eredményeként a gyar mind az Ot f£oldrészt behdlédzd
képviseleti szervezettel rendelkezett, és tiz kiilfoldi leéany-
vallalata volt. A negyvenes évek elején hivatalosan a Richter
gyérat mindsitették a masodik hazai legjelent8sebb exportéléd
vadllalatnak az Egyesiilt Izzé utéan. ,

A gyar mar 1927-ben mai szemmel is korszerii kutatési halé-
zattal rendelkezett, mivel volt kémiai, farmakolégiai laboraté-
riuma, kisérleti lizeme, analitikédja, konyvtara és dokumentécids
szolgélata. , ‘

Sajnos a mésodik viléghaboru igen komoly pusztitast vegzett
a gyar épileteiben, de Személyi &lloménydban is. Richter Gedeon
maga is, akit vezérigazgatbéi statusdbél a fasiszta vezetés mar
1942-ben eltavolitott, a nyilas terrorakcidk &ldozata lett 1944~
ben. A haboru uténi elsd id8szakban a vallalat legfontosabb
célkitiizése az volt, hogy a sulyos veszteségeket szenvedett or-
szdg lakosségénak gydégyszerekkel valdé ellétasat biztositsa. Az
1948-ban t6rtént &llamositis utdn az ujjéépités és az ipardg
szervezése kotdtte le az er8ket, ekkor alakult ki a gyar ma is
meglévd kutatasi szervezetének alapja, az akkori id8k kovetelmé-
nyeinek megfelelden miiszerezett, elhatarolt profilu kutatélabo-
ratériumok létesitésével. Ezek a szerves kémia kiilonféle terilile-
tein, a ndvénykémia, mikrobiolégia, biokémia, fizikai~kémia,
gyégyszertechnolégia_terﬁietein kezdték meg kutatdsi tevékenysé-
giiket. A vallalat fejldédésével egyiddbe esett a mégyar orvostu-
doményi és kémiai kutatas jelent8s fejlédése az egyetemi és
akadémiai kutatéintézetekben, ez id&szakban valtak {it8képessé
Jjelentds ipari kutatéintézetek, a Gybgyszerkutatd Intézet és a
Gybgyndvénykutaté -Intézet is. A vdllalat vezet8sége kezdettdl
fogva felismerte, hogy sajat kutatbéappardtusanak fejlesztése
mellett erds szakmai kiil s8 kapcsolatok szlikségesek ahhoz, hogy
a fokozb6ad nemzetkdzi kovetelményeknek eleget tehessen. Ezek a
kapcsolatok ma a véllalatot mintegy 150 véllalaton kiviili orvo-
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si, kémiai és egyéb kutatdhelyhez kotik,

1957 és 1965 kozOtt nyilt lehetéség a nemzetkdzi gydgyszer—
ipar fejlédésébe vald intenziv bekapcsolddésra. Kezdetben a ku=-
tatds és fejlesztés klilfoldon mar ismert készitmények gyartéaséara
szoritkozott. A korsz:=k végén azonban mar évente’l2-l4 uj gyogy-
szert hozott a védllalat forgalomba, amelyek koOzOtt mar eredeti
molekulédk is voltak; igy a Mydeton nevii izomrelaxans és perifé-
riés értégitd, a Spiractin /Karion/ nevi légzésiokozd hatasu

szer és a Devincan ndvényl credetli vérnyomadscsokkenté gydgyszer.
Nemzetkozi viszonylatban az 1935 és 1965 kozotti periddusban, az
un. "aranykorban" tobb hatékony gyodgyszert hoztak forgelomba a
vilagon, mint azt megelézéen'ésszesen. Hazankban szamos uj
készitmény forgalompzhozatala toldécott &t az ezt kovetd idészak-
ra /1965-1975/, amixir a gyar termelését tObb mint tizszeresére
emelte, Jjérészt intenziv fejlesztés eredményeképpen.

- Az utdébbi 15-20 évben a vallalat kutatasi és termelési te-
vékenysége négy £6 teriileten folyt, igy a biokémiai készitmé-
nyek, szintetikus termékek, novénykémiai és mikrobioldgiai uton
nyerhetd termékek teriletén. Emlitsink meg néhany készitményt,
melyek hatastani szempontbdl vagy termelési volumen szempontja-
b6l a legjelentdsebbeke. Biokémiai készitményekként tartjuk
szamon a Sirepar injekcidét, mely a krénikus majbetegségek haté-
kony gybgyszere,az akut pancreatitisben és miitéteknédl alkalmaz—
haté Gordox injekcidt és a véralvadasgatld Heparint. Szintetikus
készitmények a fent emlitetteken kivill az elméleti kutatasok
eredményeként forgalombahozott Phlogosam nevi lokéalis gyulladéas-
ga4tl6, valamint a gyar kutatdéi &ltal prednisolonbdl eldallitott
N-metilpiperazinil szirmazék, a Depersolon, mely fizikokémiai
tulajdonsédgal révén hatéastanilag is kedvez8bb tobb ismert
kortikoszteroidnal. A vallalati kutatéds és a kutatési kooperacié
igen jelentds eredménye volt a szintetikus human 39 tagszamu
ACTH totalszintézise, - egylitt az EStvOs Lérand Tudomédnyegyetem
és a Gyoégyszerkutatd Intéz.t szakembereivel -, mely egyben a

humén strukturaju peptidhormonok vilédgviszonylatban elsé szinté-
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zise volt.

A fitokémiail kutatésok igen jelentbs eredménye volt a Vinca
minor nevii Magyarorszdgon is honos gydégynovény alkaloidjainak
izoldlésa és a szerkezet tovabbfejlesztése félszintetikusan
és ujabban totadlszintézisek utjén is. E kutatéasok eredménye a
fent emlitett Devincanon kiviil a Cavinton nevii agyértagitd fé-
hatasu uj gyégyszer, mely klinikailag és a therapids gyakorlat-

ban messzemenden igazolta a varakozédsokat., Ugyancsak novényké-—
miai munka eredménye a Vinca rosea citosztatikus alkaloidjainak
elééllitédsas a vincristin és a kifejlesztés alatt 4116 formyl-
leurozin rakellenes hatbanyagok. A digitalis gliikozidok hagyo=-
manyokon alapuld, de egyre korszeriibb gyartédsa is ennél a terii-
letnél emlitendd. A mikrobiolégiai eredeti készitmények soréban
nagy Jjelentéségli volt a B12 vitemin metano-fermentécidés uton
végzett nagy volumeni gyartasa, valamint az anyarozs-alkaloidok
direkt fermentaciés el8allitasa, melyek koziil emlitsiik meg az

. Brgometrint, Ergocornint és Ergokryptint.

Ma a védllalat kutatési teriileten tobb mint 500 embert fog-
lalkoztat, akiknek kozel egyharmada diploméds. A kutatéas fejlesz-
tése kozismerten a fejlédés biztositéka, ez a koncepcid kezdet-
t6l fogva érvényesilt a vadllalat életében. A vadllalati kutatasi
munka igen sokréti, gondoljunk csak arra, hogy a vadllalat a

gyoégyszergyértids mellett ma uj profilokkal is foglalkozik, igy
novényvédbszerekkel, dllatgybdgyéaszati készitményekkel, kozmeti-
kai készitményekkel és &llattakarményozdsi célra gyartott keve-
rékek, un.premixek gyartiséaval /utdébbiakkal a Babolnai Allami
Gazdasaggal és a Chinoinnal k&z0s BCR Mivek elnevezési uj vél-
‘lalat keretein belilil/. A vé&llalat Dorogi Gyaregysége kGzel tiz
éve kapcsolddik a munkédba, szintén fejlesztés alatt 4116 kutatd-
gérdaval., Ha figyelembe vesszliik a vdllalat mal szerteagazd
nemzetkozi kapcsolatait, leanyvéllalatait, tartds egylittmiikodési
tevékenységét kiilfoldi cégekkel /pl. a Janssen Pharmaceutica
nevu dén céggel/, valamint azt a tényt, hogy jelenleg a termelés
csak nem 80 %-a exportértékesités utjén jarul a népgazdasag fej-
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lesztéséhez, nyilvanvaléva valik, hogy a véallalaton beliili mii-
szaki tevékenység, beleértve a kutatdéi tevékenységet is, rend-
kivil komplex, és ugyanakkor nagy felel §sséggel jard munkit
jelent, folyamatos tovibbképzést és hatékony vezetést igényel.
Mi a biokémikusok szerepe ebben a fejlédésbén?
Kétségtelen, hogy az utébbi tiz év soran a biokémikusok jelen—
t8sebb szerepet kaptak a gydgyszerkutatéds egészében, mint az-
el6tt. Ennek okait az alédbbiakban foglalhatjuk Ossze:

1. A biokémiai farmakolédgia fejlddése kévetkeztében mind t&bb
olyan kutatési terililet lesz, ahol a biokémiai t3rténésekbsl
a gyogyczerhatasra vonatkeozd direkt vagy 1nd1rekt kovetkez-3
tetések vonhatédk le.

2. Az uj gydégyszerek forgalombahozatalanak feltetelel igen 1é-
nyegesen valtoztak az utébbi iddben, és a szigorubb feltete-
lek miatt t5bb teruleten fokozottabb b10kem1a1 aellegu mun—
ka elvégzése valik szuksegesqe.

A fentiek mlatt az ipari biokémia szerepe és jeléntﬁsége a
K8banyai Gybdgyszerérugyadrban is nd, és ez nem korlatozdédik a
fentiek soran "biokémiai készitményeknek" nevezett gydgyszerek
el6éllitéséara és vizsgadlatara,

A kévetelmények fokozdéddsa, tulmenéen azon, hogy az eddigiek-
nél egyre t6bb artalmatlansagi vizsgélat‘/toxikolégiai, terato=
légiai, mutagenitési, karcinogenetikail ellendrzd vizsgédlat/
szilkséges a forgalombahozatalhoz, abban is érvényesiil, hogy a
gyégyszerek szervezeten beliili sorsanak kovetése elbszdr dllat-
kisérletesen, késS6bb humdn anyagon is /klihikofarmakolégiai.
vizsgélatok/ mind t6kéletesebb kell legyen. Sokszor a radioakti-
van jelzett gydgyszer farmakokinetikai vizsgélatédhoz is, nég
inkébb a nem jelzett eredeti molekula kinetikai vizsgdlataihoz,
de kiildnésen a képzdddtt metabolitok izoladlasdhoz, identifikalé-
sdhoz kifejezetten biokémiai technikdk alkalmazidsara van szikség.
Marpedig ma mar sziikséges, hogy egy uj gyoégyszerrel a beadas
utdn legaléabb 70-80 %=ban téljesen "elszamol junk", le tudjuk ir-
ni, hol és mi lesz beléle, és a metabolizacidnak nincsenek-e
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kdros kovetkezményei a szervezetre. Tel jesen nyilvanvald, hogy
az ilyen munkédhoz magas szintl biokémial és miiszeres analitikai
kémiai felkészililtség sziikséges. Ugyanakkor a toxikolédgiai vizs-
gélatok értékeléséhez gyakorlatilag a klinikai kémia és biokémia
teljes repertoarjara szilkkség van.

A kérdés mésik oldala, hogy uj készitmények forgal ombahoza-
talénal ma mér igen fontos szempont azok hatdsmdédjanak ismerete.
Fontos szempont ugyanis, hogy az uj gybdgyszer ne csak egy ujabb
legyen egy esetleg mar hosszu sor végén, hanem hatédsdban minésé-
gileg is elényosebb legyen a régebbieknél, és ennek kutatésa
farmakolégiai, igen sokszor biokémiai farmakolégiai munka.

Mivel egyre t6bb olyan teriilet van a gydgyszerkutatésban,
ahol biokémiai vizsgédlatok vezethetnek gydgyszerhatdsok felis-
meréséhez vagy alaposabb értékeléséhez, felvetddik az a kérdés
is, haszndlhaték~e biokémiai mérési technikdk olyan szlir8vizs-—
gélatok elvégzésére, melyeknek az a célja, hogy nagyobb szamu
celzott vagy nem célzott szintézisb8l szérmazd vegyliletbdl a
leghatékonyabbakat kivélogassuk részletes vizsgdlatok céljira.

A gyakorlat azt mutatja, hogy ilyen vizsgalatoknak méar ma is van
létjogosultsédga, és a tendencia az, hogy mind inkdbb lesznek
ilyen vizsgédlatok a jovében, Példaul a kézponti idegrendszeri
stimulansok és exogén depresszidkban hatékony anyagok vizsgédlha-—
ték a neurotranszmitterek bioszintézise turnoversebességének és
a monoaminoxidéz gatlésdnak mérésével. Antidepressziv hatasu ve-
gyuletek vizsgdlhatdk a differencidlcentrifugédléssal izolalt
agyl szinaptoszémék jelzett noradrenalin, dopamin illetve sze-
rotonin felvételének gitlisa révén in vitro kisérletekben, A
maj kevert funkcidju mikroszomdlis oxidécidés enzimrendszerének
indukcibéja és gatlasa vizsgdlhatd éppugy a fiziolégiai funkeid
mérésével, mint in vitro a citokrém P-450 mennyiségének kiovetése
utjan. ‘

Az ipari biokémia feladatainak névekedését mutatja a gyar
kutatasi szervezetében, hogy a Farmakolégiai Laboratdédrium kere-
tében jelenleg kOzel 40 £6 foglalkozik biokémiai jellegii felada-




- 37 -

tokkal, azaz farmakokinetikai, metabolizmuskutatadsi és biokémiai
farmakoloégiai kutatasi profillal. Természetesen a biokémiai ké-
szitmények gyartasfejlesztésével a technolégiai kutatasi és lize-
mi kutatési terlileteken, valamint a fermentidcids fejlesztéssel
és fermentéacidszabdlyozasi kérdésekkel a Mikrobiolédgiai Kutatd
Laboratériumokban és fermentécids lizemi laboratdériumokban ugyan-
csak foglalkoznak biokémikusok,

Kissé részletesebben targyalva a biokémiai farmakolégiai ku-
tatdsi teriileteket, azok els8sorban a kdzponti idegrendszerre
haté, a szivre és keringési rendszerre haté anyagok, a midj mik-
roszémélis enzimrendszereire hatd anyagok és a lipidanyagcserére
haté anyagok biokémial hatédsaival foglalkoznak. Mas szempontbdl
nézve az itt folydé kutatésok célja kettds: egyrészt a gydgysze-
rek és gyoégyszernek tervezett anyagok biokémiai hatasmédjénak
minél alaposabb tisztézésa, masrészt pedig biokémiai screen-el-
jarasok kidolgoiésa és felhasznilasa hatékony anyagok keresésére.

Néhdny jelent8sebb eredményt érdemes megemliteni. A koz-
ponti idegrendsier legfontosabb neurotranszmitter anyagainak és
£6 meﬁabolitjaiknak endogén szintjét, valamint azok bioszinté-
zisének dinamikdjat vizsgélva sikerilt tisztazni az Origen re=-
szerpinrdépléciét potencirozdé hatdsdt, melyb8l a membranpermea-
bilitas megvaltoztatdsa utjan létrejovd idegingeriilet-fokozbdas~
ra, enyhe antidepressziv, psychostimulédns hatédsra lehetett kd=-
vetkeztetni., A Sydnocarb nevi,, a Szovjetunidban kifejlesztett
és a gyar &ltal forgalombahozott psychostimul 4nsrél ezekkel
a moédszerekkel sikerlilt bizonyitani, hogy a strukturdlis hason=-
l6ség ellenére hatasspektruma elkiilonithetd az amphetaminétél.

A vizsgélatok azt bizonyitottdk, hogy a vegylilet elsbsorban a
szerotonin turnoverét fokozza, és az ujrafelvétel gatléisa révén
els6sorban a dopaminerg agyterileteket zaktivalja. Ezekhez a
vizsgélatokhoz az agy kiilonféle régidibdl izoldlt szinaptoszéd-
mékat kellett felhasznalni.

A gyar régi készitményének, a Devincannak alapanyagabdl,
a vincaminbél félszintetikusan eléadllitott apovincaminsavas
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etilészter a Cavinton nevi uj hatékony agyértagitd alapanyaga.
Az uj gybgyszer a vérnyomds jelent8sebb befolyasolasa nélkiil az
agyi vérédramléast fokozza specifikusan. A Cavintonrél, annak £06
hatdsairdél és a biokémiai hatasmdédra vonatkozd vizsgédlatokrdl az
Arzneimittel-Forschung kiilon szémdban /1976/ megjelent kozlemé-
nyek szémolnak be. A biokémiai hatésok vizsgdlata sorén tiszté-
zbédott, hogy a koézponti idegrendszeri catecholaminerg aktivaciod,
valamint szerotonin turnoverfokozédds mellett a gybgyszer gatol-
ja a ciklikus AMP foszfodiészteradz enzim aktivicasat patkany és
borju agyban, valamint az agyi erekben is, Valésziniileg a cAMP
rendszer aktivalasénak indirekt hatésara, az agyban termelddd
ATP mennyisége is szignifikédnsan n6 a gydégyszer addsa utan. A
vizsgélt hatésok Osszefliggésbe hozhatdk, és az agy energetikai
édllapoténak kedvez$ valtozédsait eredményezik, a vérdramlés javu-
lésa és szOveti oxigénellétéds fokozbddasa mellett,

- A kozponti idegrendszeri neurotranszmitter-kutatas mellett
igéretes teriilet a cAMP rendszer vizsgédlata, valamint a jelzett
adenozinfelvétel vizsgdlata is erithrocytékon, a cAMP rendszer
aktivacidéja ill. az adenozin felvételgadtlas ugyanis kapcsolatba
hozhaték a korondria-tagitéssal és az agyi értagitéssal. A
sziv- és érrendszeri megbetegedések megdBbbentben nagy szamari-
nya, az ilyen irédnyu hatékony szerek utédni kutatéds fontosséaga
adja ezeknek a vizsgdlatoknak a jelentdségét. A cAMP medidtor
szerepe azonban tobbféle gydgyszerhatdsban bizonyitott, ezért
a gyari biokémiai farmakoldgiali kutatds ezt a terliletet tovabb
igyekszik fejleszteni. Ma mé&r folynak az els6'vizsgélatsorozatok
a noradrenalinnal stimuldlt cAMP akkumuldacid gydégyszeres befo-
lyéasolésanak mérésére.

A farmakolodgiai-biokémiai kutatasok fejlesztésének eredmé-
nye az a munka, amely nagyszamu vegyllet vizsgédlata utén olyan
szérmazékokhoz vezetett, amelyek a maj nemspecifikus mikroszé-
mélis oxidacidés enzimrendszerét mas farmakoldgiai hatéasoktdl
mentesen indukdl jék. Ugyanerre az enzimrendszerre gétldé hatést
kifejtd vegyluletek is kikerlltek a vizsgélatokbol. Mindkét he-
tédsnak therdpias jelentdsége lehet, a kifejlesztés alatt &1l
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indukdld hatésu vegylilet példaul az eddigi vizsgalatok alapjan
elvileg uj mechanizmussal széles korben alkalmazhatd lesz egyes
maj és epebetegségek, tovabba bizonyos hormonalis diszfunkcidk
kezelésére, nagyjelent8ségl lehet az ujszilottkori icbszakos
bilirubinémia kezelésében is.

- A biokémiai farmakoloégiai kutatémunka kerebtében egyrészt a
mér emlitett 3'=-5°-cAMP foszfodiészteraz kiildnféle forrasokbdl
vald izolélésa, tisztitdsa és az enzimkészitménnyel végzett 4
in vitro gatlasvizsgélatok, mésrészt a noradrenalin-bioszinté-
zis egyik enzir~“ével, a dopamin-béta-hidroxilédzzal torténé ha-
sonldé vizsgédlatok szolgédlnak alapul biokémiail screen—vizsgélatok-‘
hoz. A dopamin-béta-hidroxiléz kozponti idegrendszerben haté ’
gétldészerei a Parkinson-kér elleni hatékony-vegyﬁletek keresésé-
nél lehetnek Jjelent&sek, ebben az esetben a dopaminerg agyrégi-
Okban szelektiven hatd vegylilet keresése a cél. Masrészt az
enzim periférids gatladsa a noradrenalintermelés csokkentése
utjan vérnyoméscsokkentd vegyliletekhez vezethet. Ilyen igéretes
vegyliletek kifejlesztése folyik jelenleg, egyiittmiikddve a
Novényvédelmi Kutatd Intézettel.

Erdemes megemliteni, hogy 'a gydrban folyé biokémiai ku—
tatémunka olyan teriiletekre is kiterjed, amelyek latszdlag
klasszikus farmakolégiai problémékat foglalnak magukban. Igy
példaul bizonyos gyulladasgatld gydgyszerek kombindcidja esetén
nagyon kedvezben lecsckken a gastrointestindlis mellékhatés, és
dézidtdl fliggben lecsckken az egyik komponens aktudlis vérszint-
je is. Biokémiai feladat annak elddntése, hogy a Jjelenség magya-
razhaté-e a szérumfehérjékhez vald kotédés befolyasolésaval,
vagy a felszivdédadsban torténd interakcidval.

A korédbban emlitett, kOzponti idegrendszeri transzmitterek
/bilogén aminok/ vizsgélatédval végzett kisérletek vezettek el a
vincamin mésik félszintetikus szarmazéka, a vincanol kozponti
idegrendszeri hatésédnak felismeréséhez. Ebben a szerotonin-tur—
noverre kifejtett hatas, és feltehetben membrénhatds is szerepet
Jjatszik, a vegylilet reszerpin-antagonista és a szerotonin-fel-
vételt is gatolja. Részben ilyen feltételezett membranhatasok
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felismerése, részben citosztatikus vinca-alkaloidokkal kapott
kordbbi eredmények vezettek ahhoz a kooperdcidhoz, amelyet a
véllalat biokémiai farmakolégiai kutatédcsoportja és az Onkopatho-
légiai Kutatd Intézet szakemberei folytatnak. A munka célja a
kiil 6nboz8é tipusu i1z0ldlt membrénfrakcidkhoz torténd gyodgyszer—
kot8dés vizsgalata fluoreszcens spektrofotometrids technikéaval,
olyan vegyliletek felhaszndlédsaval, amelyek a membrénhoz kotddve
a kozeg apolarosabb karaktere miatt intenzivebb fluoreszcenciat
mutatnak, mint pl. az l-anilino-8-naftalinszulfonsav. A munka
magéban hordozza annak lehet&ségét is, hogy membrénaktiv anya-
gok screenvizsgédlatédhoz wezessen, de segitséget nyujthat memb-
rénra haté Vinca-alkaloidok hatédsmédjanak tovabbi tisztézdsdban
ise

E néhény kiragadott példa talén képet nyujtott arrdédl,
milyen természetii problémékkal talédlkoznak az ipari biokémikusok
a K8bdnyai Gyogyszerdrugyérban. Az itt folyé biokémiai kutatésok-
hoz sziikkséges jelentdsebb miiszerek egyrészt LKB biokémiai elvé-
lasztastechnikai készililéksorok, OPTON spektrofluoriméter, MSE
ultracentrifuga, Hewlett-Packard gaz- és folyadékkromatograf,
Packard folyadékszcintillacids spektrométer, Edwards liofilezd
berendezés, és metabolizmusvizsgélatok esetén tomegspektrograf,
amely kooperacids egylittmiikédés révén 41l kutatéink rendelkezé-
sére.

Ha a jovd célszeri fejlesztési iranyait attekintjik,
elsésorban a meglévé kutatédsi iranyok tovabbfejlesztésére gon-
dolunk. A kozponti idegrendszeri hatdsu anyagok biokémiai vizs-
gélatait célszeri kiegésziteni a bioszintetikus kulcsenzimek
/tirozin~ és triptofémhidroxiléz/ direkt aktivitdsméréseivel,
valamint a GABA rendszei részletesebb vizsgédlataival., Célszerii
a cAMP aktuélis endogén szintjeinek direkt mérését megoldani,
ennek jelenleg még technikai akaddlyai vannak. Kivdnatos olyan
technikal fejlesztés elérése, hogy a kozponti idegrendszeri
neurotranszmitterek receptorfehérjéivel-részlegesen tisztitott
forméban - gydgyszerkotédési vizsgdlatekat lehessen végezni és
ezzel a biokémial screening-vizsgédlatokat a gydgyszer—receptor
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interakcié szintjén tokéletesiteni. Indokolt tovabbad fejlesz-
teni azokat a biokémiai technikdkat, melyekkel a szivizomra és
a keringési rendszerre hatd anyagok jellemezhetlk. Mindezek ala-
pot nyujthataak a kutatasok szinvonalénak emeléséhez a kovetkezd
szempontok alapjéans: ‘
1. Szelektiv gybgyszerhatidsok felismerése biokémiai technikakkal
a kozponti idegrendszerben és a sziv és keringési rendszerben.
2. Gybégyszer-membran kolcsOnhatasok vizsgédlata in vitro rendsze-
rekben, membranpermeabilitésra és membranfluiditésra haté
‘anyagok vizsgédlata.
?. Gybégyszer-receptor kolcsonhatds vizsgédlata, specifikusan re-
ceptorokhoz kotéd6 vegyiiletek jellemzése.
4, Biokémiai reguldcids tényezdkre kifejtett gydgyszerhatéasok
vizsgédlata,.
5. A fenti szempontok alapjén a természetes eredeti és szinteti-
kus gydégyszerhatbdanyagok biokémiai hatédsmdédjénak jellemzése.
6. Az eddiginél szélesebb korii biokémiai screenvizsgadlati el-—
Jjarasok kifejlesztése.
A Kébanyai Gyodgyszerdrugydr kutatdsirdnyitéasi koncepcidja
a gyari kutatdétevékenység tovabbi fejlesztése, emellett azonban
a belfoldi és klilfoldi hatékony kutatdsi egylittmikodések maxi-
mélis kihasznalésa is. Az egylttmiik6dések alapfeltétele egymés
nunkajénak megismerése, egymds probléméinak feltardsa, és erre
a legmegfelelébb alkalmat &ltalédban a tudoményos-téarsadalmi
szervek rendezvényein, konferencidin vald részvételek adjéake
Példaként emlitsiink meg néhény szamadatot arrdl, hogyan
kapcsoldédnak be a Kfbanyai Gyvdégyszerdrugyar kutatdéi a hagai
tudoményos-tarsadalmi életbe. A Magyar Farmakolégial Tarsaség
hazai kongresszusain &ltalédban a gydr 20-30 kutatdéja vesz részt
és az eldadisok szima 10-12 kOz0tt van. Kiemelkedd esemény volt
a gyari kutatdk életében a masodik nemzetkozi kongresszus,
amelyen a gyar szervezésében szimpdziumot tartottek a Vinca-
szarmazékok fejlesztésében elért farmakoldgiai, biokémial és
klinikail eredményekrdl. Hzt kovetden a véallalat 75 éves évfor—
duléjsn a lMagyar Tudoményos Akadémidn 1976=-ban Cavinton tudomé-
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nyos liliésszakot rendeztek, és ugyanebben az évben a gyar jubile-
uma alkalmébdél Tudoményos Ulést tartottak, ahol a vallalat szak-
emberei egyéb kutatasi teriileteikrdl tartottak eldadasokat.

A K8béanyal Gydgyszeradrugyar és a Magyar Kémikusok Egyesiilete
kapcsolaténak igen mélyek a gyorekei. Ennek magyarédzata egyrészt
az, hogy hazdnkban a gybégyszeripar a nehéziparon beliil ‘a vegyi-
par egyik legfontogabb dgazata. Masrészt a gyar vezetdi hosszu
évek Ota vezetd smerepeket tOltottek és toltenek be az Egyesililet-
ben ise A gyarban évtizedek éta teriileti csoport miikodik,
amelynek munkédja 1975-t81 példamutatdéan aktiv, és ez kitiiné ha-
tédssal van a gyaron beliili kutatéi szellemre. A Magyar Kémikusok
Egyesiilete Vegyészkonferenciain, melyek rendszeresen foglalkoz.
nak szerves- és gyoégyszerkémiai kutatésokkal, az 1975-79 perid-
dusban atlagosan 50-60 szakember, a Biokémiai Szakosztaly XV.-
XIX.Biokémiai Vandorgyiilésein 30-40 szakember képviselte és kép-
visely a gyari kutatékat. Jelentd8s a részvétel a Kromatografids
Véndorgyililéseken /20-30 £&/ és Gydégyszertechnoldgiai Konferenci-
dkon /20-30/£8/ is. A Biokémiai Vandorgyiiléseken és Kromatogra-
fi4s Vandorgyiil éseken, ahol leginkabb szerepelnek a biokémiai
farmakolégiai és biokémiai elvédlasztéstechnikai kérdések, &lta-
laban évente 20-30 eldadas hangzik el a Kébanyai Gydgyszerarugyar
kutatéinak eredményeirdl. _

A Magyar Népkoztéarsasag 15 éves tavliati fejlesztési célki-
tlizéseiben Jjelentés szerepet kap a magyar gydgyszeripar. Ez fo-
kozott feladatokat jelent a gybégyszeriparban dolgozé biokémiku-
sok szamara is, és mindenképpen kivanatos az erdket formei kér-
dések helyett ezeknek az igen nagy feladatoknak megoldaséra, ez
érdemi munkdra koncentrédlni. A K8banyai Gybdgyszerarugyar vezetd-
sége e feladatok feltételeinek biztositésa érdekében dontott
ugy, hogy a farmakolégiai, és ezen beliill a biokémiai és metabo-
lizmuskutatist jelentésen fejleszti az 1979-1981 kozotti iddszak-
ban.

ROSDY Béla
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NAGYJELENTOSEGU TANACSKOZASra keriilt sor a Technika Hézdban
mércius 27-én. A dr.Ajtei Iik1lds, a MTESZ elntke, dr.Kovédes Séndor,
a MTESZ fétitkdrae, dr.Turi Istvdnné és Prockl Ldszld, a MTESZ f6tit-
kdrhelyettesei, tovdbbd lMezey Berna, a lMagyar Kémikusok Egyesiilete
elndke, dr.Preisich Miklés,a MKE f8titkdra, dr.Antoni Ferenc, a MKE
Biokémiai Szskosztdlya elntke, dr.Rosdy Béla a MKE Biokémiai Szsk-
osztdlya titkdra, tovdbbd dr.Guba Ferenc és Bagdy Déniel, a Magyar
Biokémiai TArsasdg elntdke és fititkdra jelenlétében lefolyt megbe-
szé1és célja : az ezységes hazai biokémisi tdrsadalmi szervezet meg-
valdsitdsdval Osszefiiggl legfontosabb teend8k meghatdrozédsa voli. A
térgyalds résztvevdi egyetértettek az elndkl§ Ajtai elvtdrs elSter-
jesztésével : a kitiizott cél megvgldésitédsa két £6 lépésben torténik
meg.

A MKE Biokémiai Szakosztdlys megvéltoztstja elnevezését :
Bioldgiailag ektiv vegyliletek szekosztdlya - lesz uj neve. Bz a név-
véltozds azontul, hogy formailag megsziinteti a kettlsséget, tertal-
milag -nemzetkdzi vonatkozdsban is - elkeriilhetdvé teszi a tovdbbi
félredrtéseket. Az uj nevii szakosztdly fuziondl a Magyar Biokémiai
Térsasdggal : "a végsS cél olyan fuzid 1létrehozdsa, ahol a Magyar

Biokémiai Tdrsasdg jeleniegi tagsdga és a Magyar Kémikusok Egyesiilet
nevezett szakosztdlya kiozds egyesiilet keretében fejti ki tevékeny-

ségét."yA fuzibéndl sziikséges a Magyar Kémikusok Egyesiilete tradicid-
inak, valamint kordbben az Akadémia keretében miikddS Magyar Bioké-
miai Tdrsasdg tradicidinak megdrzése az uj szervezet keretén belill
is, igy az uj szervezet a jelenleg miiksds kétlszervezeti_gggség;jog-
utédjdnak tekinthetd majd."

A kitiizdtt cél megvaldésitdsdn négytagu koordindcids bizottsdg
munkslkodik.”" A Koordindcids Bizottsdg feledata az egylittmiiktdés
tartalmi meghatdrozdsdn tul a szervezeti Bltételek kialakitdsa &

fuzid érdekében.”
A Koordindcids Bizottsdg elsd iilésére,amelyen Ajtai elvtdrs el-

ndkdl, e szdmunk nyomddbs addsa utdn keriil sor. Napirendjén s fuzid
tartalmi és szervezeti kérdéseinek f8 kérdésel szerepelnek.

BAGDY Déniel
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Felhivds a nukleinsav kutatdkhoz.

Az 1978. méjusban Keszthelyen rendezett nukleinsav mun-—
kaédrtekezlet 27 elb6adasdbdl 15-nek a szerzdje ézegedi. Oten
Budapestr3l, négyen Pécsrdl és ketten Debrecenb8l hoztak eld-
addst. A 2 évvel kordbban Sikléson rendezett taldlkozén vala-
mivel nagyobb ardnyban szerepeltek budapesti kutatdk, de a vi-
dék részesedédse ott is egészen magas volt. A nukleinsavakkal
foglalkozé munkahelyek és kutatdk tobbsége tehdt vidéken talidl-
haté.

Mindkét értekezlet megbeszélései, &g személyes konzultdcidk
tapasztalata alapjan is az a;véleményem‘alakult ki, hogy a t&bb-
nyire Budapesten megrendezésre keriild szakoszfély iilések irant
nem mutatkozik 4ltalédnos érdekld8dés. Ennek egyik oka bizonyara .
a kutaték fent vazolt teriileti megoszlisdban keresendd, Az ér-
dekl6dok nagyobb részének vidéki volta, az utazéds nehézségei,
koltségei, stb., miatt sem szivesen mozdulndnak az emberek, Az
utazési gondok fokozottabban lépnek el8térbe, ha ilyen rendezvé-
nyeket valamely vidéki vArosban rendszeresitenénk.

Az érdekeltek tobbsége tigy lidtja, hogy a szakma képvisel8i-

nek orszagos taldlkozbjira évente 1 alkalom elegend8. Ezek egyike

a kétévente rendezett nukleinsav munkaértekezlet, mely a jovBben
is els8sorban az egyes kutatdhelyeken folyd kisérletes munkikat
kivéanja bemutatnl, a masik pedlg a Tarsasig OQrszdgo0s talidlkozb-
jaeszintén kétévenként. _ ’

'Hasznos lenne viszont - és ezzel is egyetértett a megkér-

dezettek tdbbsége - ha lapunkban, a Biokémidban Allandé rovat

indulna a hazai nukleinsav kutatdsrél., Az eddigiek sorin meg je-

lentek mir az egyes intézetek, munkacsoportok tevékenységét be-
mutaté Osszefoglaldk. A leendd rovatnak mis jelleget szeretnénk

adni. Szivesen latnank eredeti kisérletes anyagot, a szokisos

médon dokumentédlva. Kériink olyan munkdkat is, mely egyes teamek,
laborok ujabb eredményeinek bemutatidsin tGl a sziikebb teriilet nem-

zetkozi helyzetét is elemezné, abban helyiinket, lehet8ségeinket,
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a fejl8dést varhatdan korldtozd tényezlk szerepét vizsgllni,
rdmutatva bizonyos munkédk gyakorlati alkalmazisénak, ipari

felhaszn4ildsénak lehetdségeire, stb. Egyszér taldn még vita-
férum is lehetne a rovatbdl. { ‘

Kérem tehidt azokat a tagtirsakat és kollégékat, akik
a nukleinsav kutatads teriiletén dolgoznak és mondanivaléjuk van,
irdsukat kiild jék el cimemre /SZOTE Orvosi Biolégiai Intézet,
'Szeged, Somogyi u.k. 6720/. Addig is aﬁig a spontaneitids ebben
a dologban nem alakul ki, személyes felkérés alapjin szeretnén
a rovat anyagit biztositani. A felkérések sorrendje természete~
sen nem fontossigi sorrendet jelent és szives elnézést kérek

Mindazoktél akiknél még nem kopogtattam,

Molnir Jénos’
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Az Osgtrdk Mikrokémiai és Analitikai Kémiai Pdrsasdg 1980
aug.25-30 kbzt Graz~-ban rendezi meg a VIII.NemzetkSzi Mikrokémisi
Szimpoziont. Erdeklédmi lehet Prof.Dr.A.Holasek cimén : Inst.fiir
‘Medizinische Biochemie Universitét Graz, Harrachgasse 21 A-8010

GRAZ, Austris. -

FEBS Advaenced Course "Modern Micromethbds of Protein
Sequencing™-1980 julius 6-12,Préga, Erdeklddés : Dr.V.Kostka,
Inst.of Organic Chemistry and Biochemistry Czechoslovaek Academy
of Sciences, Flemingovo 2 166 10 Praha 6, Czechoslavakia., -
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A MAGYAR BIOKEMIAT TARSASAG IFJUSAGI CSOPORTJANAK MEGALAKULASA

ES MUNKATERVE 1979-re

A MTESZ cselekvési programjédban kitiizott feladatokkal és a MTESZ
Végrehajté Bizottsdgdnak az ifjusdgi munka tovabbfegleszteserél
hozott hatdrozatdaval Gsszhangban -

1/ Létrehozzuk a Magyar Biokémiai Térsasdg ifjusdgi cso-
portjét - a fiatal szakemberek egyesiileti tevékenységének szer-
vezettebb formiben t5rténd gyakorldsa céljdbél. Az ifjusdgi cso-
port a MTESZ Ifjusdgli Koordindcids Bizottsdgdnak / IKOB / képvi-
sel8jén keresztiil més egyesdletek 1f3usag1 szervezetéwel is kap-
csolatban &ll.

2/ Az ifjusigi munkdban résztvenni kivénd tagtérsaink és
leendd tagtdrsaink / a tudomdnyos didkkSrokben munkdlkodd, vala—
mint diplomamunkdjukon dolgozdé fiatalok / egylittmilkdésével tdjé-
koztatd hédlézatot szerveziink meg, amely egyfeldl Gsszekdti a kii-
16nb6z6 helyi csoportokat, mdsfel8l pedig kapcsolatot nyujt ez
azonos témateriileten dolgozd fiatalok szdmdra.

| 3/ A fiataelok és az oktatéds,vaelamint tovdbbképzés kapcso-
latdnak er&sitésére Tdrsasdgunk Oktatdsi Bizottsdgdnak munkdjd-
ban az Ifjusdgi Csoport képviselSje rendes tagként vesz részt.

4/ A Térsasdg fietal tagsdgdrsél helyzetfelmérést készi-
tink : &/ szakmai érdekldésiik irdnyeirél; b/ az ifjusdgi mun-
kédba valdé bekapcsoldddsi szdndékukrdél; ¢/ munkahelyi beilleszke-
désiik problémdirdl; d/ munkehelyi tovdbbképzésiik lehetSségeirdl
és igényeir8l. Ezen tulmenden folyamatosan kérjilkk kozérdekii észre-
vételeiket és javaslataikat.

5/ A Térsaség szakosztélyainak’életében megkiilnbdztetett
fontossdgunak tartjuk reszveteluket és ezt palyazatek klirasaval
is eld fogjuk segiteni.

6/ A BIOKEMIA lapjain keresztiil 41landd lehetoséget nyua-
tunk publikdcids tevékenységiikhdz.

DIVALD Andrés
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A PEBS specidlis enzimkonferencidja Dubrovnik-Cavtatban

A Jugoszldv Biokémiai Térsasdg az Adria egyik legszebb 8blé-
ben fekvd Cavtatban rendezte meg éprilis 17-21 kozdtt a FEBS ezévi
konferencidjét. Az dprilis 15-i sulyos f&ldrengés sokakat elretten-
tett ugyan a részvételtdl, megkimélte azonban Dubrownik-Cavtatot
és a taldlkozdét isg. Az dtmeneti sziikségintézkedések a foldrengés
~helyére, Crnagora dllamra korldtozddtak és igy a 650 részivevd
munkdjdt nem zavartdk. A szocialista orszdgok koziil - a Szovjet-
unié utdn - hazdnkbdl érkezett a legtdbb résztvevs, ammak ellené-
re, hogy t&bben itthon maradtak a jelentkezGk koziil.

A kongresszus programja hét smekcid keretében folyt :
Enzimek{ivitds szabdlyozds - A mukleinsav és fehérjeszintézis en-
zimei - Proteolitikus enzimek - Parasita enzimek - Klinikai enzi-
molégia - Bnzimek az iparban -és Szabad témék. A nagyobb témdkat
felblell elfaddsok két- , a posterek pedig hérom teremben folytak
egyidejiileg. Nagy érdekl8dés kisérte a Nukleinsav szekcié elladd-

foglalkoztak, igy R.C.GALLO / NIH,Bethesda / :,A normdl emlds sej-
tek és a leukémids sejtek DNS szintézisének enzimeirsl"-tartott
irodalmi Osszefoglaléjdt. P,CHANDRA /Frankfurt/ ,A reverz transz-
kriptdz és a human tumorok virus-eredete"™ cimmel a klinikai szek-
cidéban tartott referdtumot. ,

A Sir Hans Krebs emlékérmet P,DESNUELLE professzor kapta ez-
évben.ElGaddsédnak cime :,4 vékonybél és a vese csillésejtek mem-
brénhidroldzai, mint transzmembrédn fehérjék." [ A f6ldrengés kéro-
sultjainak megsegitésére DESNUELLE professzor kezdeményezésére in-
dult gyiijtés a kongresszus résztvevdi kozdtt./ KORNBERG professzor
eléaddsa - A DNS replikdcidé mechanizmusa - sajndlatosan elmaradt.

A Dubrownik-Cavtat-i taldlkozd jé példdja volt annsk, hogy
kevesebb témdt feldlels, kisebb létszdmu konferencia kellemesebb
légktre tevékenyebb szakmai vitdkra nyujt lehetSséget, mint azok,
ahol tobbezer résztvevd tolong az uj informdcidkért. '

Az elSaddsok szlinetében huszonkét kidllité cég szakkényvei-
vel, milszereivel és vegyszereivel ismerkedhettek a részvevdk, koz-
tilk a MEDIMPEX termékeivel is.

STAUB Méaria



