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In memoriem T A NK G B EL A

/ 1905 - 1974 /

PANKO BELA az erdélyi Szdszvérosban szilletett,Ta-
nulminyait a debreceni Reformdtus Kollégium majd & Tudomdnyegyetem
didkjaként végezte. A kémia-fizika szakos tandri diploma megszerzé-
se utdn tudomdnyos pdlyafutdsdt az Egyetem Orvosi Vegytani Intéze-
tében BODNAR JANOS professzor munkatdrsaként kezdte meg. 1930-ban
elnyerte & bSlcsészdoktori cimet, 1939-ben egyetemi magéntandrrd
habilitdltdk. Tudomédnyos érdekldidése kozéppontjiban a szénhidrat-
anyagcsere hat- és hdrom-szénatomos foszforildlt koztitermékeinek
vizsgédlata 411t. Tanulmdnyutasként hosszabb id&t t51t5tt Berlin-
ben majd Londonban,ahol ROBISON mellett dolgozott és felfedezte a
fruktdz-1-foszfdtot, ami a szakirodalomban TANKO - ROBISON észter-
ként vdlt ismertté /1935/. E vegyiilet szintézisét késSbb szabadal-~
mi eljédrdssal is megoldotta. A triéz-foszfdtokra vonatkozd vizsgd-
lataival aldtdmasztotta a glicerinsav foszforildlt szdrmazmékainak
intermedierekként vald képzb8dését, majd eljéardst dolgozott ki ipa-
ri méretekben torténd elsdllitdsukra.

1945-ben tevékeny részt vidllalt az egyetemi élet ujjdszer-
vezésében : a debreceni Természettudomdnyi Kar létrehozdsdban és a
vegyészképzés alapvetd feltételeinek megteremtésében, Kivdld szer-
vez§ készségének és dldozatkész munkdjdnak elismeréseként 1947-ben
& szerves kémia professzordvd nevezték ki, majd 1950-ben az skkor
kiilonvdlt Orvostudomdnyi Egyetem Biokémiai Intézetének igazgatdjéd-
vd. Pigyelme ebben az idSben fordult a nukleinsavak kémidja felé.
Nehézséget nem ismerd szorgalommal és kitartdssal hazdnkban elsG-
ként rakta le e létfontosségu mekromolekuldk preparativ és anali-
tikai vizsgdlatdanak alapjait, iskoldt teremtve mage koriil. Magyar
nyelven & irta az elsd Usszefoglald és rendszerezd munkdt & nuklein-
savak biokémidjérél /1959/. Nagyobb terjedelmii szekirodalmi publi-
kdcidival egyiitt mintegy 70 tudomidnyos kozleménye jelent meg nem-
zetkdzi és hazai szakfolydiratokban.

Emberként erls akaratu, céltudatos, fdradsdgot nem ismers,
humédrms szemléletil, puritdn egyéniség volt. Mint egyetemi oktatdt
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szekmal igényesség, eldaddsait tisztdm logikus gondolatmenet, a
lényeget kozérthetden kiemeld stilus jellemezték. Sokat olvasott
s az uj eredményeket élvezettel tette kizkinccsé munkatdrsai- és
ez egyetemi hallgatésdg korében. Ugyenilyen igényesség, koriilte-
kinté és kitartdé alapossdg jellemezték & lasboratoriumi munkdban.
Végtelen tlirelemmel és kdvetkezetességgel nevelte munkatdrsait i-
gényes, kritikus kutaté munkdre és Gszinte Srommel t81t6tték el
tanitvdnyai késbbbi sikerei.

Lelkes hive volt & hazai biokémikusok Gsszefogédsénask. A
Magyar Biokémiai Tdrsasdg megalakuldsdtél, 1962-t341, annak elsl el-
n8keként aktiv szerepet vdllalt a szervezésben, irdnyitdsban és a
nemzetkszi képviselet teriiletén mindaddig, amig egészségi dllapota
megengedte. Tevékeny életének emlékére cselddja alapitvényt léte-
sitett s ezt Tdrsasdgunk alapszabdlyzatdban rdgzitette. A pdlya-
dijat kétévenként elniskségi dontés itéli ods - semleges birdld bi-
zottsdg értékelése és javaslata alapjdn - a legjobb pdlyamunkét be-
nyujté 30 éven aluli tagtdérsunknak. Bz egyuttal feljogosit az emlék-
elfadds megtartdsdra is. |

Bzévben el8szbr keriilt meghirdetésre & TANKO-pdlyasdij. Az
elbadéds megtartdsdnak jogdt és a pdlyadijat DOMBRADI Viktor / DOTE
Orvosi Vegytani Intézet / és POZSGAY Marianne / DOTE Biokémiai In-
tézet / nyerték el. Emlékel Saddsukat — kiizlemény formdjdban - a
kovetkezd oldalakon adjuk kdzre.

ZSINDELY Attila



IDOSZERU KERDESEK

LIGANDOK HATASA A FOSZFORILAZRA

A fostoriléz szerkezete

A foszforildz a glikogén lebontdsdt katalizdlja, és igy
kulesszerepe van s magasabb rendii §181ények energiatartalékdnak
mobilizdldsdban. ' | :

Emlés szbvetekben a foszforildz hdrom egymdsba dtalakitha-
té, killonboz6 mértékben foszforildlt formdban fordulhat eld.

foszforildz kindz foszforildz kindz
ATP " ADP I) ATP ADP
! P
foazforil&z foszfatdz foszforildz foszfatéz

Fb Fab Fa

l. dbra. A foszforildz kiilonbdz8 mértdkben foszforildlt
formdi.

Az 1. &bra a foszforildz fizioldégidsan jelentds dimer alak-
Jait tinteti fel. A nem foszforildlt foszforildz b /Fb/ dnmagd-
ban inaktiv, csak AMP vagy IMP jelenlétében mutat enzimaktivi-
tdst, és aktivitdsa érzékenyen befolyésolhété kis molekulasilyi
metabolitokkal, ligandokkal. A teljesen foszforildlt foszfori-
'1éz a /PFa/ aktiv, aktivitdsa kisebb mértékben érzékeny ligandok
jelenlétére. E két forma foszforildcids~defoszforildcidés folya-
matok sordn alakul &t egymdsba, mik&zben - dtmenetileg - egy
részlegesen foszforildlt, foszfo-defoszfo hibrid keletkezik
/amely megfeleld médszerekkel tisztdn is el841lithaté/. A hib-
rid Onmagdban aktiv, de aktivitdsa AMP-vel kétszeresére fokoz-
haté, és jelentlsen befolydsolhatdé mds ligandokkal is. Mivel
tulajdonsdgai dtmenetet mutatnak a Fa és Fb kozott, foszforildz
ab-nek /Fab/ nevezték el /1/.



A nydl vézizom foszforildz alloszterikus sajdtsdgai isme-
reterek /2/, azonban keveset tudunk az alloszterikus dtmenetek-
kel kapcsolatos szerkezetvdltozdsokrdl. A szerkezet és funkcid
xkozti kapcsolat megdllapitdsa érdekében az utébbi években két
nagy lépést tettek: megdllapitottdk a 841 aminosavmaraddékbél
4118 foszforildz protomer teljes aminosav szekvencidjdt /3/, és
rontgendlffrak01os mérésekkel meghataroztak a dlmer enz1m szer-
kezetét hdrom R felolddsban /4, 5/.

"torony" szimmetria tengely
"kalap"

*—— asszocidciés hely
/m felszin/

N-termindlis "farok"—
nukleotid k8téhely
glikogén k8tShely

— C-termindl

aktiv centrum

nukleozid k8téhely

2. dbra. A foszforildz szerkezete és ligandkotd helyei /5/
alapjén. '

A foszforildz ligandkdtd helyei

A 2. dbra szerint egy foszforildz alegységen 4 lényeges
ligandkotl helyet kﬁlﬁnbﬁztethetﬁnk meg. Egy hibrofdéb zsebben
taldlhaté az aktiv centrum, ahovd a szubsztrdtok /Pi és gliko-
gén/ a termék /glukéz-l—foszféﬁ: G-1-P/ valamint a szubsztrdttal
‘kompetitiv inhibitorok /pld. glukéz/ kotSdnek. Az aktiv centrum-
t61 mintegy 30 % tdvolsdgban taldlhatdé az enzim alloszterikus
helye, a nukleotid kotShely. Ez a foszforildlhatd Ser l4-et is
tartalmazé N-termindlis peptidszakasz kdzelében, a két alegység
kapcsoldddsi felsz1ne mellett helyezkedik el. Ide kapcsolédnak
a foszforildz 1egfontosabb aktivdtorai: AMP és IMP, illetve in-
hibitorai: az ATP és a glukéz-6-foszfét /G-6-P/. Legujabb adatok
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szerint a foszforildznak egy médsodik alloszterikus helye, a
nukleozid k6t8hely is megfigyelhetd, az aktiv centrum kdzelében.
Ez gétld hatdsi nukleozidokat és nukleozid analdgokat /pld.
koffeint/ képes megkttni. Végiil meg kell emliteni, hogy az ak-
tiv centrumtél tdvol egy erds glikogén kdtShelyet fedeztek fel,
amelyen keresztiil a foszforildz a protein-glikogén komplexhez
kapcsoldédik /5, 6/.

A ligandok kot8dését és a kotlhelyek egymdshoz vald viszo-
nydt affinitds kromatogrdfia segitségével tanulmdnyoztuk. Meg-
dllapitottuk, hogy a nyul vdzizom foszforildz b nukleotid ko-
t6helyénél fogva kapcsolédik az AMP Sepharose~hoz és a nukle-
0zid kotbhelyénél fogva kapcsoldédik a Blue Dextrédn Sepharosehoz.
A két kiilonb6z8 kot8dési méd lehetdvé tette, hogy megvizsgdljuk
az enzim regulécidja szempontjébdl jelentds ligandok eludlé ha-
tdsdt, és ezzel az immobilizdlt AMP, illetve Blue Dextran és
az oldatban 1év8 ligandok kozti vetélkedést az enzim nukleotid,
illetve nukleozid kotlhelyéért. Az aktiv centrumhoz kapcsoldds
ligandok eludldé hatdsa alapjén negativ heterotrdp kooperativ

kG8lcsonhatdst mutattunk ki az enzim aktiv centruma és nukleozid
kot8helye koz6tt /7/. A ligandok specifikus eludldképessége
felhaszndlhatdénak bizonyult nehezen tisztithatd foszforildzok
pld. sertés vdzizom és sziv tipusud Fb affinitdskromatogrifids
tisztitdsdra /8, 9/.

A foszforildz kontakt felszinei

A foszforildz dimer két alegysége /a két monomer/ az un.
m felszin mentén kapcsolddik Ossze /2. dbra/. A két alegyssg
hédrom jél elkiilonithetd peptidszakasz révén érintkezik egymds-
sal. Az egyik "torony"ként nyudlik ki az alegységbll, a mdsik
mintegy "kalap" letakarja a szemben 14v8 alegysdg nukleotid
k6tShelyét, és az enzim mozgdkony, rontgen diffrakcidval nem
lokalizdlhatd, N-termindlis “farka'" is kapcsolatba léphet a
szomszéd alegységgel.

Ismeretes, hogy a foszforildz bizonyos koriilmények kozdtt
tetramer képzésére hajlamos. A két dimer Usszekapcsoldddsakor
egy Uj kontakt felszin alalul ki, amit d felszinnek neveztink el
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A nydl védzizom foszforildz két kontakt felszindnek szerke-
zetét 4s ligandok hatdsdra bekOvetkezd szerkezetvdltozdsait
egy 4j médszerrel, bifunkcids reagensekkel viégzett keresztkitds

segitségével vizsgdltuk,

Az dltalunk alkalmazott bifunkcidés reagensek /diimiddtok/
két funkcids csoportja specifikusan reagdl a fehérjék Lys £ WH,
csoportjaival, igy kovalens keresztkdtést létesithet a foszfo-
rildz alegységei kozott. A kovalensen Osszekapcsolt alegységek
SDS jelenlétében sem vdlnak szét, tehdt a keresztkdtések kiala-
kuldsa SDS gélelektroforézissel kovethetd /10/. Kiilonbszd
/3-15 B/ maximdlis effektiv reagenshosszal rendelkezd bifunk-
cidés reagenseket haszndlva mintegy molekuldris colostokkal le-
mérhetjlik a keresztkdtésben résztvevd Lys-ek £ NH, csoportjai-
nak tdvolsdgdt és a sdvok felhasaddsdbdl k6vetkeztethetiink a
keresztkotésben résztvevd Lys pdrok szdmdra is. '

A foszforildz m felszine mentén a legktzelebbi Lys pér €
NH,-csoportjainak tdvolsdga kb. 3 & /11/. A rontgendiffrakcids
eredmcnyekkel sszevetve megdllapithatd, hogy az egyik alegység

Lys 191 és a mésik alegység "kalapjdnak" Lys: 41 NH2 csoportjal
kozott alakulhat ki keresztkotés /Johnson, személyes kozlés/,

és feltételezhetl, hogy a mozgékony N-termindlis "farok" Lys-
-jei is résztvesznek a keresztkotés kialakitdsdban /12/. A tet-
ramer foszforildz d kontakt felszine mentén a két dimer legko-
zelebbi Lys-pérjdnak € NH2 csoportjai kb. 8 2 tdvolsdgban ta-
1é1haték /11/.

A foszforildz szerkezetvdltozdsai

Vdrhatd, hogy a ligandok k8t8dése kovetkeztében végbemend
konforméciévdltozdsok megvdltoztatjdk a keresztkstésben részt-
vevs Lys € NH2 csoportok tdvolsdgdt és/vagy reaktivitdsdt is,
és ezdltal a keresztkotési képet. Keresztkotéssel tehdt kovet-
het6 a ligandok okozta szerkezetvdltozds. A keresztkdtések el-
s8sorban az enzim kontakt felszinei mentén beksvetk-z8 szerke-
zetvdltozdsokat tiikrSzik. Mivel a homotrdp kooperativ koleson-
hatdsok nyilvdnvaldan a kontakt felszinek szerkezetvdltozdsai
révén terjednek egyik alegységrdl a mdsikra, vizsgdlatainkkal



betekintést nyerhettiink a foszforildz alloszterikus dtmenetei-

nek mechanizmusdba.

Bifunkcids reagensekkel a tetramer foszforildz kettd,
hérom vagy négy alegysége kozott alakithatd ki keresztkités,
mig a dimer enzimben csak két alegység k0z5tt johet 1létre ko-
valens kapcsolate. Igy SDS gélelektroforézis utdn a trimer és
tetramer sdvban megjelend fehérje mennyiségb8l a foszforildz
dimer == tetramer egyensilydnak dllapotdra, és kOzvetve az
enzim d felszinének szerkezetvdltozdsdra kivetkeztethetiink.

A d felszin megvdltozdsdt a Cd paraméterrel jellemeztik, ami
nem mds, mint a trimer $s tetramer sdvokban 1év5 fehérjemeny-
nyiség, az Ssszes /denzitometrdlhaté/ fehérje szdzalékéban ki-
fejezve.

d felszin szerkezetének egyiittes megvdltozdsdt
az r, sebességi d1landd ardny segitségével adtuk meg:

L
r, = =—

k
ko

ahol ky és kg, a keresztkotés }étszélagoswelsérendﬁ sebességi
d1llandéja egy adott ligand jelenlétében /L/, illetve ligand
ndlkiil mérve /0/. Mivel az Osszehasonlitandd mintdk kereszt-
kStését azonos koriilmények K525t végeztik Ty kigzdnithatd a
denzitometrids adatok alapjén /11/.

Dimer == tetramer egyensily

Kisdrleteinkben el8szdr.a foszforildz kiilonbszd mértdédkben
foszforildlt fermdit hasonlitottuk Gssze.
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MAXIMALIS EFFEKTIV REAGENSHOSSZ A

3. dbra. A foszforildz kiilsnbsz8 mértékben foszforildlt formdi:
Fb ©,0; Faba,A és Fa @, /0/ Ssszehasonlitdsa AMP nél-
kiil /kihdzott vonal/ és 0,3 mM AMP jelenlétében
/szaggatott vonal/.

A 3. &brén a Cd paramétert a maximdlis effektiv reagens-
hossz fﬁggvényébén dbrdzoltuk. A pontokat OsszekttS egyenesek
/amelyek nem rendelkeznek fizikai tartalommal/ csak a jobb
szemléltetést szolgdljdk. A vdrakozdsnak megfelelden a 8 R-nél
"rovidebb" reagensekkel mérve a Cd értéke alacsony, mivel ezek
nem érik &t & d felszin mentén elhelyezked§ Lys & NH, csoportok
tdvolsdgdt. A "hosszabb" reagensekkel észlelt vdltozdsokat a
foszforildz dimgré::é tetramer,egyensﬁlya'alapjén magyardztuk.

Az irodalmi adatokkal Ssszhangban /2/ kimutattuk, hogy &
Fb kisé;leti kSrﬁlményeink k6z0tt elsGsorban dimer, mig a
Fab'kazepes, a Pa pedig kifejezetten erés’hajlamot mutat tetra-
mer képzésére. Ldthatd, hogy az AMP a Fb dimer —— tetramer



egyensulydt jelentls mértékben tolja el, a Fab dimer —= tet-
ramer egyensulydt csak kisebb mértékben tolja el a tetramer
irdnydba, viszont a Fa tetramerképzd hajlamdt nem tudja fokoz-
ni /az AMP nélkiil és AMP jelenlétében mért Cd értékek a hiba
hatdron beliil egybeesnek/.

Eredményeink alapjdn Ugy tiinik, hogy a Fb aktivdldsdhoz ve-
zetl6 foszforildcid, illetve AMP kotés azonos jellegii vdltozédst
okoz az enzim'g felszinének szerkezetében, de mint azt az r|
paraméter analizisével kimutattuk, az m felszin konformdcidval-
tozdsa a kovalens médosités /foszforildcid/ és a ligand /AMP/
k6tés esetében kiilonbozd /13/!

A 8 %-né1 hosszabb reagensekkel kapott Cd paraméterek
alapjén kovetkeztettiink a ligandok dimer —= tetramer egyensdly-
ra kifejtett hatdsdra. Eredményeinket a 4. dbra foglalja Gssze.

AMP . o
2 Dimer Fb Tetramer Fb
: : G-6-P;glukdz;koffein;glikogén - :

. ’ /AMP/ \
2 Dimer Fab Tetramer Fab
/G-6-P/;glukdz;koffein;glikogén

2 Dimer Fé — Tetramer Fa
glukoz koffeln,gllkognn

4. dbra. Ligandok hatésa a foszforildz dimer == tetramer
egyensilydra.

Kimutattuk, hogy a glukdz, a koffein és a glikogén a fosz-
forildz mindhérom formdjdra azonos médon hat; az egyensilyt a
dimer irdnydba tolja el. Az ANP "asgzocidld" és a G—6 P "disz-
szocidld" hatdsa a fOSaforllaZ fos7for1111tsaganah mértd8441
flgge. & két, nukleotid k6t8helyhez k6t6d8, ligand jelentdsen
befol,aso7'a a nem fosznforildlt b ds kisebb mdrtédkben wmddo-
sitja a részlegesen foszforildlt Fab dimer == tetramer egyen-
sdlydt, de nem hat a Pa-rz /v8. 3. dbra/!
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Konformdcid valtozdsok

A tovébbiakban az rr paraméterfSQgitSégével részletesen
tanulményoztuk, hogy kiilonbozé ligandok hogyan médositjdk a
foszforildz kiilonbdz8 formdinak keresztkotési reakcidjét, és
ez alapjén kSvetkeztettiink a 1igandok okozta konformdcidvdlto~
zasokra, : v

Eredményeinket az 5. dbra foglalja 0ssze. A nagyszdmi
dlagramm koziil csak nehanyat emeljiink ki. Az 5/1. dbrén lédtha-
té, hogy a Fb két sktivdtordnak az AMP-nek és az IMP-nek a ha-
tdsa kiilonbsz8 tévolsdgdiagrammokkal jellemezhetS. Hasonld mé-
don a gétlészerek koziil az ATP, a G-6-P, a koffein és a glukdz
hatdsdt mds-mds, egymdstél eltérs tévolsdgdiagramm fejezi ki.
A szubsztrdtok: a G-1-P és a glikogén is kiilonbdz6 médon befo-
lydsoltdk a keresztkotési képet. ' |

A diagrammok sokfélesége arra utal, hogy az alloszterlkus
effektorok dltal okozott konformdeidvdltozdsok sokfélék lehet-
nek. A foszforildz aktivdldsa vagy gdtldsa t8bb, egymdstdl kii-
16nb62z8 szerkezeti vdltozdson keresztiil valésulhat meg, tehdt
az alloszterikus 4tmenetek két konformdcidval /T és R/ vald
klasszikus leirdsa a valédsédg leegyszeru31tett modellganek fe-

lel meg.. ‘
Hasonlé modon elemeztuk a ligandok hatdsdt a Fab—re
/5/1I. dbra/ és a Fa-ra /5/III. dbra/. Azt tapasztaltuk, hogy
az enzim nukleotid helyéhez k&t846 ligandok /AMP, ADP, ATP/’
a Fab keresztkotési képet a Fb-hez képest kisebb mértékben be-
folydsoltdk, mig a Fa keresztkdtési képére gyakorlatilag hatds-
talanok voltak. A mds kdtShelyekhez kapcsoléddé ligandok: glﬁkéz,
koffein, glikogén hatédsdt a foszforildcid nem befolydsolta; a
tévolségdiagrammok hasonldsdgdt a fenti ligandok foszforildz
tetramert dimerré disszocidld ‘képességével magyardzhatjuk.
Eredményeink alapjén feltételezziik, hogy a nukleotid k&td-
hely k6zelében 1evo Ser 14 foszforildlédsa mereven régziti a
nukleotid k&tlhely kornyezetet, és ezdltal meggdtolja, hogy az
ide k8t6d46 ligandok megvaltoztassak a kontakt felszinek szerke-
zetét /11, 13/. |
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5. &bra. Ligandok hatédsa a foszforilaz szerkezetére.

Az &dbran a nyul véazizom foszforilaz b-re |1/, foszforiladz ab-
re |/II/ és a foszforiléaz a—ra</III/'vdnatkoztatott rg paramétert
és a meresek hibajat tilintettiik fel "t&volsdgdiagrammok" formaja-
ban. A pontokat 8sszekdtd egyenesek csak a jobb szemléltetést

szolgaljak.



- 12 -

Osszefoglalés

Keresztkdtéssel kapott legfontosabb eredményeinket a 6. &brén
foglaltuk Ossze.

e L kinaz
-AMP
- Fb Pl
+AMP i
Fbo AMP _—" Fab
kinaz -AMP
Fab +AMP
| l kinaz

Fa (+AMP)

6. abra. A foszforilaz alapvetd szerkezetvaltozasai keresztkoté-
ses vizsgdlatok alapjan /13/.

A dimer alakban 1évd Fb AMP vagy részleges foszforildcidé ha-
tasara tetramerré alakul, azonban a két tetramer szerkezete kiildn-
b6z&. A részleges foszforilacid és az AMP kOtés egylittesen egy Fa
szerli tetramert éredményez. A teljesen foszforildlt Fa AMP nélkiil
és AMP jelenlétében nagymértékben hasonld szerkezetii, az m felszin
merev, nukleotidokkal nem befolvasolhatdé. A 6. &brdn bemutatott
alapvetd szerkezeteket egyéb ligandok tSbbé-kevésbé képesek megval-
toztatni, és igy jonnek létre azok a konformacid valtozasok, ame-
lyek az enzim aktivit&sat bonyolult mdédon szabdlyozzik.

DOMBRADI Viktor
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PROTEAZOK VIZSGALATA KROMOGEN TRIPEPTID-p-NITROANILID
SZUBSZTRATOKKAL

A kuldnféle eredeti és mikddési proteolitikus enzimek vizs-
gdlata a harmincas évek klasszikus eredményeit kdvetden néhany
éve reneszdnszat éli. Tanulmanyozdsa az elméleti problémdk teri-
letén és a laboratériumi diagnosztikai alkalmazdsban rendkivili
mértékben kiterjedtté valt /1/. A megndvekedett érdekl&dés oka
az, hogy megdllapitottdk, hogy tobb alapvetd bioldgiai védekezd
mechanizmus, mint pl. a véralvadsds és a komplement rendszer be-
kapcsoldsa protedzok utjdn, limitdlt proteolizis segitségével
térténik, Ez a felismerés szikségessé tette a bonyolult szabdlyo-
zasi folyamatok individudlis lépéseinek részletes felderitését.
Erre specifikus protedz szubsztratok és inhibitorok alkalmazéasa
révén nyilt lehetdség.

Kezdetben a protedzok katalitikus tulajdonségainak vizsgala-
tdra fehérjéket: hemoglobint, kazeint alkalmaztak. Ezek a szubsz-
tradtok azonban a reakcidémechanizmus felderitésére kevéssé alkal-
masak, mert ,

- a protedzok egy része specificitésukbdl adébéddéan nem, vagy
alig mérhet8 sebességgel bontja ezeket a fehérjéket,

- a fehérjemolekula minden egyes peptidkdtés elhasitdésa utén
megvéltozik,

E problémdk megolddsdra vezették be késdbb a kilonféle kis
molekulastlyld szintetikus szubsztrétok alkalmazasat. Ilyen vegyl-~
letek pl. az aminosavak észterei és amidjai. Ezek egyetlen hasit-
haté kdtést tartalmaznak, jél,definiélt vegyiletek, Bonthatdsé-
guk, katalitikus sajdtsigaik azonban elmaradnak a fehérjékben
1évs peptidkotésekétsl.

A fehérjék és az emlitett peptidszdrmazékok eldnyds tulaj-
donsdgait egyesitik magukban a kromogén peptid szubsztritok
/2=5/, melyek a rovid peptidléancon kivil enzimek &ltal hasithato
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kromogen csoportot pl. p-nitrofenil, p-nitroanilid csoportot is
tartalmaznak. '

A kromogén szubsztritok:

-~ a fehérjékhez hasonléan peptidvazat tartalmaznak,
- affinitdsuk megkdzeliti a valddi szubsztratokét,
- kis molekulasulyd, definidlt vegyuletek,

- kitintetett sebességgel csak egy kdtésik hasad,

- a hidrolizis soran szines termék keletkezik.

1. 4bra

-3

£.10

f szubsztrat
/=N

| /

15- H K \ p-nitroanilin
\ \
[} /I
! /
‘ /

104 1 /
\ /
\ /
Vo

5+ \/

250 300 350 400 450 nm

Az 1, 4brén a tripeptid-p-nitroanilidek és a p-nitroanilin
abszorpcids spektriuma ladthaté. 405 nm hullamhosszon a szubsztré-
tok mar gyakorlatilag nem abszorbedlnak. Ezen a hullamhosszon a

p=-nitroanilin koncentracidjéanak vdltozasa spektrofotométerrel
egyszeriuen és kényelmesen nyomonkévethetd.

A protedzok irénti fokozott érdekl8désbdl szdrmazik az a
realis igény, hogy minél to6bb specifikus szubsztrét alljon a ku-
tatds és a diagnosztika rendelkezésére, Az elmult 3 évben ilyen

+6bbé-kevésbé testreszabott szubsztritok elédllitdsidval és kulén-

béz6 protedzokkal valé kinetikai vizsgdlatokkal foglalkoztunk.


http://csoportot.pl

Kinetikai &llanddkat hatdroztunk meg szubtilizinekkel, humén
trombinnal, marha pankredsz tripszinnel, elasztdzzal és kimo-
tripszinnel /6-8/.

A reakcidkat szerves oldészert nem tartalmazé, vizes kézeg-
ben végeztik minden esetben. Az abszorpcibévdltozdst 3 percig
folyamatosan eegisztrdltuk. Egy-egy enzim esetében 10-40 tagi
szubsztriatsorozatokra hatdroztuk meg a kinetikai 4llandékat. A
vegyilletek egy részét a Gybégyszerkutaté Intézetben.Dr. Bajusz
S&ndor és munkatdrsai &llitottak eld, méds részét a svéd KABI
Peptide Research /Mélndal, Sweden/ bocsitotta rendelkezésunkre,
s kb. egyharmada intézetinkben készilt. Ilymédon kézel 100
szubsztrat kerilt vizsgilatra.

A kinetikai méréseket és szdmitdsokat a kovetkezé problémak
megoldasa céljabdél végeztik el:

1. Van-e kvantitativ korreldcié a szubsztrétok szekvenciaja
és a kinetikai paraméterek ké6zdétt, s az valamilyen szabdlyszeri-

ség szerint valtozik-e?,

- 2. A specificitésnak megfeielé aminosav oldalléncnak /Pl/
van-e kitintetett szerepe a produktiv kdét8dés sorén?

3., Az ismert, igen munkaigényes "trial and error” helyettesit-
het6 kevesebb szintetikus munkén alapuld mdédszerrel?

‘ 4. Az enzimek topogréfidjdnak felderitése. A szubtilizin és
kimotripszin u.n. aromds szubsztrdtkdoté helye Kraut és mtsail
réntgendiffrakciés vizsgdlatai nyoman ismert /9-13/. Atlas kisér-
’letei szerint az elasztdzban feltehetBen nem szomszédos eoldallén-
cok képezik a kétShelyet /14/, a tdébbi vizsgdlt protedz szubsz-
trétkétéhelyének szekvencidjdt még nem irtédk le. E kérdésekre a
vdlaszt a kinetikai adatok Free=-Wilson féle analizise Utjan ke-
restik, A 2., dbra a szubtilizin Carlsberg és 12 védett tripeptid-
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p_nitro—anilid szubsztrdt kinetikai 4llanddéit mutatja be.

2, dbra Kinetikai paraméterek p-nitroanilid szubsztrdtokkal

p p p p 1/KM kcat kcat/KM

4 '3 2 1 mM'l S—l M1 s-l
1. Z-Asp-Nle-Nle=~ 41,60 30.10 1 250 000
2. Bz-Phe-Val-Arg- 10.00 - 0,30 3 000
3. Z-val-Pro-Arg- 7.14 0,03 229
4, Z-phe=-Pro-Arg- 3.30 0.16 536
5. Z~Phe=-Pro-Arg- 2,00 0.82 1 640
6. Z-Nle-Pro-Arg- 1.54 0.92 1 410
7. Z-Lys-Nle-Arg- 1.43 16.87 24 100
8. Z-Asp-Pro-Leu- 1.25 229.00 286 000
9. Z-Phe-Val-Arg- 1.00 4,42 4 420
10. Z=Arg-Pro-Arg- 0.70 3.40 2 360
11. Z-Asp-Pro-Arg- 0.58 2.34 1 370
12, Z-Lys=Pro-Arg- 0.25 2.70 665

/50 mM Trisz-HCl pufferben, pH 8.1, 37°C-on/

A Michaelis éllandék értéke hdrom nagysédgrenden belul véltozik,
0.2 és 41.6 mM'l értékek kodzott, a katalitikus és proteolitikus
4llandék 6t nagysagrenden belil vAltoznak, tehdt a kinetikai
d4llanddkat illet8en valtozatos sorozat 4ll rendelkezésinkre.

Az adatokat a Free-Wilson féle regresszids analizissel vizs-
géltuk. , Az analizist ezidaig gydégyszertervezésre, pl.
kildnbdzd szubsztitudlt aromds vegyluletek bioldégiai aktivitésdnak
vizsgdlatéra alkalmazték /15/. '

A Free-ililson mddszer alkalmazdsédnak feltételei:

1. A vegyliletsorozat tagjai szerkezetileg k6zel hasonléak
legyenek, hogy &llandé hatdsmechanizmust lehessen feltételezni.

2. A jellemzd aktivitas értékek pontosan, kvantitative és
4llandd korulmények kozott mérhet8k legyenek.
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3. A vizsgélt sorozaton beliill molekuldrél-molekuldra véltozé
részek J/oldalléncok/ az aktivitéds értékhez additive jaruljanak
hozza.

4, Kivénatos, hogy a vizsgalt vegylletek szama elég nagy
legyen az ismeretlenek /oldalldncok hozzdjérulédsai/ szdméhoz

képest szignifikéns eredmények elddllitdsa céljsbél.

3. 4bra p-Nitroanilid szubsztritok oldalldncainak

hozz4didruldsa a kinetikai paraméterekhez

Hozzéjarulédsok
‘ 1/K k k__./K
Alhely Szubsztituens _? Eit Sit _?
mM ] M s
Pl a Nle 36.52 - 6,96 637 652
a Leu = 2,72 206 .69 200 958
a Arg - 3.38 =19.97 - 83 861
P2 b Nle - 1.15 S l.21 4 828
b Val - 1,03 2.53 1 115
P3 - G‘ ﬁhe 2a05 == 1.47 hd 703
¢ Phe 0.72 - 0.78 457
¢ Nle 0.39 - 0,72 167
c Val 0.15 - 1.54 - 1123
c Arg = 0,57 1,74 1 097
c Asp - 0.69 0,70 113
¢ Lys . - 1,03  1.11 - 573
P4 d Bz - 8.25 - 3,69 - 1 238
d z ~ 0,75 0.34 113
Atlagos
‘hozzdjarulds /u/ - 5.44 22,21 86 497
Korrelédciés
koefficiens /C/ 0.9899 0.9969 0.9876

A 3, ébra s szubtilizinre vonatkozdé Michaelis &llandék reciprok
értékeinek analizis eredményeit mutatja. A vizsgdlt szubsztrat
sorozat Pl alhelyen hdromféle, P2 alhelyen szintén hdromféle
aminosavat tartalmazott. A P, alhely a legvdltozatosabb, a

3
hétféle helyettesitd kozdtt kilonboz8 konfigurdcidju aromés,
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hidroféb, savas és bézikus oldallinc is van, tovadbbd kétféle
véd8csoport: benzoil és benziloxikarbonil. Ennyiféle aminosavval
illetve a négy slhellyel 6sszesen 126 féle kombindcié képzelhetd
el, s additivitdst feltételezvs a 12 vegylilet vizsgalata Gtjan a
126 vegy&let,bérmelyikének kinetikai 4llandéja megadhaté. A
hozzéjaruldsi értékek azt jelentik, hogy valamely oldalldnc az
étlaghozzéjéruléshoz, a u-hdz képest milyen irdnyban befolydsol-
ja annak a vegyiiletnek a kinetikai 41land6jét, amelyben az illetd

oldallénc szerepel., Ha minden alhelyen a legnagyocbb értckeket
vessziik figyelembe és azokat Gsszegezzik, megkapjuk az adott so-
rozat alapjan legjobb paraméterrel rendelkez6 szubsztrat dllandé-
jat és szekvencidjat. l/Ky-re Bz=D-Phe-Nle-Nle-pNA l4tszik opti-
mélisnak, melynek &llandéja 53.4. A vegyilet azonban vizben old-
hatatlan, el&adllitdsdt kovetl méréssel a jésolt dllandé helytélléd-
sdgédt nem tudnank a tobbi, vizoldhaté szubsztrathoz mérhetben
igazolni., El84llitottunk azonban egy mésik kombinsciot, a
Z-Arg-Nle-Nle-pNA-t, amely vizoldhaté, a proteolitikus &llandéra
jésolt optimdlis szubsztrdt. 1l/K, értéke a szdmitdsok szerint
43.5, a kisérletileg meghatérozott érték 40.0. A kcat/KM értékek
2.3 x 10° M1s7l, i1letve 11.1 x 10° M~1s™). Tehat igen jél
egyeznek.

4, 4bra Tervezett szubsztridtok szdmitott és mért

l[Kﬁiértékei
Vizsgdlt 1
Enzim szubsz= Szekvencia 1/KM, mM Korrelédcids
. tritok P4 P3 P2 Pl koefficiens
szdma SzZAm., mért a sorozatban
Szubtilizin 12 Z-Arg=-Nle=Nle< 43.5 40,0 0.9899
Tripszin 13 Z-Nle=Val-Arg- 52.6 40,0 0,9848
Trombin 20 Bz-phe=Pro-Arg= 56,1 66.7 C,.8326
10 phe-Pro=Arg- 956.6 | 110.0 0.9516
Elasztaz 18 Suc-phe=-Pro-Ala= 71.0 66.6 00,9860
15 phe-Pro-Ala-| 50.6 50,0 0.9684
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A fenti 4bra néhdny tovdbbi példat tartalmaz a szdmitott és mért
41land6k egyezésére, amelyet szdmos esetben a tobbi vizsgdlt
prote4dzzal is igazoltunk. Az 4bridbdl néhany fontos kdvetkeztetés
vonhaté‘lé;

- Mindegyik szubsztrédt szdmitas alapjan tervezett szekvenci-
4ju vegyulet, a szubtilizinnél a proteolitikus &llandéra, a
tobbinél 1/Ky,-re. Ezeknek a vegylileteknek a szédmitott, majd a
szintéziseket kovetden kisérletileg meghatdrozott adllandéi jol
egyeznek.

- A korrelécids koefficiensek a sorozat mérésébll szarmazo
és az analizissel szémitott &dllanddék korreléacidjat mutatjdk.,

- Py alhelyre az enzimek szubsztritspecificitisdnak megfe-
lel6 oldalldncok sziikségesek.

- P2 alhelyre hidroféb oldallénc, fdéként prolin a megfeleld.
- P3'a1helyen-t6bb izben D-Phe szerepel.

- A szubsztratok tulajdonsdgait trombin kivételével, eld-
nydsen befolyasolték az N-védScsoportok., Trombinndl a védetlen
szubsztrat 1/KM-jelkétszerese a védettnek. Ez nem meglep8 annak
ismeretében, hogy a P4fnek megfelels alhelyen a trombin termé-

- szetes szubsztritja., a fibrinogén a legkisebb térkitdltésu
aminosavat, a glicint tartalmazza. A trombin szémitott lngobb
szubsztratja a D-Phe-Pro-Arg-pNA, Ezt a szekvencidt a trombin
kittiné aldehidinhibitoraként irtdk le BaJuéz és munkatarsai /16/.

Az 5, abrén az-egyes szubsztrit alhelYek l/KM-hez valdé szé-
zalékos hozzdjaruldsa olvashaté ki. Erdekes, hogy a specifitédsnak
megfeleld Pl-re legjobb esetben is csak 25 % jut, tébbnyire
ennél kisebb a hozzdjaruldsok ardnya. Hasonldéképpen a P4 alhely
sem meghatdrozé. Ezzel szemben a P3 alhelyek hozzdjéarulédsa
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£0-80 %, mely az dltalunk vizsgédlt valamennyi enzimre érvényes.

5. dbra Alhelvek hozzdjdruldsa az l/KM-hez

Alhely Trombin . Tripszin .
I’O Q
P4 Bz 2.2 3.8 |2 3.6 3.9
P3 phe 45.3 77.9 | Asn 63.8 70.2
P2 | Pro 9.1 15,7 | Ile .20.4 22.5
P1 Arg 1.5 2.6 |Arg 3.0 3.4
58.1 100.0 90.8 .100.0

Elasztéz Szubtilizin
' % %
P, |Suc 6.3 10.8|Bz 2.1 1.6
P3 phe 36.5 62.9]| Gly 82.5 63.1
P2 Pro 9.9 17.0| val 12.9 9.9
P{ Ala 5.4 9.3 | Nle 33.3 25.4
58.1 100.0 130.8 100.0

Usszefoglalva tehdt a célkitizéseinket tdbb vonatkozésban
sikerilt megkdzeliteni. 4

- Regresszids analizissel kvantitative jellemeztik a peptid
szubsztrit alhelyek és az enzim kdlcsdnhatdséat.

- Megdllapitottuk azt is, hogy az egyes -alhelyek nem egyen-
értékuek.,

- A regresszids analizissel valtozatos Osszetételld szubsztrit-
sor alapjdn a vizsgdlt 4llandét tekintve jobb szubsztridtot tudunk
tervezni.

- Az adott készletb8l felépithet8 Osszes szekvencia kombi-
ndcid adllanddéit megjésolhatjuk.
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- A Michaelis, katalitikus és proteolitikus &lianddékra érvé-
nyesiilt az additivités.

- A legkevésbé tisztézott probléma az enzimek szubsztratkoto
helyének definidlasa.

A szubsztridt oldallancok kiGldénbdz6 fizikai jellemzd8i, mint
pl. a térkitdltés, a hidrofobicitds, termodinamikai adatok és a
katalizis hatékonysagéhoz valdé hozzdjaruldsok kdzdtti Osszefliggés
tervbevett vizsgdlatdval e kérdésben is tovdbbi felvildgositdsok-
ra szamitunk.
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OKTATAS
ES
TOVABBKEPZES

A Magyar Biokémiai Tdrsasdg kezdeményezésére és szakmai ird-

nyitdsdval az 1979. évre elfogadott Cselekvési Programnak

maradéktalan teliesitéseként a Budapesti Miiszaki Egyetem

Mezdgazdaségi Kémiai Technoldgiai Tanszékével egylittmilkGdve
a Nehézipari Minisztérium Tovdbbképzd Kozpont Vegyipari Osz-

t4lydnak szervezésében a biolégiai iparban foglalkoztatott
kozépfoki végzettségil szakemberek szdmdra szébeli és irds—
beli vizsgakdteles tovdbbképzb tanfolyam indult oktdber 3.-dn

32 hallgatéval. A tanfolyam két félévben 280 éra elfoglaltsd-
-got jelent, melyb8l 100 éra laboratériumi gyakorlat. Az elmé-

leti 6rdk kedden és csiitortok délutdn folynak. A laboratériu-
mi foglalkozdsra a Bpesti Miszaki Egyetem Mez6ga2daségi.Kémiai

Technolégiai Tanszék laboratdériumaiban janudrban és juiniusban

keril sbr. A tantervben az 4ltaldnos biolégiai, biokémiai és

mikrobiolégiai témékon Kiviil mikrobiolégiai és biokémiai gya—

korlatok is szerepelnek. A résztvevék a hazdnkban alkalmazott

biokémiai'techndlégiékkal,,a biolégiailag aktiv anyagok és
enzimek elddllitdsdval, valamint az ipari és laboratdriumi

gyakorlatban haszndlt szabdlyzlkorokkel, az automatizildsi

alapismeretekkel és miiszerekkel is megismerkedhetnek.

A tanfolyam szervezését indokolta az a tény, hogy a hazai mikro-
" biolégiai és biokémiai ipar az oktatdsi intézményektdl megfele-
16envképzett munkaerdt nem kap. A vegyipari technikumokban és
szakkozépiskoldkban a bioldgiai oktatdst az elmilt id8szak

tanligyi reformjai minimdlisra cstkkentették. Igy az omnan ki-
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keriil§ munkaerdt csak hosszabb gyakorlati idd és egyéni tovdbb-
vabbképzés utdn lehetett teljes értékil munkaerdnek tekinteni.
Ugy véljﬁk, hogy az elmilt hénapban indult tanfolyam lényeges
segitséget nyijt majd a biolégiai ipar és bioldgiai jellegll

laboratdriumok képzett munkaerdkkel vald elldtdsdban,

A tanfolyamon résztvevdk szdmdt a milegyetemi laboratdériumi le-
hetbség hatdrozta meg, mivel alapvetd jelentdségimek tekintet—

tik azt, hogy a gyakorlat valdban egyéni tevékenységet, él-

ményt jelentsen, ne a vezetd tandr dltal elvégzett kisérlet
puszta szemlélését. A nagy érdeklédésre, a tuljelentkezésre
vald tekintettel a NIM.T.K. a tanfolyam megismétlését tervezi
az 1980-8l-es tanévben.

SZENTIRMAI Attila

HOGYAN LEHET AZ EGYETEMI HATLGATOKAT A BIOKEMTIAI TRODALOM
OLVASASARA MEGTANITANI ?

A cimben feltett kérdés - szémos hasonlé és érdeklldésre szdmot
tarté méds kérdéssel egyﬁtt a BIOCHEMICAL EDUCATION c.folydirat
T.kbtetének elsd szdmdban / 1979 janudr/ olvashaté. Erdemes min-
denekelStt magdra a folydiratra felhivni a figyelmet : hetedik é-
ve - kéthavonként -~ valésdggal ontja a felsdfoku biokémisi képzés-
sel Usszefiiggd problémdkat. Vajon hédny egytemi intézetiinkbe jdr

és hényen olvessék ? Ugy vélem, érdemes &s hasznos lesz id8rél
iddére egy-egy kbzleményét ismertetniink s ezzel olvasdsdhoz vagy
éppen & vitatkozdshoz kedvet ébreszteniink.



a gyakorlott szakember rendszerint el tudja képzelni, hogy az a-
dott kdvetkeztetéseket milyen kisérleti rendszerekben végzett mun-
ka eldézte meg, & gyakorlatlan olvasé azonban képtelen erre.

A szerzlk azt ajdnljdk, hogy a hallgatdknak dtadott cik-
kekrdl kérjenek kisebb csoportokban megvitatandé beszémoldt. En-
nek elkészitéséhez viszont a hellgatd a kivetkezd kérdések koré
csoportositsa mondanivaldjat :

1/ Miért végezték el az slott publikdcidban kbzidlt kisérle-
tes munkdt ? Mit akartak megelapozni, bizonyitani, esetleg cédfol-
ni ? Hogyan vet8ddtt fel a szdbanforgé probléma ? Miért érdemes
vagy szilkkséges ezzel a problémdval foglalkozni ?

- Ezek valéban a legfontosabbnak ldtszé kérdések, a szer-
z8k azonban felhivjdk a figyelmiinket arra, hogy sok esetben nem
konnyli megvdlaszolni ezeket. / Hozzétenném, hogy errdl nem mindig
a hallgaté tehet, de me rosszmdjuskodjunk. / A beszémold megtartd-
sakor a hallgatdénak feltétleniil kell legyen véleménye e kérdéscso-
portrél. Lehetséies azonban az, hogy nézeteit csak a kivetkezd kér-
désekre adott vdlaszai segitségével tudja majd megfogalmazni.

2/ Mik voltak & kisérletek és hogyan hajtottdk végre azokat ?
Milyen adatokat, mennyiségeket mértek meg ? Hogyan ? Milyen adato-
kat szamitottak ki ? Az egyes szdmitott adatokhoz milyen mért ada-
tok szolgdltak kiinduldsként ? A szdmitdsokat milyen elgondoldsok
alapjén végezték [ ismert eljdrédsok ezek vagy maguk dolgoztdk ki,
hivatkozva mds cikkre, Gsszefoglaldéra / ?

- Ennek a kérdésnek & megvilaszoldse dontd lehet az eld-
z8 kérdés megértésében és a kvvetkezlk helyes értelmezésében is.

3/ Milyen eredményeket kaptak ?
4/ Mit jelentenek az eredmények ?

Ez a két utobbi kérdés nagyon Osszefiigg,mégis helyes a
szétvdlasztdsuk. A 3.kérdés ugyanis csak arra vonatkozik, meg tud-
ja-e fogalmazni, szavakba tudja-e Onteni a hallgatd azt, amit a
gorbék és tdbldzatok adatai tartalmeznak. Ha példdul a hallgatd az
6tvenes évek elejérdl BORSOQK vagy ZAMECNIK és munketdrsainask a
fehérjeszintézisre vonatkozd kisérleteit olvassa, amelyekben pl.
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A BIOCHEMICAL EDUCATION-re az jellemz$, hogy az okta-
tédsnek nemcsak azokat a kérdéseit feszegeti, amelyeket hagyomd--
nyosan meg szoktak vitatni - tematike, ellendrzés, vizsga-médsze-
rek - ,hanem olyanokat is, amelyekrsll még intézeten, tanszéken
beliil is ritkén beszélgetnek. Példdul arrdl, hogy egy-egy problé-
mdt, kérdéscsoportot hogyan, milyen pedagbgiasi, didaktikai fogé-
sok segitségével lehet jé1 megértetni. A folydirat ezévi 3.szdmé-
ban példdul arrdl jelent meg cikk, hogy &ltaldban milyen ziirza-
verosan, semmitmondden oktatjdk az egyszénatomos téredékek anyag-
cseréjét, holott egy-két ligyes séméval vildgos, dttekinthetd ké-
pet rajzolhatunk err8l / Biochem,Education 7, 52,1979 /.

Visszatérve a cimben olvashatdé kérdésre, ugy hiszem,
ez is a a tabu témdk ko6zé tartozik. Nagyon sok egyetemi oktatd
osztja a cikk szerzlinek /1/ azt a nézetét, hogy bizonyos szinten
tul a hallgatdék t8bbet tamulnak egyes eredeti kozlemények elolva-
s4bél, mint a tenkdnyvek tsszefoglaldsaibdl. Mdsfeldl pedig a gya-—
korlat az, hogy az egyetemi oktatds ehhez nagyon kevés segitséget
nyujt. Az "irodalmazni tanitds" rendszerint arre korldtozddik,
hogy megtenitjék / ha megtanitjdk ! / e hallgatdét srra, hogyan
kell a konytarat hasznédlni, de sohasem vagy szinte sohasem adunk
segitséget ahhoz, hogyan kell kezdSknek & megtaldlt irodslmat &sz-
szeriien olvesniuk. Az emlitett cikk szerzdinek az a tapasztalata,
hogy felsééves hallgatdik rendszerint nem értik meg az eredeti bio-
kémiai kozleményeket. Ennek f& oka az, hogy a tenkdnyvekbll a hell-
gatdk csak eredményeket és kovetkeztetéseket ismernek meg, nem tud-
jédk azonban annak a mdédjdt, hogyan kell a kisérleti tényekbll ki-
indulni, tovébbd nagyon rosszul tudjék elképzelni, hogyan kell ki-
sérleteket terveznl egy adott kérdéssel kapcsolatban. Ezért a cikk
iréinek az a véleménye, & hellgatékat elsGsorban arra kell megta-
nitani, hogy a tudcmdnyos ktzlemények "Kisérleti rész" c.,alfejeze-
tét megértsék. Azzal & médszerrel, amivel a legtSbb gyskorlott szak-
ember olvas - t.i. el8szdr dtfutja az "Osszefoglalds"t,azutdn be-
lelepoz & "Kisérleti eredmények megbeszélése"™ részbe, esetleg be-
pillant az "Eldzmények"be és csak ezutdn szdnja rd magdt arra, ha
érdemesnek ldtja, hogy sz &brdkat megnézze, a "Médszerek"-—et pedig
csak akkor olvassa el, ha hozzd egészen kidzeldlldé prdblémérdl van
sz6 - nos ezzell a médszerrel a kezdS nem jut semmire, Ugyanis a
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jelzett sminosavaknak & fehérjében vald megjelenését mérték killon-
b6z5 subgellulédris sejifrakcidkban, a 3.kérdésre azt kell vdlaszol-
nia, hogy rovid kisérleti idd utdn a mikroszomdlis fehérjék speci-
fikus radioaktivitdsa nagyobb, mint a mitokondrium és a sejtmag
fehérjéinek jeldltsége. A 4.kérdésre pedig az lehet a vdlasza : a
kisérletek azt bizonyitjék, hogy a fehérjék szintézise nagy vald-
sziniiséggel nem a sejtmagban, hanem egyes citoplazmatikus sejt -
frakcidkban t8rténik. A kétféle vdlasz - sok esetben - mindségi
kiilénbséget jelent a téma megértésében. A 3.kérdésre a dolgozat el-
olvasdsa utdn feltétleniil felelni kell tudni. A 4.kérdésre nem rit-
kdn -~ csak szdmos, a problémakorhtz tartozd kdzlemény ismerete és
tsszevetése alapjén adhaté védlasz.

A szerzlk még egy tovdbbi kérdésre is vdlaszt vdrnak hall-
gatdiktdl s ez nagyjébbél a kdvetkezlképpen fogalmazhatd meg :

5/ Mindaz, ami a cikkben szerepel, korrekt-é ? Nem kovettek .
el médszertani hibat a mérések sordn ? Szabad-e a kisérleti eredmé-
nyekb8l a megtett kdvetkeztetést levonni ?

- Bz nyilvénvalden a legigényesebb kérdés. Aki erre vd-
laszt tud esdni, mér nem egészen kezdl az adott teriileten, Ezért, |
he megvilaszolatlan merad ez & kérdés, ez nem jelent eredményte-
lenséget. Mindenesetre érdemes a hallgatét ebb8l a szemponthdl is
"megezonddzni", dlldsfoglaldsdt kérni.

A leirtakon lehet vitatkozni és lehet egyet nem érteni a
fenti nézetekkel. Egy azonban bizonyos : abban az oktaté intézetben,
ahol megprébdlnsk segitséget a dni az irodalom olvasdsdhoz és érté-
keléséhez, bizonyosan komolyen veszik az oktaté feleldsségét. Es
én ugy gondolom, ez a legfontosabb.,

GARZO TAMAS

1/ MOWSHOWITZ,D.,,FILNER,B.:
Biochem.Education T,4-5/1979/.
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3“““ B¢©keula1 Lﬁtézetﬁ Kézirat, Debrecen 1979.Terjedelem: & 4/5 dv.
Kegzitetiék Ef¢Aradi Janos, Bardéez Zsuzsa, Dr.Heuck lMdtyds,
v Karsei Tamss, Dr.Kiss fkos, Dr.Teichmann Farkas
ég Dr.Zsindely Attila.

)

4 legegyszeriibb éo mégis izléses formdben elkésziteli ckiatdsi se-
gédkbnyvecskének mir sz elsd dtlapozdsa kedvezd benyomdst kelt ez
olvasdban, 4 vilagos szerkesztésli és jol valogetott ismeretanyag
bevezetd8iében a szerzdk a biockémiai laboratoriumok munkavédelmi
gszebdlyait foglaljdk Gssze rbviden, majd mindazokat az dltaldunos
tudnivaldkat, smelyek eldfeltetelei a gyakorlati anyag és szon ke-
resztil az orvosi biokémia jé elsajdtitdsdusle/ 1/A gyakorlat rend-
je. 2/ A lesboratoriumi jegyzSkonyv vezetése. 3/ A gyskorlatok so-
rén alkalmazott vizsgdld mddszerek elvwi alapjei. 4/ A gysakorlatok
sordn haszndlt milszerek,késziilékek kezelésgi utasitdsa, / Mindezt
példamutatd tomorséggel, a lényegre tdrd szsbatos megfogalmezndg-—
ban. bz igen sgondos vdlogatdst tikrizé 10 gyakorlat temetikdis

Az smincsavak reakeidi.
N aaéwM¢@hefgek neghatarozasa és frakciondlasa.
lizosin izoldldsa tojdsfehérjébll gélsziiréssel.
rroteciitikus enzimek vizsgdlata. /tripszin,kimetvripszin/.
é8 6, Kisérletek foszfatdzzal. ‘
/ A reakeididd hetdsa az enzimreakcidra; & pH hatdsa ez en~
simsktivitdera; a hOmérsékiet hatdsa s reakcidsebeaségre;
a gzobsztratkoncentrdcid hatdsa a reakcidsebességre; kompe-
, titiv gdtlds ortofoszféttal; nem kompet1t1v gdétlés NaPF-dal/.
T. Giikolitikus enzimek vizsgdlata.
/ Aldoléz meghetdrozdsa sgérumban; lekidt-dehidrogendz meg-
hetérozdsa szérunban; LDE izoenzimek elvdlssztdsa elekiro-
forézissel./

=
R -]

]

w
o

Ui e
®
£ I St

e

8. Transzemindzok és az urea szintézis vizegdlata.
/ GOT és GPT aktivitdsdnak meghatdrozdsa szérumben és szivei-
kivonatban; uvrea meghatérozdsa, /
9. luklieinsavak vigzsgdlata. .

/ Kivondsuk élesztbbdl; mennyiségi meghatdrozdsuk; a muklein-
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komponensek kromatogrifidja./

10, Anyagcseretermékek a vérben.

/ Koleszterin meghatdrozdsa szérumban; szérum bilirubin
meghatdrozds; haptoglobin-tipizdlds celluldzacetdt-mem-
brén elektroforézissel; haptoglobin tipizdlisa poliskril-
amid-gél elektroforézissel /.

A gyekorlati témdk kivdlasztdsdt dlteldban mindeniitt ddntlen
befolydsoljédk a helyi adottsdgok és lehetlségek / - j6 és hasznos
lenne egy adott téma, de nincs rd lehetdségiink, ezért mdst adunk
helyette,ami nem mindig egyenértékii a melldzottel - /. Néha annyi-
ra, hogy a helyes elképzelések és jé szdndék meg a megvaldsitds ko-
zott dthidalhatatlannd vdlik & szakadék. A DOTE Biokémiai Intéze-
tének oktatéi munkaktzd ssége tudatosan keriilte & provincidlis gd-
tak ismert buktatdit és olyan'igénxes gyaskorlati anyagot dolgozott
ki, amely & hallgatdknak nemcsak a kezét, hanem az agyat is foglal-
koztatja. Olyan ésgzeriien vdlogatott gyekorlati anyagot adtak koz-
re és vettek haszndlatba, smelynek minden egyes része, Osszetevije
‘biokémia és ugyanakkor kizvetleniil vagy kdzvetve orvosi ismeretek-
hez kapcsolt. A térgyi anyag tehdt egyuttal az érdeklddés felkel-
tését is j6l szolgdlja, ami egydltaldban nem elhanyagolhatd szem-
pont és tényezS. Ugysnis a korszerii orvosbioldgiai szemlélet ki-
alakitdsdnak elapvetlen fontos Osszetevije a biokémiai szemlélet
g ennek nyilvanvaldan egyik meghatdrozd tényezljét képviselik a
biokémiai gyakorlatok,

ELODI professzor intézetének oktatdl hasznos munkdt végeztek
a kis kUtet kbzreaddsdval., Véleményem szerint nem volna helyes,ha
munkdjuk kizdrdélagosan csak a debreceni orvostanhallgatdk javat
szolgdlnd. A jé példa mindig kovetésre érdemes,kiilondsen akkor,ha
azzal valdban kozosségi érdeket és célt, az egymésutén felnovd uj
orvosnemzedékek helyes biokémiai szemléletének kialakitdsdt szol-
gélhatjuk.

BAGDY Daniel
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A7 EGYESULES UTJAN

Gondos és széleskorii eldkészitd munka eldzi
meg a lMagyar Biokémiai Tdrsasdg és a Magyar Kémikusok Egyesililete
Biokémiai Szakosztdlydnak egyesitését. Nemcsak a vezetdség kije-
161t megbizottai térgyalnak, henem minden mozzanatrdl mindkét
szervezet tagsdga is vitdt folytatott : a Biokémiai Szakosztily
az ezévi vdndorgyiilésén tartott férumon, a Magyar Biokémiai Tir-
sasdg pedig a szegedi kibdvitett elntkségi iilésén, Jdéllehet a két
szervezet életkora kiilonbdzsl, célkitiizéseiben mindkettd a hazai
biokémiai tudomsny fejlédésének, nemzetkdzi kapcsolatainak eld-
mozditdsdt tekinti feladatdnek. Az eltérd szervezeti forma, az
egyesiileti szabdlyokban megnyilvdnuld$ kiildnbségek ezért legfeljebb
adminisztrativ gdtjai az egyesiilésnek. Erlsebb vilasztdéfalat je-
lentenek és igy nagy tlirelmet igényelnek az egyesiiléshez vezetd
uton a két kiillonbozd fejlddési irdnybdl adddd eltérések. Mig =
Szakosztdly tevékenysége elslSsorban az alkalmazott biokémia hazai
teriilleteire terjedt ki, addig a Tdrsasdg elsdsorban az alapkutatds-
ra dsszpontositotte munkdjdt. A Szekosztily korsin felismerte a gya-
korlati igényeket és a hatérterﬁletek interdiszciplindris egyitt-
miikbdésének jelent8ségdt. Alig van olyan teriilete a hazal alkalma-
zott biokémidnak, amely ne szerepelt volna a Szakosztdly program-
jéban / ipar, mezdgazdasdg, klinikai orvostudomdny /. A hazai bio-
kémia fejlédéséhez mdédszertani tanfolyamok és bemutatdk megrende-
zésével 1is hozzdjdrult. A Tarsasdg szakosztdlyainak tevékenysége
a biokémiai alapkutatdsok szdmos,nemzetkdzi vonatkozdsban is f8 i-
rénynsk ismert teriiletére kiterjed - jé Osszhangban azok gyskorla-
ti, ipari jelentdségével. Jelentls eredménye a Tarsasdgnak az Bu-
répai Biokgmiai Tdrsagdgok Szdvetsége / FEBS / budapesti kongresz-
szgusédnak megrendezése, Mind a Szakosztdly, mind a Térsasdg dpolja
a8 magyar biokémiai tudominy jeles képviselSinek emlékét : emlék-
érmek alapitdsdval és emlékelSaddsok tartdsdval nemcsak emlékezni
akarnak, hanem a haladd hagyomdnyokat dpolni, sz elédtk példdjébdsl
tanulni s példdjukkal lelkesiteni is.



Az egyesiilés szémos szervezeti és szervezési kérdést vet
fel, Ezek megolddsa azonban a kdnnyebdb feladat. Az igazdn nagy fel-
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ben vald tevékenysége nyilvénveldan elbsegiti majd azt, hogy nem-

ze tk¥zi kapcsolataink jelent8sen fejlbédjensek. Nagy szerepet jatszik
bizonyosan ebban ig, hogy & hazai bickémiai kutetds & nemzetkdzi
biokémiai kutatdsok munkemegosztdsdban rangos helyest foglaljon majd
21, Az uj Egyesiilet minden bizonnyal hatékony segitséget nyujt ah-
oz 48, hogy tudatosabb és hatdrozottabb fejlesziés- és kutatdspoli-
tik4dt twdjunk megvaldsitani & biokémia teriiletén. Az eddigieknél
jobb és hatékonyabb irnformdcidcserét mind hezai, mind nemzetkdzi
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kell, hogy 8z egységes szervezet segiti munkdjdban és fejlddésében;
az egyesiilet vezetd testiiletének pedig azt a felellsséget kell érez-
nie, amit & magyar biokémia irdnyitésdben, szervezésében és fejlesz-
tésében végzett munkija jelent.
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dolgozdsa mdr folyamatban van. Ennek lényeges része az, hogy mind

a Szakosztdly, mind a Tarsasdg tagjai megdrzik folyamatos tagsdgu-
kat akkor, amikor az uj egyesiilet megalakuldsdval azok tagjaivd vdl-
nek., Néhiany hét mulve sor keriil a magyar biokémikusok "6sszeirdsd-
ra", amelyben - éppen a folyamatos tagsdg meglrzése érdekében -

a kovetkezd kérdés is szerepel : Kivdm-e az uj egyesiilet tagja len-
ni ? Ezzel is azt a demokrstizmust kivanjuk szolgdlni, hogy mind a
Szakosztdly, mind a Tdrsasdg tagjai ne "automatikusan", formdlisan
vdl jenak az Egyesiilet tagjaivd, hanem sajdt maguk fejezzék ki az
ezzel Csszefiliggl dvntésiiket.

Bizonyosak vegyunk abban, hogy az egységre vals torekvés-
ben a Szakosztdly és a Tdrsasdg képviseldi k6zdtt az elmult években
nem ritkan kidlez8dstt, "pattogbdsabb" pirbeszédet -~ alkotd médon
egylittmiikodS Bgyesiilet vdltja fel,
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Oszintén reméljiik, hogy az uj egyesiilet elntksége és vezetld-
sége azzael fogja majd kiérdemelni a tagsdg, az egész hazai bioké-
mikus tdrsadaslom témogatdsdt és elismerését, hogy az Egyesiilet te-
vékenységét - a letiint id8khdz mérten - szervezettebben és dinami-
kusabban fogja irdnyitani. Ehhez természetesen elengedhetetlen a
a tagsdg aktiv timogatdsa. Ezért - és kozbs céljaink és feladataink
minél jobb megvaldsitdsdért - minden hazai biokémikus tevékeny e-
gylittmiik6désére szamitunk.

GUBA Perenc ANTONI Ferencv

a MBKT elndke az MKE Biok.Szskoszt.
elndke
+

AZ EGYSEGES SZERVEZETERT ...

_ Tobben vagyunk itt olyanok, ekik mind a MKE Biokémiai
Szakosztdlydban, mind a Magyar Biokémiai Tdrsasdgban igyeksziink
tevékenykedni, azok rendezvényein részt venni.

' GUBA eln®dk ur emlitette, hogy & rdvid iddn beliil egymést
kovets két magyar biokémiai véndorgyiilésb8l semleges kiilf5ldi szem-
1618k azt a kovetkeztetést vonhatjdék le, hogy nagyon sokan vannak
a magyar biokémikusok. Attél tartok, hogy kdvetkeztetésikk mds is
lehetne és sokkal ink&bb negativ jellegii.

, Hazai és kiilfsldi példdk egyardnt és egyértelmiien a mel-
lett szdlnak, hogy a kisebb 1étszdmu - és nem Budepesten tartott-
tudomdnyos taldlkozdk a hasznosabbak, az Usszezdrtsdg ugyanis mér
Onmagdban élénkitdleg hat a vitaszellemre. Jé1 ismert az is, hogy
egy-egy tudoményos eléaddsba dltaldban sok munkdt, 1d6t és energi-
at fektetnek a kutatdk. Ezért mindig lehangold és egy cseppet sem
0sztonzd az, ha a maroknyi hallgatdsdg elvész az ilires padokban és

“az:eléadést,érdektelenség kiséri / mint ahogyan az utobbi években

Elhangzott a MKE Biokémiai Szakosztdlya ezévi, budapesti vandor-
gylilésének f 6 r u m &n, a Technika Hézdban.
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dult/. A tudomdnyos taldlkozdknak élénk vitdkkal,

javeslatokkal kellene segitenilik 2 hazai kutatd

vobbszému a hallgatdsig, anndl nagyobb a biokémia
dvolabbi feriletérdl 8z olyan érdeklddlk szdma, akik

1

hasonld problémét mds nézlpontbdl kbzelitenek meg, mds mdédszerrsl
dolgoznak g igv ezeken tulmenfen mds munkshipotézisre is felhivhat-
jak figyelmiinket,

K&z 68 rendezvények és k 6 z 6 8 férumok tennék lehe-
t6vé az erdk dsszefogdsdt, a tudomdnyos elladdsok nagyobb publi-
citdsdt. Az orszigos jellegili nagy taldlkozdkon is kivdnatos a té-
mekorok szaménak csbkkentése és a pdrhuzamos iilésszakoknsk a le-
het$ legkisebbre valé korldtozdsa, Csak a kozds tu-
domanyos rendezvények révén vidlna igazdn le-
hetdvé a kiilonbdzd kutatdhelyek munkdinak, munkelehetdségeinek jobb
megismerése, a milszerezettség hazai helyzetének figyelemmel kisé-
tédsa, Ugy gondolom, hogy taldn még sohasem volt olyan nagy szik-
ség hazdnkban & kutatd munkdval foglalkozdk Osszefogdsdra és arra
az egylittes t8rekvésre, hogy a kutatisi eredmények mielldbb megva-
1ésuljanak, mint napjainkban.
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kai irdyelvekkel. Pl, szerkezetkutatdsra, izotdptechnikdra,ill.
¢lelmigzeripari fermentdeids munkdra alkalmas felszerelésekkel,
berendezésekkel rendelkezl kutatdhelyek feltehetlen hasznos és -
Zyimdlestzl egylittmiikodésének térgya lehetne fontos, ipari kuta-
tohelyen el8dllitott & az iparban alkelmazott enzimek, fehérjék
szerkezetkutatésa.

A hazai elméleti kutatdsok nem kis hdnyage gyekorlati vonatko-
zédsaiban gybgydszati jellegii., Ugy gondolom, célszerii lenne hazénk-
ban is t0bb energidt és objektiv megismerést célzé alapkutatidst
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¢ lelmisgzexriparba, A csak slapkutatdssal foglalko-
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z6 kutatdhelyek igy kbzelebb keriilhetnének az ipari gyakorlathoz,
& szerényebb miiszerezettségli kutatdhelyek pedig foglalkozhatnak
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olyan alapkutatdsokkal, amelyre ~ megfeleld berendezések hidnyé-
ban - egyébként nem volna lehetdségiik.

ZETELAKI Zoltanné
=0z8=8=8=8z°"

A7 AKADEMIA XS A MTESZ EGYUTTMUKODESE

A Magyar Tudomdnyos Akadémia, valamint a Miiszaki és Természet-
tudoményi Egyesiiletek Szovetsége, illetve az MTA osztdlyai és a
MTESZ érdekelt tagegyesiiletei kozdtt kialakult jé egylittmiikddés
megszildrditdsa és tovabbfejlesztése, a tudominy eredményeinek a
népgazdasdg teriiletén vald minél szélesebb kdrii felhaszndldss ér-
dekében egylittmiikédési megéllapoddst irt ald oktdber 23-4n SZENT-
AGOTHAT Jdnos elntk, MARTHA Ferenc f&titkdr az MTA, Illetve AJTAT
Mik16s elntk és TOTH Jdnos f8titkdr a MTESZ részérdl.
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A MTESZ és tagegyesﬁletei’a tudomdny és a gyakorlat minél szoro-
sabb egylittmiikddésének megvaldsitdsa céljdbdl gondoskodnak arrdl,
hogy az iparban és a mezdgazdesigben dolgozd szakembereket minél
eredményesebben vonjdk be a tudominy- s gazdasdgpolitikai kérdé-
sek és a velilk kapcsolatos dontések ellkészitésébe, elbirdldsdba
és a tudoménypolitikai irdnyelwek végrehajtdsdba, Ennek érdekében
dllandé vagy alkalmi bizottsdgokat hoznak létre mindkét fél bevo-
nédsdval. v | ' .
' A megdllapodds értelmében az Akadémis ésg a MTESZ -
szakmei publikdcids tevékenységiikrll széles korii tdjékoztatdst
nyujtanak egymdsnak; Ssszehangoljdk tevékenységiiket a nemzetkdzi
kapcsolattartds teriiletén, kiilonos tekintettel a nemzetkdzi szak-
mai konferencidkra / rendezés, program, kiilfsldi eldaddk meghivd-
sa /. Indokolt esetben k¥z8s konferencidkat is szerveznek, koordi-
ndljék a korminyktzi és nem korménykdzi szervezetekben vald kiilfol-
di részvételt / nemzeti bizottsdgok létesitésével is /, az azokban
vald magyar képviselettel Osszefiiggd kérdéseket. Szoros egyﬁtfmﬁkﬁ-
dést alakitanak ki a szocislista orszdgok tudomdnyos szervezetei-
ben t0rténd kizds dlldsfogleldsok szakmei-politikai koncepcidja
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kérdésében; szorosan egylititmiikddnek a szakembersziikségletnek meg-
feleld oktatdsi, ﬁovabbképzési rendszer kialakitdsdban és tovdbb-
fegleszueseben.

Munkakapecsolatok

A két szervezet munkakapcsolatainak Osszehangoldsa céljabdél testii-
leti iiléseiknek programjdt, munkatervét rendszeresen megkiildik egy-
mésnak, ugyanigy a konferencidk és nagyrendezvények tervét, vala-
mint olyan elSterjesztéseket, tdjékoztat dsokat és tanulményokat,
amelyekre nézve az egylittmiikods fél véleményét helyes kikérni. A
két szerv és az osztdlyok, valamint a megfeleld tagegyesiiletek
vezet6l id8szakonként egyiittmilk6dési megbeszéléseken taldlkoznak,
amelyeken -el8zetesen megkiilddtt irdsos jelentés alapjdn - t4jé--
koztatjédk egymdst eredményeikr8l és felhivjdk a figyelmet a kovet-
kezl iddszak fontos feladataira.

A miiszaki-tudomdnyos kérdések széles korii ismertetésére,koz-
életi kérdésekben Alldsfoglaldsra az Akadémia intézményei az egye-
stiletekkel k¥zbs férumot hoznak 1étre. A két szervezet kozds erd-
feszitést tesz a kozmuvelédes fejlesztése érdekében, egyiittmiikko~r
désl lehetdségeket teremt a miszaki feladatoknak a tdrsadalomtudo-
manyi oldalrdl valéd megk®zelitésére.

Az egylittmiikod8k felhaszniljdk azt a tényt, hogy a MTA mint
a PUGWASH-mozgalom, a MTESZ pedig mint a TMV tagja aktudlis tudo-
ménypolitikai kérdésekben véleményt tud nyilvdnitani hazai és nem-
zetkdzi férumokon. Célszerii lehet a kozbs fellépés a harmadik vi-
lég orszdgaiban. LehetSség van arra, hogy Osszehangolt tevékeny-
géget folytassanak a szakmai sajté fejlesztésében.

A MTESZ lehetlvé teszi az akadémiai szintil dontések ellkészi-
tésében a széles tarsadalmi férumon t6rténd megvitatdst,a MTA
viszont arra nyujt lehetSséget, hogy a kiilonbdzd tudomédnyteriilete-
ken miiksdd szakemberék, féleg a gyakorlati és a tudomdnyos intéze-
ti dolgozdk minél tBbbszdr taldlkozhassansk. A MTA miiszaki-tudomd-
nyos és gezdasdgi informdcids anyag dtaddsival segiti a MTESZ kdz-
ponti lapjeinak munkdjdt.

/ MUSZAKI ELET 34 /22/2,1979 /
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MIT IS JELENT A KOMPETITIV GATLAS 2

Brre a kérdésre ad vdlaszt & TRENDS in BIOCEEMICAL
SCIENCES ezévi novemberi szdmdban Nicholas C, FRICE - s "Tan -
konyvi tévedések" c.rovathan.

Pelhivja a figyelmet arre & szgZmos biokémiei tan -
konyvben megtaldlhaté és félredrthetld értelmezésmbdra, amely sze-
rint a_kompetitiv_gdtldk szerkezetiikben sz _enzim természetes_szub-
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tdsok - bdr plasztikussd teszik a kompetitiv inhibitorok szerepét -
nem &ltaldnos érvényii igazsdgok. N.C.PRICE szerint helyesebb volna
a DIXOE-WEBB féle "Enzymes" c.tankdnyvben olvashaté korldtozott,de
kinetikailag témadhatatlan definicié : egy adott enzim esetében a-
‘zok az anyagok kompetitiv inhibitorok, amelyek az enzimes reakcid

Voex STtékét nem érintik, médositjdk viszont & Ky értékét.

A lazdbb, pontatlan definicid ellen szélnak a kived-
kezd példdk : 1/ A szubsztrdtum és a kompetitiv irhibitor egészen
eltérd szerkezetii is lehet. Pl, a szalicildtok t6bb, NADH-val mii-
k845 dehidrogendznek és tobb, ATP-yel miikddé kindznek az inhibito-
rai éppen s koenzim vonatkozdsdban. 2/ Nem sziikséges, hogy & szub-
sztrdtum és ez inhibitor ugyanarra a helyre k6+6djék az enzimmole-
kuléban. Pl, az ~kimotripszinben az indol kompetitiv mddon gdtol-
Ja a nikotinil-L-triptofdnamid bomlédsdt, de nem kompetitiv médon
gidtolja az N.acetil-N-tirozinetilészter hidrolizisét. Ismeretes az
E.coll eredetii treonindeamindz allosztérikus enzim esete is, shol
a szubsztrdtum és az L-izoleucin inhibitorksts hely k6z8tt megkii-
1onboztetés tehetd az inhibitor-érzékenység hikezeléses felfiigzesz—
tésével, de shol ezért nagy treonin-toménysézgel wissza lehet szo-
ritani a g dtldst. 3/ Veléjéban igen nehéz annak e bizonyitdsae,hogy
egy adott enzim szubsztrdtuma,ill kompetitiv izhibitoras ugyanarra
a helyre kapcsoldédik. A legkomolyabb bizonyiték = Rig-krisztallog-

tok.
Mindezek alapjén W.C.PRICE azt javaszolis, lhogy az enzimes


http://korlatozott.de

P

reakeld K, ~¢ 4 befolydsold, de V  ~-értékét nem érintd anya-
gokat tekiw tiv inhibitoroknek - s ezen beliil lehetnek
szerkezeti =

gy azonos koitdhelyek is. Hasonld kritikus

értelmezésmd #é KELETLI Tamds : Az enzimkinetika alapjai
c.ogyeteni jegyzetéban is.
TOLNAY P4l
+F+
+++++++
+i+

A MAGYAR TUDOMANYPOLITIKA ALAPDOKUMENTUMA - cimen SZANT( Lajos
irt bevezets tanuimanyt a Magyar Tudomdny ezévi oktéberi szdmd-
ban. / Akadémisi Kiadd,Bp./ EbbGl idézziik a kivetkezd gondolato-
kat.

w Tiz évvel ezélétt alkotta meg és adta kdzre az MSZMP K6z~
ponti Bizottsdga tudoménypdlitikai irdnyelveit, a hazai tudomé-
nyos élet fejl8dését hosszabb tdvra orientdld, a tudomdnyos ku-
tatds és a miliszaki fejlesztés minden lényeges kérdésében 4llés-
foglaldst tartalmazdé dokumentumot. E korszakos jelentSségii hatd-
rozat végrehajtdsdnak tapaszialatait 1977-ben a Politikai Bizott-
gdg, majd az akkor sziiletett dontések realizdldsdnek elsl ered-
ményeit a kozelmultban az Agitdcids és Piopaganda Bizottsdg te-
kintette 4t. Az irdnyelvek kézreaddsdnak évforduldja és a part-
szervek dlldsfoglaldsa szdmunkra is kindlja a szdmvetés lehetd-
‘ségét és j6 alapot nyujt arra, hogy ahhoz segltséget meritsiink
beldlliik,™

nh kovetkez§ Swekben - a tudomdnyos kutetds és fejlesztés

- szektordban is - a tdrsadalmi igények felerSstdésével és szigorub-
bd vdldsdval, tovdbbd a feltételrendszer tekintetében gyorsan
védltozd koriilményekkel és sziikdsebb gazdasdgi lehet8ségekkel in-
dokolt szdmolni. A térsadalmi, gezdasdgi, kulturdlis fejlédés &
kordbbindl komplexebb, nehezebben megoldhaté problémdkat vet fel,
és igényli a vdlaszt a kutatdstdl, az ismeretek "megtermelésétsl™
azok tomeges méretii alkalmazdsdig. Szémolrmunk kell azzal is,hogy
drdgul a tudomdnyos ismeretek" termelése” . Mindezek a koriilmények
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arra kényszeritenek, hogy meglévs anyagl és szellemi erdinkkel
célszeriien, tekarékosen gazddlkédjunk, mert csak ezen az uton

tdrhatunk fel fejlesztési tartalékokat.”

wh hazei tudoményos kutatéds korszeriisitett hosszu és kozép-
tdvu stratégldjdrs alapozva minden bizounyel bdtrabb és t8bb ered-
-ményt hozé intézkedést tudunk tenni a kutatds-fejlesziés feltétel-
rendszerének kislakitdsdban, elsésorban az irdnyelvekben megfogsl-
mazott teriileteken és memponzok szeriut,

A kutatdébdzis kelld alapot biztosit a tudomdnyra héruld
egyre nagyobb feladatok megolddsdhoz, erculatdnak kialakitésa te-
kintetében ezonban sokkal céltudatosabban az intenziv és szelektiv
jellegii fejlesztést kell érvényre juttatni. Ennek érdekében a ku-
tatéhelyeket feliigyels szervek béziéfejlesztési és dtalskitdsi ter-
vek kidolgozésdn munkdlkodnak, és sor keriil avkutatéintézetek te~
vékenységének elemzésére és értékelésére, egyes kutatdintézetek
fejlesztéaét, szintentartését,,ill.visszafejlesziéséf el6iré:kon—
krét d6ntésekre. S
, Az irdnyelvekben megfogalmazottaknak megfelelben kdvetkeze—
tesebben kell érvényesiteni a kéderpolitikai alapelveket, Tudomd-
sul kell venniink, hogy & foglelkogtatottak Usszlétszdme a térsadsl-
mi tevékenység kutatds~fejlesztési szektordban sem nvelhets tovdbn,
anndl is inkdbb nem, mert a legttbb kutatdhelyen a munkser84llomény
~a ma ismert feladatok-ellétéééhoz.elegendﬁ. Az ujonnan jelentkezd
feladatokat az erék és eszkdszdk dtcsoportositdsa utjén, a nagyobb
mértékil kutatdsi mobilitds révén kell és lehet is megoldani.

A szabdlyozési rendszer szintén nepirenden 1éw§ tovdbbfej-
lesztése arra irdnyul, hogy - a jelenlegi kereteken nem véltozitat-
va - a ssabdlyozék fokozatosan ndveljék a kutatds-fejlesztés érzé-
kenységét a tédrsadalmi, gazdaségi kérdések irdnt, Osztonbzzenek e-
. zek megeldaaéra, jéruljensk hozzd a kutatds, termelés, értékesités

| kapcsolatainak megteremtéséhaz, ‘az innovécid feltételeinek kiala=-
kitéséhoz.
' A kowetkezo idészakban a kutatés-fejlesztés rendelkezésére.
'élléAeroforrésak akkor lesznek elegendsk céljaink elérésére, ha
‘minden eddiginél hatékonyabban tudjuk azoket felhaszndlni. A kute-
- té tevékenység;haﬁékonységa\nemzetkﬁzi Osszehasonlitdsban alacsony,
e téren szdmotievs tarteliékaink vannak. KiillonSsen fontos lenne el6-
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re lépni a kutaté-fejleszt8 tevékenység kritikai megitélésében,
értékelésében, a tudomdnyos eredmények elbirdldsdban. Ugy véljiik,
ebben a munkdban novelni lehetne a hazai tudoményos férumok sze-
repét és Rlelbsségét.

Az MSZMP KB tudomdnypolitiksi irédnyelvei tovdbbi végrehaj-
tdsdnak térsadalmi, gazdasdgi feltételei alapvetlen tovabbra is
kedvezlek., A tudomdny csorbitatlan tdrsadalmi megbecsiilése, a gaz-
dasdg intenziv vondsainak el8térbe keriilése, & kutaték tenniakars-
sa és nem kevésbé a kutatds és a gyakorlat minden kordbbindl széle-
sebbkorii egyiittmilkbdése ~ t0bbek kozott ezek azok a kedvezd, egész~
séges alapok, amelyekre a tovdbbi fejlddés épiilhet. Az, hogy jelen-
leg és vérhatdan a kdvetkezd Stéves terv idStartama alatt is szd-
molnunk kell a tdrsadalmi, gazdasdgi feltételek szémos ellentmon-
ddsos hatdsdval, a fejl8dés hajtéereje is lehet, ha tudomdnypoli-
tikdnkban, & hazai tudomdnyos élet arculatdnak formdldsdban bdt-
rabban és kovetkezetesebben tdmaszkodunk a szocialista tudomédny-
politika elveit Gsszegezl, stratégidjat megfogalmazé és a mdban
is eligazoddst nyujté tudoménypolitikei irdnyelvekre."

0=0=0=0=0=0=0=0=0
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A M.B.K.T. Szteroid Biokémiai Szakosztdlya oktdéber 3l.-én
gazdag programmal rendezte a szteroid receptor kutatdssal
foglalkozdk egésznapos taldlkozbjdt 49 résztvevébvel.

Az elhangzott elfaddsoks
"Receptor vizsgdlatok az antiosztrogének kutatdsdban"

Hermann Ilona, Gydégyszerkutaté Intézet

"Patkdny vesicula seminalis androgén receptorainak jellem—

zése"
T6th Miklés, SOTE‘I. Biokémiai Intézet

"Anabolikus szteroidok hatdsmechanizmusdnak magyardzata az
androgén receptorok mikkédésének alapjdn"

Téth Miklés, SOTE I. Biokémiai Intézet

"Gliikkokortikoid érzékenység tanulmdnyozdsa egér fibroblast,
hepatoma és egérnyirokcsomék segitségével"
Venetianer Aniké, G4l Andrds, Pintér Zsolt, MTA SZBK
Genetikai Intézet

"Patkdnymdj gliikkokortikoid receptor tisztitdsa egy 4j
affinitds kromatogrdfids el jdrdssal"
Grandics Péter, Horvdth Istvdn, SOTE II. Biokémiai Intézet

"Oestradiol hypothalamikus hatdsmechanizmusa®

Vértes Marietta, POTE Elettani Intézet

"Receptor vizsgdlatok jelentésége az endokrin farmakoldgiai
és a klinikai farmakoldégiai kutatdsban"

Borvendég Jdnos, Gydégyszerkutatd Intézet

A konferencidn elhangzott 1Uj megdllapitdsok részletekbe mené
vitdkat eredményeztek, ami a témdk tovdbbfejlesztése szempont-
jédbdl mindamnyiunk szdmdra hasznos volt.

SZENTIRMAI Attila
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IRTERNATIONAL SYMPOSIUM OF GROWTH HORMONE AND OTHER BIOLOGICALLY
ACTIVE PEPTIDES - Mildnd, 1979 szeptember 17-19.

A négyévenként -immdr hagyoményosan - megrendezésre kerii-
18 mildndi novekedési hormon konferencidk sordban a fenti szimpo-
zion & negyedik volt. A kezdeményezés C.H.LI professzoré / San
Francisco, USA /, &8 volt velamennyi szimpozion elntdke is. Ugyan-
csak C.H.,LI javasolta azt, hogy az ezévi szimpozionnak kordbban a
novekedési hormonra és a prolektinra korldtozecti programjdt ter-
jesszék ki egyéb bioldégiailag aktiw peptidekre is. Ez a témablvi-
tés egyuttal a peptidkutatlék érdeklSdési kdrében bekbvetkezett vwdl-
tozdsnsk a mutatéje : a ssimposion legizgalmasabb eldaddsai valé-
ban nem niévekedési hormon téméjuak voltak.

4 nbvekedési hormonnsl foglalkozé szekcidk programjdbdl em-
litésre mélté D.W.GOLDE / Los Angeles, USA / elbaddsa, aki a hor-
won in vitro hatdsait ditekintve errdl szdmolt be, hogy az szbvet-
tenyészetben specifikusan serkeunti ez erythroleukemia sejtek sza-
poroddsdt. GULDE eredményel amért keltettek feltiimést, mert ma mér
dlieldnosan elfogadott az a nézet, hogy 8 ndvekedési hormon in viyo
anabolikus ekiivitdsdt & mdjbdl a hormon hetédsdra felszabadulé pep-
tidek, a szonmatomedinek - kordbbi elnevezés szerint szulfdcids té-
nyegzdk kézvetitik., ' ‘

Nagy védrekozds eldzte meg a smomatomedinnel foglalkozd ii-
lésszakot : ebben csaknem valamennyi munkacsoport képviseltette ma-
gét. Kitliat, hogy bér a jelenlegi helyzetet a szomatomedinek bio-
légidjéban és bioldgiai médszertandban / radioreceptor- és radio-
immunassay,stb. / tortént jelentds elSrehsladds jellemsi, a peptid-
analitikaei munmks még mindig adds a bioldgiai hatdsokért felelds
peptidek primer szerkezetével. Kissé jellemzS, hogy a hérom szoma-
tomedin féleség koslil / L, B és C / csak a B-nek a szekvencidja is-
mert, amely nem rendslkemik a ssomatomedinek legjellemzdbb biold-
giai sajdtsdgaival; ismertté vdlt viszont az a sajdtsdga, hogy gé-
tolja a tripszin proteolitikus akitivitdsdt. Mds vizsgdlatok alap-
Jjén biolégiai rokomnsdgot taldltak az ismeretlen szerkezetil szoma-
tomedin A& és C, valemint & mdr Pfelderitett szekvencidju "insulin-
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like growth factor"-ok / IGF I és IGF II / kozstt : valamennyien
rendelkeznek inzulinszerii hatdsokkal, fokozzdk a szulfdt beépiilé-
86t a csontba, tovdbbd a DNS, RNS és a fehérje bioszintézisét is.

A legnagyobb sikert a "Hipofizis peptidjei és peptiderg
neurotranszmitterek” c.ilésszak sratta. C.H,LI csaknem 50, szilérd-
fdzisu szintézissel el§4llitott beta-endorfin analég bioldgisi sa-
jdtesdgait foglalta Gssze. Kitilint, hogy a peptidanalégek beta-sndor-
fin antisavé irdnti affinitdsa / immunoreaktivitdsa / és analge-
tikus hatdsa kozd5tt egyfajta Ssszefiiggés van. GRAF és munkatérsai
eldaddsa / KENESSEY A.,PALDI-HARIS P.,BARAT E.és PATTHY A. / a
beta~lipoprotein beta~endorfinnéd t6rténd engimatikus dtalakitdsé-
ra vonatkozdé eredményeket foglalta Sssze. V.ERSPAMER /Roma/ két
uj peptidcsalddot izoldlt egy délamerikai békafajta bSrébsl /phi-
lo medusa sauvagi/. A"sauvagine-k" csdkkentik a vérnyomdst, fo~-
kozzdk az ACTH és endorfin, gdtoljék a TSH, ndvekedési hormon és
prolaektin felszabaduldst a hipofizisbil; a"dermorphine-ok" izo -
141t szerven és in vivo is morfinszerii hatdst mutatnak. A biolé-
giailag érdekes hatdsok ismertetésekor azonban nem x6z61t adato-
kat a vegyfiletek szerkezetére vonatkozdélag. S.W,J,LAMBERTS / Ut~
recht / szerint a gamma-endorfin - az egy amimnosavval rovidebb
alfa-endorfinnal szemben -~ fokozza a dopaminnal gétolt prolaktin

A,PECILE /Milano/ : a novekedé31 hormon 31 - 44 lénchelyzetii ami-
nosavait tartalmasé fragmentum / szintétikus peptid / intracereb-
roventriculsris adds utjdn gdtolja a morfin analgetikus aktivité-
sét. L,TERENIUS / Uppsala / ujesbb klinikai eredményeket k&z5lt ar-
ra nézve, hngy & liquorban radioreceptor teszttel kimutatott un.
"Frakcié I" / nem azonos az ismert szerkezetii endogen opioidokkal /
szintje és a fdjdalomkiiszdh, tovdbba a killonbdzd mentalis zavarock
megjelenése kozdtt Ssszefiiggés van.

GRAP Lészlé
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Az ENZIMKINETIKAI KIUB Sopronban tartott 7.taldlkozdjdnak napi-
rendjén a kdvetkezl kérdések keriiltek
megvitatdsra :

GUCZI L.:,Transient labeling" médszer a kémisi kinetikdban.
SIMONYI M. ,KARDOS J.,MAKSAY G, és MAYER I.: A GABA-receptor
, kinetikai jellemzése.

CSEKE E.,BISZKU E.és SZABOLCSI G,.: Enzimoldgiai médszer virss-
vérsejt-membrédn molekulasziird tulajdonsdgainak kimuta-
tdgdra,

FRIEDRICH P.és SOLTI M,: Mikrokompartmentdcid vizsgdlata metabo-

litbontdsi kinetikdk segitségével.

DARVAS F,: Bioldgiai hetds és kémiai szerkezet kozti kapcsolat

kvantitativ vizsgdlata.

GASPAR R.,POZSGAY M,,BAHUSZ S.,ELODI P.: Peptid szmubsztrdtumok

tervezése kinetikai paraméterek felhaszndldsa alapjdn.

MATRAI Gy.,DARVAS F,,KELETI T.: Dehidrogendzok kizbs szerkezeti

jellemz8inek vizsgdlats szimitégépes médszerekkel.

SZENTENDREI T.,GAAL J.: Gydgyszerjeltltek és metabolitok enzim-

g4t16 hetdsénak kinetikei vizsgdlate.

PATTHY L.: Ongyilkos enzimek és enzimgyilkosok. Jelentéségiik uj

gydgyszerek tervezésében.

FITOS I.,HERBMANS,K.: Glutemét dehidrogendz Onasszocidcidjénak
tanulményozdsa T-jump médszerrel nagy nyomdson.
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A Kinetikai Klub progremjdt kdvetden a MTA Biokémiai Bizottsdgd-
nak rendezésében a FEHERJEK SZERKEZETI MOTILITASANAK FUNKCIONALIS
SZEREPEr81 folyt kerekasztal beszélgetés. Ernmek vitainditd elSadéd-
sai a kovetkezlk voltsk :

ZAVODSZKY Péter : A fehérjék szerkezetének dinamikus tulajdonsdgai.

KESZTHELYI Lajos : Makromolekuldk térszerkezeti fluktudcidinsak
kimutatdsa és kisérleti vizsgdlata.

DAMJANOVICH Sdandor : A fehérjeszerkezet dinamizmusdnak funkciond-
lis szerepe.
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Dr.TOTH Jénos a MTESZ uj f£étitkdra

Az Oreszdgos Elntkség oktéber 16-i iilésén vidlasztot-
ta meg 8z uj fétitkért,aki bemutatkozd beszédében igéretet tett
arra, hogy akaraterejét és lelkesedését, tovébbd eddigi tapaszta-
latait a szdvetségben folyé alkotd munka szolgdlatdba dllitja.
Munkdjdban természetesen szdmit az Orszégos Elntkség és a tagegye-
siiletek tdmogatdsdras is,

w Az élet nem skkor kezdddik, amikor valak1 uj funk-
ciéba keriill és nem akkor fejezddik be,amikor valaki onnan eljdn
mondotta az uj fétitkér.- . Nagyon fontos,hogy egymds értékeit meg-
Srizziik, azokra tédmaszkodjunk, mert az emberil életnek, az alkotd
munkdnak csak igy van értelme.”™
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ENERGIAGAZDATKODAST KORMANYPROGRAM KIALAKITASA cimmel a& MTESZ
tagegyesiiletel részére elladdst tartott JUHASZ Ldém elvtérs, a
Nehézipari Minisztérium dllamtitkdra. ElSadédsdban ismertette a
jelenlegi helyzetet és kérte a Szovetsegben tomorilt tagegyesiile-
tek vezetdit : javaslataikkal, észrevételeikkel jdaruljanak hozzd
a megalapozott, raciondlis energisgazddlkoddsi kormémyprogram el-

készitéséhesz.

KAIMAR Dezsd
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A MTA BIOKEMIAI BIZOTTSAGA november 19-én Szegeden, a SzBK-ban
tartotta évzdré ilését. A tandcskozds

‘napirendjén & SzBK Biokémiai Intézetének beszdmoléja keriilt meg-
vitatdsra, majd ELODI P4l elntk foglalta Gssze roviden a Bizott-
sdg eddigi miik6dését, hangsulyozvdn a Magyar Biokémiai Térsasdg-
gal vald milk6dési kapcsolatok fontossédgdt - a jovlre nézve is.

Minden kedves olvasénknak
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