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id8szerli KERDESEK

ADENINNWUKLEOTID- és FOSZFAT-TRANSZPORT MITOKONDRIUMOKBAN

A sejt citoplazmdjiban keletkezd metabolitok végss levontdsdt
e mitokondrium belsd, un. matrix terébe. elhelyezkedl enzimek vég-
zik. A citoplazmdbdl szdrmazd ADP-bSl és foszfatbdl ugyancsaek a mi-
tokonurium membrén belso oldaldn kelétkezik.ATP, amely azutdn & sejt
legkiilonb6zibb részein keriil felhaszndlasra. Szdmos olyan folyamatot
is ismeriink, amelynek néhdny lépése a mitokondriumokban, t¥bbi része
a sejt mds helyén megy végbe - pl. az urea szintézise, a szteroid-
szintézis, a glukoneogenezis. Mindezeknek a reakcidknsik alapfeltéte-
le az, hogy hogy vizoldékony vegyiiletek és kiilonbozd iomnok atjussea-
nak a mitokondrium kett&s membrédnjan. A belsd membrdn igen kevéssé
permedbilis poldros molekulak szidmdra, tartalmaz viszont specidlis
transzport rendszereket /6sszefoglald : 1/. Ezek a carrierek alapvets-
en kiilonbtznek a transzport-ATPdzoktdl : milkBdésilk nem jdr ATP bontés-
sal és a transzlokdcid irdnydt a szdllitott anyag koncentrdcid-viszo-
nyai,valemint a légzési lémnc H*wpumpéi altal kialakitott membrénpo-
tencidl /4 y’/ és pH kiilonbség egyiitt hatdrozzik meg.

Az 1970-es évek kdzepéig a carrierek in gitu megismerése volt
a 8 probléma,azaz a szdllitott vegylileteket, a transzport kinetika-
jét, a specifikus gdtlészereket vizsgdltdkintakt mitokondriumokon. A
hetvenes évek mdsodik felében egyre inkabb elStérbe keriilt ezeknek a
fehérjéknek az izoldldsa és tisztitdsa, majd az igy nyert carrier mii-
kGdésének Osszehasonlitdsa a teljes mitokondriuvmokon mért adatokksl.
Ez utobbi cél érdekében a tisztitott fehérjét mesterséges lipid mem-
brdnba, tobbnyire liposzomdba épitik, Ezt az eljdrdst nevezik rekon-
stitucidénak., A fenti probdlkozdsok az adenin mukleotid és e foszfat
carrier esetében jartak a legtobb sikerrel, ezért s tovabbiakban ez-
zel a két transzlokdtorral foglaikozom részletesebuen.

Az adenin-nukleotid /AdN/ carrier /dsszefoglald : 2,3/

Intakt mitokondriumokban az ADP és ATP 1l:1 ardnyu kicserélését vég-
zi, & rokon szerkezetil vegylileteket, mint az AMP-t, adenozint, ade-
nint, guanin-nukleotidokat, azonban mnem szdllitja. Hosszu ideig éles




vita folyt a transzport tdltésviszonyairdi. Ugyanis pH T.4-en az
ADP-nek mintegy 90 %-a ADP>~ formdban, az ATP 70 %-a viszont ATPY™,
30%-a HATP3~ formdban vau jelen. Elméletileg & kicserélidés tehdt
akdr az ATP4'/ADP3' k6zott, azaz elektrogén uton, akdr a HATPB'/ADP3"
k6zott, azaz elektroneutrdlis uton létrejshet. Utiobbi esetben az
ATP-vandorldst kotelezSen H' -~ mozgdsnak kellene kivetnie. A kérdés
elddntésére LaNoue végzett alapvetd kisérleteket/4/, amikor kimutat-
ta, hogy az ATP/ADP kicserélddés sordn az ATP mozgdsidt elektromosan
egyenértékii kation védndorldsa kiséri, de ez a kation Kt vagy .4 egy-
ardnt lehet - attdl fiiggden, hogy melyik ion szdmdra ndveljiik meg a
membran permeabilitdsét / - a K'-&t valinomycinnel, vagy a H'-ét
FCCP-vel /. Tehédt sz adenimmikleotidok transzlokiciéja és a kompen-
2816 kationmozgds egymdstdl fiiggetlen mechanizmussal mennek végbe,

s maga az AdN carrier elektrogén transzportot végez.

A sejt fizioldgids milkkddése sordn a carrier a citoplazmaban
keletkez§ ADP-t cseréli ki e mitokondrium belsejében szintetizdlé-
dott ATP-re. A folyamatot elSsegiti a belsS membrdn két oldala ko~
z6tt fenndlld, kb. 150 mV értékii, beliil negativ membrénpotencidl.

Az ellentétes irdmyu transzportot, tehdt a kiilsé ATP és a belss ADP
kicserélddését viszont a mewbrdnpotencidl gdtolja. Ez a magyardzata
annak, hogy izoldlt mitokondriumon a transzport félmaximdlis sebessé-
gének eléréséhez / a tovdbbiakban Ky / 1 = 10 mikromdél ADP-vel szem-
ben 150 mikromdél ATP sziikséges. A membrinpotencidl megsziintetésekor
az ATP K, értéke is 1 mikromél kdriili értékre csSkken.

Az AQN carrier miik6dését specifikusan gatolja két toxikus gli-
kozid, az atrektilozid / ATR / és a karboxiatraktilozid / CAT /, va-
-lamint egy kdékusz-lebontdsi termék, a bongkreksav / BK /. Az atrak-
tilozid kompetitiv gdtldst okoz, kotéséb8l ADP-vel vagy ATP-vel 1:l
erdanyban felszabadithaté. Ezzel szemben a karboxiatraktilozid nem
kompetitiv médon gatol. Mindkét atraktilozid-féleség csak intakt mi-
tokondriumon fejti ki hatédsat, kiforditott / inside - out / veziku-
lumon hatédstalanok. Ultrahangos kezelés, azaz a membrdn integrité-
sénak megszakitdsa nem noveli az atraktilozid kotbhelyek szamat.
Ezeknek a kisérleteknek az slapjdn dltaldnosan elfogadott, hogy az
atraktilozidok a membrén kiils§ / citoplazmatikus / oldala feldl hat-
nak. A bongkreksav a kisérleti koriilményekt8l fiiggden unkompetitiv



vagy kevert tipusu gdtldst hoz létre és hatssa erdsem fiigg a kozeg
pH-j4t61. savenyu pH-n mind a k6t6dés, mind a transzpori-gdtlds
alacsony BK-koncentrdcidéndl éri el & maximumot. Ilyen feltételek
k6zott a BK disszocidlatlan formdban atjut e mitokondrium belsd
membrdnjdn; pH 6.5-0n a jelzett BK T0%-a & belsd membrdnhoz kitve,
30%-a & matrix térben oldva taldlhaté. A fentiek alapjdn nagyon va-
1észiniinek ldtszik, hogy a BK & membrén belsd oldala felSl hat. Er-
dekes jelenség, hogy az atraktilozidok és a BK egymds kotSdését kis
mértékben gdtoljék, és ez a hatds ADP vagy ATP jelenlétében igen
jelent6ssé vdlik. Adeninmuikleotidok jelenlétében az SH-reagens NEM
is képes gdtolni az AdN carriert, mig hidnyukban ez s vegyiilet ha-
tdsgtalan.

Mai elképzelésiink szerint tehdt az AdN carrier integréns mem-
brédnfehérje, amely mindkét oldalon tulnyulik a membrdn hidroféb fa-
zisan. Ezekhez a tulnyuld, poldros részeihez kotldnek a kiilsd, ci-
toplazmatikus oldalon az atraktilcezidok, 2 belsd, matrix feldli ol-
dalon pedig a bongkreksav. A transzportélendd szubsztrdtum / ATP
vagy ADP / jelenlétében konforméacidvdltozds kovetkezik be, amely-
nek megnyilvédmulédsa a kiilonbozd tdmaddspontu ligandok erds hatdsa
egymds kotGdésére, valamint az NEM szdmdra hozzéférheté SH-csopor-
tok megjelenése.

Az AdN carrier menuyiségének megbecsiilésére az ADP-vel vagy
ATP~vel felszabadithatd atraktilozid ardnydt hasundltdk fel : pat-
kany maj mitokondriumban 0.3 nmol x mg fehérje'l /2/, marhasziv
mitokondriumban 1,5 nmol x mg fehérje"1 értéket kaptak /3/. Tehat
-~ ha 60 ooco-es molexulasullyal szdmolunk /1.késébb/ - az AdN carrier
képviseli a mitokondrium teljes fehérjetartalmdnek 2-10 %-4t.A tren-
szport maximdlis sebessége 0 C°-on 3-6 mmol x mg'lx min~t /2/.

A carrier fehérje preparildsardél 19T74-ben /5/ és 1975-ben /6/
Jelentek meg az els8 kozlemények. A kovetkezS médszer bizonyuli s
legeredményesebbnek : az intakt mitokondriumhoz radioaktiv ligandot
kstottek /3°S-CAT vagy OH-BK /, mejd 4% Triton-X-100-ban felol-
dottédk a membrignt. A tisztitdst hidroxiaspatit és agardz-oszlopon
végezték. Az eludtumbsn egyetlen fehérjecsucs jelent meg, smelynek
molekulasulya SDS-gélelektroforézissel 30 ooo-nek bizonyult.




A BK-k5t8 és a CAT-k6td fehérje molekulasulya, izoelektromos
pontja és aminosavisszetétele aszonos, valamint ADP vagy ATP jelen-
1étében a BK-protein jelentSs mennyiségii CAT-t kot és BEK-t enged
el, il1l.forditva, a CAT-protein BE-t kot. Tehdt a két kilonbozs
liganddal jelezve azonos fehérjét sikeriilt prepardlni, amelyen a
gdtldészerek ugyanugy befolydsoljdk egymds kitddését, mint intakt
mitokondrium esetében /7/. A tisztitott fehérje maximdlis gatld-
szer-kttése 16-18 mikromdl x g tisztitott fehérje'l, azaz kb.

60 ooo-es molekulusulyra jut egy kotott ligand /6/. Ugyanekkor gél-
elektroforézissel 30 coo-coo molekulasulyt mértek. Ez az eltérés
felveti a dimer szerkezet lehetldségét.

A marker-kisérletek tapasztalata alapjdn mér ligand nélkiil
prepardli,tisztitott fehérjét 1977-ben sikeriilt eldszdr liposzomé-
ba épiteni és az AAN carriert rekonstitudlni /8/. Vignais munka-
csoportja 1980-ban mér kinetikai méréseket is kozdlt /9/ : a mes-
torséges rendszerben ig 1:1 arédnyu kicserélés torténik, a folya-
met telitési kinetikédt mutat. Az ADP Ky-Jje lo mikromél, esaknem
azgonos az intakt mitokondriumon mért éritékkel, ami valdsziniisiti
ezt, hogy a miikédd carrier-molekuldk az eredeti konformdcidban é-
piiltek be a membrznba., A maximdlis transzport sebesség 20 ¢%-on
T50 mmol x mg'l X min'l. A trangzport elektrogén vagy elektroneut-
rdlis voltdt Klingenberg munkacsoportja vizsgdlta /3/. A liposzo-
mén beliili és kiviili K koncentrdcié vdltoziatdsdval valinomycin
jelenlétében killonb6z8 mértékii diffuzids potencidlt hoztak létre,
és mérték az ATP és ADP felvétel sebességét /lésd az l.dbrdt/.. A
membrinpotencidl novelése fokozatosan csdkkenti az ATP-felvételt
és noveli az ADP-felvétel sebességét. pH-kiilonbség csak minimdlis
mértékben befolydsolja a két mukleotid transzportjdt. Tehat a transz-
lokdcidé egyértelmiien elektrogén.

A rekonstitudlt rendszerben mindhdrom emlitett specifikus in-
hibitor gétolja a transzportot. Az atraktilozid kompetitiv mdédon,
a CAT nem kompetitiven, & BK-gdtlds pedig ugyanolyan pH=-fliggést
mitat, mint intakt mitokondriumon. Az inhibitorok disszocidcids
konstansa is igen k&zel van az intakt mitokondriumon mért értékhez.
Tehdt a rekonstitudlt cerrier-iehérje orientdcidja a mesterséges
és a mitokondrium mewbrdnbsn feltehetSen azonos. CAT és BK a rekon-
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1. dbra : A membrédnpotencidl védltoztatdsdnak hatdsa sz

ATP- és az ADP-felvétel sebességére.
Liposzomaba épitett AdN carrier; a potencidl-értékek & kiil-
86 oldalra vonatkoznak. Krémer és Klingenberg nyomdn /21/.

stitudlt rendszerben is cstkkenti egymds kot8dését, és ez a jelen-
ség ADP jelenlétében sokkal kirejezettebb. Az inhibitor kotShelyek
széma azonban lényegesen alacsonyabb. A telithetl, magas affinitd-

su ATP-kdtés csak 1.2 mmol x mg™> tisztitott fehérje /9/, s 0.8

nmol x mg'l k6t6tt CAT maximdlis mértékben / 90 % / gatolja az A4N
kicserélédést /3/. Ugyanakkor a szolubilizdlt fehérjéhez 16 -18 nmol
x mg-l ligand kot6dott /6/. A kdtéhelyek alacsony szdma, valamint a
kevés kotott ligand dltal létrehozott maximilis gdtlds arra mutat-
nak, hogy a tisztitott fehérjének csak mintegy 5 %-= épiilt be ere-
deti konformacidban a mesterséges lipid kornyezetbe, ezek a beépiilt
molekulédk viszont teljes mértékben visszaadjdk az intakt mitokondri-
umokon tapasztalt jellegzetességeket / transzportkinetika, inhibitor-
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érznékenység, K4 értékek/, Tovabbi feladat a rekonstitucid technika-
janak finomitasa és ennek révén a helyesen beépiilé fehérje ardnyd-
nak noéveléss.

A legutdébbi években sikeriilt tehat az elsd mitokondrialis car-
rier megbizhatd izoldldsa : a mssterséges rendszerben mért paramétem
rek megegyeztek a kordbban ép mitokondriumon nyert adatokksl, és a
két,egymdstél fliggetlen munkacsoport eredményei megerdsitették egy-~
mast, Az 1z0ldldsi technika t6kéletesitése utan most mdr nyitva all
az ut o mélyebb, molekuldris vizsgalastok irénysba : az aminosav-sor-
rend, @ funkci@ﬁélisVCS@pOftﬁk heiyzetének, a fehérje térszerkezeté~
nek meghatdrnzésara, a szubsztrdtum altal létrehozott konfoimdcid-
véltozas jeLeatSségénék és & tramnszporttal vald kapcsolaténsk tanul-
ményozdsdra, s végll - & transzport szubmolekuldris szintii magyaré-
zatara,

Fopztdi cearrier /bsszefoglald : 10/

Anorganikus foszfdtionok / 1 / felvételét és leaddsdt segiti, ezen-
kivil Py < Py kicserélésben is kbzremiik6dik. Foszfat-influx sordn s
kiils6 kSzegben a pH emelkedik, a mitokondriumon beliil pedig csikken,
mig ?* efflux sordn ugysnezek & valtozdsok forditva zajlanak le. A
fOS%fﬁ?i@ﬁOk megoszlisa a kiilsd és belsd tér kozbtt azonos a g io-
nok megogzldisdval. Mindezek alapjdn a transzportot elekitromosan tel-
jesen kompenzilt / elektroneutralis / By - gt szimportnak vagy

By = OH  entiportnsk tartjuk; a két egyenértékii valtozat kbzott mai
tuddsunkkal nem tudunk killénbséget tenni.

A trsnszport folyamet igen gyors, maximdlis sebessége O ¢%-on
200 mmol x min~t x ng fehérje'l , ami legaldbb egy nagysdgrenddel
nagyobb minden mds mitokondridlis transzlokdcié sebességénél /2/. A
fogzfdat KM értékét 1.6 111, 1,95 mM-nak taldltdk,

Nem elddnitott kérdés, hogy s foszfdtnak melyik ionizdlt formé-
jét szdllitja a carrier. A Ky érték pH 6,5-0n jelentSsen alacsonyabb,
mint pH T.4-en, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a H2PO4 volna a
transzportdlt «forma, Viszont szintétikus szubsztrat-snalogokkal vég-
zett kisérletek arra utaltak, hogy az egyik negativ toltéssel ren-
delkezd lon egyditaldn nem jui be a mitokondriumba, csak a két ne-



gativ toltéssel rendelkezl analog transzportalddik.

A foszfit carriert a legkiilonbdzdbb SH-reagensek gdtoljik.
El8sz0r a szerves Hg-vegyliletek -~ mersalyl, parahidroximercuri-
benzodt /PHMB/ - hatdsat irtdk le. Ezek reverzibilis gatldst okoz-
nak : ciszteinnel vagy merkaptoetanollal a foszfdt-carrier reakti-
védlhat6. Mindi.ét inhibitor impermeabilis és hatdsa pillanatszeriien
nyilvamul meg. Az alkilezd szerek kozill az N-etil-maleimidet /NEM/
haszndljdk a legtobbet, amely irreverzibilis gdtldst hoz létre. A
reakcid erSsen 1d6fiiggl, alacsonyabb koncentrécidk esetében tobb
percre is sziikség lehet a hatds teljes kifejl8déséhez. A NEM &tjut
a mitokondrium membrdnjén, igy a belsd feliileten 1év3 SH-csoportok-
kal is reagdlhat. A ditiolok k&ziil az 5=5’-ditio-bis/2-nitrobenzoe-
sav/-at /DTNB/ vizsgdlidk legtobbet. Ez a vegyiilet a foszidt-carrier
SH-csoportjaival vegyes diszulfidot képez s ez a reakcid elvileg re-
verzibilis. A merkaptoetanol és cisztein gyakorlatilag nem reakti-
vdlja a carriert, a ditiotreitol vagy ditioeritritol viszont részben
felfiiggeszti a gatldst. A DTNB szintén impermesbilis és a hatéasa e-
résen 1d6fiiggs.

A fentiekben felsorolt vegyliletek a foszfdat carrieren kiviil sok
mas fehérje SH=-csoportjaihoz is képesek kotSdni és magasabb koncen-
tracidkban sok mds carriert is gdtolnak. Igy a megkdtdtt inhibitor
mennyiségébll nem lehet direkt kdvetkeztetést levonni s carrier mo-
lekuldk szdmdra vonatkozdlag. Leginkabb specifikusnak a DUNB hatdsa
tinik , a foszfdt-transzport 95%-os gdtléasakor 45 pmol DTNB kot8dctt
1 mg mitokondridlis fehérjéhez /1l1/.

A szerves Hg-vegyliletek alacsuny koncentrdcidkban nem gdtoljdk
a foszfat transzportot. Bdrmilyen szovetb8l szdrmazo / patkany maj,
diszné sziv, 1égy repiiiéizom / mitokondriumot vizsgaljunk, vagy bér-
milyen modszert alkalmazzunk a transzport mérésére, a gatlis - inhi-
bitorkoncentrdcidé kozti Osszefiliggés dbrdzolidsakor mindig szigmoid-
alaku gorbét kupunk / 2.4bra - x-x-x gdrbe /. Ha viszont alacsony
koncentrdcioju mersalyl vagy pHMB jeienlétében a tovdbbi SH-csoporto-
kat NEM-mel mcgkotjilik, akkor merkaptoetanollal reaktivdlhatd a fosz-
fattranszport / 2.4bra o-o-o gorbe /. Tehit az aiacsony koncentrdcid-

ban aikalmazott szerves Hg-vegyiilet - bAr nem gidtolta a transzportot -



mégls milkddé carrier-molekuldhoz kotsdott és "megvédteazt a NEM
irreverzibilis hatdsdtdl. Ezt a jelenséget nevezik a mersalyl vagy
pHEB protektiv hatdsdnak.

9{"
2.4bra : sgvaA
- (-4
A foszfdttranszport gdtldsa had

intakt mitokondriumban

X=X=X a mersalyl gdtlé
hatdsa

0=0=0 a mersalyl protektiv
hatésa

Fonyé A.és mtssi nyomdn /12/

A fenti megfigyelések alapjdn sziiletett meg az a hipotézis,
hogy a foszidtcarrier két SH-csoporttal remdelkezik, s ezek koziil
csak &z egylkmek kell szabad allapotban lennie ahhez, hogy a transz-
portfolyamat végbemenjen /13/. Tovdbbéd, hogy az SH-csoportok szek-
vencidlisan reagdlnek a gdtlészerrel, tehdt eldbb mindegyik carrier
molekula egylk SH-csoportja kot egy imhibitort és cssk ezutédn 1ép a
mdsodik SH csoport is reakcidba. Az SH csoportok feltehetlleg a mem-
brén kiilsé feliiletén vagy annsk kozelében helyezkednek el, mivel az
impermeabilis gdtlészerek is teljes mértékben hatdsosek. A mitokondri-
um kiildnb8zd dllapotaiban az SH csoportok reaktivitéss jelentdsen
védltozhat. Foszfdt jelenléte, vagy a membrén H+-permeabilitésénak
novelése cstkkenti mind a NEM, mind a DTNB irdnti érzékenységet, mig
K" jelenlétében a valinomycin ndveli azt. PeltehetSleg az intramito-
kondridlis pH eltoléddsa okoz olyasn / konformdcié ? / vdltozdst a
transzlokdtor fehérjében, ami a kiils§ feliileti SH csoportok helyzetét
és ennek révén reakcidjdt befolydsolja /11/.

A fogzfdt-carrier izoldldsa, tisztiitdsa és rekonstitucidja te-
rén sokkal kevesebb ldtvdnyos eredmény szililetett, mint az AdN carrier
esetében. A munkdt lényegesen megneheziti a nagy affinitdsu és nagy
specificitdsu gdtldészerek hidnya, velamint az a tény, hogy a foszfédt-
carrier & mitokondrium fehérjetartalmdnak sokkal kisebb hdnyaddt kép-



vigeli, mint sz AdN carrier. 4 fenérje azonosit
lydnak meghstdrozdsdra tobb eljdrédssal probél P
hagzndltdk s szerves Hg-vegyilletek "protektiv" hatdséat, és kis ko~
centrdcidju pHMB utdn insktiv KNEM-et; majd merkaptoetanolt alkalma:
tak. Az ezutan sdott radicaktiv NEM elsbsorban & foszfat-carrierhez
k6t8d6tt. Azonban SDS elektroforézissel igy is 5 csucsot kaptak, ame-
lyek kdziil egy 32 ooo-es molexulasulyu frakcid ligand-kttése volt =
legnagyobb /14/. Hasonld eljéeds slapjén exv ?5 5@0&85 /15/ illetve
egy 30 ooo-es molekulasulyu fehérjét /16/ tekintettek foszfét-carri-
ernek. Bgy mdsik eljérdsban légy repiiléizmébdl prepardlt mitokondri-
umot vizsgdltak,amelyrSl feltételezték, hogy beune tiébb a foszfit-
carrier és kevessbb az egyéb NEM-k6tS fehérje. & wembrdnt divekt u-
ton radioaktiv NEM-mel kezelték s ennek nyoméu SDS-~gélelektroforézis-
sel T csucsot kaptak, ameslyeknek mindegyike jelentls meunyiségii jel-
zett ligandot kdtott. Smerves higanyvegyiiletek “pf@tekfavw h@%ésag
CAT-kbtés és tobb szbvetféleségbll késziilt prs: P
t6 vizsgdlata alapjén véglilis eljutottak egy 3
fehérjéhez, amit ?i carriernsk tartott JiTi, 1 harradik musika-
csoport 203Hgmmersalyl jelzéssel pribdiicczott, A gpecificitds nive-
légse érdekében ellszdr eltdvolitottdk s mitokondwr in killsé membrdn-
jat, és az igy kapott mitoplasztokat jelszték,

F@yre@ét fal-

kS

agoval és

oktil-glukoziddal mostdk a membrdnt, smivel perifé-
rids membrdnfehérjéket sikeriilt eltdvelitani. SDS- ektroforézis-
sel egy 31 ooo-es molekulasulyu fehérjét kilonitett emelynsk

Jtett hatdesal,
A6tt, Gél-
utatott, i @

2°3Hg-mersaly1 k6tése ardnyos volt a tranvzportra wiis
és a két folyamat azonos mersalyl koncentrdcicnsi
filtrédcidval ez a fehérje To ocoo-es molekulasulyvt
foszfdt-carrier esetében is felveti a dimer szex
A kiilonbszd preparatumokban a8 feltételezett P carrier ligendkdtise

24=30 mmol x g fehérje” /18f ami jo egyc%est mitat az intakt mito-
kondriumokon DINB kiotés alapjén kapott ériékkel /11/. Tehdt 20 ovoo-
es molekulasullyal szamolva @ P carrier a mitokonurium teljes fehéw-
je tartalménak mindossze 0.1 %@mt képvigeli., /v.8.

-8

W carriey 2@1@%‘/ N

Az sktiv carrier tisztitdsdt Triton-X-100-ban iSrténd feloldds
utdn hidroxispatit cszlopon végezték. Lz eludtumban két fehdrjét ta—
laltask s a P -cerriert és gz AdN-carriert /1 3/. Egyel&re nem




zott, hogy ez az egylitt-véndorlds véletlen jelerség-e vagy pedig a
rét carrier kozeieobi kapcsolatdra utal. Az igy tisztitott P carri-
er molekulasulya 33 Soc-nsk bizonyult /19/. A bidroxiapatit OSZl@p=
krunatografidt kovetden Celite-s sgzlopkromatogrdfidt slkalmazva &z
sludtumban egyetlen, 34 coo-es molekuiasulyu fehérjét teldltek; ez
szonben grédiens-elektroforézissel 4 kompomensre valt szét /20/. Hogy

nek & fogzfdt-carrier esetlegss aslegységeil vagy proteolitikus termé-
kek-é, vagy teldn egylitt véndoxrlé, de killonbdzo funkcidju fehérjéket
képviselnek-e, egyelbre még tisztdzatlan,

4 hidroxievnstit-, [ll.celitoszloprdl lefolyt eludtumot két mun-
kucsoport prébdlta meg liposzdmsiba épiteni. Mindketten tapasztaltak
P, - Py kicserélddést s ez WOHLRAB kisérletében 89-100 %-ig érzékeny
volt NEMnre, nersalylra, pHMB-re és nem volt gAtolhaté CAT-tal. A
transzport meximdlis sebessége 990 mmol x min lx wmg feheérje -1 /19/.
KADENBACH munkacsoportje nagyobb sebességet kapott / 1200 mnmol x mg
fehérje-l x min~* /., de csek az NEM irdnti érzékenységet kdzdlték/20/.

A Ffoszfat=carrierrdl tehdt ma azt tudjuk, bhogy integrdns mem-
srdnfehérje, amely igen kis mennyiségben taldlhatd meg a mitokondrium
belgd membrinjaben, WMilkédéséhez szabad SH csoport szikséges, ennsk
k6zelebbi feiadatardl és ponios elhelyezkedésérdl azonban hidnyosak
az ismereteink. Ugyancsak nem elddntdtt a molekulasuly, az esetleges
alegység-szerkezet, a polipeptidldncok szdma és @ rekonstitucid terén
18 csak az elsf,kezdeti prébalkozdsok tirténtek meg. Igy még néhdny
v szilkseges ahhoz, hogy a transzport molekuliris mechanizmuisa rend-
gzeresen tanulmdnyozhatdvd vdljék.
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POL IS2UBSZTRAT MONOOXIGENAZ = XENOBIOTIKUMOKAT
BIOTRANSZFORMALO ENZIMRENDSZER

1p80 jumiusdban, Saltsjoébadban (Biochemistry, Biophysics
and Regulation of Cytochrome P-=450, Third European Heeting,
Sweden) sziiletett a poliszubsztrdt monooxigendz (PSMO) elne-
vezés annak az enzimrendszermek (cytochrom P-450) megjelélé-
sére, amelynek jelentdsége pl. a kérnyezethez valé alkalmaz-
koddsban aligha vitathaté . & cytochrom P=-450 ma valészi-
wileg a legintenzivebben tanulmdnyozott enzim(csoport), bio-
kémikusok, farmakolbébgusok, toxikolégusok, ewndokrinolégusok,
biofizikusok, onkolégusok vizsgdljdk.

A PSMO rendszer az endoplazmis retikulum membrdnba épilt
flavoproteinb8l (NADPH cytochrom P-450 veduktdz) és cytochrom
P-450 izoenzimek csoportjabél all; igewm wmagy szémi, valtozatos
szerkezetsi testidegen vegyiilet (xewnobiotikumok, pl. gyégysze-
rek, policiklikus aromds szévhidrogénck, pesztidide&e sth.)
oxidativ biotranszformdlasdt katalizdlja. E lipofil szubszird-
tokb6l a metabolizdlds (epoxid képzés, aromds-, alifds hidro-
xilezés, N=, 0=, S=dealkilezés, stb.) eredményeksit poldrosabb,
Gltalaban biolégiailag kisebb aktivitdsu, komnyebben kifirithe-
t§ termékek képzddnek (“detoxikdlds’j. Esetenként a xenobioti=
kumokbél aktiv metabolitok, toxikus amnyagok, karcinogének kép-
z8d(het)nek, igy az oxidéacibés folyamatok "méregtelenité” jel-
lege nem dltaldnos. A PSMO enzimrendszer endogénu anyagok biol6-
giai inaktivdldsat is katalizdlja: természetes szubszirvdtjai a
szteroid hormonok, thyroxiwn, zsirsavak, prostaglantinok, wmetil-
purinok, indolszdrmazékok, stb.

Az ismeretek fejlddéstérténetének vdzlata

A testidegen anyagokat detoxikdlé biokémiai folyamatiok
kutatdsa a milt szdzadban kezdbdétt: az elsd telfedezés a be-
adott benzcesavbél reletkezé hippursav kimutatdsa volt (W, Kel-
ler, 1842). 1867-ben 0. Schultzen és B. Naunyn benzol adagolds
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utan fenol képzbdését és iliritését irtak le. a szdzaa végére
szdmos “detoxikdlé” folyamatot ismertek meg - a felfeaezések
a szerves kémia fejlddésével halaatak egyiitt; egy-egy #j ve=
gytilet-tipus sikeres szintézise utdn hamarosan megvizsgdltak
biolégiai hatdsait is és sorsdt a szervezetben. A csaknem ki-
zdr6lag in vivo vizsgdlatokban a beadott vegyiilet vizelctben
tiriil6 metabolitjait elemezték. A vese az ionos és polaros
anyagokat excretdlja, lipofil vegyiiletek a tubulus sejtek li-
poprotein membranjan a4t visszaszivédnak,

B.B, Brodie (NIH, Bethesda) a masodilk vildghaborit kévets
években a gybgyszerek hatdserdssége és plazmakoncentrdciéjuk
Osszefiliggéseit tanulmanyozva, lipofil amyagok (elsé sorban
farmakonok) felszivéddasi, megoszldsi viszonyait meghatdrozé
szabdlyokat dallapitott meg. Nyilvdanvaléva valt, hogy lipofil
vegyiiletek csak metabolizdlt, poldrosabbd alakitott formdban
tiriilhetnek, T. Butler szdmitdsai szerint clearauce-tik olyan
lassu, hogy metabolizdlatlan formaban éveken dt perzisztalud-
nak a szervezetben. Brodie laboratoriumdban az lgso-es évek-
ben az apoléros anyagokat kevésbé lipofil molekuldkkd dtala-
kRité maj enzim rendszer vizsgdlata indult meg (].]. Burus,

J. Axelrod, S. Udenfriend, B, La Du, ]J.R. Fouts, J.R, Gillette
és masok kozremikddésével )., Rimutattdk hogy a lipofil moleku=
lék oxidativ dtalakuldsdnak szubcelluldris szintere a majsejt
endoplazmés retikuluma, a mikroszéma frakcié. Brodie laborato-
riwma a xenobiotikum biotranszformdacié kutatdas (farmakolégiai
irédnyn) klasszikus iskoldjava valt. ,

A,H, Conney, J.A, Miller és E.C, Miller (Wisconsin) meg=-
figyelték, hogy policiklikus aromdé'szénhidrogének csokkentik
més (pl. benz(a)pirén, aminoazofestékek) rdkheltsé hatdsdat, Fel-
fedezték, hogy a jelehség oka a karcinogén fokozott, gyorsabb
metabolizdldsa: mé a madjban a mikroszomdlis enzimrendszer me-
‘tabolizalé aktivitésa. Bebizonyitottdk, hogy a policiklikus
aromds szévhidrogének de novo enzimszintézist indukdlnak (lgs56-

los7).
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H. Remmer (Tiubingen) barbiturdat tolerancia tanulmanyozdsa so-
rédn nagyon hasonlé megfigyelést tett: a barbituratok is indu-
kaljak a majban a mikroszéma frakcibhoz kotstt enzimrendszert,
csbkkentik mds farmakownok hatastar tamat, gyorsitjdak elimindcié-
jukat (1g58=). HeR. Mason (Portland) illetve O, Hayaishi (Osaka)
megéllapitottdk, hogy az enzimrendszer egy atom (léghkéri) oxi-
gént épit be a szubsztrdt molskuldba. A fogalom (mixed function
oxidase ill., monooxygenase) akzor teljesen uj volt,

loss-ben B, Chance laboratoriumaban G.R. Williams egy sajd-
tos spektrumot adé pigmentet figyelt meg mdaj mikroszéma prepa-
rdtumban., A dithionittal redukdlt, szénmmonoxiddal kezelt mikro-
szbma prepardtum intenziv elnyelét mutatott 450 vmm-nél. A meg-
figyelést nem kR6z61ték, a jelenséget M. Klingenberg vizsgdlta
tovdbb, A széwmonoxid-kotédés a kromof b6r részben nehézfém ion
jelenlétét sugallta, bar a spektrum nem utalt senmi ismert szi-
nes metclloproteinre. D, Garfinkel szolubilizdlni prébélia a
"mikroszomélis, szénmonoxid-k6té pigmentet” = eredményteleniil:
pankratin és koldt hatdsdra az abszorpcibds sav eliiint. lgbz-
ben T, Omura és R. Sato (Osaka) bizonyftottdk, hogy a szokat-
lan elnyelési spektrum cytochromtél ered, a jellegzetes (= és
ﬁ-sdvok,vaz,intenziv abszorpcib a Soret-régibban (etilizocia-
niddal) a pigment hemoprotein jellegét igazolta. Omura-tél és
Sato=-t6l szarmazik a cytochrom P=-450 eluevezés és a legelter-
jedtebb diffetehcia-spektrofotometrids P=450 meghatdrozédsi el-
jaras lefrdsa is (lg64). H.R. Mason laboratoriumdban (Portland)
ugyanakkor elektron spin rezonancia médszerrel vizsgdaltak maj
mikroszéma prepardtumokat és egy uj, jellegzetes abszorpcibi
talaltak (gm=2,25)s ebbél alacsony. spin-dllapotu Fe3* hemopro-
tein jelenlétére kovetkeztettek ("microsomal Fey,"). T, Yamano
munkacsoportja mutatta ki késébb, hogy a Fe, és a P-450 azonos.

Bar a cytochrom P=450-et eldszor mdj mikroszémékban talal-
tdk meg, miikodésiiket D.Y, Cooper és O, Rosenthal mellékveseké~
regben igazoltdk. Ezutan fotokémiai akcibspektrum médszerrel
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demonstrdltdkr a cytochrom P=450 szerepét az acetanilid, benz-
(a)pirén, kodein és aminopyrin oxiddciéjaban. Ismertté valt,
hogy a cytochrom P-450 a testidegen anyagokat metabolizdlé
mdjenzim rendszer termindlis oxiddza, szubsztrdat k6td helye,
a molekuldris oxigén aktivédtora, indukdlhaté enzim,

R, Kato (Tokyo) in vivo és in vitro vizsgdlatai a PSMO
indukciéj dnak legkiilénbéz6bb farmakolégiai vonatkozdsait tdar-
tdk fel a kézponti idegrendszerre haté vegyiiletek metabolizd-
lasatél a tumor=tdve lhatdsokig (lob6l=),

lg67 végén jelent meg A.H, Conney review cikke - ma mar
citdcidés klasszikus (Garfield, 1SI1) = az enzimindukcié farma-
kolégidjdrél: gybgyszerek hatastartama és hatdser8ssége nagy-
részt attél fiigg, milyen gyorsan metabolizaljak a maj mikros-.
szbémbdk, A mikroszomdlis biotranszformdcié nagy adaptiv plasz-
ticitdsa az indukdlhatésdg kovetkezménye,

H. Selye lg6g-ben kapcsolédott be a teriilet kutatédsdba,
megalkotta a katatoxikus steroidok fogalmat, nagyon sok szin-
tetikus szteroidot vizsgdlt meg, s beillesztette az indukdl-
haté mdjenzim rendszert adaptdcibs koncepciéjdba. lg7l-ben
kittins, két kotetes monogrdafidt publikdlt Hormones and Resis=
tance cimmel.

Az lg60-as évek végén mar kétszdznal tébb, a legkiilénbé-
z6bb kémiai szerkezetii és biolégiai hatasu vegyiilet volt is-
mert, amelyek mind indukdaljdk a mikroszomdlis monooxigendz
rendszert, nagy tébbségiik a mdjsejtek sima felszinfi endoplaz-
mds retikuluménak proliferdciébjat valtja ki (H, Remmer 1963,
J.Ro Fouts lg6s).

Az indukdlé vegyiiletek szerkezet-hatds aspecifikusséga
ekkoriban még érthetetlen volt: az egyetlen k6zds vonds: az
indukalé vegyiiletek fiziolégids pH-n nem oldédnak vizben.
lg66=-ban G,]. Mannering mutatta ki, hogy egynél tébb fajta
cytochrom P-450 létezhet, s ezek mind spektrdlis tulajdoﬁsd-
gaikban, mind szubsztrat specificitdsukban kiilénbézéek,



- 1T -

Az lg60-as években indulnak meg a klinikoi kutatdasok is
ezen a téren, NMegdllapitjdk, hogy a cytochrom P-450 emberbewn
is indukdlhatéd, a biotranszformdlsd enzimrendszer aktivitdsa
és az in vivo gybgyszermetabolizdlas liteme kGz6tt szoros az
6sszefﬁggés, varatlan gyégyszer kélesbnhatasokrél jelenmnek
kszlemények, leirjak az clsé tiherdpids reményeket az indu-
kals vegyiiletek alkalmazasaval (még sok a mellékhatds).

D.W, Nebert laboratoriumdban (Bethesda) az lg7o-es évek
elején kezdédtck 21 azok a kutatdsok, amelyek az Ah lokusz
fclfedezéséhez vezettek., Az Ah lokusz génterméke az Ah=recep-
tor: indukdlé vegyiilettel képzddé komplexe 1ép kapcsolatba a
mag DNS-el és nonhiszton proteinjeivel, Nebert eredményei
az indukcibé kialakulasdanak mechanizmusdét és genztikai szabd-
lyozasat vildgitjdak meg.

A PSMO extrahepatikus elé&forduldsa (szetoid terws1§ endo-
krin mirigyek, placenta, bél, bér, tidd, vese, értal, agy,
thrombocyta) és kimutatdsa alacsonyabl rewndii szervezetekben
{(rovarokban, wnovényekben, mikroorganizmusokban tarthatatlan-
natettek kordabbi teleologikus elképzelsseket, Kidewiilt, hogy
a cytochrom P=450 igecn régi enzim, szerepe lechetett az evoli-
cibban is (reaktiv m=ztabolitok, mutdcidék: R.H, Wickramashinge
lo7s5).

"Szildnkok"a jelenbdl és a kzeljovébsl

Az utébbi években kdzélt adatok nehezen kezelhets tome-
get képcznek, s egy rovid Ssszefoglalasban csak omnkényesen le-
het kivdlasztani és megvildgitani azokat a pontokat, amelyek
térténeti érdekességrliek, és talan hatasuk lesz a fejlédésre,

Az eredményes szolubilizdlas és immnolégiai vizsgdlatok
mdris igazoltdk, hogy legaldbb 6-20 cytochrom P-g50 izoenzim
létezik és mikédik. Czek aminosav dsszetétele kiilémbsz8, szub-
sztrdt specificitdsuk is eltérd (bar dtfedé).

Az enzimmikédés reguldciéjbnak megismerésében a rekombi-
ndns DNS=-technika, a P=450 indukcid receptor mechanizmusainak
kutatésa, tumorokban eléfordulé egyedi P-450 formdak, monoklo-
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nalis P=450 antitestek vizsgalatatél, uj elvdlasztdsi techni-
kaktél, uj indukdlé vegyiiletek alkalmazdsdatél varhaték ered-
mények,

Ugyanabbél a szubsztrdtbél kiilénmbozd eredetii redukdlé ek-
vivalensek hatdsara kiilénbsz6 metabolitok képzédnek: a kelet-
kezett, DNS sériilést okozé, de kovalens kétésbe nem keriilé
szabadgydk(6k) szerepének tisztdzdsa a kdzeljové kutatdsi fel=
adaténak tiinik,

Konstitutiv monooxigendzok, hormonaiis szabalyozdsiu P-450
tipusok vizsgdlata endokrin és nem endokrin szévetekben, a
P=450 szerepének a teratogenezisben, tovdabba a prevencib és
therdpia lehet&ségeinek tanulmdnyozdsa példdk a legérdekesebb-
nek tartott problémdakbél.

A poliszubsztrat monooxigendz rendszer - érdekessége és
gyakorlati jelentésége dacdra - a magyar orvosi=biolbgiai ku-
tatds éraeklédésén eléggé kiviil esik. Bdar e rendszer tanulmd-
nyozdsa jelenleg a vildgban a névekedés st ddiumdban van, a
szakirodalom ismeretében, az uj kutatdasi informdcibk birtokd-
ban viszonylag szerény technikai feltételek kézdtt is eredmé-
nyesen miivelhets teriilet, megérdemli Olvaséink figyelmét.

Szeberényi Szabolcs



- 20 =

A HUMAN TROMBOCITAK VIZOLDHATO FRAKCIOJABAN TALALEATO
IgG-HEZ ES MIOZINHOZ KOTODO FEHERJE VIZSGALATA #

Az immunvilasz sorin képzddd, antigénbdl és ellenanyaghbdl &l1ld
komplexek megfeleld receptorok révén kiilonbozd sejtféleségekhez ko=~
t3dhetnek. Azokat a membranstrukturikat, amelyek a komplexben 1évd
(ritkabban a szabad) immunoglobulin molekuldk Fe¢ részével specifi-
kus kSlcsOnhatiasba tudnak lépni, Fc receptoroknak nevezziik. I1gG-t
k6t8 Fc receptorok szémos sejttipuson eldéfordulnak, pl. limfocitékon,
makroféagokon, tumorsejteken és nem utolséd sorban trombocitakon. A
mosott trombocitidk immunkomplexek hatédséra aggregélddnak és vazoaktiv
aminok szabadulnek fel beldliik. Ezt a hatast f8emldsck esetében az
IgG-Fc receptorok kdzvetitik. NapJjainkra ugyszélvan altaléanosan el-
fogadotta valt, hogy a sejtmembran kiilsd felszinen elhelyezkedd fe-
hérjekomponensei - kdztiik valdszinilileg az Fc receptorok is - Ossze-
kdttetésben allhatnak a citoszkeleton aktin - miozin tipusu fehérje-
komplexumaval.

Az ELTE G8di Biolégiai AllomAsédnak Immunolédgiai Csoportjéban
hosszabb ideje foglalkoznak kiilonbdzd sejtek Fc receptoraival kapcso-
latos kutatésokkal, az ELTF Biokémia Tanszékén pedig az izomfehérjék
biokémiai vizsgédlaténak vannak nagy hagyominyai. Igy mbédunk volt ar-
ra, hogy egy egyluttmiikodés keretében megvizsgal juk, hogyan viselked-
nek a trombociték és a limfociték Fc receptorai az aktin - miozin
rendszerrel vald kélcsonhatés szempontjabdél. Itt a trombocitakra vo-
natkozé eredményekrdl szémolunk be,

A glicerines lizissel feltart huméan trombociték vizoldhatd
frakcidjaban kimutathatd egy, az IgG Fc részével reagadld fehérje.

Ez a fehérje nem kotddik sem az IgG Fab részéhez, sem az IgM-hez és
gatolja a humén limfociték Fc receptor-fiiggd funkcidit. Feltételezhe-
t8, hogy ez a vizoldhaté frakcidban elSforduld, Fc receptor aktivita-
su anyag a membrénban elhelyezkedd receptor citoplazmatikus pooljat
képviseli, vagy a preparalds soréin vizoldhaté frakcidba keriild peri-
férids membrénfehérje (1). Mivel azonban a membrénbeli receptorral
vald kapcsolata nem tisztézott, a pontossig kedvéért nem Fc receptor-
nak, hanem IgG-kdtd fehérjének nevezziik.

Az TgGkotd fehérje detektalasa
Az Fc receptorok kimutatasénak viszonylag egyszerii és érzékeny
médszere az EA rozettaképzés vizsgilata, amelynek elve a kivetkezd:

* Pank$ Béla emlékeldadas, 1981.
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Szarvasmarha vorosvértesteket nyul anti-vordsvértest IgG-vel fedve

( EA = eritrocita + antitest ) immunkomplexeket hozunk létre. Ha e-
zeket Fc receptorokat hordozd sejtekkel hozzuk Ossze, akkor az EA
komplexek az IgG Fc részén keresztiil az Fc receptorral rendelkezd
sejtekhez kapcsoldédnak. Igy jonnek létre az u.n. rozettdk (1A &bra).
Mikroszkép alatt megszamolva a rozettat képzd ill. nem képzd sejte-
ket, &dltaldban a rozettit képz8 sejtek %-os ardnyit adjak meg. (Ese-
tiinkben az Fc receptoros sejteket a tulnyomd részben limfocitékbdl
4116 humén perifériis mononukleédris vérsejt preparatum képviseli)

Az 1gG-kot8 fehérje kimutatasara viszont az ad médot, hogy ez
(illetve barmilyen més szolubilis, Fc receptor aktivitésu anyag is)
gatolja a human limfocitdk EA rozetta képzését. Ennek mechanizmusat
az 1B &bra mutatja. A kisérlet soradn ugy jarunk el, hogy a vizsga-
landbé oldatot az EA-hoz adjuk, ekkor a benne 1évd Fc receptor aktivi-
tésu'anyag hozzakdt8dik a nyul IgG Fc¢ részéhez. Az igy eldkezelt EA-
hoz adva limfocitakat nem alakulnak ki rozettdk ( ill. a kontrollhoz
képest a limfocitdknak kisebb %=-a képez rozettat), mivel az IgG-n
az Fc receptor kdtdhelye mar foglalt.

m B
A »
=)
SSFcR
EA
rozetta
IgG -kt tfeherje -»

4bra

A humdn perifériés mononukledris vérsejtek (HPMBC) EA rozetta
képzése (FcR = Fc receptor)

B: Az EA rozetta képzés gatlédsa az EA-hoz adott IgG-kotd fehérjével

B

Létrejohet-e kdlcsonhatds az aktin, miozin, aktomiozin vagy L—sktinin
- aktin komplex és az IgG-kotd fehérje kozt?

A miozin, aktomiozin és az o({-aktinin - aktin komplex esetében
a Koch és Smith 4ltal leirt "miozin affinitési technika" alkalmazisé-
val prébaltunk valaszt kapni e kérdésre (2). Roviden:a trombociték
vizoldhaté frakciéjat (tovabbiakban:trombocitakivonat) 10 mM Tris =
HC1 (pH 7,5) és 30 mM KC1l jelenlétében hozzdadtuk a fenti fehérjék-
hez, amelyek ilyen koriilmények kozo6tt nem oldédnak. Egy 6ras inkubéd-
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l4s utédn az emlitett izomfehérjéket az esetleg hozzdjuk k5tdddtt
trombocitakomponensekkel egylitt 1300 g-s, 20 perces centrifugdlis-
sal eltavolitottuk az oldatbél.Azt vizsgdltuk, hogy a kapott feliil-
uszd gatolja-e a limfocitdk EA rozetta képzését. Az aktin esetében
nem kovethettiik pontosan ezt a mdédszert, mert a vazizom aktin (ki-
sérleteink sorén ugyanis nyul vazizombdél preparalt kontraktilis fe-
hérjéket hasznédltunk) a fenti koriilmények k6z6tt is oldatot képez.
Azonban a vazizom aktin 50 mM KC1 és 2 mM MgCl, jelenlétében fila-
mentek, u.n. F aktin formidjédban van jelen, ez pedig 2 dréas, 102 g=
vel végzett centrifugdléssal kililepithet3. Tehat az aktinnal ugy 'me-
ritettik ki" a trombocitakivonatot, hogy 50 mM KC1l és 2 mM M3012 je-
lenlétében kevertiik 6ssze ket és a 2 érés, 1O5g-s centrifugilas fe-
lilusz6jat vizsgidltuk a rozetta tesztbemn. A 2. &bra egy reprezenta-
tiv kisérlet eredményeit mutatja, az értékek szdérasa 2-3 %.

40 2. abra

Az izomfehérjékkel végzett "ki-
merités hatédsa a trombocitakivo-
nat EA rozetta gatld aktivitésé -
ra

EA rozetta (%)
N
(=]
i

koe trom- miain- ak- akto- 6l-dltinin-
roll  bocita- nal tinnd  miczin- aktinnal

. kw . nd y
kimeritett rémbocitakivonat

Mint lathatdé, a miozinnal "kimeritett" trombocitakivonat elveszti
EA rozetta gatld aktivitésat, ami azzal magyardzhatd, hogy a miozin
megkStotte az IgG-kotd fehérjét. A tobbi izomfehérje azonban nem ta-
volitotta el az EA rozetta gatlasdért felells IgG-kdt5 fehérjét.

A miozin molekulédnak mely része 1lép kolcsonhatasba .az IgG-kotd fe-
hérjével? . '

A miozin molekula két globularis, ATP-4z aktivitéssal és ak -
tinkétd képességgel rendelkezd "feje", a két szubfragment 1 (51)
proteolitikus uton elvidlaszthatd a molekula helikélis, "teljes rud"
nevii részétdl. Izolélt S1 és teljes rud alkalmazésival megkisérel-
hettiik lokalizdlni a miozinon beliil az IgG-két8 fehérje kapcsolbédé-
si helyét.

A teljes rud alacsony ionerdsségen éppugy oldhatatlan, mint a
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sziildmolekula, ezért ugyanolyan "kimeritési® kisérletet végezhettiink
vele, mint a miozinnal. Az S1 azonban alacsony ionerdsségen, sdt
desztillalt vizben is 0lddédik, és emiatt az esetleg kialakuld S1 -
IgG-kotd fehérje komplex egyszeri mdédszerrel nem té&volithaté el az
oldatbdl. Ezért az S1 hatésat ugy vizsgiltuk, hogy e fehérjét 0,15 M
NaCl jelenlétében hozzédadtuk a trombocitakivonathoz és e keverék ha-
tasét vizsgéltuk a limfocitdk EA rozetta képzésére. Az eredményeket
a 3. abra mutatja.

EA rozetta 3. abra
(%) r A miozin proteolitikus fragmentje-
30 - inek hatésa a trombocitakivonat EA

rozettagadtld aktivitaséra

204

10

kont- trom- ‘teljes- szub
roll  bocita- ruddal’ fragment
kivonat l-el
AN
kimeritett
trombocitakivonat

Mint a 3. a4bran lathatd, a teljes ruddal végzett "kimerités"™ nem be-
folyéasolja a trombocitakivonat EA rozettagéatld aktivitésat, az S1 és

a trombocitakivonat keverékének viszont nincs gétlé hatédsa. (Természe-
tesen kontroll kisérletben igazoltuk, hogy az S1 Onmagdban nem befo-
lydsolja a limfocitdk EA rozetta képzését.) Megallapithatjuk tehét,
hogy az IgG-kotd fehérje a miozin S1 részletéhez kotddik. E kisérlet-
b8l az is kideriilt, hogy az IgG-kotd fehérje nem kapcsoldédik egyide-
jileg a miozinhoz és az IgG-hez.

Azonos-e az IgG-kotd fehérje az aktinnal?

Annak alapjéan, hogy az IgG-kotd fehérje miozimhoz ill. S1-hez
kapcsolédik, de aktomiozinhoz nem, kézenfekvdnek létszott az a gondo-
lat, hogy az IgG-két8 fehérje aktin vagy egy olyan komplex, amelynek
az egyik tagja aktin - ennek révén kot8dhet a miozinhoz - és az ak-
tinhoz kapcsolddik kdzvetleniil vagy kozvetve az IgG megkotéséért fe-
lelds alegység. Lényegében az utdbbihoz hasonld jelenségrll szamoltak
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be Koch és munkatérsai a H2 antigén és a felszini Ig esetében (2,3).
Azon szerzdk eredményei, akik az aktin és az IgG kozti kdlcsonhatést
igazoljék ill. egy 45 000 molekulasulyu sejtfelszini komponensnek
tulajdornitanak Fc receptor aktivitést (5) (az aktin molekulasulya

42 000), szintén aldtémasztjdk ezt a gondolatmenetet. Tovabbi kisér-
leteinkben az aktin és az IgG-kots fehérje azonossigéanak vagy kapcso=-
laténak kérdését kivantuk tisztézni.

Mint lathattuk (2. &bra), amikor a trombocitakivonatbdl megfe-
leld centrifugéléssal eltavolitottuk az F aktint ( a hozzdadott vaz-
izom aktinnal egylitt természetesen a trombocitakivonat sajat F aktin
tartalmét is!), a trombocitakivonat EA rozetta gatld aktivitésa - az-
az IgG-kotd fehérje tartalma - nem csdkkent, tehdt az IgG-kdts fehér-
je nem azonos az F aktinnal.

A trombocitakivonatot Sepharose 6B oszlopon gélsziirve azt ta-
pasztaltuk, hogy a rozetta gatld hatds - tehdt az IgG-kotd fehérje -
a kizdrdddé frakcidban eluadlddik (4. &bra), ez pedig azt bizonyitgja,
hogy molekulasulya lényegesen nagyobb a G aktin 42000 -es molekula-
sulyanél. Igy kizértnak tarthatjuk az IgG-kot3 fehérje és a G aktin
azonossagat is.

1l*;zlzs 2%‘;;'722_“ osziop 4, &bra . . ' ; o
04 30 fronciok A trombocitakivonat gélsziirése
034 Sepharose €B-n
Qd
Qﬂ
02

10 20 30 40 frokeidk

——

10
20
304
‘o1
EA rozetta

gatids )

A p-feniléndimaleimid (pPDM) olyan bifunkcids tiolreagens, a-
mely ADP jelenlétében a miozin két funkcionédlis szempontbdl jelentds
SH csoportja koézott keresztkotést 1létesit, és ennek eredményeképpen
a miozin elveszti ATP-az aktivitésat és nem k8t aktint sem (6). Eb-
b6l addédik, hogy amennyiben a pPDM-mel mdédositott miczin vagy S4
megkoti a trombocitakivonat IgG-kiétd fehérjéjét, akkor az minden va-
16sziniiség szerint nem aktinon keresztiil kapcsoldédik a miozinhoz.
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Ha a trombocitakivonatot 10 mM Mg pirofoszfat jelenlétében hozzuk
6ssze az S1-gyel, akkor szintén véalaszt kaphatunk arra a kérdésre,
hogy az IgG-kotd fehérje az aktin révén kapcsoldédik-e a miozinhoz.

A Mg pirofoszfat ugyanis az aktomiozin komplexet komponenseire disz-
szocidltatja, amennyiben viszont az IgG-kotd fehérje - miozin kap-
csolatot nem befolyasolja, az arra mutathat, hogy ez nem aktin - mio-
zin jellegii k6lcsonhatas. A kisérletek eredményét az 5. &4brén mutat-
Jjuk be.

5. &abra

B A DPDM médositas ill. 10 mM

{7

20 4

Mg pirofoszféat hatasa az IgG-

] kot8 fehérje - miozin kol-
" csénhatésra

(M:miozin, MgPP;: Mg piro-

10 4 foszfét)

O\

, N
M-al pPDM-M- S1 pPOMS! MgPRiS!

al Y

r v

; +
kimeritett trom- trombocitakivonat
bocitakivonat

Mint az 5. &bran lathatd, a pPDM-mel mddositott miozin hatéasa nem

tér el a nem mbédositott miozinétdl (mindkettd megkoti az IgG-kdtd fe-
hérjét) és nincs kiildnbség a pPDM-81 és a mbédositatlan 81 hatasa kdzt
sem (a trombocitakivonathoz adva mindkettd felfiiggeszti az EA rozetta
képzés gatlasat). A Mg pirofoszfat nem bontja meg az IgG-kotd fehérje
és az S1 kdlcsonhatasat. EbbS1l azt a kovetkeztetést vonhatjuk le,
hogy az IgG-kot8 fehérje nem aktin és nem is aktin kdzvetitésével
kapcsolddik a miozin "feji" részéhez. Az azonban elképzelhetd, hogy

a miozinon lévs kotlhelyeik egymas kozelében vannak, igy az sktin &l-
tal okozott sztérikus gatlds magyarézhatja, hogy miért nem kapcsold—
dik az IgG-kotd fehérje az aktomiozinhoz. Természetesen a miozinban
az aktinnal vald kdlcsdnhatas altal eldidézett konformacid valtozés
is "eltiintetheti" az IgG-kotd fehérje kapcsolédasi helyét.

A tisztitott vézizom aktin hatédsa a limfocitédk EA rozetta képzésére
Bar felsorolt eredményeink véleményiink szerint elég meggydzl-
en céfoljék az aktin és az IgG-kotd fehérje azonossigit, mégsem tar-
tottuk feleslegesnek, hogy megvizsgiljuk, hogy a tisztitott vazizom
aktin gatolja-e a limfocitédk EA rozetta képzését. E vizsgldlatot egy-
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részt a mar emlitett, az aktin és az IgG kapcsolddiséra vonatkozd i-
rodalmi adatok (4,5), mésrészt az, hogy egyes kisérleteinkben (pl az
aktinnal végzett "kimerités" alkalmaval) Shatatlanul bevittiik a rozet-
ta tesztbe a trombocitakivonathoz adott vazizom aktin egy részét is.

Bar a vazizom aktin kisérleti koriilményeink kozott ugyszdlvan
teljes egészében F allapotu, a nem izom sejteék aktintartalménak je-
lent8s része ilyen kozegben is megtartja G, vagy legalabbis nem F
dllapotat. A sejtek fizioldgiai &llapoténak megvaltozésa viszont e-
gylitt jarhat a benniik 1évd aktin jelent8s részének polimerizéacidja-
val (7).Ezért vizsgdltuk az F és G aktin rozettaképzésre gyakorolt
hatésat is. A vazizom aktinbdl S-diazonium-1H-tetrazollal végzett
kovalens mbédositds segitségével készitettiink a fizioldgiés ionerdsség
mellett sem polimerizald aktint (8). A 6. &bra mutatja, hogy hogyan
hat a G és F aktin a humén limfocitdk EA rozetta képzésére.

EA rezetta gduds %) 6

60 abra

0 Az aktin hatidsa a humén limfo-
404
309
20+
104

citédk EA rozetta képzésére

0082 0126 02 05\ 10 (mg/mi)
=09 F-aktin

=304
=304

304

019 018 O% 1§ 3,0(mgmi)
G-altin’

Mint lathaté, bizonyos, viszonylag sziik koncentricid tartoményban
mind a G, mind az F aktin gédtolja a limfocitdk EA rozetta képzését,
azaz ebben a tekintetben Fc receptor szerii aktivitast mutat. A ko-
rébban részletezett kisérleteink sorin altalunk bevitt aktin koncent-
réaciéja azonban sohasem érte el a gatlashoz sziikségeset, igy nem kap-
tunk miitermékként gatlast. Itt kiilon nem ismertetett mérésekkel meg-
hataroztuk a trombocitakivonat sajat aktin tartalmit is, de ennek
koncentracidja is kisebb annal, hogysem a 6. abra gorbéi alapJjén a
trombocitakivonat EA rozetta gatld aktivitéséért felelds lehetne.
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Igy ismét egy, az aktin és az IgG-kotd fehérje azonossigat céfold
kozvetett bizonyitékhoz is Jjutottunk. 4z F aktin 0,7 - 1,0 mg/ml
toménységii oldata noveli az EA rozettdt képzd limfociték %-o0s aré-
nyat. Ennek magyardzata egyrészt az ilyen koncentriciéju F aktin

nagy viszkozitésa lehet, de nem kizart, hogy ez a jelenség analdg a
Fechheimer és mti. 4ltal leirt megfigyeléssel, amely szerint az aktin
fokozza az IgG2 citofil aktivitasat (4).(Hasonld vizsgélatot végez-
tiink S1-gyel és o/-aktininnal is, ezek a fehérjék azonban semmilyen
hatédssal nem voltak a limfocitdk EA rozetta képzésére.)

Azonos lehet-e az IgG-kotd. fehérje a tubulinnal?

Miutén az IgG-kotd fehérje és az aktin azonosségat kizartuk,
felvetddott, hogy nem lehet-e viszont a tubulin az IgG-kotd fehérje.
Tudniillik a trombocitak is tartalmaznak tubulint, amelynek sajatsa-
gai sok tekintetben hasonldak az IgG-kotd fehérje tulajdonsadgaihoz.
Alegységsulya 55 000, a Cheng és Hawiger &ltal trombocitamembréanbdl
izo0lalt Fc receptor aktivitéasu glikoproteidé 50 000 (9), a tubulin
0°C-on t5bb tagu, gyliri alaku asszocidtumokat képez, amelyek -az
IgG-kot5 fehérjéhez hasonldéan - Sepharose 6B-bSl kizérddnak és 105g-
vel 2 6radn 4t centrifugélva nem ililepithetdk ki. Legvonzdbba azonban
az tette szémunkra a tubulin és az IgG-kotd fehérje azonossagénak le-
hetdségét, hogy a tubulin is kot3dik miozinhoz, mégpedig valdszinii-
leg az 51 részhez (10). Az &ltalunk sertés agybdl izolalt tubulin a-
zonban nem gatolta a limfociték EA rozetta képzését, azaz nem muta-
tott Fc receptor aktivitast.

Az 1gG-kptd fehérje izoldlésa

Megklsereltuk az I1gG-kotd feheraet Sepharose-hcz kapcsolt agg-
regalt IgG-n vegzett affinitéas kromatografla segitségével izolé&lni.
A nem k5t8d8 frakcidé kimosésa utédn 2M KBr-dal végzett elucidval (9)
kaptunk Fc receptor aktivitésu anyagot, melynek gélelektroforézises
képén egy 70 000 alegységsulyﬁ fehérje volt léthaté.

Osszefoglalva:Megidllapitottuk, hogy a trombocitédk vizoldhatd frakeci-
6jéban eléforduld, IgG-Fc-hez kotddS fehérje képes a miozin globulé-
ris részletéhez, feltehetdleg az aktin kétdhelye kdzelébe, kapcso-
16dni. Az IgG-kotd fehérje nem kapcsolddik egyidejiileg a miozinhoz
és ag IgG-hez. Az IgG-kdtd fehérje nem azonos sem az aktinnal sem a
tubulinnal. Alegységsulya 70 000,

Mindezidédig kérdéses, hogy a miozin - IgG-kdtd fehérje kapcso-
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lat in vivo fennéll-e, és ha igen, akkor mi a jelentdsége. A legtobb
esetben a receptorokhoz kapcsolddd aktinnak/aktomiozinnak tulajdoni-
tott szerep a receptor "horgonyzasa" vagy mozgatésa a membrin sikjé-
ban., Itt azonban valbszinilileg ilyenrdl nincs szd, hiszen a miozinhoz
kapcsolt IgG-kdtd fehérje elveszti receptor aktivitaséat.

Kisérleteink értelmezésével kapcsolatban felvethetd az a problé-
ma, hogy munkédnkban a trombocitéak IgG-kotd fehérjéjét nyul vazizombdl
preparélt aktinnal hasonlitottuk Ossze. A vazizom aktin és a nem-izom
aktinok hasonldséga azonban aminosav sorrend ill. bioldégiai tulajdon-
sédgok (polimerizécid, miozinhoz tdrténd kotddés, ATP-4z aktivalés)
tekintetében igen mélyrehatd (11), ezért ezt az eljarast jogosnak tart-
juk.

Mint a bevezetSben emlitettiik, hasonld vizsgélat sorozatot vé-
geztink a limfocitédk Fc receptoraival is, ott azonban egészen més e-
redményre Jjutottunk. A limfocitédk Fc receptora ugyanis csak az akto-
miozinhoz kot8dik és e kotddés kovetkeztében a receptor sajatsigai
megvaltoznak. Ugy gondoljuk tehadt, hogy az &ltalunk alkalmazott mbd-
szer, amellyel az Fc receptorok és az aktin - miozin rendszer kapcso-
latat vizsgaltuk, alkalmas lehet hasonld funkcidju, de eltérd szerke-
zetli és eredetii receptorok Osszehasonlitaséra.

Jancsd Agnes Uher Ferenc
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Miutdn az ember legkevésbé alkalmas biokémiai kisérletek elvégzésé-
re , igy a red vonatkozdé metabolikus specifikumokrdl tudunk legke-
vesebbet. H.,J.SEITZ felteszi a kérdést a lap szerkesztSségének az
dprilisi szamban, hogy hogyan &llunk az embernél az esszencidlis
zsirsavak tényleges sziikségletével. W.M.F.LEAT vdlaszol és bar f6-
leg dllatkisérletekre hivatkozik, vdlaszdban vannak emberre vonat-
koz6 adatok is. Mivel a prosztaglandinokra is szdmos hivatkozds
torténik a rdvid,de alapos dttekintést add cikkben, igy melegen ajdnl-
juk mindazoknak a kollégdknui, akik a zsiranyagcsere élettani meg
klinikai problémdi irdnt vagy koaguldcids kdéresetekkel Osszefiiggd
vonatkozagai irant érdeklddnek.

Ugyanebben a fiizetben taldljuk E.BEUTLER kissé futurisztikus
cikkét az enzimterdpia /enzimpdétlds/ lehetséges jovsjérdl.

Minddssze harom olyan enzimet - pontosabban enzimcsalddot -~ isme-
riink, amelyek négy-elektronos dehidrogenaldst végeznek piridin-
tartalmu koenzimekkel. Ezeknek a csalddoknak a tugjai azonban -
filogenetikailag bdrmilyen tdvoliak legyenek is - figyelemremélté
hasonlésdgokat mutatnak az alegység-szerkezet és aktiv centrum szem-
pontjdbdél. Ezekre az univerzalitdsokra hivja fel a figyelmet D.S.
FEINGOLD és J.S8. FRANZEN cikke.

A szakirodalomban egyre t&bb adat 14t napvildgot a poliaminok
/ putrescin, spermidin és spermin / képzédésér6l és anyagcseréjé-
r6l, igazi funkcidjuk azonban a legtdbb nem specialista széméra e-
gészében ismeretlen. A.K. ABRAHAM és A,PHIL rendkiviil szimpatikus
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és érthetd médon - minden hipotézis és tedria melldzesével - dis-
mertetik azokat & kisérleti tényeket, amelyek ezeknek a vegylile-
teknek a replikdcidéra, transzkripcidra és transzlacidra kifejtett
stimuldld hatasidt bizonyitjak.

A multifunkcidés fehérjék koziil talan legtobbet tudunk a li-
gendinrdél. Ennek a mAjban, vesében és vékonybélben eléforduld,
minddgsze 10 éve isuert fenérjének rendkiviil vdltozatos funkcioit
/ katalitikus, k6t8,stb. / M.M.BARGHAVA és I.M.ARTAS izgalmasan
és sokoldalu médon mutatjédk be a majusi fiizetben,

A fotoszintézis egységes kémiai koncepcidja kb, 50 évvel ezeldtt
sziiletett meg, amikor a hollandiai szirmazdsu van NIEL munkai nyo-
man sikeriilt megformuldzni azt a kémiai egyenletet, amely mai is-
mereteink szerint is pontosan leirja minden ismert fotoszintetiza-
16 szervezet fényreakcidjédnak lényegét. Ennek a hollandiai Delft-
ben elkezdett és Kalifornia Csendes Scedni partjain folytatott é-
letmiinek rdvid torténetét olvashatjuk a juninei fiizet , 50 éve tor-
tent" cimii rovatédban H.KAMMINGA tc¢lldbdl.

Néha a tudomany koriil, annak vilagnézeti és politikai konzek-
vencidi miatt heves vitdk dulnak. A juliusi szdm vezércikkében egy
elkeseredett amerikai koliéga, T.H.JUKES amiatt bosszankodik, hogy
az Egyesiilt Allamokban bizonyos erdknek sikeriilt keresztiilvinniiik,
hogy a kozépiskolai tankdnyveket a teremtés-elmélet szellemének
megfeleldéen irjédk, bioldgia helyett biblidt tanitansk és Darwin mun-
kdit ugyszllvdn meg sem emlitik.

A magasabbrendii ndvényekben zajlé zsirsavszintezisuek van néhdny
Jellegzetessége,ami elsSsorban a kompartmentalizdcidéra vonatkozik.
Itt a zsirsavszintézis zommel kiildn organellumokban bonyolddik : 4
26ld leveiek kloroplasztjaiban és a magvak proplasztidjaiban. 4
szintézis kémiei sémdja megegyezik az dltaldnos tapasztalattal, vi-
szont a novényi zsirsavszintetdzok természetér8l nagyon keveset tu-
gunk. P.K.STUMP nagyon értékes Gsszefoglalast nyﬁjt 8 novényi zsir-
savakrdl és cikke a vildg névényi olajtermelése szempontjsbdl is
vildggazdasdgilag értékes adatokat tartslmaz.

A biokémia torténete szempontjabdl igazdn érdekes és tamlsdgos
8z uredz-histoéria. 1926-ban kézolte J.B.SUMNER, hogy = Canavalia
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ensiformisbdl sikeriilt elédllitania a kristdlyos uredzt, és hogy

ez egy egyszerii fehérje. Az akkor mér nagyon ismert és nagytekin-
461yl WILSTRTTER t6bb fdérumon csunydn megtémadta az akkor még nem
nagyon ismert amerikei vegyészt, mondvén, hogy az enzimek nem fehér-
jék, hanem csak a fehérjékhez adszorbedlddd kismolekulasulyu anya-
gok. Az ezzel meginduld és tobb évig tartd szenvedélyes kiizdelem
részleteirdl tuddsit C.F.,CORI hihetetleniil j6é, lebilincseld irdsa-
val. / Ezzei kapcsolatban megemlitem, hogy a Canavaelia emnsiformis
magyarul nem szdjababot jelent, mint ahogysn agyes magyar tankonyv-
irdk tévesen képzelik. /

Alton MEISTER néhdny év Sta meg akarja gySzni a vildgot arrdl,
hogy & glutation bioldgial szerepe sokkaei nagyobb, mint shogyan azt
mi eddig hittiik réle és hogy a gamma-glutamil-ciklus nagyon nagy
jelent8ségili anyageserefolyamat. Err8l § az elmult évtizedben szd-
mos cikket és konyvfejezetet irt mdr, most pedig a TIBS sgzeptem-
beri szamdban kEzol egy 3 oldaslas dolgozatot. Ebben a hdromoldalas
miiben kétségtelentil megtaldlhatd & glutation minden +enylegesen bi-

zonyitott és feltételezett bioldégiai funkcidja.

Hogyan lesz egy folydszennyezéssel kapcsolatos birdsdgi perbdl tu-
domanyos felfedezés ? Az angol mikrobioldégusné M,STEPHENSON és
L.H.STICKLARD 50 évvel ezel8tt egy ilyen botrannyal kapcsolatban
fedezték fel az Ouse és a Cam folydkban azokat a bakteriumokat, a-
melyek hidrogemnazokkal rendelkeznek. Ezek az enzimek képesek arra,
hogy elemi hidrogénnel & szulfdtot kénhidrogémné, a karbonitot pe-
dig metdnnd reduksljdk. S.R.ELSDEN 3 oldaelas jubileumi irdse - a
szeptemberi szdmban - mind a mikrobiolégia, mind a biokémia t6rté-
nelmének egy nagyon szép szakaszdt mutatja be a .tudomdnytorténeti
kutatds legmegbizhatdbb forrdsaira tdmaszkodva.

Cseknem minden tank®nyvben azt olvashatjuk, hogy a dehidro-
gendzoknask két csalddja van :

1/ A NAD/P/-vel miiktdS piridin-dehidrogendzok és a
2/ Plavoproteinek.

Ez a bemutatds nagyon nem szép dolog a tank®nyvirdktdl, miutdn 10
év 6ta ismeretes, hogy hsrmadik csalddként ott vannsk a guinopro-
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teinek. Igaz, hogy eddig csak prokariotdkban taldlték meg G8ket,
ezek kozott viszont legaldbb tucatnyi fajtéban. Ezekrdl a dehidro-
gendzokrdl és koenzimjiikk kémiai terwészetérSl szdél J.A.DUINE és
J.FRANK minden biokémikus szdméra melegen ajinlhatdé 6sszefoglalé
tanulmédnya az oktdberi szémban.

A kér8dzbk szdj- és kbromfdjds betegsége Ausztrdlidt és az
Egyesiilt Allamokat kivéve foldiink minden orszdgdban még endémids.
A betegség kivédésére két mbdszert ismeriink : Az dllatok kiirtdsdt
vagy az ammunizdcidét. A mdsodik megoldds legujabb biokémiai bravur-
jat ismerteti F.BROWN a decemberi fiizetben : Hogyan lehet a szdj-
és koromfdjds virusdnak specifikus antitestjét fermentdcids uton
E.coli sejtekben kitermelni ?

ALKONYI Istvédn



CCYCCLLET! ELET

Szerkeszt8 Bizottsigunk levélben kereste meg janudr elején Egyesii-
letiink szaxosztdlyainak és szakcsoportjainak vezetdit : a BIOKEMIA
mirciusi sziminak lapjain ismertessék Egyesiiletiink tagsdgdval a ko-
zeli és tavolabbi jovére vonatkozd elképzeléseirket, a gondjukra bi-
zott szakosztdly, illetve szakcsoport feladatait és ezévi,valamint
tdvlati munkaprogramjdt. Az eddig / hatdridlre / beérkezett terveket
olvashatjdk az aldbbiakban. /Fel.szerk./

A NEUROBIOKEMIAI SZAKOSZTALY MUNKAJAROL

A Neurobiokémiai Szakosztdly Vezetése a szakosztdlyi munkd-

ban olyan alapelvet kovet, amelyben a forum-teremtés kiilon-

boz8 témék megvitatdsdra, a tovdbbképzés, a hazai-és nem-

zetkozi_tudomdnyos életben vald aktiv kozremiikédés alapvetd

feladatnak szdmit. A vita-témdk kozott elsdsorban olyan kér-
dések szerepelnek, amelyek, mint biokémiai problémdk alap-

vetden a kozponti idegrendszerre jellemzbek. Az 1982-évi

programmunkban hdrom kiemelt téme keriil megbeszélésre:

" Transzport folyamatpk‘. kﬁz qnt; ide rendszerb n"

" Neurondlis fehérjék szerepe az agyi funkcidkban"

" Opidtok és biogén aminok szerepe a hypothalamo-hypophysealis

szabdlyozdsban" cimmel. Tdvlati ceélkitiizésilinkben programmba

vettiik még a " Pre-és posztszinaptikus elemek / vezikulumok,

receptorok/ kialakuldsa az ontogenezis sordn " és a biologusok,

iz uso evondsd 8% aminerg anizmusok gerinc-—
fiziolo k bevondsaval " Aminerg mech k nc-

teleneknél" c., témakat.
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Az 1982-évi tovdbbképzési terviinkben szerepel egy 5-napos

neurokémiai tanfolyam, amelynek téméje az "Acetilkolin

helye a SZOTE Kozponti Laborstorium lesz Szegeden,

Igen fontosnak tartjuk az egyes témdk gyskorlati vonatkozd-
sait, igy ezeknek a kérdéseknek a megbeszélését azokkal &
szakemberekkel tervezziik, akik a gyakorleti kérdésekben ut=
mutatdssal is szolgdlhatnak. Jé kapcsolatot kivdnunk ki~
épiteni az Egyesiileten beliil a "Gydgyszer-biokémiai" szak-
osztdllysl valamint kozds vita-liléseket tervezlink a Magyar

Parmakologiai Tdrsasdg Biokémiai-Farmaekologia Szekcidjéval.

A hazai és a nemzetkdzi tudomdnyos életben vald aktiv rész-
vételt a szakosztdly elslsorban a kongresszusi téjékoztatékkal
és az azonos profilu nemzetkdzi tdrsasdgok / szakosztdlyok ki-
zbtti kapcsolatteremtéssel és a mdr meglévd kapcsolatok erd-
sitésével kivdnja segiteni. Az elmult években kapcsolatot te~

remtettiink &z International Society for Neurochemistry / ISN/,

sz Buropean Society for Neurochemistry / ESN / vezet&sdgével.

Ezek a tarsasdgok, valamint az European Neuroscience Association

/ ENA / velamennyi rendezvényikrdl értesitést kiildtek a szak-

osztdlynak. £z évben H. Bachelard, az ESN elndke létogat

Magyarorszdgra, hogy megbeszéléseket folytasson az 1984-es
Eurépai Neurokémiai Kongresszus budapesti eldkésziileteirsl.
Reméljiik, hogy mind ez ellkésziiletekben, mind a tényleges szer-
vezésben sikeriil majd a szakoszitdlynak aktivan kézremikddni .
Programunk tehdt gazdagnak igérkezik, de ahhoz, hogy ter-
veink maradéktelanul valdravdljenak valamennyi tagtérsunk ak-

tivitdsédra sziikség van,

HUSZTI Zsuzssa
szekosztdlytitkar
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A NUKLEINSAV £ES FEHERJEBIOSZINTEZIS SZAKOSZTALY MUNKATERVEROL

Bar szinte minden hazai kutetdsi centrumban foglalkoznak nukleinssv-
kutatdssal, s témdk tBbbségét Szegeden miivelik. Ezért szakoszialyunk
mér s Magyar Biokémiai Térsasdgban sem kdvette a szakosztdlyiilések
hagyomdnyos formdit, hiszen a Szegedre vagy Budapestre vald évente
tobbszori utazgatds nemcsak anyagi,hanem egyéb problémikat is jelen~
tett volna. Ezzel szemben a kétévenként megrendezett orszdgos jellegu
gzimpozionjaink -~ Siklés, Keszthely, Csopak - minden tekintetben
hasznosaknak bizonyultak. Ezeken a 2-3 napos munkaériskezleteken &z
tsszefoglald helyzetképet nyujté referdtumokon kiviil, amelyet felkért
elbaddk tartottak, minden kutatdhely bemutathatta és megvitathatta
legujabb kutatdsi eredményeit, s szép szdmmal és ektivan vettek részt
olyan kollégak is,akik nem voltak tagjai a Tdrsasdgnsak.

Jovs terveink kdzpontjdban ezeknek sz idSszakos és orszigos hatd-
korii taldlkozOknak megrendezése 8ll, figyelembe véve az eddigi jo ta-
pasztalatokat - a hagyomanyos formaban. Egyesiiletiink elntksegének ja-
vaslatdra ebben az évben a debreceni Véndorgyiilés / augusztus 25-28 /
grogramjanak szerves része lesz soronkidvetkezd munkaériekezletiink.

agtérsaink a Szervezd Bizottsdg korlevelébdl miar édrtesiilhettek arrdl,
hogy az 81 elnevezésii szimpozion a rukleinsav-biokéia aktudlis prob-
lémdival foglalkozik. Ennek napirendjén felksrt elbaddk adpak dttekin-
tést egy-egy kutatdsi teriilet legujabb eredudinyeirdl. E mellett 2 - 3
£élnap dll rendelkezésiinkre, amely a tulajdonképpeni munkadértekezlet
lesz - kiselladésokkal. Magdtél értetSdden ezt is minden részivevd la-
togathatja. Ezuton is kérem a mukleinsavak Liokémidja és a fehérje-
bioszintézis irdnt érdeklSdd tagtérsakat, hogy a Véndorgylilésre vonat-
kozd elnbkségi hatdrozat figyelembe vételével sktiv jelenlétikkel, e-
l6eddsaikkal jaruljanak hozzd a taldlkozd sikeréhez.

Tovébbképzéei - képzési feladataink elldatdsdt a jovében is fontos-
k tartjuk. A tavaly nyaron Szegeden megrendezett / Boross Laszlod
tagtars szervezésében / tovébbképzld tanfolyem tapasztalatai alapjén
3 =4 évenként fogunk tovdbbképzd elladdssorozatokat szervezni gyakor-
lati /modszertani/ bemutatdkkal részben kezdd, részben tapaszialtablb
kutaték széméra.

Neves kiilfsldi szakemberek elég gyekran érkeznek hazdnkba.Hasznos
volna,ha elladdsaikat minél tobb hazai érdekl8d8 meghallgathatnd.Ennck
eléfeltétele, hogy tagsdgunk megfeleld idében ériesiiljenek az elbadds
témdjardl és iddpontjardl.Ezért kérem mindazokat,akik a jovShen kilfsl-
di szakembert fogadnak, értesitsenek eldaddsa témdjérdl és iddpontjs-
r6l, hogy Egyesiiletlink utjén a meghivdékat szétkiildhessiik.

Nem lenne haszontalan,ha a BIOKEMIA lapjain a mukleinsav és fehdx-
Jebioszintézis kutatdssal foglalkozd kutatdhelyek iddr8l idére beszs-
molnénsk legujabb eredményeikrdl. Bér az egyetemi és akadémiai kutato-
helyek bemutatkozdsa néhdny évvel ezeldtt a Pdrsasdg tagsdgdnak éppen
ezeken az oldalakon megtértént, az egyesiiletté vdlds nyomdn uvjabb ku-
tatohelyek keriiltek munkatédrsaik révén kapcsolatba szakosztdlyunkkal.
Ha tehat egyetértenek javaslatommal ,kérem kiildjék msjd beszdmoldikat.

, A mkleinsavak biokémidja és & fehérjebioszintézis irdnt érdeklé-
46 minden tegtdrsuunk javaslatdt, észrevételét, kritikijit szakosztd-
lyunk életére vonatkozbleg drommel vérom.

MOLNAR Jénos

szakosztalytitkar
SZOTE Bioldgiai Intézet
6720 Szeg:d,Somogyl B.u.4



A Patobiokémiai Szakosztdly feladata és tervei

A Magyar Biokémiai Egyesiilet megalakuldsat kovets tdjékoztatd fel-
mérés alkalmdval mintegy 100 - 120 egyesiileti tag & patobiokémist,
orvosi biokémidt vagy kdzelebbrll a dagenatbiokémidt jeldlte meg
érdeklodési kdrének. Egyesgiiletlink elndksegének a Patobiokémiai szak-
osztdly megaiakitdsdrdl hozott hatdrozatdt nemcsak Grvendetesnek,
hanem szilkségesnek is tarthatjuk, mert az orvostudomdny kiildnbozd
teriiletein és pl. a gyogyszerkutatds teriiletén dolgozd biokémiku-~
sok sajdtsdgos és bizonyos tekintetben elszigetelt helyzetben van-
nak. Ennek jellemzésére itt csak néhény szempontot emlitek meg azért,
hogy a magyar biokémikusok szélesebb rétegei is megismerhessék és
méltdnyolhassdk az orvosi kutatdsokban dolgozd kollégdik munkdjdt:
a/ Biokémisi tudésukat az orvostudomdny 4ltal felvetett kérdések
megvdlaszoldsdra kell felhaszndlniuk s ez azt jelenti, hogy a kuta-
t6 munka célia és eszkbzeil nem egy és ugyanazon tudomdnydg teriileté-
re esnek.b/ Munkdjukat neheziti az,hqgy azanalitikei és preparativ
biokémiai médszereket mnem ritkdn igen nehezen kezelhetS bioldgiei
anyagnintékra kell alkalmazniuk. ¢/ Minthogy munkahelyiikon dltala-
ban azok vannak t0bbségben,akik mds tudomdnydgban szereztek szakkeé-
pesitést, munkdjukat csak végsS eredményében,illetve haszn:sithato-
sdga szerint értékelik. 4/ Ha alapkutatdst nem végeznek, elidfordul-
hat, hogy szakismeretiiket sehol nem tartjék szamon. '

Az el6bb felsoroltak - ugy vélem - meggydzlen tdmagztjak ald
azt : mennyire felellssegteljes feladata a Patobiokémiai szakosz-
tdlynak férum teremtése az orvosi kutatdsokban dolgozd biokémikusok
szdmira. A szakosztdly kitdrja kapuit mindazok szdmdra - Flggetle-
nill ettdl, milyen szakképesitéssel rendelkeznek -~ ,akik az egész-
géges és koros emberi és dllati szervezet, szervek és egyes sejt-
féleségek anyagcseréjét tamulminyozza. ElsSsorban azokre : tagtar-
sainkat védrjuk és szdmitunk munkdjukra, akik dagsnstbiokeridvsl,
arterioszklerdzissal, a parenchymds szervek kdéros dllapctaivel, a
kotOszbvet €s a véralvadds biokémidjivael foglaikoznak.

Bdr szakosztilyunk elnevezésere vonatkozdlag t0bb javaslat is
elhangzott, ugy véljik, hogy & s.akosztily tagjainsk kozds érdeklds-
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déei teriiletét legjobban a "patobiokémia™ elnevezés fedi. Bz termé-
szetesen nem zdrja ki a gzakosztdlybdl az egészséges szbvetek kuta-
tdsdval foglaikozdkat. A patobiokémidval a kutatdsi teriilet gyakorlat:
célkitiizéseit kivanjuk hangsulyozni, hiszen a kutaték tobbsége azért
foglalkozik valamely patoldgiai alapjelenség / sejtkdrosodds, gyul-
lsdds, kéros sejiszeporodds, stb. / molekuldris mechanizmusaval,hogy
munkéjénék eredményeivel eldsegitse a diagnosztikai vagy a terdpids
eljédrssok fejlddését az orvostudomdny teriiletén. Reméljilk, hogy a
szakosztdly elnevezése csak sziikségszerii elhatdroldddst és semmikép-
pen gem elzdrkSzdst jelent Egyesiiletiink tobbi szakosztdlydtdl éppen
ugy, mint a MTESZ-be tomoriilt bioldégiai érdeklsdésii mds egyesiiletek-

£61.
Szakosztdlyunk alakuld i{ilését dprilis 16-an,pénteken délutén

15 6rai kezdettel tartjuk a Semmelweiss Orvostudomdnyi Egyetem I.Kdr-
bonctani és Kigérleti Rakkutatd Intézetének tantermében. Ennek ter-
vezett programja a ktvetkezd :

Muszbek Ldszld : Tapasztalatok a patobiokémia oktatdsardl.

Szikla Kdroly és Hulldn Lehel : A foszforildlt timidin bioszinté-
zisének utjai a daganatos sejtben.

Staub Mdria : A DNS polimerdz miikbdése egészsé.es és daganatos
sejtekben.

Pégiis Laszloé : A szoveti transzglutaminéz patobickémiai szerepe.

Az ezévl debreceni vidndorgyiilés programjdban szimpozion szer-
vezésére kapott megbizdst Szakosztalyunk. Enmek témdja : A sejtkdro-
sodds és kiovetkezményeinek patobiokémidja.

Ezuton is kérjiikk tagtdrsainkat, hogy Szakosztdlyunk programjd-
nak megvaldsitdsdban minél t8bben aktivan vegyenek részt.

JENEY Andrés
szakosztalytitkar
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Szteroidbiokémiai szakcsoport

A Magyar Biokémiai Egyesiilet tegnyilvéntartd kérd8ivein
30 tagtdrsunk jeldlte meg & szteroidbiokémidt érdeklddési kidre-
ként, holott az elmilt évek szteroidbiokémiai rendezvényein
kéagziilt jelenléti ivek adatai szerint ennél lényegesen tdbben
tevékenykednek ezen a vonalon egyrészt a szteroidok anyagcse-
réjét vizsgdlva, mdsrészt a szteroidok hatdsmdédja, illetve a
szteroid receptor-kutatdis teriiletén.

A szteroidbiokémia hazai kutatdéit az Endokrinoldgiai T4rsasdg,
a Magyar Elettani Tdrsasdg és a Magyar Biokémiai Egyesiilet tag-
jai kbzott taldljuk. Kutatémunkdjuk a Magyar Kémikusok Egyesii-
letének szteroidkémidval és szteroid-szintézissel foglalkozd
tagjainak érdekl8dését is felkeltik, de a szteroid kutatds
hazai eredményei az MTA Szteroidkémiai Munkabizottsdg munka-
tilésein is megvitatdsra keriilnek. A szteroidbiokémia teriiletén
dolgoznak azok a tagtdrsaink, akik a Biotechnologiai szakosztd-
lyunk tagjaiként a szteroid vegyiiletek mikrobiolégiai dtalaki-
tdsdval foglalkoznak. Ezen tébb vonalon futd tudomdnyos kutatd
tevékenységben kizts a vizsgdlandd vegyiiletek /szteroidok/
kémiai szerkezete, valemint ezen vegyiiletek szerkezete és a
bioldégiai hatdsa kozotti kapcsolat keresése, az erre vonatkozd
ismeretek bdvitése.

A szteroidbiokémiai szakosztdly megalakulédsa Sta feladatdnak
tekintette ezen t6bb irdnyd kutatd aktivitds Osszefogdsdt az
MBKT adta lehetlségek felhaszndlésdval. Az elmilt idSben tdr-
sasigi, illetve egyesiileti tagsdgtdl fliggetleniil gyiijtotte
tssze a hasonld teriilet miivel§it egy-egy kozérdeklSdésre szd-
mottarté téme megvitatdsdra, egylittmiikodve mds egyesiiletek
szakosztdlyaival, vagy az MTA Szteroidkémiai munkabizottsdgd-
val. Ugyancsak fontos feladatunk volt a szteroidbiokémiai ku- -
taté munke teriiletén a kiilfldi kapcsolatok fejlesztése. Igy
szervez8 munkdnk eredményeként az elmilt évben a Szegeden meg-
tartott Multilaterdlis egylittmiikddési konferencia keretédben
tartott Szteroidkémiai és biokémiai szimpozionon, valamint a
Weimarban szervezett Szteroidbiokgmiai szimpozionon is szin-
vonalas elfadésok képviselték a hazai szteroidbiokémiai kuta-
tédst.
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Ezt a munkdt kivdnjuk folytatni az elkdvetkezd idlben is,
tssze gylijtve a szteroidbiokémia eredményei utdn érdekldds-
ket, illetve ezen kutatdsi teriilet miiveldit. Célunk érde-
kében irodalmi munkdssdguk alapjén levélben kivdnjuk felke-
resni a tdma hazai miivel8it esetleges csatlakozdsi szdndékuk
utdn érdekl8dve. Tagtdrsainktdl pedig elvdrjuk, hogy a mun-
kédban vald részvételre kérjék fel azon kollegédkat is akik
egsetleg adminisztrativ okokbdl ezideig nem kapcsolddtak be
kozos munkénkba. |

Terveink szerint a XXII. Biokémiai Vdndorgyiilésen kiildn szim-
pozium foglalkozik szteroidbiokémiai kutatédsi eredményekkel.
Ennek keretében - szakogztdly Uilés szervezését tervezziik,
ami a Debrecenben folyé munka részletes megismerésén il
elényds lehetéséget biztosit a debreceni munkatdrsak és az
orszdg mds teriiletén dolgozd kollegdk szakmai kapcsolatdnak
fejlesztésére. A szakmai taldlkozdkat és munkaiiléseket taka-
rékogsdgi okokbél /utazdei koltség csvkkentds/ is, de szakmai
gszempontbdl is a megvitatandsd témAktS1 fiiggben és az igények~-
nek megfelelden, esetleg mds rendezvényekhez kapcsolva, pél-
ddul az MTA munkabizottedgok terveivel Gsszehangolva kivdn-
juk megeszervemni az elkdvetkezd .iddben ic.

Ehhez a munkdhoz kérjik segitségiiket, és a rendezvényeinket
tdmogatd részvételilket.

SZENTIRMAI Attila
szakcsoporttitkdr
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Az Eletfolyamatok Szabdlyozdsi Mechanizmusa Orszdgos Kutatdsi Fé-
irény mellett milk5dS BIOMEMBRAN PLENUM szoros egyiittmiiktdésben &
Magyvar Biokémiai E esiilettel, a Magyar Biofizikai T4rsaséggal és
Magyar Elettani I'4rsasdggal oilimegen, mdjus 10 - 14 kozdtt tartja

XII. MEMBRANTRANSZPORT KONFERENCIAJAT

S,

~o

A Konferencidn Ssszefoglalé eldadasok hangzanak el felkért eliaddk-
kal tobbek kozdtt a membrdn események és a sejtmozgds kapcsolatdrdl,
a mesterséges lipid membrénok miikddésének bizonyos vonatkozdsairdl,
a membrdn enzimek és receptorok kdlcsdnhatdsdrdl,stb.. Kis elbadd-
sok tartédsdra ebben az évben sem lesz lehetSség, az eredmények be-
mitatdsdra a poster gzekcidban keriil sor.

A Konferencia irdnt érdekldd8k részletesebb tédjékoztatdst az
aldbbi cimen kaphatnak : Dr.SOMOGYI Jénos egyetemi tendr,SOTE I.Ké-
migi~Biokémiai Intézete Budapest, 8.,Pf.260 , 1444 .

+
T+
+

A KOLINERG RENDSZER NEUROKEMTAJA ES VIZSGATATT MGDSZEREI

tdrgyu tanfolyamat szervez Egyesiiletiink Neurobiokémiai Szakosztélye

Szegeden, julius 5-10 kbz6tt. Részvételi dij 750 Ft. Az elbadédsok

targykdre : A szinaptikus transzmisszid morfolégidja

Az acetilkolin szintézise és regulicidje

A szinaptikus transzmisszid modulicidja

A preszinaptikus gdtlds jelentésége az acetilkolin
release mechanizmusdban

A transzmisszids helyek plaszticitdsa és a receptorok
lokalizacidja

Az acetilkolin receptorok szintézise és transzportja

Az acetilkolineszterdz molekuldris formdinak strukiu-
rédlis organizicidja.

A gyskorlati foglalkozdsok tematikdja :

Az acetilkolin gdzkromatografids meghatdrozdsa

A kolinacetiltranszferdz radiokémiai meghatdrozdsa

Az acetilkolin receptorok kvantitativ meghatdrozdsa .
Az acetilkolinesztersz molekuldris formdinak elkill8nttése

Részvételi szdndék bejelentése: MBKE Neurobiokémiai Szakosztdly,Bp.
Pf.451. 1372 "Neurokémiai tanfolyam".
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HAEMATOLOGIAI VILAGKUNGRESSZUS BUDAPESTEN

A Nemzetkozi Haematologiai Tarsasdg /ISH/ és a Nemzetkozi
Vértranszfuzids Tdrsasdg /ISBT/ ezév awgusztusdban / 1-7 / Budapesten
tartja egylittes kongresszusdt. Augusztus 2-6-ig déleldttonként plend-
ris eldaddsok, koradélutdnonként - pdrhuzamos szekcidkban - gzimpozio-
nok lesznek, KiselSaddsok helyett a résztvevlk postereken mutatjék be
eredményeiket, a késddélutdni JSrdkban pedig poster-megbeszéléseken vi-
tatjdk meg ezeket.Julius 31-én és aug.l-én kongresszus elltti értekez-
letek, laboratoriumi gyakorlatok, "workshop"-ok lesznek és egy intenziv
oktatdsi progrem / Educational Programme /. Ennek keretében mintegy 40
témdban a legkivildébb szakemberek 90 percben oktatjik és demonstrdljik
szakteriiletiiket. A kongresszust szatellita szimpozionok kovetik. -

A dus program biokémiai vonatkozdsu témdirdl az aldbbiakban elbzete-
sen tdjékoztatjuk olvasdinkat. BSvebb felvildgositdist a MOTESZ Kongresz-
szusi iroda ad : ISH + ISBT Congress,Budapest, 1361 Pf.32.

Plendr is eldaddsok :

Anstee,D.J./UK/:

Monoclonal antibodies, tools for the characterization of blood group
antigen.

Bergelson,L.D,./USSR/:

Recent advances in blood cell membrane lipid research.

Beutler,E./USA/:
Advances in enzyme replacement therapy.

Goldstein,J./USA/:

Enzymatic conversion of red cell ABO groups for transfusion.
Kan,Y.,W./USA/:

Gene transfer.

Klein,G./Sweden/:
Tumor antigens and neoplastic transformation.

Koscielak,J./Poland/:

Modern concepts of gtructure and function of blood cell membrane
glycolipids.

Lérénd,L./USA/:

Physiological controls in the clotting of fibrinogen.Relevant
molecular diseases.

Mitschison,A./UK/:
Membrane receptors and cell cooperation.

Nevanlinna,H.R./Finland/:
Leukocyte interferon production in cell suspensions.

Nienhuis,A.W./USA/:
New perspectives in molecular biology of genes.
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Orkin,S.H./USA/:

Molecular genetics of human globin genss.
Rapopor+t,S./GDR/:

Regulation of red blood cell metabolism.
Vilcek,J./USA/:

Interferon production and actions : an overview,Structure,functions
and use of interferons.

Szimpozionok :

Biological action and clinical significance of antithrombin III.
Cheirman : Abilgaard,U. /Norway/

Transferrin.
Chairman : Aisen,Ph./USA/

The red cell membrane.
Chairman : Bunn,H.F./USA/

Biochemistry,physiolo and genetics of Factor VIII.
Chairman : Bloom,A.L.?gSA/

Platelet activation reactions.
Chairmen : Caen,J.P./France/

Pharmacologic modulation of erythropoesis.
Chairman : Fisher,J.W./USA/

Enzymology of blood coagulation.
Chairman : Hemker,N,C./Holland/

Hereditary disorders of erythrocytes associated with enzyme deflciencies.
Chairmen : Jaffé,E.R./USA/

New antisickling agents.
Chairperson : Labie,D./France/

Plasma fibronectin : biological and clinical significance.
Chairman : Iundsgaard-Hansen,P./Switzerland/

Biochemistry of red cell membrane antigens.
Chairman : Salmon,Ch./France/

Activation of coagulation factors on the surface of platelets.
Chairman : Walsh,N.P./USA/.

Szatellita szimpozion : Symposion on platelet contractile proteins.

Az Burépai Trombézis Kutaté Tdrsasdg rendezvénye - Debrecen,1982 au-
gusztus 9-~11l. Szervezl : Muszbek Laszldé, DOTE Kozponti Klinikai Kémiai
Laboratorium, Debrecen 4012 Pf.40.

Oktatdsi progranmn:

Beutler,E./USA/:
Screening techniques for enzyme deficiencies.

Huehns,E.,Jacobs,A./UK/:
Iron metabolism.

Lehmann,H., /UK/
Haemoglobinopathies and thalassaemia.

Sz4SZ Ilma
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First European
Congress
on Cell Biology

Organized
by the Cercle Frangais
de Biologie Cellulaire

under the auspices
of the European
Cell Biology Organization

Information:
m

—?—-

7
Cercle Francais de Biologie Cellulaire

67, rue Maurice-Giinsbourg

94200 IVRY, France

Tentative List of Symposia

7. Hormonal actions

Organization and function
of genomes

Organization of genomes

Transcription and post-transcription events
Chromatin and non chromatin structures
Introduction of foreign genes

Localization and transcriptional regulation
of oncogenes

DNA library of human individual chro-
mosomes

Mammalian cytogenetics

Membranes

Energy transduction

Membrane compartimentalization
and membrane traffic

Lysosomes

Lysosomes and traffic of macromolecules
Biosynthesis of lysosomal enzymes

Post-traductional events

Covalent events
Non covalent events

Nervous cells
Synapse
Mechanisms of intracellular movement

Differentiation

Morphogenesis and positional information

Translation of zygote asymmetry in the
embryo organization

Cellular aging

7.1.
7.2.

7.3.

74.

Steroid hormones actions

Hormonal transduction mechanisms
through adenylate cyclase dépendent sys-
tems

Hormonal transduction mechanisms inde-
pendant of cyclic nucleotides

Vegetal hormones

8. Cytoskeleton

8.1.
8.2.
8.3.

9.
10.

10.1.
10.2.
10.3.

11.

12

13.
14.

Microtubules
Actine microfilaments .
Intermediate filaments

Parasitology

New technics

Fluorescence
Tridimensional structures
Image analysis

Cellular Biology
and Environment

Nuclear and cytoplasmic
genomes in the vegetal
production

Vegetal genetic engineering

Cellular Biology
and Space Research
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TIBS - Noticeboard

A Calendar of Meetings

* indicates a new entry.

5-6 April 1982

Atherosclerosis: Mechanisms and Approaches to
Therapy, Biological Council’s Annual Symposium,
London. (The Administrative Secretary, Mrs J.
Kruger, ¢/o Dept of Pharmacology, University Col-
lege, London WCIE 6BT, U.K.)

16-23 April 1982

66th Annual Meeting of the Federation of Ameri-
can Societies for Experimental Biology, New
Orleans, LA, U.S.A. (Office of Scientific Meetings,
FASEB, 9650 Rockville Pike, Bethesda, MD 20814,
U.S.A)

18-21 April 1982

73rd Annual Meeting of the American Society of
Biological Chemists (in conjunction with the 66th
Annual Meeting of FASEB), New Orleans, LA,
U.S.A. (Office of Scientific Meetings, FASEB, 9650
Rockville Pike, Bethesda, MD 20814, U.S.A.)

25-29 April 1982

FEBS Meeting on Cell Function and Differentia-
tion, Athens, Greece. (Secretariat, Special FEBS
Meeting, Nuclear Research Center Demokritos, Dept
of Biology, Aghia Paraskevi, Attikis, Greece.)

3-6 May.1982 *
30th Colloquium ‘Protides of the Biological Fluids’,
Brussels, Belgium. (Secretariate, Institute for Medical

Biology, Alsembergsesteenweg 196, Chaussée
d’Alsemberg, 1180 Brussels, Belgium.)
4-7 May 1982 *

International Symposium on the Secretory
Immune System, New York, U.S.A. (Conferefice
Department, The New York Academy of Sciences, 2
East 63rd Street, New York, NY 10021, U.S.A.)

25 May—4 June 1982

Gene expression in normal and transformed cells,
NATO and Gulbenkian Foundation International
Summer School, Sintra Estoril, Portugal: (Dr J. E.
Celis, Biostructural Chemistry, Dept of Chemistry,
Aarhus University, DK-8000 Aarhus, C, Dénmark.)

4-8 July 1982

3rd International Meeting of the International Soc-
iety for Developmental Neurosciences, Patras,
Greece. (Prof. E. Kouvelas, Secretary, Local Organiz-
ing Committee, Department of Physiology, School of
Medicine, University of Patras, Patras, Greece.)

5-24 July 1982

FEBS-ICRO International Course on Biochemistry
and Genetics of Yeast, Madrid, Spain. (Dr C. Gan-
cedo, Instituto de Enzimologia, C.S.1.C., Arzobisop
Morcillo 4, Madrid-34, Spain.)

13-16 July 1982

Membrane-Located Receptors and Aspects of
Membrane Dynamics, 8th International Subcellu-
lar Methodology Forum, Guildford, U.K. (Dr E.
Reid, Wolfson Bioanalytical Unit, Robens Institute,
University of Surrey, Guildford, Surrey GU2 5XH,
U.K.)

26-29 July 1982

17th Annual Scientific Meeting of the European
Society for Radiation Biology, Bordeaux, France.
(Dr J. F. Duplan, Inserm Unité 117, 229, Cours de
I' Argonne 33076 Bordeaux, France.)

9-13 August, 1982

International Conference on Manipulation and
Expression of Genes in Eukaryotes, Clayton (Mel-
bourne), Australia. (Dr P. Nagley, Department of
Biochemistry, Monash University, Clayton, Victoria
3168, Australia.)

11-13 August 1982

Symposium on Biotin-dependent Enzymes,
Adelaide, South Australia. (Dr D. B. Keech, Dept of
Biochemistry, University of Adelaide, Adelaide, S.
Australia 5000.)

12-15 August 1982

Lipids in Cancer, Indian—Pacific Express (Syd-
ney-Perth), Australia. A satellite meeting of the 12th
IUB Congress. (Dr J. R. Sabine, Dept of Animal
Physiology, Waite Agricultural Institute, Glen
Osmond, SA, Australia 5064.)

16-29 August 1982

‘New Developments and Methods in Membrane
Research and Biological Energy Transduction’,
Island of Spetsai, Greece. (Prof. Dr K. W. A. Wirtz,
State University of Utrecht, Laboratory of Biochemis-
try, Padualaan 8, P.O. Box 80.054, NL-3508 TB
Utrecht, The Netherlands. )

25-27 August 1982

8th Dutch-British Endocrine Meeting, Noordwij-
kerhout, The Netherlands. (Dr J. W. F. Elte, Dept of
Endocrinology (Bldg 5), University Hospital, 2333
AA Leiden, The Netherlands.)

12-17 September 1982

German Botanical Society, 100th Anniversary
Meeting, Freiburg/Breisgau. (Professor Dr G.
Hamischfeger, Deutsche Botanische Gesellschaft
E.V., Unere Karspiile 2, D-3400 Géttingen, F.R.G.)

22-26 September 1982 *
24th Symposium of the 'Gesellschaft fiir His-
tochemie, ‘Cell receptors: Visualization, Structure
and Function’, Gargellen, Austria. (Prof. Ph.U. Heitz,
Institut fiir Pathologie, Schonbeinstr. 40, CH 4056
Basel, Switzerland. )

22-26 September 1982

Biophysical Aspects of Receptor Structure and
Function, Portorose, Yugoslavia. (Prof. D. Hadzi,
Boris Kidric Institute of Chemistry, P.O. Box 380,
61001 Ljubljana, Yugoslavia.)

October 1984
International Symposium: Calcitonin 1984, Milan,
Italy. (Dr Maria Luisa Pecile, Dept of Pharmacology,
3rd Chair, School of Medicine, University of Milan,
Milan, ltaly.)

TIBS ~January 1982

TIBS Journal Club

Twenty-two correspondents have agreed to con-
tribute reports to TIBS Journal Club. Their
names, addresses and fields of interest are listed
below. Readers who wish to send reprints and
preprints for consideration as topics for Joumal
Club should contact the appropriate correspon-
dent.

A few additional cormrespondents will be
appointed to cover topics not included on this
list.

Bioenergetics (mitochondrial and microbial).
D. B. Kell,

Dept of Botany and Microbiology,

School of Biological Sciences,

University College of Wales,

Aberystwyth SY23 3DA, U K.

Biophysics and physical biochemistry
H. Westerhoff, )
Universiteit van Amsterdam,

Vakgroep Biochemie,

B.C.P. Jansen Instituut,

Plantage Muidergracht 12,

1018 TV Amsterdam-C, The Netherlands.

Biotechnology

K. Soda,

Institute for Chemical Research,
Kyoto University,

Uki, Kyoto-Fu 611, Japan.

Carbohydrates and glycoproteins
F. Wieland,

Institut fiir Biochemie,

Universitit Regensburg,
Universittsstrasse 31,

8400 Regensburg, F.R.G.

Celi growth and transformation
A. Ziemiecki,

Institut fiir Virologie,
Frankfurterstr. 107,

6300 Giessen, F.R.G.

Clinical biochemistry

R.J. Thompson,

University of Cambridge,
Dept of Clinical Biochemistry,
Addenbrooke’s Hospital,

Hills Road,

Cambridge CB2 2QR, U.K.

Cytoskeleton and structural proteins
B. Geiger,

Dept of Chemical Immunology,
Weizmann Institute of Science,
Rehovot, Israel.

Enzymes and the control of metabolism

R. Gillies,

Dept of Molecular Biophysics and
Biochemistry

Yale University,

Box 6666,

New Haven,

CT 06511, U.S.A.

Gene structure and organization (including
RNA processing) — animal viruses

R. Tjian,

Dept of Biochemistry,

University of California,

Berkeley,

CA 94720, U.S.A.
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TIBS —January 1982 VI
EMBO Courses
Provisional Programme 1982
Organizer and Address Date Organizer and Address Date
Subject for Further Information Place Subject for Further Information Place
and Inquiries and Inquiries
Practical Courses
Microinjection Prof. A. Grimann 15-19 March DNA Nucleotide Dr F. Galibert 3-15 May
Institut fir Molekularbiologie Berlin Sequencing Laboratoire d’Hématologie Paris
und Biochemie (WE 03), Freie Techniques Expérimentale, Centre Hayem —
Universitit FBI, WE3, Amimal- Hopital Saint-Louis, 2, place du
lee 22, 1 Berlin 33, F.R.G. Dr. Fournier, 75475 Paris Cédex
10, France
Gene Cloning, Dr M. Zabeau 6~17 September
Expression and European Molecular Biology Heidelberg Cloning of Plant Prof. D. von Wertstein 4-16 October
8 Labor?tory, Postfach 1022.09, Genes Department of Physiology, Copenhagen-
69 Heidelberg, F.R.G. Carlsberg Laboratory, Gamle Valby
Carlsbe Vej 10, 2500
Novel Developments  Dr G. Volckaert 10 days in C?)rp:nh;ggemvz.}by Denmark
in Rapid DNA Rega Institute for Medical September
Sequencing and Research, University of Leuven, Leuven
Synthesis Minderbroedersstraat 10, 3000 B'Lymphocyte Dr F. Melchers 4-15 October
Techniques Leuven, Belgium Differentiation Basel Institut fiir Inmunologie, Basel
Grenzacherstrasse 487, 4056
Chromosome Dr J.-E. Edstrom 6-17 June Basel, Switzerland
Dissection, DNA European. Molecular Biology Heidelberg
Microcloning and Laboratory, Postfach 1022.09, Electron Microscopy ~ Dr H. Delius 17-22 May
Microinjection 69 Heidelberg, F.R.G. of Nucleic Acids European Molecular Biology Heidelberg
Laboratory, Postfach 1022.09,
Molecular and DrF. R. Oppe(does 13-25 September 69 Heldelberg, FR.G.
gellular Biology of Research Unit for Tropical Dis- Brussels
rypanosomes , ICP, Av. Hi , 74,
T;;eg Br(l:xsselsz ellgpil:ncrate ! Culture of Neural Prof. G. Burnstock June/July
’ Cells Department of Anatomy and London
Plant Cell Culture Dr I. Potrykus Autumn Er}jbryology, Centre for Neuro-
Techniques for Friedrich Miescher Institut, Post-  Basel science, Gower Street, London
Molecular Biologists  fach 273, 4002 Basel, Switzer- WCIE 6BT, UK.
land
The Use of Ti Dr M. van Montagu 9-27 August
Immunocytochemistry Prof. D. F. Swaab 24-28 May Plasmid as Cloning Laboratorium voor Genetika, Gent
and its Applicationin  Netherlands Institute for Brain Amsterdam Vector for Genetic Rijksuniversiteit, K.L. Led-
Brain Research Research, Iidijk 28, 1095 KJ EngineeringinPlants  eganckstraat 35, 9000 Gent,
Amsterdam, Netherlands Belgium
. . Lecture courses
;liybnd;)mas and Dr Z. Eshhar . 27 June- Drosophila Dr G. Morata 30 June-7 July
onoclonal Department  of  Chemical 13 July Devel tal L Madrid
Antibodi . X velopmen Centro de Biologia Molecuiar, Ma
ntibodies Immunology, Weizmann Insti Rehovot Geneti N
tute of Science, Rehovot 76100, . Genetics Facultad de Ciencias, Canto
Israel ’ ’ Blanco, Madrid-34, Spain
Chromosomal Dr G. Bernardi 10 days in Regulatibn of Gene Dr M. Grunberg-Manago 30 August—
Localization of Laboratoire  de  Génétique Spring Expression in Institut de Biologie Physico- 11 September
Genes Moléculaire, IRBM, 2, place Paris Prokaryotes and Chimique, 13, rue P. et M. Spetsai
Jussieu, 75005 Paris, France Eukaryotes Curie, 75005 Paris, France
(co-sponsors NATO
Automated Chemical ~ Prof. H. G. Gassen 21 March- and FEBS)
and Enzymatic Gene  Institut fiir Organische Chemie 3 April
Synthesis und Biochemie, Technische Darmstadt Single Channel Prof. F. Conti 20-29 May
Hochschule, Petersenstrasse 22 Recording in Laboratorio di Cibernetica and Erice, Trapani
61 Darmstadt, F.R.G. Biological Biofisica, CNR, Camogli, Italy
Membranes .
Computer Image Dr K. R. Leonard 2128 April
Processing of European Molecular Biology Heidelberg intensive Lecture Dr A. Siccardi 13-25 September
Elgc;ron Laboratory, Postfach 1022.09, Course: Basic Istituto di Genetica, via S. Pavia
Micrographs 69 Heidelberg, F.R.G. Immunology Epifanio 14, 27100 Pavia, Italy




