BIOKEMIA

A MAGYAR BIOKEMIAI EGYESULET TAJEKOZTATOJA
VI.évf.4.8zénm 1982 december

Szerkeszt6 Bizottsdg : ALKONYI Istvéan, BAGDY Dédniel, FAIUS Andréds
I GARZO Tamds, GERGELY Pdl, SZASZ Ilma és
SZEBERENYI Szabolcs '

Felelds szerkesztd :  BAGDY Déniel

Pechnikai szekesztd : BOLONI Brzsébet és JURAUSIK Jénos

A tartalombdl:

Tudomdnypolditi k a

Kutatéi pdlya - kutatdképzés
A kutatdképzés egységes rendszerének koncepcidja

+
Nemzetkozi kapcsolatok

Interju Lérdnd Ldszldval, a Horthwestern University Biokémiai,
Molekuldris Bioldgiai és Sejtbioldgiai Intézetének pro-
fesszordval

Freedom to meet - IUB Newsletter 21

+
Iddszeri kérdések

A genom mobilitdsa. DNS &dtrendezbdések a filo- és ontogenezisbaﬁ.
Az antibiotikumok és kutatdsuk fejlddése napjainkig

+
Szakosztdlyi élet
+
In memoriam
A, H,T. THEORELL
SELYE JANOS
+
Hirek ¢€és események
+

FPigyeld
E szém szerzdli :

LORAND Lészlé Northwestern University, USA
POLGAR L4szldé MTA Enzimolégiai Intézete, Budapest
STRAUB F, Brund MTA Enzimoldgiai Intézete
SZENTIRMAT Attila Gydgyszerkutatd Intézet,Budapest
TRINN Maria K¢bdnyai Gydgyszerdrugydr
Udvardy-Nagy Eva KGbdnyai Gydgyszerdrugydr
VENETTANER P4l MPA SzBK Biokémiai Intézet:

BAGDY Déniel Gydgyszerkutatd Intézet



FORUM

+
KUTATOI PALYA - KUTATOKEPZES

Tudomdnypolitika

A fejlettebb orszdgokban vildgszerte az a gyakorlat, hogy az egyetem
clvégzdése utdn hérom-négy éves szervezett kutatdképzés folyik, és az
igy kiképzett emverek kozlil vilasztanak 1. az egyetem oktatdi kozé,
2. a kutatdintézetek munkatfrsaiul és 3. a gyakorlatban kutatd-fej-

leszt8 munkdt végzd kddereket.

Wdlunk két £8 hivdt 1l4tok : a felsorolt intézményekbe felvett egye-
temet végzett fiatalok mu n k a e r § k /beosztott kulik/ lesznek,
mésrészt nagyon kivételes az, ha nem ott maradnak egészen nyugdijig.
Szervezett képzés /oelftldi aspirantura/ csak igen kis mértékben fo-
1lyik, a kdzponti gyakornoki rendszer jobbdra csek a stitushelyek olvi-
tésére szolgdl és ezeknél az "6hképzés" révén kell elsajdtitani azt,
ami szilkségesnek ldtszik a kutatovd fejl8dés érdekében. A kOltd nem
lesz,hanem sziiletik - gondoljuk sok alkotd szakmardsl. Tehetségtelen
és lusta emberbdl tudomdnyos kutatdt sem lehet képezni, de szdmos te-
hetséges és torekvd embert veszitlink el azzal, hogy olyan koriilmények
k6zé keriilnek, ahol nem ismerik meg - vezetdik péld4jdn keresztiil
vagy utmutatdsas alapjén - hogy mi is a tudomdnyos munka. En sem tud-
tam - és azt hiszem sokan mAsok sem -, amikor tudomdnyos pdalydra sod-
rédtunk, hogy mit is jelent ez. Azt se tudtuk megitélni - kiviilrdl -,
hogy a formdlisan azonos tudominyos stdtussal rendelkezd intézmények
kSzll melyik az igazi tudominyos milthely, és melyik az, amelyik csak
nimougzdbdl €l és litszat munkidt végez. Tobb mint ezer tanszékiink és
szdznil t0bb kutatdintézetiink szakmai nivdja kiillonbozd, ez a mennyisé-
gi fejlddés és mds okok miatt 1létrejott helyzet letagadhatatlan. Hon-
nan tudja ezt a fiatal kiviildlldé ?

Ezért elengedhetetlen kiovetelmény, hogy a tudomdnyos kutatdképzés
a megfelelden kivdlogatott kutatdhelyeken torténjék. Ezzel jir mind-
jért az is, hogy a kiképzett fiatalok'jelentés része ne a képzés he-
lyén maradjon, hanem a képzés utdn "vératimlesztésként™ keriiljon mds
kutatdhelyre, kutaté-fejleszt8, oktatd munkakorbe,

Mi a szervezett képzés médszere és tartalma ?

Elsésorban a kutatdmunkdban vald részvétel, k i j el 61t v e-
zet 6vel, egy kozos célra torekvd munkacsoportban. Azonnal meg
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kell tanulni tudomdnyos kozlemények olvasdsdt /idegen nyelven/, azok
értékelését, hibds mdédszerek vagy helytelen kovetkeztetések felisme-
rését. Meg kell tanmulni a kutatdshoz szikséges eszkiozok hasznilatidt.
A legfontosabb - taldn mindenek felett - a sajdt eredmények kritikai
értékelésének elsajdtitdsa. Ezt a kutatd csak a koll ézdi segitségével
tudja megtanulni, ezt sehol senki nem irta le és nem fogja tudni le-
irni, A fiatal kutatd8jeldlt még ottt is,ahol szervezett kutatdképzés
folyik, gyakran elkoveti azt a hibét, hogy csak a sajdt elvégzendd
munkdjdra lgyel és nem figyeli, mit,hogyan csindl a miasik fiatsl, nem

megy el olyan elbaddsra, amit legujaob kutatdsaikrdl neves hazail vagy
kiilfoldi kutatdk tartanak, mert a sajat munkajat fontosabbnak tartja.
Ne hivatkozzék a fiatal kutatd EINSTEINre, aki szabadalmi iligyvivdi 41~
14sban odahaza maga dolgozta ki uj elméleteit. A tudomsnyos eredmények
majdnem kizdrdlagosan ugy sziiletnek, hogy rokon teriiletek uj mddszerei,
uj feltevései, uj eredményei inspirdljék a kutatdt sajét teriiletén va-
lami ujnak a kiprébdldsdra, végiggondoldsdra. Aki egy tanszék, egy ku-
tatdintézeti munkacsoport szilkk celldjdban akar kutatdvd. fejlddni, az
biztosan elbukik, és az a vezetd, aki nem Dbiztositja a fiatalnak a ki-
tekintést, a mdstdl valdé tanulds lehetSségét, az a sajat iskoldjat te-
szi tonkre.

A szervezett kutatdképzés tehidt nem korldtozhatd a munkahelyre.
Azt hiszem, nagyobb varosainkban eldaddssorozatok, vendégeldaddk sze-
mindriumai, rokon intézetek tudomdnyos beszdmoldi, belfdldi és esetleg
kiilfsldi munkaldtogatdsok szervezhetSk meg ugy, hogy a fiatal kutatdk
a sajat és‘a r o k on teriiletek uj kutatdsaival megismerkedjenek.
Ezt persze szervezni kell. Ehhez kapcsolhatnék még egy "destruktiv'nak
tarthatd megjegyzést. Ha ilyen szemindriumon kiilonboz8 helyen dolgozd
fiatal kutatdk Ssszejonnek, Gsszehasonlitdsokat tehetnek sajdt képzé-
silk és sajat fondkiik, sajdt és mds kutatdhelyek médszerei k&zott. Nem
lesz jé tudomdnyos kutatd abbdl, aki nem tud helyes / jé vagy rossz
vagy vegyes / véleményt kialakitani sajdt munkshelyérdél.

A tudomdnyos kutatéképzés v é ger edmény e lehet valami-
lyen fokozat / egyetemi doktori fokozat vagy kandiddtusi fokozat /.
De ez semmiképpen nem lehet a ¢ é 1. Még ha a képzés nem is olyan, si-
keres"™ , hogy valamilyen fokozatot elnyerjen egy-egy fiatal, akkor sem
" hidbavald, akkor is hozzdjdrul valamivel az orszdg kutatdé-fejlesztd
szakmai potencidljdhoz. " '

Sok vitdm van masokkal egy kérdésben, amelyben szeretném sajat
dlldspontomat leszdgezni. Az a véleményem, minél hamarabb kezd el va-
laki tudomdnyos kutatdssal foglalkozni, anndl jobb, Aki teheti, tudo-
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minyos didkkorben, aki teheti és meri a rutin kotelezettségeket kissé
elhanyagolva /de a kovetelményeknek eleget téve/ minél hamarabb ismer-
je meg, mire vdllalkozik. A tudomdnyos kutatdi pdlya sok gydtrelemmel,
sok munkdval, iddnként nagy Oromtkkel, de néhdiny nap mulva mér ismét
proolémdkkal terhes pdlya. Ezt latni kell, mielltt gz ember erre szén-
ja magdt. Eppen azért azt hiszem, hogy a szervezett képzésben elsdsor-
ban 23=27 éves korban, mindjart sz egyetem elvégzése utdn kellene részt
venni. A tudomdnyos kutatdsban az induld sebesség alapvet§ kérdés,ugysan-
ugy, mint az lirrepiilésben. Hivatkozhatok az egyik legnagyobb nyugateuro-~
pai gydr tandcsaddjdra, aki azt mondotta nekem, hogy gydrukban a fej-
lesztésre olyan szakemberek kellenek, akik 27-30 évesek. Az emnél fia-
talabb még nem tudott részt venni kutatdintézetben tudomdnyos képzés-
pen / ezt 8k nem tudjdk megadni /, igy ezeket nem igen tudjdk haszndl-
ni. Aki pedig ennél id8sebb, hidoa jé kutatd, mdr nem tudja magdt bele-
élni az ipar légkdrébe, nincs ideje megismerni az ottani realitdsokat

és lehet8ségeket, és javaslatai légiires térben mozognak. Ez a szemlélet
ndlunk teljesen hidnyzik. Taldn a szervezett kubtatdképzés jo megvaldsi-
tdsa minket is elvezet ide.

STRAUB F. Brund

* A Magyar Tudomdnyban /XXVII.8-9.
19825 megjelent cikk alapjan -
a szerzl elvi engedélyével.
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A KUTATOKEPZES EGYSEGES RENDSZERENEK KONCEPCIOJA

/Részletek a PPB dlldsfoglaldsdnak mellékletébdl/
Magyar Tudomdny XXVII.8-9.691-2,1982. '

1. A kutatdképzés az egyetemi végzettséggel rendelkezd szmkemberek
posztgradudlis tovdbbképzésének része. A képzés célja : olyan,a tu-
domédnyt ismer8 és azt miivelni képes fiatal szakemberek felkészitése,
akik alkalmasak 6ndlldé tudomdnyos munkdra, korszerii és szinvonalas
felsdfoku oktatd tevékenységre, a tudomdny eredményeinek gyakorlati
alkalmazdsdra /fejlesztd munkdra/. A tovdbbképzés eredményessége
kandiddtusi fokozat vagy egyetemi doktori cim elnyerésében jut kife-
jezésre. A képzés idStartama legfeljebb hdrom év.

2. A képzés arra alkalmas egyetemi,fSiskolai intézetekben, tanszékeken
és kutatdintézetekben /a tovdbbiakban kutatdhely/ torténik. A képzés-~
re alkalmas kutatdhelyeket meghatédrozott idSkdzben a Magyar Tudomé-
nyos Akadémis Elncksége jeldli ki, figyelembe véve a feliigyeleti
szerv vezet5jének javaslatdt. Az egyes tdrcdk feliigyelete ald tarto-
26 kutatdhelyekre felvehetl Gsztondijasok tércakénti,ill. tudomdny-
dgankénti arsnysit a TPB dllapitja meg.



GONDOLATOXK A KRITIKAROL

- A kritikus els8sorban a véleményalkotds miivésze.

- A kritikai tapasztalatok nem adhatdk dt, mint a tudomdnyosak. Itt
mindenkinek a maga tapasztalatdra kell épiteni, s a kritikai ta-
pasztaldsnak egy mddja van : a véleményalkotds.

- A tokéletes versnek egy ember tehetségén kiviil kevés feltétele
van. A jé kritikdhoz nem elég egy ember, ahhoz magas szellemi
szint kell. A vers csak az egyén csoddja, de a kritika a kulturaé.

$x

- Az ember nem fiiggetlen a feltételektdl, amelyek kozt keletkezett.
De ezek a feltételek nemcsak egyméskaét interferdlnak sokszorosan,
hanem egy organikus sziirén is at kell menniiik. Az ember marhahust
és tBkképosztét eszik; G maga azonban nem marhahusbdl és tokkdposz-
tdb8l 411. A szellem vdlaszt, nem elfogad.

=2

- Melyek a véleményalkotds betegségei ? A hamis érdekl8dés és a meg-
ismeréstdl valé huzddozds. Ki menekedett meg azoktdl a hallgatdla-
gos kézkotésektlSl, amelyek a vélemény drnyaldsdba csoport-szempon-
tokat lopnak ?

-~ A hamis érdeklddésg vélemény-szennyezéseinél is sulyosabbak a hamis
szempontok szennyezései. Az Oreg Taine-t8l a szellemtorténet friss
szalmdzdsdig hdny eltévelyedés, amelyben csak egy kozSs van : a
kritikus huzddjék a megismeréstdl. A szellem renyhe és szivesebben
vezeti vissza a dolgokat ismert jelenségekre, semhogy jellegiikkel .
szembe nézzen.,

xx

- A kritika elkeriilhetetleniil szubgektlv, de micsoda kritika az,amely
szubjektiv akar lenni ?

x%mmxmumrmm&%m&m&mm&x&m&xm&m@

Kiragadott gondolatok NEMEPH Ldszld : A kritika feladatai c.tamulmd-
nyébdl./1929/
KESZULGDES I.kétet 43-50.0. Magyar Elet
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L.LORAND

Dept.of Biochemistry and Molecular Biology,
Northwestern University

Evanston,Illinois, USA, 60201

Kedves Laci !

Nagyon reméltem, hogy a budapesti Hematoldgiai Vildgkongresszuson vég-
re sikeriil Veled ismét taidlkoznom. Minthogy azonban ez betegséged miatt
meghiusult, igy csak levélben kérhetem azt Téled, amit személyesen sze-
rettem volna : egy interjut a BIOKEMIA szimdra. Ez a negyedévenként meg-
jelend magyarnyelvii kiadvdny a Magyar Biokémiai Egyesiilet tdjékoztatdja.
Kérésem nem csupdn személyes jellegii, hiszen sokan szerettek volna Veled
taldlkozni. Remélem, tudsz 1id8t szakitani a vdlaszokra s még ebben az
évben megjelenhet az interju /lapzédrta: szeptember 1l,ill.november 1/.
Kérdéseim a kovetkezdlk :

1/ Azéta, hogy a pesti SZENT-GYORGYI intézetdSl £5bb mint hérom évtize-
de_szetvaltak utjaink, ahogyan én innen Budapestrdl Iafom, palydd e
yonosen Ielfeld lvel. NMelyek munkassagodnak. o ALlomashelyel. es. me-
lyiket tekinted kozfuk Iegfontosabbnek ?
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NORTHWESTERN UNIVERSITY COLLEGE OF ARTS AND SCIENCES

Section of Biological Sciences
Department of Biochemistry,
Molecular Biology, and Cell Biology

Evanston, Illinois 60201

Professor L.Lorand
November 3, 1982

Dr. D. Bagdy
Editorial Office
Biokemia

Kossuth tér 6-8
1372 Budapest V
Hungary

Dear Dani: AIR MAIL

This is a somewhat belated reply to your letter of August 1i2. I
hope you forgive my answering in English because that is the only way
I can get secretarial help.



Born:

I am terribly sorry that we did not have a chance to meet this
summer and that I could not attend the International Congress of
Hematology during the first week of August. (If you happen to have
a copy of the program, I would appreciate if you could send it to me
because I never saw cne.)

Now tc the specific questions that you asked me as an Editor of

Biokemia.

Your first question may perhaps best be answered by my
enclosing an abbreviated curriculum vitae and also our Departmental
bulletin which has a page pertaining to my current interest. We
hand out this information to prospective graduate students. In 1948
when I got to England I had a choice of going in a more clinical
direction towards hematology, which since I just finished medical
school was rather attractive, or go back to learn some basic science.
Whether right or wrong, I have chosen the latter because I was convinced
that a truly solid foundation was essential in medical sciences.
However, clinical applications were never too far from my concern and
if you have followed my recent work you will notice that I am still
quite active in applied, clinical areas as well. I have always enjoyed
the interplay between protein and enzyme chemistry, on one hand, and
cell and molecular biology, on the other.

LASZLO LORARD
March 23, 1923 (Gyor, Hungary), U.S. Citizen since 1957.

Education: University of Szeged (Hungary) and University of Budapest (Hungary)

Medical School. Absolutorium.

(Certificate) in Medicine, 1948. Finished 6 months of clinical intermship.
University of Leeds (England), Ph.D. in Biomolecular Structure (with

Prof. W.T. Astbury, F.R.S.), 1951.

Positions: Demonstrator, Inst. Biochemistry (Director: Prof. Albert Szent-Gyorgyi),

Univ. of Budapest, Hungary, Medical School, 1946-1948.

Research Assistant, Dept. Biomolecular Structure, University of Leeds,
England, 1948-1952.

Rasearch Associate, Dept. Physiology and Pharmacology, Wayne University,
Medical School, Detroit, Michigan, 1952-1953,

Assistant Professor, Dept. Physiology and Pharmacology, Wayne University,
Medical School, Detroit, Michigan, 1953-1955.

Assistant Professor, Dept. Chemistry, Northwestern University, Evanston,
Il1linois, 1955-1957.

Associate Professor, Dept. Chemisfry, Northwestern University, Evanston,
Illinois, 1957-1961.

Professor, Biochemistry Division, Dept. of Chemistry, Northwestern
University, Evanston, Illinois, 1961-1974. Director of Biochemistry
Training Program, 1961-1966.

Professor of Biochemistry and Molecular Biology, Northwestern University,
Evanston, Illinois, 1974-1981.

Professor of Biochemistry, Molecular and Cell Biology, Northwestern
University, Evanston, Illinois, 1981 - present.



-Awards: Beit Memorial Fellowship 1951 for discovery of fibrinopeptide (Declined,
in order to come to U.S.); Lalor Faculty Award, 195/.
James F. Mitchell Foundation International Award for Heart and Vascular

Resgearch, 1973.
UeS. Public Health Service Research Career Award, 1662 - present.

Societies: Am, Soc. Biol. Chem.; American Physiclogy Soc.; Biochem. Soc., Great

- Britain; Fellow, Internsticnal Soc. Hematology; Am. Chem. Soc.; Biophys.
Soc.; Corporation Member, Marine Biocl. Lab., Woods Hole, Mass.: Am.
8oc. Cell Biol.; Intl. Soc. on Thromb. and Haemost.

Member: ‘mematology Study Section, NIE (1973-1977).
Publications: Te date, 142 papers, 96 abstracts.

Co-Editor: “Proteolytic Enzymes,” in the Series "Methods in Enzymology,” Vol. 19,
Aeadenmic Press, 1970.

Editor: “Proteolytic Enzymes B and C” in the Series "Methods in Enzymology, Vol. 45
i end 80, Academic Press, 1976 and 1981.

Editorial Thrombosis Research, 1971-1978.
Board: Inflammation, 1981-present.-

2/ J81_ismerem munkdssdgod tudomdnyos eredményeit. Ugy vélem_azonben,
ﬁesﬁ %%svgﬁgﬁﬁeﬁjasséaa szdmara &s_olvasoink szelesebb rétegeinek
1s_hifeles Osszefoglald képet Te magad adhatsz_réluk.

Your second question can easily be answered by the short
resume that is included in my curriculum vitae.

Lorand made the key discoveries which laid the foundation for
the molecular reconstruction of the physiological processes under-
lying the clotting of fibrinogen in blood. He was the first to show
that thrombin acted as a protease, thus setting a pattern for the
functioning of numerous enzymes on the coagulation and complement
cascades. Lorand's demonstration that the dramatic change in the
fibrinogen-fibrin conversion was due to the limited proteolytic
removal of N-terminal fibrinopeptide fragments from the protein,
was a real breakthrough. He then proceeded to isolate and work
out the enzymology of the fibrim stabilizing system which is respon-
sible for the strengthening of blood clots by creation of unique
Y-glutamyl—-e-lysine bridges. Lorand soon put these fundamental
observations to clinical use. He carried out the quantitative
genetic evaluation of an inherited hemorrhagic condition (Factor XIII
deficiency) and developed accurate differential diagnostic techniques
which enabled him to recognize three different bleeding disorders
of fibrin stabilization.



In a major recent discovery, he showed that a cross-linking
mechanism analogous to that found in blood clotting operates in
erythrocyte membranes in response to calcium fon accumulation in the
cells., This finding would account for the fixation of shape change
and rigidification of the membrane in red cells which are known to have
accumulated calcium ions and may be a paradigm for membrane protein
alterations in aged cells, in general.

A biokémis és_ s molekuldris biold ia_egyetemi oktatdsa_- ugy gondo-
3 Iom—gaggszﬁ 8z_eurapal Eogf;ﬁéﬁEé% és g%uEeBB hazankban Veé feI_ggg—
PETe problimat. Sajat_ fE'astaIafaiaooI “mI¥ ajanlandl Teginkabb_a
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hazal bIlokémial Eanszeﬁe “oktatdlnak™?

As you can well imagine, your third question pertaining to
the teaching of Biochemistry and Molecular Biology is one that occupies
a great deal of my attention and that of my colleagues here at North-
western University and also everywhere else in the country. Biochemistry
is a subject which is obviously becoming a universal tool (a language,
a medium) in many areas (pharmacology, pathology, medicine, agriculture,
various industries) and no long-range predicitions can be made with
assurance, except to say that the diversification is bound to continue.
Our Department separated from Chemsitry approximately 6 years ago,
mainly for administrative reasons. Many brilliant chemists seem to
turn to biochemical research in increasing numbers because this is
where much of the excitement in chemistry lies (oxygen carrying proteins,
enzyme mechanisms, polymers, nucleic acid and protein synthesis, etc.).
My prediction is that chemistry departments will become more and more
biochemically oriented and they may well take over the basic training
in biochemistry at the college level. Molecular Biology and Cell Biology
currently has its own terribly exciting momentum. The practical off-
shoots of several important contributions are already visible, and the
feeling is that these spin-offs will continue at an accelerated pace.
One may safely predict that if current concepts of Biochemistry and
Molecular Biology were to be applied to problems in parasitology in an
imaginative way, many dreadful diseases could be quickly eradicated.

It is clear from the above that I don't have an easy answer to
give to anyone whe is teaching Biochemistry. Our Department has 22
faculty members (see brochure enclosed), and we are currently looking
for at least 3-4 more young cell biologists. In my own courses
(during the past 10 years I taught a course on protein and enzyme
chemistry including kinetics; this year I-am teaching half a course
in cell biology), I always aim to impart enough knowledge to provide
the students with sufficient background material so that they are
able to see the field without overwhelming them with minute details.

4 Proteolytic Enzymes /Methods in olo kcteteinek szerkegzté-
a8 sizonyggaﬁ'saﬁx?aaaef S onsraladat RBLBLES Too B51an oz 1s oka-
nnak, fogy az elmull években nem vettdl rEszf sem _a_parizsi, sem a
I ndonl, "sem_a torontdl nemzstk8zl kongresszusokom. vA1EalAban,
mI a_valeményed ezekrdl a viIagof “BtTogni szanddkozd oriasi mere%ﬂ

omdnyos_taldlkoz3kral ?




This question relates to large international meetings. As
you have noticed, I have tried to cut down on attending large meetings
simply because they are not very informative. These are usually
held in August when the tourist trade is low in the host country
where it could be unbearably hot (e.g., Japan). Many of us have come
to the realization that the large meetings serve mostly the interests
of the host country more than the scientific interests of the representa-

tives.

~ However, this summer my wife

(Joyce)

and I were going to make an

exception, and, in fact, we had our tickets to come to Hungary. It
is too bad that we could not make it.

5/ Mik a jovS terveid és szindékodban dll-e a most_betegséged miatt el-

maradt magyarorsz ag

arorszagl utadat megva

pestIi Iabaratoriumodba bepillantani ™ ?

Post-translational protein modifica-
tions during aging, in cell activation
and in the formation of extra-cellular
matrices

Among the enzymes involved in the
post-translational transfer of informa-
tion, transglutaminases seem to be des-
tined to play an important role. Many
cells contain such enzymes, with a
special requirement for Ca”* -ions for
exgression of activity. The entry of
Ca®* from the extra-cellular milieu,
or the release of this cation from
intra-cellular stores is a common de-
nominator in various cell activation
phemonema, as well as in the terminal
differentation of cells during aging.
Thus, numerous biological systems
may be chosen to analyze the partici-

pation of transglataminases in cell

function. Depending on the prevailing
conditions, transglutaminases may
cause either the crosslinking of proteins
by e(y-glutamyl)lysine bridges:

P conmy + g A~ P'—CEO—; P conmn APy

or may bring about the incorporation
of naturally occurring polyamines (or
drugs) into certain target proteins:

13 E )
P~ CONH, + HNR e P~ conHR + iy
Q

The latter reaction may cause either an
activation or inactivation of function
of the modified protein.

In terms of cell aging, our attention
is currently focused on the human red
blood cell, on the formation of cataract
in lens, and of the possible role of
&(y-glutamyl)lysine cross-links in the
production of paired helical structures
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from intermediary filaments in the cor-
tex of patients with senile dementia.
Regarding cell activation, our present
experimental systems include the
developing sea urchin embryo and

the thrombin-activated human

blood platelet.

In addition, the molecular mecha-
nisms of some fundamental reactions
underlying the clotting of blood are be-
ing investigated. Particular emphasis
is given to the calcium-activated trang-
amidating enzyme system which stif~
fens the clot by the introduction of the
above €(y-glutamyl)lysine crosslinks
between fibrin units. The special proce-
dures developed for these studies are
exploited to aid in the correct molecular
analysis of some hitherto unexplained,
genetic as well as acquired, hemor-
rhagic disorders. '

RISE IN INTRA-
CELLULAR [Ca2']
ACTIVATES LATENT
TRANSGLUTAMINASE

v

Role of €(y-Glutamyl)Lysine Cross-
Links in Altering Membrane Rigidity
in the Human Red Blood Cell.
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Considering the possibility of my visiting Hungary on another
occasion, I would, of course, be pleased to come and talk with
colleagues. However, regardless of whether I could come there or
you could visit here (is there a chance?), it would be a special
pleasure to see you again.

Sincerely,

lac

Laszlo Lorand

oogggggoo

Hogy ez az interju senkiben sem kelthessen hidnyérzetet, helyénvald-
nak tartom az olvasdk figyelmébe ajénlani : a LL - faktor / Laki -
Lérdnd faktor / mdsik L-betiiséhez is intéztem kérdéseket., Ime a ked-
vez$ vdlasz, smelynek teljesitését a kért hatdriddére ismét vdaratla-
ml kézbejott betegség akaddlyozta meg. Oszintén remélem azonban,
hogy a BIOKEMIA kdvetkezS szimdban sor keriilhet ré./Fel,szerk./
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2 \ p +
A genom mobilitdsa. DNS atrendezddések a filo- és ontogenezisben

Az elmult évtized soradn a molekuldaris bioldgia vilagképe forra-
dalmi &talakuldson ment &t. Ez - a kisérleti természettudomanyok
mas hasonld "nagy ugrds"-aihoz hasonldan - déntd részben mbddszer-
tani attdréseknek k&szdnhetd, pontosabban harom uj mbédszernek. Ezek:

a gyors DNS szekvenciameghatdrozidsi mdédszerek, a "genetic engineer-
ing" néven népszeriivé valt génkldénozasi technika, valamint a Southern-
-médszer néven fogalommd valt hibridizacids technika.

A kbvetkezd elBadasban arrdl szeretnék révid - igy szlikségképpen
vazlatos - Attekintést nyujtani, hogy e mdédszertani forradalom miben
valtoztatta meg kordabbi nézeteinket. Eldre is elnézést kérek, hogy
a kbvetkezBkben az uj és régi szembedllitasat a feltétleniil indo-
koltnal jobban kiélezem, hiszen a most megcafolt régi dogmakat t&bb-
nyire nem fogalmaztdk meg ilyen dogmatikusan, illetve érvényességiik
csak részben ddlt meg. Ugy vélem azonban, hogy egy ilyen révid vaz-
lat érthetdsége csak nyerni fog a sarkitott, kiélezett targyalas-
méddal. A kdvetkezOkben tehadt tézisszeriien fogom 6észefoglalni ré-
gebbi nézeteinket és ezekkel szembeallitva az uj tényeket, uj la-

tasmodot.

1. Tézis: A gén és az altala kbédolt fehérje kolinearisak.
A gének a kromoszémén linedrisan egymas mellé helyezett DNS szaka-
szok.

E tétel eldszdr hipotézisként fogalmazddott meg /"Egy gén - egy
enzim"/, majd 1964-ben kisérleti bizonyitast nyert /Yanofsky, illetve
Brenner/. Altalanos igazsagdhoz sokaig kétség sem fért, pontosab-

ban 1977-ig, amikor kétoldali tamadés kereszttilizében omlott &ssze.

ta Magyar Biokémiai Egyesililet debreceni vindorgylilésén tartott
eldadds



Eg&fel6l kidertilt, -hogy léteznek ugynevezett "4tfedd gének", elsd-
s;rban a legkisebb genomu organizmusokban, amelyekben "cél" az /el-
nézést a kifejezésért, de a téieolégia 6rddgét csak nagyon hossza-
dalmas magyarazkodissal lehetne kilizni és a révidség kedvéért in-
kabb .vallalom az ereﬁnekéég vadjat/, hogy minél tébb informacid
zsufolddjék 8ssze, minél kisebb DNS-en. Ezekben az esetekben a kii-
16nbdzd fehérjéket kédolé DNS-szakaszok &tfedik egymast, tehat egy
DNS két, szélsOGséges esetben harom kiilénb6zd kddold funkcidt 1lat el,
kiil¥nb6z8d leolvasédsi fazisban. A G4 colifédgban eldforduld kétviiyen
" helyet latunk az 1. ébrén. A B gén teljes egé§zében az A génen
beliil van és egy pontban éffed a K génnel is. A C gén csaknem egé-

szen a K génen beliil van és négy nukleotidnyi szakaszon atfed A-val.

G4
1,4bra
L K - |
A . )
_.._.__B_—‘ e C
T6[AlTe AA GG
K K
Mot Asn Glu
B A
-
Ter “Tys Tor |
A G
Asp Met Arg

Ugyanebben az évben, 1977-ben valt ismertté az a még meglepdbb
tény, hogy a magasabbrendii szervezetekben viszont megszakitott gének
fordulnak eld, sdt, ez tekinthetd a magasabbrendi génszervez6dés al-
taléhos modelljének. Néhany kivételtdl /pl. hiszton Qének/ éltekintve,
a fehérjét kdédold DNS szakaszok /un. exonok/ folyamatossdgét nem-ko-

dold szakaszok /intronok/ szakitjdk meg. Egy génen beliil az intronok
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8sszes hossza jelentSsen meghaladhatja az exonokét. A gén Aatirasa fo-
lyamatos, a primér atirdsi termékbdl t&bb lépésen at hasadnak ki
az intronoknak megfeleld szekvencidk. A fehérjét k6édold /intronszek-
venciakat mar nem tartalmazé/ messenger RNS kialakuldsa ma még nem
pontosan tisztazott, bonyoluit reakciésorral t8rténik, ezt az angol
szakirodalom "splicing"-nak nevezi.

Az intronok bioldgiai szerepére vonatkozdan spekulacidkra va-
gyunk utalva, a kérdés részleteibe itt nem mehetiink bele. Inkabb
arra szeretnék példakat felhozni, hogy néhany kiildnleges esetben
a helyzet még bonyolultabb. A 2. abran az élesztd cytochrom b gén

sematikus szerkezete lathatd. A pontozott régid a végtermék szem-

pontjabdél intron, ez azonban az elsd "splice" 1lépés utan még jelen
van és ebben az atmeneti messengerben exonként funkcional. Igy egy
olyan "matur&z" nevii enzimet kédol, amely szilikséges a mésodik
"splice" reakcidhoz, azaz Snmaga megsemmisitéséhez. A pontozott

régidé tehdt a cytochrom b intronja, de a meturdz gén exonja.

FIRST SECOND THIRD
w EXON EXON s EXON

®

w  \ FIRST SPLICE o
o — e —w

-

-
——
-

6660000000000 0 TRANSLATION

(XXXXXI
OF

s mRNA MATURASE

@INI i SECOND SPtJCE‘t ACL‘FV”Y

1 - mRNA MATURASE

INI . ; —,_—;“'—"—
oW
~ TRANS}.AHON
3 iéﬁ 3 2.4bra CYTOCHROME 8
—————

Egy masik érdekes esetet illusztradl a 3. &bra. Az egér amyl-
ase-1 génje sz8vetspecifikus médon kétféle messenger-RNS szinté-
zisét hatarozhatja meg. A satirozott szakasz a majban exon, azaz

része az érett messengernek, a nydlmirigyben azonban intron, vagyis
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hiadnyzik az érett messengerbdl. Tulajdonképpen azonban az intron-
—-exon kifejezést ebben az esetben k&vetkezetlenilil hasznaltam, mert
a szdbanforgd szakasz nem kdédol fehérjét, a két szervben az amiléz
fehérje teljesen azonos. Feltételezhetd, hogy a kétféle messenger
szabdlyozdsi szempontbdél jelent kiilénbséget. Erre a jelenségre
kiildnben, amit "alternativ splicing"-nak nevezhetiink, szdmos példat
ismeriink kiil®dnbdzd virusok egyedfejlddésében és mint a késGbbiekben
latni fogjuk, taldlkozunk ezzel az immunglobulinok bioszintézisében

ie.,

Amyl Il <; SR ;3,::

3.dbra

2, Tézis: A genomon beliil a DNS elrendezddése rendkiviil stabil.
A molekuldris szintli DNS-megvadltozas lehetséges mechanizmusa a pont-
mutdcid, vagy a homoldg rekombinacib.

Fenti tételt ebben a formdban valdsziniileg soha senki sem mond-
ta ki, de hallgatdlagosan kétségkiviil ez volt az altalanos vélemény.
Noha McClintock midr a negyvenes években &llitotta és bizonyitotta
[kukorica esetében/, hogy léteznek un. "ugraldé" gének, a jelenség
molekuldris szintli magyarizatat még elképzelni sem lehetett. 1970-ben
Starlinger és Saedler leirtdk az elsd bakteridlis "ugrald” DNS-t és

azbta ezeknek az elemeknek széles spektruma valt ismertté, jelentds

résziliknek teljes szekvencidjat meghataroztdk. A legegyszeriibb "ugrald"
elemek nem egészen egy kilobédzis hosszusadgu, az "ugralds" képességén
kiviil mds funkcidéval nem rendelkezd [nem-ké6dold/ DNS szakaszok,

nevilk: IS-elem. Ezeknél joval nagyobbak az ugynevezett transzpozonok,

amelyek egy vagy tSbb fehérjét is kbédolnak. Bar a kiildnbdz8 transz-
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pozonok igen nagy va&ltozatossdgot mutatnak, sematikus alapszerkeze-
tik altaldban olyan, mint a 4. &bra mutatja /a nyilak direkt vagy
forditott ismétlddd szekvenciakat jeleznek/. Kiilénds jelentSséget ka-
pott az IS-elemek és transzpozonok szerepének és miik&désének vizs-
galata, midta kideriilt, hogy a magasabbrendiiek DNS-ében is taldlha-
ték hasonld szerkezetii és valdszinlileg hasonldé szerepet jatszd DNS-
-szakaszok, amelyeknek ujabban evolucids szempontbdl igen nagy
jelentGséget tulajdonitanak /élesztd: Tyl-elem, Drosophila: Copia-
-elem, Ember: Alu-csaldd stb/. Az "ugrdléds" molekuliris mechanizmusa
ma még nem ismert, de az 5. abran lathatd modell elég valdsziniinek
1latszik, st néhany részlépésében igazoltnak tekinthetd. Az &bréan
lathatd, hogy tulajdonképpen nem ugrik at a DNS. Valdéjaban az "ugrilé"
szakasz szelektiven megkettdzddik és a masik genommal /vagy a genom
mésik részével/ tOrténd ideiglenes fuzid segitségével a masodik pél-
dany uj helyre keriil /mikdzben az eredeti példany a helyén marad/.
Mint mondtam, ma még nagyon kevéssé tudjuk felmérni a jelenség elter~

jedtségét és jelentOségét, de annyi bizonyos, hogy segitségével a DNS

jelent®s atrendezddésére van lehetdség.

a) I d ]
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Tulajdonképpen a transzpozicid jelenségével szoros Osszefliggés-

ben kell targyalni a kdvetkezd tézist is.

3. Tézis: Az é18viladgban az informdcidaramlis egyirényu: DNS -+
+ RNS #+ fehérje.

A fenti tétel a molekuldris bioldgia centralis dogmajaként
vonult be a tank®nyvekbe. Megddntése Temin és Baltimore nevéhez
fiizddik, 8k fedezték fel 1971-ben a forditott atiras [reverz transze-
kripcid/ jelenségét, azaz az RNS minta szerinti DNS-szintézist. Ma
mar jo6l tudjuk, hogy az &allati virusok egyik csoportjaban [retro-
virusok/ & normil életciklus része a forditott Atirads. A virus genom
RNS-ének forditott &Atirdsa révén keletkezd DNS-masolat a gazda-DNS-=be
integraldédik - ez a provirus. A legujabb kutatéasok kideritettél, hogy
a provirus DNS szervezOdése igen nagy hasonldésédgot mutat a 4. abran
lathatdé transzpondlhatd DNS-elem szerkezetéhez. Sok kutatdé van azon
a véleményen, hogy ez a messzemend hasonlésdg nem lehet véletlen és
a retrovirusok voltaképpen 6ndlldésult transzpondlhatd DNS-elemek le-
szarmazottai. Az analégiat tovabbgondolva az sem zarhatdé ki, hogy
a forditott atiras szerepet kaphat egyes DNS-szakaszok horizontalis
atvitelében, elterjedésében. Igy magyarazzdk példaul ma a koréabban
sok fejtbrést okozd leghemoglobin eredetét. Ismeretes, hogy a pil-
langdsviragu névényekben eldforduld leghemoglobin, amely a névény-
viladg mas csoportjaiban ismeretlen, szerkezetileg kdzel all a ge-
rinces allatok hemoglobinjahoz. Ennek az evolucids rejtélynek kézen-
fekvd maéyarézata az a hipotézis, mely szerint valamikor a nem tul
tavoli multban retrovirus kdzvetitésével jutott &t a megfeleld in-
formacid a gerincesekbdl a pillangdsviraguakba.

Ugyszintén forditott Atirast /és esetleg retrovirus kdzvetitést/
tételeznek fel az 198l-ben felfedezett "feldolgozott gének" létre-
jéttének mechanizmusdban. Mint a 6. &bra mutatja, a feldolgozott

[/processed/ gén a genom teljesen mds helyén elhelyezkedd normilis
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gén [példankban ez globin/ exonjainak megfeleld DNS szekvenciat tartal-

mazza, azonban az intron szekvencidk hiédnyzanak beldle, és hiényzanak

az atirt rész eldtt 1évd, az atirast szabalyozd DNS szekvenciédk is.
Természetesen az ilyen gén nem irddik &t, néma. Jelen van viszont
rendszerint a gén végén egy poli-A szakasz, amely a normalis gén-
nek nem része, azonban a messenger-RNS-nek igen /a poli-A szinté-
zise az Atiras utdn tSrténik meg/. Mindezek a strukturidlis vonasok
nagyon valdsziniivé teszik az &bran is feltlintetett magyar&zatot:
hogy a feldolgozott gén a valdédi gén atirdsanak feldolgozott termé-
kébdl, a citoplasmatikus messenger-RNS-bGOl keletkezik, forditott &t-
iras révén. Az a kérdés még teljesen nyitott, hogy ez a forditott
atiris egy retrovirus kdzvetitésével valdsul-e meg, vagy anélkiil is
eldfordulhat.

ABERRANT
PROMOTER

PARENTAL 17 1 c | f“ ONA
l TRANSCRIPT!ON

PROCESSING
l (splicing + polyadenylation)

INTEGRATABLE F_
TRANSCRIPT P _%'_% ¢l PAPARAPA.... RNA

P

CONVERSION TO DNA
l INTEGRATION
w )
PROCESSED %, bl c | PApAAL/\/\/\~ DNA
6,8bra

4, Té;is: A to6bbsejtiiek valamennyi sejtje DNS-szinten egyen-

értékii, a DNS az egyedfejlddés soradn nem valtozik.
| Fenti tézis ismét olyan, amelyet ebben a dogmatikus formaban

valdszinilileg soha senki sem mondott ki, mésrészt viszont lényegét
tekintve az esetek tdbbségében ma is helytdlld. Itt azonban azokrél
a kivételekrdl szeretnék beszélni, ahol biztosan nem igaz.

A szelektiv génamplifikacidnak, illetve a szelektiv génvesztés-
nek néhény esete mar elég régen ismert. Tudjuk, hogy a kétéltiiek

oocytdiban a riboszomdlis RNS-t k&dold gének t&bbszazszor nagyobb



példanyszamban fordulnak eld, mint a testi sejtekben. Ellenpélda:

a Drosophila nydlmirigy 6rids kromoszdémdiban kb. 1000-szer annyi a DNS,
mint az ivarsejtekben, de egyes géﬁek, illetve géncsoportok példéany-
szama ennél jbéval kisebb lehet. Ennél a jelenségnél azonban lényege-
sen fontosabb és érdekesebb a meghatdrozott bioldgiai funkcidt szol-
gald szabalyszerii és lokaliz&lt DNS atrendezddés, amelynek néhany

példajéval érdemes bOvebben megismerkedniink.

Elsd példank tulajdonképpen csak a mechanizmus rokonsaga miatt
tirgyalhatdé e helyen, mert egysejtii &llatndl a Trypanosoma nevi

parazitanal fordul eld. Az alomkdrt okozd Trypanosoma gambiense és

rokonai, nagymennyiségii homogén glukoproteidet termelnek, amely
erds antigén, igy a fertdzott allat immunreakcidja elpusztitja a kor-
okoz6 sejteket, illetve nagy résziiket. A kevés tuléld azonban ha-
marosan megvaltoztatja antigénjének szerkezetét, igy jatszva ki

az immunoldgiai védekezést. Ha az uj antigén &ltal kivaltott im-
munvalasz nem elég a kdrokozd teljes kipusztitdsidhoz, akkor az el-
lenség ismét fegyvert valt, nyolc nap mulva megint mds az anti-

gén szerkezete - és igy tovabb. Mint a molekuldris szinti vizs-
galat kideritette, a Trypanosoma fegyvertaraban kb, 100 kiil&nbdzd
antigén szintézisének megfeleld informdcid van /100 gén/, amelyek
k6ziil csak egy fejezddik ki. A kifejezOGdés szabalyozasa azonban

nem transzkripciods szinten térténik, hanem génatrendezddéssel.

Van a genomban egy kifejezddd hely és a kifejezendd antigén-gén er-
re a helyre ugrik at. Pontosabban: a géndtugras korabban megismert
mechanizmusa szerint az arzendl egyik génjérSl készililt masolat keriil
be a kifejezddd helyre. Ez a szaz gén barmelyike lehet és nyolc nap
mulva bekbveékezik a valtas, uj gén ugrik be a kifejezd helyre. Itt
tehat egy iranyitott, idSben szabdlyozott és specifikus biolédgiai
célt szolgdld génatugrasrdl van szd, amely a genomnak egy meghata-

rozott régidjat érinti.
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Az ilyen tipusu génatrendezések legbonyolultabb, legérdekesebb
példajat az emlds immunglobulinokat k6doldé gének szolgdltatjdk. Ez
a kérdés 6nmagaban kiilén eldadast érdemelne, a k8vetkezdkben adott
attekintés sziikségképpen még az eddigieknél is vazlatosabb lesz.

Az immunoldgiai tank&nyvekben &ltalédban az az adat olvashatg,
hogy egy emlds szervezet mintegy 106.kﬁlénbéz6 antitest szinté-
zisére képes. Mivel kdzismert tény, hogy az antitestek két kiilén-
bd2z8 fehérjelénc, az un. nehéz /H/ és kdnnyi /L/ lanc dimérjeibdl
épﬁlnek fel /7. abra/ és barmely k&énnyl linc barmely masik nehéz
lanchoz kapcsolédhat, ebb31l az kdvetkezne, hogy 1000 kiil8nb&zd
nehéz és ugyanannyi k&nnyli lancot kédold gén volna szilikséges az egy-
millid Variécié eldteremtéséhez. Ma mar tudjuk, hogy a vald helyzet
nem ez. Az Osszes gének szédma joval kisebb, kb 300, ezzel szemben

' milliard.
a lehetséges antitestmolekuldk szama 18 Azokat a mechanizmusokat,
amelyek ezt a hihetetlen variabilitést létre tudj&k hozni, az el-

mult néhany évben kezdtiik megismerni és jelenleg koriilbeliil a k&=«

vetkezd képet alkothatjuk errdl.

H

A konnyl lancok hdrom régiéjat a V /[variable/, J /joining/ és
C /constant/ régidkat kiilénidllé DNS szakaszok kédoljék /egy poli-
peptidlanc = harom gén/. Ezek a 8. &4bran lathatd mddon szervezddnek.

Az egér un. kappa kénnyli lédncai esetében a V gének szama 100-200 kdriil
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van, a J gének szama 5 és egyetlen C gén van. DNS szintii &trendezd-
dés révén barmelyik V gén kapcsolddhat g%rmelyik J génhez, a lehet-
séges V/J kombindcidék szama tehdt 500-1000. Ez a szam tovabb nd
azdltal, hogy a V/J rekombindcids pont nem pontosan definialt, igy
ugyanazon gének kapcsoldddsabdl kiilénbdzd aminosavakat kddold szek-
vencidk alakulhatnak ki a kapcsolédas helyén. Ez tovabbi tizszeresé-
re ndveli a lehetséges kombindcidk szamat, vagyis mintegy 7500 a kii-
18nb8z8 lehetséges kappa kénnyli lancok szama. A V/J és a C szakaszok

Ssszekapcsoldsa mir nem igényel DNS atrendezddést, ez RNS-szinten

valésul meg, a mar targyalt "splicing" segitségével.

Vk1 Vx2 me Jx1 -4 Cx
Jx3 V-J joining
Vg2 Cx
8.4bra

A nehéz lancok képzidése ennél is bonyolultabb. A mar meg-
ismert V, J é&s C szakaszok mellett itt megtaldljuk a D /diversity/
elemeket is, a 9. abrdn lathatbé sematikus elrendezés szerint.

Az egyes génszakaszok szamira vonatkozdan csak durva becsléseket
tehetiink. Eszerint az emberi nehéz lanc mintegy 80 kiilénb&zd V,

6 kiilénbbzd J és 50 kiilénbdzd D szakasz felhasznalisadval épithetd
fel /80x6x50=24000 varidcidé/. A V/D és a‘D/J atrendezddés szintén

DNS szinten t&rténik meg é€s a rekombinédcid helye itt sem pontos,

azaz egy kb. 100-szoros faktorral megnd a lehetséges fehérjeszekven-
cidk szdma. A 2,4 millié lehetséges V/D/J szekvencia 8 kiildnbszd C
régidval alkothat nehéz lé&ncot. Itt azonban mar nem beszéliink szabad
varidcidérdl, a kiildnbdzd C lancok kiilénb&z8 funkcidt hordoznak és
kapcsoldédasuk egy adott V/D/J léanchoz, idSben t8bbé-kevésbé szabilyo-

zott program szerint tdrténhet. A kapcsoldédéds mechanizmusa egyes



esetekben DNS-szintii dtrendezddés, mads esetekben azonban - mint
az abra mutatja - RNS szinten lezajldé "alternativ splicing"”.

Ez a bamulatraméltd szervezettségli varidcid-gener&ld mechaniz-
mus a genom egy szigoruan koriilhatdrolt részében zajlik, kizérdlag
a soksejtli organizmus bizonyos sejtjeiben, azok fejlddésének egy
meghatarozott szakaszan.

Az a tény, hogy ilyen komplex &atrendezddési folyamatok Li-
zonyos DNS szakaszokon lehetségesek és tdrvényszeriiek, arra utal,
hogy hasonldé mechanizmusok miikédése az éldviladgban a jelenleg is-

mertnél sokkal szélesebbkdrii, csak eddig felderitetlen maradt.

ElSdadasom befejezéseként - Osszefoglalds helyett - hadd
mondjam el, hogy a kézelmultban egy konferencian alkalmam nyilt
Peter Starlingerrel /az IS-elemek egyik felfedezdjével/ beszélgetni

és véleményét akartam kérni egy kisérleti eredményiink interpretala-

Vit Va2 VYin - Di-n JHi-4 Cp C; Cvs Cvi Cyap Crv2a G Ca

Vi1 Vi Cp Ci Cvs Cy1 Cyp Cy2a C¢ Ca
o v p 77 P 7 7
Class switch /
) Cg Transciption

--= into RNA

Rearranged DNA
Transcription
* into RNA
C,

Ve G A CZ )

l RNA splicing / RNA splicing
Vy Cg . Vu Cp Uy Cg
B 7/ W 772777848\ 77/75.

Messenger RNA's

Messenger RNA 2 ° ébra

sardl. Kérdésemet igy kezdtem: "Lehetségesnek tartja-e ...?"

- Itt Starlinger félbeszakitott, ezzel a mondattal: "Ne is foly-
tassa! Mindent lehetségesnek tartok."

Dr. Venetianer P&l



A7 ANTIBIOTIKUMOK £S KUTATASUK FEJLODESE NAPJAINKIG

A torténelem korszakait szokds a jelentdsebb felfedezésekkel, az al-
kalmazott technikai eljdrdsokkal jeldlni. /Paleolit, neolit, bronz-
kor, vaskor stb./ Ezen az alapon a mdsodik vildghdborit kovetd idé-
szakot akdr antibiotikum korszaknak is nevezhetnénk. Ezeknek a mikro-
organizmusok életmiikkbdését gdtlé, de é18 szervezetekben képzldé ve-
gyluleteknek a széleskdrii alkalmazdsa az egyént érintd kdzvetlen, sok
esetben életmentd hatdsdn tUil az egész emberiséget érintd gazdasdgi és
genetikai kovetkezménnyel jdr. A gyermekhalanddésdg visszaszoritdsa, az
életkor megnyijtdsa a F 51d népességének ugrdsszerii nsvekedését hozta.
Megvdltozott a haldlos megbetegedések ardnya, ldtszbélag vj népbetegsé-
gek jelentkeztek. A gyenge ellendllbéképességii egyedek életbentartdsa,
a természetes szelekcid kiiktatdsdnak kdvetkezményei csak a jovdben
észlelhetd8k majd. E korszakot meghatdrozd tényezd megérdemli, hogy ko-
zelebbr8l vizsgdljuk gazdasdgi és tudomdnyos helyzetéte.

A természeti jelenségek alakuldsdban hdrom szakaszt szoktak megkilon-
boztetnis a fejlbdés szakaszdt, a magas szinten stagndlé szakaszt és
az ezt k6vetd lehajlé dgat. Hol tartunk ma ezen a terilleten? Nem egy-
szer emlitik nosztalgidval az antibiotikum éra aranykordt. Ez az "arany-
kor" a kiilonleges korilmények &ltal biztositott, de az dtlagos ipari
fejleszt8 tevékenységgel elérhetd hasznot jéval meghaladdé bevételt je-—
lentett a résztvevdk szdmdra. Nemegyszer az extra bevételek jogossdgdt
a birdsdgon kellett megvédeni. Nemigen volt példa a gydgyszeripar te-
rilletén ilyen hosszd lappangdsi iddt kovetd robbandsszeri fejlddésre.
Roberts 110 évvel ezeldtt észlelte, hogy a Penicillium glaucum jelen-
1étében a baktériumok nem novekednek; 60 évvel késdbb kozli Fleming
korszakot jelent8 felfedezését, hogy a Staphylococcus aureus szaporo-
ddsdt gdtolja a Penicillium notatum tenyészlevében megjelend anyag.
Tobb mint 10 év kutatémunkdja vezetett az elsd terdpids eredményhez.
Innen szamithatd a robbandsszerii fejlbdés. A termelés évenként egy
negysdgrenddel emelkedik. 1941-ben nem éri el a 100 g-ot, 1942-ben
tobb kg a termelés, ami 1943-ban mdr 100 kg felett jdr. 1944-ben 2-3
tonna penicillint termelnek. 1946-ban az évi termelés meghaladja a

30 tonndt. Ma a vildg p-laktém szerkezeti antibiotikum termelése tobb
mint 30,000 tonna évenként.



A vilde antibiotikum termelése

A penicillin széleskdril alkalmazdsdval indul az entibiotikum terme-
1és aranykora. Bgymds utdn jelennek meg a gydgyszerpiacon az egyes an-
tibiotikum tipusok képviseldi, kozilik nem egy elhullott azdta, sike-
rilk tiszavirdg életinek bizonyult. A hetvenes években a piac igényei-
nek megfelelben tobbé-kevésbé az egyes antibiotikumok gyakorlati érté-
két, gydgydszati alkalmazhatdésdgukat tikroz8 szinven stabilizdlédott

a termelés.

Az utébbi években humdn felhaszndldsra keriild antibiotikumok mennyi-
ségi viszonyais

P-laktsm 70 %

. tetraciklin 10 4%
aminoglikozid 8 %
makrolid 6 %
rifampicin 2 %
kloramfenikol 2 %
cikloszerin \ 0,4 %
antifungdlis vegyliletek 0,4 %
rdkellenes vegyiletek - 0,002%

A tédbldzat adatai nem képviselik teljes mértékben az orvosi gyakorlat
igényeit és lehet8ségeit, mert a szegényebb, gazdasdgilag gyengébb or—
szégok sok esetben nem a legjobb, de olcsébb antibiotikumokkal elégl—
tik ki egészségiigyi igényeiket. A ?-laktam szerkezetd vegyliletek don-
18 folénye vitathatatlan. A p-laktam csoportba tartozd termékek csak
az USA-ban évi 221 millié % termelési értéket képviseltek, mig az egyét
antibiotikumok termelési értéke 1980-ban 638 millié B-t tett ki.

A termelési adatok egyértelmilen azt mutatjdk, hogy az antibiotikum kor-
szak magas szinten stagndlé szakaszdban vagyunk. A termelés lassd né-
vekedését a piac felvev8képességének novekedése, Uj fogyaszték belépé-
se jelentheti a Fild népességének novekedése ardnydban, els§sorban a
szegény, fejl8ds brszégok részérél. Termelési érték novekedést a drd-
;gébb kémiai szdrmazékok térhéditdsa is jelenthet. A felfedezett 4j an-
tibiotikumok k6z6tt nemigen akad az eddig bevezetettelmél hatdsosabb.
Nem ldtszik jele annak, hogy az elkdvetkez8 &vtizedben valami uj felfe-
dezés kiszoritand az antibiotikumokat a gydégyszerpiacon elfoglalt elé-
kel8 helyiikrsl. |
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Az antibiotikum kutatds eredményei

Az antibiotikum kutatds médszerei az elmilt évtizedekben technikailag
fejlddtek, alapelvet tekintve nem sokat vdltoztak. Eppen a technikai
fejlddéssel magyardzhatd az évrdl évre leirt Uj antibiotikum szdmdnak
novekedése. Mindig két irdnyban, bioldgiai és kémiai teriileten folyt

a kutatémunka. Mdra kezdet kezdetén sem pusztdn szakmai kivdncsisdg ve-
zette a penicillin szerkezetének felderitésével foglalkozd munkacsopor-
tokat, hanem az a nem titkolt cél, hogy mieldbb kémiai szintézissel va-
14sitsdk meg ezen életmentd gydgyszer tomegtermelését és csak a szerke-
zetfelderitd munka sikere, a penicillin szerkezetének megismerése /t6bb
kirdlis centrumot tartalmazd érzékeny vegyiilet/ foszlatta szét ezeket

a reményeket. A totdlszintézis reménytelensége a biotechnoldgiai kuta-
tdsok és a genetikai munka fokozdsdt eredményezte, mint egyetlen jar-
haté utat a penicillin termelés gazdasdgos megolddsdra. Ezt a tevékeny-
séget a gazdasdgi kényszer, a piaci verseny is serkentette. A hdboris
korilmények elmiltdval megszint az antibiotikum gydrtds dllami tdmoga-
tdsa, az lizemeknek ondlldan kellett folytatni a termelést. A t5bb irdny-
ban indult kutatdémunka,igen szép eredményeket ért el.

Uj antibiotikum tipusok felfedezése céljdbdl nagyszdmi talajmintdbdsl
izoldlt mikroorganizmus antibiotikum termelését vizsgdltdk. - Igen in-
tenziv munkdt folytattak az ismert és egyszeriibb szerkezeti vegyliletek
kémiai szintézisének kidolgozdsdra és ezek ipari gyakorlatba vételére.

- Kezdettdl fogva kutatdsi cél volt az eredeti bioldgiai termék kémiai
mddositdsdval a természetes anyagndl eldénySsebb tulajdonsdgi vegyllet
elfdllitdsa. - A felfedezett és gybgydszati szempontbdl haszndlhats
anyag termelésének fokozdsa céljdbdl kiterjedt genetikai kutatdsokat
folytattak az antibiotikumokat termeld mikroorganizmusokkal. ~ T6kéle-
tesitették a fermentdcids technoldgidt. Novelték a fermentdcids készii-
1lékek méretét. — Részletesen vizsgdltdk az egyes antibiotikumok bioszin-
tézisének mechanizmusdt; remélve, hogy a bioszintézis reguldcidjdnak
felderitése az antibiotikum termeléds gazdasdgos fokozdsdra ad utmutatdst.

Az 4j antibiotikum utdni kutatds a mai napig t6bb mint 8000 antibioti-
kus hatdsd vegylilet felfedezését hozta. Igaz, hogy ezeknek minddssze alig
1 szdzaléka kerilt a gydgyszerpiacra. Az évenként leirt ﬁj antibiotiku-
mok szdma 100-as nagysdgrendii. Ez annak a technikai fejlédésnek koszin-
hetd, ami a témdval foglalkozdé kutatdhelyek csdkkenése mellettgnﬁvelte

a kutatémunks intenzitdsdt. Tomegspektrométerek, nagynyomdsi folyadék-
kromatogrdfok, komputerek és a mikrobioldgiai munkdban hasznglhatd auto-
matdk széleskdri alkalmazdsa biztositja a vezetd intézmények sikeres
tevékenységét. Uj antibiotikum tipusok felfedezését eddig nem, vagy ke-
véssé vizsgdlt mikroorganizmusok dtvizsgdldsdtdél, nehezen ‘tenyészthetd
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mikrobdkbdél, specidlis tenyészteriletrdl, iszapbdl, tengervizbdl be-
eyujtott torzsekb8l remélnek., Eldtérbe keriiltek a vizsgdland$ torzsck
kivdlasztdsakor a taxondmiai megfontoldsok. Specidlis eldszlirési mdéd-
szereket alkalmaznak. Nagy gyakorlati jelentésége van az eddig felfe-
dezett antbiotikumok fizikai, kémiai és bioldgiai tulajdonsdgait tar-

talmazd kézikonyvek szamitdégépes feldolgozdsdnaks

Az antibiotikumot termeld torzsek genetikai mddositdsa is szép ered-
ményekkel dicseksdhet. A mikrdébdk ma szdraz silyuk t6bbszdrisét ki-
tevd mennyiségben termelik a kivant metabolitot, bdr ezekhez az ered-
ményekhez nem kis mértékben jdrult hozzsd a fermentdcids technoldgia
fejl8dése. A genetikai munka Uj antibiotikumok elddllitdsdra is lehe-
t8séget ad. /Mutaszintézis/.

A kémiai munkdk eredményei nélkil ma ugyancsak szegényes lenne a ren-
delkezésre 4118 antibiotikum vdlaszték. Az irodalom t6bb mint 20.000
kémiai szdrmazékrdél tud. A forgalmazott antibiotikum készitmények t5tb
mint fele kémiai Gton készilt szdrmazdék, vagy szintetikus termék, /Fél-
szintetikus penicillinek, cephalosporin szdrmazékok, doxiciklin, rifam-
picin, chloramphenicol, cikloszerin, netilmycin stb./

Az antibiotikum bioszintézis szabdlyozdsa.

Az antibiotikum bioszintézis szabdlyozdsa és elvi kérdéseinek tisztd-
zdsa teriletén elért eredményekkel .nem lehetimnk elégedettek, annak el-
lenére, hogy ezen a terileten igen intenziv munka folyt. Kezdettdl fog-
va makacsul keresték az antibiotikum szintézisért felelds gént. Nem
meglepb ez, hiszen ezen id8szakban deritik fel a primer metabolizmus
reguldcids jelenségeit. A feed-back gdtlds, az alloszterikus enzmek fel-
fedezése, a bioszintézisben, illetve a katabolikus reakcidkban résztve-
v8 enzimek nennyiségének szabdlyozdsa, a represszid jelenségének felis-
merése az Stvenes évek nagy tudoményos felfedezései.

Szorosan kotddik ezekhez a kutatdsokhoz egy elvi kérdés megvdlaszold-
sat "Mi a szerepe az antibiotikummak, miért képzddnek ezek a vegyiile-
tek?" Logikailag elvarhatd, hogy egy esszencidlis anyag termelését jél
mikodd szabdlyozdsi mechanizmus biztositsa. Viszonylag rovid életil volt
az a kezdetben tetszetds magyardzat, hogy az antibiotikumok a 1étért
valé kiizdelem hatdsos fegyverei az 8ket termeld mikroorganizmus szdmé-
ra. Késébb az antibiotikumok besoroldsa a "szekunder metabolitok" ko-
zé megkerilte ezt a kérdést. Mai ismereteinkbdl levonhatd kévetkezteté-
"seket a tanktnyvek eldszeretettel Zihner megdllapitdsdt idézve foglal-
jék Ossze, miszerint az antibiotikumok olyan specidlis metabolitok,
melyek a biokémiai evolucidé jdtékterén folyd - a primer metabolizmus
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kilonbozd8 szintjeihez tartozd mechanizmusokban szerepet jdtszd reak—
cidk termékei, Természetesen az ily médon képzbd8 vegyilleteknek csak
egy heényada sorolhaté az antibiotikumok k&zé. ElSfordulnak kozsttik
farmakolégiai szempontbdl értékes vegyliletek pl. enzimgdtldk is. J6 ré-
szik viszont hatdstalan, illetve biolégiai hatdsdt nem ismerjikk. Az an-
tibiotikumok szintézisében zsmmel a primer metabolizmus enzimei vesznek
részt. A primer metabolizmus természetes intermedierjeibdl egy-egy kulcs
enzim miksdésének eredményeként képz8ds anomflis intermedier tovdbbala-
kuldsa vezet a képzddésiikhoz. Ezert alekulnak ki kiilsnleges strukiturdk,
uj cukrok, a primer anyagcsereben el8 nem forduld aminosavak. Ezek a
kulcs enzimek specificitdsban kis mértékben eltérmek a normdl anyagcse-
rét biztositd énzimtdl. Jelenlétiik “nmagukban még nem elegend5 az an-
tibiotikum kepz&déshez, csak a lehet8séget biztositja. Nem elegend6
azonban a bioszintézishez szilkkséges enzimek mikoddképessége, valamint

a primer anyagcserének az antibiotikum termelése szempontjdbdl optimd-
1lis miikodése, de sziikséges egy olyan mechanizmus is, ami a képz8d8 an--
tibiotikum toxikus hatdsdtdl megvédi az antibiotikumot termeld szerve-
zetet és nem feledkezhetink meg az antibiotikumek a kornyezetbe vald
kivdlasztdsdra alkalmas biokémiai lehet8ségekrdl sem. A ma antibioti-
kum termeléfként nyilvéntartott torzsek a kdrnyezet szelekcids nyomdsd-
nak hatdsdra alakultak ki és stabilizdlédtak.

Az antibiotikum termelés kapcsoldddsa a primér metabolizmushoz

A penicillin esetében a lizin szintézis egyik intermedierje az o-ami-
noadipil-adenildt szolgdl kiinduldsi szubsztrdtumként és a bioszinté-

zis & nemriboszomdlis peptidszintézis analdgidjdra folyhat. A penicil-

lin szintézis igazolt intermedierje\az ceaminoadipiléciszteinil—valin
hasonlit a primer anyagcserében fontos szerepet jdtszé glutaminil-cisztei-
nil-glicin, a glutathion szerkezetéhez. Innen még néhdny enzimkatalizdl-
ta reakeidn keresztiil jutunk a kész antibiotikumhoz.

A fuzidinsav bioszintézmise az esszencidlis szteroid szintézis egyik ter—
mészetes intermedierjét a 2,3-oxidoszkvalént igényli. Az antibiotikum
bioszintézise egy hibés, enzimhidnyos 8si szteroid szintetizdls enzim-
rendszernek tekinthetd, mivel az esetben csak egy metil csoport elimi-
nédciéja torténik meg. A 2l-metil oxiddlédik, de az oxldéciét nem kéve-
4i dekarboxilezés.

Ugyancsék a szberoid bioszintézis intermedierjébél a farnezil pirofosz-
T4tb6l képzbdik a fumagillin nevil antibiotikum. Természetesen mindkét
antibiotikumot termel$ gomba szteroid szintetizdlé rendszere normdlisan

miik8dik, csupdn az antibiotikum termeléshez sziikséges 1ntermed1er terme-
1ése fokozotte



27

Kilonbozé tipusba sorolhatd antibiotikumok épilnek fel malonil-CoA és
metilmalonil-CoA épitdelemekbdl. Fzen antibiotikumok sziniézisére jel-
lemz8 2 nagy tagszami szénldnc /poliketid/ eldzetes felépiilése, ami =
zsirsav szintézishez hasonlé mdédon torténik, ezt koveti a gylrizdrdsi
reakcid. Sok esetben az inditdegység nem acetil-CoA, hanem valamilyen

més acil-CoA szdrmazék.

A polién antibiotikumok bioszintézisében a zsirsavszintézisben szere-

pet jdtszd enzimek mindegyikével taldlkozunk. Ezek az enzimek bizonyos
program szerint lépnek mikkddésbe, tehdt nem mikodik minden enzim min-
denegyes malonil, ill. metilmalonil-CoA egység felhaszndldsa utdn. Az in-
dité egység propionil-CoA a nisztatin-B esetében, esetleg valamilyen
aromds szdrmazék, példdul p-aminoacetofenon a candicidin esetében. Hogy
mennyire jogos a zsirsavszintézis analdgidjdnak emlitése, azt aldtdmaszi-

ja Martin megfigyelgse, miszerint a polién bioszintézis a zsirsavszinté-
zishez hasonld médon gdtolhatd coerulaminnal /2/8/, 3/R/-epoxi-4-—oxo-
-7,10-dodekadienoilamid/, ami algyketosavhordozé fehérjeszintetdz alegy-

ségéhez kotd8dike,

Malonil-CoA felhaszndldsdval épil fel az a poliketid ldnc /indité egység
malonilamid/, amibdl a tetraciklin tipusd antibiotikumok varidcidi kép-
z8dnek az egyes torzsekben eltérd mennyiségben és mindségben eldfordu-
14 enzimek mikddésének eredményeként. Hasonld enzimek szintetizdljek a
makrolid tipusdi antibiotikumok alapvdzdt, ahol az inditdegység propio-
nil-CoA és a benzofurdn-2-spiro-l’-ciklohexén szdrmazékot a griseoful-
vint. Végll ugyanezen az dton szintetizdldédik az ansa-ldnci antibioti-
kumok szénlédnca. A rifamicin esetében az inditd egység 2,5-dihidroxi-
-3-aminobenzoil-CoA.

Az aminogliikkozid antibiotikumok széles varidcidinak képzddésében fontos
szereplk van a sejtfal poliszacharid vdzdnak felépitésében szerepet jadt-
sz6 enzimeknek, illetve ezek mddosult alakjainak. A sztreptomicin amino-
ciklitol alkatrésze a primer anyagcsere, — a glikuronsavszintézis - egyik
intermedierjébdl, az inozitbdl képzddik scylloinoziton keresztiil. Az an-
tibiotikum aminocukor és sztreptdz komponense, ugyancsak a primer anyag-
csere intermedierjébdl,a glikkoz-6-foszfdtbdl képzddik, killonbizb, a
primer anyagcserében szerepet jdtszdé enzimek mikcdésének eredményeként.

A chloramphenicol szintézise az aromds bioszintézis reakcidsorihoz kap—
csolédik. Az arilamin-szintetdz kozremiikddésével képzddik a p—amino-—
~fenilpiroszdéldsav, amit transzamindz alakit p-amino-fenilalaninnd.

Ez a vegyllet alloszterikus inhibitora az arilamin-szintetdzneak, de

represszdlni is képes az engim szintézisét. Represszids hatdst mutat
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maga a chloramphenicol is a szerkezeti hasonlésdg miatt. Ez az egyet-
1eﬁ'eset, amikor bizonyithatdan befolydsolja egy kulcs enzim szinté-
zisét az antibiotikum. Ennek ellenére a szerkezeti hasonlésdg miatt
ezt az esetet sem szokds az antibiotikum bioszintézis specifikus sza-
bdlyozdbérendszerére példakéni emliteni.

Ismert, hogy a Penicillium lizin szintetizdlé rendszerét érintd gene-
tikai vdltozdsok befolydsoljdk a képzddd penicillin mennyiségét, en-
nek ellenére ez nem emlithetd a penicillin szintézis szabdlyozd mecha-
nizmusaként.

Nem tekinthetd a polién antibiotikum szintézis szabdlyozd mechanizmu-—
sdnak a malonil-CoA szintet meghatdrozé mechanizmus., Hasonldképpen g
fuzidinsav, illetve fumagillin képz8dést befolydsold mevalonsav szint
szabdlyozdsa sem tekinthetd a két antibiotikum képzddésének szabdlyo-
zdsdra szolgdldé mechanizmus részének.

Az antibiotikum termelés fizioldgiai befolydsoldsa

Az antibiotikum termelés direkt reguldcids mechanizmusdnak hidnya a
primer anyagcsere médositdsdt célzd kutatdsokra irdnyitotta a fejlesz-
téssel foglalkozdk figyelmét. A technolégiai piramétereket a CO, és O,
ardnydt, a szénforrds és a nitrogénforrds aktudlis koncentricidjat olyan
szinten stabilizdl jék, ami a primer anyagcserét az antibiotikum terme-
1és szempontjdbdl optimdlis szinten tartja és felfliggeszti a kataboli-
kus represszidhoz hasonlé hatdst. Sziikség esetén egy-egy intermedier
adagoléséval lehet ndvelni a bioszintézishez sziikséges primer anyagcse-
retermék aktudlis koncentféciéjét. Erre az esetre jé példa a penicillin
termelés fokozdsa azdltal, hogy a prekurzorként adagolt minden fenil-
ecetsav- illetve fenexiecetsav molekula beépillése egy-egy of-amino-adi-
pinsav felszabaduldsdval jdr, ami jra réstt vehet a tripeptid szinté-
zisben: Elényds hatdsi a metionin a cephalosporin-C fermentdcidjdban,
mert a szerves kén anyagcserében szerepet jdtszdé enzimek metionin je-
lenlétében az antibiotikum termelés szempontjdbél kedvezd irdnyban mii-
ktdnek. A makrolid szintézishez §zﬁkséges metilmalonil-CoA szintet ked-
vezben befolydsolhatjuk a tdptalajhoz adott propanollal, ami a primer
anyagcserében propionil-CoA illetve metilmalonil-CoA képzbdésen keresz—
til vezet az igényelt termékhez. Gyakorlatilag minden olyan élettani
beavatkozds, genetikai médositds, ami a primer anyageserét a kivdnt
intermedier tdltermelésére osztonzi, az antibiotikum termelés fokozd-
ddsdt okozza.



29

Ui tudomdnyos eredmények alkalmazdsa az antibiotikum kutatdsban.

Ezek a felsorolt példdk jél szemléltetik az antibiotikum termelés cél-
zott lépéseken keresztili fejlesztésének bonyolultsdgit. BEunek ellené-
re tapasztalhatjuk, hogy ezen a teriileten tibbre voltunk képesek, mint
amit tudunk. Az antibiotikum termelést nagysdgrendekkel sikerilt ndvel-
ni, bdr sok esetben nem ismeretes, hogy mely enzim, vagy milyen mecha-
nizmus aktivdldsa vagy mdédositdsa Utjdn. A torzsnemesitéssel foglalko-
z8k oriltek, ha fdradozdsaik eredményeként jobban termeld varidnst
nyertek és nem keresték a megnovekedett antibiotikum termelés bioké-
miai okdt. Tobb adattal rendelkezink az antibiotikum termeldképesség
elvesztésével jdrs élettani valtozdsokrdél, ezek azonban dltaldban nem
tekinthetdk a termelés emelkedést kiséré jelenségek forditottjdnak. & le-
romlott torzsbbl dltaldban nem sikeriil vissza jutni a jél termeldhdz.

A leglijabb genetikai DNS dtviteli médszerek, a génmanipuldcid, a hibri-
dizdcid, prooplasztfizid, végeredményben hozhat eredményt anélkil is,
hogy elére tudndnk azt, hogy konkrétan melyik génhez kotott az antibio-
tikus termelés szempontjdbdél kedvez8 hatds. EbbSl a szempontbdl jelen
helyzetben a leghatdsosabbnak azok a médszerek ldtszanak, amelyek az
antibiotikumot termeld torzsek teljes géndllomdnydnak dtvitelét teszik le-
hetdvé. Itt végeredményben a szelekcids mbédszerek tel jesitSképességén
milik az eredmény. A génsebészeti el jdrdsok alkalmazdsa, - amikor kro-
moszdéma darabok dtvitele torténik, - a bioszintézis felderitésében nyijt-
hat segitséget. E médszert alkalmazva elvileg lehetséges a kivdlasztott
torzsnemesitési 1épés megismétlése, reprodukdlhatd vdltozatlan eredmény-
nyel. Ezekkel a médszerekkel az evolicidé évmillidk alatt végbemend fo-
lyamatait gyorsitjuk fel a rovid életimk megszabta mértékre. Nem ketsé-
ges, hogy a bioszintézis mechanizmusdnak tovdbbi részletes felderitése
fejlesztd tevékenységinket eredményesebbé teszi. De hozhatnak ezek a
kutatdsok eldre nem ldthatd eredményeket is, ahogy a penicillin totdl-
szintézisét célzb kisérleteknek - a kezdeti sikertelenség ellenére tor-
téné - makacs folytatdsa nélkiill, - Sheehan és munkatdrsainak ragyogé
eredményei nélkiil - ma nem lennének 1j félszintetikus penicillin szdrma-
zékok, a gylritdgitdsi reakcid kimunkdldsdt pedig megeldzte a cephalospo-
rinok felfedezése. Ugyanigy, ahogy a thienamycin, a clavuldnsav, a nocar-
dicin felfedezése nélkil nem indult volna olyan széleskdrii kémiai kuta-—
témunka az azetidin szdrmazékok terilletén, ami Uj kemoterdpids készit-
ményekkel gazdagithatja  gydégyszerkészletimket.

SZENTIRMAI Attila
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EVFORDULOINK A MUSZAKI ES PERMESZETTUDOMANYOKBAN 1983  cimii &vkdnyv

a MPESZ gondozdsdban ebben a hdénapban.

A kiadvédnyban az év magyar miiszaki, agrdr és természettu-
doményi évforduldéihoz kapcsolddd jelentSs személyekrd8l és alkotdsokrdl
emlékeznek meg cikkekben, képekben és lexikonszeriien a szerzdk,

-~ Az évkionyv ara 36 Ft, Megvdsdrolhaté a MTESZ-lapok kozdnségszolgdla-
tdndl / Bp.IX., Mester u 3 /, a Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkiadd bolt-

jdban / Bp.V.Szent Istvdn tér 4/ és a MTESZ sajté- és propagandatit-
kérddgén /Bp. VI.Anker-kdz l.I.em.139/.



SZAKOSZTALYI ELET

FEHERJE - MUNKAERTEKEZLET VISEGRADON

A Pehérije Biokémiai Szakosztdly a visegrddi Silvanus Hotelben okté-
ber 28=29-én munkaértekezletet tartott. A taldlkozdnak mintegy 40
résztvevdje volt és aktiv részvételiikkel 12 elbadds hangzott el az
enzimek szerkezete és funkcidja témakoérbll / a részletes programot

a BIOKEMIA el3z8 szdmdban kozoltik /. Az értekezlet kozvetleniil kap-
csoldédott a MTA Bioorganikus Munksoizottsdga dltal szervezett konfe-
rencifhoz s igy t6bb tagtdrsunk mindkét taldlkozdn részt vett. Tekin-
tettel arra, hogy 1983-ban Egyesiiletiink mem rendez vidndorgyiilést, a
Szakosztdly tervbe vette, hogy jovére a fehérje biokémia tobb terii-
letét feldleld témakdrben rendez majd hédromnapos munkaértekezletet.

POLGAR Ldszlé
+F+

A BIOTECHNOLOGIAI SZAKOSZTALY Szegeden, oktdber 29-én tartotta

SBJT és GENMANIPULACIOs konzultécidjit,
amelyet a SzBK és a JATE Mikrobiologiai tanszéke szakemberei vezettek.
A taldlkozdé déleldtti programjéban, amely az SzBK f&épiiletében keriilt
sorra, két elladds hangzott el :

SAIN Béla : Génklénozds fdgban és
BOROS Imre : Génklonozds plazmidban,

A JAPE Mikrobiolégiai tanszékén tartott délutédni eldaddsok f£& témdja
a protoplaszt fuzid volt.

Kevei Ferenc : Protoplaszt fuzié fonalas gombdknsl

Sipiczki Mdtyds : Protoplaszt fuzid élesztdéknél

Fehér Zsigmond : Eleszt8 transzformicid

Fodor Katalin : Prokaridéta protoplasztok fuzidja.

A legujabb médszertani eredményeket Usszefoglalé eldaddsokat megbeszé-
lések és intézetldtogatds kovette. Az elSaddk helyzetképet adtak ez e-
gyes témateriiletekr8l és a sok hasznos gyakorlati utmutatds mellett &
témékkal aktivan foglalkozdk szémdra is szdmos uj szempontot és isme-
retet nyujtottak.

Szegedi tagtdirsaink jol szervezett, gondos el&készitd munkdja
nyomdn /' a konzultdcid szervezdje KISS Antal SzBK Biokémiai Intézet /
a taldlkozd valamennyi résztvevd - 28 intézetbsl 83 £6 /1) - széméra
hasznosnak bizonyult. PRINN Méris
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A PATOBIOKEMIAI és a GYOGYSZERBIOKEMIAI Szakosztdly egylittes

tudomdnyos iilést és vitat rendezett az atherosclerosis biokémidjé-
rél november 5-én. Az {ilés napirendjén a kSvetkezd eldaddsokat tar-
tottdk :

Atherogenezis : az érfali tényezék szerepe.

dr,Virdg Sédndor /CHINOIN Gydgyszer- és Vegyészeti Termékek Gydra/

FizikaiQkém;ai~m6dszerek alkalmazédsa antiarteriosclerotikumok
szdveti hatdsdnak és hatdsmechanizmusdnsk tanulmdnyozdsdban.
dr.Bihari-Varge Magdolna /SOTE II.Kdérbonctani Intézet/

Lz arteriosclerosis biokémiAjénak legujabb eredményei.
dr.Ecsedi Gébor /CHINOIN Gydgyszer- és Vegyészeti Termékek Gydra/.
A bonyolult témaktr napirendre tlizése lehetiséget nyujtott a legujebb
nemzetkozi ismereteket és nézeteket is magdba foglald helyzetkép re-
ferdtumokban torténd bemutatdsdra és a hazai szakemberek vélemény-
cgeréjére.
o§o

A SZTEROIDBIOKEMIAI Szakcsoport a MTESZ székhizdban Budapesten egész
_ napos taldlkozdt rendezett a
szbteroid recept or kubtatds témakdrében. A tudomdnyos
ilés programjdban a kdvetkezl elladdsok hangzottak el :

Ardnyi Péter, SOTE II. Kémia-Biokémia Intézets A glukokor-
tikoid hormon-—receptor komplex aktivdldéddsa és deaktival -
ddsa.

Venetianer Aniké és G4l Andrds, MTA, SZBK, Genetikai Intézets
Glukokortikoid érzékenység és receptor tartalom Ssszefliggése
szovettenyészeti sejtekben.

Zakdr Tamds, SOTE I. sz. Kémiai-Biokémiai Intézets Uj tipu-
su, androgén receptorokhoz nagy affinitdssal k6t8d8 antiandro-
gének el8dllitdsdnak lehet8sége.

MarSy Péter, MTA, SZBK, Genetikai Intézet: Rovar vedlési hor-
mon receptor. ’ :

Szdmel Irén, Orszdgos Onkoldégiai Intézets Szteroid hormonre-
ceptorok jelent8sége humdn emldérdkban.

Vértes Marietta, Nagy Ldszlé, Garai Jénos, Pdmer Zsuzsanna,
Vértes Zsuzsanna, Kovdcs Sdndor, Pécsi Orvostudomdnyi Egyetem
Flettani és Kérélettani Intézet: Hypothalamikus oestrogen
receptio jellegzetességeinek tovdbbi vizsgdlata.

Székely Jézsef, Kornyei Jézsef, Csermely Tamds, Illei Gdbor,
Vértes Mariettas Pécsi Oryostudomdnyi Egyetem, Szillészeti és
N8gydgydszati Klinika és Elettani Intézet: Ovarium hormonok
hatdsmechanizmusdnak elemzése human uterusban.
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Szabé I., Ldnyi E., Csaba I., Pécsi Orvostudomdnyi Egyetem,
Sziilészeti és N&gydgydszati Klinika és Flettani Intézets

A T5t4lis +1d8 szteroid receptorainak szerepe az antenatalis
glitkokortikoid kezelés hatdsmechanizmusdban.

Thurzé Ldszlé, Sas Mihdly és Falkay Gydrgy, Szegedi Orvostu-

doményi Egyetem, Szillészeti és Négydgydszati Klinikas Endro-
metrium carcinoma és cytosol szteroid receptorok.

Az egyes elbaddsokat kovetd vitdkban a tématerilet eredményei
utdn érdekl8d8k /t5bb mint 60 résztvevd!/ részletekbe mend vi-
t4kban igen alapos informdcidt szerezhettek a folyé munkdk

helyzetérdl.
SZENTIRMAI Attila

P EL BE I V A 8

A MTESZ K6zponti Sajté és Propaganda Bizottsdgének november 18,.-1i
ilésén hatdrozatot fogadtak el arra nézve, hogy a hazdnkban tamldé
vagy mar végzett kiillfoldi éllampolgérségu didkoknak és aspirédnsok-
nak a szakmai érdekl&désiiknek megfeleld MPESZ szaklapot folyematosan
megkiildik., / Kilftldre kiildés esetében a postaktltségek nem az egye-
siileteket terhelik, / ' o
Bzért kérjik a killfsldi didkokat oktatd tanszékvezetd professzorokat
és aspirdns vezetlket, sziveskedjenek didkjaik, ill.aspirdnsaik ne-
vét ?s ?imét Egyesiiletiink titkdrsgdgsdhoz eljuttatni, hogy résziikre a
BIOKEMIAT 1983-t41 megkiildhessiik,

+ <

3th EUROPEAN CONGRESS OF
CLINICAL CHEMISTRY
3-8 JULY, 1983
BUDAPEST - HUNGARY T8RS
B1361 Buspest PO o8
Scientific correspondence: mm

P. Foldvari, MAV Hospital, Central Laboratory
RudasL.u. 111.

Budapest

H 1062 — Hungary
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The 12th International Congress of Biochemistry, Perth, Western Australia, August
15-21, 1982 and Some Visa Problems Encountered. '

Over 2000 biochemis*s met in Perth, Western Australia during August 15 %o 21,
1982, the occasion of the 12th triennial International Congress of Biochemistry.
The setting was the Uriversity of Western Australia, excellently equipped to
accommodate such a meeting and augmented by an enormous tent that held the
scientific exhibits and posters, and was located alongside the Swan River. In a
week of superb sunny weather, the Congress, with A.W. Linnane as President and W.H.
Elliott as Program Chairman, was a notable scientific success. A number of
innovations were introduced intc the style of the program that future organizers
would do well to consider. The warmth of the welcome to the visiters and the
informality of the proceedings added to what will surely be long-lived meumories of
the first IUB Congress to be held in the southern hemisphere.

Seven plenary lecturers, had been chosen to represent the worid of
biochemistry, from the United States, Switzerland, Japan, the USSR and Australia.
Several -of the IUB plenary lectures are endowed; two were given for the first time,
one in honor of Osamu Hayaishi, the former President of IUB, the other, the Fecdor
Lynen Memorial Lecture, in honor of President Lynen who died in 1979 shortly after
being elected to office.

As the Congress was beginning there was an unexpected, unhappy event connected
with one of the plenary lecturers, Academician Y.A. Ovchinnikov, of the USSR
Academy of Sciences. He was to have given a lecture at the cliosing ceremony
entitied "Membrane Proteins as Light Receptors”. The IUS learned in a cable from
the USSR Academy of Sciences that Ovchinnikov and Professor S.S. Debov, two of 27
Soviet biochemists due to travel to Perth, had been refused visas. As a consequence
none of the Scoviets would attend unless the situation was reversed.

IUB President Harland Wood immediately made represencations to the Australiian
Minister for Foreign Affairs and Prime Minister Malcolm Fraser. These
representations were joined by similar protests from the Committee on the Free
Circulation of Scientists of the International Council of Scientific Unions
(1CSU), via its Secretary, Professor Olof Tandberg of the Royal Swedish Academy of
Sciences. Individual protests were sent from the delegates of almost all the 46
scientific academies and biochemical societies represented in the IUB, and
directly from several academies. Registrants to the meeting joined in and over 700
of them from 36 nations continued the protest by telex to Canberra.

When an ICSU body holds a meeting in any particular country it always seeks an
assurance that bona fide scientists will be admitted. The IUB had had such an
assurance in 1976 when it accepted the invitation to meet in Perth, and this was
reinforced in a statement from the Australian Minister of Immigration and Ethnic
Affairs dated June 1980 reading:



“Bona fide scientists form all countries will be admitted to Australia tc
attend the conference subject to the application of normal rules and requirements
of visitor entry to Australia in operation at the time. Every effort will be made
to facilitate the issue of visas to such scientists".

Prime Minister Fraser, replying by cable to President Wood, then spelled out a
policy on the issuance of visas that had not been known to the Congress organizers
or the IUB.

"The Australian Government is not prepared to conduct normal relations with
the Soviet Union in current circumstances arising from the continuing Soviet
military presence in Afghanistan and its continued support for the present
repression in Poland.

The Government believes that the international community must continue to
take a firm stand against unacceptable Soviet behaviour and that Australia should
play an approoriate part in this stand.

Among the measures Australia has 1in place against the Soviet Union is
disallowance of visits to Australia by senior Soviet officials and
representatives. Academician -Ovchinnikov and Professor Debov, as very senior
Soviet scientists, have been determined by the Austraiian Government as falling
within this category. The Minister for Foreign Affairs approved the decision to
exclude the two scientists .in question and I regret that I see no basis on which to
reconsider it,

I am informed that a substantial Soviet scientifc delegation, numbering &5
persons, has been approved for entry to Australia to attend the conference. This is
in accordance with Australian policy on the Soviet Union which allows the entry of
Soviet persons to attend international conferences held in Australia, provided
that the seniority guideline is not breached.

Malcolm Fraser
Prime Minister"

As the week went on it became clear that the Soviet delegates to the General
Assembly would not arrive in time for the Assembly and that Ovchinnikov would not
arrive in time for his plenary lecture on the final day.

The ICSU Committee on Free Circulation offers advice on methods that have been
used for registering disapproval in the case of visa refusals. If the problem is
encountered early enough, but attempts to cure the situation have failed, the
meeting may be cancelled or moved to another site.

A serious possibility in the present instance, where the visa refusals could
not be reversed, is for ICSU and the Australian Academy of Science to consider
withdrawing invitations to hold any meetings of ICSU bodies in Australia until the
situation is remedied. This possibility has already given rise to serious concern
among Australian scientists involved in plannig upcoming meetings.

The IUB General Assembly took its own action in deciding, in line with ICSU
suggestions, that decisions of its General Assembly could not be considered valid
until all voting delegations, including those not allowed to be present, had the
opportunity to exercise their voting right.
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Accordingly, at the General Assembly held on August 13, all significant votes
were recorded on a paper ballot. The baliots were scaled at the end of the meeting
and the Assembly was adjourned. It happens that the Immediate past-President of the
IUB is USSR Academician Alexander Bayev. He had agreed by telephone to reconvene
the Assembly in Moscow at an early date in the presence of the Soviet delegates and
General Secretary Whelan. The business of the Asserby would again be reviewed. The

delegates would record their votes wivich would be addec to those already collected.
Only then would the decisions of the Assembly bocome known and be considered valid.

The TUB Assembly also passed the two resolutions which are shown in the box.
It issued a statement to the members of the Congress explaining its actions and
conveying a message from Academician Ovchinnikov expressing his disappointment at
what had happened, at not being able to give his plenary lecture, but stating his
belief that the international community will overcome these dififculties in the
future. Academician Ovchinnikov has been invited to use the pages of TIBS to present
in writing what would have been his oral presentation in Perth on August 21.

As the meeting concludes in Perth, we look back on a meeting which in terms of
its science and organization was splendidly successful. It is however, also a
meeting which a serious blow to the freedom to meet was struck, a throw-back to
such occurences 20 or 25 years ago which we had come to think were.things of the
past. It is very much to be hoped that this has been an isolated occurrence and that
the freedom of Australian scientists to invite international bodies to meet on
Australian territory will have been jeopardized for only a short period.

On behalf of the IUB Executive Committee and General Assembly,
Harland G. Wood, President
William J. Whelan, General Secretary

August,22, 1982

THE EXTRAORDINARY GENERAL ASSEMBLY OF THE IUB, ﬁeeting in Perth, Western
Australia on August 18, 1982:

Notes with deep regret the absence of the delegates of the USSR Academy
of Sciences as a result of the refusal of the Australian Government to
issue entry visas to Soviet biochemists Academician Y.A. Ovchinnikov and
Professor S.S. Debov. Protests the policy of the Australian Government
that leads to the exclusion of bona fide scientists frominternational
scientific meetings organised by scientific bodies adhering to ICSU.
Requests ICSU take all necessary measures to avoid a similar situation in
the future.

THE ASSEMBLY FURTHER:

Notes with regret the incomplete information received by IUB regarding
the policy of the Australian Government.

Urges the Australian Academy of Science to exert its efforts to ensure
that future meetings can be held in accordance with the ICSU policy on
free circulation of scientists.
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FREEDOM TO MEET - RESTORED?
e S

(Appearirg in TIBS for November f982)

The Australian Government's refusal of visas to two Soviet biochemists (Yu. A.
Ovchinnikov and S.S. Debov) to attend the 12th International Congress of
Biochemistry in Perth, Western Australia, in August 1982, was the subject of an
article ("Freedom to Meet") in last month's TIBS. Here is an update on subsequent
events.

It would appear that the Australian Government has found a formula that will
work to prevent similar occurrences. This is by drawing a distinction between
bilateral (Soviet-Australian) versus multilateral conferences of the type of an
IUB Congress. A letter from Australian Minister for Foreign Affairs A.A. Street
reads:

"the Government 1is very conscious of the importance to Australia of
muitilateral co-operation and tries, wherever possible, to avoid allowing the
current state of its bilateral relations with the Soviet Union to interfere
with Australia's high standing as a participant in and host to multilateral

conferences."

As this issue of TIBS goes to press the feeling is that the Perth episode is
not likely to recur in the case of other meetings sponsored by bodies associated
with the International Council of Scientific Unions (ICSU) and which support the
policy on free circulation of scientists, requiring adherence to this policy as a
precondition of the decision to hold a meeting in a particular country. The
International Union of Physiological Sciences (IUPS) is especially concerned
because of its long-laid plans to hold its 29th Congress in Sydney, Australia next
August. Given further clarification of some points in Minister Street's letter
there is good hope that this and other meetings will take place.

The ICSU General Assembly, meeting in Cambridge, U.K. on September 17, passed
resolutions on free circulation that were generated as a result of the visa
episode. It was a matter of particular satisfaction to learn that the host for the
IUPS Congress (as well as the IUB Congress), namely the Australian Academy of
Science, was able to reinstate its guarantee regarding visas, that it had withdrawn
on August 27, following the events of the IUB Congress.

In conformity with the representations made by the IUB to the Australian
Government at the time that the visa refusals became known, the IUB will not
sponsor meetings in Australia until the situation is remedied. That decision will
‘De kept under constant review as the negotiations by other ICSU bodies, such as
IUPS, progress.

President Wood received a resolution from the Council of the Australian
Academy, expressing its profound regret at the visa refusal and "its deep concern
at the methods adopted by the (Australian) Government in handling visa applications
and, in particular, at the failure of the Departments of Foreign Affairs and.
Immigration and Ethnic Affairs to advise either the Academy or the Organising
Committee of the likelihood that visas would not be granted to key participants
from a member country of the Ipternational Union of Biochemistry so that the first
;ntimation of the problem was received two days before the start of the Congress

rom Moscow".
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In this last regard the opportunity must be taken to correct an account of the
Perth episode and its aftermath that appeared in the "New Scientist" for September
16 and which, since it reported decisions of the ICSU General Assembly that were
not debated until September 17, evidently relied on inaccurate predictions. For
example, there was no resolution before ICSU "calling for a ban on Australia as a
venue for international scientific meetings"”.

But the particular statement that requires a categorial refutation is that
“the (Australian) Government was placed in a difficult position because the two
scientists (Ovchinnikov and Debov) gave only a day's notice of their visa
applications”. The statement is absurd and the date of visa application has never
been an issue with, or raised by, the Australian Government. One has to assume that
the "New Scientist" is confused between when the visas were applied for and when
the refusals became known. The latter date (see also the Academy statement above)
was August 10, in & message delivered by the Australian Embassy in Moscow, 2 days
before the Soviet party was due to fly to Perth.

13th IUB CONGRESS
AMSTERDAM, 25-30 AUGUST 1985

Call for Suggestions for Symposia Topics

The detailed planning of the 13th Congress, in Amsterdam, August 1985, is now
beginning. The Organizing Committee for the Amsterdam Congress is inviting the IUB
family to comment on the present plans for the subject areas to be covered at the
Congress. Their statement follows.

"We are now in the stage where we propose the following 12 general subject

areas:

1. The Genome: Structural organization and replication.

2. Gene expression and transcriptional controls.

3. Nucleic Acid - Protein interactions, including protein
biosynthesis.

4. Protein structure and function, including enzymology.

5. Metabolic regulation.

6. Membrane structure and functions.

7. Bioenergetics.

8. Cellular growth, differentiation and transformation.

9. Hormones.

10. Molecular and cellular immunology.

1. Molecular mechanisms of disease.

12. Applied biochemistry, including biotechnology, biochemistry in

agriculture, environmental biochemistry, and biclogical production
of industrial chemicals and fuels.

Each of these subject areas may include one or several symposia.

The Organizing Committee will welcome your opinion on the proposed subject
areas and any suggestions for symposia topics to be included in these areas or
for possible additional topics. Our aim is to present, in 1985, a program
which will cover the main biochemical research areas and will give an overview
of the most recent developments especially in the fast growing areas of our
biochemical knowledge.

Any suggestions should be sent, preferably before March 1, 1983, to: Or. P.C:
van der Viiet, Secretary, Organizing Committee I[UB 1985, c/o Biochemical
Laboratory, P.0. Box 7161, 1007 MC Amsterdam, The Netherlands."
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HIREK ES ESEMENYEK

Egyiittmikodés
a Mivelddési Minisztérium
és az MTESZ kozott

A Miivel$dési Minisztérium és a MTESZ vezet8i KOPECZI Béla miivel8dé-
si miniszter és FOCK Jené,‘a MTESZ elndke részvételével megbeszélést
folytattak az oktatds, kOzmiivelldés idSszerli feladatairdl és egylitt-
miikodésilk tovébbfejlesztésérdl., A tovdooi tennivaldk sikeres végre-
hajtdsa céljdbdél egylittmiikddési megdllapoddst irt ald Kopeczi Béla
miivel8dési miniszter és Téth Jdnos, a MTESZ fétitkdra. A SzOvetség
kbzre fog miikkddni a kbzoktatds és a felsloktatds, valamint a tovabb-
képzés Osszetett rendszerének korszeriisitésére irdnyuld oktatdspoliti-
kai munkdban. A MPESZ részt vallal a korszerii technikusképzés megol-
désédra vonatkozd gllami intézkedések kidolgozdsdban és végrehajtdss-
ban, a szgkmai nyelvtanitds uj mdédgzereinek €s formdinak kidolgozdsd-
bgn és bevezetésében. Az dllami oktatds kiegészitéseként a Szdvetség,
az egyesiiletek és a teriileti szervek hozzdjdrulnak a szakemberek tu-
domédnyos technikai miiveltségének ndveléséhez, a szakoktatds eredmé-
nyességének javitasdhoz.

oo

b MTESZ SAJPO- és PROPAGANDATITKARSAGA tovdbbképzd elfaddssorozatot
szervezett a MPTESZ szaklapok
felelds szerkesztli és munkatdrsai szdmdra. Az ATHENEUM NYOMDA tandcs-
termében tartott tanfolyamon a kbdvetkezd témdk keriiltek napirendre és
megvitatdera :
- Pdjékoztatdspolitika : kapcsolat az olvasdkkal, szerzdkkel.
- Sajtdstruktura - kiilonds tekintettel a miiszaki és természettudo-
ményos szakfolydiratokra.
- MPESZ-politika : a Szbvetség kiemelt témdinsk tiikroztetése a
szakfolydiratokban.
- Mit@l jé egy szakfolydirat ?
- Nyelvhelyesség, stilus. Szaknyelvi problémdk, olvasdszerkesztdi
gondok.
- Tartalom és gazdasdgossdg.A MTESZ lapok és a kiaddk, nyomddk
kapcsolata,terjesztés.
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A tovébbképz8 tanfolyam bizonyosan eldsegiti majd a Szdvetség smzak-
lapjai tartalmi és formai szinvonalédnak emelkedését.

00§00

Az ATPRACTIONS and PITPALLS in INVESTMENT on BIOTECHNOLOGY cimil

nemzetkdzi értekezleten / 1982 november 2-3 / a Szbveteég killdét-
teként vett részt dr UDVARDY-NACY Eva, Egyesiiletiink Biotechmolo-
giai SzakosztAlydnak vezetdje.

A rendezd angol informédcids iroda & londoni Picadilly Hotel egyilk
tédrgyalétermében hozta 6ssze a csakném harminc résztvevdt, akik aw
USA~bS1l és az eurdpai t&kés orszdgokbdl jottek, foglalkozdsuk sze-
rint a biotechnoldégidval kapcsolatos oktaté, féjleszté, gyérté te-
vékenységek irdnyitdi, szervezdi vagy finanszirozéi.

Szemelvények a napirendre keriilt témdkbél :

Gémmanipuldcids tdrsasdgok létrehozdsakor a tudomdnyos szinwonal
érdekében sziikség van a helyi akadémiai és egyetemi intézetekkel
valé kapcsolatokra. A behatérolatlan sgervezet viszont nehézsége-
ket teremt a megbizdk irémti kotelezd titoktartds, a szmbadalmi tu-
lajdonjog kérdésében és mds kérdésekbem is.

A tovédbbképzés feladatai kozott ei6ke16»helyen szerepel & vdllala-
tok illetékes szak- és pénziigyl vezetSinek biotechnoldégus towvédbb-
képzése.

£l1ami segitség nélkiill igyekeznek egyes orszigokban gémmanipul écibs
témakat kifejleszteni azért, hogy mentesiiljenek bimonyos ktittasé-
gektdl, mint pl. a termék wizsgdld helyének kijeldlése, m forgalom-
ba hozatal idejének, helyének megszabdsa, stb,

A biotechnolégiai berendezéseket gydrtdk témavdlasztésa sulyosabb
problémékkal kilzd, mint az eljdréds-kutatéds. Kérdés, hogy szabad-e
elméleti bedllitottsdgu kutatdk nem ritkén abszurd igényeit reali-
zdlni ? Pl. olyan 100 literes 1léptékii fermentorok késziiltek sejt-
tenyésztés céljdra, amelyekben a keverést - a rdzdlombikp¥ smalo-
gidjéra - a teljes késziilék rdzatdsa biztositja. Megvélaszolatlamil
maradt az a kérdés, hogyan vehetik figyelembe a termékkinyerd bereﬁp‘
dezéseket fejleszté cégek adott, igényelt menmyiségre vagy méretre
vonatkozé specidlis megolddsokndl az olysnm fontos parametereket,mint
pl. a hiithetéség, steril iizemelés és optimdlis bevonatolds.
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Eurdépai vélemény szerint az ismert Orids fermentorok tulzott méretii-
ek és megoldhatatlan hdtrdnyokat hordoznak magukban.

A berendezés-kifejlesztések kOltséges folyamata egyesek szerint
csak akkor vdllalhatd, ha a cég ismeri a rendeld orszdg miiszaki igé-
nyét, gazdasdgi €s politikai szempontjait. Igy -féként politikai
okokbbl- biztos iizletnek tartjdk a kukorica=-alkohol vonal berendezé-

si programjdt az USA piaca felé.

Az USA hatdsdgai a kutatd munkdhoz adott ™guidelines™ szellemében
vérhatdan mér kttelezd erejii elSirdsokat fognak érvényesiteni gén-
manipuldlt organizmussal el&dllitott bdrmely célu termék forgalomba
hozatalakor.A nyugat-eurdpai orszdgok feltehetdleg el fogjdk majd
fogadni ezeket az ellirdsokat s igy kész termékek megjelenése ipari
méretben mintegy 5 év mulva vérhaté. Igy Japdn, amely megkstéseket
csak a szilkséges mértékig alkalmaz, vdrhatdan towdbb ndveli majd az
eldnyét. | _

Ilyen és hasonlé kérdésekrSl folyt két teljes napon &t a
tanakodds nyilt,de gondterhelt légkdrben, Sokat igérd uj dolgok min-
dig kapkoddssal, tulzdsokkal, ellendllédsokkal terhes koriilmények k&-
zott szllletnek €s jeleniink dltaldnos gazdasdgi utkeresése ezt csak
neheziti.

UDVARDY-NAGY kva

88388

Amint a briigszeli FEBS - taldlkozmé / 1983 julius 24-29 / 2,t4jékozta-
t6ja - vdrhatden révid £dén beliil - megérkezik, Egyesiiletiink titkdr-
séga haladéktalaml postdzni fogja a tanszékek és mds kutatdhelyek ve-
zetdinek.

Pagtdrsaink természetesen egyénileg is kKérhetik Pitkdrsdgunktdl.

45388
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AHT, THEORELL
/1903-1982/

We note with deep regret the death of A.H.T. THEORELL, Nobel
Laureate, on August 15, 1982, Professor Theorell was the President
and Immediate past-President of the IUB duting 1967-76 and President
of the 9th International Congress of Biochemistry held in Stockholm
in 1973. His service to. the IUB is commemorated by the Theorell Travel
Fellowship Fund, providing assistance for younger biochemists to at-

tend the IUB Congresses.
/ IUB DNewsletter - 21,0ctober 1982 /

SBLYE JANoS

/1907 - 1982/

Nem biokémikus volt. SZENT-GYORGYI Albert azonban ezt irta réla :
neee 6rti az élet nyelvét és ennek a nyelvnek segitségével részesit
minket abban a kivételes és izgalmas élményben, hogy kowethetjiik ut-
jédn az ismeretlenbe." / In vivo - SELYE Jénos - A szupramolekulédris
bioldégia védelmében. Akadémiai Kiadd Budapest, 1970. /

Aligha vitathatd, hogy az egzakt természettudomdnyok médszereinek
az €16 szervezetek megismerésére vald felhaszndldsa, a bioldgial jelen-
ségek matematikai analizise, uj,komplex miiszerek szerkesztése és alkal-
mazdsa azért nagy jelentdségii, mert uj lehetdségeket nyujt a legbonyo-
lultabb problémék megolddsdban is. ,Ahhoz azonban - irja SELYE -,
hogy egy problémdt megoldjunk, eldszdr rd kell jonniink arra,‘hogy 1lé-
tezik s amig kutatunk utdna, addig sem a logikus gondolkodds, sem a
nagy teljesitményii miiszerek nem segithetnek annyit, mint az Gsztonss
készenlét, az az érzmék, amely felismeri a sok nyilvénvald dolog kdzott
azt a néhdnyat, amely fontos."™ SZENT-GYORGYI egyik gondolata szerint
To see what everyone has seen and think what no one has thought. SELYE :
Szémomra mindig a legizgalmasabb feladat elSszbr figyelni fel olyan
dolgokra, amit mindenki més néz, de nem 14t.
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Az idézett magyar nyelvi kiadds angol eredetijében Ssszegylijtstt,
Kanaddban, az Egyesiilt Allamokban és Burdpdban tartott eléaddsai -
In vivo - The Case for Supramolecular Biology presented in six infor-
mal lectures - ILiveright Publ.Corp. New York - abbdl a meggylz8dés-
b8l sziilettek, hogy a bioldgia és az orvostudomdny torténetikk dontd
szakaszdba jutottak. , A részletekbe vald belefeledkezés és a rész-
letek megkdzelitéséhez sziikséges bonyolult berendezések azzal fenye-
getnek - irja SELYE -,hogy kidlik a természetes érzékeinkkel torténd
megfigyelés miivészetét és a legfontosabb dolgok atfogd rendszerezésé-
nek tehetségét." Ugy vélem, nemcsak sajat hazai és nemzetkdzi tapasz-
talataim, hanem mindazoké, akiknek alkalmuk volt alkotd tuddsok isko-
18jédban megtenni elsd tudomdnyos lépéseiket, megerdsitik SELYE aggo-
dalmdt. Molekuldris leird természetrajz miiszeres futdszalagon vald
gydrtdsa, 6ridsi, tobbé-kevésbé rendezetlen adathalmazok tudomdnyos
eredményként t8rténd tdlaldsa, elhanyagolhatd részletkérdések elefdnt
nagysdguvd novesztése, tudomdnyos kérdéseknek Osszefiliggéseikbdl vald
szédndékos kiragaddsa és mesterséges, extrapoldlt kisérleti feltételek
kozé szoritdsa és bezdrdsa vagy éppen "alkalmazdsa" a természetes,va-
l6gdgos modellre - mindezek a 0ioldgia egyetlen teriiletén sem teszik
feleslegessé lényeges kérdéseknek lényeges Osszefiiggéseikben vald
vizsgdlatdt.

Azt a gondolatot, amely egykori intézete bejdrata f6l6tt olvas-

haté, nemcsak jéindulatu figyelmeztetésként, hanem maradanddé szellemi
Oroksége részeként is emlékezetiinkbe véshetjiik.

w Ni le prestige de ton sujet Sem a témdd fontossdga,
Et la puissance de tes intruments Sem miiszereid teljesitménye,
Ni 1’étendu de tes connaissances Sem tuddsod nagysdga,
Et la précision de tes plans Sem terveid pontossdga
Ne pourront jamais remplacer Nem pdtolhatja
L’originaliké de ta pensée Gondolataid eredetiségét és
Et 1’acuité de ton observation." Megfigyelésed élességét.

-yl-
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Toborzé
ellentimaddsra

1982, SZEPTEMBER 16.

MOSZAKI ELET

Bz dltudoméinyok szabadon és agressziven grasszdinak ha-
zankban: figyelmetlenség, téjékozatlanség, szenziciéhajhd-
szas, a feleidsségtudat kihegydsai hovetkezében utat taldl-
nak Gjsdgjainkba. Meddig tiirjiik még a tudatnak ezt a mér-
gezését? Mikor indul ellentémadésba a tudomény?

PETQ Gédbor P4l irdsa nagyon id8szeri

feladatra mozgdsit. Az
értelmiség felellSsségét hangsulyozza
és megjeldli a tennivaldk legfonto -
sabb - taldn egyetlen - hatdsos esz-
kozét is : a felvildgosi-
t 4ast.

Nyilvédnvald, hogy ebben a munkdban
kSzponti szerepet kell vdllalnia a
Természettudomanyi Ismeretterjesztd
Tarsulatnak. Kétségtelen az is, hogy
a tarsadalmi egyesiiletek két nagy
szovetségével, a MTESZ-szel és a MO-
TESZ-szel vald egylittmiikédés kedvezd
lesz a kitartdé munka hatékonysdgdra.

+
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Edes
(miiszaki)
anya-
nyelviink

cimen irt rdvid fejtegeté-
sében /liiszaki Elet nov.1ll/

BOGNAR Sandor nemcsak va-
16s helyzet-
képet ad a szaknyelvben és
irdsban sliriin elkdvetett
hibdkrdl, a hivatdsos szak-
irdk ismét18d8 nyelvi vét-
ségeir8l, hanem cselekvés-
re is buzdit. Abbdl a tény-
b6l kiindulva, hogy a tech-
nika gyors fejlédésével egy-
re kevésbé tud 1lépést tar-
tani az informdcidkat koz-
vetité nyelvezet, akcidt,
mozgalmat hirdet meg "édes
miiszaki anyanyelviimk" vé-
delmében. Aligha vitathatd,
hogy a mozgalom csak a szak-
mai értelmiség aktiv rész-
vételével lehet eredményes.
Ezért a BIOKEMIA orommel

csatlakozik a mozgalomhoz.

+

A TUDOMANYPOLITIKAI BIZOTTSAG 4lldst foglalt a tudomdnyos mindsités

tovabbfejlesztésének iigyében is, Fi-

gyelemre méltdnak tartjuk az uj rendelkezések kidolgozdsdhoz szént

két elvi ajdnldsat :

a/ A tudomdnyos kutatdképzés és mindsités terén jelenleg kiilondsen
fontos feladat a kovetelmények kovetkezetes érvényesitése és en-

nek révén a szinvonal emelése.

b/ A tudominyos mindsités tudomidnyos munkdra $sztondz, tudomdnyos
eredményt és ezdltal tudominyos munkdra vald készséget ismer el.
Egyéb érdemek elismerésére nem alkalmas.

-bd-
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FORUM

1982. november VI. évfolyam 11. szam
A Miiszaki és Természettudomanyi Egyesiiletek

delemhez jusson. (A m(iszaki-gaz-
daségi tanacsadoi, kiemelt személyi
fizetések a mai ellentmondast nem
oldottak fol.) Az alkatomunka érté-

Szovetségének folydirata

LAPSZEL

A vezetes
ertékalkotasa

Barhonnan kozelitjuk
meg a muiszaki értelmiség
gondjait — s ez a
MTESZ, az OMFB és az
MTA tanulmanyaibdl is
kitnik —, a vezetés
probléma-tomegébe
mindenképpen
beleutkozink.
Kikerulhetetlen hat, hogy
sz6ljunk arrél: milyen az
irdanyitok szerepe a

kutatasi-termelési-értékesitési

megujulasban.

A vezetés most benninket két
szempontbdl érdekel: milyen a je-
lent6sége, a fontossadga a mdszaki
értelmiség tagjainak egyéni életé-
ben, s mekkora a hat4sa abban a ko-
zegben, amelyben a szellem embe-
rei kiterjeszthetik, vagy elszurkithe-
tik alkotokészségliket? (Végul is a
kétféle megkozelités egybe torkol-
lik: a tarsadalom innovacios képes-
ségét mindsiti.) .

Sulyos anomalidt okoz az egyén
és az egész réteg életében, hogy a
mérnék ma lényegesen magasabb
keresethez csak akkor jut, ha vezet§
allasba kerll. Miért ellentmonda-
sokkal teli ez az 4llapot? Az érdekek
létét elismerjik, teh4t természetes-
nek vesszik, hogy minden m(szaki
— aki teheti — a preferait boldogu-
lasban, az el6lépegetésben keresi
sorsa jobbrafordulasanak atjat. Az
igy el64ll6 allapot azonban sok baj
forrasa: valodi alkotasra képes em-
berek is otthagyjdk a laborat6riu-
mot, a rajzasztalt, a mGhelyt, s fel-
cserélik azt a tobb adminisztral4ssal,
értekezletezéssel, szervezéssel jaréd

vezetbi ir6asztallal. (Elveszthetiink
egy jo fejlesztét, s nem biztos, hogy
j6 irdnyitét nyerunk &ltala, méar csak
azértsem, mert a speciélis ismerete-
ket nyldjté menedzserképzés igen-
csak gyermekcip8ben jar hazank-
ban.) Ama bizonyos irbasztal vi-
szont annyiféle munkat termel, hogy
a hajdani kutatonak — aki aligha tu-
dott Iépést tartani szakaga fejl6dé-
sével — a gyakorlati tevékenységbe
valé késObbi visszailleszkedésre
nemigen marad reélis lehetésége.

Beszélni kell azonban az efféle

. érdekeltség személyiségi hatranya-

rolis. A karrier érthetd keresése k6z-
ben a mérndk idomul a viszonyok-
hoz, vagyis ez az &llapot sziikség-
szerlien a burokracia berkeiben ott-
honosan mozgd, j6I adminisztralé
tipusnak kedvez, a valdban (jitd
hajlamuval, Gjra torével szemben.
(S ez a nem-innovativ vezetd réteg
kialakul4sdhoz vezet.)

Vagyis elodéazhatatlan az a val-
toztatés, hogy a miszaki - a rang-
létrén valé elbre-, feljebb 1épés nél-
kil is — teljesitményéhez mért jove-

ken valé6 megfizetése, s az alkotéas
hozta tobblet-haszonbél torténé
arényos részesedés fordithatna va-
lamennyit e nem épp kedvezd folya-
maton.

A természetes karriertdrekvések-
nek ugyanis mas — az alkotoi kdzeg
mindségét befolydsoldé — negativ
hatésa is van: a vezet beosztastak
széma lényegesen gyorsabban né-
vekszik, mint az 6sszdolgozéké. A
miszaki alkotémunka jobb haszno-
sitdsat, az egész innovacios folya-
mat felgyorsitasat viszont gétolja a
tal sok vezetdi kor, szint. (Szamos U]
gyartmany, technolégia mar a meg-
valositas el6tt elavul, mert kitalalo-
janak a blrokracia annyi gradicsan
kell &tverg6dnie.) Az iranyitéi taldi-
menzionaltsag szintén nem a kreativ
embereknek kedvez, hanem a hiva-
tali j6tulajdonsagok elsajatitdinak.
A gyorsabb megujulés tehat elkép-
zelhetetlen az egyes intézmények
bels6 szervezetének egyszer(iscdé-
se, demokratizmusa nélkul.

A miiszakiak vezet6i aspiracioi-
nak ellentmond ugyan, de torténel-
mileg kialakuit tény : a véllalati veze-
t6k, koztuk a miiszaki vezetbk jeien-
tds részének nem megfelel§ a kép-
zettsége. (1980: a m(iszaki igazga-
tok, véllalati f6mérnokok, miszaki
vezetSk 28 szézaléka nem rendelke-
zik fels6foku iskolai végzettséggel.)
A gyenge vezetés nem tud igazan
helyes kovetelményeket tamasztani,
korrigalni, ellen6rizni, szdmonkérni
— tehét az innovaciot gatolja. S léte
mind a személyiségre, mind a szer-
vezetre kedvezétlen: fejbdlintasra,
.egyetértésre” szoktat, s szuli a sok
informélis csoportot, amely dssze-
kuszélja a szervezeti kapcsolatokat,
viszonyokat. A vezet®kivalasztas
médszerének korszerlisitése — amin
dolgoznak a politikusok, a tarsada-
lomtuddsok — ezért is sziikségszer(,
s az innovécibs kibontakozas egyik
feltétele.

A vezetés szakma. A harmas ko-
vetelményen tal is annyiféle egyéb
készséget, ismeretet kovetel, hogy
teljes embert kivan. Az egyéni kitel-
jesedés lehetBségét is nyujtja. Atté-
teles értékalkotast. Ha a vezet6 tud-
ja, elismeri, hogy legnagyobb érték-
alkotésa az alkot6 emberek alkoté
munkéjdnak minél jobb segitése.
Szolgélata. F6ti Péter
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FEBS Advanced
Courses

Information. about FEBS
Advanced Courses may be
obtained from the Course

Organizers.
1983

No. 83/01. "Biogenesis of Cellular
Compartments”, Maria Alm, Salzburg,
Austria, 27 February-5 March 7983

A course for 100 participants, organized by G
Kreil and B Dobberstein. Topics: Biosynthesis of
secretory, membrane, lysosomal and
mitochondrial proteins, co- and posttranslational
reacrians, membrane traffic, biosynthesis of
bacteriai membrane and secretory proteins, etc.
Skiing instruction will be provided for beginners.
Fee, including fuil board: 0S. 3300. Applications,
with a short curriculum vitae and other relevant
information, should be sent to G Kreil, Institut fiir
Molekuiarbiologie, BillrothstraRe 11, A-5020
Salzburg, Austria, befare 1 December 1382.

No. 83/02. “Role of Lipids in Blood Platelet
Activation”, Erfurt, DDR, 10-21 May 1983
The course will be held in two parts. Part | (4
days), Lectures on: Pattern and arrangement of
membrane lipids; Phcspholipases; Role of
cyclooxygenase and lipoxygenase in the
metabolism of unsaturated fatty acids; Plarelet
activating factor; Action of drugs on fatty acid
metabolism; Regulatory function of metabolic
pathways related to arachidonic acid metabolism
during platelets aciivation. Part Il (5 days),
Laboratory practicals in: Analysis of
phospholipids and their arrangement in
membranes; Separation and identification of
polyunsaturated fatty acid derivatives using TCL,
HPLC and GC; Analysis of coenzymes related to
arachidonic acid metabolism in platelets. The fee
for the two parts, including accommodation and
meals, will be 600 M; for the first part alone, the
fee wili be 300 M. For further information,
contact the organizers: Drs K Thielmann and U
Till, Department of Pathological Biochemistry,
Medical Academy of Erfurt, Nordhauser Strasse
74, DDR 5060 Erfurt, German Democratic
Republic. (This course was previously scheduled
for 1982 [No. 82/061)

No. 83/07. “Design of Specific Antiviral
Agents”, Les Arcs, France, 19 June-2 July
7983

A course for 100 participants, organized by R T
Walker. Coverage includes a detailed analysis of
the molecular biology of the major virus classes,
with particular emphasis on those aspects of the
viral replication cycle that are unique for the
virus; an in-depth review of currently-available
antiviral compounds; and a comprehensive
discussion of future strategies in antiviral agent
design. Course fee, including full board
accommodation: $600. Info: Dr R T Walker,
Chemistry Department, Birmingham University,
PO Box 363, Birmingham B15 2TT, England.

No. 83/03. Laboratory Course on “Basic and
Specialised Techniques in Cell Biology”,
Salzburg, Austria, 4-15 July 1983

The course, for 24 students, will provide practical
tuition in: Tissue Culture Methods (basic; culture
methods, assays for transtormation, ceil
enucleation and hybridisation, cell storage) and
Antibody Techniques iuse of antibodies in cell
cytochemistry, immunofluorescence methods,
electron microscope immunohistochemistry,
antibody characterisation), complemented by
lectures on specialised subjects and practica!
demonstrations on related techniques, including
two-dimensicnal gel electrophoresis and cell
microinjection. Applications, including curriculum
vitae, a letter of recommendation and the
applicant’s scientific interests, should be sent to
J V Small, Institute of Molecular Biology,
Austrian Academy of Sciences, BillrothstraRe 11,
5020 Salzburg, Austria, by 15 February 1983.

The Federation of ‘
European Biochemical Socisties Information Bulletin
Produced twice-yearly

No. 83/05. “Molecular Biology of Mammalian
Cells”, Spetsai, Gresce,

25 August-10 September 1883

Organized by T Caskey, J Hershey and J Paul for
100-120 students, the course will comprise
lectures, seminars, tutorials and poster sessions
Themes: Gene organization and expression with
particular emphasis on eukaryotes; Somatic
genetics of mammalian cells (mutations, gene
amplfication, gene transfer and gene mapping);
Molecular events in differentiation, including
discussion on oncogenes and oncogenesis. Info:
Dr J Paul, Beatson Institute for Cancer Research,
Garscube Estate, Switchback Road, Bearsden,
Glasgow G61 1BD, Scotland.

No. 83/04. "R bi DNA Technology”
Stax, Tunisia, 1-15 September 1983
A course for 20 participants (with preference for

_ students from African countries), crganized by F

Ben Hamida, R Ellouze and M Marrakchi No
registration fee or charge for living expenses.
Info: F Ben Hamida, Institut Jacques Monod,
Tour 43, 2 place Jussieu, 75251 Paris Cedex 05,
France.

Mo. 38 Kovember 1982
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Courses Committee

FEBS Advanced Courses Committee would
welcome suggestions from persons willing to
organize Advanced Courses, particularly ones
containing an element of practical work.
Guidelines for FEBS Courses and application
forms for potential organizers may be obtained
from the Committee Chairman, Prof. G Bernardi,
Institut Jacques Moncd, 2, place Jussieu —Tour
43, 75251 Paris Cedex 05, France.

Other members of the Committee include B F C
Clark (Aarhus), C Gancedo (Madrid), | Kind3s-
Migge (Vienna), A Kotyk {(Prague), C Saccone
(Bari) and K Simons (Heidelberg) who are always
willing to discuss suggestions.

FEBS Fellowships

FEBS Fellowships are to support short-term visits
by members of any FEBS Constituent Society to
laboratories in another country in the FEBS area
for the purpose of carrying out experiments with
special techniques or other forms of scientific

llab: ion or ad! d training, and ially
to support developments arising at short notice.
They are normally for up to two months but may
exceptionally be for three months.

Fellowships will not be granted to attend
courses, symposia, meetings or congresses.

Fellowships will cover both travel and
subsistence.

Information and details of making an
application may be obtained from: Professor G
Dirheimer, FEBS Fellowships Officer, Institut de
Biologie Moléculaire et Cellulaire du CNRS, 15,
rue Descartes, 67084 Strasbourg Cedex, France,

Other Courses
1983

Uppsala Separation School, Uppsala,
Sweden, 22 March-7 June 1983

Course fee: US $450. Living expenses: a
minimum of US $1600. Application deadline: 15
January 1983. Application forms from: Secretary
Eva Linder, Institute of Biochemistry, University

of Uppsala, Box 576, S-751 23 Uppsala, Sweden.

Mycoplasma Techniques Course, Bordeaux,
France, 20 June-7 July 1983

Info: J M Bove, Lab ire Biologie Cellulaire et
Moléculaire, Grande Ferrade, 33140 Pont-de-la-
Maye, France.

7th Summer Course on “Biochemical
Engineering’’, London, England,

59 September 1983

The course will deal with the translation of
biochemistry, genetics and microbiology to
.industrial processes. Info: Prof. M D Lilly, Dept
of Chemical and Biochemical Engineering,
University College London, Torrington Place,
London WC1E 7JE, England.

The Biochemical Society, 20th Harden
Conference: “The Molecular Basis of
Virulence", Wye College, England,

11-16 September 1983

Info: The Biochemical Society, 7 Warwick Court,
Londor WC2R 5DP, England.

The Biochemical Society, 21st Harden
Conference: “Lymphocyte Membranes’’,
Wye College, England, 18-23 September 1983
Iinfo: The Biochemical Society, 7 Warwick Court,
London WC2R EDP, England.

Other Fellowships
and Prizes

EUROPEAN MOLECULAR BIOLOGY
ORGANIZATION (EMBO). Short-and
long-t Fell ips in Molecular Biology
EMBO intends to award these féllowships, for
collaborative research or advanced training in
lecular biology, to scientists working in
laboratories within the European area. Application
forms and details from: Dr J Tooze, Executive
Secretary, EMBO, 6900 Heidelberg 1, Postfach
1022.40, FRG.

Swiss Biochemical Society: Friedrich-
Miescher-Award

The award is for outstanding achievements in
biochemistry, for work carried out in Switzerland
or by Swiss scientists abroad; candidates must
be aged 40 or under. Applications should be
submitted by 1 January 1983 to Prof. U
Brodbeck, Med.-chem. Institute, PO Box,
CH-3000 Bern 9, Switzerland, from whom full
details are available.

Heinrich Wieland Prize 1983

This annual award, worth DM 20,000, is offered
for work (unpublished or published during
1982-83) on the chemistry, biochemistry and
physiology of fats and lipids, as well as on their
clinical importance and their significance in the
physiology of nutrition. Submission deadline:

1 March 1983. Info: Board of Trustees for the
Award of the Heinrich Wieland Prize, Prof. Dr
Alfons Fricker, Ringelberghohl 12, 7500 Karlsruhe
41, FRG.

Heinz Karger Memorial Foundation
Competition, 1983

The topic for 1983 is ‘“Celiular Aging’'. Original
research papers, or review papers covering the
author’s personal.research, should reach

S Karger AG, Alischwilerstrasse 10, CH-4009
Basel, Switzerland, by 28 February 1983. Rules
for the preparation of manuscripts and further
information are available on request.

Robert-Feulgen-Prize 1983 of the Gesellschaft
fur Histochemie

The prize will be awarded for the most significant
contribution to either the development of new
cyto- and histo-chemical techniques or the
application of existing technology towards solving
an important problem in the fields of biology and
medicine (in their widest sense), or to both.
Conditions for application may be obtained from
Prof Dr U Heitz, S y of the
Gesellschaft fir Histochemie, Institut fur
Pathologie, Schonbeinstrase 40, CH-4056 Basel,
Switzerland. The deadline for applications is

31 January 1983.
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UNILEVER EUROPEAN FELLOWSHIPS
1983-1984

One Fellowship will be awarded for the academic year 1983-1984 ‘for either
(a) research in biochemistry in a laboratory in continental Europe by British citizens
resident in Great Britain or (b) work in Britain by European nationals. Applicants
should hold a Ph,D., degree or offer evidence of having equivalent qualifications or

experience. The Fellowships will normally be within the U.K., University Lecturer scale.

The Fellowships are tenable for one year in the first instance and are available
for work in any .laboratory or institute in Britain or continental Europe, including

Unilever Research Laboratories,

Reasonable travelling expenses and financial assistance for attendance at meetings

in Europe will also be provided.

The Fellowships shall be acknowledged in any publication resulting from the work
carried out during the period of the award by a statement that the recipient was a

'Unilever European Fellow of The Biochemical Society'.

Applications, which should include an outline of the proposed research work, a
statement that the applicant can be accepted at the chosen piace of work, a list of the
applicant's publications, and the names and addresses of two referees, are now invited,
This notice should be shown to the referees and applicants must ask them to write to

the Executive Secretary at the address below to reach him not later than 14 February 1983.

Application forms may be obtained from the Executive Secretary, The Biochemical
Society, 7 Warwick Court, High Holborn, London WC1R 5DP, and should be returned to him

not later than 14 February 1983.
o



