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X0szO0NTO .Elet iinnepek nélkiil-
hosszu ut vendégfogaddk nélkiil®

Démokritosz /i.e. 460 - 370/

Az ilinnepekkel vald elsd talilkozdsaink bizonyosan nem véletleniil
a szililetésnapokat idézik fel, az élet megujuldsinaek iinnepeit., A dé-
mokritoszi gondolat szerint ezek a valésdgban is vendégfogaddk az
életutakon. Az évforduldkon legaldbb néhdnyan mindenkit megkeresnek
vagy felkeresnek, az ember tarsadalmi létének sziikségességét ilyen-
kor az Orom ritka érzése fényesiti meg. Azok sziiletésnapja pedig,a-
kik alkoté munkdjukkal nagyoob emberi kdzdsségek javédra is vannak,
sokak szdmdra vdlhat eszméltetd évforduldvi, jovibe mutaté iinneppé.
Tanitvdnyai, munkatdirsai és mindazok,akik csak rodvidebb idlre ke-
rilltek Vele munkakapcsolatba, ilyennek 14tjdk STRAUB F.Bruné sziile-
tésnapjdt.

STRAUB professzor igen sokrétii tudomédnyos és tudomdnyos kdzéleti te-

vékenysége kOzben donté szerepet vdllalt a hazai biokémikusok
elsd 6ndllé térsadelmi szervezete, a Magyar Biokémiai Térsasdg meg-
alapitdsdban, majd aktiv tagjaként szdoan és irdsban fdradozott a
Tarsasdg életének és nemzetkdzi kapcsolatainak fejlesztésén. Amikor
pedig megérett az 145 az egységes szervezet megteremtésére,ama keve-
sek k8zé tartozott,akik egyértelmii 4114sfoglalisukkal segitették eld
megvalédsitdsdt.

Egyesiiletiink elndksége,tagsdga és lapunk szerkesztd bizottsd-
ga nevében ezért tisztelettel kiszontjik TO.szliletésnapjdn. Jékivédn-
gdgainkign nem titkoljuk természetes ©nzésiinket : Segitd készségére
a jovében is szeretnénk szdimiteni.

GUBA Ferenc BAGDY Déniel
a MBE alelndke <fel.szerkesztd



Sonderabdruck aus Hoppe-Seyler's Ztschr. f. physiolog. Chem. 244. Bd. (1936).

Uber die Bedeutung der Fumarsiure
fir die tierische Gewebsatmung.
III. Mitteilung?).

Von

E. Annau, L Banga, A. Blazs6, V. Bruckner, K. Lak\, ¥. B. Straub
und A, Szent-GySrgyi.

Mit 65 + 2 + 2 + 1 = 10 Figuren im Text.

(Aus dem Institut fiir medizinische Chemie, Universitit Szeged.)
(Der Schriftleitung zugegangen am 11. August 1936.)

Uber die Bedeutung der Fumarsiiure fiir die tierische Gewebsatmung. 117

Quantitative Methoden zur Untersuchung der Fumarsiurekatalyse.

Von

F. B. Straub.

Mit 5 Figuren im Text.

Bestimmung der BRS. mit Salicylaldehyd *2).

Rea;gentien: 1. 2 Vol.-Prozent Salicylaldehyd (synth. Kahlbaum) in
100 ml 98°/, igem Alkohol. 2. KOH-Ldsung, hergestellt aus 100 g KOH und
60 ml Wasser.

Ausfiihrung der Reaktion: Zu 1ml der zu untersuchenden, mit
Wolframstiure-Schwefelstiure enteiweiBten Muskelsuspension — die nicht
mehr als 0,5 mg BRS. enthalten soll (enthilt sie mehr, so muB sie mit
Wasser entsprechend verdiinnt werden) — wird 1 ml KOH und 0,5 ml
Salicylaldehyd-Lisung gegeben, griindlich durchgeschiittelt und im Wasser-
bade von 37° 10 Minuten lang gehalten. Dann wird auf Zimmertemperatur
abgekiihlt, vom ausgeschiedenen Kaliumsulfat zentrifugiert und binnen
1 .Stunde colorimetriert. (Zur Colorimetrierung gebrauchten wir stets das
Pulfrich-Stufenphotometer von Zeiss und eine Kiivette von 0,1 cm Dicke).
Ist auch OES. anwesend, so muB man nach AbschluB des Versuches die
Reaktion mdoglichst rasch ausfiihren, da sonst die OES. zu BRS. decarboxy-
liert wird. Bei stark alkalischer Reaktion, nach Zufiigen der Lauge, ist
die OES. stabil.

BRS. = Brenztraubens#ure. FS. = Fumarsiure.

OES. = Oxalessigsiiure. _ AS. = Apfelsiiure.
FAS. = Fumar- plus Apfelsiure?).



Sind

Régmilt taldlkozdsaim S.F.B.-al.

A rék-betegség problémijdt 1949 tavaszdn oldottam meg. Nagy Onbizalom-
mal szdmoltam be akkori féndkéunek, P.G.-nak az oromteli eseményroél:

Egy egeret be kell kenni benzpirénnel, majd par nap védrakozas utén fel kell
trancsirozni & szerencsétlent és szerveit papirkromatogréfidval vizsgdlni.

P.G. arca eltorzult & trancsirozds hallatdra. Mindez a Szerveskémiai
Intézet pardnyi, adjunktusi laborjéban zajlott. P.G. néhény perc milva rdm-
reccsentett:

- Menj 4t Straubhoz és Neki mondd el ezt az egészet!

Nem kellett tobb biztatds. Ugy hirlett, Straubhoz nem nehéz bejutni,
igy mér médsmap elStte 41ltam. Feltint, hogy nem is idSsebb mint én, pedig én
dijtalan demonstrdtor, 0 meg az Orvosvegytani Intézet profja voltl... Feszeng-
tem, hol is kezdjem,~ de S.F.B. gyorsan helyretett:

- Kezdje a lényegnél!

Eppen ez volt a bokkenS, hiszen elméletemnek MINDEN mondate szerintem
lényeges volt. Azt mindenesetre nagyra értékeltem, hogy eamikor a feltrancsiro-
zdshoz értem, S.F.B. szeme sem rebbent. Végre egy szakemberi~ gondoltem. Nagy
nehezen a mondékédm végéhez értem. Vdrtam a hatdst. Nem is maradt el.

- Maga tud papirkromatografdlni? - kérdezte S.F.B. rdviden.

Akkor mér napok 6ta figyeltem, hogy P.G. hogy csindlja. Addig jol 1ldt-
tem, hogy minden féle hékusz-pdkusz utdn a sziirfpapirt hogvan és mibe rekja. Hogy
uténa mit kezd vele nem tudtam, mert mindig valami kdzbejott, nem tudtam megfi-
gyelni. Igy hatdrozott vdlaszt adtam:

- Persze, hogy tudok!

Az elsé taldlkozds ezzel nem ért véget, sit,~ ezutén kdvetkezett a meg-
lepetés, mert S.F.B. pér pillanat hallgatds utdn megkérdezte:

- Akar ndlam dolgozni? .

Erre, akkor, minden épeszii ember csak egyet vdlaszolt volna, hiszen ez
a kérdés egy pici Nébel-dijjal volt egyenértékil. En, a Nagy Szerveskémikus - ali
a nitrobenzolndl bonyolultabb vegyliletet még nem szintetizdlt - zavaromban azt
mond tam:

- Igen, de elébb megtanulom & biokémidt.

S.F.B. nem sokat szélt, csak annyit, hogy "Hm". E1 lettem bocsdjtva...

Egy év milva a Szorényi-intézetbe keriiltem. A biokémidt nem tudtam
mindjédrt megtanulni, mert szinte azomnal a végcsoport-analitikdval kezdtem



&
foglalkozni. Dz néhdny rSpke év milva mdr sor keriilhetett §.2.B.-al 2 mdcodik -
taldlkozdémra, Bmittal esédlyeink még egvenldtlensbbek voliek, nohe most egy asz-
talndl {ildink. De én a2z asztal rossz cldalda. Mint aspirans u.i. S.F2,-081
vizsgdztan biokémidbdl. Ezekben az években, az Oivenes ével elején a bickénmia
biblidja egy két kidtetes, piros kdtési kinyv volit a foszror-metabolizmisrdl,

Egyszerilen bebifldztuk. ¥s még sok minden mdst, Uzy tultdc a "biekén 23",
hogy csak ns. Hérom kérdést kaptem. Két nagyot és ezy kicsit., Mar fogolrmn
sinczs, hogy mik voltak a nagyok. De & kicsit, a2zt magemmel viiien
Hert S5.F.B. wdott kérdemi. Azt kérdezte, ni az zz "alnd-anzin’,
ugratds jéték volt. De tudtem. Véletlenll. A piros kbnyvekbidi. Ds
hatdan értékelte is a feleletet, sad 2z adott nelyzetben borzaszid sokst -
tett. Bér ma tudndm, hogy mi is 2z az alme-enzim. Boviltaldn mey van-e més,
vagy elmosta a Nagy Pelismerdssk Aradate?.....

A vizsgdre bebifldzott biokémiai immeret-anvas egvdnlcind £ 0 it
alatt kitimilt, |

Szorényi tdvozdsa megzavart bemniinket. In egyszmeriisn
és olyesmivel foglalkoztam, amilier tuleiionképpen semni sem kO

el életem elsé Izig~vérig biokémisi dolgozats, mely a lsukoc et fegositéeisdndl

i N #
e201lt. ¥MAzdl gzépalt oldal volt. TEmdr. Olyssmi, mint egy matematikus vazy Fizi- %
¥ug cikke, ha nagyon sok mondanivaldia van. Blfogdédotian adtam &t kéziretomat §
S.F.Bo-pak. Mdr pdsurp vigsza is adte. ROvid bussdlgetés TUszareste hemadik ;
taldlkozdsumkat: ;

SeFeBes: = Hmy olyan mint egy lagoscsint. §

D.T.: = 27927 f%
S.F.B.: - RBvid, dz n=m vells. %ﬁ
Ja, még eat is mezjegyeris, . > : |
HAt ebbSl, skkor nem et cikk. Csak sox &7 @lve. 00t, 2ér ot8s I,

Az Bzdsez G424b80..00.
Ez n hdrom »égrilt taldlkozde wmesnavirozd nyomot hagyott bernwr,
Hen zoklnl k4ésbbb mdr nap mint nov wwld8lkoztusk. Vostuniber i:s.

Remélenm, médg sokdig.




Na és..7

Vagy harminc éve tdrtént. Fiatalok voltunk, lelkesek és nagyon
zsenidlisak. Ugy gondoltuk, hogy nekiink jut osztdlyrésziil, hogy
mindent felfedezziink. De az Stvenes évek elejének 1légkdre is azt
sugallta, hogy mi kiilon8s emberek vagyunk. Az intézet igazgatéja,
Sz8rényi Imre vagy mdsfél éve fekiidt betegen Kievben. Az Akadémia
Straub akadémikust bizta meg azzal, hogy feliigyeljen rink és al-
kalmanként j6 tandcsaival helyre igazitson. Helyszlikében éltiink
akkoriban. Szdmomra is csak dgy jutott hely egy kicsiny laboraté-
riumban, hogy egy misik kollégdval, akit inkognitéja megérzéSe
érdekében nevezziik, mondjuk Ezésez Tibornak, meg kellett osztanom.

De akkor még jé1 megfértiink szlk helyen is.

Sngatérsam nagy tempdval dolgozott, tett-vett és maprél-napra
euféridsabbnak l4tszott. El is magyardzta, hogy milyen nagyszer(

dolgot fedezett fel, de én —~az igazat megvallva- kevéssé értettem.

Kozeledett a szokdsos megbizott igazgatdi idtogatis. Tibor bardtom
el8zetesen még telefonon is megbeszélte Straub professzorrel, hogy
hosszassabban szeretné legijabb felfedezéseit ismertetni és szd-

mitson erre.

A litogatdst megeldz5 hét a szokotindl is ldzasabk cevékenységgel
telt. Késziiltek a tdbldzatok, grafikonok, gérbék és egyenesek
-t&bbségitk tobbszind kivitelben-, mikroszkdpi prepardtumok és
minden egyéb, aminek ilyenkor késziilnie kellett. & litogatést
megeldz8 napokban mir az én munkahelyem egy részét is elboritotta
a dokumentdcié. Jobbnak l4ttam, hogy arra a néhdny napra elvonul-

jak a konyvtdrba.

Az ember gyarld, magam sem vagyok kivétel. Kivéncsi voltam, hogy
mi lesz a nagy eldkésziilet eredménye. Mikor Straub professzor meg-
érkezett, visszasompolyogtam az irdasztalomhoz és meglapulva hall-

gattam.



Kétségtelen, hogy a beszdmoldét Tibor mesterien épitette fel.

A legromantikusabb zeneszerzd is megirigyelne egy olyan crescendot,
amely egy mii elején kezd8dik és a végéig megszakitds nélkiil tart.
Ilyen volt a beszdmolé. Kezd8dstt néhany bandlis 4ltaldnossdggal,
majd jott az elsd, taldn nem is kiilondsen érdekes kérdés. Ezutdn
egy furfangos csavarral egy igen izgatd probléma vet8dstt fel és
ezt mindjart kdvette a vdlasz. Straub professzor csak i{ilt és fi-
gyelt. Id6nként megjegyezte:

-Igen.- (az n néma, ugyanigy, mint Psmith-ben a p)

Egymdst k&vették a tabldzatok, kenetek, gdrbék és minden egyéb,

ami az asztalon volt. Csak azt csoddltam, hogy abban a rettenetes
halomban, hogyan ismerte ki magdt Tiborom. Lathatdlag jél, mert min-
den az elképzelt forgatdkdnyv szerint tdrtént. Az egyes hatdssziine-

tekben hangzott fel az ostinatdé koppanndé -igen, igen.-

Erezhetden a csics felé kdzeledtiink, a 1égkdr egyre fesziiltebbé
valt, Tibor mozdulatai egyre gyorsabbak lettek, a kopogé igenek
mind srdbben kovették egymdst. Mdr érezni lehetett, hogy kdvetkezik
a csucs. Tibor arcdn az 4tszellemiilés jelei mutatkoztak, ezt kovette
az utolsé nagy koncentrdléds, végiil egy mély lélegzet, majd a poén.
Ezt Straub professzor is érezte, mert most a szokottndl késébb ér-
kezett az igen. Elgondolkozott egy darabig, majd rdnézett a még min-
dig réviiletben 1év8 Tiborra és megszdlalt:

-Igen... na és?

Hit igy kezdtiik.



AZ ALFA-AMILAZTCL A BUTA MUSLICAIG

Egy hijan harminc esztendeje ismerem Straub F. Brund professzort.
Ismeretséglink kezdetben egyoldalu volt: mint medikus, 1il1l1¢ shitattal
hallgattam kémiai eldadasait és bamultam memdridjat, hogy hodnapok mul-
‘va is emlékezett évfolyamtdrsaim nevére, akik d6ra alatt massal foglai-
koztak a GoOlyavar hatsd padsoraiban. Egy évvel késBbb mar sziikebk kir-
ben sz6lt hozzank, az Orvosi Vegytani Intézet kezd® externistiaihoz:

"Ne varjak, hogy kényeztessiik magukat. Hiszen azza., hogy idejdnnek,
zévarnak benniinket. De ha vinni akarjak valamire, ne hagyjak magukat
lerazni." Megfogadtam tanacséat és ennek kOszdnhetem, hogy most irhatck
réla.

Pontosabban nem is rdla. Egy emberdltd tapasztalata megtanitott,
Straub F. Brund nem szereti, ha személyével foglalkoznak. Ezért inkéabb
magamrdl irok. Igénytelen tdrténetem ugyan nem mérhetd a jubilanséhoz,
de adalékul szolgalhat az &sszképhez, miként hatott Straub professzor a
magyar biokémia és azon beliil szamos biokémikus fejlddésére.

Egyetemistaként 6t éven &t serénykedtem az GVI-ban, mint externis-
ta, majd dijas demonstrator. Gyakorlatot vezettem és botladozd kisér-
letekben igyekeztem elsajatitani a szakma fortélyait, megérteni, mi fog-
lzlkoztatja az intézet kutatdit. Az egyik k&zponti téma ekkor a fehér-
jeszintézis volt. Pankredsz-szeletben vizsgdltdk az alfa-amildz és bak-
tériumokban az induktiv enzimszintézist. Az elsd mddszer, amit megtanul-
tam, az amildz aktivitdsmérése volt. Tobb napig verejtékeztem a JBC nyul-
farknyi metodikai leirédséan és bamultam a sok zsenit, akik mindezt kapas-
bdél megértik, pedig angolul is van! Xés3bb - némi tapasztalatszerzés
utadn - proflavin haté&sat vizsgadltam az E. coli béta-galaktozididz szin-
tézisére. Errdl tartott TDK -beszamoldédmra Straub professzor is elidtt.
Els® nyilvanos fellépésem és az illusztris hallgatdsig ugyancsak felfo-
kozta ambicibémat. Nem is eredményteleniil: dijat nyertem és Straub pro-
fesszor ram mutatva, igy sz8lt az egyik szenior kutatdhoz: "Latija, igy
kell eldadni!" Elismerése szarnyakat adott és azdéta is igyekszem erre
méltdénak lenni. /Bevallom, ez nem mindig sikeriilt. Egy hebehurgyan 8ssze-
dllitott, indiszpondlt "fellépésem" utdn Straub professzor megkeresett:
"Nem tetszett az eldadasa!" - mondta. Megtanultam: mint az emberi cse-
lekvés barmely teriiletén, a bizonyitdsnak itt is folyamatosnak kell len-
nie./

Az egyetem elvégzése utdn a sors szeszélye egy vidéki kérhaz labo-
ratériumdba szamiizétt. Nagyon el voltam keseredve. Masok csindljak a tu-
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domadnyt, én meg naphosszat szamolom a vdrdsvérsejteket! Egyik pana=-
szos levelet irtam a masik utdn Straub professzornak. Ifjonti mér-
tékletességgel Michelangelo-hoz hasonlitottam'magam, amint széklabat
farag. Banatomban lakdészobam faldra pingadltam az inzulin alfa-lancéanak
aminosav-sorrendjét. Erdemes volt a polipeptidléancot a falra festeni!
Alig lettem kész, értesités jott Straub professzort6l: 11 havi iddtar-
tamra szerzddéses &llast kindl a MTA Biokémiai /ma: Enzimoldgiai/ In-
tézetében; j8v8k-e? Hanyatt-homlok jottem. Azdta is itt vagyok.

A glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogendz /GAPD/ enzimmel kezdtem,
mint a régi Karolina-uton csaknem mindenki. Nekem is sikeriilt beldle
egy kandidatusi értekezésre-~valdt kihasitani; pedig témém nem a limi-
talt proteolizis volt. Aztdn feltlint, hogy GAPD és tarsai oligomér en-
zimek. Izgatni kezdett, mire j6 a negyedleges szerkezet, ha egy enzim
tOrténetesen nem allosztérikus. Ilyennek tiint az aldoléaz. Kell-e a tet-
ramér szerkezet az aldoldz aktivitasdhoz? Ezt prébaltuk elddnteni, de
a kanadai W.W.-C. Chan megeldzdtt: szellemes mddszerrel kimutatta, hogy
nem kell. Ehhez mi annyit tudtunk hozzatenni, hogy a negyedlewues szer-
kezet az alegységek stabilitasat fokozza /1, 2/.

Milyen egy tetramér? Elvileg kétféle szabalyos szerkezet képzel-
hetd el: Cy szimmetridju "heteroldg" és D, szimmetridju "izoldég". Az el-
sGben egy fajta, az utdbbiban két vagy harom fajta alegység-kontaktus
van. Ugy gondoltuk, e kiildnbség alapjan ezen szerkezetek megkiilonbbztet-
het8k lehetnek egyszerii kémiai eljaréssal: bifunkcids reagenssel vald
keresztkOtéssel. Megszintetizdltuk a diimidatok homoldég sorat és a leg-
els® kisérlet mdris igazolta varakozasunkat: a rovidebb reagensek csak
dimérig, a hosszabbak tetramérig viéték a keresztkotést aldolazban. Az
ald?léz tehat D,
rilne! Kidolgoztuk, hogyan lehet a keresztk&tési kép kvantitativ elem-

szimmetridju. Hej, ha minden elsd kisériet igy sike-

zésébdl kbvetkeztetni az alegység-elrendezodésre/3, 4/, illetve az oli-
goméren beliili szerkezet-valtozésokra /5, 6/. Straub professzocr, latva
buzgalmunkat, megkérdezte: "Maguk most mar mindent keresztbe fognak
kétni?2"

Nem tettlink igy. Mar azért sem, mert jobban izgatott, ami az en-
zimszervezOdésben a negyedleges szerkezeten tul van: a szupra-molekuléa-
ris. Hogyan miik8dnek az enzimek egymds és a t8bbi sejt-alkatrész tarsa-
sdgédban? A metabolit-kompartmentdcidt vizsgdltuk az "enzim-szonda" mdd-
szerrel, amelyvhez hasonldt médsok is alkalmaztak mar, de mi neveztiik el
/7, 8/. Megédllapitottuk néhédny glikolitikus enzim és a vdrdsvérsejt
membran intim kapcsolatat /9, 10/, ami egy membrdn alatti glikolitikus

"héj" létére utal.
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Az enzimek negyedleges és szupramolekuldris szervezOdése any-
nyira befészkelte magidt a fejembe, hogy éreztem, csak ugy szabadul-
hatok t&le, ha kdnyvet irok réla. Mikor Straub professzorral k8zsltem
szadndékomat, elgondolkodva nézett ré&m: "Jbl megfontolta a dolgot?

Ilyet csak egyszer csindl az ember életében." Akkor nem értettem, mi-
ért ily kishiti. Ma, négy évvel 8regebben és "bd" karnyujtésnyira

a kényv /11/ megjelenésé&tdl, midr tudom: nem volt kishitd, csak targyi-
lagos.

Straub F. Brund tudominyos alkotdsai k¥zdtt kimagaslik - méar
méreteinél fogva is - a Szegedi Bioclégiai K&zpont. Ennek interdisz-
ciplindris levegdje fertdzdtt meg, amikor belevagtunk 2 Drosophila
melanogaster dunce mutansainak vizsgalataba /12/. Ezek a muslicék szi-
letetten butdk és hidnyzik bel8liik egy cAMP-foszfodiészterdz izoenzim.
Feltételezziik - mas példak alapjan - hogy a cAMP anyagcsere 6sszefligg az
emléknyom képzGdésével illetve eltiinésével. E fogas problémdt genetiku-
sokkal, elektrofizioldgusokkal, neurcanatoémusokkal, immunoldégusokkal é&s
masokkal karbltve probaljuk megkdzeliteni. Sikeriiini fog? Nem tudom. De
azt tudom, hogy a "straubi" szellemben jarunk el, ha nagyot akarunk, ha
lekiizdjlik mas diszciplinaktdl vald viszolygésunkat &s magunkban a szel-
lemi restséget.

Az évforduld alkalmadbdl kivéanom - sajat érdekiinkben - hogy Straub
professzor még hosszu iddn &t legyen aktiv tanuja erdfeszitéseinknek.
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Uber die dehydrierende Autoxydation
und die biologischen Oxydationen®.
Von ’

I. Banga, M. Gerendés, K. Laki, G. Papp, E. Porges, F. B. Straub
und A. Szenrt-Gyorgyi.

Mit 2 + 84 2+ 2 + 1 = 15 Figuren im Text.

(Aus dem Institut fiir medizinische Chemie der Universitiit Szeged;)
(Der Schriftleitung zugegangen am 7. Juni 1938.)

VI. Die Oxydoreduktion zwischen Ascorbinsdure und Methylenblau.
Von
F. ll, Straub.

Mit 2 Figuren im Text.

Dehydrierende Autoxydation und biologische Oxydationen. 205

VIII. Beitrag zur Existenz der Ascorbinsiureoxydase.
Yon

F. B. Straub.
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58. CRYSTALLINE LACTIC DEHYDROGENASE
FROM HEART MUSCLE

By FERENC BRUNO STRAUB

From the Molieno Institute, Cambridge, Ehgland, and the Instiiute
of Medical Chemistry, Szeged, Hungary

(Received 16 January 1940)

THE reduction of methylene blue by lactic acid, or in other words, the dehydro-
genation of lactic acid in the presence of extracts from animal tissues, is now
known to he catalysed by a system composed of two enzymes (lactic dehydro-
genase and diaphorase flavoprotein) and cozymase [Dewan & Green, 1938;
Euler & Hellstrom; 1938]. The chemical reactions involved in this process may
be written [Corran et al. 1939]:

(1) Lactic acid + cozymase == pyruvic acid +reduced cozymase.

(2) Reduced cozymase + flavoprotein — cozymase + reduced flavoprotein.

(3) Reduced flavoprotein+methylene blue —flavoprotein + leucomethylene
blue.

Reactions (2) and (3) have been described in an eaxlier peper [Corren ¢ al.
1939] and it was shown that the flavoprotein which catalyses these reactions
can be isolated from animal tissues {Straub, 1939].

Reaction (1) is catalysed by an.enzyme, which can. be extracted with dis-
tilled water from the tissues. The equilibrium of the reversible reaction (1) is very
much in favour of lactic acid formation [Euler ef al. 1537]. Its action is similar
to that of alcohol dehydrogenase (acetaldehyde reductase of Negelein & Wulff
[1937]), an enzyme, isolated from yeast, which cataiyses the reduction of cozy-
mase by ethyl alcohol and the oxidation of reduced cozymase by acetaldehyde.
Our enzyme can therefore be considered either as lactic dehydrogenase or as
pyruvic reductase. N

But its most important function is the part it plays in the lactic fermen-
tation, being the enzyme which catalyses the last step of lactic fermentation,
i.e. the reduction of pyruvie acid to lactic acid.

In order to study the kinetics of these enzymic reactions it seemed desirable
to isolate the components. In the present paper the isclation of lactic dehydro-
genase in crystalline form is described.

Catalytic test .

The purity of the enzyme preparations was determined throughout this work
by the ‘“‘lactic test” as devised by Green & Brosteaux [1936]. This test consists
in the measurement of the O, uptake which occurs when lactic dehydrogenase is
added to a mixture of lactic acid, cozymase, methylene blue, strong cyanide
and flavoprotein. The purified flavoprotein was prepared from bullocks’ hearts

according to the method described in an earlier paper [Straub, 1939]. If any

one of these ingredients was omitted no O, uptake could be detected. The test
can be used as a measure of the quantity of lactic dehydrogenase only if care is
taken to make the latter the limiting factor. All the other reactants are therefore
taken in large excess and only small O, uptakes are measured, e.g. when using

(483 )
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STRAUB F. BRUNO ES A MEMBRANKUTATAS

——

A membréanbiokémia, mint uj tudomidnyadg az 1950-es é&vekben alakult
"ki, ekkor értek meg a mddszertani feltételei a membrénck komplex bic-

kémiai tanulményozasanak. A magyar biokémikusok mér a kezdet kezdetén
igen eredményesen bekapcsolddtak a membrankutatdsokba és Magyarorszag-
nak ezt az uttdrd szerepét nemzetkdzileqg is elismerik. Mindez Straub
F. Brundé professzor érdeme.

A budapesti Orvostudomidnyi Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében,

- amai I. sz. Kémiai Biokémiai Intézet jogelédjében -, Straub Brund
iradnyitéasaval 1950-ben indultak meg az els® membrénbiokémiai kutata-
sok. E kutatadsok vdrdsvérsejtek vizsgdlataval kezdddtek, mivel ezek a
sejtek a kutatd szamlra k&nnven hozziférhetlk, egyéb sejtes elemektdl
konnyliszerrel elkiildénithetslk, ugyanakkor viszonylag egyszerii struktu-
raval és anyagcserével rendelkeznek. E munkdkban az 1950-es é&vekben
Cseh Gybrgy, Garzdé Tamads, Gardos Gydrgy, Kramer Miklds, Manyai Sandor,
Pragai Dezs$, Szabd Maria, Székely Médria, Szlnyi Zsuzsa és Ullmann
Agnes vettek részt. E munkdk egyenes folytatdsat képezik azok a memb-
ranbiokémiai kutatasok, melyek a k&zelmultig folytak az SZBK Enzimolo-
giai Intézetében Szabolcsi Gertrud, Friedrich Péter, Cseke Emilia és
Solti Magda k&zremiikddésével, masrészt ma is folynak az Orszigos Hze=-
matoldégiai és Vértranszfuzids Intézetben Gérdos Gydrgy, Szédsz Ilma,
Egyed Andras, Sarkadi Balazs és Enyedi Agnes részvételével. Straub
Brund 33 éve meginditott kutatdsi irdnyzata tehdt ma is é1 és ma is
megbecsiilt 4&ga a magyar biokémiai kutatdsoknak.

Miben nyilvanult meg Straub Brund zsenial.tdsa e munkék megindi-
tasanal? ElsGsorban abban, hogy azt a sejtmodellt hasznilta fel kiséyr-
leteiben, melyen a membranbiokémiai kisérletek legegyszeriibben kivite-
lezhetdk. E. kezdeményezés nyomdn a késSbbi évtizedekben az egész vila-
gon a vOr8svérsejt membrdnt haszndltdk modellként a membrédnbiokémiai
és altalaban a membranoldgiai kisérletekben. Ezen kivill a reverzibilis
hemolizis médszerének a membrdnkutatdsokba, a bioldgiai transzport-
folyamatok mechanizmus vizsgdlatadba vald bevezetésével, uj, addig mdéd-
szertanilag megkdzelithetetlen eredmények elérését segitette eld.
Ennek a médszernek a felhaszndldsdval Straub Brund &llapitotta meg
elsdként a vildgon, hogy az aktiv iontranszport folyamatok energiafor-
rasa az ATP, valamint azt, hogy a transzport kdzvetlen Osszefliggést
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mutat a membrdn ATPAaz aktivitasaval. E korszakalkotd kisérleti eredmény
vezetett azutén az Stvenes évek masodik felében a transzport-ATPaz en-

zimrendszerek felfedezéséhez.
E kiemelkedd eredmények mellett azonban nem feledkezhetilink meg

arrdl a sok-sok biokémiai problémiar6l, melyek a vdr&svérsejtekkel kap-
csolatban Straub Brundt foglalkoztattdk. E kérdések a hemolizis mecha-
nizmusatél, a vordsvérsejt enzimek topogrdfidjén keresztiil a vérkonzer-
vélas gyakorlati problémaiig terjedtek, jelezve azt a sokoldaluséagot,
ahogy Straub Brundé minden tudomidnyos kérdést megkdzelit.

GARDOS GYURGY

4AMAGYARTVDOMANYOSAKADEMLA
ORVOST TUDOMANYOK OSZTALYANAK

KOZLEMENYEI
. KOTET 1—32. SZAMABOL

A VOROSVERTESTEK ANYAGCSEREJE ES K-ION
PERMEABILITASA

STRAUB F. BRUNO r. tag
Eléadta az 1951, évi december hé 12-én tartott osztilyiilésen

i. Bevezetés

Az anyagesere folyamatainak tanulmanyozisa a biokémia elmalt két-
- harom évlizedes kutatasaiban igen nagy ercdinényeket hozoll. Lgyrészt az
anyuageserdfolyamatok sokasagat sikeriilt riszleleiben megismerni, mais-
részt ezzel hapesolatosan felderitette a biokémia az anyagesercfolyamatokat
katalizalé fermentek mibenlétét és hatasuk médjat, végiil pedig egyéh mod-
szevek mellett az izotépok alkalmazasaval mennyiségi bizonyilékokat nyer-
tiink arra, hogy az anyagcserefolyumatok révén az cgész szervezel a dina-
mikus egyensily és allandé valtozas allapotiban van.

‘Azok az analitikus biokémiai kfsérletek, amelyek a bhiokémia majdnem
kizavolagos targyat képezték az elmilt idékben, jéforman csak a lebonié,
energiatermeld folyamatok tanulmanyozasat telték lehelévé, Ebben az idi-
szakban a biokémikus {6 célja az volt, hogy a kisérleti feltételek leegyszerii-
sitésével olyan kériilményeket teremtsen, ahol kémiai modszereit alkalmagz-
hatja, Ezek a feltételek lényegéhen annyit jelentenck, hogy a scjt, vagy az
816 szervezet egészét, szerkezetét megsziintetve, erdsen semaltizalt koriilmé-
nyek kozott annak egy részletfolyamatat tanulmanyozzuk & a (obbi folya-
matot, mint zavar6 momentumot, lehetéleg kikiiszobéljiik. LEnnck a méd-
szernek hatalmas sikerei voltak aziltal, hogy betekintést engedelt  egyes
folyamatok anyagi alapjainak megismerésére. Végeredményben ilyen médon
ismertitk meg az életfolyamatokat, az anyageserefolyamatok anyagi alap-
Jail, a fehérjék funkeidit. Ezeknek a kisérleteknek nagy gy: lkml ili eredmé-
nye a vitaminok megismerése és srel(-puk tisztazasa.
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pree——_

Kevés embernek sdatik meg,hogy szakmal képzését
vildghiriivé vdlé iskcléban nyerje.Még kevesebb kutaténak jut osztdly-
részul az a szerencse,hogy nemzetkdzi hiril iskcla kialakitija lehes-
sen.Az pedig végleg a legnagyobb ritkasdgok k6zé tartozik,hogy vals-
ki azzal dicsekedhessen,hogy egy orszdg adott tudomdnyteriiletén nem-~
csak egyetlen irényzat kialakitogaként ismerjék,

STRAUB ¥, BRUNO a vilédghiri SZENT~GYORGYI iskolé-
b6l indultiTanitvényai k6z6tt tucatszdm taldlunk akadémikusckat, pro-
fesszcrokat, tudoményok doktorait,vezetd kutatékatgsg aml egy kutaté
szdmdra a legfontosabb,nevéhez fiizddik Magyarorszdgon az izomkutaté-
‘son beliil az aktin felfedezése és szerepének tiszidzédsa,a kristdlyos
enzimek vizsgdlatdnak elinditdsa & tejsav dehidrogendzzal végzett
munkéja'alapjén,a vérdsvértest anyagcsare‘ée*g permeabilitds Hssze~-
fiiggésének vizsgdlata,a fehérjeszerkezet metilitdsdnak felismerése,
az SH=-SS kicserélfdés mechanizmusdnak felderitése,az amildz szerke-
zete és mikddése kozBtti kapesolat,valamint a fehérje Sregedésének
vizsgdlata.A lista biztosan nem teljes,Az ditala vezetett intézetsk-
b6l indult el = modern'enzimolégia,az engimkinetike,a géumanipuldcid
kutatdsi irdnya,hogy csak néhdny legfontosabhat emlitssk,

Személyes kapcselatunk gy induli,logy még Deb-
recenbll bekiildtem &gy cikket az Acta Physiol.=ha,amelyet § vissza-
utasitott,fn természetecen megsértddtem, Pedig milyen fguza voli.HMi-
kor Budapestre keriiltem 5 nagyon ellenezte azt o x&:a@&si irényt
amelybe néhdnyan belekezdtiink,Persze én megsériddtem,Pedig milyen
igaza volt.Az Gtvenes évek MET-jein én mindig nagYen éleseu tédmadtiam
¢ldaddsgit a fehérjeszintézisrél, Természetosen § nem sériddstt meg
soha,Pedig milyen igazam volt.

Koriilbeliil abban az idében kezdtem kinetikdval
foglalkozni,amikor 8§ az intézet vezetSje lett. Egy 43 irdnyzat ki-
fejlédését kétféle médon lehet elosegiteni.ﬁgy,hogy minder segitsé-
get megadunk szdmdra és tdmogatjuk,vagy Ugy,hogy minden segitséget
megadunk szdmdra és ellenezziik,Szerencsére STRAUB a mésodik mddszert
alkalmazta és ez sokkal alaposabb munkdra,sokkal mélyebb onkritikdra
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és sokkal szélesebb dttekintésre késztetett mindnydjunkat,

Egy enzimkinetikus. reggel,éhgyomorra,minden
er8feszités nélkiil kitaldl hat lehetetlen dolgot (v.6./1/).STRAUB-
nak koszonhetjikk,hogy ki akarjuk taldlni a hetediket is;melynek
fiziolégids koriilmények k6zdtt lehet valdsziniisége.,fs nem tesssiik
bele a jeget,ha ki akarjuk dnteni (v.8./2/).

Nehéz elképzelni,hogy mdr 70 éves,Kordrdl
csak a tudédsa, tapasztalata és bolcsessége tanuskodik,Dinamikussdga,
mindig Ujat akardsa,megijuldsi képessége,legenddsan sziporkdzé vita-
készsége,az elveihez valé megalkuvds nélkiili ragaszkoddsa pontosan
olyan,mint eddigi életitjdnak felén volt - amiéta személyesen ismer-
jiik egymést, ' '

Remélem,hogy miutdn STRAUB - mint hélds fa—,
nitvény - nyilatkozott a jé egészségnek Srvends SZENT-GYORGYI 110,

szliiletésnapjén,még leszek olyan dllapotban,hogy felkdszbntsem 6t a
90, sziiletésnapja alkalmdbdl kiadandd iinnepi "BIOKEMIA" szdmban,

KELETI TAMAS
Irodalomnm:
1./L.Carroll:Alice Csodaorszigban,
2./P,Howard: Vesztegzar a Grand Hotelben,
PRELIMINARY NOTES 189

pN 61010 .
The mechanism of actien of the ribonuclease-reactivating enzyme

Institute of Medical Chemistry, P. VENETIANER
Medical University, F. B. StrAUB
Budapest (Hungary)

‘Received April 6th, 1964

Biochim. Biophys. Acta, 89 (1964) 189-190

The enzymic reactivation of reduced ribonuclease PN 10021
Institute of Médical Chemistry, "~ P. VEXETIANER
Medical University, F. B. STRAUB

Budapest (Hungary)
Biochim. Biophys. Acta, 67 (1963) 166-168



Fehérje-szerkezet, fehérje-funkecid

A hatvanas években a bioldgiai kutatdsok tdrsadalmi presztizse Magyar-
orszégon is érezhetlen megndtt, ennek hatdsa abban is kifejezésre jutott, hogy
dontés sziiletett a Szegedi Bioldgiai Kdzpont létrehozataldrdl. A fokozott
erkSlcsi és anyagi tdmogatds nem maradt eredmény nélkiil, ebben a viszonylag
rovid id8szakban a magyar biokémiai kutatds nagyrészt behozta lemaraddsdt. A
hazai kutatdsok felzdrkdztatdsdban jelantds szerep jutott a Straub professzor
altal vezetett Orvosvegytani Intézetnek és Enzimoldgiai Intézetnek. Ebben az
id8ben, 1967-ben végeztem az ELTE binldgia-kémim~genetika szakdn és, mint az

SZBK leend8 munkatdrsa, kutatdémunkémat az Orvosvegytani Intézetben kezdhettem
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el. A Straub professzor személyisége 4ltal meghatdrozoit demokratikus, teljesit-

ménycentrikus munkahelyi 1égkdr biztositotta szdmunkra, hogy a2 kutatdsi munkdt
izgalmas, jutalmdt Snmagdban hordd, szellemi foglalkozdsként foghassuk fel. Jé
kdzérzetiinkhdz az is hozzdjdrult, hogy nyilvdnvald volt a kutatdsok tdrsadalmi
hasznossdga. Nem kellett nap mint nap bizonygatni az alapkutatds fontossdgédt.
hiszen magdtdél értetd8d8 volt, hogy alapkutatdssal foglalkozdé kutatdsi bdzis
nélkiil szinvonalas alkalmazott kutatds és fejlesztési tevékenység sem lehet-
séges. Természetesnek tiint, hogy az alkalmazott kutatds és alapkutatds szembe-
4l1itdsa hemis, szembedllitani csak & j6é és rossz kutatdst szabad. A kutatds
nemzetkSzi szinvonalra emelése érdekében Straub professzor szorgalmezia, hogy
a tudomdnyos kozlemények lehetdleg rangos nemzetkdzi folydiratokban keriiljenek
kdzlésre. A nemzetkdzi szinvonal gyorsabb elérését szolgdlia az is, hogy
Straub professzor tédmogatta azt, hogy fiatal kutatdék 1-2 éves tanulmdnyutst
tegyenek egy-egy élvonalbeli kiilfdldi laboratériumban.

| Straub professzor tandcsdra én a fehédrjekémiai kutatdsok egyik vezetd
laboratdériumdban tettem tanulmdnyutat. XKétéves munkdmat 1972-ben kezdtem meg
a2 University of California, Los Angeles, Department of Biological Chemistry-n.

Az itt nik5d6, Emil L. Smith professzor dltal vezetett csopoxt hatdrozta wmeg



18

elsb8ként egy hiszton, a2 hiszton IV, teljes auwincseav surrendiét, ¢ én is a
hisztonok szerkezetvizsgdlatdt célzd kutatdsba kutatdsba kapcsoldéddtam bel’z.
Megdllapitottuk, hogy a borsébdl izoldlt hiszton III szekvencidja mindSssze
hérom aminosavban tér el a borju timuszbdél izoldlt hiszton III szekvencidjdtol,
igy a hiszton IV mellett a hiSZ%on I1T avlegkonzervativabb ismert fehérje. Az
arginin-gazdag hiszton III és hiszton IV aminosav sorrendjének 41landésdgs azt
bizonyitotta, hogy a kromatin szerkezetének és funkcidjdnak szabdlyozdsdban
jétszott szerepiik gy;korlatilég nem vdltozott az eukariébta evoldeid sorén. A
hisztonok kémiai szerkezetének meghatdrozdsa igy vezetett annak felismeréséhez,
hogy a novények és dllatok kromatinjdnak szerkezete azonos elvek alapjdn épiil
fel és szinte torvényszeriien vezetett a nukleoszémédk felfedezéséhez. Szémomra
a hiszton IIT-on végzett munka annsk példéjéul szolgdl, hogy szerencsés eset=’
ben a fehérjeszerkezet vizsgdlat nem csak az ismert séekvenciék szdmédt szaporit-
ja, de kbzvetleniil segithet a fehérje funkcidjdnak megértésében is és fontos
evolicids kéfdés§ket,vélaézolhat meg. Munkdm sordn médszert fejlesztettem ki
az arginin oldalldncok specifikus és reverzibilis kémiai médositdsdra, amely

amellett, hogy alkalmazhaté szekvencia-analitikai stratégidk részeként, fel-

haszndlhaté annak vizsgdlatdra, hogy az arginin oldalldncok milyen szerepet
| 3-5

4

jétszanak a kiilénbdz8 fehérjék funkcidjdban” °, Tanulmdnyutam befejezése utdn
Straub professzof Ur lehet8vé tette szémomra, hogy az SZBK Enzimoldgiai
Infézetében folytathaséam ilyen irdnyu fehérjekémiai kutatdsaimat. Vizsgdla-
tainkban elsfsorban fehérjék arginin oldalléhcainak‘a fehérje-ligand

6‘13. A kiil5nbdz8 fehér-

kﬁlcsﬁphatééokban jétszott szerepét tanulmédnyoztuk
jéken végzett kisérletekbll kitiint, hogy negativ t61tésii ligandok kﬁtééében
é1taldban arginin oldalléncok Jétszanak szerepet.

A fehérje-szerkezet, fehér;e-funkclé dsszefdggéselt a fehér3e~11gand
kGlesSnhatdsok szerkezeti alapjait 1979 6ta elsdsorban a fibrinolitikus

=17y, objektum kivdlasztdsdban az a, Straub

rendszer elemein vizsgdljuk
professzor 4ltal szorgalmazott, tdrekves jutott szerephez, hogy az alap-

kutatds olyan kérdésekre keressen vdlaszt, melyek kapcsoldédhatnak gyakorlati_



kérdések megoldéséhoz. A fibrinolitikus rendszer alapkutatsds szintjén téﬁr‘cém‘!
v1zsgé1ata szdmos olyan eredményt hozott az utébbi id8ben, melyek kdzérthetévé
tették e kutatds fontosségdt. Az a tény, hogy plaznunogén aktivdtorok felhaszc »
‘néléséval gyégyithaté tobb, a halélokok ranglistdjén elbkels helyet eLfoglalé
 betegség, azt igéri, hogy ez a kutatds igen hémar hoz lényeges gyakorlati
e;jedményeket‘is. A benne rejl8 lehetfségeket taldn misem illusztréljg jobban,
mint az, hogy a biotechnolégia egyi;k. legdinamikusabban fejl6d8 dga’ éppen a
' plazminogén z-a.ktivé,torok-géntechnolégiai uton térténé eldéllité'sala‘.‘
A fehérj ekémiai kutatdsok teriiletén Straub professzor dr inditott e1
azéltal, hogy tanécséra és témogaté.eéval ennek a teriiletnek a miiveléeéhez
*  sziikséges ismereteket és gyekorlatot az egyik legkivdldbb ki{1£81di" fehérie~
kémiai laboratériumban séjéti@attm el. Fehérjekémiai kutatdsaim fblytatését |
itthon is lehet8vé tette, munkémat hiﬁdig. ﬁgyelémnel kisérte, 6szrevé£eleivel‘
segitette, igy nagyrészt neki k&szﬁnhetemrminda.zt az zsrtsma't amit ez’ @ munka |

szémomra nyujt.
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REMARKS ON THE DYNAMIC ASPECT
OF ENZYME STRUCTURE

F. B. Straub and G. Szabolcsi

Institute of Biochemistry, Hungarian Academy of Sciences,
Budapest, Hungary

The concept of fluctuation and motility of protein molecules, advanced
by Linderstrem-Lang and Schellman, is applied to recent results of enzyme
chemistry. The conformation of the enzyme in solution is regarded to be the
statistical average of 2 number of different conformations, the protein struc-
ture oscillating between these conformational states. Among these are
included such different conformations which correspond to the structure
present in the enzyme-substrate complex, or to the structure present in the
enzyme-product complex or to the structure modified by the presence of an
allosteric effector. Motility is regarded as a prerequisite of enzyme action.

It is suggested that enzymes having more active sites are more labile than
those having a single site only. Due to the motility of parts of the enzyme,
side chain interactions may modify the statistical distribution of permissible
structures. It is therefore possible that some structures are more stable in

the cellular environment than in the isolated enzyme.
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A _PEPTIDKOTES HASITASA : VALTUZATUK EGY TLLARA
SZERIN- ES CISZTEIN PROTEAZCK

Az a szerencse jutoti osztélyrészemﬁl; hogy médr egyetemi
hallgaté koromban a STRAUB professzor Zltal vezetett intézetben
dolgozhattam. Itt ismertem meg ezt a jdzan tudomdnyos szellemet,
amit mindig igyekezett és ma is igyekszik megvaldsitani. A mun-
kabeszdmoldk,cikkvitdk sordn sokat tanultunk T8le. T6le hallot-
tam azt a nagyon is megfontolanddé véleményt, hogy csak az nem
tudja vildgosan kifejezni magdt, aki maga sincsen tisztdban gon-
dolataival. R6vid lényegre t5ré megjegyzései mindig taldldak vol-
tak. A munkdt mindig tobbre becsiilte az ﬁnnepélyés szavaknédl.
Ezért most a jubileum alkalmdbdl szavak helyett az aldbbi munkédnk-
kal és a benne felvet8d8 gondolatokkal szeretném kdszdnteni - ab-
ban a reményben, hogy még sokat tanulhatunk T&le.

A protedzok az életfolyamatok rendkiviil széles skdléjdn
Jdtszanak dontd szerepet azdltal, hogy bizonyos kulcsvegyiilete-
ket - peptideket, fehérjéket - aktivdlnak, eldhivnak, vagy ép-
pen elbontanak. Ahhoz, hogy a protedzoknak ezt a szabdlyozd ha-
tdsdt befolydsolhassuk, példédul megfelel$ gydgyszerek tervezése
révén, milkbdésiiket j61l kell ismerniink. A hatdsmechanizmus f&bb -
vondsait legkordbban a szerin-protedzok esetében deritették fel,
s ma mir a csoport t8bb tagjdnak a térszerkezeict is ismerjiik.
A vizsgdlatok oroszldnrészét a kimotripszinnel végezték /cf. 1/.

Acilezés

—Im

O-ﬁ—R + HX

- Dezacilezés

Szerinprotedzok hatdsmechanizmusa

X az acilezésben OR’, ill. NHR’, a dezacilezésben OH csoportot

jelent.
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A mechanizmus 1

sztritun karbonil szénatorjdt 2 szerin hidroxilcsoportja wmint
nukleofil sgens timadja és a reakcidt egpy szoumszédos hisztidin
imidazol oldellénca, wmint dltalsnos bdzis-katalizsator segitie

Az igy képzbdstt tetradderes invtermedidrbdl a tdvozd csoport
kilépését dltalénos sav-katalizdtorként az elczd 1épésben ke-
letkezett ilmidazolium-ion segiti. Ez a folyamat egy interme-
diér acil-enzimhez vezet, @i ugyanolyan mechanizmussal bomlik
el, mint amilyennel keletkezett, tehédt &ltaldnos bdzis és sav-
katalizissel. A deacilezésnél a nukleofil dgens egy vizmolekula
hidroxil-csoportja. Ugyanezt a mechanizmust tételezték fel cisz-
tein-protedzokndl is, ahol a hidroxil-csoport szerepét egy SH-
csoport tolti ki. Ezzel szemben az alsbbi vizsgdlataink, amelyek-
re itt - részletes ismertetés helyett - inkébb csak hivatkozunk,
néhdny fontos kiilonbségre hivja fel a figyelmet.

Nukleofil tdmadés az acilezési 1épésben. Az &brén 1ldthatd,
hogy a szerin-protedzokndl a hidroxil-csoport tdmaddsdt dltala-
nos bdzis-katalizis segiti. Papainnal, a cisztein-protedzok leg-
ismertebb képviseldjével végzett vizsgdlatainkban kimutattuk,
hogy itt az analdg 1lépésnél nincsen bdzis-katalizis /2/. Az SH-
csoportok alkilezésének pH-fliggése egyertelmilen mutatta, hogy az
alacsonyabb pH-tartomdnyban, ahol az enzim-aktiv, a reakcidt va-
lamilyen szomszédos csoport, legvaldszinilibben a hisztidin imi-

dazol-csopertja segiti. Ez a segités azonban nem lehetett ba-
zis=-katalizis. Ugyanis a bézis—katalizéltIfolyamatok nehézvizben
2-4-szer lassabban jdtszddnak le, mint kzbnséges vizben. Igy
taldltdk ezt a szerin-protedzokndl is /1/. A papainndl azonban
nem taldaltunk ilyen hatdst sem az alkilezési, sem az acilezési
reakcidban /2, 3/. Feltételeztilk, hogy a papain -SH és imidazol
csoportja kozott ion-pdr képzbdés wan és ez a merkaptid-imida-
zolium ion-pdr t81lti be a nukleofil &gens szerepét. Ebben az
esetben nyilvédnvaldan nem lehet bézis-katalizis, mert a proton
mar eleve az imidazol csoporton van. bzt bizonyitandd spektro-
fotométrids eljérdst dolgoztunk ki, amellyel az -SH csoport
disszocidlt voltdt, merkaptid—idn jellegét fehérjékben ki lehet
mutatni /4/. BEzzel a mdédszerrel igazoltuk a merkaptid-ion jelen-
1étét nemcsak papainnal /5/, hanem mds -SH enzimeknél is, igy

a D-gliceraldehid-3-foszfdt dehidrogendznidl és a tiolszubtilizin-
nél is. Ez utdbbi- enzim nem fordul eld a természetben. Egy bak-



teridlis szerin-protedzbdl, a szubtilizinbdl &1llitottuk eld
kémi:i médositdssal ugy, hogy az enzim reaktiv hidroxil-cso-
portjét -SH csoportra cseréltiik ki. Ilymddon a szerinp utedz-
b6l cisztein-enzimet készitettiink /6/. A tiolszubtilizin eseté-
ben az ion-pdr létezését esy mdsik oldalrdl is megvizszgdltuk.
lMagneses rezonancia mérésekkel kimutattuk, hogy az aktiv centrum
imidazol-csoportja protondlt dllapothan ven /7/. Igy tehit =«
nukleofil &gens ion-par jellege /disszocidlt -SH és proton i
imidazol/ két oldalrdl is bizonyitdst nyert.

A tiolszubtilizinre vonatkozd tovdbbi vizsgdlatok az aktiv
centrum természetére vonatkozdlay; is fontos informdcidkat szol-
gdltattak. Megmutattdk, hogy az enzim aktiv centruma rendkiviil
érzékeny lehet még az olyan finom torzuldsokra is, mint ami-
lyent az oxigénatommal C.4 R-mel nagyobb sugaru kénatom okoz.

Ez abban nyilvdnult mes, hogy a tiolszubtilizin a peptidszub-
sztrdtumokat nem volt képes hidrolizdlni, csupdn részleges ak-
tivitdst mutatott: aktiv észtereknek, mint amilyenek a nitro-
fenilészterek, 2 hidrolizisét katalizdlta, s a katalizis mechan-
izmusa valdban megegyezett a papain hatésmechanizmusdval. Xz sz
eredmény bizoryos fokv meglepetést keltett, mivel sokan felté-
telezték, hogy a kis szerkezeti vdltozdsokat a flexibilis enzim
konnyen kompenzdlhatja. /liegjegynzziik, hogy a kén nagyobb nuk-
leofilitdsa miatt a természetes enzimaktivitis megszinése kémiai
alapon eyryaltalén nem viarhatd. Az aktivitds elvesztésének elsd-
sorban geometriai okai lehetnek.

Oxianion kotShely. A rontgendiffrakcids vizsgdlatok,
amelyekkel a kristdlyos fehérjék térszerkezetét elég jS fel-
bontdsban meg lehetett hatdrozni mind a kiilonféle szerinproted-
zokndl /8/, mind a papainndl /9/, arra engedtek kovetkeztetni,
hogy a katalizis sordn keletkezl tetraéderes intermediért, il-
letve az ahhoz hasonld dtmeneti dllapotot, az enzim hidrogén-
hidakkal stabilizdlja. A hidrogénhidek a tetraéderes intermedi-
ér, illetve a reakcid dtmeneti allapotdnak negativ t5ltésii oxi-
génatomja és az enzim bisonyos /els8sorban peptid,’ -NH-csoport-
jai kbzdtt jonnek létre. Ez a kdlcsbnhatds cstkkenti az atmene-
ti fommdk energiatartalmét s igy jelentlsen meggyorsitja a ka-
talizist. Eppen a Tent vdzolt, tiolszubtilizinnel kapott ered-
ményeink alapjén gondoltunk arra, hogy ha a negativ oxigén aton-
nak valdban fontos szerepe van a katalizisben, akkor a szub-




sztrdtum karbonil oxigénjének kénnel vald helyettesitése a ka-
talizist jelent8sen kell, hogy befolydsolje. Ezért tionoszub-
sztrdtumokat szintetizdltunk s megvizsgdltuk viselkedésiilet
egyszeri kémici és enzimes hidrolizis sordn /10/. Alkalikus hid-
rolizisnél a tionoészterek gyakorlatilag ugyanolyan sebességgel
hidrolizdltak, mint a megfelell oxoészterek, vagyis kémiai re-
aktivitdsukat az oxigén-kén csere nem befolydsolta szdmottevien.
Az enzimekkel t6rténd hidrolizismél kapott legfonto-
sabb eredményeket /10, 11/ tablézatban foglaltuk Essze. Ebben
az acilezési reakcidk sebességi dllanddinsk hdnyadosait tiintet=
tiik fel. Kitlinik, hogy a tionoészter a szerinprotedzok esetében
t5bb, mint négy nagységrenddel rosszabb szubsztrdt. Hidrolizisé-
nek sebessége nem is mérhetd, a valddi szubsztrdtumok hidrolizi-
sét pedig olyanryira gdtolja, hogy vizsgdlatuk révén a protedz-
gatldoknak egy uj csalddjdhoz jutottunk. A szerin-protedzokkal

Proteézoknak acilezése: oxo- &g a megfeleld tiono-

észterek sebességi dllanddinak hényadosai

Specifikus Szerin-protedzok Cisztein-protedzok
Kimo- Szubti~ Papain Kimo- Papaya Ficin

szubsztrdt +tripszin 1lizin papain peptidédz

Ac=Phe-OEt 10 000 10 0GO
Z=Phe~-Gly~OE+ 26 8,0 3.9 5¢3

szemben a cisztein-protedzok viszonylag jé1 hidrolizdljdk a tio-
noészter szubsztrdtumot. Mivel itt jOl mérhetd hidrolizist ta-
lédltunk, a dezacilezési reakcidkat is meg tudtuk mérni és azt
kaptuk, hogy a cstkkenés /oxo/tiono/ mértéke az acilezési és a
dezacilezési reakcidkban hasonldé. Ez Gsszhangban van a tetra-
éderes intermediérnek mindkét katalitikus lépésben vald jelen-
létével. E kisérletekbdl nyilvdnvald, hogy az oxianion kotlhely
fontos szerepet jdtszik a szerinprotedzok miikodésében, nem je-
lentls viszont a cisztein-protedzokndl. Valdszinii, hogy itt a
negativ oxigénatom a kSzeg felé és nem az enzim feliiletére mu-
tat.
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Lehet, hogy a szerin- és sisztein-protedzcik hasonld koreo-

grédfis szerint torténd miikidésében a fenti kildnbségek nem tiin-
nek lényegesnek, mégis a katalizis egyik fontos vondsat érintik.
A szerin-protedzokndl mind a bdzis-katalizis, mind az oxianion
stabilizdldsa nagyon pontcs geometridt, szerkezeti megszorité-
sokat igényel. Igy entripis veszteség drin entalpia nyereség-
hez jutunk. A cisztein-protedzoknsl forditott a helyzet. Itt
jéval kisebbek a szerkezeti kototteségek, egyszeriibb a mechaniz-
mus. A peptidkotés hasitdsdt a kétféle enzim tehdt hasonld uton
de mds "koncepcid" alapjdn valdsitja meg. Mindkét "koncepcio™
hatékony. Ma, amikor mér t5bb laboratdriumban komolyan foglel-
koznek a fehérjéknél egys:eriibb szerves katalizdtorok szinté-
z¥sével, az enzimek “"koncepcidit" a vegyészeknek is télszeri
figyelembe venniiik, hiszen a kevésbé pontos geometridt igény-
18 mechanizmus megvaldésitdsa {6bb reménnyel kecsegtet. Egy to=
vébbi, az evolucidval kapcsolatos k5vetkeztetést is érdemes le-
vonni & fenti eredményekb8l. Az a tény, hogy a cisztein-proted-
zok egyszeriibb eszkdzbkkel dolgoznak, felveti annak lehetdségét,
hogy az evolucid sordn kordbban alakulisk ki, wmint a szerin-
protedzok, s igy egy 68ibb enzimecsalddot képviselnek.

POLGAR LASzLO
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AMIT NEM LEHET MEGTANULNI

1960-ban, r6§id és addig sem tul sikeres kuta-
toi pélyém.sorén elGszdr [/de nem utoljara/ kovetkezett be az
az 4llapot, amit DEVENYI TIBOR klasszikus k&nyvében "Generédlkrach"-
nak nevez. Vilagossa Véit, hogy a téma, amin dolgoztam, tokélete-
sen kifulladt, minden tovabbi kinlédas értelmetlen, nincs més va-
lasztds, mint abbahagyni és valami egészen ujat kezdeni. Minthogy
k&zvetlen f656k6m kiilf6ldre tavozott, senki nem mondta meg, hogy
mihez fogjak. A nagyfondk, STRAUB F. BRUNO nyilvan kivéncsi volt
ré,'hogy mi telik tdlem; szintén ram bizta a valasztast. Ebben a
- egyesek altal talédn irigyelt - helyzetben eléggé tanacstalan
voltam. Lazasan olvastam, minden héten uj kisérleti rendszer be-
adllitasat hataroztam el, ﬁémelyiket ki is prébaltam, sok negativ
tapasztalatot gyﬁjféttem, de ezt a kapkodédst nem lehetett igazi
kutatéﬁunkénak nevezni. Végilil, néhédny hdénap elteltével a PROF meg=
elégelte a dolgot és valami ilyesmit mohdott: "Maganak az a baja,
hbgy mindig az irodalombdl prébal Stleteket meriteni! Miért nem
gondolkodik a sajat fejével? Gondolt mar példaul arra, hogy hogyan
alakulhatnak ki a fehérjemolekﬁlékban a nem-peptid természetl
kovalens kotések? Ug& tudom, hogy soha senki nem foglalkozott még
azzal, hogyan képzddnek a diszulfidhidak. Hatha ehhez is kell
valamilyen enzim?" Gyorsan uténanéztem a dolognak, kideriiit,
hogy valéban szinté sziliz terlilet és nagyon egyszeriinek igérkezik
a vizsgadlatédra alkalmas kisérleti rendszer bedllitédsa. Néhany nap
mulva mér lelkesen mutathattam meg az elsd biztatd eredményeket,

‘amelyek igazolni latszottak a diszulfidképzést katalizdld enzim
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létét. Azbdta is szivesen.emlékszem vissza arra az iddszakra, ami
ezutén kSvetkezett - szinte minden sikeriilt. Megismertem a ku-
tatdi palya sikereinek mindkét fajtajat. Azt a fontosabbik belsdt,
amelyik az eredményes munkdbdél téplalkozd szellemi izgalombdl
ered és azt a szintén jdlesd kiilsdt is, amely k&zleményekben, kan-
didatusi disszertédcibban, amerikai meghivasban 61t&tt testet.
Mindezt STRAUB F. BRUNOnak k&sz&nhettem, de természetesen hem
csak ezt. Itthon és kiilfdlddn mindig magdtdl értetddd természetés-—
séggel vallottam, hogy mesterem ezen a palyén STRAUB volt. Azon
azonban csak mostané&ban gondolkodtam el, hogy mit is jélent ez
tulajdonképpen; hogyan valaszolnék arra a kérdésre, hogy mit .
tanultam td&le?

A kisérleti biokémia manuélis szakma, szamos fogdsat csak
a gyakorlatban lehet elsajatitani. Amikor azonban én az Orvosi
Vegytani Intézetbe keriiltem, a PROF mar csak ritkan végzett sajat-
keziileg kisérletet, experimentdlis technikdkat tehdt nem tanul-
hattam t8le. Természetesen szdban is lehet tanacsokat adni a gya-
korlati munké&hoz, ilyen tanacsokat gyakran kaptam is, de ebben
is tdbbet k&sz8nhettem az intézet szenior kutatdinak, akik mellett
dolgoztam hosszabb-révidebb ideig. Mi volt hat mégis az,amit
tSle kaptam? A szakma tisztelete é€s szeretete? Akritikai érzék?
A redlis kérdések feltevése? A megfeleld kontrollok megbecsiilése?
Igen, igen mindezt és sok mast megténultam [remélem/ inaséveimben,
de ezek tulajdonképpen alapvetd ¥Hvetelményei mesterségilinknek,
amelyeket mindenkinek meg kellene tanulnia és igen sokaﬁ meg is
tanulnak. Nem ez a titok nyitja. Voltaképpen rosszul tettem fel
a kérdést. Azt nem tudom megmondani, hogy mit tanultam STRAUBtO1,

azt azonban igen, hogy mi az, amit mindannyian csak szerettiink
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‘volna ellesni tdle - sikerteleniil - mert ezeket a dolgokat nem
lehetamégtanulni.

Nem megtanulhatd az az ijesztd képessége, hogy egy huszoldalas
keziratba unottan belelapoz és azonnal eszreves21 a benne eldfor-
du16~ket hibst. Nem megtanulhatd az az Skonémia és szellemi fbleny,
amellyel egy bizottsagi ilést, vagy intézeti értekezletet levezet.
‘Nem lehet tanitani a lényeglatast, az 1ntuiciot, a humorerzeket.
Noha ébszolut tekiptélye‘volt mindig munkatarsai k&zétt, nemcsak
elnézte; hanem nagyra is értékelte a szellemes‘szemtelenséget.

Hadd idézzem fel, hogy egy idében az intézetben Jarvényszerﬁ divat
.volt a sakkozas [sok mas Jatekléz utan/. A PROF is gyakran leiilt
napkazben egy-egy partira, de mivel rendszerint sietett, csak
f'ugynevezeht "schnellezésre" volt hajlandé, limitéltvgondolkodési‘
kidéﬁel. Egyszer feiidegesitette egy koliégéhk hoészabb habozéasa
és radszélt: "Ha maga minden lépés elott ennyit gondolkozik, nem
v'fogok t8bbé - magaval Jétszani!". Erre baritunk sértetten fel- ;
csattant. "Hogy mondhat ilyet Professzor Ur? Mindenki tudja, hogy
" ebben az intézetben OUn utdn mindjdrt én gondalyodom a legkeve-
sebbet!" Ezt az anekdotdt.nagy lelkesedéssel meséite azutén min-
denkinek -.természetesen nem a fiatal“kolléga,’hanem a PROF.
.:'Nagy;kér, hogy mar régen nem oktat. A hallgatdk rajongtak
elﬁadégaiért, de ezt sem lehetett eltanulni tSle, hiszen nem
eldadéi triikkskkel, xz'i'cqmeséléssel_ka’tatte le Sket, egyszeriien
a lényével. Es természetesen, ez a lényeg. Mindenkinek érezhie kel-
“lett akjelentékeny személyiség varazsat, aki valaha eéyﬁtt délgoiott

vele.

VENETIANER PAL
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AZ ELTUNT IDO NYOMABAN

1941. 8szén, elsd éves medikaként ismertem meg
STRAUB F. BRUNO-t, mint a SZENT-GYORGYI &ltal vezetett Szegedi
Orvosvegytani Intézet fiatal adjunktusat, aki SZENT-GYORGYI he-
lyett eldaddként elég gyakran az altalanos kémia rejtelmeibe ve-
zetett be benniinket. Nagyon kedveltiikk vildgos, érdekes eldada-
sait és mikor masodik évben a ndvényi hormonokrdl specidl kollé-
giumot hirdetett, hagy orommel vettilink részt rajta. Emlékszem,
hogyan vesztem Ossze egykjé baratommal, mert nem volt hajlandé
kelld ahitattal figyelni el®adadsain. Mar hallgatd koromban na-
gyon szerettem volna bekeriilni az akkori Szent-GySrgyi Intézet-
be, erre azonban csak a haboru utédn nyilt mdéd, mikor a szegedi
intézet vezetését STRAUB F. BRUNO vette at, aki nemcsak az in-
tézet, de a Prof nevet is Orokdlte SZENT-GYORGYI-tOl.
A"haladdé hagyomanyok" folytatasa kozilil kiilondésen a réplabda
meccsekre emlékszem, amikben mindnyajan nagy lelkesedéssel vet-
tliink részt, és az ellenfelet, a gydgyszertan, a kbértan vagy
élettan csapatit gyakran megvertiik. Nagyon &riiltem, amikor
1949-ben én is azon kivalasztottak kdzé kerliltem, akik Budapest-
re mehéttiink a Proffal, akit akkor neveztek ki a megiiresedett
Orvos-Vegytani Intézetbe a Puskin'utcéban, Eleinte folytattuk
a haladod hagydményokat, réplabda meccseken kiviil futballmeccset
is jatszottunk az Elettani Intézet csapata ellen és a mérkdzést
megnyerve a Prof s&rivé és sliteményevd versenyt rendezett
a Moszkva-téri eszpresszdéban. Maskor -"brigadunk" /ezt ma munka-
csoportnak néveznénk/ megnyerte a Szent-GySrgyi éléskamra kisor-
solasandl a Mag néni altal készitett almabefdttet, lisztet és
zsirt, ami ut&n a brigad elhat&rozta, hogy ebbdl almispite ké-
szlilj6n. Ezzel természetesen eﬁgem biztak meg, mint a brigad
egyetlen ndi tagjat. Ha jol emlékszem, BALAZS ROBERT, FEUER
GYORGY, KRAMER MIKLOS és GRRZO TAMAS voltak a brigadtagok.
Ezutdn a szomszédos Elettani Intézetbdl KOVACH ARISZTID-td1
megérdeklddtem az almaspite receptjét, miutdn az & £6zdtudo-
madnya volt a legmagasabb szintii kdztiink. Egyik este krumpli-

apiréz preparalas kézben nekilattam az almaspitének.
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Ejfélre el'is készililt a finom szagu tészta és masnap reggelire
tdlaltam. A brigaddtagok legnagyobb banatomra, csak egy szeletet
ettek, de a Prof &tét is megevett! Utébb kideriilt, hogy az élesz-
t8 kimaradt a receptb®l, ami kissé cipStalp-szeriivé tette a tésztat,
de a Prof, aki akkor az Intézetben egyediil lakott, nem volt olyan
finnyas, mint a tdbbiek.

Ekkortajt esett meg az is, hogy egy szombaton k&z8lte ve-
liink: "Holnap uj mddszerrel szeretnék aktint prepardlni, j&jje-
nek bel" Mindenki megtiszteltetésnek vette a meghivast és ebédre
még meg is voltunk hiva a Rakéczi uti bisztrdba /akkor még csak
buffet volt/, majd folytattuk‘a munkat. Bizony nem volt ritka-
sédg, hogy a Puskin utcai keritést &t kellett éjjel méaszni,
mert a kaput 1lO-kor becsuktdk és gyalog mentiink haza, mert-

a villamosok csak éjfélig jartak! Mindezt csak razért irtam le,
hogy érzékeltessem, mennyire mas volt akkor a munkastilus,

az intézeti élet, mint manapsdg. Egyfeldl a Prof kimagasld
egyénisége vonzott mindenkit, akinek a kegyeiért versengtiink,
és boldogok voltunk, ha egylitt lehettilink vele akadr szakmai,
akar politikai, kulturalis vagy egyéb dolgokrdl volt szd,
masfeldl ott volt a mi nagy lelkesedésiink, mert azt hittiik,
hogy a mi tudoményunkkal megvalthatjuk a vilagot! Kéar, hogy
ez a hitlink nem tarthatott igy Ordkké.

A Prof nagyvonalu intézetvezetési stilusdbdl még késSbb
is sokat tanultam: k&zvetlenséget az emberekkel, a fiatalokkal,
pl. amikor nem magdhoz hivatja Oket, hanem G keresi fel a labo-
rokban a dolgozdkat. Demokratikus intézetvezetése abban is meg-
mutatkozott, hogy ellenvéleménylinket kenddzetleniil, nyugodtan
megmondhattuk neki, abbdl semmiféle hatranyunk soha nem szar-
mazott, ami abban az iddben ritkasag volt.

Az MTA SZBK létrehozatala is elsGsorban az O &rdeme volt,
itt is sikeriilt sok mindent megvalésitani a régi szellembdl,
pl. az éjjel-nappal nyitvatartd kényvtarat, az 5 Orai tedkat,

a futballozast stb. Ennek ellenére mégis ugy érzem, valami
hianyzik abbdl a régi szellembdl, ami bennilinket akkor oclyan
boldogga tett, hogy végre elkezdhetjlik a séabad,.szép tudoma-
nyos munkdt. A mostani fiatalokbdl talédn tulségosan hidnyzik



az a lelkesedés, ami benniink még meg volt, - csak kivételie-
sen dolgoznak &nzetleniil &€jjel-nappal, ahogy mi tettiik, az"éle-
tiket"nem az intézetben é&lik. A Prof is mar csak latogatdba
jar hozzank.

Taldn jé volna mindent eldlrdl kezdeni, hogy ujra egy
nagy csalddként az Intézetet érezziikk igazi otthonunknak.
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STUDY OF CORRELATION BETWEEN STRUCTURAL MOTILITY AND
REACTIVITY OF SH GROUPS IN a-AMYLASE
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SUMMARY

1. The two masked SH groups of pancreatic a-amylase (a-1,4-glucan 4-glucano-
hydrolase, EC 3.2.1.1) react with 5,5’-dithio-bis(2-nitrobenzoate) following first-order
kinetics, when EDTA is present. Since the reaction is not accelerated on prolonged
preincubatjon of amylase with EDTA, local fluctuation of the polypeptide chain is
supposed to be the rate-limiting step of the reaction.

2. As a result of this reaction of the two SH groups, either one mtramolecular
or two mixed disulfides are formed, depending on the relative concentrations of the
enzyme and 5,5'-dithio-bis(2-nitrobenzoate).

3. In 7 M urea one SH group becomes unmasked due to the partial unfolding,

~while the reaction of the other SH group is still limited by fluctuation of the relevant
part of the protein molecule.

4. Oxidation of SH groups by 5,5'-dithio-bis(z-nitrobenzoate), or the formation
of mixed (enzyme—-2z-nitro-5-mercaptobenzoate) disulfide does not mﬁuence the en-
zyme activity, but decreases its stability.

Eur. J. Biochem. 96, 503 — 507 (1979)

Artifacts Imitating Aging of Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase
in Human Erythrocytes

Oliver R}“;’;CZ, Etelka BISZKU, and F. Brun6 STRAUB
Institute of Enzymology, Biclogical Research Center, Hungarian Academy of Sciences, Budapest
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 FEHRRJEX TERSZERK:ZETYNEK EGYENSULYI DINAMIKATA :
A KURNYEZETI HATASOK ALTAL REIAETT SZERKEZETVALTOZASOK MECHANIZMUSA

We have to edmit that steric dructure of an enzyme ie fluctuating between 2
number of slightly different conformations in the same enviromment and it may
suffer pronounced changes if this enviromment is éhsnging, vet all the time it
remeins the native protein.
~ " F.B. Straub, 1964 (1)

A hatvanas évek elején a legnagyobb hatémi esemény a biokémidban az elss
réntgen krisztallogréfids adatokbél szédrmestatott fehéris szerkezet volt (2,3).
Az eddigl spekuldoidk egy része a fehérjék térszerkesetérSl bizonyltottd vélt.
A krisztallogrifids iton meghatdrozott dtlagos atomi koordindték alapjdn hérom~
‘dimenziés fehérje modellek épilltek. Ezekre a szemléletes, statikus modellekre °
alaposva értelmezték a fehérjék kblestnhatdsait és funkciondlis tulajdonsdgait.

Bbhen ag 1dSben végeztem én Debrecenben & fizika szakot, és sbban, hogy végill
a "Karolina Wton", @ Biokémisi Intézetben kezdtem el kutatéi pdlyafutdsomat,

" nagy szerepe volt egy, Straub professsorxral folytatott beszélgetéenek. A fehér-
Jék térezerkezetérSl és a réntgen krisstallogréfidrél volt szé. A képazésinkben
elég nagy hangmilyt kapott a statisztikue fizika és nekem nsgyon megtetszett,
hogy a bessélgetésben eloexlds flggvényekrSl, fluktudeiérél, a sserkeset flexi~
b1l tdsdtll esett szb. Ugy érestaphogy e téren valdban hel;ye van & fizikai el-
vek és médszerek alkalmazdsénak, ‘

A Streub féle felfoghs a fehérjék térszerkeseténsk flexibilitdsdrél (1) a
Koahland féle M"induced f£it" Uj értelmezéeét adta, A jelenség intremolekuldris
mechanizmist is ajdnlé értelmezése, a fluktudoids fit (4), bir voltak elSzmé-
nyei (5), és mélyen belegondolva az anyag természetébSi kbvetkezik, nem ssdmi~
tott ortodox nésetnek abban &z idSben, s mint minden ami megelézi kordt,; jobbé-
ra vissshang nélkiil maredt. Egy ¥J médsgerrel i8rténd megkizelitésre, a proton NME
térhéditésdra volt sziikeég e tertileten, hog'a"hetvene;s évek vigén a molekuldris
' dinsmike feléledve, végleg elfoglalja helyét a2z enzimatikus folysmatok érieimezésében

Egyetemi tamlményai sordn beidegsédnek bizonyos gondolatck az erberbe, &
Mpytissgs" dinamikus anysg fogalme ilyen volt az én esetemben. Fregtem, hogy a
dolgokat pl. enszimek milkddését, teljes mé]yeégében esak e feifogds alapjdn le-
het megérteni. Szerenosémre Streub F.Bruné pro:tesszor mér pdlydm kezdetén meg-
fogalmagta ezeket a kérdénkot, vilégosan, egyszexiien és a figikus szémdre korrekt
professzionista médon. A dinamikus koncepcié mint munkshipotézis tehdt megmlta :
' Beszélgetések sordn ag is kiderlilt, hogy & konkrét enzimatikus folysmetok ki-
sérleti megktizelitése, a sserkeset fluktudeidinak térbeli és id6beli leirdsa
nem egysgeril feladat. Egyrészt igen sok peraméter egyidejii mérését kell megol-
dani, mésrészt nagyon gyors, pico-nanosec tartoményba esS folyamatoket kell k-
vetni. A ma tértny erS médsszerek, az NMR &g az j:deololdé.sos spektrosgképia
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alkalmazése a hatvenas években, technikei okokb6l, nem volt jérhatd ut.

Linderstrgm -Lang (6) ismerte fel, hogy e gyors folyamatokat relaxdcids médsze-
rekkel is lehet analizdlni, pl. H-D kicserélddés alkalmazdsdval, de ez a médszer
gkkor nehézkes és kiforratlan volt.

1964=~ben Engelhardt professzor TO. sziiletésnapja alkelméval tudoményos szim-
poziont rendeztek, amelyen Straub F.Briné a "fluktudcids fit" elméletet fejtette
ki (4). Ebben az idSben dolgoztam Ya.M.Varshavszki-ndl Moszkvdban, a Molel:ldris
Bioldégial Intézetben. Neki nagyon tetszett ez az elmélet, s metodikai megkizeli~
tésre & javasolta a hidrogén-deutérium kicserélSdés alkalmazdsdt infraviris spekt-
roszképids detektdldssal. Sikeriilt L.V. Abaturovval Mosskvdban és Budapesten beve-
getni & H-D kicserélédés mérésének pontos, rutinszerii médszerét. 4 siirileég mérésé-
re alapozott detektdlds helyett a spektroszkdpids el jdrds sok elényt hozott. Egy-
szexrll, gyors, folyamatics és pontosabb, valamint csoportszelektiv. 4 hidrogén igo-
t4p kicserélédés mbédszere elsSsorban a molekula egészének viselkedésérdl ad fel-
vildgositdst. Ilyen tekintetben elény, hogy az infravirds spektroszképids detek-
tdlds médot nyijt az amid hidrogének kicserélédésének szelektiv kivetésére. Ezek
a "riporter" csoportok egyenletesen vamnek elosziva a molekulédban. Az eltemetett
csoportok kicserél8dését a fehérje molekuls spontén szerkezeti fluktudeidi teszik
lehetbvé, érintkezésbe hozva ezeket az olddszerrel.

Két vonalon folytattuk & mmkdt a H-D kicserédlfdés médszerének biritokdban;
8z egvik & finom konformdeid véltozdsok detektdldsa, & ligendok és kirnyezeti
tényezbk hatdsdnak vizsgdlata, a mdsik a fehérjék térszerkezetének és szerkezet-
véltozdsaik mechsnimmsdnak vizsgdlate a dinamilus felfogds alapjédn.

A kisvaldsziniiségli konformdcids izomerek detektdlésa olyan fizikai kémiai
médszerekkel amelyek dtlagériékeket tilkrdznek nem lchetséges. A relaxdciés méd-
szer pl. a H-D kicserélldés képes "megfogni® ezeket a ritka eseményeket, mivel e
reverzibilis események irreverzibilis kovetkezményekkel jérnak /izotép csere/.

4 nativ globuldris fehérjék esetén a tramszkonformécidés reakciék egyemsilyi 41-
landdéi sokkal kisebbek egynél. Exrtékiiket a nyitott és zdrt konformdcilk kbzditi
szabadenergia killdnbeég APO batdrozza meg. Definidlhatunk egy fiziksi mennyisé-
get a molekuls konformdeids stabilitésdunak jellemzésére a H-D kicserélSdéssel
Usszefiiggésben. Bz & mennyiség ez az dtlagos szebadenergia kiildnbeég ZT‘:), amely
a nativ fehérje konformdcibs stabilitdsdnak mériéke a dematurdcidés hémérséklettdl
tédvol. Ez az ériék a molekula szerkegzeti flexibilitdsének is mérészéma, és érzé-
keny indikdtora s kdrnyezeti tényeszlk 4ltal, a molekula dinamikus viselkedésében
okogott vdltozdsokmak. 4 Pehérjék milkbdésével kapcsolatos szerkezetvédltozdsok
lehetnek olyenok amelyek az dtlagos atomi pozieidk megvdltozdsével jdrnak - ebben
az esetben beszéliink & sz6 klasszikus értelmében - szquazetvéltozésr&l, és ezen
vdltozdsok kimitatdsa dltaldban nem okoz mdédszertani gondot. Mésrészt vammak e-
setek, smikor & szokésos fizikai-kémiai médszerek /réntgen krisztallogréfia,

spektroszképie, ORD, CD, stb./ nem jeleznek szerkezetvdltozdst, mégis észleljiik



bizonyos tényezbk milkidést szabdlyozdé hatésdt. Ilyen eset pl. az antigén kap=
esoléddsa az immunglobulinokhoz, vagy ez immmglobulinck nehézlémcei koz8iti
diszulfid hidek szelektiv redukciéja. Ezekben as esete}:‘ben‘.ﬁag a "mikrosiabi~-
1litds" H-D kicserélddés utjé.ﬁ torténd mérdsével mutattuk ki a molekulaszerkezet
dinamikus viselkedésének‘, térszerkezeti motilitdsdnak viltozésdt, s sdtunk erve
Xvantitativ mérSszémct (7,8). A képet & csoportok Llokdlis mozgéionysdghra érzé-
keny spin prébdkkal, proton NMR mérésekkel (S) és a fajhé mérésével (C } fino-
 mitottuk (6).

Ha Ssszevetjiik egymdssal a rontgen hisztallogréfiés adatok alap;j@ a.‘z_kotott
fehérje szerkezet modellt és a hidrogén. izotép kicserélbdés vizsgdlata sordn szer-
zett tapasztalatainkat, egyik oldairdl a szerkezet tOmbrsége, jé téricdtbliése és
dllandéséga domindl, mdsik oldalrél pedig & belsd csoporiok hozzdférhetbsége.

Bz a 14tszélagos ellentmondds feloldheté a hidrogén izotdp kicserélSdés
- mechanizmuisdrdl alkotott mei képlink alapjén, s e kép kialakitdsdhoz o mi munkdnk
is hozzdjdrult talén (7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14). Sajdt adateink és més labore~
tériumok eredményei é.lapjé'.n,‘ felhaszndiva sz utébbi évek NMR spektroszkdpia segit-
ségével nyert adatait, tehetlink néhdny dltaldnos érvényil megdllepitdst, emelyek
- lehetévé teszik a fehérjék szerkezetének ¢s milkddésének mélyebd megértését.

A fehérje molekula eltemetett céoportjai kisvaidszinilségil, igen gyors lokdlis
szerkegeti dtrendezbdések révén kerillnek kontaktusba az oldészerrel. Tudjuk, bogy
a treanszkonformdciés dtrendezbdések kooperativ jellegliek, de a kooperativ egység
lehet néhény szomszédos csoport, egy molekula szegmens, egy domain vagy az egész
'n‘\olekula.Ez a nagyfoki véltozatossdg a kooperativ sgység méretében a valéeziniiségek
széles, 10 nagysdgremdet felSlelS spektrumdban nyilvénmul meg. Maguk az elemi trensz-
konformdeiés folyamatok igen gyorsak, ugrdsszeriiek, 10~ 12 gec alatt végbemennek.
Ezért a spontdn sgerkezeti &trendezbdések effektiv sebesséel édandoja, mnég pa-
gyon kis valésziniiségii eseményekre is meglehetSsen nagy. Ez = mayaré.mte. annak,
hogy e gyors, kisvaldsziniiségii folyamatok & fehérjék miikddéséber meghatdrozéd je-
lentSségiiek. '

A H-D kicserélédés meehanimusénak egyre jobb megértése a fehérjék belsejében
eltemetett aromds oldalldncok mozgdsének kimutatdse NMR spektroszkdépidval, & hé-
kapacitds mérések, a rdntgen krisztallogréfids adatok uj értelmezése /hémérsékleti
faktorok/ és a paramégneses prébdk alkalmazésa, napjainkre nyilvénvalévéd tette,
hogy & fehérjék, mint molekuléris méreti masindk, mikddésének megéftéséhez nem
megfelelS a newtoni mechanika fogalomkdre és a jelmségék leirdsdt a statisztikus
mechanika nyelvén kell elvégezniink. ‘

J6 két évtizede a b;l.bkémia milvelSi koziil csak kevesen ismerték fel és épitettekv
be gondolkoddsukba azt a ma természetesmek tekintett tényt, hogy a mikrovildg-
ban a szerkezeti 4llandésdg és mobilitds SsszeférS fogalmak. Straud professzor
ezen kevesek kozé tartozott, igy akik kidrnyegzetében dolgozhatiak szinte magdtél

értetfdben tették e p ,
é, e tet é mgukévé ezt é felfogdst 2AVODSZKY PETER
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FPELHIVAS

. Pelhivom s tisztelt tagtdrsek figyelmét srra, hogy az International
Pederation of the Scientific Editors Association az 1981l.évi lilésén
/Amsterdam/ olyan hatdrozatot fogadott el, miszerint a "kis" nyel-
veket Deszéld orszdgok teriilletén dolgozd kutatdk anyanyelviikdn ie
ktzdlhetik azokat a cikkeiket, amelyek idegen nyelven mér megjelen-—
tek, Az snyanyelven vald kbzlés nem szamit "kettlskozlésnek",

A Magysr Kémiai Folydiret szerkesztd bizottsdga s fenti hatdro--
zat értelméven jdr el. A Folylbiratban eddig csekély. szdmu niokémiadl
tdrgyu kozlemény jelent meg, de a szerkesztd bimottsdg szivesen
14tnd az ilyen kdzleményeket, hogy a kémikus tdrsadalom megismer-
hegse s mil tevékenységiinket is. Ugy vélem, ez nekiink is hssznos len
ne. Szdmos olyan teriilleten dolgozunk, smelyen a magyar kémikusokkal
valé. kepcsolat gytimslcstzd lehetne.

A Magyar Kémiai Folydirat szerkesztl oizottsdga az aliooi eljd-
rdst alkalmazze : 1/ Ha a kozlemény mdr megjelent idegen nyelvii fo-
lydiratoan, ezt linjegyzetoen kell feltiintetni és a folydirat lekto-
rdlds nélkill kozli e cikket. 2/ Ha a munka eldbb keriil magyar nyel-
vii k¥zlésre, akkor a folydirat lektordltat. Késfobi idegen nyelvii
kozlésnél meg kell jeldlni, hogy a munka / vagy ennak egy része/ -
magyer nyelven mdr megjelent. Ez nem ronthatja s kozlési esélyeket.
Megjegyzem, hogy a Magyer Kémiasi Folydirat cikkeit =zdmos rangos
referdaldé folydirat ismerteti.

Szapbolcsi Gertrud
az M3E elnCke
a Magyar Kémiai Polydirat
szerkegztd hizottsdgsnak
tagja
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PALYAZATI FELHIVASOK

a 23.biokémiai viandorgyiilésre
Pécs, 1984 .,augusztus 26-29.

Egyesiiletiink elndksége palydsatot hirdet a

 SZURENYI Imre akedémikus emlékére alapitott eldadds
megtartdsdra., Nemzetkdzileg jelentos
munkdjukkal pdlydzhatnak a 35.évikket 1984-pen betdlts vagy fiata-
labb tagtdrsaink., A pdlysdijjal jutalmazott elladds megtartdsara
[/ 1d8tartema 30-45 perc / a pécsi vdndorgyiilés plendris iilésén ke~
riil majd sor. ‘ _

+
Egyesiiletiink elntksége pdiydzatot hirdet

fiatal biokémikusok részére, Fdlydzhatnak egyetemis—
: R tdk és asok,akiknsk diplomédja nem
régibb keletii 6t éwvnél. A pdlydzének legfeljebb egy tédrsszerzdje
lehet ,akinek szintén meg kell feleinie a fenti feltételnek. Az el-
fogadott pdlyamunkdt a szerzS/k/ a pécsi véndorgyililés plendris ii-
1ésén mutat jdk be tiz perces elladds formdjdvan., A bekiilddtt anye-
got,majd az elSaddst Egyesiiletiink elntksége dltal felkért birdlé
bizottsdg értékeli. Az elsd hdrom helyezett pénzjutalomban része-
siil, a 1egiobb pélyamunka szerzSjét GERENDAS Mihdly emlékplakettel
tiintet jitk ki.

Pélydzati feltételek: A 3-6 gépelt oldal terjedelmii, dbrdkkal
' és tdbldzatokkal ellstott pdlyemunkdhoz
a pdlydzék csatoljdk tudomdnyos Snéletrajzukat, a téméhoz tartozd
legfontosabb ktzleményeik kiilonlenyomatit és tudoményos koulemé-
nyeik jegyzékét 4-4 példdnyban, .
o Hatdrids : 1984.februsr 29.

Szabolcei Gertrud Hidvégi Egon
elndk . P£8titkar
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MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA

KISERLETI ORVOSTUDOMANY! KUTATO INTEZET
‘ BUDAPEST VIIl.,, SZIGONY UTCA 43,
Telefon: 331-970

A Kisérleti Orvostudomédnyi Kutaté Intézet Isétép és Hormon-laodora-
toriuma felvételre keres fiatal bioldégust vagy oiokémikust,akinek
feladata radioimmunologiai hormonmérd eljérésok.fejlossfése, ill.
‘azok felligyelete. Jelentkezés Dr.Acs Zsuzsanna laborvezeténél s
fenti telefonszdmon, | |

OOOOOO§OOOOOOOA



ZAKOSZTALYI ELET

A NEUROBIOKEMTIATI SZAKCSOPORT vezetSsége a szakosz-
tdly tugjainak és az érdekldddSknek
figyelmét a kdvetkez§ rendezvények-
re hivja fel :

A/ A SZINAPSZIS BIOKEMIAJA cimmel mdsfél napos vdndorgyiilést ter-

vez - Mdtraflireden, dprilis 12-13-4n.

Témdi : Ingeriilletdtvivd anyagok és modulétorok szintézise,
raktérozdsa, felszabaduldsa és receptorhoz valéd kot-
dése, valamint ezeknek a folysmatoknak a kémiai -
gydgyszeres - pefolydsolédsa.

A részvétell dij,valamint a szdllds és elldtds koltsége -~
elézetes kalkuldcié szerint - kb, 800 Ft. - A részvételi
szédndék, tovdbbd eldsdds /poster/ pejelentését janmudr 3l-ig
a kovetkezd cimre kérjikk : MBE Neurooiokémiai Szaekosztdly,
1061 Budapest, Anker kbz 1l-3.I.em.134.

B/ Az év kiemelkedd nemzetkdzi rendezvénye, a
EUROPEAN SOCIETY FOR NEUROCHEMISTRY /ESN/ V. KONGRESSZUSA

BUDAPESTen keriil megrendezésre augusztus 21-26 kdzdtt.
FS6 téméi: |
Szimpozionok:

/1/ Mechanism of neurotransmitter release :

/2/ Transmitter receptors from molecular mechnisms to

o functional implication ‘

/3/ New developments in demyelination and multiple sclerosis
/4/ Metavolism of neuropeptides

Workshopok

/1/ Alzheimer disease

/2/ CGatecholamines and neuroendocrine regulation

/3/ Monoamine oxidese inhibitors and clinical aspects
/4/ Transmitter immunocytochemistry

/5/ Gangliosides and neuronal plasticity

/6/ Benzodiazepine receptor - '

/T7/ Cell surface mescromolecules / recognition sites /

Kerskasztal megbeszélések

/1/ Neurochemistry end ocehaviour

/2/ Glie and trophic factors

/3/ HPLC in neurochemistry

/4/ Histemine in orain function

/5/ ¥eurochemistry of migrain

/5/ Adenine nucleotides

/7/ DEA reoair in neurons

/8/ Role of dopamine receptors in extrapyremidsl system -

A részvételi szfndék, valamint e £8témdkhoz kepcsolédd posterek
bejelentése a kdvetkezd cimre kiildendd :
CONGRESS SECRETARIAT, FIFTH MEETING of ESN Budapest 1361 POB-32

e
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C/ Az IBRO szervezésében Szegeden augusztus 27-31 k0zott keriil
megrendezésre @

DRUG RECEPTOR BINDING ASSAYS, THEORETICAL AND PRACTICAL ASPECTS

“cimii nemzetkdzi workshop. Az eldgetes program szerint a
kolinerg, adrenerg, peptiderg /6pidt/, benzodiezepin-, GABA-
€s hisztamin-receptorokital kapcsolatos elméleti éa gyakorlati
kérdések keriilnek megvitetdsra.
A rendezvény irsnt érdeklddlk részvételi szindékukat a kovet-
kezé cimre jelentsék oe :Dr.Wollemann Mdrie SzBX Biokémiai In-
tézet, Szeged,Odessza korut 62,

Dr.Wollemann Mérias s.k, Dr.Huszti Zsuzss s.k.
elndk titkdr
cogqc : 8°°§°°° ogocA -

FIGYELEM !

Whatman GF/3 2.5 cm @ sziixrSk stutelisssl dtaddk,
Aruk : 116 Ft/loo do.

Erdekl8dni lehet : a 201-600/286 m,&. telefonon.

0000000000 0000000000 00000000 00— Q00000
ogo ogo
A SZTEROIDBIOKEMIAI SZAKGSOPORT 1983, oktdéberében tartott

munkaértekezletén 8 orvosbio-

kémisi jellegii elSadds hangzott el csaknem negyven részivevsd e-
16tt. A hozzd4sz616k nagy szims és a kialakult vita az ismertetett
témdk 1ddszeriiségét bizonyitotta. Kozillik a klinikai gyekorlat
szempont jibél kiemelenddnek tartom azt, hogy a 21-hidroxildz hi=

dnyoan szenved§ betegek korai disgndzisdban és kezelésének kive-
- téséoen forradelmi ujitdst jelent a vérfolt-l7-hidroxiprogeszierom
médszer alkalmezAss. Ennek szteroid-analitikai szempontbdl valé
finomitdsa tovdpobi kutatdst igényel. Az egész orszig szémdra veld
elérhet8sége pedig a médszert alkelmazd laboratorium fejlesztéaé-~
nek fiiggvénye. Ez a téma kdzponti tdmogatdst érdemelne. Ugyanak-
kor specislis esetekben - a szteroidbioszintézis zavardnak kor-
-rekt megdllapitdsa célj4bSl - modern szteroidanalitikei eljdrd-
sok cevezetése ldtszik indokoltnak, mint pl. a kapilldris géz -
kromatogrdfia és a HPLC.

SZENTIRMAI Attila
szakcsoporttitksdr
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- Az elfaddsok rovid dsszefoglaldja -

SZTEROID KEZELES HATASA A VOROSVERSEJTEK ES A PLAZMA Na*, k*
KONCENTRACIOJ ARA

Dr. Toldi Zoltdn, Dr. Endreffy Em&ke
SZOTE Gyermeklinika, Szeged 6701 Pf. 471

A klinikai gyakorlatban elektrolit meghatdrozdst féként a vér-
plazmdbdl /ill. szérumbdl/ végzink. Az intracelluldris tér osz-
szetételét “evésbé ismerjiix. Vizsgdlatainkhoz modellként a vo-
rosvérse jteket haszndltuk, amelyek kation dsszetétel szempont-
jébbl jé pdrhuzamot mutatnak mds sejtféleségekel.

Jelen vizsgdlatunkban prednisolon kezelésben nem részesilé és
prednisolon kezelésben részesiilé pephrosis szindromds beteg
gyermek vordsvérsejt és plazma Na’, K° koncentrdciéjdt hasonli-
tottux Ussze egymdssal, valamint kontroll gyermekek eredményei-
vel. A prednisolonnal nem kezelt csoportban szignifikdnsan ma-
gasabb, a prednisolonnal kezelt cfoportban szignifikdnsan ala-
csonyabb volt a vﬁrﬁsvérsejtgk Na® koncentrdciéja, mint a kont-
rollok esetében. A plazma Na' koncentrdcid szignifikdnsan ma-
gasabb volt a predniﬁolonnal kezelt, mint a prednisolonnal nem
kezelt betegekben. K vonatkozdsban nem taldltunk lényeges el-
térést, ebben szerepet jétszhat a szubsztitucidés kezelés.

A szervezet Gsszes elektrolit tartalménaz felmérésére javasol-~
juk a plazma mellett a vorosvérsejtek Na', koncentrdcidéjdnak

meghatdrozdsdt is.

/-/ DEPRENIL ES TESZTOSZTERON PROPIONAT HAT/ASANAK VIZSGALATA
SZEXUALISAN "LUSTA"™ HIM PATK/ANYOKON

Dall$ Jénos és Lekka Norbert SOTE Gydlgyszertani Intézet,
Budapest, Nagyvdrad tér 4. H-1089 :

Szexudlisan "lustdnak" tekintettilc azokat a him patkdnyokat,
amelyex négy hétig hetente egyszer 30 percig magas receptivi-
tdsi szintet mutatd nésténnyel vizsgdlva ejakuldcidét nem értek el.

1./ Tovdbbi 20 hétig hetente 5tszdr vehikulummal t6rténé keze-
1lés sordn az ejakuldcié intermmittdlva megjelenik.

2./ Heti hdromszor 0,25 mg/kg /-/deprenil kezelds, /mely komp-
lex médon facilitdlja az agyi dopaminerg ténust /Knoll 1976,
1980/ zngkutén husz hétig fokozza az ejakuldcidt eléré hi-
me'c szémadt.

3./ Heti 8tszdr 100 pg/d1lat tesztoszteron propiondt kezelés
20 hétig nem fokozza jelentésen az ejakuldlé himek szdmdt.



4./ Husz hétig hetente 3x0,25 mg/kg /~/deprenil kezelés kom-
bindlva hetente Stszdr adott 100 pg/41lat tesztoszteron
propionsdttal fokozza legerdtel jesebben az ejakuldcidt eléréd
himek szdmdt.

Adataink szerint a szexudlisan *lusta” himek kopuldcids akti-
vitdsdt a /-/deprenil és tesztoszteron propiondt kezelés jelen-—
t8sen fokozza, mely az agyi dopaminerg rendszer ég az androgé-
nek jelentds kdlcsonhatdsdra utal a him szexudlis aktivitdsd-
nak facilitdcidjdban.

SZERUMBOL £S VERFOLTBOL VEGZETT 17-HIDROXIPROGESZTERON MEGHA-
7 AROZ ASOK OSSZEHASONLITASA
Sélyom Jdnos SOTE II. Gyermekkliniks Budapest, Tizolté u. 7-9. 1094

Congenitalis adrenalis hyperplasia /CAH/ gyanuja esetén végzen-
dé laboratdériumi vizsgdlatok kdzdtt kdzponti helyet foglal el

a beteg szérumdbél direkt radioimmunoassay/RIA/-val végzett
17-hidroxiprogeszteron /17-0HP/ meghatdrozds. A metodikdt egy-
szerre két irdnyba célszeril és szilksédges tovdbbfejleszteni.

Az egyik irdny a meghatdrozds egyszerilbbé, elérhetfbbé +tételét
szolgdlja, hogy tomegesen és mégis gyorsabbazn leshesasen elvégez-
ni, és igy tdjékoztatd értékhez jutni. Ezt a céit szolgilja a
szirépapirra szdritott vérbsl torténé sziteroid meghatdrozds.
Vizsgdltuk a vérfoltbdl valé szteroid extrakeid kétféle mdd jé-
val nyert 17-OHP koncentrdcidk és a szérumdsl direkt RIA-val
nyert értékek Ssszefilggését.

A médsik fejlesztési irdny a szérumbél torténé 17-OHP meghatirc-
zds specifikusabbd tétele, ami a szérum extraktum elézetes kro-
matogrifids szepardldsdval érhetd el. Beszdmolunk azokrdl a ta-
pasztalatokrdél, amiket kdldokvérbél ill. CAH betegek vérébdl
nyert szérum extraktumok oszlopkromatogridfids szepardlidsdval
szereztink.

PROGESZTOGENEK HATASA A MAJFUNKCIOKRA

Dr. Gergely Judit és Dr. Kulcsdr Andrds DOTE GYdgyszertani Intézete
és II. sz. Belgydgydszati Kliinikdja, Debrecen 4012

A progesztogenek a mdjban metabolizdlddnak. Az acetilén szubsz-—
tituenst tartalmazé készitményeket egyrészt a citokrém P-=450
gdtléinak tartjdk, mdsrészt egyes enzimrendszerek induktorai-
nak. A kontraceptiv készitményekben alkalmazott norethisteron,
aethinodiol-diacetat és d-norgestrel mdjhatdsait vizsgdltulk
néstény patkdnyokon 30 napi kezelés utdn. Megdllapitottulk,

hogy a citokrém P-450 és b5 valamennyi kezelés utdn csdkkent.
Nincs eltérés a mdjsuly és mikroszdémdlis protein tartalomban.
Ezen észlelések szerint a vegyes funkcidjui monooxigendzokat nem
indukdltdk. A citokrém P-450 dependens funkcidk kdzill a hexo-
barbital narkdzis idd meghosszabbodott, az aminopirin-N-demeti-
ldze aktivitdsa gdtolt. Nem észleltink kéros eltérést a médj kon-
jugdld képességében. Nem gdtoltdk a mdj specifikus funkecidjdt,
az epe elvdlasztdsdt. Vdltozatlan a mdj viz- és fehérje tartal-



me. A glikogen dllomdny aethinodiol-diacetdt és d-norgestrel
kezelés utdn cstkkent. Ezen adatok szerint a vizsgdlt progesz-
togenek metabolizmusdban mind a NADPH-citokrém P-450 fiiggd gyors,
mind a NWADH-citokrdém-b. dependens lassi folyamatok részt vesz-
nek. A vegyes funkciéjg monooxigendzokat egyik progesztogén sem
indukdlta. A citokrém P-450 dependens funkcidkban inkdbb gdtlds
ézzlelhet§. A metabolizmus II. fdzisdnak szintetizdlé reakcidjét,
valamint a2 epeexcretidét nem gdtoltdk. Mdjkdrosoddsra utald vig-
felvételt nem mértink. A glikogen redukecid, mely féleg d-nor-
gestrel utdn jelentés, a glikogenraktdrak megfeleld mobilitd-
sét jelzi. Eredményeinket értékelve lgy véljik, hogy a vizegdlt
progesztogenek a madjfunkcidkat nem kdrositjak, sét kombindlt
szteroid kontraceptivumokban mérsékelhetik az Ssztrogenek nem—
kivénatos mellékhatdsait.

ADRENALIS SZTEROIDOGENEZIS DINAMIKAJA STRESS ALATT: KORTIZOL
PREKURZOR FELESLEG SONTOIELSE A ZONA FASCICULATABAN HIDROXILACISS
LEPESEK UTJAN

Kecskés Lajos, POTE Kdzponti Elméleti Laboratdrium, TFécs;
Szigeti Ut 12. 7624

Embernél a mellékvesekéreg zondlis strukiturdja a pubertds alatt
vdlik véglegessé s reticularis zona kialakuldsdval. Irodalmi ada-
tok alapjdn gyermekekmél az 5-7 éves korbem csak elszért reticu-
laris sejtfészkek taldlhetdlk, ezért Ugy véljlk, hogy a sztero-
idviszonyokbdél a zéne fasciculate funkcididra lehet kBvetkeztet-
ni.

Hesi mitétek alkmimdval 10 kislduyndl vizsgdltuk a vizelet szte-
roid spektrumdt gdzkromatogrdifidval és az aldbbi megfigyelése-
ket tettik.

Kliniksi jellegii éezrevételek:

1./ A kortizol metsbolitok alapjdn jelentds emociondlis stress
elézi meg 2 miltétet.

2./ A mitéti stress legnagyobb a miitét napjdn, az ezt kdvets
napon mdr cedkkenéds észlelhetd, mig az elbocsdtdsmpjdn a
kortizol metebolitok értéke a mitét 218ttinél alacsonyabb,
de szignifikdénsan magasabb, mint & nem operdlt kontroll
esoporindl. ,

A sztercidsgenezis dinsmikdjdra vonetkozé megfigyeléseks

1./ Az allo-tetrahidrokortikoszieron érték maximume csak rész-
ben fedi s kortizoldt, exlrécidja elhuzbdsd, elbocsdtdskor
sem osdkken a mUtét eldtti értéic ald.

2./ Az androgén exkrécid miitét alatt cstkken, miitét utdn emel-
kedik, és ugyanezen szinten marad elbocsdtdskor is.

3¢/ A 8,40,/0, ardny miitét alatt csikken, a csdkkenés jelzi a
llﬁwgi,rﬁ 18z akitivitds fokozdddsdt.



£
o A

T T 4
LLQTLT LG L T A

1./ A stress hatds nmaxivunin csdkken o szteroid intermediey
2 a2z sndrogén utvonalon /0»9 prthway/.

2./ L s ukeis uaors csgklcend~
séve i ¢& lassean cbouu~n,
ami edierexet sOntilé Tunk-—
cid] gtdmaszianl 8z a meg-
figy preznandiol exirécid-
ban giatt, tehdt nincs
3zZ%2 iculnta sejtexkvdl,

&hﬁTOb TN VITRO INGERIES HATASA A MELLEKVESE ZONA GL OMERTLOZ A

, .
e vy R Alaaloty ot ot et St o)
SEJTEY VALASZIXESICECEER

Jag

382, R

Filonbsz8 szbvetekben mind az f“”““?ﬁ}?ﬁi catkenédsét, mind ni-
vekedését leirtdik eldzetes hormonexpozicid uiidn.

Az irodalomban ellentmonddsos eredményeket kidzdliek arré;, hogy
sz sngiotezin IT /AII/ hogyan befolydsolia a- glomeruldza sejtek

vilaszképességét.
Jelen mmkénkban a kérdési 14l kLontrillsl
k8z6tt vizsgdiliuk.

Iz0141t glomeruldza sejteket £ Srdn wereszilil scuperfuznids rend-
szerben inkubdltuk. A seauik egy részédt a 2, é€s 7. bra ¥Ezdtt

1

n vitro irilmények

ot
gqlq

"l

A IT-vel vagy 8.3 mmol/1 X kOﬂce,tfﬂC"ﬂ‘h clédattal stimuldl jui,
m2.jd statikusen inkubdlva vizezdltuk, hogyan viitozott o védlasze
&épességu< maximdlis vEl eszt Lguren z6 1I-re, waliumrs, ill.
.A“THnra. A kisérletek egy részdben 2 szupsrfuzid 2.-7. érdjdig
aninoglutetiniddel me*akadalyoz”um a sghteroid ~sinténist, hogy
ag "“Dt¢eges végterudkgdtldst vagy e¢lfanyas ximeriléet megeldlz-
AU ”redményelnk azt mutatjdic, hegy a gicmervldza sejtek in vit
ro ingerlése A IT-vel vagy., h‘wﬂzl csBkicenti az ezt kOvetd inge-
racre 2304t vdlaszd. Mig X7 ecetéhon o gdtlis aminoglutetimid-
del kivédhetd, /tehdt a szuperfuzid slatii fokozott Sztercid
ezintézishez kotott/, az A II deszenzitizdld hotdedt eminogli-
tetimid nenm védte “i. E adményeink szerint t rﬁ és A TI 1nger1és
z glomeruldéza sejtek hetarolﬁg deszenzi% izdcidjdhoz vezet.

é deczgn71t¢wu01o ~ legaldbbils egyik - ola a kortikoszieron~

-a2ldeszteron konverzid. gdatldsa.

QQNA CLOMERULCSA £S ZONA FASCICULATA SEJTEK FINOVMSZERKRZETE
L3 _KORTIKOSZTEROID HORMONTIRNMELESE SZERUM LIPUPRULEIN-SZINT
CSOKKENﬁSKOR

’i O:r'vostuaomany1 Kutato intézet Quﬁn est, Szigony w.43

i

2, 1082
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a szérum lipoprotein-szint 80 %-os csokkenését idézték elé pat-
kényokban, majd a zona glomerulosgbdl és a zona fasciculdtdbdl
izoldlt mellékvesekéreg-sejtek szerkezetét és miikodését vizsgdl-
tik. A zona glomerulosa sejtek sem morfolégiailag sem ACTH-val
stimuldlt aldoszteron termeld aktivitdsuk szempontjdbdl nem ki-
1onboztek a kontroll 41latokétdl. Ezzel ellentétben, a zona
fasciculata sejtek lipidcseppjei jelentdsen megkevesbedtek,
ACTH~val stimuldlt kortikoszteron termeld aktivitdsuk erdsen
cstkkent. Az eredmény arra utal, hogy a szérum lipoprotein-szint
jelent&s csokkenése ellenére, a zona glomerulosa sejtek képesek
megfeleld mennyiségi lipidet tartalékolni, ezért ACTH hatdsdra
bekdvetkezik az aldoszteron termelés fokozdéddsa. Az a tény, hogy
a szérum lipoprotein-szint csdkkenés nem érinti egyformdén a zona
glomerulosdban és a zona fasciculatdban tdrolt lipidcseppeket,
tobbek kdzt eltérd lipid dinamizmusukkal fligghet Ossze.

ACTH/ #iSH FRAGMENSEK HATASA IZOLALT ZONA GLOMERULOSA /7G/ ES
70NA FASCICULATA /ZF/ SEJTEK KORTIKOSZTEROID TERMELESERE

Sz.Szalay Katalin, MTA Kisérleti Orvostudomdnyi Kutatd Intézet
Budapest, Szigony u. 43. 1083.

Kordbban kimutattuk, hogy az o~melanotropinnak /o~MSH/ specifi-
kus glomerulotrop hatdsa van /Szalay és Stark, 1982/. Felmeriilt
a “zérdés: az o-MSH-nak melyik fragmense vagy fragmensei feleld-
sek a glomerulotrop hatdsért. Ezért megvizsgdltuk AggH—/4-Z£,
ACTH-/6-10/, ACTH-/4-10/ és ACTH-/11-13/ hatdsdt 10~ 7-5x10 'M kon-
centrdcidban izoldlt zona glomerulosa Zﬁ/ aldoszteron és kor-
tikoszteron és izoldlt zona fasciculata /ZF/ sejtek kortikoszte-
ron termelésére.

ACTH-/4~T7/ legkisebb hatékony dézisg azonos mindkét sejtrend-
szer szteroid termelésén mérve: 10 'M a ZG aldoszteron terme-
1ését 500+78%-kal /x+S.E.M./, a ZF kortikoszteron termelését
917+108%-kal noveli. Hasonldéan azonos a legkisebb hatékony dé-
zisa az ACTH-/6-10/-nek mindké+t sejtrendsze;&n, de az emelkedés
mértéke az eldzénél lényegesen kisebbs 2x10 "M ACTH-/6-10/ az
aldoszteron termelés 44+2,6 %-kal, a ZF kortikoszteron terme-
18st 56+10,7 %-kal noveli. Az ACTH-/4-10/ legkisebb hatékony
dézisa kUlonbszd agZG és ZF sejtex szteroid termelésén mérve:
1,5x10 °M és 3x10 °M ACTH-/4-10/ a ZG aldosziteron és kortiko-
szteron termelést noveli /aldoszterond %s 31+1,27 és T4+ 3,7/,
mig a ZF kortiggszteron termelést nem befolydsolja. Nagyobb dé-
zisban /1,6x107°M/ mér a ZF kortikoszteron termelést is fokozza.
Az o-MSH C termindlis része, az ACTH-/11-13/ a ZG aldoszteron
termelését 5.8x10°M koncentrdcidban 26 %-kal, 2x10 %M koncentrd-
cidéban 239 %-kal ndvelte, mig a ZF kortikoszﬁeron termelésén mér-

ve a legkisebb hatékony koncentricid 4.4x1074M volt ZA%: 90/.

Kovetkeztetés: az «-MSH omerulotrop hatdsa feltehetlleg az

ACTH-/4-10/ és az ACTH-/11-13/ fragmenseknek tulajdonithatd.
Ezek a sze<vencidk azonosak a "message I" és "message II" me-
lanophore szekvencidkkal /Eberle és Schwyzer, 1975/.

Irodaloms
Szalay K.Sz., Stark E.: Life Sciences 30, 2101-2108 /1982/
Eberle A., Schwyzer R.: Helv.Chim.Acta 53, 1528-1535 /1975/
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13th International Congress of Biochemistry
fovs)

AMSTERDAM, THE NETHERLANDS, AUGUST 25-30, 1985

FIRST ANNOUNCEMENT

The scientific program of the Congress will include a daily plenary lecture,
symposia with invited speakers, collogquia and poster sessions. The colloguium
speakers will be selected from the contributors to the poster sessions. Symposia
and colloquia will cover topics within the following 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. Membrané structure and functions

7. Bioenergetics

8. Cellular growth, differentiation and transformation

10. Molecular and cellular immunology

11. Molecular mechanisms of disease

12. Applied biochemistry, including biotechnology, biochemistry in agriculture,
environmental biochemistry and biological production of industrial
chemicals and fuels.

A copy of the first announcement containing further details may be had from
the address below. : -

" The second announcement, containing full details of the Congress, will be sent
only to those who provide the following information.

A. Name, title, address and phone number

B. Number(s) of accompanying person(s)

C. Intention or otherwise to present a poster

D. The subject area(s) (by number, see above) of interest

Mail to: 13th International Congress of Biochemistry
c/o Organisatie Bureau Amsterdam
Europaplein
1078 GZ Amsterdam, The Netherlands
Telephone (020) 440807: Telegram ORBU Amsterdam: Telex 13499 RAICO nl

,
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INTERNATIONAL UNION OF BIO CHEMISTRY

FELLOWSHIPS

FOR ATTENDANCE AT THE 13TH INTERNATIONAL CONGRESS OF BIOCHEMISTRY
AMSTERDAM, THE NETHERLANDS, AUGUST 25-30, 1985

IUB and the Organizing Committee of the 13th IUB Congress will together make
available awards to assist younger biochemists who wish to attend the Congress.
Primary consideration will be given to residents of countries where the practice of
the science of biochemistry is in the early stages of development.

The Fellowships will support part of the cost of travel (normally up to a
maximum of half the listed economy air fare or 70% of the Apex fare, whichever is
Tower) and subsistence during the Congress. The Organizing Committee of the
Congress will waive the registration fee for Fellowship holders.

Applications should inclyde the following information:

1. Name and date of birth
2. Citizenship, residence
3. Place of work, including full postal address
4, Nature of work
5. List of publications
6. Do you intend to present a contribution at the 13th IUB Congress?
If so, indicate-its tentative title ‘
7. Support available or expected to be available to the applicant
8. Names of three referees, one of whom should, if possible, not live in the

applicant's country of residence

This notice should be shown to the referees, and applicants must ask them to
write to Dr. R.L. Hill, at the address below, to reach him by August 15, 1984.

Applications must be made in triplicate and as early as possible, arriving no
later than August 15, 1984, to: Dr. R.L. Hill, Department of Biochemistry, Duke
University Medical Center, Durham, North Carolina 27710, U.S.A.

It is hoped to make known the decisions of the Selection Committee by December
1, 1984,
+}+

A KAMMER DER TECHNIK NEMZETKOZI RESZVETELY MUSZAKI - TUDOMANYOS

RENDEZVENYEI / 1984 / koziil a kdvetkezdre hivjuk fel a figyelmet

A modellezés és a szimuldcidés technika alapjai a bioldgia
és az dkonomia teriiletén,

A Mérési és putomatizédldsi pudomdnyos Térsasdg /WGMA/ szakmai ilése,
ROSTOCK, 1984 december.

A rendezvényen a szocialista orszdgok miiszaki tudomdnyos
szervezeteinek képviseldi devizamentes cserealapon vehetnek részt.



