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Poli(ADP-ribozil)acié

Az ADP-ribozildciét katalizdld enzimek olyan transzierdzok,
amelyek képesek a -NADY-bS1l az ADP-ribéz részt kilonbozb fensr je-
akceptorokhoz kapcsolni. Megkiilonboztetiink citoplazmatikus, mono- €és
nukledris poli/ADP-ribozil/dciés reakcidét s ezek tobb vonatkozdsban
eltérnek egymdstél / l.dbra /.  ADP-ribozildcidés reakciék a sejtben

akceptor fehérje + NAD”
li ADP-riboz szintetaz
akceptor feheérje -(ADP-ribodz) +nikotinamid«H"

plazma
membran

citoplazma

mag membran

|

akceptor fehérje + NNAD"

DNS poli (ADP-riboz )
szintetaz

akceptor feherje ~(ADP-riboz), «n x nikotinamid +nx H”

\1=n<200 )

sejtmag

A poli/ADP-ribéz/ jelenléte eukaryota sejtekben 20 éve ismert /pro-
karyotdkban nem fordul el§/. Ekkor v4lt ismertté,hogy a kromatin-
proteinek az ugyancsak kromatinhoz ko6tGtt enzim/ek/ segitségével
ADP-ribozildldédnak. A poli/ADP-ribéz/ szintézisét a nukleoszdéma lin-



sir rériéjéhoz kapesolt enzim, a poli/ADP-ribdz/ szintetdz, mds
néven poli/ADP-ribdz/polimerdz vagy transzferdz / Eo¢Ce3.6.1.9 /
katalizdlja /1-7/. 4z enzim a -NADY nikotinamidja és az adenozin-
/5’/difoszforibbéza koz0tti N-glikozidos kotést bhasitja, majd két
ADP-ribdz részt O-glikozidos kotéssel kapcsol ossze /2.4bra/.

A poli/ADP-ribéz/ polimerdz dltal katalizdlt reakcid

’ OH O
OH OH |
+
ADP-ribdz /3 NAD
Ny
0 0
Lo o ‘<N:1?\N
0 CHy0~P-0—P=0-CHy "N N)
0 0 0 N—¢ N C—NHy
noo £ | +
OH O __ Ciy-0-P-0-P-0-CHy N /
oH 0- o- |
0
oH 0
ADP-ribdz - ADP -riboz nikotinamid

Feltehetden ugyanaz az enzim felelds a polimér elsd tagjdnak makro-
molekuldris akceptorhoz, els8sorban kromos z6mé1is fehér jékhez kap-
csolédsaért, amelyik a lédnchosszabbitdst is végzi /8/. A poli/ADP-
ribozil/dcidé tehdt az aldbbi két részreakcidra bonthatd :
L. Inicidcié, amelynek sordn a NAD*-b6l az ADP-ribéz rész kovalen-
sen kapcsoldédik a magi akceptorfehér jék szabad karboxil csoportjai-

hozy a_ldéncvégi lizin és ldnckozi glutaminsavhoz észterkotéssel kap-

OH-csoportja vesz részt a kotésben. Kimutattak a magban arginin-fiig-
g6 ADP-ribdz transzferdzt is /9/, ez az enzim a guanidin-csoport
nitrogénjéhez koti N-glikozidos kotéssel az ADP-ribdzt, Ilyen ké-
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2. Lénc-elongacidé sordn képzodik maga a polimer,amelyben az ADP-

ribdz egységek [1’?-2’/ O-glikozidos ribozil-ribdz kapcsoldddssel
illeszkednek egymsshoz. A ldnchosszabbodds sordn elidgazasok jonei-
nek létre. Az eldgazasok nem gyakoriak, 20-30 ADP-ribdz egysegen-
ként egy eldgazast tartanak valdszinilinek. Az eldgazasi pont felté-
telezett szerkezete ; O- =D-ribofuranozil-/1’’’-2’’/-0- -D-ribo-
furanozil-/1’’-2’/adenozin 5°,5’%,5’ " ~trifoszfdt / 3.dbra /

P0li/ADP-ribdz/ eldgazdé ldncrészlet

2’-1'°ribozil-2’’vagy 3'’/1’’’-ribozil/-
adenozin=5°5??5?'_trifoszfdt

A poli/ADP-ribdz/ szin-
tetdz molekuldnként egy
cink-iont tartalmaz /10/,
kissé asszimetrikus fel-

1]
~0-P-0-CH, 0. Ade 0H,C-0-P-0~

(l)H 1 OH épitésii, egyetlen poli-
2! @) peptidldncbdél 4116, ba-

0 zikus jellegii, globula-

" (P ris fehérje /1,3,11/. Moleku-

0 Hzc_O_I';IJ_O latomege kiilonbtzd mérési ndd-

szerek alapjdn 110-120 kilo-
daltonnak /kD/ bizonyult. Az
enzimfenérje lizinekben gazdag, izoelektromos pontja ennek megfele=
loen a bazikus pH-tartomdnyba esik /pI = 9.8/. Az enzim -kimotrip-
szines és papainos enyhe proteolizise sordn kiilonbdzé funkcidét be-
tolté fragmentumokhoz jutottak, amelyek molekulatomege 54, 22 vala=
mint 46 kD /12/. Az enzim 54 kD-os fragmentuma tartalmazza a szub-
sztratkotd helyet, a 22 kD-os szakasz az automodifikacids helyet -
az enzim ugyanis sajdt magdat is képes ADP-ribozildlni -, mig a 46
kD-os frakcié a DNS-kotéhelyet tartalmazza / 4.dbra /

A poli/ADP-ribdz/ szintetdz DNS nélkil praktikusan inaktiv,azaz
DNS~dependens enzim. AZ enzimaktivitds szempontjabdl legaldbb 10 ba-
zispar hosszusdgu, duplaszdlu DNS fragmentum hatékony. A poli/ADP-
ribozil/4cié mértéke ardnyos a DNS-ben eléforduld lanctorések szimé-
val. A DNS ebben a reakcidéban nem templdtként szolgdl, ellentétben
a DNS €s RNS polimerdz reakcidéval, hanem a DNS-ben jelenlévd léncto-
régek utjdn aktivalja az enzimet /13/. Az aktivdlds mechanizmusédnak
részletei nem ismertek. Az enzim bézis-specificitdsa csekély /9/,de

ezt nem meggydbzben bizonyitottak. Feltételezik a DNS koenzim jellegi



e poli(ADP-riboz) szintetaz fo szerkezeti egysegei
eadlXa

oK —Kimotripszin

54K 66 K

szubsztrat kotohely DNA koétohely es
| automodifikacios hely

Pagclin

74 K 46 K

szubsztrat kéto- es DNA k&tohely
automodifikacios hely

54 K 22 K 46 K

szubsztrat kotod auto- DNA kotdhely
moditikacios
hely

funkcidjat a reakcidbansg az enzimhez szorosan kotddve stabilizdl ja
annak aktiv formdjat /l4/. Az enzimre vonatkozd Ky értékek fliggnek
a DNS fajtdjatdl is.

A poli/iDP-ribdz/ polimeraz DNS-dependens aktivitdsa hisztonokkal
fokozhatd. Ebben lényeges a hiszton/DNS ardny. Bivalens kationok,
k6ztiik elsésorban a Mg2t fokozzdk az enzimaktivitdst, a Zn°* viszont
jelent6s mértékben gdtol /15/. Tiol-vegyiiletek / ditiotreitol, 2=
merkaptoetanol / nemcsak stabilizdljék az enzimet, hanem fokozzdk is
aktivitdsdte

A magban hiszton és nem-hiszton fehérjék, koztiikk maga az enzim is,
lebhetnek akceptorai az ADP-ribdéz egységekbdl felépiilé homopolimer-
nek. Ujabb elképzelések szerint eldsz0r maga az enzim szolgdl akcep-
torként, majd az automodifikdcidé sordn megszintetizélt polimer atke-
riil mas febér jemolekuldra. Ezeknek az elképzeléseknek a kisérleti i-
gazoldsa azonban még nem tortént meg.



Lénctorésekkel indukdlt DNS repair feltételei koz6tt kimutattdk,
hogy a poli/ADP-ribdéz/ turn-over-e igen rovid, 1 percnél kisebb/1l6/.
A rovid felezési id6 egyben arra is utal, hogy a sejtben nemcsak a
homopolimert szintetizdldé, hanem azokat lebonté enzimek is miikodnek.

Annak ellenére, hogy a poli/ADP-ribdz/ az informdcidt hordozd,
heteropolimer nukleinsavaknak az épitékoveit tartalmazza, a sajédtos
eeeribbz~-foszfdt-fosz2fdt-ribé2z~ribéz... véz miatt ez a homopolimer
nukledzokkal szemben ellendllé. Ismert azonban legaldbb két olyan
enzim, amely képes a poli/ADP-ribéz/ bontdsdra / 5.4bra / :

- a foszfodiészterdz, amely a pirofoszfdt-kotést hasitja, és
- a poli/ADP-ribéz/ glikohidroldz, amely az =-/1’-2’’/kotést
bontja.

5.4bra Poli/ADP-ribéz/ enzimatikus bontédsa

poli-(ADP-rib6z ) glikohidrolaz
tdmadasi pontjai

PR, adenin
P 7 1 \ N ~ g ]
; \\ DRI riboz riboz
. 'l 1 N ~ ~ '
P 1 A S
// 'l \\ b ® P ’ P
// H S
_-*adenin l/ aderInQ adenin ;
1 . / . ] . [ . ) . 3 .
Feherje— rlbloz nt?oz— ribdz  ribdzi- ribdz ribléz.-’
- | l |/
foszfodiészteraz tdmadasi:
helyei

A homopolimer enzimes bomldstermékeinek vizsgdlata

/17/ alapjdn valésziniinek 1l4tszik, hogy az emlés sejtek tobbségében
a poli/ADP-ribéz/ lebontdsdt fbéként az exoglikoziddz jellegl gliko-
hidroldz /18/ végzi. A glikohidrolitikus aktivitds eredményeként a
ribéz-ribdz kozotti O-glikozidos k&tés felhasad és ADP-ribdéz egysé-
gek keletkeznek. A glikohidroldz nem képes az akceptor fehérjemole-
kuldrdél az utolsé monomer ADP-részt levdlasztani. Ezt a kiotést a
protein-hidroldzok hasitjék. Koziiliik az ADP-ribozil-hiszton-hidroldsz
érdemel emlitést /19/.



6.4bra Poli/ADP-ribéz/ szintézise és hidrolitikus bontasa

Annak ellenére,hogy s

Ade ‘
. é poli/ADP-ribozil/écid-
" nak a kromatir-fenér jek
Nuklearis uomm-d§~R Ai;g ﬁt;R Agi_ﬁﬁl/h_é poszteszintetikus mdodo-
&__gug__é é__é citdsdban jatszott sze-
repe vitathatatlan, a
poliADPR - poliADPR - pcli/ADP-ribozil/acid
szintetaz glikohidrolaz pontos fizioldgiai furk-
NAD" (ADPR)p cidja nem tisztdzotlt.
Ujabban erdsen vitat jak
nukledris protein -C"0 Ade pH27 ) polimerizicidénak a DN5-
MR R ————= ADP=Q_o fH repair-ben jétszott el-
R—FP OH OH s6dleges szerepét, noha

nem kétséges, hogy mind-
poli ADPR - ADPR-liaz két folyamatot ldncto-

szintetaz . ) L
! rések indukdljék. Nem
NAD" ADP-0 erbsitették meg azt =
JeN C ° OH feltételezett funkcidt
éC—nuMeqns o
0"  protein % sem, hogy a poli/ADF-

ribéz/ energia-hordozd-
ként venne részt a DNS-
(~kotéshely a vazon nem ismert ) szontézisben, pontosab-
ban a ligdz-reakcidban.
Kisérleti adataink szerint a poli/ADP-ribozil/4cié és a DNS-szintézis
egyensulya egymds rovdsara eltolhatd kétértékii kationok koncentrdcid-
jdnak megfeleld valtoztatdsdval /20/. A poli/ADP-ribdéz/ kozvetlen
részvételét a replikdciéban ezért nem tartjuk valésziniinek. A poli=-
/ADP-ribdéz/ funkciondlis szerepét illetSen redlisabb az az elképze-
1és, mely e természetes biopolimer fehér je keresztkotéseket létreho-
z6 tulajdonsdgdbdl indul ki. E tényb8l kiovetkezSleg feltehetd, hogy
a poli/ADP-ribdézt/ szintetizdld és bontdé enzimek olyan rendszert ké-
peznek, amely a reverzibilis kromatin kondenzdcidkért lenne felells
€s ennek révén védlna lehetévé a kromatinon beliil a nukleoszdémdk tér-
beli kolcsOnhatdsa. Ezzel a gyors kromatinszerkezet-védltozdssal ma-
gyarézhatdé a poli/ADP-ribozil/édcid részvétele a DNS replikdcidban,
repair-ben, transzkripcidéban és minden olyan nukledris folyamatban,
amelynek sordn a kromatin-szerkezet dtmenetileg megvdltozik.

SOOKI-TOTH Lgnes és BANFALVI G&spar
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Receptor-ligand koOtési -és kiszoritasi kisérletek
kiértékelésének néhany probléma3ja

Gadl Jozsef, Fejér Erzscbet, Batke Jozsef™
CHINOIN, *MTA SZBK Enzimoldgial Intézete

Midta magas specifikus aktivitdsu radioligandok keres-
kedelmi forgalomban nhozzdférhet6k a receptor-ligand kote-
si mddszer mindennapos biokémiai gyakorlattd vdlt.. Saj-
ndlatos azonban, hogy az elvéyzett nagyszamu kisérlet
egy Jelentos részét elméletileg helytelen feltételezések
alapjan értékelték, illetve sokszor még ma is értekelik Kki.
A ﬁagyobb hiba azonban az, hogy az igy nyert paramétereket

<KR’ Bmax
szefoglaldsokban.

stb.) helyes adatként taldljuk az irodalmi Gsz-

Jelen munkdankban a receptor-ligand kotési kisérletek
kiéertekelésénél elkovetett leggyakoribb hibdkra kivanjuk
felhivni a figyelmet, valamint ismertetink egy szamitdge-
pes kiértékelési programot, mely segit e hibdk elkerulé-
seben.

A leggyakoribb kiértékelesi hibdk, tévedések:

A receptor-ligand kotés mddszere, viszonylag egyszerd
kisérlettechnikali megvaldsitdsa ellenére is, szdmos buk-
tatot rejthet magdban.

Nem foglalkozunk most azokkal a szisztematikus
hibdkkal, melyeket a kisérlet kivitelezésekor kovethetink
el, hanem feltételezzik, -hogy Jol definialt kisérleti ko-
rulmenyek kozott nyert, véletlen hibdktdl mentes adataink
vannak. Itt most arra koncentrdlunk, hogy hogyan és milyen
1nformacliokhoz Juthatunk el ezekb0l a mérési adatokbol.

A kisérletek alapvetd formai az egyensulyi és kineti-
kal méresek, ezek:

1.) Telitési kisérlet (izotdp koncentrdcio fiiggés

méreése cgyensilyi feltételek mellett).

2.) Kiszoritdsi kisérlet (az izotdp ligand egy nem

izotop liganddal torténé kiszoritdsa, displacement)

€5
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3.) Kinetikai kisérletek (az asszocidcio és disszoci-
dci¢ iddéfiiggésének mérése).
A telitési kisérletekbdl az izotdppal Jelzett ligand-

-receptor komplex disszocidcids dllandgjdt (KR) €s a
kctéhelyek maximdlis koncentrdciojdt (Bmax) hatarozhat-
juk meg. Nem tudjuk viszont a receptorck koncentrdcio-
jdt illetve ennek viszonydt a kdtéhelykoncentréciﬁhoz
(sztohiometria), tehdt példaul egy "homogén telitési"
képbol nem kovetkezik az "egy receptor, egy kotéhely'-
-es modell, csupdn annyi, hoygy a kotohelyek affinitéasa
homogén.

Szokdsos kiértékelési méd a Scatchard analizis, amely
a kisérleti adatok linedris transzformdcidgjdn alapul (1).
Két hibdja, az adatok transzformdcigjébdl adddo torzitas
€s az aspecifikus kotés meghatdrozdsi pontossdgatol valo
figgés (2) erosen megkérdojelezi alkalmazhatdsdgdt. To-
vabbi gyakori hiba, ha a Scatchard analizis sordn tapasz-
talt homogenitdst "dtvisszik" a leszoritdsi kisérletbe
is. A Scatchard-dbrdzolds linearitdasdbol csax az izotop-
pal jelzett ligand kotdhelyeinek homogenitdsa kidvetke-
zik,'de semmit nem tudunk arrol, hogyan viselkednek a
kotohelyek egy mds tipusu jelzetlen liganddal szemben.

Ezt a kérdést vilagitja meg kozelebbrdl az 1.abra,
mely az egy €s két kotdhelyes modellek viszonydt mutat-
ja be telitési és leszoritdsi kisérletek esectén. Az
izotdptelitési kisérlet alapjdn két csoportra oszthatjuk
a ligandokat:

A kotés homogén azaz egy disszocidcios dllanddt mérunk

s ilyenkor
a.) vagy tényleg egy kotohely van (Al)
b.) vagy kettd (esetleg tobb) de azok affinitédsa a
jelzett ligandhoz azonos (A2)
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1.4bra Az egy és kétkotohelyes modellek Osszevetése

telitési és leszoritdasi kisérletek esetén.

0 és @ a jelzett ligand, a és =

pedig a leszorito

hideg ligand kiilénbdz6 affinitdsu kotbdhelyei.

R

disszociacids dllandoi.

Ha a kotés heterogén

0s d4llanddét mériink négy lehetdség van:

Ko, €és KR 2 jelzett, KD es KD a leszoritd ligand

azaz kettd vagy tobb disszocidci-

1.) A receptoron 2 (vagy tobb) kotdhely van és ezek
a.) affinitdsa kilonbozik (A3)

b.) egymds kotBképességét befolydsoljak (coopera-
tivek) (A4)

2.) Két
a.)
b.)

receptorpopuldcio létezik melyek egymdstdl
figgetlenek (AS)

dinamikus egyensilyban vannak (Aé6)

Leszoritdsi kisérleteket (B-D)a jelzetlen vegyiiletek ko-

tési dllanddinak meghatdrozdsdra végzink. Ilyen esetben

a kovetkezd lehetdségek vannak:
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Homogeén telités - homogén leszoritds esetén vagy

a.) valdban egy kotohely van (B1)
b.) tobb kotdohely van de ezeken a hideg ligand atti-

nitdsa is azonos (B2)

Homogeén telités - heterogeén leszoritds esetén

a.) tobb kotdéhely volt melyekhez az izotopjelzett
ligand azonos affinitdssal, mig a hideg ligand
kilonboz6 affinitdssal kotodik (C2)

b.) a hideg ligand kooperativen kotodik (D2)

Az is konnyen belathato, hogy heterogén telitési fidggvény
esetén szikségszerien heterogén leszoritdsi gorbet ka-
punk akdr azonos az affinitdsa a hideg ligandnak a ket
kotohelyhez akar kilonbozo (B3-6).

Ez lényegében azt jelenti, hogy amennyiben nem kellden
szelektiv radio-ligandot haszndltunk (telitési figgvény
heterogén) a kotddés mechanizmusdra kevés informdciot
kaphatunk egy leszoritdsi kép alapjan. Ilyenkor célszerdl
tobb és lehet6leg minél kisebb izotdpkoncentrdcicdndl le-
szoritdsi kisérleteket végezni, igy esélyink van arra,
hogy csak a nagyobb affinitdsu hely lesz telitve izotdp-
pal azaz egy latszdélag homogén rendszerbdl indulhatunk ki.
A mind tcbb receptor szubpopuldcio felfedezésének is e
gondolatmenet lehet a magyardzata. A nagyobb specifi-
kus aktivitdsu 1ligandok elddllitdsa segiti a heteroge-
nitds felismerését (egyre alacsonyabb ligandkoncentra-
ciéndl tudunk mérni) és a heterogenitdsok felismerése

utan lehetdéveé vdlik a szelektiv ligandok kivdlasztdsa.

A kisérlet kiértékelésének tehdt kényes pontja a leszori-

tasi kep heterogenitdsdanak megitélése. Ett6l flgg ugyanis,

hogy a (formdlisan) meghatdrozott ICsy egy adott izotop-

koncentrdcidndl jellemzi a rendszert, heterogén leszori-

tdsndl viszont nincs semmilyen fizikai tartalma. Ennek
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ellenére, flggetlenul a kotés heterogén jellegétdl, va-
lamint az alkalmazott radioligand koncentrdciotol, az
IC50 értékeket igen gyakran mint hatdsjellemzd paraméte-
reket kezelik illetve Osszehasonlitdsokban egymashcz vi-
szonyitjdk. Tovdbba a Hill paraméter (nH) egy korulr ér-
téke esetén egyetlen, homogén kotdhelyet tételeznek fel
es Ki dllanddét ilyenkor egyszerien Cheng-Prusoff szerint
(3) szédmoljdk az IC50~b61:

ICsy

. [L]
KR

Az eldébbi gyakorlat egyértelmien helytelen, mig az
utdbbi csak specidlis esetekben helyes. Mint 1ldtni fog-
juk a Hill-fliggvénynek a "formdlis" ICSU értéknél kisér-
letesen meghatdrozott meredeksége nemcsak a kotdhelyek
homogenitdasdtdl, hanem azok esetleges kolcsonhatdsdtol
is flgg.

Megjegyezni kivdnjuk tovdbbd, hogy elvileg sem helyes
leszoritdsi kisérletekben Hill koefficiensr6l beszélni,
minthogy azt eredeti definicidja szerint kotési para-
méterként értelmezik. Ezért leszoritdsos kisérleteknél
egy uj figgvényt, a log & = f (log (D)) -t, javasoljuk
bevezetni, melyben & a leszoritott és aktudlisan kotott
radioligand-koncentrdcidinak hdnyadosa. E nggvéhy
log(D] szerinti derivdltja a "leszoritasi gradiens",
melynek a fél leszoritdst okozd koncentrdcidnal meghatd-
rozott értéke (nm 50) a Hill koefficienssel analog para-
meter.
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Kinetikai meérések esetén szintén a heterogenitds megité-

lése okoz gondot. Valdban egy kotéhely esetén az asszo-
cidcids és disszocldcids sebessegi dllanddkbol jo egye-
zéssel kell megkapnunk a telitési figgvénybdl meghata-
rozhatd disszocidcids dllandot.

Mint ldthatd, minden kisérleti elrendezésben, a li-
gand kotés heterogenitdsdnak megitélésébdl erednek a prob-
lémdk, sok esetben éppen a nem megfelel? linearizélési
formdk alkalmazdsakor. Az ilyen kiértékelésekbdl eredd
helytelen paraméterbecslést elkerdlendd mddszerink alap-
jai a kdvetkezok:

1.) A heterogén receptor-ligand kiGtés néhéhy modell jé-
nek elméleti egyensulyi ligand -telitési egyenle-
teit adjuk meg.

2.) Ezeket a telitési fiiggvényeket illesztjik (direkt,
nem linedris illesztés ) a kisérleti pontokhoz, ki-
cserélddési kisérletekben (displacement) néhdny
dllandd radioligand koncentrdcid¢ mellett. Az
illesztések Jdsdga alapjan vdlasztunk illetve za-
runk ki modelleket.

3.) Az igy meghatdrozott lehetséges modell jellemzo
paramétereit haszndljuk fel oOsszehasonlité hatds-
~-szerkezet osszefiiggeseket feltdrni kivand
(pl.. QSAR) vizsgdlatokban.

A feladat kivitelezésére egy dltaldnos komputeres prog-

ramrendszert dolgoztunk ki.

A szamitégépes nem-linedris kiértékeld rendszer elemei

a kovetkezok:

1.) Modellek és ezek egyenletei.

2.) Az elméleti egyenletek alapjdn gdrbe szimuldldsa
induld paraméterkészlettel.

3.) Az elméleti gorbe illesztése a kisérleti pontokra
az induld paraméterkészlet szisztematikus valtozta-
tédsdval.
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4.) A legjobb illesztés (és paraméterkészlet) kivdlasz-

tdsa és Jellemzése.
Telitési és leszoritdsi kisérleteknél a kovetkezd mo-

delleket haszndljuk (4):
I. MODELL: Egy receptor, mely két egymdssal kclcson-
hatni képes kotdhellyel rendelkezik, melyekhez mind a

jelzett ligand (R), mind a leszoritdé jelzetlen ligand (D)

kotddni képes.
Egyensidlyban a kovetkezd komplexek léteznek egyidejiileg:

(N)(R) (RN)(D)
i GRIR) Ko™ ReD)

" e “ReR)

“wm@
\Dr R)
DrR

ArD
o= (DR
(Or0y PR DrR)

A receptorok izotdépligand-telitettsége (Y) a kiovetkezd

egyenlet alapjdn szdmithatd:

[ ] . [f1, [M[e] . [RI[e]

G Kg KKp KiKe KgKp
Y =
B \ 2
(Rl [R] [o] [o] [r:*' [R] [R] = [0]
ol /= s —— o — ¢ ’,,+ ' + ) + » (1)
K  Kg  Kp  K'g  KgKg o KpKg o KpKp KpKg
aholc(/8,é‘6'( 2 1) a két kotohely interakcicijdra jellemzs &llan-
dék, K 0’ Kb , K? , Ké pedig a mikroszképikus disszocidcids &llanddk
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IT. MODELL: Két ‘gyovrs konformdcids egyensidlyban 1év6
receptorpopuldcidé egy-egy kotéhellyel. A kialakuld komp-

lexek a kovetkezdk:

_(r)(D) (R
ooy K
K= rD | .:: r :.(LBL
(D) ]K () 2 (cR)
e ) B 5 R
(r'D) )
Ke  _Kg
Kp KZ KD Ki

Fenti rendszerben a receptorok telitettségét a kivet-

kez8 egyenlet alapjdn szdmithatjuk:

(2)

K K_R KéK 'KD KDK

ITTI. MODELL: Két egymdstdl fiiggetlen a ligandot eltéré
affinitdssal kétni képes receptorpopuldcid létezik:

D < v : (fD) S F o« . R (rR) =~ R
(M0 ' (R
. K Kpz—75s-
r'D < o ( D . g R(R) rR
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A telitettséget leird egyenlet a kidvetkezo:

7] %]
» KR Kii\’ _
A O I 0 B AN R T )
% Ko % &

ahol ¥ a két populdcid aranya.
Az egyenletek alapjdn az 2. dbrdn bemutatott elméleti
gorbékhez jutunk (v.0d. 4. irodalom).

Elméleti gorbék illesztése a kisérleti pontokra

Az illesztés fobb lépései a kovetkezok:

A kisérleti adatok rogzitése.
Gorbeszimuldlds egy kezd6 paraméterkészlettel.
A szimulalt gorbe illeszkedésének vizsgdlata.

&S W N
~ N N

A kezdd paraméterkészlet célszeri szisztematikus
valtoztatdsa.

Az adatrogzités és az elméleti gorbe pontjainak pont-
rdl-pontra tortén6 kiszdmitdsa egyszeri szdmitdsi feladat,
melynél csak a szamitdgép gyors miveleti sebességét hasz-
naljuk ki. Az illeszkedés vizsgdlatdhoz az un. "sdlyozott
eltérés négyzetdsszeg" kiszédmitdsdra van sziikség a kivetke-
z0 egyenlet alapjédn:

(4)
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b.
‘<
¥
Om* 07 05 07 nzm* 107 0 107
(o) (D)

MODELL It

2.4bra

Elméletd leszoritdsi girbék (I.,II.,III. model) é3 azok log & = £(1og[D] )

forméba &talakitott megfelelél (a.,b.,c.). A haszndlt édllandék a kovetkezdlk:

Kp=l x 1079 Kj= 1 x 10761 tovAbbd

I modell egetén «<=0,1: A= 0,21 T=1: d=1

=1 x 10°%: K)=1x107t: K =0,5
8

I1 modelndl Kﬁ

IIXI modelndl K

R™ 1 x 10°

) -7y,
I1: KI') = 1 x 10 'M: f = 0,5

A gdrbékenaradiolipgand koncentrdcid negativ logaritmusa van feltintetve.
A szdémitdst HP 9825 A komputerrel és 9872 A plotterrel végeztlk.,
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ahol az xi helyen mért receptortelitettseg atlaga

az xi helyen szdamitott receptortelitettseg

Syi @z xi helyen mért standard devidcio
Feladatunk tehat e ceélfiggvény minimalizdldsa, mivel
ennek elméleti minimumdn illeszkedik legjobban a
gorbe. A minimalizdldst egy mdr kordbban kidolgozott (7)
a paraméterkészletet célszeriien vdltoztatd algoritmussal
az un. n yujtott szimplex-vel végezziik. Fenti osszefiig-
gés alkalmazdsdnak eredményeként az illesztésnél a ki-
sebb szdrdsu pontokat silyozottan vesszik figyelembe,
mig a nagyobb szdérdsuak hatdsa a gdrbe lefutdsdra gyen-
gebb.

A legjobb illesztés Jjellemzése illetve kivdlasztdsa

Természetesen e minimalizdldst nem érdemes minden ha-
tdron tul folytatni. Meg kell hatdroznunk mikor elegendd-
en pontos az illeszkedés, mikor lehet azt befejezettnek
tekinteni ("ledlldsi kritérium"). Ehhez egy uj mddszert
alkalmazunk vagyis az illesztés pontossdgat a kisérlet

mérési pontossdgdhoz viszonyitjuk.

Ennek érdekében kiszdmitjuk a kisérlet datlagos szdérédsat
%-ban

n s .
E 100 ~_jﬁl___
i-1 Vi

kisérleti hiba % - n (5)
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valamint az illesztés hibdjat %-ban

A
. 100 (Yxi- Yxi)
z abs —
illesztési — Vi
i=1
. , (6)
hiba % =

Akkor tekintjik az illesztést befejezettnek, ha az illesz-
tés hibdja egyenld vagy kisebb, mint a kisérleti hiba:

Meg kell jegyezni, hogy az illesztés pontosségét csak a
korrigdlt eltérés négyzetdsszeg jellemzi torzitds men-
tesen. A %-o0s szdras igen szemléletes, de szélsGséges e-
setekben igen torzitott jellemzését adhatja az illesztés

pontossdgnak.
Konnyen belathaté, hogy ha egy gorbe 10 000 maximdlis érték-
r6l indul és az utolsé mért valds érték 1 az eméleti

egyenlet alapjan szdmitott érték pedig 1l0akkor az e pontndl
szdmitott hiba értéke %-ban 900. Ha ezt a gorbe lefutdsa
szempontjabdl vizsgéljUk, ez elhanyagolhatd¢ kiilonbségnek
tekinthetd, hiszen semmi mdst nem jelent mint hogy a gorbénk
0 érték felé tart és ehhez, valamint a 10 000-es maxi-
mdlis értékhez képest a. 10 szamitott érték igen jé koze-
lités. Az ilyen szélsGséges esetek kikiiszobolésére a
programrendszer kilon fel van készitve.

Ha kisérleti adatainkat megkiséreljik illeszteni, az egyes
modellekkel és statisztikai mddszerekkel vizsgdljuk az
illesztések jdésdgdt (pontossdgdt), ugy dltaldban lehetdsé-
gink van kivélasztani azt a modellt, amely legjobban irja
le a kisérleti megfigyelést.

Ennek kivélasztdsdban segit az I Téablazat.
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I. Tabldzat Az I., II., III. modell jellemzG6i egy konstans

radio-ligand koncentrdciondl tortént mérés eseten

Esetek Ng s Létezik-e "hook"? Elméletileg lehetséges
modell szdma
1 1 nipcs I vagy II vagy egy homo-
gén receptorpopuldcid
egy kotdéhellyel
(III modellben Y =0 vagy 1)
2 1 nincs I vagy II
3 1 van I
4 1 nincs I (indukdlt leszoritéds)
5 nm=l . IT vagy egy hoqogén re-
fugget- nincs ceptorpopuldcid egy
lenil kotohellyel
[0}-ta1
_ d(log )

X = olyan [D] koncentrdciondl, ahol
nds50 d(log [D])

[Rcszoritort) - [detdttj

Végiul egy példat mutatunk be arra milyen eredményre vezet egy
heterogén leszoritdsi kisérlet kiértékelése "hagyomdnyosan"

és a leirt programrendszerrel. A 3. d4brén a H3—dihidroergo—
kriptin (DHE) leszoritdsdt lathatjuk Idazoxannal. Ismert,

hogy a DHE mind az alfa1 mind az a‘lfa2 tipusu adrenerg re-
ceptorokat jeloli alacsony nM-os koncentracidtartomdnyban (6).
Mint az a betét 4dbrdn ldthatd a telitési fiiggvény gyakorlatilag
homogén a disszicidcidés dllandd értéke 2,5 nM. (Sok kisérlet
dtlaganak szdmitégépes feldolgozdsdval ki lehet mutatni, hogy

= 1,8 nM, K3 = 3,3 nM és

D D
a jelolt populdcidk ardnya 1:3. A kisérleti hiba hatarain belil

a telitési figgvény is heterogén: K

ez alig megkilonboztethets.) Ha a leszoritdsi kisérletben mért
gorbe heterogenitdsdt nem vessziik ﬁigyelembe az IC50 érteék
alapjan (1,6 x 10°7 M) a Cheng - Prusoff féle formula
felhaszndldsdval kiszamithatjuk a disszocidcids d4llanddt,

ami 1 x 10—7 M-nak adddik. Ezt az értéket behelyettesitve
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KOTOTT 3-H DHE (2

100 o | T -
i% » s — ' ) ‘ )
| - l T~ IDAZOXAN LESZORITAS
82 | N,
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| N\
\\\
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' + ,._\\ —
42 | so00 \I\\\
I
| [ \
3008 | . \
2o 1 \
N\
g — \\‘ x
Q8 -~ N m < N v o~ M N
—
@ L I i
[\ [9)} [00] B~ (o] n
T { | { | i

log. ce. [IDAZOXANI

3.4bra Az Idazoxan (RX 781094) natasdnak vizsgdlata
leszoritdsi kisérletben. A betét dbrdn a HB—DHE teli-
tési gorbéje.lathatd. A leszoritdsi kisérletet 1,6 nM
DHE koncentrdcidénadl végeztik. A szaggatott vonal az
ICSOérték alapjédn szdmitott, a kihuzott gorbe pedig a
nem linedris illesztéssel kapott paraméterek alapjan
szimuldlt elméleti filiggvény. A paramétereket a szoOvegben

ismertetjik.

a 3. egyenletbe { =0 esetén a 3. &abrdn szaggatott vonallal hu-
zott elméleti gorbét kapjuk. Ez, valamint a korrigdlt eltéres
négyzetosszeg (0,309) szemléletesen mutatja mennyire.sikeriilt
e szdmitdssal megkozeliteni a kisérletben mért adatokat.

Ha szintén a 3. egyenlet felhaszndlédsdval elvégezziik a nemline-
aris illesztést a folyamatosan huzott gdrbét kapjuk, mely-
nek paraméterei: KD = 9 nM, Ké = Z/UM €s a két populdcid ara-
nya 44:56. A korrigdlt eltérés négyzetosszeg 52-szer kisebb
(5,98 xlo-B)e Ez-azt jelenti, hogy az Idézoxén 220-szor szo-
rosabban kbtédik az alfa2 receptorokhoz melyek az Gsszes koto-
helyek 44%-4t képviselik. Az irodalombdél valdban- ismert tény,
hogy az Idazoxdan szelektiv alfa2 antagonista és szelekti-

vitdsa a mért nagysagu (9).
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EGY HOSSZU PALYA EMLEKEI
Interja BANGA ILONAVAL

Riporter :; Professzorasszony nevével és munkdssagaval lapunk olvasdi
/R/ - a szegedi Szent-Gyorgyi intézettel kepcosolatban -~ mar
tobbszor taldlkoztak. Tudomdnyos palyafutdsa valdban
Szent-Gyorgyi hazatérésével kezdbdott 2

Banga Jlona : Szent-Gyérgyi Albert szegedi leboratoriumdban,majd
Budapesten vele kizds munkdéban eltiltott sok évet meg-
el6zték olyan események, amelyek meghatarczdak voltak
életemben. Az orvostudomdny irdnti érdekldédésem kordn,
12 éves koromban kezd8détt. Edesapam ekkor hatérozta
el, hogy orvost nevel belélem. Ezért magdnuton latint
tanultam, mivel Szentesen, ahol az elsd vildghaboru
alatt laktunk, a gimndzium el volt zérve a ldnyock eldl,
Aztédn éppen a latin nyelvben vald jartassdgomnak és
német nyelvtuddsomnaek koszonhettem, hogy a hdboru u-
tdn mindjért a killonbdzeti vizsga letétele utdn a ne-
gyedik fiugimndziumba keriilbettem Hédmezlvésdarhelyen,
sziilévdrosomban, mint bejird magdntanuld. Sajnos, az
édesanydm konzervativ felfogdse miatt - lényoknak nem
valé az orvosi padlya - csak-vegyésznek iratkozhattam
be a szegedi egyetemre. Mar askkor elhbatdroztam, hogy
biokémikus leszek. Ugyanis 1924-ben Wémetorszigoan
mdr volt ilyen specidlis kiképzés, mig ndlunk csak egy
tanszék, a RBodndr Jénos altal vezetett debreceni Qrveo-
si Vegytani Intézet foglalkozott enzimoldégidval ég vi-
taminokkal.

A Kolozsvarrél Szegedre menekiilt Egyetem uagyon
rosszul volt felszerelve. Igy egy év mulva édesapdm
kivdnsdgdra Bécsben folytattam tanulményvaimat. A béesi
egyetemi kitiind képzésnek koszinhettem, hogy az ott
t61lt6tt két év utdn visszatérve s itthoni tenvimdnysi-
mat befejezve "summa cum laudendektordliam. Bzutdn pe-
dig belfoldi Gszttndijjal egy évre Bodnir professzor
debreceni intézetébe, majd Verzar Frigyes professzor
Elettani intézetébe keriilhettem, shol magas szinvona=-
lu biokémiai és élettani kutatds folyt. Mindez 1929-
1930-ban tortént, a legnagyobb gazdasdgi vdlsdig kize-
pette,amikor diplomdsock szdzai voltak allds nélkiil.

Amerikdbdél vald bazatérése utdn Szeni-Qydrgvi
1930 szeptemberében vette 4t a szegedi orvosi Vegyta-
ni Intézet vezetédsét, Intézetében azonban neuw volt
iires dllds, Igy debreceni professzoraim ajénlass elle~
nére - els8 jelentkezésem sikertelen volt Szent-Gydr—
gyinél, Alig telt el azonbapn par hét, értesiteit,bony
kiprébdldsra - hdrom hénapra - mint privdt asszisz-
tenst - alkalmaz. Igy aztdn 1930 oktdberében mir meg-
kezdhettem Szent-Gyorgyi mellett a szivetlégzdés tanule
ményozdsdt, Eletem elsb igazi sikerélménys az volt,
néhdny hét mulva azt mondta nekem & leteit & ngrom hé-
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nap prébaiddé és vele egy laboratoriumban fogok dolgozni. Ez az e-
gylitt-munkdlkodds 17 éven 4t tartott.

R - Visszatekintve hogyan ldtja ma a bioldgiai oxiddcidk témakorében
a harmincas években végzett kutatdmunkdja eredményeit ?

Banga I. - Tobb mint otven év tavlatdbdl ugy itélem meg, hogy a bio-
1l8giai oxiddcidk tanulmédnyozasa ,amely akkor a.biokémia
egyik legdivatosabb,de egyuttal legégetdbb problémaja is
volt, Szent-Gyorgyi szdmara akkor nem egyszerien egy ku-
tatdsi teriiletet jelentett. Az a feladat 411t eldtte,hogy
az dltala kivdlasztott munkatdrsakbdl sikeriil-e olyan ku-
tatdgdrddt osszekovdcsolni, amelynek tagjait személyes
vardzsdval meg tudja nyerni a mindig fejlédésben 1évé ujabb
és ujabb tedridi bizonyitasdra. Igy bar a citrdt-ciklus-
nak csak egyik felét, a C,-dikarbonsavak katalitikus és
a fumdrsavnak une. konzervélé szerepét sikeriilt igazolni,

a kutatégdrda megszervezése mégis igazi siker volt szdmédra.
A Prof. médszere az volt, hogy egy-egy kisérletsoroza-
tot nagyon sokszor kellett megismételniink és megfigyel -~

niink, melyek azok a legaprdébb részletek, amelyek miatt

nem minden egyes kisérlet vezet azonos eredményhez. Igy

a fumdrsavnak a szovetlégzésre gyakorolt serkentd, une.
konzervdld hatdsat hatvan kisérletsorozatban végeztem el,
feljegyezve az iddt,ami az allat letlése, az izom kivéte-
le - galamb mellizommal dolgoztunk - ,gyors lehiitése és
dardlédsa kozott eltelt. Hat Warburg edénykébe a 60 kisér-
letben Osszesen 360 izomszuszpenzidét mértem be, mig negy-
venben tel jesen reprodukdlhaté eredményt kaptam. Ekkor
azonban pontosan meg lehetett dllapitani azt is; hogy 20
kisérletben melyek voltak azok a tényezdk /negativ kisér-
letek/, amelyek miatt az eredmények eltértek a 40 pozitiv
kisérlettél. Ez pedig akkor tortént, amikor a Prof. GOzsi-
vel /1/ kbozolte ; két dikarbonsav, a borostydnkésav és a
fumdrsav fontos szerepet tolt be az izomlégzésben. Erdekes,
nogy ebben a kozleményben ezt a két dikarbonsavat mint ko-
fermentet irjdk le, amelynek az Euler-féle kozimézhoz ha-
sonldé szerepe volna. Ekkor mér az intézet tobbi &lland$
munkatdrsa is - az dltalam végzett kisérletekhez hasonlé
intenzitédssal - uj médszerek kidolgozdsiban vett részt.

F6 témdk voltak : a malondt-gdtlds, az oxdlecetsav-fumdr-
sav kOzti reakcid, a szovetlégzés és a glikolizis Ossze-
fliggéseinek tanulmdnyozdsa, a fumdrsavnak almasavvd vald
dtalakuldsa - és ezek médszereinek kidolgozdsa. Mindegyik
téma tanulmdnyozdsa megkovetelte az Osszes elképzelhet§
részletkérdés alapos kivizsgdldsidt. E munkdk eredményeként
Szent-Gyorgyi 1935-ben kozolte a dikarbonsavak kataliti-
kus szerepére vonatkozé elsé Gsszefoglald tedridjét, mun-
katdrsainak a részletkérdésekre vonatkozd kozleményeivel
egyitt /2/. A Hoppe-Seyler’s Z.physiol.Chemie 236.kdteté-
nek elsd szdma igy 68 oldalon keresztil a mi intézetiink
munké jédt tartalmazta. Ebben a részben jelent meg az dlta-
lam végzett 60 kisérletsorozat eredménye is./3/ Ennek az el-
s6 tedéridnak, amelyben a négy dikarbonsav / borostydnké-
sav, fumdrsav, almasav és oxdlecetsav / katalitikus szere-
pét igazoltuk, voltak még bizonyos gyenge pontjai. Ezek
tisztdzasa utdn 1936-ban ldtott napvildgot a vggleges koz-
lemény J4/+ = Ezeket a kisérleteket, amelyeket a legap-
rébb részletekig, a maximdlis reprodukdlbatésdg eléréséig
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kellett kidolgoznunk, azért tartom szlikségesnck hangsulyozni,mert
szémos uj megldtdsbdl /emit egy kutaté uj felfedezésnek tart/ azért
nem vélik a tudomdnyt el8bbre vivl megdllapitds, mert hidnyoznsk

T

az Osszefliggéseket feltéré részletek és az eredmények sckoldalu

igazolasa. Ezért valt az az 6t év, emi alatt Szent-Gysrzyi a Cy=
dikerbonsavak katelitikus szerepét igazolta iskoldjdval egyiitt -
minden tanitvdnya szémdra a legmagasabb szintii kutatis példdjdvé.

- Ebbdl az iddbbl még egy momentumot szereindék emlidteni,
amit kevesen tudnak. Amikor Szent-Gydrgyi felismerte, hogy & tap-
anyag bidrogénjének az ektivdlésa, CO,-re és [I,0-ra vald lebonia-
sa az oxiddacidés lédncon keresztil az uﬁeKeilin-@arburg rends zeren
4t torténik, és amikor az elsd két dikarbonsavmul a kaitalitikue
szerepe nyilvédnvalévd vdlt /1/, rogton felmeriilt benne az & gondo-
lat, hogy az egész ldncnak a G, / triézfoszidt, piroszdlldsav,stb./
a C.~on, a citromsavon keresztal kell eljutnia 2 véged égéstermé-
kekig. Feltételezése nyomdn nekem jutott az e feladat, bogy min=-
den szdmitéasba jov6.G, és C. organikus savat megvizsgdljak o 320~
vetlégzés fokozédsa szémpontgébél. Kisérleteim azt nutattdk, hogy

a Q4 dikarbomsavakon kivill a citromsav is katalizalja a sztvetlég-
zést, ezért a citromsavat is beévontuk kisérleteinkbe. EBkkor azon-
ban uj munkatdrs keriilt intézetiinkbe,aki a hitlieri Némeitorszdghdl
menekiilt. A folyamatban 16v8 kutatédsainkkal vald ismerkedése utdn
azt a kivdnségdt fejezte ki, hogy egyedill kivdn a citromsavval és
dtalakulédsi termékeivel foglalkgzni. A Prof., teljesitette kérését,
ledllitotta az én ezirdnyu kisérleteimet és a kezdeti eredményeketl
a német kollégédnak dtadtuk. A Prof. hagyta ug kollégdnkat a maga
utjén jérni. Hamarosan kitiint, hogy egyéltaldn nem érdeklik a mi
korébbi megfigyeléseink és eredményeink. Igy aztén H.i.Xrebs ox-
fordi professzor kutatdsait korendzta siker néhdny év mulva. 4 po-
litika és a torténelem igy szbé6lhat bele még egy labvoratorium rine
kdjdba is.

R = Ugy tudom, a harmincas évek elején ismerték fel azt is, hogy a2
szegedi paprika C-vitamint tartalmaz és ekkor dolgosztdk ki
els6 pnagybani eld4llitédsdt is 2

Banga I. Igen. Igy volt ez,és Szent-Gybregylit éppen ezért tudom
megérteni a német kollégéval szembeni elnézésédrt. U
is éppen erre az idére esett, hogy egy hirves amerikai in-
t6zetbbl egy részben megyar szdrmazdsu kutatd, Svirbeli
jott hozzédnk. Azért, hogy kisérietesen vizegdljs :; azoncs-
e a killsnféle gylimdlcstkben / citrom, narancs,etbe / ta-
lélbhaté C-vitamin a Prof.d4ltal a huszas évek kdzepén =
mellékveséb6l elbdllitott ismeretlen szerkezetii / "Tzunosel
"Godnose® / redukdld anyaggal. A Prof., abban az idébeu
figyelte meg, hogy bizonyos névények €s gvimdlesdk, hba
bdrmilyen sériilést szenvedmek, megbernuluask. Ezekben a
ndvényekben, a krumpliban is ven egy enzim, a polifsnol-
oxiddz, amely kinonnd oxidédlja a polifenolt. A baranuldsg
mellékvese-kivonatban is bekovetkezik, he keteholt =dnak
hozzd, Ennél a reakcidndl figyelte meg Szent—gysr gyl -
zsenidlisan - azt, hogy a mellékvesében az oxiddnid kés-
leltetve kovetkezik be. Peltdtelezie, hogy valemi gatol:
Ja az oxidécidét - és ez a valami csek egy redukilsd anysg
lehet. 4 redukdld anyag - izoléldsa, kristalyositdsa &g
analizise utén - Haworth professzor vizsgdlatal slapjdn
egy batszénatomos cukorszdrmazéknak biz nyult,smit akkor

t



bexuroncavnak neveztek el. Ennek mennyisége a mellékvesében mini-
m&lis, igy néhdRy gram e16811itédsdhoz is nagymennyiségii mellékve-
sére volt szilikség. Az smerikai Rockefeller intézet 1928-29-ben
hivta meg Szent-Gyorgyit és biztositotta szdmdra, hogy Amerika leg-
nagyobb végéhidjdrdl, Chicagobdl naponta szdllitsanak szdmdra friss
mellékveséket. Rét évi megfeszitett munka eredménye igy is csak 12
gram kristdlyos anyag volt.Ennek nagy része az analizisre fogyott
el, a maradékot Szent-Gyorgyl egy fioldban lakat alatt Crizte -
amit mi csoddlatos kincsként szemléltiink. Nos - ezzel & maradék
kristdlyos anyaggal végezte el Svirbeli tengerimalacokon a kisérle-
teket. Ezek egyértelmiien igazoltdk a mellékvese kristdlyos anyagéd-
nak antiskorbutikus hatédsdt, a C-vitamional vald azonosségét.

A citromféleségekbbl azonban nebézségekbe 1itkozott a C~vitamin
kristdlyos dllapotban vald elédllitdsa s ennek hidnydban nem volt
igazolhaté a kémiai szerkezet €s a vitaminhatds kozti osszefiiggése.
Svirbeli kisérletei pozitiv vdlaszt adtak erre a kérdésre. Es ek-
kor szdélt bele a szerencse - ami mindig kiséri az igazi jé kutatdt
a problémék megolddsédban - és ez a szegedi paprika volt. A benne
1év8 C-vitemin felfedezésének torténetét a BIOKEMIA Szent-Gyorgyit
koszont8 Unnepi szémdban mér leirtam. 4 Szerencsének az volt a lé-
nyege, hogy a paprikdbdl ardnylag konnyen és nagy mennyiségben 4l-
lithatdé eld kristdlyos C-vitamin, ahogyan azt a Proffal kozds cik-
kilnkbe® a Biochem.J.-ban 1934-ben k&zoltik. Ez olyan nagy eredmény
volt akkor, hogy a Prof. el is felejtette német antifasiszta kuta-
t6ja 1létezését -~ és a bioldgiai oxiddcid kutatdsa mellett minden
energidnkat a paprikdbdl izoldlhaté t6bb kildnyi C-vitamin elddlli-
téséra koncentrdltuk. /2,6/

Szent-Gybrgyi Albert -mint ismert - a Nobel-dijat két tudomd-
nyos felfedezésédért kapta 1937-ben : a Cg-dikerbonsavaknak a biold-
gial oxiddcidkban jatszott katalitikus szerepe kimutatdsdért - :és
a O-vitamin felfedezéséért,nagybani eldédllitdsdért. Ma ugy lédtom,
hogy amit & citrdt-kér mdsodik fele fel nem ismerése miatt elveszi-
tettink a vémon, azt a C-vitaminnal megnyertilkk a réven. - Hét ilyen
a tudomdnyos megismerések utja !

R = Vajon a Yobel dij odaitélése utdn folytatddott-e az a ldzas,in-
tenziv kutatéds, ami az intézet munkdjédt addig jellemezte %

Banga I. Egy uj felismerés nem hagyott 1d6t erra, hogy babérainkon
pihenjlink. Szent-Gyodrgyi szerint az 4llati és novényi sej-
tekben folyS oxiddcidénak azonos mechanizmussal kell végbe-
mennie, mdr pedig az addig ismert hdérom rendszer szub -
gztrdtjai kémiaileg nagymértékben kiilonbdztek egymdstél.
Az dllati sztvetek 1égzésében az aktivdlt hidrogén a cito-
krémokon keresztiil alakul A&t vizzé, az aktivdlt oxigénnel
egyesiilve. A novényekben két szubsztrdt hidrogénje tudott
a megfeleld novényl enzimen keresztil vizzé bidratdldédni
az aszkorbinsav és a katehol. Ez a kérdés nem hagyta nyu-
godni a Profot, a ntvények oxiddcidjdval kezdtiink el tehdt
foglalkozni. Nagyon sok novénynek megvizegdliuk az aszkor-
binsavat €s polifenolokat oxiddldé képességét. Mindegyikben
megtaldltuk az aszkorbinsavoxiddz, illetve a polifenoloxi-
daz rendszert. Hogy a fent ewlitett mindhdrom oxiddcids
rendszeren azonos médon megy végbe az oxiddcid, azoE a ki-
gsérleteink bizonyitottdk, amelyek szerint vagy a Fe Ivel
vagy a Cul-el képzett komplexek azo ,amelyeken a reakcid
lejédtszédik. Igy az aszkorbinsavoxiddz egy Cu-komplex. Ne-
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kem jutott az a feladat, hogy mintegy 80 kilonbozd alkohocluak,al-
dehidnek,savnak €és egyéb vegyliletnek megvizsgdljam a vassal,ill.
rézzel szembeni komplexkotd képeszégét, valamint e komplexekx auto-
oxidécib jdt. Egyértelmilen kideriilt, hogy hdrom clyan vegylilet van,
amely nagyon erlsen autoxiddldé fémkomplexet tud képezri. Ezek a
Fellxateholkomplex, az aszkorbinsav-Cu=-komplex és a divximalein-
sav, amely a vassal és a rézzel egyardnt erdsen autoxidauilis kom=
plexet alkot. Ennek alapjén szdmos ndvényben megtaldltuk a dioxi-
maleinsavoxiddzt. Ennek az enzimnek & sajdtsagait vizsgditam 1956~
ban Liege-ben, ahovd Szent-Gydrgyit a Belga Tudomidnyos skadémia
vendégprofesszornak hivta meg. Onnan a Prof.smerikdba ment, nmunka-
tédrsait pedig hires kiilfoldi intézetekbe kiuldte tanulni. /7,8

R - Hol dolgozott Professzorasszony ekkor ?

Banga I. - Az 1939-es évet Oxfordban, R.A.Peters Biokémiai Intéze-
tében toltottem. Ez az intézet a piroszdllilbsav agyban
lefolyé oxiddciéjdval és vele kapcsolatban a By vitamin
koenzim szerepével foglalkozott. Peters professzor
nevéhez fiizédik az un.katatorulin-effektus, ami By-vita-
minhidnyban szenvedd galambokon mutathaté ki. /A Jjelen-
gég lényege az, hogy a ldbukndl fogva forgatott galam-~
bok fejilkket hdtra szegzik és ebben & tartdsban maradnak/.
By-vitamin addséra megsziint a katatorulin-hatds. Sajdt
kisérleteimmel - piroszé6lifsav-oxiddcidé agyhomogenizdtu-
mokban - sikeriilt hozzdjdrulnom a problémak tisztdzdci-
hoz,amit az is bizonyit, hogy Peters professzor négy
tudomdnyos kozleményben is érdemesnek tartott a tdrs-
szerzbségre. /9,10,11,12/ Ma is szivesen emlékszem visz~
sza az intézet tudomdnyos beszdmold jdn kapott elismeré-
gére.

R - A negyvenes években milyen feladatokkal kapcsoiddott be a sze-

gedi izomkutatdsokba ?

Banga I. - Miutén Szent-Gyorgyi 1939 novemberében - nagyon veszé-
lyes koriilmények k6zdtt - visszatért Szegedre, u) témi-
ba kezdtiink. Ekkor jelent meg Engelhardt és Ljubimova
cikke, mely szerint a miozin ATPadz aktivitdssal rendel-
kezik. /13/ Elkezdtiink Edsall médszere szerint /14/ mio-
zint elddllitani és ATP4z aktivitdst mérni. Eredményeink
egyeztek a szovjet szerzlkével, a miozin-oldatbdl Geren-
dds médszerével elddllitott miozin-szdlak azonban kevés=—
bé voltak nyujthaték,mint ahogyan azt weber /15/ leirta.
Bkkor egy alkalommal - véletleniil - akaddlyozd tényezdk
miatt nem tudtam befejezni a miozin preparalasit és a
Prof. engedélyével hidegszobdban tdroltaw az izomszusz-
penziét a szokdsos huszperces kivonds utdn /az lilepités—
re nem volt id6/. Mdésnap azt tapasztalitam, hogy a miczin
nem kiiloniil el, harnem géllé 411 Ossze a rendszer centri-
fugdlds utdn. Az elsd kérdés az volt : mi tortént a
hosszu 411dsi id6 alatt ¢ Kideriilt, nogy az ddszes ATP
eltiint az izombdl. Ha a gélhez ATP-t adtunk, a szemi-
szolid gél elfolydésodott és a miozint le tudtuk centri-
fugdlni. A 24 6rés izomszuszpenzidbol kapott kivonat
16bb miozint tartalmazott, mint a rovid iddtartamu. 4
Prof.mind jért meginditotta a kisérletsorozatokat annak
tisztdzdsare, milyen kiilonbségek &llnak fenn a 20 per-
ces és a 24 6rds miozin kOzOtt. Az elobbit 4,az utdbbit



Lonoaocouuak nevegtilk el, Viszkozitds mérések sordm kideriilt, hogy
az A-wmiczin viszkozitdsa nem vdltozik ATP hozzdaddsdra, a B-mioziné
viszont Q.0l4 % ATP hozzdaddsdra a koncentrdcid jdval ardnyosan csok-
ken. Minthogy az Edsall-féle oldattal kiilénbézdé ideig &4llt izom-
szuszpenzidk kiilonbozd viszkozitdsokat mutattak és ATP-re viszkozi-
tdsuk kiilonbozd mértékben csokkent, ezt az ATP-re bekovetkezd ha-
tdstva miozin aktivitdsédnak® neveztik. Minél nagyobb volt a B-miozin
mennyisége a vizsgdlt kivonatban, anndl nagyobb volt az ATP batédsa.
A viszkozitds méréseken kiviil egyéb fizikai sajdtsdgok vizsgdlata
is az én feladatom volt, igy a turbiditds és az dramldsi kettbsto-
rés mérése és befolydsolhatésdga ATP hatdsdra. Mindezekben a kisér-
letekben nagy kiilonbség mutatkozott az A és B miozin kozott. A leg-
érdekesebb megfigyeléseket azonban a Seitz-K sziirési kisérleteink-
ben tettilk. Kitiint, bogy az A-miozin dtmegy rajta, a B-miozin vi-
szont nem sziir8dik 4t. Ha ATP-t adtunk a B-miozinhoz és ezutén sziir-
tik, akkor az A-miozint el tudtuk vdlasztani egy anyagidl, ami a
szirén maradty bha ezt hozzdadtuk az 4tszirddott A-miozimhoz, dtala-
kult B-miozinnd. Mindebbdl nyilvédnvaldévéd védlt, bogy a B-miozin két
anyag asszocidcid jdbél jom létre. Azt az anyagot, ami az A tipust
B tipussd alakitotta, ,aktin"nak neveztiik. Azért, mert viszkozitd-
si kisérleteinkben azt taldltuk ; anndl nagyobb az ATP-re bekivet-
kezd aktivdlds®, minél nagyobb mennyiségli aktint adtunk az A-miozin-
hoz.

A viszkozitdsi és Seitz-sziirési kisérletek mellett az egész
intézet érdeklfdésének kozéppontjdba keriiltek Szent-Gyorgyinek a
B-miozinbdl Gerendds /16/ dltal eld4llitott miozin-szdlakkal vég-
zett kontrakéids kisérletei. /17/ Mig az A-miozinbdl késziilt szdlak
nem huzdédtek Ossze, addig a B-miozinbdl késziiltek az adott kisérle-
t1i korilmények kozott mdsodpercek alatt kontrahdlédtak. Mindjért
meg is kezdbdtek a kisérletek annak felderitésére,hogy az izomkivo-
nat mely anyaga/i/ felelbs/ek/ a kontrakcié létrehozdsdért. Erdds
/18/ és egyidbben szent-Gyorgyi kisérletei szerimt hdrom anyag
sziikséges a kontrakcidhoz : ATP, KCl és Mg012 o BEzek koncentrédcidé-
jatél fiiggbem a miozin-szdlak kontrahdlddnak®vagy valtozatlanok ma-
radnak, illetve dezintegrdlédva oldédnak. Straub F.Bruné azt a fel-
adatot kapta a Prof.-t6l, viszkozimetridsen vizsgdlja az A és B mio-
zin kUzti kiillonbségeket. A mi kordbbi kisérleti feltételeinktdl el-
téré korilmények kozott dolgozva mds eredményeket kapott s azt a
kovetkeztetést vonta le, bhogy /19/ az ATP natds egy bizonyos killon-
leges kolleiddlis dllepotmak a funkcidja és nem a kétféle miozin
kozotti killonbségekre vezethetl viessza. Laki szerint /20/ ekkor -
1942 tavaszdn - az intézet t0bbi tagjai wmidr meg voltak gybzbdve
arrdl, hogy a B-miozinban egy uj anyag vanm és ez az aktin. A Prof.
végiil is Straub F.Brunét bizta meg az aktin tovdbbi tisztitdsdval,
amit sikeresen be is fejezett. Ez az aktin felfedezésének intézeten
beliili hiteles torténete,amirdl egyébként nemcsak Iaki,hanem maga
Szent~-Gyorgyi is tobbszor irt.

R -~ Miutdn Szent-Gyorgyi nem tért vissza hazdankba, Professzorasz-—
szony milyen kutatédsokat folytatott ?

Banga I. Teljesen uj korszak kezdbdott szdmomra. A budapesti egye-
tem I.sz.Kérbonctani és Kisérleti R4kkmtaté Intézetének
- abol férjem, dr.Balé Jézsef volt az igazgatdé - Biokémiai
laboratoriuma vezetdje lettem. Férjem érelmeszesedésre vo-
natkozd kutatdsaiba kapcsoldédtam be. Az 6 megfigyelései
szerint ateroszklerdézisban kdrosodmak az erek faldbam 1évé
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rugalmas rostok. Az volt tehdt a kérdés : mi okozza az elvdlto-
zast ? Kiderilt, hogy ezek a rostok igen ellendllbak erds kémiai
behatdsokkal szemben /savak, lugok/ is. Férjem feltételezte, hogy
a érfalat pusztité hatds valamely, a szervezet dltal termelt té-
nyezdének tudhaté be. Ezért élettani konyhasds szergkivonatok / méj,
bél, vese, hasnydlmirigy / hatdsdnak tette ki 37 ¢ -on az aorta-
b6l készitett szovetmetszeteket. Megfigyelte, hogy a rugalmas ros-
tok mind a bél-, mind a hasnydlmirigy kivonatokban fellazulnak,
fest8désiik - az inkubacié idétartaméval ardnyosan - csdkken,majd
megsziinik és a rostok végiil teljesen felolddédnak. 4 pankredsznak
melyik ismert anyaga lehet az oka a jelenségnek ? Northrop szerint
/21/ tripszint 4llitottam eld,egyértelmiien kideriilt azonban az,
hogy hatdsa elenyész$ a rostokra - a nativ hasnydlmirigykivonato-
kéhoz képest. H6denaturdciés kisérleteink alapjédn arra a kdvetkez-
tetésre jutottam, hogy a tripszinnel nem azonos enzim okozza a
rugalmas rostok kdérosoddsdt, az elasztolizist. Ezért elasztdznak
neveztik el /22/. Természetesen meg kellett még vizsgdlnom a kimo-
tripszin, valamint a tripszin és kimotripszin egyiittesének hatdsdt
is. /23/ Mindezek inaktivnak bizonyultak s igy egyértelmiien igazo-
l6dott feltételezésem helyessége. Az elasztdzra és a szérumban je-
lenlévd inhibitorédra vonatkozé kutatdsaink eredményeit tobb kiil-
£6ldi folybiratban is ismertettiik /24/. Els$ kiézléseink utdn egy-
re mésra jelentek meg kiozlemények, amelyek a nemzetktzi tudoményos
férumon megerdésitették és igazoltdk felfedezésiink helyességét.xé—
s8bb Ussszefoglald nagy tanulmdnyokban /25,26/ is jelentéségének
megfelelé elismerést kapott munkdnk. Mindez nemcsak Onbizalmunkat
novelte, hanem a hazai elismerést is. Ez azonban egyike volt nem-
csak legkiilonlegesebb, hanem egyben legelszomoritébb élményeimnek
is.
Négy évvel az elasztdzra vonatkozd -els8 kozlésiink utidn, 1952-

ben egy este tdviratot kaptam ; jelenjek meg az Qrszdghédzban a
Kossuth-dij 4tvételére - én, egyediile Mikor meggy6zddtiink arrdl,
hogy nem tévedésrbl van szb, én képtelenségnek tartottam a férjem
mellézését, hiszen az § Otlete alapjdn indult el a kutatds,amely-
be én bekapcsoldédtam. A dijat odaitéldé bizottsdg tagjai érdeklddé-
semre azt vdlaszoltdk, azért illet csak engem a dij, mert uj enzi-
met dllitottam eld kristdlyosan, az enzim orvosi jelentlsége azon-
ban még nem bizonyitott. Ezt a dontést olyan igazsdgtalannak tar-
tottam, hogy egyik hivatalos kozegtll a médsikhoz futottam megtud-
ni, mi a médja a visszautasitdsnak. Végiil is sikeriilt a dijrél a
megfelel§ férumon lemondanom, bar k&zolték velem, hogy ez sértés-
nek tekintik és aligha szdmithatok a jovében elismerésre. A hédtra-
nyos kovetkezményeket a kivetkez§ években valdban megismertem. A
kutatémurkdt azonban folytattuk tovdbb és 1955-ben, amikor a koz-
pontilag diktdlt kvozéleti szélsbségek mdr kezdtek megsziinni, fér-
jem és én egyfitt kaptuk meg a Kossuth dij II.fokozatdt. Ebben az
vben védtem meg akadémiai doktori disszertdcibémat és nyertem el
a biolégiai tudomdnyok doktora cimet.

Az Otvenes évek elejétbl a hatvanas évek kozepéig az elasztéz
és az elasztomukoproteindz segitségével egyrészt az elasztin szer-
kezetével, mdsrészt az érfal médsik struktur-fehérje komponensével,
a kollagénnel foglalkoztunk. Ez a kot8szoveti fehérje kilonosen
azért mutatkozott fontosmak, mert bizonyos kémiai dtalakitds utan
- az ateroszklerdzis kutatds szempontjdbél - hasonldévéd vdlt az e-
lasztin fehér jéhez. Igen nagy segitséget jelentettek szdmomra az
intézet munkatdrsai ; dr.Szabé Dezsb, dr.Schuler Dezs8 és dr.Ldsz-
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16 Jgénos. Koztilk is kiilondsen Szabdé dr. jédrult hozzd kitinb pola-
rizdciés optikai felkésziiltségével ahhoz, hogy intézetiinkbSl nem-
zetkdozileg is elismert kutatdsi eredmények ldssanak napvildgot. A
kollagén kutatdsokban szovjet szerzbk, Orekbovics, Tusztanovszki
és Orlovszkdja ezirdnyu ujabb eredményei és a velilkk vald kollabord-
cié is megkonyitette azt, hogy a szerkezet és funkcidé kapcsolatai-
nak ujabb részleteire fény deriiljon. Eredményeinket tobb killfoldi
folyéiratban,koztiik a Nature-ben is megjelent cikk fémjelezte. Ver-
z4r Frigyes professzor Baselben felfigyelt munkdnkra és meghivdséd-
ra 1957-ben félévet tolthettem intézetében, hogy a kollagénre vonat-
kozé ismereteimet ndla kiegészithessem.

Az elasztolitikus enzimek fontossdga mindinkdbb elétérbe ke-
riilt és kiilfsldi vegyészeti gyérak kezdtek érdeklédni irdntuk. Igy
meriilt fel bennem a hazai el6dllitds lehetSsége. Egylittmiiktdést
kezdeményeztem a Gydégyszerkutaté Intézetben dolgozé Bagdy dr.-ral
- az elasztdz ipari méretekben vald eldllitdsdra. Munkdnkat vi-
szonylag rovid id§ alatt siker korondzta és szabadalmakkal is vé-
dett eljdrédsaink alapjédn egyik nagy hazai gydgyszergyirunk megkezd-
te a kisérleti gydrtdst. Ennek sikeres befe jezése utdn azonban -
eldttiink ma sem vildgos indokoldssal -~ nem kezdték meg a gydrtast,
Igy aztdn ma is tobb jénevii nyugateurdpai és amerikai vegyészeti
gydr elbdllitja és forgalmazza az elasztédzt, csak magyar gyér nem.
Egrg taldlé az a szbéldsmondds : senki sem lehet préféta a sajdt ha—
zajaban. ’

Az elasztin és a kollagén szerkezetére és funkcidjdra
vonatkozé tanulmdnyaimat az Akadémia megbizdsdbdl angol nyelvii mo-
nogrdfia formdjdban irtam meg /27/ : Structure and Functiom of
Elastin and Collagen. Munkdmnak jé visszhangja volt kiilfoldom,amit
az is bizonyit, hogy rovid idd alatt minden példdnya elkelt.

R - Milyen témébam dolgozik ma
mint @ Berontoldgiai Kuta-
t6 Kozpont munkatdrsa és

STRU%TFURE AND FUNCTION mik & bervei ?
, Banga JI. Az elasztin é3 a kolla-
ELASTIN AND COLLAGEN T gén tanulmdnyozdsa el-
vezetett az iddskori jelen-
ségek vizsgalatdhoz. 4z Ore-

by gedés folyamata ezekben &

ILONA BANGA D. Sc. (Biol) szkleroproteinekben nyilvé-

it wkiprartrbnri e nul meg leginkdbb. De az u-
t6bbi tiz évben a korral Gsz-

szefiiggd egyéb jelenségek is
felkeltették érdeklédésemet.
Féleg az elhizds,amelynek e-
gyik velejdrdéjdt, a lipémidt
és a vér lipoproteinjeiben
mutatkozd elvdltozdsokat le-
het vizsgélni. 1d6s emberek-
ben a szérumelasztdz,amely
killonbozik a pankredsz-elasz-
tdztél, és inhibitorai fel-
szaporodnak. Koztiik egy uj
gétl6 amyag is kimutathaté,
amely kiiloénbozik a vérplazma
@ﬁ@@ ismert proteindz-iphibitorai-
t6l. Terdpids szempontbdl a
AKADEMIAI KIADG -BUDAPEST 1966 szérumelasztéz inbibitor fon..
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tos tényezb lehet. Ugyanis a régebben alfa-lipoprotelunch 3eve'stt
frakciéban / HDL / lipémids id8s embereknsl ielsaaporeazu
elasztdz és megjelenik egy kis molekulasulyu elasztéz-iphini
A polimerfonukledris leukocitdkban is kimutattak egy sliasr
basonlé enzimet, amely szerepet jdétazhat az atercazkierd
kuldsdban, Ezért az inbibitorok vizsgdlata mindinkdby e
riil. Igy - amig dolgozmi tudok, ezekkel a problemé
lalkezni, hiszern ezek szoros OSsﬁéfdégéS“* nnak
kezdett kutatdsaimmal. - R ~ KCszlntm a2 bes
dog szﬁl&tésnapct kivédnoke
-Bange Ilondt & Kaiserlich peutache ikademis der
Leopoldina 1343-ban
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OKTATAS — TOVABBKEPZES
UJ MODSZEREK A NEUROBIOKEMIABAN

Tovabbképzd szemindrium, Siéfok 1985.zzep*t.15-21

,In one sense, tne neurosciences are at the cutting edge of the
new biology... But in another sense, the neurosciences include
some of the most tedious of investigations. The continual improve-
ment of techmique, staggering though it may be, is as often &
source of frustration and disappointment as of discovery."

w15 it possible that in this field,as in high-energy physics a
few years ago, something that might be called truth is obscured
by too much data 2%
sNature survey of the neurosciences" Nature/19vl/,293: 515-533.

valdsziniileg kevés olyan tudomdnydg van, ahol a mdédszerta-
ni kérdések annyira kiélezettek és kOzpontban 4118ak lennének,mint
a neurobioldégidban - kiilonosen,6 pedig a neurokémidban. Ez természe-
tes kovetkezménye az idegrendszer, elsfsorban a kdzponti ideg -
rendszer nagyfoku heterogenitdsdnak. Az egyes szerkezeti elemek :
a sejtek, a szubcelluldris mechanizmusok szerepének és OUsszhang-
jér=k tanulmdnyozdséhoz a biolégiai modellek sokasdgdra volt szilk-
ség. Mindezek a biokémiai, analitikai és izoldldsi mdédszerek unagy
tomegével egyiitt, szinte dttekintethetetlen, naprél-napra valto~
z6 széméval olyan széles médszertani skaldt teremtett, amely a
specialista szdmdra is megneheziti a tdjékozdddst. A kiviildlldéban
meg kétséget is tdmaszthat : vajon megfeleld médon interpretédlhatd-
e ezzel a médszertani appardtussal nyert heterogén adattomeg %

Ebben a helyzetben ésszeri és indokolt, hogy a neurokémia,a
neurobioldgia miiveléi személyes taldlkozds sordn igyekezzenek vi-
l4gos képet adni médszertani problémdkrdél részben sajat maguk,
részben mds szakmdk képviselli szdméara. A kozponti kérdés ; uj méd-
szerek értékének és haszndlhatbésdganak megvitatdsa. Ennek igycke-
zett megfelelni Egyesiiletiink Neurobickémisi szakcsoportja és Qkta-
tdsi bizottsdga a siéfoki tovéabbképzb szemindriummal.

A tomény munkaprogram beosztdsa j61l kdvette a neurckémiai
médszertani problémék jelenlegi f6 tagozéddsdt. Az elsS napon az
idegrendszer morfoldgiai heterogenitdsédval osszefiiggd mddszerak
fejls8désével , jelenlegi helyzetével foglalkozd elbaddsok hangzot-
tak el. A neurokémia mivellje szdmdra is meghokkentd, hogy a koz-
ponti idegrendszer szubcelluldris, celluldris és regiondlis frak-
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ciondldsa, a vér-agy gédt in vitro vizsgdlati médszerei, az immun-
citokémiai technikdk, valamint a sejttenyésztési eljardsok milyen
gyors, csupdn a szikebb szakterilet specialistdja szdmdra dttekint-
hetd d4llandd vdltozdson mennek &te.

A mésodik nap elbadasai a biokémiai &ltaldnos médszerek speci-
4lis neurokémiai alkalmazdsdval foglalkoztak. Ez a témakdor egyéb-
ként 4thuzddott a harmadik napra, ugyanis ekkor keriilt sor az elé-
addsokhoz csatlakozé plakdtok /poszterek/ megbeszélésére. Az eloa-
ddsokbdl vildgossd vdlt, hogy az dltaldnos biokémiai médszerek neu-
rokémiai problémdk vizsgdlatdra alkalmazdsdnak feltételeirol kiala-
kitott kép is gyorsan valtozik. Példdul a receptor-ligand kotési
€s kiszoritdsi médszerekkel nyert adatok értékelése ma lényegesen
Osszetettebb és nehezebb feladatnak tiinik, mint néhédny évvel ez-
elétt./Ldsd : Gadl és munkatédrsai kbzleményét 9-22.0./ A mésodik
nap délutdnjdn eldaddsok hangzottak el a neurokémiai izoldldsi el-
jéréasok fejlédésérdél. Ugy létszik, hogy a neurokémidnek ez a "ha-
gyomanyos" biokémidval legtobb rokonsagot mutaté teriilete napjaink-
ban tovabbra is nagyszdmu, uj adat szolgdltatdsdra képes.

A befejezd elbadds a génkldnozdsi médszerek neurobiolégiai
perspektivdirdél nyujtott izgalmas képet / Boros Imre MTA SZBK /.
Ennek tanulsdga sokunk szdméra az, hogy @ neurokémia - bdr sajatos
problematikdjénak megfelellen gyakran kiilonleges médszereket hasz-
ndl ~ fejlédését és lehetbségeit tekintve a jovében is az &ltaldnos
biokémia fe jlédésének fiiggvénye.

A minden résztvevd szdmdra hasznos szemindrium azt a gondola-
tot ébresztette benniink, hogy ma mér egyetlen kutatdécsoport sem
tarthat ja kézben a teljes mddszertani repertodrt. Ezért egyre in-
kdbb indokolt az egyiittmiikbdésre késztetd kezdeményezések erbsité-
se éppen ugy, mint a médszertani szemindrium id8rél-iddre napirend-
re tiizése.

0000000000000000000000000000000000 LATZEOVITS LASZLG

Egyesiiletiink a sidfoki szemindrium elbaddsainak teljes anyagit
megjelentette jegyzet formdjdban

UJ MODSZEREK A NEUROBIOKEMIAI KUTATASOKBAN - cimmel,
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UJ BIOKEMIAI TANKONYV

Gombkot6 — Sajgo : BIOKEMIA

Az agrir felsboktatdsi intézmények szdmdra. Mezbgazdasagi Kiadb.
Budapest, 1985. Soo oldal / 44.1 A/5 iv /. 186 &brdval. ira 160 Ft.
Ez a rovid irds nem méltatds,nem birdlat, csak a figyelem
felkeltését szolgalja.Tekintve, hogy e sorok irdja egyik lektora
volt a konyvnek, nem volna helyénvald,hogy a megjelenése utdn fellelt
néhdny és jelentéktelen hibdrdél szdljak.Ezeket egy esetleges ujabb
kiadds esetén kozvetleniil a szerzd8kkel fogom kozClui. Ugyanigy fur-
csa volna, ha .a konyv koncepcidjat, felépitését, helyességét firtat-
ném. Egyetértésemet evvel mdr a lektori véleményben kifejtettem.

A konyv megjelenése feltétleniil iidvozlenddé : célzottan az ag-
rédr f6iskoldk, egyetemek sziikségletére irott korszerii,magyar nyelvii
biokémia tankdnyv mindeddig nem volt. Ez a kOnyv igen szerencsésen
felel meg feladatdnak. Viszonylag kis terjedelme ellenére meglepd
mélységig korszeriien mutatja be a biokémia legfontosabb alapjait.
Sikeresnek mondhaté az a szokatlan,de ,arccal a nbvényvildg felér
megtervezett kinyv esetében az a logikus eljdrds is, hogy az anyag-
csere-folyamatok leirdsdban a szintetikus, anabolikus folyamatok meg-
eldzik ugyanannak az anyagnak a katabolizmusdt. Ezt természetesen az
teszi lehetévé, hogy a szénhidrdtok lebontdsa - citrdt-ciklus és
termindlis oxidédcidé - komplexum egy killon ,Respirdcidé" fejezetben
megel6ézi az intermedier anyagcsere Osszes t0bbi fejezetét. Hogy ez
a felépités didaktikai szempontbdl is ésszerii-e, az majd a tankonyv
haszndlata sordn fog elddélni. Feltétleniil Uidvozlendd ujdonsdg,hugy
a feleslegesen idegen kifejezéssel illetett transzkripcid, transz-
ldcidé helyett ,dtirdstnm és ,forditdst® haszndlnak a szerzbk. Taldn
helyes lett volna replikdcié helyett is ,dtmdscldst" hasznélni.

Egy mdsik, szintén pedagbgusi és nem szakmai fenntartdsom vagy
inkdbb csak tiin6désem -~ valdjdban egy dltaldnosabb problémdt érint.
Nem is ennek a konkrét tankdnyvnek, hanem a ,miifaj"nak szél, az o-
lyan tankdnyv tipusnak, amely egy alaptudomdnyt szakositva mutat be,
vagyis annak gyakorlati vetiileteit is adja - sziikségszeriien elemi
vagy sliritett, védzlatos szinten. Nem mondhatom, bogy az ilyen vonat-
kozasban felmeriild problémédkra valamiféle megolddst tudnék. Termé -
szetesen nem helyes kihagyni a gyakorlati vonatkozdsokat még egy
teljesen alaptudomdny jellegii, akdr egy matematikai tankonyvbdl sem.,
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Ugyanakkor kétes szdmomra a tanulbhatéséga a jelen tankdnyvben pl.

a ,Nem fotoszintetikus pigmentek" / flavonoidok, antocianinok,stb. /
fejezetnek, tovdbbd az / igaz, nem is egy egész oldalt kitevd /
,Kutin és szuberin" cimii alfejezetnek. Hangsulyozom, nem tudok ré
gybégyirt, de mint annyi mds hasonldé természetii konyvet, a teljes-
ség kedvéért szilkségszeriien bevett adathalmazok rontjdk le a rop-
pant tombrsége ellenére is vonzé, vildgos, tanuldsra csdbitdé konyv
Osszképét. Taldn kovetni lehetne az angolszdsz tankonyveknek azt a
tobbé-kevésbé tudatos torekvését, hogy gyakorlati vonatkozésokra
csak ott mutatnak rd, ahol az alaptudomdny lédtvdnyos eredménycket
ért el gyakorlati kérdések megolddsdban, felderitésében. Ezek a ki-
tekintések legtobbszér szinte érdekes torténetek, nem pedig egysze-
rii szdmbavételei a valésdg kimerithetetleniil burjdnzd sokféleségé-

nek. Félreértés ne essék, ezek a morfondirozdsok nem a konyv

valamiféle kritikdjdnak akarnak burkoltan hangot adni. A szerzdk
az adott koncepcién beliil igen sikeresen dolgoztak. Egy sok szem-~
pontbdél ujszerii, vildgosan megirt, gondosan kiéllitott‘tankﬁnyvet-
adnak a didkok kezébe. Dicséret illeti a kiaddét is a nem fényiizé,
mégis tetszetbs és gondos kidllitdsért.

BIRO ENDRE
008§800

HUSZTI ZSUZSA : KEMIAI INGERULETATVITEL : INGERULETATVIVO ANYAGOK
ES NODULATOROR

A Magyar Biokémiai Egyesiilet kiaddsa. MTESZ hdzi-
nyomda 1985. 167 oldal. Ara : 100 Fte. ‘

A kotet 10 fejezetre tagoltan foglalkozik a cimben megadott téma-
korrel., Az idegrendszer f6bb morfoldgiai jellegzetességeinek ismer-
tetését / l.fejezet / az idegsejt membrdnrél szdld dttekintés kive-
ti / 2. fejezet /. A klasszikus ingeriiletdtviv6 anyagok koziil az
acetilkolin / 4.fejezet /, a katekolaminok / S5.fejezet /, valamint
a szerotanin / 6.fejezet / keriilt részletesebb megtdrgyaldsra, illet-
ve az ingeriiletdtviv6é aminosavak / T.fejezet / valamint a ciklikus
nukleotidok / B.fejezet / szerepének dttekintését adja a szerzd. Az
utolsé két fejezet a neuropeptidekrdl / 9.fejezet / és a proszta-
glandinokrél / lo.fejezet / nyujt Osszefoglaldt.

Mivel hasonld jellegi Osszefoglaldé munka magyar nyelven ezideig
nem jelent meg, a szerzd munkdjidt orommel iidvozdlbetjilk. A jegyzet
megfogalmazdsa vildgos, a szdveg olvasmdnyos, stilusa élvezetes. A
Jegyzet kiilonosen azoknak a pdlyakezd6 kutatéknak nyujthat segitsé-
get,akik kevésbé jdratosak az orvosi szakirodalomban. A folyamatos
olvasasdt -~ sajnos - zavarja az a szerkesztési hiba, ho az dbrikat
- fliggelékként -~ a jegyzet végén csatoltdk a szoveges részhez.

JO6 FERENC



TANULMANYUT!I BESZAMOLO

az Egyesiilt Allamokban e€ltoltott médsfél €vrdl.

1983-ban egyéves tanulmdnyutra utaztam New Jersey zllam Rutgers
egyetemére,amely New Brunswick-ban és kirnyékéu van. sunxahelyen,

a Bureau of Biological Researchk a t0bbi természettudomianyi intézet-
tel, konyvtarral és az Qrvosegyetem elméletével piscataway ,town-
ship" /a magyar megfeleléje még nem ismert/ teriiletén van.

Az intézet felépitése hasonld a magyarorszagi ‘uluvmanyegyete-
mek ald tartozd bioldgiai intézetekhez. TEbb tanszék zlkotott egy
nagyobb intézetet. Témavezetdém John Bird volt, aki az intézet és a
bioldégia szak vezetdje, igy laboratoriumunk nem tartozott egyik
tanszékhez sem. En az élettani és biokémiai intézet szemindriumait
és ha id6m engedte elbaddsait ldtogattam. A veliink egyiitt dolgozd
médsik munkacsoport az orvosegyetem anatémiai intézeténez tartozott.
A vegyszerekkel vald elldtottsdg nem jelentett gondot,mert a meg-~
rendelt anyagokat egy héten beliil megkaptuk. Mindig csak a szliksé-
ges mennyiséget rendeltiik meg, igy lényeges megtakaritdst értiink el.

Az egyetem a kutatdk fizetését és a laboratoriumot adja a ku-
tatdshoz. A kutatds egyéb feltételeihez sziikséges pénzt kiilonbozd
intézményektdl vagy alapitvdnyoktél mindenki palydzat utjédn nyerhe-
ti el. Az intézetek szakmai szinvonala jé, mivel csak az orszdgos
szinten is tdmogatott témaval rendelkezd kutatdkat véglegesitik és
minden fiatal oktaténak eldadbkészségbll is bizonyitania kell. A
techruikai segéderdvel vald ellatottsdg kiillonbsen szaktechnikusok
tekintetében - fotds, elektromiiszerész, operstor, stb. - nem volt
megfelell., Nekem szerencsém volt,mert Fekete palné személyében ki-
vdld segitltdrsat kaptam.

A J.Bird &ltal vezetett munkacsoport kutatdsi terilete a lizo-
szémdlis protedzok és protedz~inhibitorok izoldlésa vazizmokbdl, to-
vébbd a protedzok aktivitdsdnak vdltozdsa a fejlddés folyamidn. Ez
a munkacsoport bizonyitotta elséként a lizoszdémék jelenlétét a vaz-
izmokban elektronmikroszképos médszerrel. Ujabb eredményeik kozil
jelent8s a cisztein-proteindz inhibitox izoldldsa csirke igzom-
bél. Ennek az inhibitornak a szerkezete hasonld a tojdsfehérjévdl
A.Barrett dltal izoldlt cisztatinéhosz.

Sajét kisérleteimben a penicillemin €s az E-vitamin hatésdt
vizegdltam disztréfids csirke-vazizom tenyészetekben. Minthogy az
eredmények reprodukédlbatésdga nem volt megielell, ezért a mdr jél
megalapozott Lg patkdny-vdzizom sejtvonalbdl készitett tenyészete-
ken folytattam a vizsgdlatokat. Megdllapitottam, hogy a fenti két
vegyiilet egylittes hatdsaként a cisztein-proteindz katepszan B, H
€s I, aktivitds emlkedése mértéke nem olyan gycrs, mint penicillamin
és E~vitamin mentes tenyészetekben. Livel a kisérletek rossz repro-
dukdlhatésaganak mésik okdt a tenyésztési napoktdl vald fiigzésben
feltételeztiik, ezért megmértiik a protesdz-aktivitas vialtozzsidt -
csirkeembridé mellizmabdl készilt tenyészetekbeu. Azt taldlituk, nogy
az aktivitds maximum-gorbe szerint vdltozott. Az aktivitds-enelke-
dés a sejtek fuzidjdt kovetteé. A vdéltozdsok hasonldak voltak a
disztréfids csirkeembridébdl késziilt tenyészetexben éz nem muiatiak
eltérést a normdl tenyészetekhez képest. Kordbbi hazai kisérleteink
azt mutattak, hogy kiilonféle kezelések nem egyformdn hatnak a kii-
18nb6z¢6 tipusu vdzizmokra. Disztrdéfids csirkékbdl régebben csak
mellizombdl készitett tenyészeteket vizsgdltunk dés veliink egyezben
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mésok sem talaltak eltérést a fehérjelebontds sebességében. Lab-
izomtenyészetek esetén a 6.napon az aktivitdsok azonosax voltak a
aisztréfiéds és genetikusan kontroll csoportban; a l3.napon viszont
& disztrdéfiss csoportban lényegesen magasabb cisztein-proteindz
aktivitasokat mértiink. A tenyésztés folyamin naponta mértilk a pro-
teindz-aktivitds valtozdsét. Lédbizom esetén a fuzidt jelzé maximé-
lis protedz-aktivitéds iddépontja eltérd volt a disztrdfids és a
normil csoportban, mig a mellizomnal nem volt tapasztalhatd ilyen
eltérés. Kordbbi vizsgdlatok igazolték a protedz-inhibitorok fuzi-
6t késleltetd hatdsat, ezért feltételezésiink szerint a disztrdéfi-
ds csirkékben a l3.napon mért magasabb aktivitas a disztrdfiaus iz-
mok magasabb proteindz-inhibitor tartalmdnak a kdvetkezménye le-
het. Ezt a feltételezést késb6bb Katunuma igazolta disztréfids véz-
izmokban., Eredményeink alapjédn lehetévé vdlt az izomdisztrdéfia
gydgyszeres kezelésének kutatdsa, amely kiilondsen fontos a vele-
sziiletett Duchene disztréfia gyégyitdddnak kutatdsdban-

Az Lg és Lg sejtvonalakat széles korben alkalmazzdk a véz-
izomse jtek tanu?ményozéséra. Osszehasonlitdé vizsgalatukra azonban
még nem keriilt sor. A protedzok iddbeli véltozdsa azt mutatta,
hogy az Lg esetében a protedz-aktivitds a tenyésztés 2l.napjiig
novekedett, majd birtelen lecsdkkent a kiinduldsi szintre. Az L§
sejtvonalnal viszont csak a 8.-9.pnapig emelkedett a protedz-akti-
vitds, azutdn visszatért a kiinduldsi értékre és nem vdltozott a
2l.napig. i primer vdzizom-tenyészetekhez hasonléan - a protedz-
aktivitds emlkedése itt is a fuzidé jeleként foghatdé fel, amely i-
déven a 8.és 9.napra esik az Lg-ndl, az L6-nél pedig folyamatosan
zajlik le a tenyésztés 20.-2l.napjdig. Kisérleteink ellsegitik az
izomse jtvonalakkal valé tovdbbi munkénkate.

Az in vitro médszerek mellett csirkeembridkkal is dolgoztunk.
Az €l6bbl mereseinkkel megegyezden a differencidlédds sordn a pro-
tedzok aktivitdsa megemelkedik, majd a kikelés eldtti iddészakban
lecstokken. A kisérleti adatok arra mutatnak, hogy a protedzoknak
fontos szerepe van a differencidléddsi folyamatokban.

Tanulményutam mdsodik szakaszdban vAazizmokbdl két uj proteo-
litikus enzimet izoldltunk. Az egyik szerinprotedznak, a masik fém-
protedznak bizonyult. Minthogy mindkét enzim hasitotta a kimotrip-
szin valamelyik ismert szintetikus szubsztritjat, ezért a vazizom-
bél izoldltunk egy kimotripszin-szerii, hizésejt eredetiinek vélt,
miofibrilldris fehér jékhez kotott protedzt. Fizikai és kémiai wzs-
gdlatokkal bizonyitottuk, hogy az altalunk izo0ldlt két uj enzim
nem azonos a mar ismert, hizdésejt eredetii protedzzal.

Végil tobb kalcium-koté fehérje proteclitikus bontdsdt mér-
tilk a kalcium fliggbség tekintetében. Azt taldltuk, hogy egyes kal-
cium-k6té fehérjék kalcium jelenlétében ellandllbévéd vdlnsk a pro=-
teolitikus hasitdssal szemben,

Tanulmdényutam sordn két kongrsszuson vettem részt /évenként
egynek a koltségét fedezi az egyetem/s 5th Symposium on Intra -
cellular Protein Catabolism, FASEB 85 . Az elébbin mintegy 2oo0-an
vettek részt, az utdbbin mintegy huszezren. Az utébbi mintegy tiz-
ezer elbaddskivonatdnak lekdzlése 4 Feder.Proc.kotetet tett ki.

Hazatérve ugy ldtom, hogy a tanulmdnyuton elsajdtitott uj
médszerek, koztiik is els8sorban a protedz-enzimaktivitds fluorimet-
rids mérési médszere / 4-metil-T-amido-kumaril-peptid-szubsztrdtok-
kal / eldsegitik itthoni kutatdsaim folytatdsdt.

SOHAR ISTVAN
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IEC)TT\ZC)S IJC)I(f&PJI) A tudomdnynak eppen ugy életfelté-

tele a fényilizés, mint a miivészetnek;

ngL az egyikben, mint a mdsikban csak
Z ngEtem az ér igezdn valamit, ami soron fe-

' / / 1Ul 41ll. Szikségietsiy nem lshet és
feladatar01 nem szabad a takarékos 4llamhdztar-

tdsnak rendes mértéke szerint ki-

szabule.
+

A tudomdny miivelése és tanitdsa, nem mondom, hogy érdemesebb, de
egészen mdsnemii foglalkozds, mint az ugynevezeit hivatalos lgyek
szabdlyszeri elintézése. Ki lehet taldn pontosan szdmitani, hogy
valamely hivatalrnak bizonyos aktahalmaz feldolgozdsdra hény hiva-
talnokot kell hédny érdn 4t foglalkoztatnia, de megoldbatatlan fel-
adatnak tartom, hogy meghatdrozzdk, hogy egy nemzetnek hdny tuddsra
és tudbsainak hdny érai munkdjéra van sziiksége, hogy a tudomény &l-
dédsait magdévd tegye.

4

Tudomdnyos az az iskola, tudomé&nyos a tanités ott, de csakis ott,
abol tuddésok tanitanak. Hozzédtehetem, hogy tudésnak nem a sokat tu-
dét, hanem a tudomdny kutatd jdt nevezem.

&
A tudbs, ki a tudomdny igazsdgét hallgatdi eldtt mindig ujra meg
ujra felfedezni 1ldtszik, s az egyes tételeket a magd mdédja szeriut
egy épiiletben Osszenordja : annal biztosabban fogja bhallgatéinak
érdeklédését felébreszteni, mennél inkdbb sajétja az a gondolatme-
net, amelyet ktvet. Igaz, hogy &z ilyen elbaddsok nem terjednek ki
egyardnt minden részletre, s ezért nem adbatnak annyit, mint ameny-
nyit példdul egy nagy kézikdnyv vagy enciklopédia elolvasdsa vagy
felolvasdsa adna, de lehetdvé teszik azt, ami ennél sokkal fontosabb,
és amire a konyv holt betiije nem képes, hogy ti. mdr a kezdé is be-

pillanthasson a tudomdny lényegébe, s ne csak az eredményeit csodfil-
Ja meg, hanem kutatdsdnak médszereivel is megismerkedjék.

.

A gondolkoddsban Ondlldésdgot csak az olyan tandr tapitdsa adhat, gki
maga 0ndlldan gondolkozik s éppen ez 2z Ondllésdg az, ami a legsziik-
ségesebb a tuddésnak, mint a gyakorlat emberének.,

-’.

Ha komolyan azt akar juk, hogy a magyar egyetem is & tudomdny iskold-
Je legyen, tcbbet kell tenniink a magyar tudbésokért.
+

GONDOLKODO® MAGYAROK  MAGVETO KIADO-BUDAPEST
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Trends in

Biochemical Sciences

Some one-hundred ‘somes’
Glenn D. Kuehn

TIBS - June 1985

The suffixed ending *-some’ is widely used to name subcelludar organelles, supra-
molecular structures of biological origin, whole cell tvpes, and undefined cellular
particles. A list of over 100 *-somes’ is provided with definitions for these names. The
list emphasizes the extent of our growing understanding of subcellular organization.

Since its inception, T/BS has informed
its readers of new developments in our
understanding of subcellular organiza-
tion. For example, a recent paper clari-
fied the relationship of a subcellular
compartment  previously termed  the
phagosome, with newer designations
such as pinosome, cndosome, and
receptosome'. Another article treated
the question of the function for animal
peroxisomes, and the functional vari-
ability of the peroxisome compared with

that of the glyoxysome or glycosome in
other phylogenetic kingdoms®. The pace
of discovery of new subcellular compart-
ments, cach with a defined metabolic
capability and demonstrating a defined,
isolable  physical supra-structure has
accelerated over the past decade. More-
over, there has been a tendency to desig-
nate these subcellular structures with a
stem name suffixed by the ‘-some’ end-
ing, derived from the Greek word mean-
ing ‘body’. As is obvious to practising

the suffix -some has
been used in - names  for  cellular
organelles bordered by a  definable
membrane  (endosome. liposome.
hydrogenosome, ete.). for cellular com-
partments with detined supra-structures
but without a surrounding membrane
system (ribosome. nucleosome. centro-
some, etc.), for anatomical structures
(trophosome. opisthosome. ctc.). and
even for entire organisms (trypanosome.
gonosome. schistosome. cte.). What
may not be so obvious is the extent to
which the ‘-some’ suffix has been used to
‘name biological entities. There are now
well over 100 such names as shown in
the list below -and the list grows longer
each year. Some (no pun) names have
been in use for decades. Many others
are of recent origin. Interested readers
may obtain a. list of reterences to the
relevant literature from the author.

lifc  scientists,

acanthosome - a spinous, membranous
vesicle that appears in fibroblasts isolated
from the dermis of hairless mice, as a
result of chronic ultraviolet irradiation; an
organelle.

acidosome - a non-lysomal vesicle
involved in acidification of digestive pha-
gocytic vacuoles through fusion in the
ciliate, Paramecium; an organelle.
acrosome - a cap-like structure just
beneath the plasma membrane at the head
of spermatozoa which caps the anterior
region of the nucleus; an organelle.
aurosome - an electron-dense lysosomal
body containing gold particles which form
in cultured animal cells that have been
administered gold complexes; an
artificially induced organelle.
autolysosome - digestive vacuoles formed
by fusion of an autophagosome with cyto-
plasmic particles (teleolysosomes) con-
taining acid hydrolase enzymes; an
organelle.

autophagosome — cytoplasmic vacuoles in
rat liver cells into which have been
sequestered cytoplasmic constituents of
uncertain identity; an organelle.
autosome — any chromosome other than
the sex chromosome; a macromolecular
structure. Other derivations: X-autosome,
Z-autosome.

calvinosome - a compartment in pro-
karyotes, i.e. Thiobacillus neapolitus,
which contains all enzymes of the Calvin
cycle for autotrophic carbon dioxide fixa-
tion; an organelle.

carboxysome — polyhedral bodies in auto-
trophic bacteria which contain ribulose-

1,5-bisphosphate carboxylase; an
organelle.
catalysome - a possible specialized

mitochondrion in adipose tissue con-
cerned with lipid metabolism; an
organelle.

centrosome - an integrated structure com-
prising a pair of centrioles, satellite bodies,
and a cytoplasmic zone responsible for
organization of the mitotic microtubule
spindle; a macromolecular complex.
cercidosome - a specialized organelle in
trypanosomes for terminal oxidative
metabolism; an organelle.

chitosome — a body in fungi that contains
chitin synthetase and which synthesizes
chitin microfibrils; an organelle.
chloragosome — a cytoplasmic granule
found in modified peritoneal cells, called

chloragocytes, of the earthworm,
Lumbricus terrestris; a particle of
unknown composition.

chlorosome - a small- compartment

attached to the cytoplasmic membrane in

photosynthetic Chlorobiaceae bacteria,
which contains bacteriochlorophyll c; an
organelle.

chondriosome - s general term used to
reference complexes in the mitochondria
involved in macromolecular biosynthesis;
a macromolecular complex.
chromatosome — a particle containing a
repeat length of DNA of about 160 bp, one
molecule of H1 or H5 histone, and an
octamer of H3, H2B, H2A, H4 histones;
macromolecular complex.

chromosome - a nucleoprotein mass con-
taining a long, variable length of DNA com-
pressed into a compact structure located
in the cell nucleus; a macromolecular
complex. Other derivations: microchromo-
some, minichromosome.

cytosome — a vacuole of unknown func-
tion, frequently found distributed in the’
cytoplasm of eukaryotes; an organelle.
desmosome - an intercellular junction
between the apposing plasma membranes
of two or more adjacent cells which are
thought to function in cell-to-cell adhesion;
an intercellular region. Other derivation:
hemidesmosome.

dictyesome - a collar-like structure adja-
cent to the nucleus at the anterior end of
the zoospore in uniflagellate fungi which
may be a possible site for anchoring the
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base of the flagellum; also a term for a
vacuole containing hydrolytic enzymes for-
med by fusion of Golgi vesicles with the
vacuolar membrane; an organeile.
diplochromosome — a chromosome arising
from an abnormal duplication in which the
centromere fails to divide and the daughter
chromosomes fail to move apart, resulting
in a chromosome containing four chroma-
tids; a macromolecular structure.
ellipsosome - a compartment containing
cytochrome-like pigment in the retinal
cones of certain fish; an organelie.
endosome - an endocytotic vesicle
derived from the cell membrane that can
fuse with lyscsomes; probably the same
as a receptosome; an organelle.

episome - a circular extrachromosomal
DNA with capacity to replicate indepen-
dently of the main chromosome of bac-
teria; a macromolecular structure.
erythrosome — an artificial compiex
derived from human erythyrocyte ghosts
crosslinked with glutaraldehyde that are
extracted with detergent and subsequently
coated with phospholipids by reverse-
phase procedures; a subcellular fraction.
extrusome - a secretory compartment
excreted as an anterior vacucle by parasi-
tic protists which contains substances
used for penetration into host cells; an
organelle.

fibrosome - an artificial ‘liposome-like’
vesicle formed when purified human
plasma fibronectin molecules are layered
on an agar-coated substrate; an artificial
macromolecular compiex.

glycosome - a compartment recently pro-
posed to contain the enzymes of
glycolysis; an organelle.

glyoxysome — & peroxisome which con-
tains a complete glyoxylate bypass via the
enzymes malate synthetase and isocitrate
lyase, which allows the host organism to
use growth substrates that form acetyl-
CoA for net gluconeogenesis.

gonosome — a matile germ cell of animal
origin, i.e. spermatozoa; a cell.
heterolysosome - a lysosome produced by
fusion of primary lysosomes, originating
from the Golgi, with other vesicles of cyto-
plasmic bodies; an organelle.
heterophagosome - an endocytotic vac-
uole which has fused with other cellular
vesicles or cytoplasmic bodies containing
particulate material, but which has not
fused with a lysosome to form a digestive
vacuole; an organelle.

hydrogenosome ~ a compariment in the
anaerobic - protozoan  parasite,  tri-
chomonads, which contains the enzyme
hydrogenase and which produces H, from
glycolysis; an organelie.

immunclipesome - an artificial complex
formed by chemical coupling of a mono-
clonal antibody to a liposome carrier; an
artificial organelle.

informosome — messenger-like  RNA,
which is bounc to ribosomes or free of
ribosome attechment, associated with gre-
tein to forin nuclenprotein particies: the
ribosome — free particie may represent a
form of mANA in transit from the nucleus
to the cytoplasm or 2 storage form of oyio-
plasmic mRNA; the ribosome-associated
particle may contain proteins involved in
controlling protein syithesis; & macro-
molecular compiex.

insertesome — & small unit of DNA, 800-
1400 bp, which can insert itself randomly
into the chromosome of Eschericiia coli to
cause polar mutations anaiogous {o these
caused by phage Mu-1; a macromplecule.
karyoseme — a sub-nuclear compariment
lccated on the nucleolus of certain plant
species; it may represent a remnant of a
fibrillar center that surrounds and supports
the rBNA genes as they extend from the
nucleolar organizer region into the body of
the nucleolus; an organelle.

kinetosome - a compartment located at
the base of the flagellum in al! flageliated,
eukaryotic cells which may be involved
with locomotion and anchering of the
flagellum; an organelle. .
liposome — a phespholipid vesicie; a mac-
romolecular complex.

fumisome - a subceliufar, membrane-
enclosed, vesicle which is the celiuiar site
of bioluminescence in certain marine
coelenterates; an organelie.

lysosome ~ a vacuole found in ali cell
types consisting of sedimentable vesicles
derived from the Golgi apparatus whose
commaon identifying characteristic is a sin-
gle membrane structure and the presence
of about 60 hydrolytic enzymes with acidic
pH optima: glycosidases, nucleases, pro-
teinases, sulfatases, phosphotipases, and
phosphatases; the function is (o degrade
endocytozed materiai; an organelle.
magnetolipesame — an artificiai compiax of
antibedy-bearing liposomes associated
with ferromagnetic particles; an artificiz!
organelle.

magnetesome - an enveloped compart-
ment in magnetotactic bacteria which
contains single-domain magnetite par-
ticles and which functions to srient the
direction of motility according to the verti-
cal magnetic field of the earth; an
organelie.

marisome — a synthetic protoceli-type par-
ticle consisting of lipophilic polymers
artificially produced from a reaction of
glycine, acidic, basic and aromatic amino

acids at 105°C for eight weeks under nitro-
gen in sea water madium; a synthetic,
macromolecular compiex.

melanesome - @ comparument from animal
melanoma tissues witich is the primary |
focus of me;amgenesa {ie. melanm depo- {
wtams the enzymss,

T J,e}as\‘.z { ) shos hzlase; an
srgenetis, (Fher dﬂn. wrs, premelen s
seme,

mesosome — i < af the ;Jlas:na

vmbrans of hactena, an organséés, i
misrosome ~ a closed lipoprowein vesicis
of variable size and shape dervad from |
breakage of the enduslasmun retouw
membrane a*ter gentlz cell
tion; rough fmCrosSomes possess
somes aftached to their outer surtaoe;
‘:zwsoth microsomes have no riboso !
an srganelle. |
mlmnbasome - a rihosome of nto-
chondrial origin; a macromoleculas corm- !
plex. ;
monesome - a ribosome disseciatad from |
ribosomal polysomes that cenizins
tRNA, mRNA or peptidyl mRNA; 2 mac- |
romolecular complex. |
myelosome — a compartmen! formed by |
fusion of myelinated nerve cell axans dur- |
ing homogenization ~which  contains |
plasma membrane vesicles encased in a |
myelin sheath open at both ¢ ey
represent a structure proximal W the Ly
apse; an organelle.
neolysosome — a vesiciz der
Golgi-associated twbuie buds wh
tains acid phosphatase znd which
into a free, mature lyscsome; an oriyanelis,
nucleosome - a particle containing &
repeat length of DNA, usually 185-20% t.p,
complexed with four types of histeres: 3
macromolecular complex. Other deriva-
tions: dinucleosome, disome, hemisome,

fiexanucleosome, mononiicieosome, nu- ‘
cleodisome,  oiigonuclessome,  poly- |
nucleosome, subnucleosome, trimicion-
some.

elgosome — plant spherosomies niat are

rich in lipids but devoid of acid nhos-
phatase and other lytic enzymes: specifi-
cally formed in fal-storing cells of
developing seeds and fruits; an organelic.

opisthesome — an anatomisa! strutture
urknown tunction lecated &t the
end of the hydrothermal vent whe
Rifua pachyptila; an anatomica! sirw
parentiosome - a septal pore apparat
many basidiomvcete fungi compri
hemispherica! bulbs on two sides of the
septal pore; believed to be involvag in |
transport of structural precursors from 2
supporting region behind the growir .g,
hyphal tip; an organelle.
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peroxidasoseme a peroxisome with
abnormaily  high  peroxidase enzymic
activity; an organelle.

peroxisome -~ a  single-membrane-
bounded compartment found in plants and
protozoa which contains a variable com-
plement of enzymes including catalase,
«-hydroxyacid oxidase, Dp-amino acid
oxidase, urate oxidase, and other
oxidases; an organelle. Other derivation:
microperoxisome.

phagolysoseme - an endocytic vacuole
which has taken up lysosomal hydrolases
upon fusion with a primary lysosome or
other digestive vacuole; an organelle.
phagosome — an endosome which con-
tains particulate material destined for
hydrelytic digestion; an organelle.
phycobilisome - a membrane-enclosed
compartment isolated from red and biue-
green algae which contains proteins and
pigments that function in harvesting light
energy used in photosynthesis; an
organelle.

phytolysosome - a lysosome of plant
origin; an organelle.

pinosome — an endosome which contains
non-particulate soluble material destined
for hydrolytic digestion; an organelle.
Other derivations: macropinosome, micro-
pinosome.

platinosome — an electron-dense lysoso-
mal body that contains platinum which
forms in various cultured animal cells after
exposure to platinum complexes (cis-
dichlorodiamineplatinum (il) or platinum-
uracil blue); an artificially induced
organelle.

platysome - another term that has been
used for the core nucleosome particle; a
macromolecular complex.

polyribosome - same as a polysome.
polysome — a complex formed by associa-
tion of 2 mRNA molecule with several ribo-
somes during translation; a macro-
molecular complex.

primosome - a multiprotein unit which
functions as a priming system for initiation
of DNA chains on phage & X174 single-

stranded DNA in the bacterium,
Escherichia coli; a macromolecular com-
plex.

proacrosome - the acrosome at an early
developmental stage; an organelle.

prosome - an ubigquitous morphologically
distinct ribonucleoprotein (RNP) particle
associated with repressed messenger
ribonucieoproteins  (mRNPs), containing
specific small cytoplasmic RNA (scRNA)
and heat-shock proteins; proposed to be
involved in  post-transcriptional, cyto-
plasmic repression of mRNA translation; a

macromolecular complex.
protecliposome - an artificial macro-
molecular complex constituted by combin-
ing phospholipids with specialized proteins
and enzymes to form a functional vesicle;
for example, ATPase proteoliposomes rec-
onstituted with bacteriorhodopsin demon-
strate light-dependent, net ATP synthesis;
an artificial organelle.
protophytolysosome - an acid phos-
phatase-rich vesicle budded off from the
Golgi saccule which is believed to be a
conveyer of acid phosphatase to various
sites in the cell; an organelle.
pseudoacrosome —-a transient compart-
ment formed from the pericentriolar struc-
ture of spermatozoa during development
that resembles the acrosome but disap-
pears during development; an organelle.
quantosome — a membrane-enclosed vesi-
cle which contains photosynthetic pig-
ments required for photoelectron transport
in plant chloroplasts; an organelle.
receptosome — a short-lived, unique and
specialized compartment of animal cells
which selectively delivers the products of
receptor-mediated endocytosis such as
hormones, low-density lipoprotein, lysoso-
mal enzymes, etc. to intracellular sites; an
organelle.

replisome — a multienzyme complex with
biochemical functions that achieves the
many priming and elongation steps for
DNA replication; a macromolecular com-
plex.

rhapidosome - a rod-shaped, cylindrical
nucleoprotein structure, roughly 30 nm X
200 nm, of bacterial origin that may arise
from cell membranes as bacteria undergo
lysis; a macromolecular complex.
ribosome - a ribonuclecprotein complex
formed from specific RNA moiecules com-
plexed with a specific complement of pro-
teins and which catalyses mRNA
translation; a macromolecular complex.
rumposome - two membrane-bound
sheets often connecting the nuclear region
of flagellated fungi with the dictyosome
element in which the {lagellum rootlet is
anchored; an organelle.

sarcosome - another name for mito-
chondria isolated from skeletal muscle; an
organelle. ‘

schistosome - an elongated trematode
worm that parasitizes the blood vessels of
birds and mammals; an organism.
secretosome — a membranous nerve-end-
ing preparation from animal neuro-
hypophyses which secretes neuro-
hypophyseal hormones; an organelle.
Other derivations: neurosecretosomes,
neurohypophysea! secretosome.

siderosome - an electron-dense lysosomal
body that contains iron parucles which
forms in cultured animal cells after admin-
istration of iron complexes or as a result of
haemorrhage; an artificially ~induced
organelie.

spherosome - a lysosome-like comparn-
ment in plants which originates from the
endoplasmic reticulum and serves as a
principal site of lipid storage; an organelle
synaptosome - a nerve-ending particle,
containing acetyicholinesterase and com-
partmentized acetyichoiine, derived by
mechanically severing the end of an axon
and subsequent isolation of the end of the
axon by density gradient centrifugation in
sucrose-containing  medium; a mor-
phological structure.

teleolysosome — an autolysosome in which
the sequestered cytoplasmic constituents
have been digested; an organelle.
transformasome - a specialized mem-
branous extension on the surface of trans-
formation competent bacteria,
Haemophilus influenzae, responsible for
DNA binding and uptake during transfor-
mation; an organelle.

tritosome — a type of liver lysosome that
accumulates the non-lytic detergent Triton
WR-1339 by endocytosis, thus decreasing
the density of the lysosome and facilitating
isolation by means of differential cen-
trifugation; an organelie.

trophosome — a compartment located in
the trunk cavity of the hydrothermal vent
tube worm, Riftia pachyptila, which con-
tains chemoautrophic bacteria as sup-
pliers of nutrients; an anatomical
structure

trypanoseme — an intraceilular protozoan
parasite; an organism.

uricosome — an early designation for the
peroxisome because the organelle con-
tained urate oxidase; an organelle.
vacuolysesome - a lysosome that has for-
med by fusion of a lysosome with an
‘empty’ vacuole; an organelle.

virosome - an artificial protein-lipid vesi-
cle spontaneously formed when mixtures
of animal viral membrane proteins and lipid
films, formed from lecithin and diacetyl
phosphate, are dialysed free of non-ionic
detergents; this structure has protruding
membrane spikes that resemble those on
the original virus; an artificial mac-
romolecular complex.

xenosome - an infectious, intracellular
symbiont, bacterium-like particle found in
certain strains .of marine protozoa, for
example, the hymenostome ciliate, Para-
uronema acutum; an organism, bacterial
in nature.
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The four-site saga — a preliminary account of the Somes family

The adventures of the Somes family, as
recorded by John Galsworthy in The
Forsyte Saga'. have been enjoyed by
readers and TV viewers alike. As Kuehn
has made clear in a recent issuc of
TIBS?, a rival dynasty is growing at a
prodigious rate. A brief guide to the
genealogy of thc Somes family is pre-
sented here; a detailed account is to be
published under the title, “The Four-Site

Saga’.
The first member of the clan to
achieve notoriety  was named

Rembrandt Somes. True to his name,
he followed a spectacular artistic career
as a chromolithographer; inevitably, his
familiar nickname became ‘Chromo’.
Although some scholars have tried to
suggest a Celtic background with the
reading O’Somes, this derivation has
received - little support. A cousin of
Chromo, Per Odsi, apparently origi-
nated in Scandinavia. With the passage
of time Per’s two names were slurred
together in the English-speaking world,
and he tends to appear in the family
archives as ‘Peroxy’ Somes.

Considerable  mystery  surrounds
Chromo’s wife. She was apparently of
American Indian origin, since her first
name was Monongahela (possibly a ref-
erence to the Monongahela River and
the "Forts Duquesne and Pitt which
occupied the site of present day Pitts-
burgh). Be that as it may, she was
never able to writc more than the first
four letters of her name, and was always
referred to by here large family as
Mono.

As just indicated, Chromo and Mono
produced many children. The first three,
who' play overwhelming roles in the
Saga, were all girls, Polly, Riva and
Lisa. Childish difficulties in -pronuncia-
tion eventually transformed Riva into

‘Ribo’, and Lisa to ‘Lyso’. The final
daughter was christened Holly; in a full
flowering of the Some’s genes, her great
granddaughter, also named Holly,
engaged in a dramatic carcer as a
Go-Go dancer. Since she performed
under the sobriquet of ‘Holly Go Go’,
she was quickly referred to as "Oligo’.

Little is known of the male Somes
(malesomes?). One boy, Calvin O.
Somes, was always in trouble as a child
since he was a chronic tell-tale. In later
life, this childish trait led him into
espionage and he was generally known
as ‘informo’ Somes.

While the derivation of some (pun
intended) names is clear (c.g. Marie
Somes), further research is needed in
many cases. One curious association
appears to be with circuses. ‘Micro’, a
dwarf, unfortunately died at an early age
after several colorful years with a circus.
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A second Somes became an animal
trainer. His cries of "L eap Over resulted
in his circus name of "Leapo” Somes.
recorded by many sources as ‘Lipo’.

Clcarly, the Somes are a remarkable
body of individuals — and. surely. we
have not yet scen the last of them. In the
meantime, gencalogical research must
be expanded since seme 90 Soraes have
yet to be accounted for.
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Biochemistry in the Science Museum

The Science Museum and the Biochemical Society have agreed to set up a major
permanent exhibition as a new gallery on the second floor of the Museum in
London to present the subject of Biochemistry to visitors, using the latest and best
of modern display techniques. It is intended that an introductory part of the
exhibition will open in late 1986, in the Society’s 75th Anniversary vear.

The Museum has appointed an expert to work with the Museum's planning
team, and members of the Society will be collaborating with the Museum in the
location of material. The Socicty has also made a substantial contribution towards

the costs of -the project, and an appceal has been launched to raise the additionat I

£200 000 which will be needed to establish a full Biochemistry Gallery that will do
justice to the subject. It is hoped that industries with close links with biochenstry
will wish to be involved with the exhibition.

For further information please contact Professor Harold Baum. Honorary Public
Relations Official, The Biochemical Society, 7 Warwick Court, High Holborn.

London WCIR 5DP, UK.

Molecular Shakespeare

Of endless fascination to literary pundits
is the possibility that the plays of Shake-
speare were either not written entirely
by him or else contain cryptic messages
to those enlightened enough to decipher
them. We have recently discovered tex-
tual evidence to support the conjecture
that Shakespeare may have ranked
molecular biology amongst his other
noteworthy skills. Many of his plays take
on an intriguing new perspective when
studied in this light. He grapples in the
great tragedics with the correct choice of
gel buffer — “TBE or not TBE’ (Hamlet),

or of restriction enzymes - ‘Aarll
Brute?' (Julius Caesar). He trics his
hand at protein biochemistry, as in A
Midsummer Night's Dream — ‘1l *NH;-
met by moonlight, proud Titania’; and
at microbial genetics in Julius Caesar —
‘Knew you not pOmpA?°. But frustra-
tion rings out too, at grant aiding bodics
- ‘The quality of MRC is not strained’
(The Merchant of Venice); at recalcitrant
restriction enzyme digests — Bgl, Bgl,
toil and trouble’ (Macbeth); and at the
complexities of the cukaryotic genome -
‘O Homeo, homeo, wherefore art thou,

homeo?" (Romeo and Juliet). We are
confident that further research in this
hitherto neglected field will continue to
bear fruit, but are at present uncertain
whether to apply to the SERC or the
Arts Council for funds.

N. NIBHRIAIN

N. L. BROWN

L. EVANS

P. A. LUND

and R. MULLINGS

Dept of Biochemistry. Universitv of
Bristol, Medical School. Bnsto! BSS
1TD, UK.
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OBITUARY

PROF MALCOLM DIXON

International authority on
enzymes

Professor Malcolm Dixon,
FRS, Emeritus Professor of
Enzyme Biochemistry, Univer-
sity of Cambridge, and an
authority on the purification of
enzymes, died on December 7.
Hc was 86.

He was a Fellow of King's
Collcge, Cambridge, 1950-66
and from 1968 an honorary
Fellow.

The son of A. P. Dixon he
was born on April 18, 1899. He
was educated at the Perse
School, Cambridge, and pri-
vately, and went up to Emma-
nucl College, Cambridge, to
rcad for the Natural Sciences
Tripos, Part 1T of which he took
in 1921, ‘

Coming under the influence
of the late Sir Frederick
Gowland Hopkins, he took up
rescarch on the biochemistry of
cenzyvines  at Cambridge, a
subject 1o which he devoted
most of his research life. He was
appointed University Demon-
strator in Biochemistry in 1923
and Lecturerin 1928,

iin 1945 he became a Reader
and Director of the Sub-Depart-
ment of Enzyme Biochemistry
in the Department of Biochem-
istry, University of Cambridge.
tie was clected to the Fellow-
ship of the ‘Royal Socicty in
19472,

When the Commission on
Enzvmes of the International
Union of Biochemistry was sct
up in 1956 Malcolm Dixon was
invited to become the president
and hc devoted much time and
cncrgy to the preparation.of the
report of  the commission,
which was published in 1961,

Before his retirement he was
piven a special Professorship by
Cambiidge  University,  and
afier 1t he was clegted Honorary
fellow of King's.

His rescarches were largely
devoted to the purification of
cnzymics, 1he substances present
i all living cclls which hasten
chemical processes in such a
way that they take place in

controlled fashion at the reia-
tively low temperatures at
which living matter cxists, and
to an e¢xamination of the
propertics of the isolated en-
Zymes.

He was adept at devising
ingenious pieces of apparatus
which aided the purification
and study of enzymes, and also
at avoiding laborious calcu-
lations by the sctiing up of
nomograms for the assessment
of quantitative results. Neatness
and precision were of the
greatest importance to him, and
these he preferred cven at the
expense of a larger volume of
less tidy information.

Besides numerous papers on
enzymes, biological oxidation,
and cell respiration hc pub-
lished threec books - VMano-
metric Methods.  which  first
appeared in 1934, with a third
edition in 1951 Multi-Enzvime
Systems  in 1948; and. in
collaboration with Professor E.
C. Webb, Enzymes in 1938, a
comprehensive treatise of which
a Second Edition appcared in
1961 and which ecstablished
isclf as an internationally
authoritative work. A thir?
cdition appecarcd in 1979.

Dixon was a bachelor and of
a somewhat retiring disposition.
He was not robust and pref.rred
to live a quiet life with less
travelling abroad than is usually
expected of the senior scientist
of today. Even when he had
been clected to a Feliowship at
King's College in 1950 he
remained with a housekceper in
the housc where he had lived
with his parents for many vears.

He was a skilled pianist and
with collcagues sometimes took
part in trios, quartcis. and other
musical ensembles. Despite his
somewhat difficult nature he
was well liked by thosc who
came -t know him personally
and  was  much  respeesad
throughout the world for his
contributions to the advance o!
biochemistry.
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Obituaries

Hermann Lehmann,

1910-1985

On 13 July 1985, Hermann Lehmann,
CBE, FRS, emeritus professor of clini-
cal biochemistry in the University of
Cambridge, died at the age of 75. He
was onc of the large group of scientists
who left Germany in the thirtics and
went on to transform biochemistry, and
even more so haematology, in Britain
and the USA. He contributed in many
ways to both ficlds; his major work
being his studics on the varation and.
molecular  pathology of haemoglobin
and myoglobin.

Hermann Lehmann was bormn in 1910
in Halle, the birth-place of Handel. Like
Handel he became a loyal Englishman
by adoption but always retained an
affection for the land of his birth. Two
distinctions that gave him great pleasurc
were his honorary professorship of the
University of Freiburg in 1964 and elec-
tion to the Akademie Leopoldina in
1981

In 1935 Hermann Lehmann spent a
short period at the Department of Bio-
chemistry in Cambridge following up his
finding that in invertebrate muscles
arginine phosphate took the role of
creatine phosphate in vertebrates. Sir
Frederick Gowland Hopkins. aware of
the situation in Germany, urged him to
stay in Cambridge; however. Hermann,
ever the cheerful optimist, was sure the
whole unpleasant business would blow
over, and returned to Heidelberg.

Things did not blow over in Germany
and in 1936 he attended the Inter-
national Congress of Physiclogy in Russia
- a marvellous occasion because he

met Pavlov. and many of the Russian
biochemists such as Engelhardt and
Braunstein. There he also met Joseph
Needham ‘who to my astonishment very
definitely confirmed that they would like
me to come to Cambridge and I then
made up my mind that when the time
came, Cambridge would be the venue. |
completed my work on phosphagen
equilibria and emigrated in April 1936 to
Cambridge.”



Hermann Lehmann’s interest in the
abnormalities of human haemoglobin
originated with his experience of sickle
cell discase in Uganda and it particularly
flourished in the years following his
appointment to Cambridge in 1963 as
University  Biochemist  to - Adden-
brooke's Hospital. Here he developed
the MRC Abnormal Haemoglobin Unit
and systematically set about the task of
detecting and identifying genetic vari-
ants of human haemoglobin. As the
number of variants increased. patterns
became apparent that provided infor-
mation on the anthropology and genetic
diversity of man; the universality of the
genctic code was demonstrated and the
relative concentrations of § and « globin
variants provided the first evidence of
the presence of duplicated «a-globin
genes and hence an explanation for the
complex genetics of a-thalassaemia.
However, the greatest contribution
came from the correlation of the abnor-
malitics of dysfunctional variants with
the  crystallographic  model  of
haemoglobin. M. F. Perutz provided the
anatomy and physiology of the
hacmoglobin molecule; Lehmann added
to it to give their joint description of its
pathology. The work as a whole
provided not only the pioneer model of
molccular pathology. but will remain,
for years to come. the most comprehen-
sive description that we have of the
precise  relationship  between  protein
structure and function.

The outpouring of publications on
hacmoglobin  variants that occurred

result of Hermann Lehmann’s influence
Many of the papers came from his stu
dents or people who had trained in his
laboratory. He travelled extensively and
brought with him a sense of excitement
to the whole field. There was contro-
versy and conniving and intense compe-
tition_to be the first to press; it was all
great fun. Without him the field will be
that much more staid and, 1 am afraid,
dull.

Rodney R. Porter, 1917-1985

Rodney Robert Porier was killed in a
car accident on 6 September 1985, while
travelling with his wife Julia on their way
to a walking holiday in France. This was
only a few weeks after a special meeting
of colleagues, former students and
associates had been heid in Oxford to
celebrate his retirement from the
Whitley Chair of Biochemistry, and at 2
time when he was looking forward to
working for a further four years as direc-
tor of the Medical Research Council
Immunochemistry Unit. His death was a
tragic loss to his friends and collcagues,
and a loss to biochemistry since Rod at
the bench would have surely have hit on

something novel during those four more

years. As his career showed, he was
fascinated by complex proteins which
could change shape, acquire new prop-
erties, and interact with other proteins —
to wit immunoglobulins and the early
members of the complement system. He
had the confidence to use a protein
chemist’s approach even when to others
they appeared most unpromising

material. Since protein chemists have
nowadays become geneticists and
molecular engineers he moved with the
times, and in his latest work he and his
colleagues were studying the genes for
complement components iin the major
histocompatibility complex.

Porter
proposed in 1962 the four-chain struc-
ture of Ig, for which he and Edelman
were awarded the Nobel Prize for Medi-
cine in 1972, and which enabled sense to
be made of many serological and other
observations on Ig and on myeloma pro-
teins. Interestingly. it was some years
before Porter would accept that
myeloma proteins were authentic repre-
sentatives of the Ig family, and he con-
tinued to work with rabbit antibodies.
This was fortunate, because rabbit IgG
is much more homogeneous than that of
most other species, which are more
liable to be a mixture of subclasses and
are less cleanly split by the conditions of
proteolysis which he used.

an auavody! In 1967 Porter succeeded
Hans Krebs as Whitley Professor of Bio-
chemiistry at Oxford. This was a much
larger depariment, and brough: out his
capacity for clear thinking and rapid
decision  making, coupled  with
accessibility and wiilingness &> dsten.
Despite a heavy teaching and admir.
istrative load, and a lot of commiliee
work, he managed to find time tv act as

Director of the Medical Researc: Courn

cil Immunochemistry Unit wh
been established in the departme
ter had by now become interésted i
interaction of antibodies with the eariy
components of the compiement sysiem.
He recruited, or had as visiting workers,
persons skilled in isolating and handling
these difficult and labile proteins, and
they sct about structural and functiona!
studies of the Clq, Clr and Cls compo-
nents of C1. They were able to provide a
biochemical explanation for the exiraor-
dinary ‘six tulips in a flower pot’ struc-
ture of Clq seen in the eleciron
microscope, and to explain the activa-
tion of Clr from the proenzyme to the
active serine esterase form. Having gone
so far with C1 they turned to the sctiva-
tion of C4 the next component of ite
complement cascade. They seguenced
the three peptide chains of human (4,
showed that activated C4 binds (o the Fd
region of IgG antibody by a novel thio-
ester link, demonstrated that the dii-
ferent forms of C4, C4A and C4B bLind
preferentially to proteins and polysac-
charides respectively, and isciated
¢DNA and genome clones of C4. Inevis-
ably, having got so far, his group went
for C2 and factor B; the description and
alignment of these genes on chromo-
some 6 in the human major histccou:-
patibility complex region, presented at a
Royal Society symposium on Coirnple-
ment last year, was a crowning achieve-
ment.

JOHN HUMPHREY
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HIiREK és ESEMENYEK

Véltozds tortént a MTA SzBK budapesti Enzimoldégiai Intézete €1lén.
STRAUB F.BRUNO akadémikus nyugdijazdsa utdn KELETI TAMAS akadémi-
kust nevezték ki az intézet igazgatdjdnak. Az uj igazgatd sziikebd
munkateriilete az enzimkinetika és termodinamika elméleti kérdései,
valamint az enzim-enzim kOlcsOnbatdsok vizsgdlata. Uj feladatkoré-
nek ellatdsdhoz sok sikert kivdnunk.
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NYOMELEMEK A KOZPONTI IDEGRENDSZERBEN

térgyu konferencidt tart 4prilis 18.-4n Egyesiiletiink Neurobiokémiai

Szakcsoportja a MTESZ székhdzban 10 érakor / Kossuth T€T 6-8elll.0071/

onierencia napirendjén a kovetkez§ eldaddsok szerepelnek :

Nyomelemek hatdsdnak citokémiai vizsgdlata a kozponti ideg-
rendszerben, ,

D-Amphetamin és Reserpin kezelés hatdsa a cink és réz megosz-
ldésdra a patkény kozponti idegrendszerében.

Alkohol kezelés hatdsdra bekovetkezd nyomelem—mobilizécié a
kozponti idegrendszerben.

Litium az 4llati anyagcserében : etoldgiai vonatkozédsok.
Nyomelemek a tdplédlkozdsban.
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KALCIUM-HAZTARTAS - KALCIUMSANTAGONISTAK
Modern irédnyzatok a gydégyszerkutatdsban
cimmel tart Osszejovetelt Egyesiiletiink Gyégyszerbiokémiai Szakosz-
tdlya Balatonszemesen dprilis 28 - 30.kdz0tt.
A rendezvényre szél6 jelentkezési lapot a szakosztdly tagjai-
nak, valamint néhdny érdekelt szakosztdlyon kiviilinek a rendezdk
megkiildik. Jelentkezni lehet még Egyesiiletiink titkdrsdgdn is./Tel.:

229-446/

27th international Conference
on the Biochemistry of Lipids 27th ICBL

Institute for Nutrition Research

P.O. Box 1046 Blindern
N-0316 Oslo 3, Norway
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Address:

September 10.-13. 1986
Oslo, Norway
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