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Az ín vivő véralvadásgátlás stratégiája 
kis molekulasúlyú inhibitorokkai 

„Nem szabad azonban elfelejtenünk.ftcgy tíz in vitrü 
kísérletek mellett vissza f< ̂  * ;áj< <jrtk irra Ü kül
désre,hogyan működnek az enzime^ .3 SÍ. JLUIÍ belü. 
Amit in vitro látunk, azt nem lehsí Í* .*..% tj Ö r. továbL 
nélkül az élő sejtbe bemagyaráz:;•;;. >< . 

Straub F.B.: Biokémia. N* •_• i-c* ;ia. 19 6 3. 

A tankönyvi idézet tapasztalataim szerint a tee, folyadékok :imo-
génjeire és az enzim-inhibitorokra is áll. Az r- i:rigatlás L-Lnile-
ti kérdései sok tekintetben tisztázottak . GydkuiIati vonatkozásaik 
sokkal kevésbé. 

„Proteinase inhibitors as potentiai drugs?11 - ez a kérdés 
nem véletlenül címe az enzimgátlókra mint gyógyszerekre vonatko
zó tanulmányokat összefoglaló kismonográfia egyik fejezetének ./l4/ 
Szerzője válaszának lényege : nagyon kevés ilyen gyógyszer van, 
ha van egyáltalán kétségtelenül bizonyított hatású. Nem vitatható 
viszont az endopeptidázoknak az élő szervezetben betöltött sokol
dalú szerepe. S az is általános nézet, hogy az újabb alapkutatási 
eredmények ismeretében enzim-inhibitorok gyógyszerré való fejlesz
tésére új lehetőségek nyíltak meg. 

A trombózis biológiájáról megjelent egyiK áttekintő tans L -
mány /35/ a vérrögképződés in vivő történéseit három fő lépésen 
foglalja össze : az érfal belső sejtrétege helyi hiányának ki.-:i 
kulása (lokális endotél-denudáció) , - a vérlemezkék letapadása a*. 
endotél-hiányos helyen, - trombin keletkezése a vérlemszkék telj-
létén. Az érfalon és a lemezke-membránon lejátszódó kezdeti lépe
sekben az arachidonsav-anyagcsereútak enzimei, ezt követően az ai~ 
vadás szerinproteinázai, majd a trombin keletkezésének pillanatá
tól a trombin felelős a molekuláris eseményekért /3B/. Teljes az 
egyetértés abban,hogy a vérrögképződés folyamatának in vivő tanul-
mányozása rendkívül bonyolult és nehéz feladat, s nincs igazán jó 
állatkísérletes modell az in vitro és ex vivő enzimtjátlási kísér
letekben kapott eredmények in vivő ellenőrzésére. A folyamatok) 
gátlását igen különböző elképzelések alapján igyekeztek megvalósí
tani. Általánosan elfogadott és elméletileg megalapozott az a né
zet, hogy specifikus enzimekkel szabályozott mui iiienziro-rendszei^k 
gátlása csak specifikus enzim-inhibitorokkal valósítható meg opti
málisan. 

A véralvadási tényezők elsődleges szerkezetére és köles..•:-;!:c •• 
tásaikra vonatkozó mai ismereteink alapján /22/ a véralvadási lánc
reakció minden egyes lépése és elvileg minden egyes tényezője rá
tolható és az in vitro gátláshoz egészen különböző szerkezetű c: i.̂-
tetikus vegyületek felhasználhatók és alkalmasnak bizonyulhatnak. 

A véralvadás gátlásának főbb támadáspontja! 

Kis molekulasúlyú, szintetikus alvadásgátlók tervezésének 
kémiai szempontjai közül nyilvánvalóan megkülönböztetett jelentő
ségű a kaszkád-reakció első lépésének, az ún.kontakt fázis ténye-
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Z c 1 r, L XII, és a XI n gátlása^ Ugyanis a láncreakció során be
következő felerősítés miatt /i8/ ésszerű az indító reakcióban részt 
vevő tényezű/k/ inhibitora'! naK alkalmazása. Ezeknek a tényezőknek az 
élettani gátló anyaga - hasonlóan a többi olvadási szerinproteináz-
hoz - az antitrombin 711. Szintetikus irreverzibilis inhibitoraik 
szintén ismertek (OFP ; PMS'-. sth . ) , reverzibilis gátló anyaguk viszont 
nem. Ha a jövőben üikerüi-".£ Is ilyer. iniübitor/ok/ szintézisééin 

vivő hatásuk kérriéssetr voln^i. Ugynmis a ^entekí fázis aktiválásában 
ismertté vált a prekal'J ixrem-kal 1 ikrein -HMW kininogén és a XII 
tényező kölcsönhatása,-^ HMW kininogénnek ZL kontakt fázist serkentő 
szerepe /17/ 1. ábra 

A v ér a1 vadáéi 1 á n c r e ak c_io _ eg^sz erősített vázlata 

Felület (kollagén és vérlemezkék) 
HMW kininogén 
Prekallikrein-kallikrein i 

XI-£l—*~XI 
y? 

IX 

X-

Belső út 
(intrinsic pathway) 

j f c — ^ ix -vili -fi-Ca* + 

I í — > 11. £ i r Ü \ n b i n) -—*• X111 — * . XIII, 

I (fibrinogén)— — -j^fibrin---. — j^fibrin. 
s i Í 

~-s 2 ö veti tén y ező ( -1 rombokináz) 

- V I I < — Vli**— 

Ku1ső út 
( e x t r i n s i c , p a t h w a y ) 

ktívátorok (XI I . ka l l i k re ín , XI ) a1 J a 

Az index az a k t i v á l t v é r a l v a d á s i tényezőket j e l e n t i ; f i =foszfo-
l i p i d ; f ibr in, . = ureáfaan rrl'Jóao, í t b r ln - ureában oldhatatlan f i b r i n 

r> i.b 

A vér ajj/ adja sj_ Jjo1 y aji1 aj. J;J ej: e jej^e JL éjiés e n_ek , a fibrin monomer po-
limeri záció járjak gátlása gyakorlati nézőpontból is fontos támadás-
pont. Ugyanis ismert, hogy a keresztkötéseket nem tartalmazó fibrin-
polimer oldása a plazmin számára lényegesen megkönnyített. Lóránd 
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és munkatársai úttörő munkássága nyomai 
cin-származékok, valamint a tozíi-
ben specifikusan gátolják a f i ̂  r i n é 1 ̂  r ,: a: > p o 
kül,hogy befolyásolnák a fibrin-^onomér -éc7;?:i 
letek in yitro - a plazminoyén-akíivátc v> ií = 
megkönnyítik a véralvadék :>1::é Bét, lí /n jy sfc- >: £': 1 
sem kerülhetett sor, mert az iy-̂  víj/j.̂  ̂  • ••:.-•<'"• 

nem volt megvalósítható /27/ . 

A__X_ faktor aktivált jlLiLSl~Ll --í AíLiJrlIÍ' .;'i".: 

zésének az a kiinduló por. t ja, nogy ez a íf:p;ó.?: 

űt találkozási pontjában foglal helyei, íij-, * t:. 
szolgálhat és in vivő is sikeres utat jelenthet 
láns kifejlesztésében /41/„ Előállítottak oly*v. 
nek a- X -ra vonatkoztatott - amidáz-akxJ i I táe, .' a 
zott - gátlási állandója felülmúlta a trcmbinra vcr^1 
Az l,2-di(5-amidino-2-benzofuranil)etání /DABif./ egye' 
paraméter mérése alapján egy in vívó kísérletben is ^ó'iásosndk 1 
lálták. /21/ A X^ gátlására vonatkozó közlérfek ta: tr; 1 Aagu.:-. it.bL 

a 
ítélésekor nem hagyható azonban figyelmen ki L?Í c^.hcgy báiífr.íy 
támadáspont előnyösebb voltának bizonyítására r;i££: ?.:. tr' a. kr^éi : 
tek néhány vegyületre és egyetlen funkcionál s ü^ia^exei re VÖI"1 

leszűkítése /44/. Saját, nem közölt. Kísérleteink szerint a XJrú,:-
záf érhetősége a komplexben peptid-inhibitorck számai a erosey. ké? 
déses. Ezen túlmenően minden színtetikus alvacás cgátlo vej^iitrí 
in vivő alkalmazhatóságának alapvető problémába az, nrioy b/ev.--j-
zetileg jól összefér-e a teljes vérrel, amelyben hj«[:^ Hei L 

A véralvadásnak az evolúció során _kialakul_t_ U±iJ_^_5,i^i.^£i 
áttekintésekor figyelemre méltó tény izs "hogy "a 'véV.:. • ivók egyik-
tipikus képviselője, a pióca véralvadást gátló -invc^ar^k, a 1 j i ;, 
dinnak, nem a X , hanem a trornbin és a IX a tá»T.jcá̂  icrit íz ;;GV 
másik biológiai tény az,hogy a magasabb .rendűek 'é.c»:0. a^ní j j 
nak proteináz-inhibitorai közül az antitrombm III s,- al'/ar»á-,í 
kaszkád minden szerinproteinázát gátolja. Egy harír,ri/\. . i;^ .'Ifi-..: 
érdemlő tény : a véralvadási multienzim-rendszer foás nn?j. ti.es .-.ín"?-
rendszerekkel (kinin-, komplement- és fibrinolitiKÜS renl^/er; 
éppen az indító reakciójában (kontakt fázis) függ o s 3 :• s , 11;y <?• : 
miai szemszögből legésszerűbbnek látszó első lépcsős tárnádé ̂ pn"^ •;,' 
ológiai szempontból aligha tekinthető legkedvezőbbnek, uu^an)-: » 
kontakt fázisban történő gátlás nagy valószífiusé:^?! a íeiUx r..\ 
tienzim-rendszerek valamelyikére is kihatna, s ezeK t-gyidejO C1 -.* -
folyásolására bizonyosan nincs szükség* 

Kémiai és biológiai szempontból egyaránt to_n±^s__'^JLHIJÍS§^9•"*\ 
trornbin. Hatásos inhibitorainak tervezését elsődleges sisikei /z 

http://ti.es
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2 . ábra A trombin PapPvc^t tényezőkkel 

-*y 

^ r u x p i p í: 

V I I - « — V I I 
a ^ 

,/^v^xIII—*~XIII, 

vér ? eiíiezkék 

í t bi i nogén^.^f ibr in 

vv 

n e k 1 
tette 
az ad 
lyik 
seben 
jabb 
tudás 
m e n 6 a 
es a 
lett 
EbDo l 
h a t ű s 
g á t o 1 
ín vi 

e i d p r i 
l e U •'. 

, 1 S ííi B Q 

le ás 
dón+ 6 

kutat.4 
ü n k '•<P 

ve r 1 V T 

~Pi J : t 

!•• G vPT 

'j f c, -

''• h A 

v *j I P 

tase és 3 r iur.Lnúyénnfci való reakciójának megismerése 
V./?. t p ^ k «- Í:-*!*?PáspoptpaK p különleges jelentőségét 
, hogy o tcoíí5t;:«. n képződése a vér J erriezkék felületén fo* 
.így a veraivadék (vérrög) stabilizálásában és növekedé-
tínyezo /37/, Központi helyzetét és jelentőségét az ű~ 

sí ep-cinények rnec;erősíleiték /lásd a fenti ábrát/. Mai 
rvvnt a liombiP a fibrinogén specifikus hasításán tűi-
svljv ... .. VII. VII! ás XIIY faktort, a protein C-t 
ÍJvLeknek : PooLöseop élettani aktivátora .Mindezek mel-
kbv-'f.s^^^r !.s szabályozz?: ra^:v:iv visszacsatolás utján 
kezik.. •"••'.••.;y vgv - K Ú P P I P P Dipipgiai rendszerekben is 
pppbin -i *TÍ ;.b.v:''?v- a? -PiitY?pek fenti kölcsönhatásait is 
T."MT:T. p vp^^i^'^vs gátiésc éppen ezek révén jelenthet 
'/t jvíser " T P T : PIPV:: báCM*zly m á s i k a l v a d á s i f a k t o r egye* 

d i , s p 3 c : j c- f • ,L a ' a 

1 ro r 

íűBkülÓ'Qi 

- i fih i b i t ű £ ok j i 81 éji ojry sá gá ndjk j e i iemzése 

/ p ! 3 . e n / ' ; P t r\ 

•; L».e P z á s e r e v * 

i . *•.'' 1 V 0 C P Ü J U J 

'; P ."! P P V P k b P H 11 

52 i P let í K P s Aü.'.'.üicarainak oiükémiai-far* 

p a r P P ? p módszerek Markwardt /33/- szerint 

i i"s uszihcPtök. •-1s5 lépésben izolált jjn 

rpéE/eies és/víQy szintetikus szubsztrá-

Í K ' . J p a i á s á p s k mérése., Lzek a v i z s -

c i r a s e-? r o i y a C ^ P P S j P I ;....: 'a i o 

l a n t á P t t p ^ r j p e k az i P v i v i t ü i 

g é s e i b s , I e P e t o >/ P t e s / . i K az i 
k í t á s á t é s t o z: 

t o r KéPíc-ví é : t e l e m b e n v e t t s p e c i f i -

es I J ; 3 J 5 ; P : Í T Z S H túlmenően b e p i l -
IÖieKuié'< szerKezet-hatás összefog-
iiDitor legjobb szerkezetének kialá-

P P n K ̂  c s é ú s s nc q V Mindezek n éi k ü1ö z h e t e t-



53 
len kiinduló pontjai az inhibitor-kutatásnak.A kutatók túlnyomó 
nagy többsége azonban figyelmen kívül hagyja azt,hogy az in vitro 
reakcióelegyek ideális, biológiai szempontból nem ritkán erősen 
extrapolált kísérleti feltételeket képviselnek,így információs ér
vényességük ,értékük korlátozott. Nem terjeszthető ki a teljes vér
re,amelyben a trombin-inhibitoroknak ki kell fejteniük hatásukat. 
Ezért ésszerű és szükséges is -véleményem szerint - az in vítro 
legjobbnak mutatkozó inhibitor molekulák beható ex vivő tanulmá
nyozása is in vivő vizsgálatuk előtt: olyan komplex aivadási rend
szerekben, amelyek sokoldalú felvilágosítást nyújtanak az inhibi
tornak a vér sejtes elemeivel,valamint a plazmafehérjékkel való 
kölcsönhatásaira és lehetővé teszik összeférhetoségének /kompati
bilitásának/ megítélését. Csak ezekből derülhet fény arra, hogy az 
in vitro mért gátló hatás érvényre jut-e majd ín vjvo is, és ha i-
gen, a K. értéke szerint várhatóan vagy annál lényegesen^ akár több 
nagyságrenddel gyengébben,, Ha az utóbbi eset áll fenn, amire szá
mos példa van a szintetikus trombin-inhibitorok között, ez arra 
utal, hogy a célenzimen kivül más makromolekulákkal is kölcsönha
tásba lép az inhibitor s ezek lerontják hatását.Az inhibitor mole
kula dózis-hatás összefüggésének ex vivő komplex aivadási rendsze
rekben való vizsgálata és következetes összevetése az in vitro i-
zolált tesztekben kapottakkal (különösen, akkor,ha az utóbbi méré
sek kizárólag szintetikus szubsztrátokon történtek) valós előre
jelzést nyújt az inhibitor várható ín vivő hatékonyságára /5/. 

Reverzibilis inhibitorok esetében a természetes szubsztrátra 
vonatkoztatott gátlási állandó és a gátlás tipusa általában ele
gendő az inhibitor hatékonyságának a megítélésére. A nagyon gyak
ran használt ICco érték,azaz az 5o %-os gátláshoz tartozó enzim-
koncentráció csaR viszonylagos érték,hiszen mind a szubszttátkon-
centrációtól ,mind a gátlás tipusától függ'/42A A gátlás X-ban va
ló megadása egyetlen szubsztrát-koncentrációra vonatkoztatva, ami
vel szintén nagyon gyakran találkozunk a "szakirodalomban, szintén 
nagyon kevéssé hasznos adat és bizonyos esetekben félrevezető is 
lehet. Az ICcn értéket vagy negatív logaritmusát ( pLn) irrever
zibilis inhibitorok jellemzésére is gyakran használják. Itt sem 
tekinthető abszolút értéknek,minthogy változik az 'enzimkoncentrá
cióval /43/. 

Szintetikus trombin-inhibitorok várható alvadástgátló hatása 
csak sokrétű és nagyszámú in vitro és ex vivő gátlási kísérlet ál
lapján ítélhető meg tárgyilagosan. Egyet érthetünk Verstraete és 
Verwilghen ajánlásával /45/, amely szerint legalább négy teszt 
szükséges egy. trombin-inhibitor feltételezett antikoaguláns hatá-
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sa megítéléséhez, A specifikus gátló hatás kísérletes bizonyítása 
és jellemzése mellett alapvetően fontos az inhibitor-vér egyéb köl
csönhatásainak felderítése, ill. kizárása , nemkülönben az inhibitor-mo
lekula haemodinámiás paraméterekre (vérnyomás, pulzus?EKG) kifej
tett hatásának ellenőrzése. 

'^11evprz_ioi_\ís trombi n- inhibitorok 

Az aKtív helyen ható öngyilkos trombin-inhibitoroknak nagy 
száma ismert /13,34/. Elméleti jelentőségükhöz nem fér kétség.Ez
zel szemben gyakorlati jelentőségük elhanyagolható,egyrészt azért, 
mert az enzim inaktiválásának sebessége rendkívül kicsi s így az 
inhibitor nem kéűes megelőzni az alvadási enzimek hatását,másrészt 
pedig azért,mert az irreverzíbilis trombingátlók általában toxikus
nak bizonyultak Az irreverzibilis inhibitor cél-enzim specifici-
tása csak egyik összetevője a molekula toxicításának. Ugyanis az 
ilyen vegyületeknek rendszerint alkilező vagy acilező hatásuk is 
van - s ennek következtében ín vívó a sejtekkel, ezek számos 
aminő- és ticl-c^opcrtot tartalmazó vegyületével reakcióba lépnek. 
Ez a jelenség e/^vj^vo, testfolyadékokban és szövethomogenizátumok-
ban jel tanulmányozható.Ezt szemlélteti saját kísérleteink alapján 
a 'i.jíbra 

Irreverzibilis és reverzibilis trombin-inhibitor 
télies vérben és vér-alkatrészekben 
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- 50 
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Az inhibitor-aktivitást standardizált kísérleti feltételek között 
műszeresen /Schnitger-Gross Coagulometer/ trombin-idővel mértük -
fibrinogénen. Ugyanilyen kísérleti feltételek között vizsgáltuk a 
peptid-aldehid és a megfelelő peptid-klőrmetilketon inhibitor-ak
tivitását emberi gyomornedvben és epében (lásd a 4. jíbrjS t). 
4. ábra 

emberi gyomornedv 
emberi epe 
D-PHE«PRO-ARG«H 
D-PHE-PRO~ARG,CHgCl 

loo 

Sa^át kísérlete-
ink egyértelműen 
megerősítik Smith 
álláspontját /40/, 
aki szerint 'irre
verzíbilis inhibi
torokat csupán a 
célenzim iránti 
in vitjro, bizonyí
tott specificitá-
suk alapján nem 
megalapozott ha
tásos gyógyszerek
nek tekintenie In 
vivő ugyanis az 
-enzim reszinteti-
zálódik s emellett 
nagyszámú,nem a 
célenzim felületán 
iéwő funkcionális 

csoporttal is stabilis kovalens kötést képez. Mindezek nemcsak le 
rontják a specifikus biológiai hatást, hanem egyidejűleg nerokivá" 
natos (toxikus) mellékhatásokat is okoznak„Ebben a vonatkozásban 
Smith elsősorban a szervezetben mindenütt jelenlévő glutation (CSH) 
jelentőségét emeli ki.Egyetértünk vele abban,hogy pl.sem a TPCK^sem 
a TLCK nem lehet klinikailag hasznos gyógyszer a GSH mennyiségének 
erőszakos lecsökkentése és a következményes toxikus tünetek miatt. 
És mivel a GSH-val való reakció a molekula egyéb szerkezeti jellem 
zőitől független, minden más klórmetilketon-csoportot tartalmazó 
irreverzibilis inhibitor hasonlóan viselkedik* 

in 

co 
u o 

c 

Reverzibilis trombin-inhibitorok 
Lórándnak és munkatársainak az arginilpeptidekre ás az agtna< 

tin-származékokra vonatkozó úttörő munkái nyomán /25,26,27/ nagy 
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számú, in vitro hatásos trombingátló vegyületet szintetizáltak 
/20,30/. A szerkezet-hatás összefüggés vizsgálatakor kitűnt,hogy 
az inhibitor molekulának kationos csoport(ok)tal és az enzim aktív 
centrumával hidrofób kölcsönhatást létesitő résszel kell rendelkez
nie.Azt találták,hogy a reverzibilis,kompetitív inhibitorok között 
az arginin N ,* -helyettesített amidjai és benzamidin-származékok 57 aita ' 
a leghatékonyabbak in vitro. /31,32/ Sok száz molekula vizsgálata 
során kvantitatív szerkezet-hatás összefüggéseket /QSAR/ állapítot
tak meg bis-benzamidinek és más helyettesített, több kationos cso
portot tartalmazó vegyület-sorozat vonatkozásában. A legjobbnak ta
lált inhibitorok ex vivő és in vivő hatásaira vonatkozó közlések a-
zonban nagyon szegényesek. Az a tény azonban,hogy a kationos jel
legű inhibitorok egyik csoportja a vörösvérsejtek membránjával re
akcióba lépve hemolízist okoz, másik csoportja viszont jelentós 
vérnyomásesést, egyáltalában nem kedvező gyógyszerré fejlesztésük 
szempontjából.E kutatási irány legújabb, kevésbé toxikus inhibito
rai sem hoztak lényeges haladást. 
Szintetikus trombin-inbibitoroknak űj típusait állították elő Oka-
moto és munkatársai /36/. Az N , * naftalinszulfonil-L-arginin-szár-

a JL i a 
mazékok.az N 1# arilszulfonil-

1 a l f a No. SOS 5.ábra 
NH NH, 

C 
i 

NH 
?H2 
CH5 

COOH 
?H2 >—\ 

SOgNH-C-CO-N > 
H 

CHu 

arginin-észterek és az N -,* -ö alfa 
h e l y e t t e s í t e t t - L - a r g i n i n -
amídok hatásmódjának lényege az, 
hogy szerkezetükben utánozzák a 
természetes szubsztrát érzékeny 
részének f i z i k a i - k é m i a i s a j á t 
ságait ( t r i pod type i n h i b i t o r s • 
guanidino-pod, aromatic and hydropho-
bic pods ). Az eddigi legaktívabb kép

viselőjüknek ta lá l t No.805 jelű vegyü
let /25 / in vivő hatékonyságára 

és terápiás indexére vonatkozó adatokat még nem közöl tek. 

A trombin peptid-inhibitorai 
A fibrinogénről trombin hatására lehasadó A és B peptidnek a 

reakciót gátló tulajdonságát korán felismerték s azt is,hogy ezek
nek önmagukban nincs gyakorlati jelentősége. A fibrinogén és trom
bin szerkezetének és kölcsönhatásuk molekuláris mechanizmusának 

(SOkamoto ®t aM979> 
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felderítése /1.5,29/ új lehetőségeket tárt fel szintetikus peptid-
inhibitorok tervezésére. Blomback és munkatársai /lé/ a Phe-Val-
-Arg-OMe in vitro jelentős alvadástgátlő hatását írták l3,amit tri-
peptidil-trombin komplex-képződéssel magyaráztak. In vivő azonban 
csak néhány percig tartott ennek a tripeptiüf<;.k a rstása és egyide
jűleg még vérnyomáscsökkenést is okozott. tze-K o kod\szótlan tapasz
talatok indították arra a svéd kutatókat, hogy p_-;'. id-inhibitorok 
helyett peptid-szubsztrátokat fejlesszenek ki s hetvenes évskben.A 
trombin peptid-inhibitorainak vizsgálata során ücrman /19/ hívta 
fel a figyelmet arra,hogy a fibrinogén molekula A láncának a trom
bin hasítási helyét megelőző és az azt követő tripeptid közül az 
utóbbi, a Gly-Pro-Arg erősebben gátolja a trombint,mint a Gíy-Val-
-Arg . Mindezek a kutatások azonban nem jutottak el a gátlás gya
korlati vonatkozású problémáinak a felvetéséig sem. Ugyanígy nincs 
gyakorlati jelentősége a fibrinogénhez kapcsolódó,a fibrin polime-
rizációját gátló ujabb szintetikus peptideknek sem ( A.P.Laudano 
és R.F .Doolittle, Biochemistry 19, lol3-lo!9, 198o ). 

6 . ábra A fibrinogén trombin-érzékeny kötései 

P3 P2 P l 

Ala. . .Phe...Gly-Val-Arg-

p-4- p+ p+ p4-
rl r2 r3 r4 

16 17 
•Gly-Pro-Arg-Val Val 

610 
• f ib r inpept id-A* -fibrin-alfa-lánc-

Glp. Ser-Ala-Arg- -Gly-His-Arg.........Gin 
1 14 15 461 

fibrinpeptid-B- -fibrin- béta-lánc* 

Peptidaldehidek mint proteináz-inhibitorok 

Különböző Streptomyces fajtákból izolált proteináz-inhibitorok szer
kezetvizsgálatakor kiderült, hogy oligopeptíd-aldehidek és inhibi
tor tulajdonságuk döntően aldehid-csoportjuk függvénye /45/..A leu-
peptinek versengő módon gátolják a tripszin ,plazmin és a papáin 
proteolitikus hatását.igen nagy töménységben (lo-4oo ug/ml) késlel
tették az emberi és nyúlvér alvadását és gátolták a kinin- és fib-
rinolitikus rendszert is. 

Specifikus trombin-inhibitorok tervezésekor Bajusz és munkatár
sai /8,9/ oligopeptidaldehideket szintetizáltak a fibrinogén és trom
bin elsődleges szerkezetének és kölcsönhatásuk molekuláris mechaniz-



• , c'.i.ij.N ismeretében .Mái Kutatásaink kezdetén kiderül t, hogy a di-
és tetrapeptidek,valamint származékaik teljesen hatástalanok.A 
tripeptidaldehidek in _yi;t.ro és ex_vivő részletes vizsgálata azt 
bizonyította.hogy a Gly-Pro-Arg-H nagyságrenddel jobb inhibitor, 
mint a G1y-Val-Arg-H és ugyanilyen mértékben találtuk eresebbnek 
«J Fne -Pro- Arg-H peptioeí a Phe-*Val~Arg-H peptidnél.Ez összhangban 
á-íiY. azzal a huíBüOi észlelésünkkel,hogy a trombin hatására kelet
kező monomer poiímerizációjában és a fibrinogén Bbéta-láncának ha-
sadábáoan fontos szerepet játszik az alfa-lánc N-terminális Gly-
-Pre-írg része /8,9/ Erre utal az is^hogy az űn . Detroit-fibrino-
génben, amely Gly-Pro-Ser szekvenciát tartalmaz, a fibrinpeptid-A 
lshasadása után nem következik be polimerizáció és gátolt a fib-
rinpeptid-B felszabadulása,/ll/ A peptidaldehidek enzimgátló hatá
sát úgy értelmezik.hogy az észter- és amid-szubsztrátokhoz hason
lóan ezeket is aminosav-olaalláncaik irányítják az enzim aktiv 
centrumába, ahol herniacetált képeznek,. Ez az enzim-szubsztrát köl
csönhatáskor keletkező űn tetrahedrális intermedier nem produktív 
analógja, Az evolúciós lényekre és molekuláris mechanizmusok isme
retére épülő elméleti megfontolásokból kiindulva biokémiai és far
makológiai tesztek alkalmazása tévén alig 20 oligopeptid-aldehid 
szintézisére volt csupán szükség az optimális vegyület előállítá
sához, M C•Phe-Pro-Arg-H (GYKI 14 166) hatásmechanizmusára 'vonat-
\CLÖ eredményeinket Bajusz közölte /10/. 

EnneK lényege cZ,nogy a trombin fel tudja ismerni és meg 
ijidja Kötni az inhibitor C- terminális arginin oldalláncát és a kö-
záphei}-zetu prolin ííici aűákot, Az így keletkező komplexben a peptid 
aldehid-funkciója reagál ez enzim aktív hidroxil-csoportjávai és 
- nem produktív átmeneti állapot-analógot képez. Az így kialakult 
enzim-aldehid komplex stabilitását növelheti az N-terminális.-D-Phe 
/*tjár.« közvetített további kölcsönhatás. Az enzim-inhibitor komplex 
Képződésében szerepet jatbző minden kölcsönhatás reverzibilis, az 
oidalláncok közti ionos és hidrofób kölcsönhatások éppen úgy,mint 
az aldehid funkció reakciója a hidroxíl csoporttal. Ennek biológiai 
jelentősége n y i1v é n v a1ó„ 

Tény.hogy Kettner és Shaw /24/ a mi peptid-szekvenciánk klór-
mexilkexon származékában közölte a trombin leghatásosabb in vitro 
inhibitora c Vegyületük in vívó,terápiás alkalmazhatósága azoríban 
nemcsak szerintünKkétséces. Az erfurti iskola szerint a D-Phe-Pro-
-FT;g.,CH?Cl a vérben és a szervekben enzimatikus úton inaktiválódik. 
Saját vizsgálataink szerint a normál és hödenaturált emberi szérum 
inhibitor-inaktiváló képessége között nincs lényeges különbség, /22,4/ 
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A D-Phe-Pro~Arg-H.Ho5CL biokémiai-farmakológiai jellemzése 

* z in vitro tanulmányozott kétezernél is több szintetikus trom-
bin-inhibitor közül elenyészően kevés molekula ex vivő és in vivő 
hatását írták le.E közléseknek is közös hiányossága aZjhogy rend
szerint 1-2 önkényesen megválasztott paraméterre korlátozódnak, el
tekintenek a hatás j n vívó kinetikájának elemzésétől és az űj mo
lekula antikoaguláns hatását nem hasonlítják össze a ma használat
ban lévőkkel (nem használnak referencia-vegyületet). 

^z ex vivő és in vivő hatások részletes elemzése alapján a tri-
peptidaldehidek?köztük a leghatásosabbnak talált D-Phe-Pro-Arg.H 
biokémiai farmakológiajára vonatkozó ismereteinket a következőkben 
foglalhatjuk össze /l,2,3,4,5,6,7/. 

" £x vivő alvadási rendszerekben kifejtett gátló hatása vetek
szik a trombózis terápiájában évtizedek óta alkalmazott heparinéval, 
Antikoaguláns hatását azonban - ellentétben a heparinnal - AT 111 
hiányos vérben is kifejti. 

A D-Phe-Pro-Ary-H és a heparin ex vivő antikoaguláns hatása 

Alvadási paraméterek Az a l v a d á s i idők megkétszereződéséhez 
szükséges anyagmennyiségek ug-ban 
D-Phe-Pro-Arg-H Heparin Richter G ,o 

A t e l j e s vér alvadási ideje 
R e k a l c i n á l á s i idő 
A k t i v á l t parc iá l is trombo-

plaszt in idő 
Egyszakaszos protrombin idő 
Trombin idő ( te l jes vérben) 

0.085 
0.200 

0 . 1 2 0 
0 . 3 0 0 
0 . 0 3 2 

0 
0, 

0 . 
1. 
0 . 

,34 
.200 

.380 
400 
028 

A műszeres mérések Thrombelastographban (Hellige,Model 0) és Coagulometer-
ben (Schnitger-Gross-sTyp 410 A4 MD) történtek. A hepar'in-készitmény ható-
értéke 142 NE/mg vo l t . 
- A peptidaldehid ex v i vő i s j ó l tanulmányozható h a t á s a i közü l meg

k ü l ö n b ö z t e t e t t j e l e n t ő s é g ű az , hogy s p e c i f i k u s a n g á t o l j a a v é r l e 
mezkéknek t r omb inna l k i v á l t o t t , é l e t t a n i a g g r e g á c i ó j á t - a n é l k ü l , 
hogy reakc ióba lépne a lemezke-membránnal (az e n z i m - i n h i b i t o r kom
p lex nem tud megkötődni a membránon). A s z i n t e t i k u s t T ö m b i n - i n h i 
b i t o r o k túlnyomó nagy többsége k á r o s í t j a a lemezkéket - éppen a 
k ö z v e t l e n membrán-kapcsolata révén . A hepar inok s z i n t é n kedvező t 
l en hatásúak ebből a szempontbó l . 

A vér lemezke-aggregác ió gá t l ása D-Phe-Pro-Arg-H-va l 
I nduká ló vegyü le t A t e l j e s gá t láshoz ( loo%) szükséges 

„ _ _ _ _ _ ^ i n h i b i t o r mennyiség ( g / m l / emberi PRP-n 
t r o m b i 
ADP 
k o l l a g é n 

5 x l o 
4 x lo" 
3 x lo" 
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- A U-Phe-Pro-Arg-H jfl^iyo, bármely adásmódra kifejti antikoa-

guláns és lemezkefunkcióT gátló (antipiatelet) hatását - szemben 
a heparinokkal és az orális antikoagulánsokkal. Hatása egyértelmű
en dózisfüggő. Megkülönböztetett jelentőségű az a tulajdonsága?hogy szájon át adva 6o-9o percen belül kifejti hatását - szemben a mai 
orális antikoagulánsokkal,amelyek csak 24-36 óra elteltével hatnak. 
Ezt mutatja a 7,és 8.ábra (Dózisonkánt 5-5 állat) 

Infúzió 7 . á b r a 

perc 60 120 180 240 300 380 
Altatott kutyák teljes vémlwddsi idejének változása a D~Phe-*Pro~Arg>H iv. infúziósam Az 

otthpok sorremiben az 1.0, Zo és 4.0mglkg/h dózisra bekövetkező változásokat ábrázolják. 

8. ábra 

A áJ^BS^B^AlXM^ga^^doráil dóziseimk kaiése beege kutyák teljes véretek olvadási 
idejére, A dózisok: 1-6,25mg/kg, 2-IZ5mgjkgf 3-25mgjkt 4^50mgjkg tht - 0 terápiás 

antikmguíénshetes tartománya 
8 &Pfy*P!£A!tíLtemdHPdtnálh bevitelének hqtdsq_ be&ge kutyák tejes vérének olvadási 

Mejére. A dózisok: 1-6.25 mgjkg, 2-125mg/kg; tht-- a tesúpiag anímoeguíáts hatás tartománya 

* A D-Phe-Pro-Arg-H in vivő trombózis-modellkísérletekben is 
hatásosnak bizonyult - hasonlóan a terápiában napjainkban alkal
mazott orális antikoagulánsokhoz, és ellentétben a vérlemezkék a-
nyagcseréjét in vitro különböző tárnadáspontokon gátló vegyületek
kel Ezt szemTéTteti a 9 .ábr^CDőzisonként 5-5 álj at,kontrollként 10). 

A D-Phe-Pro-Arg-H nemcsak kémiai.hanem biológiai értelemben 
is specifikus trombin-inhibitor.A vérnek sem a sejtess sem az ol
dott alkotórészeivel nem lép olyan kapcsolatba,amely befolyásol
na más szabályozó rendszereket. Ez a magyarázata kedvező terápiás indexének. 
Toxikus dózisokban sem okoz vérzést - szemben a heparinnal és az 
orális antikoagulánsokkal - minthogy közömbös a lemezkemembránra. 
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GFA7 74 166 iV. infúziójának hatása a trombus súlyára újzélandi fehér nyulak kísérletei 
trombózis modelljében 

GYKI 14 166 egyszeri orális dózisának hatása a trombus súlyára újzélandi fehér nyulak 
kísérletes trombózis modelljében 

A heparin kémiájára vonatkozó újabb kutatások eredményeként frak 
cionált,hatásosabb készítményeket alkalmaznak a trombózis gyógyí
tásában. Három lényeges biológiai sajátságukban azonban ezek sem 
különböznek a régiektől: hatástalanok szájon át adva (1),hatásta
lanok az AT III veleszületett vagy szerzett hiányában (2) és alkal
matlanok krónikus kezelésre - polianion jellegükből következő igen 
széleskörű biológiai reakcióképességük miatt (3). A kunrarin és in-
dandion szerkezetű orális antikoagulánsok hatásmechanizmusának meg
ismerése nyomán az is kiderült, hogy gamma-karboxiglutaminsavakat 
tartalmazó ( K-vitamintől függő ) fehérjék nemcsak a véralvadási 
rendszer fehérjéi között találhatók. így az orális antikoagulán
sok biológiai specificitása - s ezzel szoros összefüggésben toxi-
citásuk és terápiás indexük vonatkozásában aligha várható lénye
ges fejlődés. Mindezek a tények gyakorlati nézőpontból is megin
dokolják új típusú inhibitor (antikoaguláns) kiíejlesztfisét. 

A tripeptidaldehidek biokémiai farmakológia iára vonatko
zó évtizedes kutatómunkánk eredményei arra engednek következtetni, 
hogy a D-Phe--Pro-Arg-H (GYKI 14 166) >ez a kémiai é-3 biológiai ér
telemben egyaránt specifikus trombin-inhibitor új feleletet nyie-
hat meg a trombózis betegség megelőzésében és gyógyításában. 
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A Magyar Biokémiai Társaság első elnökének, TANKÚ BÉLA 
professzor emlékére létesített alapítvány ezévi pálya
díjának elnyerésére beérkezett munkák közül a bíráló bi
zottság Dévay Piroska és Csermely Péter pályázatát'ítél
te jutalomra érdemesnek. 

Á Drosophila tanulásának molekuláris mechanizmusáról 

Elemisazaz sejtszintű memóriának azt tekintjük,ha egy adoxt 
tanulási folyamatban érintett idegsejtek közül egyesek működési 
állapota űgy változik meg, hogy ez az eredeti magatartás módosu
lásához vezet. Ha fel -akarjuk derítenismeiy biokémiai folyamatok 
felelősek a memória kialakulásáért,akkor a biokémiai vizsgálatok
kal egyidoben más módszerekkel is igazolni kellyhogy az idegsejt 
működési állapota valóban megváltozott. Ezért használnak általá
ban puhatestűeket az ilyesfajta kísérletekre .mivel egyrészt ideg
sejtjeik nagy mérete miatt a biokémiai reakciókkal párhuzamos e~ 
lektrofiziológiai változások is könnyen követhetők.másrészt pedig 
idegrendszerük egyszerű volta lehetővé teszi az adott tanulási fo
lyamatban közreműködő idegsejtek azonosítását, 

Az utóbbi évtizedben azonban - a genetika és a biokémia össze
fonódása következtében - néhány kutatócsoport a Drosophila mélano_-
gasterrel kezdett el kísérletezni.Ugyanis 3 muslinca géntérképe jól 
ismert, tucatnyi tanulási és memória-mutánsa van,sőt további mutá
ciókat is könnyű indukálni. Ilyen módon tehát a tanulásért felelős 
biokémiai folyamat más-más pontját érintő mutációk segítségével 
kutatható az5hogy milyen lépésekből áll és miképpen szabályozódik 
ez a folyaftiat. 

Kutatócsoportunk olyan memória-mutáns Drosophila törzseket vizs
gál ,amelyeknél a mutáció a ciklikus nukleotid foszfodieszteráz e-
gyik izoenzimjének (PDE 11) génjét érinti „ Ezáltal kiesik a cAtáP-
hidrolizáló aktivitás egy része3 és így ezekben az állatokban a 
cAMP-szint többszöröse a normális,azaz a vad»típusű muslincákban 
mértnek /Davis és Kiger 1981/. 

Első munkánkban azt mutattuk ki.hogy.a PDE II a mutáns ideg
rendszeréből is hiányzik?a vad típuséban viszont megtalálható 
/Solti ás mtsai 1983/. 

A cAMP az egyik legfontosabb sejten belüli másodlagos hírvi-
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vő . Támadáspontja a cAMP-függő proteinkináz,amely cAMP hatására ak
tiválódik és más fehérjék foszforilálásán keresztül hat a sejtmű
ködésre.A foszforilációt a foszfatázok működése teszi reverzibilis
sé : ezek az enzimek hidrolizálják a fehérjék aminosav-oldalláncai
ra épült foszfátcsoportot. 

Feltételezésünk az volt,hogy a memória-mutáns törzsben a maga
sabb cAMP-szint eredményeként felerősödik a fehérjefoszforiláció. 
In vivő foszforilációs kísérletekkei igazoltuk-a foszfoproteínek 
elektroforetikus elválasztás utáni vizsgálatakor - ,hogy van/nak/ 
olyan kb. 110 KD molekulatömegű fehérjé/k/,amely/ek/ foszforilált-
sági állapota a memória-mutáns törzsekben magasabb,mint a vad tí
pusúban /Dévay és mtsai 1984/.Ez alátámasztotta kezdeti hipotézi
sünket,hogy a mutánsokban fokozódik bizonyos szubsztrátfehérjék 
foszforilációja. 

A cAMP-függő proteinkináz szubsztrátfehérjéit in vitro jelle
meztük. Azt találtuk,hogy cAMP hatására különösen erősen változik 
meg egy 53 KD molekulatömegű fehérje foszforiláltsági állapota.Ez 
a változás sokkal szembeötlőbb,ha idegszövetből készült homogeni-
zátumban vizsgáljuk ennek a fehérjének a foszforilációját,mint ak
kordba a kísérleteket teljes állatok homogenizátumában végezzük 
el./Dévay és mtsai 1984/. A továbbiakban sikerült azonosítani is 
az 53 KD molekulatömegű fehérjét : ez a cAMP-függő proteinkináz 
regulátor alegysége /Dévay és mtsai 1985/. 

A regulátor alegységről már korábban megállapították,hogy „ra
gadós" fehérje,amely képes odakötődni más fehérjékhez és membrá
nokhoz /Nigg és mtsai 1985, Kuettel és mtsai 1985/. Azt is tudjuk, 
hogy a proteinkinázon belül a regulátor és a katalitikus alegység 
kapcsolatát lazítja,ha a regulátor alegység foszforilált állapot
ban van /Rangel-Aldao és Rosen 1976/. Ezért úgy gondoljuk,hogy a 
regulátor alegység foszforiláltsági állapotának megváltozása az 
alegységnek más fehérjékhez való kötődését - és ezen keresztül a 
proteinkináz sejten belüli elhelyezkedését is módosíthatja - ez
által átrendezheti a foszforiláció soecificitását. 

Mivel a proteinkináz in vivő nem diffűzan,hanem meghatározott 
struktúrákhoz kötötten fordul elő, nagyon fontos az intakt sejt
ben hozzáférhető szubsztrátok felderítése és jellemzése.Ezért tűi-
élő lárva-agypreparátumokban vizsgáltuk meg azt, hogy a cAMP -
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szintet megemelő drogok mennyire változtatják meg a cAMP-koncentrá-
cict és - kétdimenziós elektroforézissel történt elválasztás után -
a fehérjefoszforilációs mintázatot.A cAMP-szintet megemelő drogok 
(forskolin, dopamin,szerotonin?oktopamin) hatására /lásd az 1.áb
rát/ az autoradiogrammon felerősödik egy 27.5 KD molekulatömegű folt
sor jelölődése /lásd a 2.ábrát/. 

1 .ábra Radioimmunassay-vel mért 
cAMP-tartalom lárvaagyakban 

• 10 mM t e o f i l l i n + 1 mM oktopamin 
o 10 mM t e o f i l l i n 

jelenlétében 

20 . 30 mm 

2.ábra A cAMP-szintet 
emelő drogok hatása 

a foszforiláciős képre 

A : k o n t r o l l 10 mM teof i l l in 

B : 1 mM oktopamin + 
10 mM teofillin 

C :10 uM forskolin + 
10 mM teofillin 

B 

"i r r— !—r 
&9 6.7 8* &1 sa i pH 
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Különösen érdekes a 2.ábra foltsorának első tagja,mert ez 4-
aminopiridin hatására is fokozottan foszforilálódik,holott a 4-
aminopirimidin nem emeli a cÁMP-szintet,hanem a K -csatornát gá
tolja. A K+-csatorna foszforilációja pedig kulcsszerepet játszik 
a tengeri csigáknál már jól jellemzett elemi memória-mechanizmu
sokban /Kandel és Schwartz 1982, Neary és Alkon 1983/. 

A 4-aminopiridin nemcsak a fehérjefoszforilációs mintázatra 
hat,hanem a szag-áramütés tesztben kialakuló asszociativ tanulás
ra is. Ha a muslincákat 4-aminopiridint különböző koncentrációkban 
tartalmazó cukoroldattal etetjük, akkor a vad típusú Canton S és 
a K -csatorna-mutáns shaker törzs tanulási indexe a 4-aminopiridin 
koncentrációjának növekedésével csökken, a memória-mutáns dunce M -é 
viszont emelkedik. 

• : Canton-5 
o: ShakerS dunceM11 

3.ábra 4-aminopiridin hatása a 
Drosophila törzsek 
tanulási indexére ( ) Kísérleteink arra utalnak. 

hogy a 4-aminopiridin ha
tására foszforilálódó fe
hérje kapcsolatban áll
hat a K -csatornával és 
az asszociativ tanulásban 
is szerepet játszhat.To
vábbi munkánkban ezt a 
fehérjét szeretnénk majd 
izolálni és jellemezni. 

A Drosophila szag-
áramütés tanulás értelme
zésére - részben mások e-
redményei, részben saját 

kutatásaink alapján modellt állítottunk fel / lásd a 4.ábrát/. Az 
ábrán egy hipotetikus gátló-neuron képe látható,amelynek aktivitá
sa megszünteti a pozitív fototaxist,vagyis azt a magatartási je
lenséget ,amelynek módosulását a tanulási indexszel mérjük. A 
gátló-neuron kétfelől kap jelet : a szagot közvetítő,feltehetően 
szerotonin ( 5-hidroxitriptamin ) neurotranszmitterrel működő szi
napszison át és az áramütést közvetítő, a gátló-neuronban akciós 

A 

02 

0.H 

T " 
10 IA-APJ. mg/ml 
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potenciált kiváltó másik szinapszison keresztül. 
4.ábra A szag-áramütés tanulás 

hipotetikus mechanizmusa 
Drosophila neuronban 

aram 

AC = adenilcikláz 
PDE = foszfodiészteráz 
Phtase = foszfoprotein-

foszfatáz 
R = a proteinkináz regulátor 

alegysége 
C = a proteinkináz katalitikus 

alegysége 

A Droaophilában az adenil-
cikláznak két különböző ka
talitikus alegysége van /Li
vingstone 1985/ : az egyik 
Ca "Vkalmodulinnal aktivál
ható és aktivitása neuro -

Axon. 

transzmitterekre nem érzékeny, 
a másikra hatástalan a Ca / 
kalmodulin,viszont a neuro-
transzmitterek a receptoron 
keresztül képesek aktiválni 
azt.Feltételezésünk szerint 
ez utóbbi alegység állna kap
csolatban a szagingerrel. A 

receptorhoz kötődő adenilcikláz szerotonin hatására aktiválódik 
és cAMP-t termel. Még mielőtt ez a cAMP-szintemelkedés lecsengene, 
az áramütés során kiváltott akciós potenciál során beáramló Ca 
serkenti a Ca +/kalmodulin-függő adenilcikláz működését,ez pedig 
tovább emeli a cAMP-koncentrációt. A cAMP hatására aktiválódik a 
K -csatorna közelében lévő sejtstrukturához kötött proteinkináz, 
ami foszforilálja a csatorna-fehérjét. A foszforiláció következté
ben a csatorna átjárhatósága gátolt lesz, a lelassult K -kiáramlás 
akadályozza a membrán-repolarizációt,így a sejt ingerküszöbe le
csökken. Mindennek eredményeképp a fokozottan ingerlékeny gátló-
neuron immár a gyenge szagingerre is tüzelni fog,azaz kialakult a 
kondicionált állapot. E megváltozott magatartás addig marad fenn. 
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amíg a foszfatáz enzim el nem távolítja a foszfátcsoportot a K -
csatornáról. A rutabags mutáns azért nem képes tanulni,mert a két 
adenilcikláz közül az egyik nem működik /Livingstone 1985/,így a 
cAMP-jel nem éri el a kritikus nagyságot, A dunce mutánsnál pedig, 
ahol a cAMP-t hidrolizáló egyik foszfodiészteráz hiányzik, az ál
landóan magas cAMP-szint eluálja a K -csatorna mellől a kataliti
kus alegységet, így a cAMP-impulzus beérkezésekor nincs a K -csa
torna közelében kináz, a foszforilációs emléknyom rögzülése tehát 
nem következik be. 

További munkámban e hipotézis egyes elemeit szeretném vizsgálni. 
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OLIGOVANADAT ANIONOK KÖLCSÖNHATÁSA A SZARKOPLAZMATIKUS 7 1 

RETIKULUM Ca 2 +~ATP-ázzal 

Közel egy évtizede ismeretes, hogy vanádium anionok más enzimekhez, így 
a foszfotranszferázok jelentős részéhez, valamint a Na -K -ATP-ázhqz hason-
lóan a szarkoplazmatikus retikulum Ca^ -ATP-áznak is jó gátlószerei. A va
nádium anionok és a Ca +~ATP-áz kölcsönhatása a legutóbbi időkben Dux 
László és Anthony Martonosi munkája nyomán került reflektorfénybe. Dux és 
^ a r ^ o n o s j _ kimutatták, hogy vanádium anionok hozzáadásával (amelyek az en
zimet az úgynevezett E?~es konformációban stabilizálják) a Ca -ATP~áz a 
szarkoplazmatikus retikulum vezikulákban kétdimenziós kristályos elrende
ződést vesz fel (l).-A kristályos elrendeződés röntgendiffrakciós analizi-
sével információt lehetett kapni az enzim háromdimenziós szerkezetéről (2). 

Nátrium-orto-vanadát (Na^VQj a Ca +-ATP-áz kristályosodását az enzim 
gátlásához szükségesnél mintegy tízszer nagyobb koncentrációban idézi elő 
(3,4). (5o %-os gátláshoz kb. 5o JJM, 5o %-os kristályosításhoz kb. 5oo ̂iM 
vanadát szükséges.) A nátrium-orto-vanadát hatására bekövetkező kristályo
sodás sebességének és mértékének ezen és hasonlód jellemzői vezettek arra 

2+ 
a feltételezésre bennünket, hogy a Ca -ATP-áz kristályosodásának az en
zim E^-es konformációban való rögzítése esetleg csak szükséges, de nem 
elégséges feltétele. Induló munkahipotézisünk az volt, hogy a kétdimenzi
ós kristályos szerkezet kialakulását a vanádium ionok alacsony affinitású 
kötőhelyhez való kötődése és/vagy a milimólos koncentráciőtartományban 

2+ jelentkező vanadát-oligomereknek a Ca -ATP-ázzal való kölcsönhatása is 
elősegítheti, stabilizálhatja. Az alábbiakban ismertetendő vizsgálataink 
az utóbbi feltevést valószínűsítik. 

Vanádium anionok vizes közegben koncentráció- és pH függően számos for
mában (mono-, di~, tetra-, penta-, hexa- és dekavanadát) előfordulhatnak, A 
különböző vanádium anionok megoszlását V-NMR spektroszkópia segítségével 
tanulmányoztuk (3,5). Méréseinkkel igazoltuk, hogy a mono- és oligovanadát 
ionok között gyors kinetikajű, egyensúlyra vezető átalakulások zajlódnak 
le. Ezzel ellentétben a dekavanadát ionok neutrális pH-n termodinamikailag 
instabil, de kinetikailag hozzávetőlegesen inert formát jelentenek. így de
kavanadát ionok neutrális pH-n nem képződnek, de a savas pH-n (pH 6.5 
alatt) képzett dekavanadát ionok pH 7.4-en korlátozott ideig megőrizhetők. 
A fentiek ismeretében lehetőségünk nyílt olyan kísérleti körülmények ki
dolgozására, amelyek között mono- és dekavanadát anionoknak a szarkoplazma
tikus retikulum Ca +-ATP»ázra gyakorolt hatását viszonylagosan elkülönítet-
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ten tudtuk vizsgálni (a viszonylagos szó a dekavanadát oldat kb. 2o-25 %-os 
monovanadát tartalmára utal). 

A mono- és dekavanadát anionoknak a szarkoplazmatikus retikulum veziku-
lákhoz való kötődését centrifugálásos elválasztással és oxidáló sajátságu
kon alapuló kémiai meghatározással vizsgáltuk (3,4). A dekavanadát ionok 
kötődését a fentieken túl, sárga szinük alapján direkt módon is meghatároz
tuk. A különböző meghatározások egyaránt arra utalnak, hogy a szarkoplazma
tikus retikulum fehérjéinek túlnyomó többségét kitevő Ca +-ATP~ázhoz kb. 1 
mol monovanadát és 1.4-2.1 mol dekavanadát kötődik enzimmolekulánként. Mili-
mólos koncentrációjú monovanadát oldat esetén oligovanadát ionok kötődése 
is megfigyelhető. A monovanadát és az egyik dekavanadát kötőhely látszóla
gos disszociációs konstansa 5o jM körüli érték. Ez az érték jó egyezést mu
tat azzal, hogy a Ca +-ATP-áz aktivitás 5o %-os gátlása mind mono-, mind de
kavanadát esetén szintén 5o fjM körüli koncentrációtartományban következik 
be (4). Az oligovanadát ionok és a dekavanadát ionok egy további része a mi-
limólos koncentrációtartományban kötődik a Ca +-ATP-ázhoz. A Ca -ATP-áz 
kétféle („magas" és „alacsony" affinitású) vanádiumkötőhelyének létét vizs
gálataink óta az irodalomban számos különböző módszerrel (fluorimetriás, 
ESR spektroszkópiás vizsgálatok) megerősítették. 

A már emiitett V-NMR vizsgálatokat a különböző vanádium anionok a 
Ca -ATP-ázhoz való kötődésének jellemzésére is felhasználtuk (5). A vana-
dát ionok kötődése a vanádium atommagok immobilizálódásával jár, amelyet az 
adott NMR-csúcs kiszélesedése (eltűnése) jelez. Vizsgálataink során megál
lapítottuk, hogy az alacsony affinitású kötőhely telítésekor a különböző 
vanadát anionoknak a Ca +-ATP-ázhoz való affinitása a deka-, tetra-, di-, 
monovanadát sorrendben rohamosan csökken (5). 

Fenti megállapításaink azt -mutatják, hogy a különböző vanadát anionok kö
tődésében negatív töltéseik száma és eloszlása nagy szerepet játszik. Ez a 
kötőhelyeken pozitív töltésű csoportok (Lys, Arg) jelenlétére utal. E felté
telezésünket aminő- és guanidino-csoport reagenseknek a vanádium kötődésére 
és kristályosító képességére való hatásával vizsgáltuk meg. 

A szarkoplazmatikus retikulum Ca +-ATP-áz egyik legjobban feltérképezett 
ilyen reagense a szelektíven az enzim 3/19o-es lizin csoportjához kötődő 
fluoreszcein-5J-izotiocianát (FITC). Eredményeink azt mutatják, hogy a FITC 
a monovanadát kötésével nincs kölcsönhatásban. Ugyanakkor FITC előkezelés a 
dekavanadát kötőhelyek számát a felére csökkenti és fordítva: dekavanadát 
jelenlétében a FITC kötődés jelentős mértékben visszaszorított. Dekavanadát-
tal az enzim FITC okozta irreverzibilis (kovalens) inaktiválódása kivédhető, 
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erre a hatásra a monovanadát ionok nem képesek (6). így a 3/19c-es lizin 
jelenléte az.egyik, alacsony affinitású dekavanadát kötőhely közelében 
valószínűsíthető, 

A Ca -ATP-áz mind mono-, mind dekavanadát indukált kétdimenziós kris
tályosodását a 'FITC kezelés nem befolyásolja (6). A vanádium kötődési ada
tok ismeretében így valószínűsíthető, hogy az egyik, az alacsony affinitá
sú dekavanadát kötőhely a kristályosodás elősegítésében nem játszik szá-
mottevő szerepet,, A magas affinitású dekavanadát kötőhelynek a Ca*" -AíP-áz 
kristályosodásában játszott szerepét támasztja alá az a tény is, hogy de
kavanadát esetében'a kristályosodás már 3o-6o JJM összes vanádium koncentrá
ciónál 5o %-os (4). 

Látszólagos ellentmondás fedezhető fel a nagy affinitású dekavanadát kö
tőhely szükségessége és azon korábbi állítás között, hogy 5o %-os kristá
lyosítás monovanadáttal csak 5oo fjM-os koncentrációtartományban érhető el. 
Ezen ellentmondás azzal magyarázható, hogy egy ilyen —viszonylag magas— 
vanádiumkoncentrációra nem egy kis affinitású vanádiumkötőhely telítése 
miatt, hanem a nagy affinitású oligovanadát kötőhelyek telítésére „darab
szám szerint" elegendő olígovanadát ionok „termeltetése81 miatt van szükség. 

Vizsgálatainkat a FITC mellett más aminocsoport reagensekre (piridoxál-
foszfát, fluoreszkamin) is kiterjesztettük. Eredményeink azt mutatják, 

2+ 
hogy e reagensek sincsenek hatással a Ca -AlP-áz dekavanadát által indu
kált kristályosodására. Ezzel ellentétben az enzim kristályosodási hajla
ma arginín-reagensekkel (butándion, fenilglioxál) megszüntethető,, így a 
kristályosodásért felelős kötőhely közelében argínin csoport(ok) jelenlé
te- valószínűsíthető (7,8). 

Vizsgálataink utolsó részében arra a kérdésre kerestünk választ, hogy 
az enzim €a * ionok által indukált E?-es konformációja vajon jelent-e 
konformációs különbséget az enzim másodlagos szerkezetének a szintjén? 
Cirkuláris dikroizmus mérésekkel igazoltuk, hogy az enzim kb. 45 % 
eí-hélix, 7 % p-redözött lemez, 13 % |J-„hajtü,f és 35 % ̂ („rendezetlen") 
szerkezete mind az E,-es, mind az E?-es konformációban változatlanul meg
marad (9,lo>. A konformációs analízist olyan mintákon is elvégeztük, ame
lyeken az E^-^2 konformációs átmenetek meglétét fluorimetrikusan közvet
lenül bizonyítani lehetett. E megfigyeléseink arra utalnak, hoy/ H Ca**~ 

-ATP-áz működéséhez szükséges E,~^E2 konformációs átmenetek inkább az 
enzim harmadlagos szerkezetének a Tanford által javasolt llzsanér"-szerü 
megváltozásával jönnek létre. 

•* x * 
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A fenti kísérleteket Anthony N. Martonosi professzor munkacsoportjában 

(State Univ. New York, Syracuse, USA) végeztem. A kutatásaimhoz, kutatói 
fejlődésemhez nyújtott állandó támogatásukért Martonosi és Somogyi János 
(SOTE I.sz. Kémiai-Biokémiai Intézet, Budapest) professzorokat, a Ca +-
ATP-áz kristályosításával kapcsolatos vizsgálatokért Varga Sándor bará
tomat (DOTE Központi Kutató Laboratórium, Debrecen), a cirkuláris dikroiz-
mus mérésekben való segítségéért pedig Bonnié A. Wallace-t (Columbia 
University, New York, USA) illeti köszönet. 

Csermely Péter 
SOTE I. sz. Kémiai-Biokémiai Intézet 

Budapest 
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A PANKREÁSZ ÉS LEUKOCITA KIMOTRIPSZIN SZUBSZTRÁTSPECIFITÁSÁNAK 

VIZSGÁLATA SZINTETIKUS SZUBSZTRÁTOKKAL 

A szerin proteinázok gyakorlatilag minden sejtben megta
lálhatók és sokféle, a sejt homőosztázisával kapcsolatos funk
ciót töltenek be. Minthogy anomális aktivitásuk egyes beteg
ségek esetén a kóros állapot indikátora, illetve hozzájárul 
a tünetek kialakulásához is# aktivitásuk meghatározása diag
nosztikus értékű lehet* 

Az általános gyakorlat szerint a szerin proteinázokat 
primer specifitásuk alapján jellemzik, igy megkülönböztetnek 
tripszin, kimotripszin, elasztáz stb. tipusú enzimeket. A 
tripszin bázikus, a kimotripszin aromás, míg az elasztáz ali
fás aminosavak melletti kötések hasításában a leghatékonyabb. 
Ugyanakkor a proteinázok szubsztrátkötő helyei általában több 
aminosavrészből felépült polipeptid szakasz befogadására al
kalmasak, ezért a primer specifitás igényének kielégítése 
szükséges, de nem minden esetben elégséges feltétele a szub-
sztrátok kellő sebességgel történő enzimatikus bontásának 
(1. ábra). 

lp % R Ser 

lí I ' \ » 

Hasítási hely 
Ó HN .Bp lj| . Q / 

^ • ' • • s . 

P3 \ S 
\ 

1. ábra 

pNA 

KtYKJtripszin szukisztrátkötő helye 
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. ... ..sorátólriuiai diagnosztikában, de a kísérletes munká

ban ÍJ a proteolitikus enzimek aktivitásának szintetikus 
szubsztrátokkal történő meghatározása kerül egyre inkább 
előtérbe. Az a kérdés, hogy egy-egy proteináz számára milyen 
aminosav-sorrend optimális a szubsztrátban. Ennek meghatáro
zása általában olyan szubsztrát sorozatokkal történik, me
lyekben egy-egy alhelyen az aminosavak szisztematikusan vál-
tuznak, és a mért kinetikai állandók összehasonlítása alapján 
vonnak le következtetéseket. 

Számítógéppel végzett regressziós analízissel a vizsgá
landó szubsztrátok száma csökkenthető. Ilyen jellegű vizsgá
latok -peptid-p-nitroanilid szubsztrátokkal évek óta folynak 
a DOTE Biokémiai Intézetében (1-) . Legutóbb a jól ismert szer
kezetű marha pankreász kimotripszin szubsztrát specifitását 
hasonlítottuk össze a kevésbé ismert felépítésű, humán granu-
locitából izolált kimotripszin-szerű enzimmel, a katepszin-G-
vel, azonos összetételű szubsztrát sorozattal (2, 3). A kimo
tripszin szubsztrátkötő helyének felépítése röntgendiffrak
ciós vizsgálatok alapján ismert (4), így a kapott eredménye
ket összevethettük az elméletileg várható kölcsönhatásokkal. 
A vizsgált készletből származó néhány szubsztráttal kapott 
kinetikai állandókat az I. táblázat tartalmazza. A kineti
kai adatokból, a többi között, az alábbi következtetések 
vonhatók le a szubsztrátkötő helyek tulajdonságait illetően: 

A pi alhelyK a primer specifitást megszabó kötőhelyet 
tekintve a kimotripszin, közel azonos KM mellett, mintegy 
kétszeres sebességgel hasítja a tirozint tartalmazó szub-
sztrátokat a fenilalanint tartalmazókhoz képest. Feltehetően 
ez a szubsztrátzseb alján elhelyezkedő szerin hidroxiljávai 
kialakulható hidrogén hídnak tulajdonítható, ami csak tiro-
zinnal jöhet létre. A katepszin G a tirozin tartalmú szub-
sztrátokat erősen köti, de ez a k .-ra nincs lényeges be
folyással. Míg kimotripszin esetén a triptofán a fenilala-
ninhoz hasonló hatású, a katepszin G esetében előnytelen, 
mert a K értékét megnöveli. Mindkét enzim képes leucin és 

x 
Az áli-.jĵ .vjk i* , L-' stb. rövidítése az enzim szubsztrátkötő 
he.-yev cikotó aminosavakat S-, S~ stb„ jelöli (Schechter és 
Bergur (3) szerint. 



I. táblázat Tripeptid-pNA szubsztrátok kinetikai állandói 

Kimotripszin Katepszin G 
K M ( m M ) k c a t ( s _ 1 ) KM(miyI) kcat ( s" 1 ) 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 
10. 
11 . 
12. 
13. 
14. 

PhCO 
Suc 
Suc 
PhCO 
PhCO 
Suc(OMe) 
Z 
Z 

D-
D-
D-
D-
D-

Arg 
Arg 
Arg 
Arg 
Arg 
Arg 
Arg 
Arg 
Arg 
-Arg 
-Arg 
-Arg 
-Arg 
-Arg 

Val 
Val 
Val 
Pro 
Pro 
Pro 
Val 
Ahx 
Val 
Val 
Gly 
Ser 
Glu 
Val 

Phe 
Phe 
Phe 
Phe 
Tyr 
Tyr 
Leu 
Ahx 
Phe 
Phe 
Phe 
Phe 
Phe 
Trp 

0.220 
0.139 
0.210 
0.130 
0.142 
0.094 
0.210 
0.106 
0.893 
0.127 
0.035 
0.024 
0.151 
0.112 

2.88 
19.04 
19.15 
2.00 
5.31 

2.6.66 
0.58 
0.59 
6.83 
5.42 
0.04 
0.38 
0.82 
3.69 

0.079 
0.383 
0.071 
0.407 
0.213 
0.595 
0.500 
1.235 
0.050 
0.188 
0.787 
0.442 
0.980 
1 .010 

1 .96 
2.47 
0.89 
3.72 
2.36 
2.39 
0.01 
0.15 
0.28 
0.63 
0.92 
3.37 
4.03 
1.33 

50 mM Trisz-HCl pH 8.0 pufférben 7% dimetil-szulfoxid tartalom 
mellett. 

Rövidítések: PhCO, benzoil; Suc, szukcinil; Suc(OMe), metoxi-
szukcinil; Z, benziloxi-karbonilf Ahx, norleucin 

norleucin mellett is hasítani, azonban csak kis sebességgel. 
P^ alhelyen hidrofób aminosavak növelik a kimotriptikus 

hasítás sebességét, míg a kis méretű oldalláncok a K tekin
tetében bizonyultak előnyösnek. Katepszin G esetében fordított 
a helyzet. 

P3 alhelyen is egymással ellentétesen viselkedik a két 
enzim. A kimotripszinhez erősebben kötődnek az arginin tartal
mú szubsztrátok, mint az alanin tartalmúak, de katalitikus 
állandóikban nincs lényeges különbség. A katepszin G-hez na--
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••_/•-••:< v,;; „iiáiiin tartalmú szabsztrátok affinitása, de kisebbek 
a j.ücuii-cikus állandók. 

P, alhelyen a szubsztrátok védőcsoportokat tartalmaznak. 
Ezek jelenléte általában jobb kinetikai paramétereket ered
ményezett a szabad N-terminálisű, azonos összetételű tripep-
tidekhez képest. Metoxi-szukcinil védőcsoport a kimotripszin-
nél jelentős k , növekedést eredményezett az aromás benzoil cat 
védőcsoporthoz viszonyítva. Talán ez is azzal magyarázható, 
hogy a kimotripszinben a megfelelő kötőhelyen szerin van, 
amely csak a metoxi-szukcinil-csoporttal képes hidrogénhidat 
alkotni, a benzoil-védőcsoporttal nem. Ez a hatás elmarad a 
katepszin G-nél, és a benzoil-védőcsoportot tartalmazó szub
sztrátok lényegesen jobban kötődnek. 

Összefoglalásul megállapítható, hogy bár mindkét enzim 
elsősorban aromás aminosav mellett képes hasítani, primer 
specifitásukban is van eltérés, a többi alhelyen pedig telje
sen eltérő a viselkedésük. Ebből arra következtethetünk, hogy 
a katepszin G szubsztrátkötő helye más felépítésű, mint a 
kimotripsziné* Úgy gondoljuk, hogy a kimotripszinéhez képest 
kisebb, és hidrofóbabb a katepszin G primer szubsztrátzsebe, 
S 2 alhelyen feltehetően kisméretű, S^ és S 4 alhelyeken tel
jesen apoláros oldallánc helyezkedik el. 
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IIM MEMÓRIÁM 

FARKAS GÁBOR 
A Magyar Tudományos Akadémia rendes tagja, az SZBK Növényélettani Intézet ny, igazgatója, 

c. egyetemi tanár, 
a Leopoldina Német Természettudoiiaányi Akadémia (Halle) tagja, a Federation of European 

Societíes of Plánt Physiology magyar nemzeti bizottság elnöke, az International Assotiation for Plánt 
Physiology magyar képviselője, a Biochemie und Physiologie der Pflanzen szerkesztő bizottság tagja, 

a Munka Érdemérem arany fokozata tulajdonosa 

Amikor-l'955-beji az akkor még a 
Földmüvelésügyi Minisztérium 
fennhatósága alatt levő Növényvé
delmi Kutató Intézetben aspiráns-
kodtam, érdeklődésből elmentem egy 
oda "bejelentett előadásra, amelyet 
a Martonvásari Mezőgazdasági Kuta
tó Intézet egy munkatársa tartott. 
Az előadás egészséges és rozsda
fertőzött búzanövények légzési út
jai közötti különbségekről szólt, 
különös tekintettel a Krebs-Szent-
györgyi cuklusra. Már az előadás 
inditásakor éreztem, hogy itt va
lami átlagon felüli készül. A 
vizsgált kérdés egy általános prob

lémakörbe helyezése a bevezetésben, a szabatosan fogalmazott mon
datok logikus egymásutánja, az eredmények rigorózus dokumentált
sága, a következtetések adekvátsága, mind egy igényes kutató és 
ragyogó előadó munkájának szinvonalasságát tükrözték. De ezek 
mellett a "tárgyi" jellemzőkön kivül volt még valami ebben az elő
adásban, amit nehéz megfogalmazni. Talán azt lehetne mondani, "mű
vészileg lenyűgöző" volt. Mindnyájan éreztük, hogy aki előttünk 
áll, az nemcsak kiemelkedő tárgyi tudással rendelkező szakember, 
hanem olyan valaki, aki egész emberi lényét, annak emocionális 
részévei együtt egy magasztos célnak, a tudomány müvelésének szen
telte . Az, aki ezzel az akkoriban ritkán érezhető, életre szóló 
élménnyel megajándékozott, Farkas Gábor volt. 
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Hint később megtudtam, az említett előadás amolyan bemutat

kozás volt, mivel szó volt róla, hogy az előadó a Növényvédelmi 
Kutató Intézetbe kerül* Amikor ez rövid időn belül valóban bekö
vetkezett, a fiatal kezdő aspiránsban az a merész és egyelőre 
bizonytalan kimenetelű álom ébredt, hogy közelebbi kapcsolatba 
kerüljön vele, és tanuljon tőle amennyit csak lehet. 

A kapcsolatteremtésre, szerencsémre, két űt is kínálkozott® 
Az egyik az volt, hogy mint aspiráns növényvirusok, tehát a rozs
dagombákhoz hasonlóan, obligát paraziták elsősorban tünettani 
karakterizálását végeztem, és éreztem, hogy itt valahogyan !tmé-
lyebbre11, a fiziológia, biokémia irányába kellene tovább lépni® 
A másik űt a nyelvek imádata volt mindkettőnk részéről* Még ma 
is kitörölhetetlen emlékként élnek bennem azok az esték, amikor 
a laborban egy kibontakozó kollaboráció részleteit hol németül, 
hol franciául, hol angolul beszéltük meg /angolul akkoriban in
kább Ő beszélt, én bólogattam/® 

A "team11 végül spontán kialakult, velünk volt a ma már aka
démikus Király Zoltán is, és a kezdő aspiránsnak a Nature-ban és 
Virology-ban jelentek meg dolgozatai a dohánymozaikvirus okozta 
nekrótikus tüneteket kisérő enzimatikus változásokról az oxidativ 
anyagcsere szintjén, 

A kezdeti és azután egyre fokozódó lendületes közös munka 
és az azt kisérő megbeszélések, viták végül is mindkettőnkben 
egy életre szóló egymáshoztartozás érzését alapozták meg# Ez az 
érzés végig töretlenül fennmaradt, és úgy érzem, ez jogosít fel 
arra, hogy Earkas Gáborról tragikusan korai halálával kapcsolat
ban itt mint tudósról és mint emberről megemlékezzem* 

Mint tudós különös hatást tetttrám kutatói mentalitása és 
kapacitása révén. Jellemző volt rá elsősorban az újszerűségre va
ló törekvés® Ez egyrészt a témaválasztásban tükröződött, hiszen 
Ő volt a növényi kórélettan megalapítója nemcsak hazai, de nem
zetközi szinten is, másrészt az eredmények közlésének stratégi
ájában* Megszállottja volt annak a ma már közhelynek számitó és 
minden igazi kutató által elfogadott, de az ötvenes években át
törésnek számitó és egyáltalán nem népszerű elképzelésnek, hogy 
olyan űj eredményeket kell produkálni, amelyek egy nemzetközi 
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zsűri próbáját is kiállják, vagyis magas színvonalú iiemzetkozi 
folyóiratokból kell publikálni, és ezt idejében keli tenni* Egy 
ilyen igényesség a tudományos munkával szemben csak egy sor 
egyéb kvalitás megléte esetén lehetséges,, annak felfedésére, nogy 
mi a valóban űj, szüksége volt az egész, növényi biokémia globális 
áttekintésére. Farkas Gábor volt a hazai növényfiziol ágasok /bár 
Ővele kapcsolatban jobban szeretem a siövénybioií'émikus s^ót/ kö
zött az egyetlenf aki bármikor naprakész állapotban tudott a nö
vénybiokémia bármely részterületének aktuális állásáról adekvát 
információt adni© Bizonyíték erre a több kiadást megért Növényi 
Biokémia c# könyve^ amely f úgy érzem, mo£ kukáig megbízható isme
retforrása lesz nemcsak a hazai kutatóknak, hanem az egyetemi ok

tatóknak és hallgatóknak is# Ahlioz, hogy az eredmények valóban 

publikálhatók legyenek, szokatlanul fejlett kritikai érzékre is 

szükség volt. Ez Nála egyrészt a kísérleti eredmények abszolút 

megbizhatóságánakf másrészt pedig annak, megkövetelésében mutatko

zott meg f hogy a dolgozatok megírása során minden mondat^ minden 

szó a helyén.legyen, csak azt mondja, de azt igen, amib irőja ki 
akar fejezni® Hányszor kérte hiányzó kontrolok beiktatását a kí
sérletekbe, ami ellen a fiatal kezdők időnként tiltakoztak., éa 
hányszor ültünk estéken keresztül egy-egy mondat felest, annak 
minden szavát mérlegelve, szinonimákat keresve, radirozva és új
raírva, áthúzva és újrafogalmazva! Egy ilyen igényes munka sike
ressége csak rigorózus logika végigvitele esetén biztosított,, 
Farkas Gábor további kvalitása a maximálisan, fejlett logxkai ér
zék volt. Ez megmutatkozott a kísérletek tervezése során, a dol
gozatok irása közben, előadásaiban és tudománypolitikai kérdések 
értékelése alkalmával* Mindennemű megnyilatkozásában egy ̂ lo{r::.ka.I 
vonalvezetés." nyilvánult meg* 1 szalonán kivtíl ez a tulajdonsága 
járult hozzá ahhoz, hogy kiváló előadó legyen /többek közölt a 
JAIE-n .egészen addigf mig betegsége ebben meg nem akadályozta* 
főkollégium keretében oktatta a növényélettant/1 ás, hogy tudomány
politikai kérdésekben olyan élesen lásson, mint ahogy látottá 

Ezek a fentiekben, felsorolt .kvalitásai járultak hozáá a..bi30̂ i 
hogy már kutatói pályájának kezdetétől a növénybijkánaa szakte
kintélyévé váljék0 Többi mint százf nemzetközi folyóiratokban meg
jelent dolgozatát itt nem lehet mind felsorolni® Csupán madártáv-
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latból szeretném néhány reprezentatív munkája tükrében azt az 
utat felvázolni, amelyet, mindig a lényegileg új iránti kíváncsi
ságától hajtva, végigjárt. Alapvető érdeklődési köre az oxidativ 
anyagcsere volt, de sohasem kötődött mereven egyféle objektumhoz 
vagy egyetlen témához• Ha kezdeményező készsége úgy diktálta, be
lemerült a nukleinsavanyagcsere kutatásába is. Mindjárt pályája 
kezdetén kiemelkedő dolgozatai jelentek meg az aszkorbinsavoxidáz 
szerepéről a rozsdafertőzött búza megnövekedett légzésében./l/f a 
polifenoloxidáz szerepéről a burgonya sztreptomicin-indukálta 
Phytophthora-rezisztenciájában /2/.vagy a dohánymozaikvirus okoz
ta nekrótikus léziók /3/ és az u0n« lokalizált szerzett rezisz
tencia/4/ kifejlődésében. Átmenetileg érdekelte a Pseudomonas 
tabaci toxikus hatásának biokémiai háttere /5=a7/9 majd hosszú ide
ig a növényi nukleinsavanyagcsere fertőzés-9 szeneszeeneia-, és 
sztressz-indukálta változásai foglalkoztatták^ Ezeket a vizsgála
tokat eleinte egész növényeken /8-12/, majdt érzékenyen reagálva 
űj idők szeleire, egysejt szinten folytattae Így váltak kedvenc 
kisérleti objektumaivá eleinte a növényi protoplasztok /13-15/, 
később pedig a kék-zöld algák# Ugy tűnik, ez volt az a kisérleti 
objektum, amelyet végül legalkalmasabbnak talált a fertőzést /je
len esetben fágfertőzés/ és sztressz-hatásokat /nitrogénéheztetésf 
fényelvonás/ kisérő nukleinsavanyagcsere változások /16-20/ és a 
légzés szabályozásában bekövetkező változások /21/ tanulmányozá-
sában# Utolsó, már a végzetes kimenetel felé közeledő betegsége 
idejére eső kutatói korszakában irt dolgozatai alapján úgy tűnik, -
születőben volt egy egységes.koncepció az enzimek redox moduláció
jának mechanizmusát illetően. B koncepció építkezési menetét /22-50/ 
még láthattuk, de korábbi témáival kapcsolatban irtaikhoz /31-32/ 
hasonló összefoglalását, sajnos, már nem. 

Parkas Gábort, mint embert három, a sző legtisztább és leg-
fennköltebb értelmében vett jelzővel lehet illetni: a végletekig 
tisztességes^ igazságos és karizmatikus egyéniség volt* A hideg 
észt kemény erkölcsi tartással és meleg élelemmel ötvözte* Ez az 
egyéniség az, akinek vezetői j-elenléte egy állandóan nyitott ajtó
nál "jó munkahelyi légkört11 teremt, akit mindenki szeret és aki 
élete végén tiszta lelkiismerettel mondhatja magáról, hogy tanítvá
nyai vannak, iskolát teremtett. 
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Farkas Gábor akadémikustól, a tanítótól, a baráttői vala

mennyi tanítványa nevében szeretettel és mély megrendüléssel 
búcsúzik az egyik legöregebb azzal a fogadalommal, hogy amit 
Őtőle tanultunk, tovább visszük és tovább plántáljuk az elkö
vetkező kutatógenerációba. Hisszük és tudjuk, hogy ezáltal 
konstruktív módon járulunk hozzá a magyar biokémia és ezen ke
resztül az egész magyar tudomány jövőjéhez. 
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avapy 
hogyan fordítottam (hátat) a flTUDOMÁNYf,-nak 

A X I J D O I V L Í N Y megtisztelő felkérésére s januári szám 
SHEHIFIC" részére egy szakmámhoz szorosan kapcso-
'fóÍÉMCAN.^fa^ 16űó témájú cikket fordítottam. Amikor 

a kéziratot leadtam, ez ahhoz mellékeit 
levélben a szetkes/t- <ei Tirra kértem,hogy 

az esetleges javításokat^ változtatásokat láthassam, saját bizony
talanságaimat korrigálhassam. Bár e segítség felajánlásával töDb-
ször is próbálkoztam, végül is csak az újságárus standján találkoz
tam a már megjelent cikkel, amely zsúfolásig telve volt szakmai és 
nyomdai bakikkal. Bánatos levelet írtam a főszerkesztőnek,amelyben 
4 oldalon 25 (!) pontban gyűjtöttem össze a félrefordításokat,erő~ 
szakolt,vagy szerintem hibás magyarításokat és a rengeteg értelem
zavaró nyomdai hibát, köztük pl„egy ábra jelöléseinek kimaradását. 
Mivel az együttműködés teljes hiányát éreztem, levelemet azzal zár
tam, hogy amennyiben ez a szerkesztői politika érvényben marad, a 
lap részére többet munkát nem vállalok és kollégáimat is erre biz
tatom. 

Kisvártatva levél érkezett a „TUDOMÁNY^től, amelyben 
a szerkesztők először is kiokosítottak,hogy „a fordítás nem alko
tó jellegű szellemi tevékenység,hanem bérmunka", és „ha minden for
dítást utólag megbeszélnénk a fordítóval,akkor évkönyvet kellene 
szerkesztenünk és nem havi lapot,nem beszélve az erre fordított 
rengeteg energiáról.S! A hibákra vonatkozóan az „emberek vagyunk" 
általános választ adták, majd pontonként válaszoltak kifogásaim
ra. Néhány sajátos, magyarítást kivont szablyával megvédtek, de a 
legtöbb esetben a válasz ilyesmi volt : „sajtóhiba", „kihagytuk", 
„lehet", „nyomdai hiba", stb.. Az egyik szakmai jellegű válaszba-
mely szerint a „feszültséggrádiens és a feszültség -esés szinoni
mák" - már középiskolás fizikaórán sem lenne díjazott felelet.A-
mikor a magyar szaknyelv hagyományaitól való eltérést - pl.a SZENT-
GYÖRGYI-KREB5 ciklus Krebs-esítését - vagy szakmai pontatlanságot 
kifogásoltam, akkor a szöveghűséghez való ragaszkodást hozták fel 
érvként, ugyanakkor az eredeti cikk egy táblázatát egyszerűen ki
hagyták . 

A legizgalmasabb mégis a válasz vége volt,amelyet szó 
szerint idézek : „...mi sem kívánunk Önnek több fordítást adni,mert 
rengeteg időt vesz igénybe a hibák kijavítása.,, Egyébként amennyi
ben kollégái is hasonló szinten fordítanak,akkor jelzett agitációs 
tevékenységével is csak a mi munkánkat könnyíti. (Egyébként amióta 
sorozatban olvasom és javítom magukat kiváló szakembereknek és an
gol tudásúnak tartó emberek durva szakmai hibáktól hemzsegő kéz
iratait , azóta értem,miért olyan rossz az egész hazai tudományos 
és műszaki könyvkiadás.") 

Én teljes szívből megértem a tisztelt szerkesztő ura
kat, hogy sem kedvük, sem idejük ̂ az őket nyaggató szakmai fordí
tókkal foglalkozni, hogy megvetik primitív angolságukat ( közben 
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hadd mentegessem magam avval, hogy a megbízást csak sikeres próba
fordítás után nyertem el és előzőleg két és félévet töltöttem an
gol nyelvterületen, mint vendég-professzor ), de hát miért is szer
kesztenek a-kkor pont tudományos folyóiratot ? Miért vállalták an
nak nyűgét, hogy a legfrissebb tudományos eredményeket szakszerű
en és jól népszerűsítő Scientific American magyar változatában egy
ben szaknyelvünk apostolai is legyenek ? Ha már nem tudják megfe
lelően kiszűrni a sajtóhibákat, miért nem fogadják el a fordító ez-
irányu segítő ajánlatát ? Mindezek alapján továbbra is úgy érzem, 
hogy talán mégsem a sete-suta kutató fordítók, hanem éppen a kuta
tó-riasztó szerkesztő urak a hazai tudományos népszerűsítés leg
főbb kerékkötői. 

Sarkadi Balázs 
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f ^ C J m k s I and C&nicai Biocfessífiiisiry? 

Dtűtíü/nzm ~f Physiological Sciences 
%choal of Meáiáne 
xjfúvznify of Zambia 
ÍÁirdkű,. Zambia 

Siochöirmsiry ^ now generaliy aecepted as an essential 
lottOöi&ül o-í any Medical School curriculum, because 
m-sdiráe is becöming more and more dependenl upoo 
bíocherfiistry as a discipline. Typically, a medical student 
ttf<*& bínc-hzmstw as oite of the prc-clinical subjects, 
alcng with Ana':omy and Physiology. Once he has 
quailsed íor íhe clirácaí part of the eourse, íhe student has 
lífíle, ií any formai contact with biochemistry thereafter. 

Out basic prcMem, ther>, IÍ how to ceaeh biochemistry to 
our undergraduate medica! studerrts in such a way that the 
.aotvíedge of che subjecí imparted to them wsíl sérve the 
%aitíe^s sn their ciinscal ycars as a fool íor solving clinical 
oifübÉemá. Oiíi? íriends a? Monash University are appar-
é-Hiay faced wlíh íhe same problem.2 lt is felt that offering 
A biochemistry ín the prccünical year is unsatisfactory, 
í>ó-;±üse, íirsí, the átüdenís nave difficulty in perceivíng 
•:i:-e jele^^ce ÜÍ íhe subjecí ío dinicai medicine, having 
?v:i:i ;-!0 dinkai -r-xposure yet, and; secomsd.; by íhe íime they 
%ÍC *:tiqmíeá to &ppiy their biocheí:J.caí kreowsedge .to a 
J.luicái siluaiiöii, most of our studenís tío not remember 
ĝ;y okiCheisiistry wo;rth talking about. lt is recognised ihat 

ba^c Bíocheíiusíry ought to come earSy ín íhe college 
"cretíf of a medica! student, bot k is feU thai ií uie more 
applied aspects of the sebject were offered in one of íhe 
-süiiical years?v ú woald enable íhe students ío maintain 
röüííct wiú- íhe subjecí when they eeed it most. We 
v/tvuld £íks to experimenfc with offering a baste eourse in 
•'-4- pi'f-cimici^ >3£^ ío be íotic^eű by a more applled one 
•••'•••r̂ ig CTie of ífte dinicai yeaís, parallel with clinicai 
i-̂ -hí-'-ccs, lt :s koo^d that such a programrne would enable 
"'-;.,- •,íu-üt.rf;rs ÍO appreokie biochemistry better as a basic 
.•fíi\ilczi sciaiice, and íhal íhe subjecí would so stick m 
±zk rttinis t;iat, evési four years after graduation, they 
•••'&.}}-ő. i-.í:.i be abr?-: ío gíve a logicaS explanation of the use 
i í i>.:Síhotr^xaíe as art aaíi-tismour agent. 

• s-^híci. A :rj x' i9tí3} z'.ochem Educ ki, 95-118 
1 Sí^v, :?• L 0 (í 984) Blochem Educ Í2% 39-4! 
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Teacliíiig Olmkal Biochemistry to Medical Stuients: 
Facts or Cniicepts? 
P GARCIA-WE1B 

Department of Clinical Biochemistry 
University of Western Australia 
Nedlands, WA 6009 Australia 

In a reccíit paper, Fraser and Shanley reported the results 
of a sar/ey that síudled the teaching of clinical biochem
istry '.u Áustraüan medical students.1 In their víew the 
teaching was unsatisfactory. The study raises a number of 
questkms: what are the aims and goals of the teaching of 
ciinica!! biochemistry to medical students? When in the 
eourse should it be taught, and by whom? Should the 
teaching be more concerned with facts or^ attitudes? 
Should it be exairoined?. The aim of this essay is to coesider 
these questioes. It is not expected that the views ex-
pressed here should be considered as dogma; rather it is. 
hoped they will stimulate further discussion, 

Clinical Biochemistry 
At least somé of űie difficulty in deciding how the subject 
should be taught stems from the fact that clinical 
biochemistry is frequently perceived not to be -an in-
dependent academic discipline. Thus of the ten medical 
schools in Australia, only one has a full university 
department so.lely concerned with clinical biocheinistryo 
The department at the University of Western Australia 
was established in 1976, perhaps more on the strength of 
personalities than on the strength of academic debate. A 
secoed department, located in South Australia is' con
cerned with clinical biochemistry but alsó carries the 
responsibilíty for the teaching of biochemistry to medical 
students. 

In other couníries although there may be more Pro-
• fessors of Clinical Biochemistry, the academic status of 
the discipline seems to be eo more definite. A receet 
meeting of somé heads of departmeits in England 
debated the motion that clinical biochemistry was not an 
academic discipline. The motion was lost by only 9 votes 
to 8. Át least one professor iater admitted to have voted 
against the snption more because he was a professor of 
clinical biochemistry than because he was convinced by 
the arguments put by the speakers. 

Table 1 Ouiline of a Clinical Biochemistry Course 

Concepts 

Laboratory reproducibility and accuracy 
Theory of reference values 
Discriminatory values of tests 
Endogenous and exogenous interference 
Limitations of sereening 
Biological variation in heaith and disease 
Logical pathology investigations 
Interpretation of results 
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In AustraSian mcdical schools clinical biochemistry is 
mainly perceived as a service iaboratory. lí is a depart-
ment to which samples are sent and from which results are 
expected. That the results should be accompanied by 
reásoned comment or advice is not thought necessary. 
These service departments are funded through hospitals 
by State Departments of Health. Evén in Western 
Australia, less than 0.5% of the salaries of the academic 
members of the university department derive from 
university funds. As a result, research is not actively 
encouraged. Without the corner stone of research it is not 
surprising that clinical biochemistry is not considered to 
be an academic discipline. 

Such background information perhaps expiains why 
there is no formai clinical biochemistry course in the 
majority of Australian mcdical schools. Is clinical bio
chemistry taught at all? To answer that it is necessary first 
to define clinical biochemistry. 

Clinical biochemistry may be dcfined in a number of 
ways. To somé, it is the application of biochemistry to 
medicine. To others, it is the chemical measurement of 
quantities in samples of body fluids to provide data of 
possible use in the diagnosis and management of patients. 
To others, it involves advice on and interpretation of the 
biochemical investigation of disease. From these defi-
nitions it is clear that the subject .requires knowSedge of 
biochemistry and medicine. The practical knowledge 
required in the Iaboratory is not of significance to the 
medical undergraduate. 

It thus becomes apparent that aspects of clinical 
biochemistry are taught by a variety of staff during the 
student's career. Biochemistry is taught early in the 
course; the topic nowadays includes considerable clinical 
relevance and, therefore, aspects of clinical biochemistry. 
The use of investigations for diagnosis and patient 
management is taught throughout the clinical years by 
physicians, surgeons, endocrinologists, paediatricians etc. 
Evén in medical schools where there is a formai clinical 
biochemistry course taught by clinical biochemists, óver 
95% of the students' factual knowledge of the subject is 
gleaned from outside that course. Indeed, given the small 
number of contact hours in the formai clinical biochem
istry course, it is inevitable that the vast majority of 
factual knowledge will be acquired from other sources. 
That being the case, is there a need for a formai clinical 
biochemistry course at all? The answer, in the writer's 
view is yes; but the teaching required is of attitudes and 
concepts, not facts. 

Laboratory investigations 
The major criticism levelled at young doctors today is not 
that they do not know clinical biochemistry facts. Instead 
the criticism is that clinical biochemistry is used too much. 
For example laboratory investigations in England still 
seems to be increasing at 10-17% per year,2 due both to 
an increase in patients investigated and an increase in 
investigations per patient.3 The students have clearly 
learned that biochemistry can be applied to medicine and 

that the analysis of samples of body fluids might assist In 
patient diagnosis and management. What they have not 
acquired is the ability to discriminate lesís of true 
relevance to the clinical probiem from those which are 
largely superfluous. They have not grasped ae under-
standing of the reál usefulness and .reál limitations-of 
laboratory investigation. 

There are many reasons for this, ranging from a lack of 
understanding of the non-specificity of the majority of 
clinical biochemistry tests, to a prevalent attitűdé that a 
patient is not jaundiced until or evén atiless a numerical 
value can be put againsí the piasma concentration of 
bilirubin. It is in this sense then that the teaching of 
clinical biochemistry is unsatisfactory. 

Concepts 
The true objective of a forrna! clinical biochemistry ccurs-
is to teach an understanding of the role of the diniem 
biochemistry laboratory in health and disease. Tíu, 
students should fully understand the concepts listed m the 
accompanying table. It is not the purpose of this essay to 
specify lecture content in any detail, nor to comment on 
the particular teaching techniqoe that might besf be 
chosen. However, what is apparent from Table 1, Is ihat 
the more traditional titles of clinical biochemistry lectures 
have disappeared. Such topics on liver function tests or 
the investigation of adrenal hypofunction are best left to 
the gastroenteroíogist and endocrinologisí. lestead, as :t 
result of the clinic biochemistry course the student s.u.\:í)k! 
be aware that it is possible to logicaüy'deduce how b-est to 
investigate a patient: that a normál result inighi BÖÍ 
eliminate the possibility of disease, nor might as abnormal 
result always indicate its presence: that the concentration 
of a substance varies both from indiv'idual to mdivitíuaA 
and within an individual, and that such biologicai vázl
ation is increased in disease: that many endogenons uiú 
exogenous substances and the patient's environrnent 
might profoundíy effect the result: that clinical bnocfttm* 
istry results are as much in need of interpretáción az- fl«e 
patients' symptoms and signs. 

Such a course is best taught by dinicai biochemists z.l 
the time of transition from pre-clinicai to clinical xű-mm. 
Grand rounds, case conferences and the liké occum/ig le, 
the later years of the medical curriculum should provide 
the opportunity to reinforce these concepls. 

Examining 
Finally, should the course be examined? It /» not sasy to 
examine concepts and attitudes. Evén at ihe momtní 
clinical biochemistry is at best wonh oniy a smail 
percentage of marks in pathology. In the v/ritcs*s vkvv die 
course should not be examined. But what if the students 
do not attend? Perhaps the course wiü just have to bt 
interesting. 
References 
1 Fraser C G and Shaniey B C (1984) Biochemical Education, 12, 83 
2 Editorial (1984) Lancet (i) 1278 
3 Fleming P R and Zilva J F (1981) Health Trends, 13, 46 
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TIBS—the second decade 

ŰL 

With this issuc, 77/?.V bcgins its second 
decade oí puhlication. seeurc in Ihc 
knowlcdge llial il has hecomc un 
estahiished part oí the scientific 
communication nctwork. In fact, it 
clearly oceupies a unique placc; ií 
ercated ihis Ionnal and now is a modcl 
íor scvcral T/BS-lypc journals, both in 
related arcas as wcll asoihcr disciplincs. 

The success of TIBS is neither difficult 
to understand nor to tracc. Asdclailcd in 
his artiele inthis issuc ihat outlincs the 
early hislory of the Journal, BilS Whclan 
and the Elsevier Publishing Company 
independently conceived of a 'news-
paper' style magaziné that would con-
tain both serious articlcs (in the fornvof 
reviews) and morc pcrsonal fcatures 
including forums for the discussion of 
various views and ideas. Pcrhaps the 
most rcmarkablc event was that these 
parties, lutt (representetí r»y BilS) and 
Elsevier, came together leading to the 
íounding ol* the Journal. As both Bili and 
Joan Morgan, the first staff editor of 
77RV. deseribe. the early' days were 
ahything but smtxuh sailing. I remember 
well the anguish and the pressure ercated 
by a lack of matéria! and rapidly 
approaching dcadlincs. As part of the 
founding Editorial Board, I reecived my 
sharc of gentle but firm arm-twisting 
írom both Bili and Joan that was rcally as 
much as anything rcsponsiblc for the 
ultimatc successes. 

Ií BifI and Joan were an cffcctivc team 
during the launching phasc of T/tiS\ 
John Tooze, who succeeded BilS Whelan 
as Editor in Chicf after the first three 
years oí operation, and Stevc Prentis, 
\\h«> ultimately fillcd Joan Morgan's 
post. förmed an equalty' effective 
partnership during the -phasc when the 
Journal maturcd. Bili and Joan can be 

credited with laying the foundation; 
John and Stevc erccted the very stahlc 
housc that now cxists. In August 1984, 
Judith Hall kx)k over as the in-house 
editor of TIBS, with Steve as Managing 
Editor, and it was with great regreí that I 
Icarncd just prior to press titne thai Stevc 
Prentis will soon Icavc TIBS for another 
publishing venture. He wilS be sorely 
missed and will transfer to Judith Hali 
and I new challcngcs for maintaining the 
TIBS tradítion. 

Another very important componení in 
the development of TIBS has been the 
panel of editors who have served the 
Journal with a special sort of dedication, 
Somc two-dozen scientists, pást and 
present, have been members of the 
Editorial Board and this issue contains a 
representative sampling of their views, 
somé scientific and somé more political, 
that in my opinion illustrates the depth of 
scientific acumen that has characterized 
this group. Appropríately íhere has been 
a broad distribution of both interest and 
nationality. Somé have served relatively 
short terms whilc others have been 
associated with TIBS for many years 
(including myself, who has remained 
associated with the Journal throughouí 
its existence). Ali the Board members 
have brought many things to TIBS but 
the most important has been the 
maintenancc of high standards and 
quality throughout its pages. Unlíke 
most other journals which receíve the 
majority of their matcFial in unsolicited 
contributions, TIBS depends upon its 
Editorial Board to generate most of its 
scientific content. One of the main 
responsibilities of the Editor in Chief 
clearly must be to maintain a iively and 
viable interaction with the Editorial 
Board and to ensure, as openings 
periodicaSIy occur, that they. are fiiled 
with the same dedicated individuals that 
have characterized the first ten years of 
operation. 

What then can one expect írom TIBS 
in the next ten years? First and foremost, 
we will strive to maintain what TIBS has 
already become - a publscation of 
outstanding class. TIBS will continue ío 
report exeiting scientific dcvclopments in 
biochemistry and molecular bíology in 
terms of both reviews and short reports 
(Journal clubs and the líke). As 
mentioned in the artiele of John Tooze, 
from whom I am receiving the haton, 
TIBS must acíively maintain its 
birthright of publishing interesting 

results in all arcas of the biochemical 
scicnccs. Put another way. it must rcsist 
encroachment from other journals. 
including its stablcmates. in order to 
provide its readership with the broad 
spectrum of findings that it has come to 
expect, We will do this. TIBS will alsó 
continue to be a fórum for various 
germáné discussions. as it has m the pást. 
and I encourage all readers of TIBS to 
submit their views and/or suggestions in 
this regard. Finally, TIBS will continue 
its more pcrsonal approach to science. It 
has psoneered the use of non-traditional 
matériái, cg . cartoons, to highlight in a 
very humán fashion its serious matériái. 
and has noted the comings and goings of 
biochemical scientists around the world 
when Information was availablc 
SurprisingSy, it has not been easy to 
obtain such information; we therefore 
invite individuals and organizations 10 
snform us about such 'comings and 
goings' - appointments, awards. etc. 

Thus, the next. decade of TIBS-
promises not only inoovation. as with the 
new look to our hsstorical featurc but 
alsó a continuing diverse but balanced 
presentation of a variety of matériái oí 
interest to the biochemical community. 1 
personally stayed with TIBS for the first 
decade of its existence because 1 believe 
that it provided an important service íor 
devotees of the field, ranging írom 
undergraduate students just becoming 
interested in biochemistry to senior 
scientists with long established track 
records. I alsó stayed with TIBS because 
it was fun. I fully expect it will continue 
to do both things for mc 

RAI.I 'H A. BRADSHAW 

Editor in Chief 

Bepartmeni of Biological Chemistry. 
University of Califomia, 
Irvine, CA 92717, USA. 
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VEZETŐSÉGVÁLASZTÓ KÜLDÖTTKÖZGYŰLÉST TARTOTT MÁJUS 13-án EGYESÜLETÜNK 

A küldöttek - a szakosztályok vezetői és választott képviselői, a 
a jogi tag vállalatok képviselői és a leköszönő elnökség ta^jaJ -
titkos szavazással választották meg Egyesületünk űj elnökét és fő
titkárát , továbbá az űj elnökség, az ellenőrző bizottság, a*, eti
kai bizottság és a tanácsadó bizottság tagjait, A választás ered
ménye alapján Egyesületünk űj tisztségviselői a következők : 

Elnök : Dénes Géza 
Főtitkár : Hidvégi Egon 
Az elnökség tagjai : Antoni Ferenc 

Ádám Vera 
Bajszár György 
Barabás György 
Dénes Géza 
Dux LászLő 
Élődi Pál 
Faragó Anna. 
Ferencz Antal 
Fésűs László 
Financsek István 
Friedrich Péter 
Gaál József 
Gergely Pál 
Gráf László 
Halász Anna 
Hidvégi Egon 
Jeney András 

Hoszíí Zsuzsa 
Kis Antal 
Kiss Béla 
Kondorost Ádám 
Kovács Gábor 
Kremmer Tibor-
Lengyel Zoltán 
Machovich Raymund 
Mandl József 
Molnár János 
Nyeste László 
Polgár László 
Sarkadi Balázs 
Sík Tibor 
Szabó Dénes 
Szentirmay Attila 
Tyihák Ernő 
Venetianer Pál 

Az Ellenőrző Bizottság elnöke 
tagjai 

Az Etikai Bizottság" elnöke 
tagjai 

Vereczkáy László 
Nóvák Ervin 
Boross László és Sohár István 

Tigyi András 
Muszbek László Udvardy Eva 

Az elnökség mellett működő Tanácsadó Bizottság tagjai : 
Alkonyi István Gárdos György 
Bagdy Dániel Guba Ferenc 
Banga Ilona Horváth István 
Biacs Péter Kralovánszky Pál 
Bihari István Straub F.Brúnó 
Bíró Endre Szabolcsi Gertruü 
Bot György Lásztity Radomir 

Wollemann Mária 
A küldöttközgyűlésen elhangzott főtitkári beszámolót,továbbá az űj 
elnökség alakuló ülésének' eseményeit a következő számunkban ismer
tetjük . 



18th#drHPf*^Si Meeting 
LJUBLJANA - YUGOSLAViA 

June 28 - July 3 , 1987 

Organized by the Union of the Biochemícal Societies of Yugoslavia 

Scientiíic P rogramme 

The scientiíic p r o g r a m m e will include Symposía with ínvíted speakers , Poster 
Sessions and Colloquia*The Symposía will cover the íoilowing topics (p re l iminary) : 

1# Genome Organization 
2 . Gene Expression 
3 . Immunochemistry 
4 . Structure and Function of Proteins and Peptídes 
5 . Enzymoiogy 
6 . Bíoenergetícs 

7. Biomembranes 
8. Growth and Diíferentiation of Ceils 
9. Simple and Compiex Lípids 

10. Neurobíochemistry 
11. Hormones 
12. Metabolism Regulatíon 
13. Biotechnology 
14. Biochemistry of VLruses 
15. Plánt Biochemistry 
l6.<Medical Biochemistry 

The Pirst Announcement will be distr ibuted in September 1985. 

Purther informatíon: 

Sec re ta r i a t of the 18th PEBS Meeting 
J . Stefan Institute 

Depar tment of Biochemistry 
61000 Ljubljana 

Yugoslavia 
Tele (061) 214-399 

I £•*, U W 

(NATIONAL SUMMER SCHOOL 
ON 
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Egyesületünk GYŐ6YSZERB10KÉMIAI SZAKOSZTÁLYA ápi ;*Li3 28-30 között 
tartotta .Kalcium háztartás ka l e i j inj^gj l tö j ^ J f 'i a K 

korszerű irányzatok a gyógyszerkutatódban című konfe
renciáját, A találkozóra mintegy 100 kutat': idtf sl,Közel 30 külön-

voi t. . hogy a té-
. •;:•: k i i n i k <? i o 1 • 
/;; . i , egyetemi 
,.-r̂ . A konferen-
.. négy akadérni-

movich Sán-

böző kutatóhelyről. A rendezvény célja eg/i-}l:<; 
mát egyszerre közelítse meg hioKémíBi s íarííidkt,iiv̂ î i 
dalról, más.felől pedig alkalmat adjon d Kütüiíi^ié^: 
tanszéki és gyári kutató szakemberek velemén^^/iié.;.-
cia színvonala igen magas volt, a résztvevők k^irU. 
kus is jelen volt s közülük kettő, üénes Géza éh OÓI 
dor nagysikerű előadást tartott. 

Úgy gondoljuk, hogy az ilyen típusú kuníe.ceúílaki a,t,i .azonos 
terület interdiszciplináris megközelítéseié r^gy szükség van„A kü
lönböző területeken dolgozó szakemberek így közvetlen lehetőséget 
kapnak egymás munkajának,problémáinak és eredményeinek megismeré
sére. Ezen a találkozón csak az jelentett problémát, hogy a szoros 
program kevés időt engedett a megbeszélésekre és vitákra. Reméljük, 
hogy a jövőben ezt el. tudjuk majd kerülni. A konferencia sikeréhez 
nagy mértékben hozzájárult az ideális környezet : a Minisztertanács 
balatonszemesi Központi Üdülője mind technikai, mind üdülési szem
pontból a legmegfelelőbb volt. 

Kovács Gábor 
a GyóQ^szerbiokémiai Szakosztály 

elnöke 

Biochemical 
Separation Methods 

International 
Summer School 

August 11-15 1986 
Uppsala, Sweden 

Travel: Uppsala is 35 km from Stockholm International Airpcrt Arlanda -
and is connected by airport bus, and taxi. 

Language: The International Summer School wlll be hefd In English. 

Location of the Internationai Summer School: Biomedical Center 
University of Uppsala 
Sweden 

Ali Correspondance: Iréné Aspman 
Pharmacia 
Bíofechnofogy International AB 
S-751 82 UPPSALA 
Sweden 

Pharmacia 
Bi0tee!iii©!©gy Intsrnatöonaf 
8=75182 Uppsala, Sweden 
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UNIVERSITE DES bCm'Ni 

ET TECHNÍQÜES DF LILI 
— Laboratoire de Chimíő l lö l^g^u® 

%u£é jáúmi^e ftu %,M'M. !f w 4! 217 

FEBS ADVANCED Í^MSi 

ON GLYCOCOiMJUGAíES 

The, Laboratory of Bíologíea"! Chemi *L. a:y (Laboratoire 
Associé au C.N.R.S. n° 217) of the üniversité des Sciences et Techni-
ques de Lílle organiz-es ín September 1986 a FEBS Advanced Course on 
the Methodology of the Structure, Metabolísm and MuXeeular Bíology of 
Glycoconjugates with the participation of íl, EGGE, F, HEMMING, C. HUGUES, 
R.W. JEANLOZ, M. MONSIGNY, H. SCHACRTER, R„ SCHAUER, li» SHARON, J.F.G. 
VLIEGENTHART and of the scientific staff of the Lab , 

The number of particíparits 
will consist of generál lectutes, round t 
works on the followíng topics : 

- Preparatíon and fractionation of glyeol. 
peptídes and -glycans. 

- HPLC of sngars and derivatives. 
- Determination of glycan-peptide linkage 

nolysis). 
- Colorímetric, chromatographíc and elect 
neutral sngars, hexosamin.es ̂  uronlc, aci 

- Glycosídases (exo~ and endoglycesidüses 
mination.f applicatíon to the study of t 

-Permethylation and ídentificatíon of me 
- High resolution-NMR and mas-s-spectrom-at 
- Biomembranes : isolation, membráné BÍÍZJ 

- Membráné lectins, 
- Lectins. 
-• Biosynthesis and catabolisin of glycocon 

Dates : 8 to 20th of Septernb-r 1986. ápp 
Course fee : FF 3,500 (including neals an 
apply to the FEBS Travel Fund to covar th 
accommodatíon and subsistence, 
Further ínformations :' J* MONTREüIL, Unru 
de Lille , Laboratoire de Chimit' f>Lolog.i 
Cedex (Francé). 
Phone : 20.43.48.84 

is lÍLoir̂ d to 25* Teaching • 
ables and mainiy practícal 

í víás .. g-1. /coproteins, glyco-

(g-elimination and hydrazi^ 

rophoret'j.c determination of 
d-s, sÍB-iíc acids. 
) • .130'iatiün, actívity deter-
ht structure of glycoconjugates* 
thvlaced sugars. 
ry of sugars-and derivatíves. 
aie* £i',fí.d glycoconjugates, receptors, 

jugrnres, Lipid intermediates. 

lieation deadlíne ; !st May 1986. 
d ücc^rmsodation), Students may 
e co-it of their travel and for 

*-'• sicé des Sciences et Techniques 
q̂ e:. S9635 - Villeneuve d

fAscq 

59655 VILLENEUVE D'ASCQ CEDEX - Tél. (20) 91.92.22 (Pcsíe ^Í5) 
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