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SZENT-GYORGYI OROKSEGE

A Nobel-dijasok, a tudomdny kimagasld egyéniségei munkdssdgukkal
az egész vildg haladdsdt szolgdljdk. Felfedezéseik, alkotd munkd-
Juk eredményei kodzvetlenil vagy kozvetve az egész emberiségé.Szel-
lemi erejiik sugdrzé hatdsa nem fejezddik be haldlukkal. Eletmi-
vik tovdabb €1 tanitvdnyaikban, a nemzetkozi tudomdnyos vilégban,
szellemi orokségiiket nem korldtozzak orszaghatdrok.

Szent-Gyorgyi Albertnek a Bulletin of the Atomic Scien-
tists 1975 dprilisi szdmdban kozzétett kis katekizmusa, amelyben
az élet lényegét felismerd bdlcsességgel tdrta fel aggodalmait
az emberiség igaz békéjéért és jélétéért, minden emberhez szdl.
Csak néhdny tételét idézziik fel emlékeztetdil

«Nem igaz,hogy azért voltak mindig is hédbordk,mert az
ember vérszomjas. A hdbordk mindig azért tortek ki,mert mindenkor
voltak egyének vagy kis embercsoportok, akik készek voltak mdasok
életét feldldozni sajdt profitjuk vagy torekvéseik érdekében.

Az élet a vildgot teremtd erdknek késdi mellékterméke.
Az élet eltorolhet6 anélkiil,hogy a vildgegyetemben bdrmi zavar
keletkeznék. Az emberi élet nem pusztitdssal,hanem alkotdssal
tehet6 tartdéssd. Elvezetessé az egészség, boldogsdg, szépség é€és
tudds teheti.

‘A gazdagsdg a kivdldsdgbdl ered és nem a kivdldsdg a
gazdagsagbdl (Platon). Napjaink vdlsdga mordlis és intellektud-
1is,»a gazdasdgpolit ika mdsodlagos.

A tudomany dltal 4dtalakitott vildgot csak az a szellem
irdnyithatja, amely a tudomdnyt létrehozta : az igazsdgkeresés,
a tények hideg fével, félelemtdl, kapzsisdgtdél és hatalomvagytdl
mentes szdmbavétele.

Az egylittélés alaptdrvénye : ne tégy mdsokkal olyat,
amit magadnak nem kivdnsz."

Szent-Gyorgyi Albert gazdag szellemi ordokségének a biokémiai tu-
domany hazai munkdsai szdmdra - (gy gondolom - sajdtosan magyar
jelentdsége is van. Szent-Gydrgyi szegedi és pesti iskoldja mesz-
sze eldre mutaté példa arra, hogy két vesztett vildghdbord kozott
-65 utdn is lehet a tudomdny nemzetkdzi élvonaldba torni és ott
megmaradni. Példa Berzsenyi Dédniel 6ddjdnak klasszikus gondolatéa-
ra : .Nem sokasdg,hanem 1élek s szabad nép tesz csudadolgokat."Tehetség és
elhivatottsdg a nagy célokra tord tudomdnyos kozosségek igazi Ossze-
tarté ereje’s ezek semmi mdssal nem pdétolhatdk.

Az emberiség torténelmének vdltozé erfsségl viharos sze-
lei a jelenben és a jovdben is zavarhatjdk a tudomdnyos munkasok
igazsdgkeresd tevékenységét. Ha azonban dgy indulunk reggelenként
munkdba, ahogyan a hetvenhat éves Szent-Gyorgyi indult laboratoriuméba,
akkor mar tudmgghogy az egyetlen dolog,amiért érdemes élni : az 4]
tudds vagy az 6] szepségek megteremtése. Megértettiik és elfogad-
tuk szellemi orokséget.

«A nagy szellemek dicstsége dllanddan nd és nemcsak irdntuk
tandsitanak tiszteletet,hanem kiemelik mindazt,ami valamiképpen
az & emlékezetiikhoz tartozik." (Seneca leveleibdl). (bd)
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Science,
technology
and man

Nobel
Prize-
Winners’
Round
Table

Seated at a “Round Table” set up
under the Iimmense shell of reinforced
concrete housing Unesco's
Conference Halil, eight world-famous
scientists, five of them Nobe! Prize
winners, took part in a succession of
scientific and cultural events
organized in November 1958 on the
occasion of the inauguration of
Unesco’s new Headquarters and its
Tenth General Conference. Viiel
questions arising from the impact of
science and technology on human life
were discussed by members of the
Round Table. We present here
significant passages from these
debates.

John Boyd Orr {United Kingdom)
Nobel Peace Prize, 1949

T is the advance of science, leading o’

technology and to tha birth of new ideas,

which has guided the full evolution of our
cuwilization.

The problem of the present day, however, is
that in our genaration science has advanced
at an accelerating rate. In the last fifty years
science has advancsd more than in the 2,000
previous years and in this advance has given
man enormous new powers.

In the past, hunger and disease limited the
growth of population. Today hunger can be
abolished, disease is rapidly being defeated
and we are undergoing an explosive rise in
population. This is one of the problems we
shall need io dea! with. Thus, you see, the
advance of science has driven us into an
entirely new age—an age where war is impos-
sible. That is the biggest revolution which has
g:r taken place since the beginning of civi-

tion,

Can we adjust human society to these great
changes? Some people think we cannot. |
beliave we can. But it depends upon whether
the people of the world realize what it is we
have to face up to, and make it possible for our
governments to lead us to a new golden age.

UNESCO

The Courier

A window open on the world

May-June 1986

Bernardo Alberto Houssay (Argentina)
:J:‘be! Prize for Physiology and Medicine,

T is a mistake to talk of pure and applied
science. There are not iwo kinds of science
butonly one, and there are the applications
of that science. Tha public in general and
governments, 100, think that only appiied sci-
once is useful. They are very much mistaken.
People shouid realize that ail ine knowledge
on which applied science is basad comes
from theoratical or pure science. if theoretical
©or pure science is brought to a halt or loses its
impetus, than appiication, loo, becomes slug-
gish or stops. So we sheuld make no distine-
tion between these two aspects of science.
Pasteur said: “Itis riot the fong and invoived
political discussions we may read about in the
newspapers that help mankind to progress,
but only th8'great discoveries of science, of
human‘ thought, and the uses to which ihey
are pu

Nikolal Semenov (USSR)
Nobel Prize for Chemistry, 1958

HAT is the situation facing us today?

Science has the means o bring

happiness and contentment to the
world. But should 2 new war break out (it
would inevitabiy be an atomic one) then man-
kind would experience the most draadful fate
it has aver known,

Which road, il humanity take? The deci-
sion rests with us, on our goodwill, our efforts
and our determination. What we can and must
do is to put an snd, once and for &ll, to the
testing of nuclear weapons. Though this is
pemaps not the main problem it is of primary

, for the first effsct of prohibiting
nudear tests would be to prevent any further
development of devastating nuclear
weapons, and would help to re-establish inter-
national confidence.

This would do much to dispel the present
worldwide fears and depression caused by
the "cold war". it would hasten the next ard
most decisive action—a banning of the pro-
duction and use of nuciear weapons, the des-
truction of all existing stocks of such weapons,
general dtsarmamont. and the renunciation of
war as a means of settling international

disputes.

Aot S [ Freates /ﬂ’w

39th vear

P.M.S. Blackett (United Kingdom)
Nobel Prize tor Physics, 1948

although it has achieved marvellous
things, is not a magic wand to wave over a

poor country and make It into a rich one.
Science textbooks are cheap; it is reasonably
cheap to train scientists; but it is extremely
expensive to embody the science in the fac-
tories, the steel works, the transport systems,
the power stations, the mines and the chemic-
al plants. They all cost an enormous amount
of capital, and the poor countries are very
hard putto find capital. And that simple econo-
mic reason is why science is o very unevenly
applied over the world today.

| agree that the most important thing for
mankind is not to blow ltself up. But | am,
curiously, an optimist about this matter. ... And
assuming that we won't blow ourselves up,
what is the next main problem?

| think the next main problem I8 to do some-
thing about the widening gap between the rich
and the poor parts of the world, the rich coun-
tries which have successfully used science
and obtained all the benefits, and the poor
ones which have not. Now, if we don't do
somathing about this widening gap, in a few
decades, if the standard of life in the West
goes up at the present rate, we may end up
with a large part of the world poverty-stricken,
as for centuries past, while the advanced
countries of the West are enjoying (if “en-
joying” is the nghuerm) what has been called
a “five-day weekend"

Quit Bttt

Danis! Bovet (haly)
Neobel Prize for Physlology and
Medicine, 1957

E must see to it that university

teaching is not impoverished; that

humanistic teaching Is not impover-
ished. We must see to it that, where science is
concerned, authority Is not transferred from
the university to politics. We must do every-
thing to avoid the militarization of our en-
deavours and our cuiture.

The question of the degree of responsibility
of the scientist, and particularly the physicist,
for all our weapons, all our wars, has some-
times been raised. Let me take up his de-
fence—a task which is easier for me as | am
not a physicist.

Science is innocent of the crimes of which it
Is accused. The only guilty party is society—a
gociety insufficiently permeated with the sci-
entific spirit.

lT is very important to realize that science,

) L @nieta 3cuu
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A GLIADINOK GENETIKAJA

Az utébbi évtized genetikai irodalmdban igen nagy mérték-
ben megndtt azoknak a tanulmdnyoknak a szdma, amelyek a magfehér-
jékkel foglalkoznak. Ez minden bizonnyal annak a kdvetkezménye,
hogy mind tudomdnyos,mind gazdasdgi szempontbdl kiemelkedd jelen-
t6ségl produktumok. A kutatdsok gazdasdgi jelentdségér6l elég
csupan annyit emliteni, hogy az emberi tdpldlékként felhasznalt
fehérjék tobbsége kdzvetlenil vagy kozvetve a gabonafélék és hiive-
lyesek magjdnak tartalékfehérjéib6l ered. A novénytermesztdk és
nemesitdk szdmdra tehdt minden olyan tudomdnyos eredmény alapvetd
fontossdgl, amely e fehérjék produkcidjdnak mennyiségi és mindsé-
gi szabdlyozdsdra vonatkozik.

A magfehér jék az alapkutatds szdmdra is tobb szempontbdl
ertékes bioldgiai anyagot képviselnek. Nagy mennyiségben kinyer-
heték, tisztithatdk, mert a ndvény viszonylag nagy mennyiségben
halmozza ezeket a komponenseket. Maguk a ndvényfajok mesterséges
korilmények kozott is nevelhetdk, igy laboratoriumi vizsgdlatok
szamdra is kedvezd objektumok. A fejl6dé mag ugyanakkor kitdnd
modellrendszer a ndvényi gének kifejez6désének tanulmdnyozdsara.
A raktdrozott fehérjék génjei olyan tipusid géncsoportot képvisel-
nek, amelyek a novény életciklusdnak pontosan meghatdrozott sza-
kaszdban mikddnek és szabdlyozdsuk sok vonatkozdsban analdgidt
mutat az dllatok hemoglobin vagy ovalbumin génmikodésének szabd-
lyozdsdval. A génkifejezO6désre haté endogén,élettani kontroll és
a kils8é ingerek szerepe egyardnt jél tanulmdnyozhatdé. A rekombi-
nans DNS technikdk alkalmazdsa tdg teret nyert a magfehérjék gén-
jei korében.Az eredmények a génmikodés mennyiségi oldaldrdél épp-
dgy szamottevdek,mint a szekvencia mddositdsaibdl adddd lehetd-

segek. A biza tértalékfehérjék nagy szamd komponensbd6l tevédnek

0ssze,s ezek molekulaméretben,tdltésben nagy vdltozatossdgot mu-
tatnak és oldékonysdgukban is jelentdsen eltérnek. Nem egyensulyi
pH-gréddiens elektroforézis (NEPHGE).valamint izoelektromos fdéku-
szdlds és SDS poliakrilamid gélelektroforézis kombindldsdval ka-
pott polipeptid-kép alapjdn az @sszetevokrdl az 1.dbra ad atte-
kintést (Payne és mtsai 1984).

A prolaminok a bdzdban éppen dgy,mint a kukoricébaq és
az 4rpaban is a f6 frakcidt képezik, a szem fehérjetartalmanak
csaknem 90 %-4t. Az ide tartozé két f6 csoport a gliadinok és a
gluteninek. E nagy mennyiségben eldfordulé endospermium specifi-
kus fehérjék olyan protein-testekben halmozddnak fel,amelyek a
csirafejlddés sordn vesztik el integritdsukat. Mindkét csoport
jellemz6je a magas glutamin és prolintartalom.

A tartalékfehérjék kozil a hliadinok lényegesen jobban
ismertek,valészintleg konnyebb kivonhatésdguk miatt. A ma ismert
és elfogadott nevezéktan szerint a gliadinokat - aluminium-lak-
tdt elektroforézissel torténd elvdlasztds alapjan - oL (vagy A),
,g, ?.és o> gliadinokra osztjdk csokkend Tobllltasuk §zer}nt; Az
£, 8 és sprgliadinok 30 000-45 000 relativ molekulatomggu,kenben
gazdag polipeptidek,az &« gliadinok alacsony kéntartalmd, 55.090—
80 000 molekulatomeg komponensek. A hexaploid blza glladlnjalt
kétdimenzids gélelektroforézissel mintegy 45 polipeptid-kompo-
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l.dbra A bdza endospermium fehérjék frakcidéi kétdimenzids gél-
elektroforézissel szétvdlasztva (NEPHGE - nem egyensilyi
pH gréddiens elektroforézis; JEF - izoelektromos fdkusza-
l4s; SDS-PAGE - SDS poliakrilamid gélelektroforézis)
Payne és mtsai 1984).

nensre bontottdk az emlitett csoportokon beliil. A klasszikus ge-
netikai analizisek eredményeit Osszefoglalva megdllapitottdk,hogy
a bdiza tartalékfehérjéket kdédold gének 9 kilonbGzd ldékuszban fordul-
nak eld a bliza genomban. Ezekbdl a Gli-Al,Gli-Bl és Gli-D1l az «J,
2gliadinokat kédolja és az 1A, 1B, 1D kromoszdémdk rovid karjan
térképezhetdk. A Gl1i-A2,G1i-B2 és Gli-D2 az L és@dgliadinok ldéku-
szal és a 6.kromoszdma rovid karjdn lokalizdlt. Mindegyik ldkusz
tobb génb6l 4116 génkotegnek tekinthetd (2.&bra)

NEPHGE IEF . 2.4bra
DL w
L . . s .
BL 2N & -0 A kétdimenzids
dem—=- m - K gélelektroforézis-
- ®e - sel elvdlasztott
18S cC/)) fé6 komponensek
4BL [ ) 4DL - s e s
AN ee s -@  genjeinek
w - - kromoszdmalis
1AS 6B .li\, —& s = 1 okalizacigja.
185 °s '} / AfF DSe N N (Payne és mtsai
4DS, 3 o © oo BS 10S -
185 - o L 50L1A5 5DL 2 1985) .
- ABL [ 4
’.\f 185 1AS 68&85*’,6’\658 SAl= @ 0 S =
os 1S ) ® . ®50DS 58 705 =
1, ’ “1D 58 -
o) - 1 . o .‘- -
‘ALDS,JAS BS;s 8BS DS 6DS OAS b
1AS 6hs 1 “6AS -
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A génkomplexek mikodésére,annak szabdlyozdsdra,a gliadin-
tipusok oroklésmenetére vonatkozdlag Mecham és munkatdrsai alap-
vetd munkdt kozoltek (1978). Jelentds kiilonbséget kaptak hdrom
vizsgdlt fajta kdzdott az egydimenzidés elektroferogramban is (3.4b-.
ra). Keresztezve egymdssal a vdltozatokat, az F,; magokban a szu-
161 mintdzatok additiv képét (4.&bra), F —ben p%dlg szabdlyos
mendeli szegregacidt kaptak (5.4bra). A §liadin vdltozatok tehat
éppen Ggy,mint elektroforetikus mobilitdsban polimorf enzim-struk-
turgének, kodomindns droklésmenetet mutatnak. A kivételes eseteket
a szerzG8k azzal magyardztdk, hogy az alkalmazott mddszer nem e-
lég érzékeny ahhoz,hogy kiilonbséget mutasson minden eltérd gén
terméke kozott.A vizsgdlat menetében sem recessziv jelleget,sem
pedig alléldézisbdl adddé vdltozatokat nem tudtak kimutatni. A
nagyobb felbontdsi kétdimenzids elektroforézissel az £-gliadin-
csoportban a génkomplex izoldkuszai és az allélikus viszonyban
levé vdltozatok is megkiilonboztethetdk.

T
wlY,Ba

3.4bra
2
Bdiza gliadinok ‘ 3 6 i ‘f l
egydimenzids o l { con
gel—(e lﬁkgm’f yoorene IO FERE V) SR
pr 2. 3T e en SRl B
C - Cheyenne I L7 s G ST ¢ B -
J - Justin 2%X-C . }~~eonan@euuee@ ades 8
I - INIA66R ) ) RS SERas .
Mecham és mtsai nyomén s cl Lm
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IS calai~ -+ . BIR
O B < s e R
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crevenne  ETERREC-SAR0 B ~aD ,

GEESTRN o o 9 4.4bra
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oo TR
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F2 magok gliadin

mtl»ﬁzi‘h&m‘u- : elektro-

3 anah 3 b S : : ferogramja
a sziloi
mintazatokkal
osszevetve

(Mecham és mtsai,1978).

l:IIIIJE!IEdElmiIlEIIIIIII & B
JUSTIN  ==vaevaeper1-oS 0D G089 &

Metakovsky és munkatarsai
ey (1984) aluminium-laktdt
§f—” és SDS elektroforézis kom-

: bindldsdval az « és Brégio
o= . komponenseit molekulasi-
s e -, lyukkal is jellemezve va-
: ' s lasztotta szét és tanul-
Ry ményozta oroklédésmeneti-
e ket. Az £ és 2 régidé az
TN — OO egydimenziés elvédlasztés-
hoz képest lényegesen na-
9, . gyobb szamd komponenst
' eredményezett (6.4bra).

* " : 6.4bra

roo- Bliza védltozatck
gliadinjainak kétdimenzigs
C. . e e (aluminium-laktat - SDS)
‘ = . s gélelektroferogramja.

i ot e a : Bezostaya
~ " ‘.U b : Kavkaz
¢ : Rusalka.
(Metakovsky és mtsai,1984).
(A szdmokkal jelolt komponensek értelmezése 1.szdvegben).

Kilonféle hibrid-kombindcidk elemzéséb6l allélblokkokat
es azok ismert fajtdkban felismerhetd varidcidit dllitottdk o6sz-
sze,de a gliadion kdédoldé ldékuszok evolucidjdra is vontak le ko-
vetkeztetéseket. A kisérleti eredmények jél Osszeegyeztethetdk az-
zal a feltételezéssel, hogy a gliadin gének génduplikdcids ere-
detlek. A duplikdlt lékuszok sorozatos mutdcidkkal ©onédllé evold-
cidés dton elkiiloniltek és kialakult a ma felismerhetd polimorfiz-
mus. Ezzel magyardzhatdé pl. a 6 D kromoszémdn kddolt komponensek
azonos molekulastlya, de eltér6 elektroforetikus mobilitdsa az a-
luminium-laktdtos gélben (7.4bra). Hasonld médon szdrmaztatjdk a
az 1 B kromoszémdn kdédolt két 41 kDalton molekulatomeg(li polipep-
tidet,melyek toltésiikben térnek el egymédstél (6.dbra 5.és 6.folt).
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7.4bra Bezostaya 1 (a) és Mironovskaya Yubileinaya (c) o¢, BAés 2
gliadinjainak kétdimenzids elektroferogramja és a kom-
ponensek sematikus megoszldsa allél-blokkok kozott (b,d).
(Metakovsky és munkatarsai,1978).

Ilyen kilonbségek olyan pontmutdcidk eredményei lehetnek, melyek
a fehérje molekuiatomegét nem,de netté toltését megvdltoztatjdk.
Az evolicids szempontbdl érdekes blokkok egy mdsik csoportja olyan
pdros komponenseket tartalmaz (6.4bra 1.és 2.folt), melyek kdzel
azonos mennyiségben fordulnak eld, molekulatomegiik nagyon hasonld
és a nagyobb molekulatomegl elektroforetikus mobilitdsa is nagyobb.
Ezek génjei is eredetileg egy gén duplikdcidjdval johettek létre,
a koztik levoé kilonbséget egy mutdcids esemény alakitotta ki. A
nehezebb komponens nagyobb mobilitdsa a gliadin génbe torténd o-
lyan genom részlet ldnckozi beépililésével magyardzhatd, ‘amely magas
bdzikus aminosavtartalmd fragmentet kddolt. Ilyen ,nem gliadin"
szekvencidk beékelddésének felismeréséhez a gliadinok aminosav-
sorrendjének pontos ismerete sziikséges. A gliadin génkomplexekben
~eld6forduld delécidra és/vagy egyéb kromoszémdlis dtrendezdidésre
ill.azenos szekvencia mellett represszid-derepresszid tipusud sza-
bdlyozdsra utalnak olyan kiilonbségek, mint pl. a 6A kromoszdéma
dltal kdédolt &£ -gliadinok a Bezostaya és Koncho vdltozatokban.
Az utdébbi «-gliadinjaibdl 2 komponens hidnyzik a Bezostaya 6A
«-gliadinjaival osszevetve.

Sajdtos jelentdséglC a 6B dbra 1 B3 foltcsoportja. A 8 &~
€s 3 prgliadin komponens kdédja a biza 1B kromoszémdjan lokalizdlt,
de rozs-tipusd génnek tekintik. Megjelenését a bilza Kavkaz kultur-
vdltozatdban kromoszémdlis transzlokdcidval magyardzzak, és ]Jo
példdja a gabonafélék tartalékfehérjéit kddold génkotegek kozds
evolicids eredetére. A f6 gliadin génkomplexek mikodésének sza-
bdlyozdsdra a 2.kromoszdmacsoporton tételeznek fel reguldtor gé-
neket. A 2. humeolog csoportban aneuploidokban az 1. é.komplex
gliadinjainak aberrdns alegységszerkezetét tapasztaltdk (Brown

és Flavell,1781). Az aberrédcid mértéke dézisfiiggést mutatott,
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ebbdl kovetkeztettek a reguldtor szerepre. Ez a hatds azonban csak
kisebb jelent6ségl, az érintett komponensek valtozdsai csak nagy
felbontdsi kétdimenzids elektroforetikus szétvdlasztdssal mutatha-
ték ki. A gliadin gének kifejez6dése szabdlyozds tekintetében is
az 1. és 6. homeolog kromoszémgkhoz rendelheté. A gliadinok poli-
morfizmusdnak felmérésére tehdt az 1. és 6. homeolog csoport kom-
plex ldkuszainak részletes vizsgdlata, a finomszerekezet felderi-
tése visz kozelebb. Részletes citogenetikai analizisek a Triticum
fajok poliploid evoliciéjdban a genomvdltozdsokat hdrom csoport-
ba soroltdk. A transzlokdcié (1) és inverzid (2) dtjén létrejott
kromoszdma szerkezeti vdltozdsokra az interspecifikus hibridek
meiozisdnak kromoszdémapdrosoddsi képébdl kovetkeztettek,de jelen-
t6s az ancestor kromoszdomdkkal osszévetve a heterokromatizdcig(3)
mennyiségi védltozdsa is egyes poliploidok evolidciéja sordn (Dvo-
rak és Appels, 1982). Az evolicid sordn bekovetkezett génszintd
vdltozdsok pontos jellemzése a DNS bdzisszekvencia meghatdroza-
sokbdl kovetkezhet. Triticum fajok kldnozott rDNS-ének restrikci-
0s térkeépét Osszevetve erdsen konzervativ és nagyon nagy valto-
zatossdgot mutaté szekvencidkat taldltak. Ezek pozicidja a tandem
génkotegen és spacer régidkon beliil eléggé dllandénak mutatkozott.
A mutdcidéval és szelkcidval Oonmagdban ez a szekvencia polimorfiz-
mus nem magyardzhatd. Nem egyenld crossing over, lanc-transzfer,
mispatch repair egyardnt lehet forrdsa tandem ismétl6dd gének ko-
tegeiben ilyen elrendez6dések kialakuldsdnak. Mint hipotézist,
lehetségesnek tartjdk az RNS kofaktor szerepét is - heteroduplex
képzés és excizids repair Gtjan ( Appels és Dvordk, 1982). A sze-
lekcié kisebb jelentdségét ezekben a szekvencia-vdltozdsokban az
eredmenyezi, hogy tandem génkotegek lévén a hiba egyes egysegek-
ben nem okoz funkcidkiesést, illetve a spacer régidék nagyobb ha-
nyada 4t sem irddik. Ennek analdgidjdra hasonld nagyobb mértékd
polimorfizmus kialakuldsdra és gyors evoclicids rogzilésére lehet
szamitani mas, tobb képidban jelenlévd gének kotegeiben, kiulono-
sen akkor,ha kisebb szekvencia-vdltozdsok nem is okoznak hibés
funkcidét vagy funkcidkiesést a termék szintjén. Ez igen nagy mér-
tékben igaz lehet a tartalék fehérjékre és azok génjeire. Az tDNS
régidk szerkezeti analdgidja azért is felvethetd,mert a biza 6.
kapcsoldsi csoportjdban az RNS gének .€s a gliadin gének régidja
kozel helyezkedik el egymashoz (Dvorak és Chen 1984). A DNS szin-
td technikdk szdmdra a nagy mennyiségben képzddd tartalékfehér-
Jék génjei egyébként is jol kezelhetd objektumnak tekinthetdk a
nagy transzkripcids aktivitds, vagy a fehérjék kisérleti célra
nem korlédtozott tomege miatt. Kasadra és munkatdrsai (1984) az
«£tipusi gliadinok aminosavszekvencidjanak adataibdl és a cDNS
plazmidjdnak elddllitdsa dtjan jellemezték a molekuldt.A szin-
tetizdldodd «-gliadin egy kb. 20 aminosavbdl 4116 szigndl szek-
vencidt tartalmaz, ez a hidrofdb molekularészlet az érés folya-
mdn lehasad a molekuldrdl. A molekula tobbi része ot domain-be
foglalhatd, amelyek jellegzetes bdzisszekvencidknak felelnek meg.
(8.4bra) Két domaint ( III.és v.) 6si gliadin génekbdl szédrmaz-
tatnak, egyedi szekvencidt és szerkezeti homoldgidt mutatnak a
"B" hordeinekkel és a 2 tipusi gliadinokkal. Az I.domain tandem
ismétl6d6 szakaszaival és a II.,IV.poligliutamin domain evolici-
0san késbdbbi eredetliek,kialakuldsuk forrdsa a nem egyenl® cross-
ing over vagy génkonverzid lehetett. A genom DNS ’southern blot"
analizise alapjdn a gliadin gének kdépia szdmdt mintegy Gtvenre
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becsiilik (Croy és Gatehouse,1985).
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A-gliadin ( «-tipus) domain szerkezete Kasarda és mtsai (1984)
nyomdn. - A szdmok az aminosavak szdmat jelzik, a nyilak a
szekvencia-adatok kiterjedését mutatjdk, rajtuk a meghatdrozasi
eljdrds jele : XT - kimotripszines peptid; SP - S.aureus V 8 pro-
tedz peptid; CNBr - brdmcidnos peptid; T - triptikus peptid.
(Comain tipusok értékelése 1. a szdvegben).

A gliadin gének finomszerkezetének és szervezfdésének is-
merete a genomban segit a polipeptid-szinten elemezhet6 molekulda-
ris polimorfizmus értelmezésében és értékelésében. A szelekcids
szempontbdl neutrdlisnak tekinthetd molekuldaris vdltozatok,amelyek
kilonbozd elektroforetikus médszerekkel 361 &s megbizhatdan Ki-
mutathatdék, tikriozik a genom szintld polimorfizmust. tnnek megfe-
leléen j6 genom markerek,s kimutatdsuk a DNS technikdknal lénye-
gesen egyszer(bb. A génszintl vdltozdsok és vdltozatok nagy vari-
dcios lehetdsége miatt azonban a geneti2ilag homogénnek tartott
fajtdkon, vonalakon belil eltérd elektroforetikus gliadin mintd-
zatot lehet kimutatni egyedi analizissel. Ezek lehetnek termbhely-
t61 fliggd vdltozatok is egyes fajtdkndl, de dltaldban egy-eyy bio-
tipusnak tekintik ezeket a formdkat, megkiilonboztetve a keveredés-
t61 vagy idegen termékenyiilésbdl eredd véletlen vdltozatoktodl.
(Lookhart, 1985). A gliadinok polimorfizmusdt eredményezd gpn—
szintd valtozasok létrejottére kedvezd a dedifferencidlt kallusz-
dllapot. Ezen az Gton szaporitott és regenerdltatoit ‘Jbuﬁ=i e
ok tehdt vdrhatéan jelentfs fehérjeszintl variabilitast is mut
nak. Teljesll ez a tartalékfehérjék, a gliadinok molekuldris sa-
jatsdgaiban is, mint arrdl a legu33bb adatok beszdmolnak (Cooper
és mtsai 1986)

A polipeptidek molekuldris polimorfizmusa széles koOrben
alkalmazdst nyert a nemesitd és mindsitd munkdban. A biza glia-
din polimorfizmusa genetikai hdtterének ismerete azonban felhiv-
ja a figyelmet arra, hogy a legjobb biokémiai mdédszerekkel ka-
pott eredmények is csak akkor vdlnak genetikailag értékelhetd
markerekké, ha elegendden nagy szdmd vizsgdlat a polimorfizmust
kialakité és szabdlyozd tényezdk természetét is tisztdzza.

H.NAGY ANNA
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The death of Albert Lehninger on 4 March 1986 will be mourned by A Em % g @wg@
- g { -0 U

biochemists the world over for many reasons. Not only was he a great

scientist and a fine person. but he also plaved & major part in the

teaching of biochemists through his textbooks, which were appreci- &n E H M g M G E R
ated by students of both science and medicine. The photograph

shows him being admired by young Indian biochemists at the time of

the celebrations of the Golden Jubilee of the Society of Biological

Chemists (India) at the FAOB mecting at the Indian Institute of €“‘g @%‘% ? s 19 86)
Science. Bangalore. in December 1980, Lehninger gave freely of his b

time. both to mect students and to lecture to them. When in 1972,

following the FEBS mccting in Varna in 1971, IUB set up an

Advisory Committee on Biochemical Education. Albert Lehninger

becaine a founder member of the Committee and gave much support to our effores in the carly days. It is right therefore
that our journal should pay tribute to one who has done so much to assist in the development of our SCiL:nL'L\

P N Campbell
BIOCHEMICAL EDUCATION 14(3) 1986
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GLIADINOK A TECHNOLGOGUSUK SZEMEVEL

) Ha a gabonafeldolgozé iparokban vagy az azokhoz kapcso-
lod@ terileteken dolgozé szakember a gliadinrél hall, akkor 41-
taldban a sikér jut az eszébe, az a hidratdlt fehérjekomplexum,
amely csak a buzadbdél (blizalisztbfl) 4llithaté eld és amelynek ru-
ga}masséga, szivéssdga messzemenBen meghatdrozza a siit6- és tész-
taipari termékek minfségét.

o Maga a gliadin - az eredeti, Osborntdl szdrmazé defini-
cio szerint - a fehérjekomplex 70 %-os alkcholban cldédé része,
amely szdmos kis és kozepes molekulatomegl, egymdshoz kizel 4114
szerkezetd fehérjébdl &11. A jellegzetes gliadin-fehérje szerkeze-
tét az 1.4bra szemlélteti' (Ldsztity,1984).

A molekula globula-
COOH ris jellegl,diszul-
fid kotései intra-
molekuldrisak,a he-
lixes szerkezetd
részek ardnya ki-
csiny. Aminosav-0sz-
szetetelére jellem-
z6 a bdzikus amino-
savak kis részaranya,
a nagy glutaminsav
(glutamin) és prolin
tartalom, viszonylag
jelent6s hidrofdéb ol-
dalldncd aminosav-

~vr  hélix tartalom.
~~- random coil ‘ A tiszta gliadin
—s-s— diszulfid kotes készitmények hidra-

tdlva koheziv, de ke-
véssé rugalmas masz-
szdt eredményeznek.

A gliadin molekuldk

pH=3 @ Q@\.@) @\' 2 4bra egymds kozotti kolcsdn-
’ hatdsaival kapcsolat-
&) & @ ban a legtébb adattal
az -gliadinokrdél -

\ﬁ @ @ Bernardin szerint A-
gliadinok - rendelke-

@ '\ﬁ ‘ziink. A 2.4dbra ezeknek
ﬁ%b a gliadin molekuldknak
'az aggregdcidjat szem-
,\ﬂ \ 1élteti, Kasarda (1980)

nyoman.

@Z’@ @ pH=5 Mivel a tiszta glia-

din-készitmények tech-

. \jgg inolégiai viselkedése
2= .gyakorlati -szempontbdl
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kevésseé tarthat érdeklddésre szamot, ezért a legtobbet a gliadi-
nok sikérkcmplexen belilil szerepével foglalkoztak. Lényegében eb-
ben a vonatkozdsban az egyik kulcskérdés : milyen a gliadinok és
a mdsik f6 sikérkomponens molekula tipus, a gluteninek (nagy mo-
lekulatomegl tartalék fehérje) kozotti kolcsonhatds ? A 3.dbra a
glutenin molekula feltételezett szerkezetét mutatja,mig a 4.dbra
a kétféle mclekulatipusbdél felépilé sikér-vézat szemiélteti.
(Ldsztity,1984). Eszerint a gliadin molekuldk a linedris jellegl
glutenin molekuldk kizott helyezkednek el,hozzdjdrulva a térhdlds
fehérjevdz kialakitasédhoz.

3.4bra

Ezekhez a strukturdk-
hoz képest valamivel
bonyolultabb szerke-
zetet mutat az 5.4bra

( Huebner,1977),amely

a gliadin és a glutenin
mellett a maradék (az
Osborne-féle eljdrds-

sal nem o0ldddé) fehér-
frakcidot is figyelem-
mg%ﬂwﬁ@Q&@ﬂﬁy be veszi. A 6.4bra Bietz és
%2- é\é' N Wall (1980) sémdjat abrazolja,
g*j o3

{ amely a sikérkomplexben kisebb

Sig U%V ¢ 'M( mennyiségben elGforduld egyéb
MW«WW LN %ﬂ}mM fehérjék bekapcsoldddsat a sikér-

képzésbe szemlélteti.

Emlitésre méltd, hogy a sikér-
komplex - ha a buzalisztet eld-
-~~~ Rondom coil zetesen nem zsirtalanitottdk -
mindig tartalmaz lipideket,ame-
lyek kolcsonhatdsban vannak a
....... Hidrogén hid vagy fehérjékkel. Tobb, a gliadin -

hidrofdb Kk81és csoportba tartozé fehérjérdl mu-
tatték ki, hogy jelentds az af-
finitdsa elsdsorban
a poldros lipidek-
hez, amelyek szere-
pet jatszanak a fe-
hérjemolekuldk agg-
regdcidjdban 1is és
ezen keresztil az
egész sikérkomplex
fizikai tulajdonsa-
gainak meghatdrozd-
séban is ( Békés és
munkatarsai,1983).
ValdszinCleg erre
vezethetd vissza az,

hogy a buzdk lipid-

. lipidfrakcidinak a
2 vizsgalata bizonvos
kdvetkeztetések le-

SIKER FEHERJEK

L= vryy  Hélix

wooe,  Diszulfid kétés
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vonasdt teszi lehetdvé s bhidzamindséggel kapcsolatban is.(Zavis-
tovska és munkatdrsai, 1984).
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Hogy vannak-e kitlntetett szerepl gliadin-komponensek a
technoldgial mindség szempontjdbdl, erre a kérdésre még nem tu-
tgunk egyértelm(d vdlaszt adni. A biokémikusok, genetikusok és ng-
vénynemesitok egylttmikodésének efednényekénb egyre tobb és tobb
bizafajta gliadinjainak spektrumdt ( elsésorban a gélelekirofc-
rézis és (jabban a forditott fédzisd,nagy hatékonysdgld folyadek -
kromatogrdfia,RP-HPLC) ismerjik meg és dsszefﬂgréseket kereshe-
tink a spektrum, valamint a sikér,illetve a siit6 '
sagok kKozott. Ma mdr megdllapithatd, hogy e sitfl
szempontldbdl eltérs fajtédk gliadin-fehéris = ﬁekﬁ
teérések taldlhatdk.Ezek lsheifveée teszik 3

Al

3 suth~
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kapcsoldsat bizonyos fehérjesdvokhoz, vagy akar ezeket a kompo-
nenseket kédolé géneknez vagy kromoszoma-szakaszokhoz (Sozinov
1984, Branlard és munkatadrsai,l1984). Kérdés azonban az, hogy a
jobb mindség egyszerlen csak ezeknek a gliadin-komponenseknek a
sikér strukturdjdban betdltott szerepével figg-e Ossze, vagy-
komplexebb hatdsrdl van szé ( esetleg ezen kromoszdma szakaszok-
hoz kapcsolddé egyéb tényezdk osszesitett hatdsdardl ).

A vdlaszt két irdnybdél vdrhatjuk. Az egyik : a génsebészet
rohamos térhdditdsa a novényi biokémidban; a mdsik a kis mennyi-
ségl fehérjekeverékekkel dolgozd mikroreoldgia. A kérdésekre a-
danddé egyértelmd védlasz egyben azt is jelenti, hogy nemcsak mo-
lekuldris szinten tudjuk majd magyardzni a tésztaképzodés folya-
matait, hanem vdrhatdan képesek lesziink a technoldgiai célnak
optimdlisan megfeleld bizafajtdk kialakitdsdra is.
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A nagy molekulatomegil gliacin
lipidkomplexei és szerepuk &
kialakitégébam

A blizaliszt kémiai Osszetétele tapas:
befolydsolja a beldle készitett

nakemlaval foglalkozd kutatdk eg
nezve azonban eltérd véleményekk
az & nézetl elfogadott, ho hoov

hérjek, elsdsorban a Sikérfer s ;
z0tt a nedvesités és mechanikal me
csonhatds létesil és ennek nyoman
€s reoldgiai tulajdonsdgai. De mi a szerepil
jelenlévé lipideknek ? Ezt a kérdést mind iedd
tdk, jéllehet tapasztalatok bizonyitjdk, hogy
jebsszetételﬁ liszt siit6ipari minésége lipidke
hatd. Kiilondsen akkor, ha a keverék poldros lipid részardnya na-

gyobb a természetes lisztben mért értéknél A tapasztalati ténye-

ket a sikérb6l izoldlt lipidek analizis-adataival dsszevetve meg-
dllapithaté,hogy a sikérkomplexnen jeienlévé lipidek fontos,funk-
ciondlis szerepet jdtszanak azdlial, hogy a fe hérjﬁmolckw”fkial
k6lcsonhatdsba lépve befolydsoljidk azok tovdbbi kotodési sajatsa
gait. A kdvetkezbkben ismertetendd slképzelé Knem m*”HEQV]h
sikérmodell megalkotdsdban szereu=linek. A modell Vﬁﬁﬂdﬂ

a8z, hogy a kialakuld kdlcsonhatdsokat olyan
képzelik el, amelyet elekironmikroszkdpos
tak. A feherge lipidkomplexek kialaki iban elsds
lipidek jédtszanak szerepet, amelyek mind polédros,:
részekkel rendelkeznek, igy a foszfo- és ¢ i
féb és hidrogénhidas kol sgnhatédsokban teun
lipidek is részt vehetnek.

t
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a sikérkomplexben
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ipari min6séggel. A konnyebb kezelhetfiseg és a mindsego
kdzvetlen kapcsolat érthetéen a gliadin-frakcic irdnydba tera
te a kutatdmunkdt. Itt (jabb kérdéscsoport merdlt: fel : mennyi-
re tekintheté egysegesnek az UUBDRNE fele G ‘mdww;Vzw id ? Ha

gl;adlnfrak01ok 11p1dkomplexe1 Jatsﬁanak czgnwp@ﬁ &
mindseég alakitdsdban 7

Az OSBORNE-féle frakciondlids alkcholban o 16
frakcidjdrdél megdllapithatjuk, hogy nem egységes anyage v
és az alfrakcidk szama tulajdonképpen az alkalmazott slvalasz
tédsi technika fiiggvénye. Az alfrakcidk leggyakoribb GS@L'_‘
tdsdnak alapja a gélszliréses technika,amely a kovetkezd f
cidkat kiilonbozteti meg

Nagy molekulatdmegl (HMW) g.
t1 molekulatomegl, intermoliekularis
csolt alegységekbol a4llé fehéri=s
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Kis molekulatomegld (LMW) gliadin-frakcid - intramclekuld-
ris diszulfid-hidakat tartalmazd, kis molekulatémegld ( 36 ooo -
8o ooo), egy polipeptidldncbdl 4116 fehérje.

Hidrofdb gliadinok - kis molekulatomegld fehérjék.

A fenti alfrakcidk kozil az LMW-gliad.. elektroforézissel tovabb
bonthaté «, 8, », @ szubfrakcidékra és nagyon valészinl, hogy nem
ezek a frakcidk lesznek az elvdlaszthatdsdg hatdrdt jelentd vég-
s6 molekuldk.

Az egyes gliadin alfrakcidk lipidkotd képességének tanul-
médnyozdsa sordn sajat vizsgdlatainkkal kimutattuk, hogy a fehér-
je-lipid komplexek felépitésében a nagy molekulatdomegld gliadinok
jdtszanak dontd szerepet. Gélsz(iréses kisérleteink szonban csak
a kezdetet jelentik a komplexek szerkezetének felderitésében és
tovdbbra is nyitott az a kérdés, hogyan alakul ki az aggregdtum,
milyen koriilmények kozott bonthatd meg és a kiilonbozé atalakuléd-
sok hogyan befolydsoljdk a liszt siitéipari mindségét. A fehérje-
lipid komplexek behaté vizsgdlata intenziv folyadékkromatogréafi-
ds technika (HPLC) alkalmazdsdval tortént. Munkdnk sordn hdrom,
kiilonbozd min6ségld lisztbdl nyertiik ki a gliadin-frakciét részben
OSBORNE-féle eljardssal, mdsrészt pedig a lisztekbdl készitett
tésztdk sikérjéinek BUSHUK-ZILLMANN-féle pH-precipitdcids mddsze-
rével.Az igy nyert gliadin részeket az 1.4brdn ldthatd kisérlet-

sorozatnak vetettiik ald.
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A gliadin vizsgalatok menete

A gliadin-fehérjéket elsd 1lé-
pésben molekulaméret szerint
frakciondltuk - gélpermedbi-
lizdcids HPLC technika segit-
ségével .A kapott 5 csics ki-
zil az elsé felel meg a HMW-.
gliadinnak,illetve lipid-
komplexének, mig a II.és III.
csics a LMW-gliadinnak. A
IV.csldcs valészin(leg a hid-
rofdb gliadin,mig az V.cslcs
fehérje volta kétséges. Az
LMW-gliadinockon belil a IT.
cstcs gélelektroforetikus
vizsgdlatok alapjdn 4y -glia-
dinnak mutatkozott,a III.
cstcs pedig (az dbran A%-
val jeldlt) £, 4, p» -gliadi-
nok keveréke. Az I.csudcsot
recirkuldcids HPLC segitsége-
vel elvdlasztva és dusitva
lehetdség kindlkozott alapo-
sabb vizsgdlatdra. E1l8szor
vizzel telitett butanollal zsir-
lanitottuk,majd Gjabb gélper-
meabilizdcids HPLC-s elvd -
lasztdst hajtottunk végre. A
kapott kromatogrammot az eld-
z6vel osszevetve lényeges kii~
lonbségeket észleltilink.Kozi-
lik legszembet(inébb az I.csics



- a HMW gliadin - mennyiségi csdkkenése, 131ﬂtvp az o<, 4,4
A% csilcs - kis molekulatomeg(| gliadinok ge entds novekejes:‘
azzal magyardzhatd, hogy zsirtalanitds hatdsdre z nagy molekula-
tomegl gliadin-lipid komplex megbomlik és részben kisebb moleku-
latomegl gliadinokra esik szét. fgy feltételezhetd,hogy s ragy
molekulatomegd gliadinok lipidkamalcxei mellett kisebb moliekula-
tomegld gliadinok is részt vesznek a lipidkdtéshben részben Cnmaguk-
ban,nagyobb részben pedig udgy, hogy a HMW-gliadin-lipidkomplexek-
hez kotddnek; ez a kotédés zsirtsianitds hatdsdra felbomlik.A zsir-
talanitds utdn keletkezd kisebb molekulatomegl glia

(“ i

ginok retenci-
0s idejik alapjdn megegyeznek az eredeti lisztbél szdrmazd gliadi-
nok megfeleld alfrakcidival.

Y
‘A,

A kis molekulatdmegl giiadinokat z tovéhbiakban forditiott
fdzisi HPLC technikdval vizsgdltuk annak eldintésére, hogy mely
gliadin-frakcidk vesznek részt a fehsrje-lipid komplexek kialaki-
tdsdban. A koridlbeliil azonos molckulatdmegl A,illetve A Jelolt
gliadincsoportok hidrofdébicitds zlapjdn tdriénd szétvdlasztdsa
eltér6 képet mutat. Ha a két spektrum képét matematikailag Ossze-
gezzik, a differencidlspektrum megadja azckat a gliadin alfrakci-
6kat, amelyek szerepet jdtszhatnak a nagy molekulatomegd gliadin
fehérje-lipid frakcidinak kialakitdsdban. A gliadin-alfrakcidk
gélelektroforetikus és izoelektromos fdokuszdlédsi vizsgdlatai meg-
erositették ezt a feltételezésiinket. Kérdéses maradt azonban az,
hogy a kis molekulatomegl gliadinok beépllése a fehérje-lipid kom-
plexbe csupédn véletlenszerl, vagy felfesdezhetd bizonyos specifi-
kussdg. A fehérje-lipid komplexben kotdtten taldlhatd,illetve a
szabadon eléforduld gliacin alfrakcisck fordiftott fazi St kromato-
grdfids adatai egyettﬂlmuﬂn arra mutatnak, hogy csak specidlis
kis molekulatomegl gliasdin-alfrakcidk képesek kitddni a nagy mo-
lekulatomegl gliadin-lipid komplexekhez.

A kiilonboz6 sttbipari minboégl tek gliadinjainak al-
egység szerkezete eltérd képet muta “ﬁvﬁi a leglényegeseb
a j6 mindségld liszteknél észlelt igen maq as HMW gliadin-lipid-
komplex koncentrdcid. A zsirtalanitds hatdsa abuan nyiivanul meg,
hogy az & ,illetve az «£, 4, *-gliadinokat tartalmazd csicsok
meghovekednek ami azzal magfaraz”ato hogy a komplex kisebb molie-
kulatomegl glladln alfrakcidkra esik szét. A forditott fdzisd
HPLC technikdval vizsgdlt gliadinok alegység-szerkezete ugyancsak
jelentds eltéréseket ,fajtékra jellemzd specifikus vondsokat tar-
talmaz. Ezek ellendrzése utdén feltételezhetd, hogy a gliadinok,
illetve a gliadin-lipid komplexek HPLC-s vizsgdlatai - a gélelek-
troforézises vizsgdlatok mellett - bevonulhatnak a buzalisztek,
illetve blzaszemek fajta-azonositdsdra slkalmas mddszerei kozé.

$
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LISZTBETEGSEG ES A GLIADINOK

A novényi fehérjék koziil sokezer év éta a blzafehérjek a
legfontosabbak.Az ENSZ adatai szerint (1982) foldiinkdn a teljes
kalériafogyasztasnak csaknem egynegyedét a blzabdl készitett ter-
mékek és ételek adjak.

A legutébbi id6kig nem is gondoltak arra,hogy a bdzaliszt
tartalmd ételek fogyasztdsa &rtalmas lehet. DICKE 1950-ben vetet-
te fel egy j6l1 ismert kérkép, a coeliakia és a buizaliszt kozotti
kapcsolatot. Feltételezése beigazolédott, s kiderilt,hogy a biza
fehér jekomponensei kidziil a gliadinok feleldsek a kdrosité hata-
sért. Mai ismereteink szerint egy bérbetegség, a dermatitis her-
petiformis oka is gliadin-érzékenység. Legijabban felvetették a
a schizophrenia és a blizaliszt-fogyasztds lehetséges kapcsolatat.

MOLEKULAMERET ES KAROSITO HATAS

A gliadin kétdimenzidés elektroforézissel nagyszdmid komponensre
vdlaszthaté szét. A frakcidk koziil az £-gliadinok betegséget ki-
vdlté hatdsa egyértelmden elfogadott (29,38), a B-és 4 gliadi-
nok karosité hatdsdt is leirtdk (33), az & -gliadinokrdl egymas-
nak ellentmondd kozlések lattak napvildgot (33,45).Kordbban azt
feltételezték,hogy a bélkarosité hatdsért a molekuldk magas glu-
tamin- és prolintartalma a felelds. Kiderilt azonban, hogy a ke-
vésbé drtalmasnak itélt 6 -gliadinokban e két aminosav aranya
nagyobb,mint az e -gliadinokban (45). Fiigg-e a bélkdrositcé hatds
a molekulatomegtdl ? A gliadinok nagy részének molekulatomege 30-
36 kDa kozott van (48). In vitro szovetkultdra vizsgdlatokban a

! 10 1l.4bra
Val-A;g-Val- Pro-Val- Pro-Gin-Leu-Gin-Pro-Gin-Asn-Pro-Ser-Gln-Gin-Gin-Pro- -
0
GIn-Glu-GIn-Val-Pro-Leu-Val-Gin — — G!n-Psﬁe—Leu-Gly-Gianln-GIn-Pro—

40 50 A————
Phe-Pro—Pro-Gin-Gin-Proi Tyr-Pro-Gin-Pro-Gin{Pro-PhelPro-Ser-Gin-Gin- Pro- jelslt szakasz
Iu—Leu-Gln-Leu-Gln-Pro~Phe~|:r°o-Gm Pro-Gln-Leu-Pro-Tyr-Ser- Gln-Pro-Gln- poliglutamat

&t~
Pro-Phe-Arg-pPro-Gin-Gin-Pro -Tyr-Pro-Gln-Pro-Gln-Pro-Gin—Tyr-Ser-Gin-Pro- egység
. 1
Gln-Glo-Pro-tie-ser-Gn — — — 2 — — — — — — — — __Gin

C;‘a;;l-Gln-Gln-lle-Leu-Gln-GIn-lle- Leu-(‘szlg-Gsn;ginieu- lle-Phe-Cys- Met- Asp- Val-
Val- Leu-C‘iIn-Gln - His-Asn-lle -Ala-His-Gly-Arg- Ser-Gin-Val- Leu-Gin-Gin-Ser—
The-Tyr-Gin-Leu-Leu-Gin-Glu-Leu-Cys-Cys-Gin-His-L ew-Trp-Gin-lle-Pro- Gl
Gln-Ser—Gln-Cys-dfg—Ala—lle-His-Asn-Val—Val-His-Ala~lle-;l?- Leu-His Gin-Gin—

' Gin-Lys-GIn — — éﬁ-Pro-Ser-SZ%r-Gln-Val-Ser-Phe-GIn-GIn-Fggg- Leu-Gin-
cgig.Tyr-Pro-LeuGly- Gln-GIy-Ser-Pne—Azg%-Pro-Ser-Gln-Gln-Asn- Pro-Gin—
Ala-(il‘r‘\;Gly-Ser-Val -GIn-Pro-Gin-Gin-Leu-Pro- G!n-Pstée-Glu-Glu-He-Arg Asn-Leu-
Ala-Leu-Gin-Thr-Leu-Pro-Ala-Met-Cys-Asn-Vai- 1y I-lle- Ala-Pro-Tyr-Cys—
Thr-lte-Ala-Pro-Phe-Gly-lle-Phe- Gly-Thr-Asn

Az A-(<)gliadin aminosavsorrendje KASARDA és munkatdrsai (1984)szerint.
(Aldhdzottan a coeliakids kdrosoddsért felelds fragmens; bekeretezetten az
dltalunk vizsgdlt peptidek.
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2 - 10 kDa kozotti frakcidk az o-gliadinokhoz hasonlé hatéast fej-
tettek ki (4), s6t az 1 - 1.5 kDa-os toredékek is mutattak kdro-
sité hatdst (41). A molekulatomeg és a kdrosité hatds oOsszefliggé-
sére vonatkozdé kutatdsok ma sem lezdrtak. WEISER és munkatdrsai-
pepszines és tripszines hasitdssal (68) olyan fragmentumot izoldl-
tak,amely in vitro immunoldégiai és szdvetkultira teszteken glia-
dinszerG hatdst mutatott. Kiderilt,hogy ez a fragmens az iddkoz-
ben felderitett szerkezetld A-gliadin (az <« -gliadinok aggregdlddé
frakciéja) 3 - 55 aminosavai kodzotit lokalizdlhaté.(35)

A gliadinok szerkezete és a bélkdrosité hatdsuk kozotti
osszefiiggés felderitését nagyon megneheziti az, hogy a gliadin-
érzékenység emberi:: korkép, megfeleld dllatmodelt mindmdig nem
sikeriilt kisérletes vizsgdlatdra kialakitani. A kdrositdé hatéasu
gliadin-frakciék vizsgédlatdra a kovetkezd mdédszereket haszndltak:

a) in vivo vizsgdlatok - betegeknek adtdk az elédllitott frak-
ciékat és megfigyelték a székletiirités, a felszividas és a
szoveti kép vdltozdsait;

b) ex vivo és in vitro vizsgdlatok - a betegekb6él vett biopszi-
4s mintdkat 24-48 drédn &t szovetkulturdban tartottdk; a min-
tdk egy részéhez gliadin-frakcidkat adtak s enzimvizsgdlatok
-(pl.alkalikus foszfatdz) vagy szovettani feldolgozds nyomén
kovetkeztettek a kdrositd hatdsra (22,37). A betegek gliadin-
érzékeny limfocitdit is felhaszndltdk a frakciék bioldgiai
hatdsdnak megdllapitdsdara;(30,31)

c) differencidlatlan sejtvonalakon (pl.leukémids sejtel) vagy
patkidny-foetus még nem differencidldédott vékonybelében is
vizsgdltdk a gliadinok hatdsdt (3,4,16 ),ezek az adatok a-
zonban kozvetleniil nem haszndlhatok fel a human kdrositd ha-
tds bizonyitdsdra. Csak a betegek vizsgdlata és a belflik
vett sejtek vagy szivetmintdk tenyésztiése révén nyerhetdk
értékelhetd adatok.

COELIAKIA - GLIADIN-ERZEKENY BELBETEGSEG

A coeliakia olyan vékonybél-betegség,amelynek hdtterében dllandd
gliadin-érzékenység 411. A betegség felismerésében és lényegének
megértésében a vékonybél-biopszia hozott igazi 4ttdrést 30 évvel
ezeldtt.

A coeliakids megbetegedés gyakorisdga hazdnkban a Gyer-
mek Gastroenterologiai Munkacsoport biopszias adatai alapjéan -
1 : 750 - 1 : 1000-re tehetd (40). Hasonldé eld6forduldsi ardnyt
taldltak Svédorszagban Malmo kdornyékén - 1 : 982 (7 ). A legmaga-
sabb gyakorisdgot Nyugat-Ifrorszdgbdl kozélték - 1 : 303 (51).Ma
még megvédlaszolatlan kérdés az, miért lesz egy felndtt vagy gyer-
mek coeliakids. Egyes csecsemfknél 3-6 havi gliadinfogyasztas
mér kivdlthatja a betegséget, felndtteknél viszont gyakran tobb
évtizedes lisztfogyasztds utdn alakul ki a betegség. Miutdn FAL-
CHUK (21) 1972-ben felhivta a figyelmet a coeliakia és a HLA B8
antigén kdzotti kapcsolatra, intenziv kutatdmunka kezdéddtt a be-
tegség genetikai hdtterének tisztdzdsdra. Kiderilt,hogy a HLA DR3
fenotipus a HLA B8-ndl is gyakrabban taldlheté meg a betegekben.
(39) Ezeknek az antigéneknek a jelenléte azonban nem megfeleld
magyarizat a betegségre, hiszen a gliadin-érzékeny betegek egy
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részében nem taldlhatdk meg, masfeldl pedig az ezeket az antige-
neket hordozdé egyének nagy része nem lesz coeliakids.Mds antigé-
nekre vonatkozé hasonld megfigyelések is amellett tanuskodnak,
hogy nem megalapozott genetikail determindltsdg feltételezése .Va-
16szind,hogy egy ma még ismeretlen tovabbi tényezd a felells a
betegség megnyilvédnuldsdért.

Ismert, hogy a HLA DR és DC antigének az Ir (immune responsc)
gének dltal meghatdrozottak,amelyek a virusfertfzésekkel szembeni
immunvédlaszt is befolyédsoljak. Az adenovirus 12 54 kD Elb protein-
je és az A-gliadin aminosavsorrendjében - egy rovid szakaszon -
homolégidt mutattak ki ,és a virus-protein ellen termelt monoc-
klondlis ellenanyag keresztreakcidt mutatott az A-gliadin egy
részével. E kisérleti eredmények alapjén feltételezik, hogy sz
adenovirus 12 jelenlétéhen kialakuld immunvdlasz jelentfs tényezd
lehet a coeliakia patogenszisében (34). Igy elképzelhetd, hogy az
adenovirus-fertdzés hatésdra a genetikailag hajlamos egyénekben
olyan érzékenyitett limfocitdk képzddnek,amelyek a gliadinra is
reagdlnak és az immunfolyamat kdrositja a vékonybelet. E nézbpont
‘szerint a betegség kialakuldsat megeldzi a virusfertfzés,s ennek
nyomdn fejlédik ki a gliadin-érzékenység. A felndttkori coeliakia
kialakulédsdra magyardzatot adhat ez a hipotézis, patogenetikail
jelentdségének bizonyitdsdra azonban tovébbi vizsgédlatok sziksé-
gesek.

Tinetek és diagndzis. Gyermekeknél a legbiztosabb tinet
a stilyfejlddés zavara. A korabban jol fejlodd,egészséges gyermek
silygorbéje ellaposodik,majd a beteg gyermek stilya stagndl, késsbb
csokken, a korkép sulyosbodésdvazl nagyfokd lesovanyodds kovetkez-
het be. Nagyobb gyermekeknél és felndtteknel is jellemz8 a test-
sily stagndlédsa,illetve a lefogyds, ezenkivil a vashidnyos vér-
szegénység. A tiinetegyittest kiegészitik a vitamin- és nyomelem-
hidnyra jellemzd bér- #s nydlkshdriya elvaltozdsok. - Helyes kor-
isme szovettani, megismételt vizsgdlattal (vékonybél-biopszia)
411ithaté fel. A bélelviliozds felilrdl lefelé terjed a vékony-
bélben és egyre hosszabb bélszakaszra terjed Ki. Tipusos szovetil
elvaltozésok lathatdk a 2.4brédn. A
bélnydlkahdrtya egésze elvékonyodott
felszine majdnem sima,a belyhok el-
tintek, a felsziniket levdld kobhém-
sejtek boritjédk. A hdmszdvetben jelen-
t6s mértékben megn6tt a limfocitak
T-suppresszor sejtek - szdms. A
hémréteg alatt eozincfil és neutro-
il granulocitdk is megfigyelhetdk a
mfoid sejtek mellett. Az élettant
- 5-7 napos - hédmseji-életciklus 1-2
napra lerovidiul.

Minthogy nemcsak a coeliskis
okozhatja a fenti szdvettani slval-
tozdsokat, hanem pl. a tehéntej-siler-
gia és a szdja-fehérjeintolerancia is,
a diagnézist tobb biopszidval szikse-
ges aldtamasztani. A diéta hatdsat
Gjabb biopszidval mérik fel. A korisme
akkor tekinthetd biztosnak,ha a die-
ta utdn normalizdlddott szoveti Kép
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gliadin addsédra kdrosoddst idéz eld. £z az un.terhelési prdba a-
zért sziikséges,mert a gliadin-tdréképesség dtmeneti hidnya is is-
mert. Ilyen esetekben néhdny hdénap diéta utdni (djabb liszifogyasz-
tédsra nem kovetkezik be bélkdrosodés.

Elettani,biokémiai és immunoldgiai eltérések

A vékonybél hémsejtjei a szervezet legintenzivebben osztdds seji-
jei kozé tartoznak. 5-7 napos élefciklusuk utolsd harmaddban vdl-
nak érett, differencidlt emésztésre, szintézisre és transzportra
alkalmas sejtekké. Sokrétd. funkcidjukat sok enzim mikodése réven
1ldtjdk el. Coeliakids kdrosodds sordn az enzimek sktivitdsa jelen-
tésen csokken,s6t meg is sziinhet (pl.a laktdzé). Ez arra vezethe-
t6 vissza,hogy érett sejtek helyett éretlen,differencidlatlan sej-
tek boritjdk a bélbolyhok felszinét,amelyekben az enzimszintézis
alacsony szintld - még egészséges egyénekben is. A felszivdddsi za-.
~var egyik oka igy a felszin csikkenése, a mdsik pedig a csokkent
enzimmikodés. Gliadin-mentes diéta hatdsdra az enzimmikddés norma-
liz4ldédik. (13).
A felszivdé kapacitds beszlkilésére funkciondlis vizsgdlatok

itjan vonhatdk le kovetkeztetések. fgy pl. laktéz-terhelésre a
vércukor emelkedése elmarad a normdlistél, tovabbd szubjektiv ti-
netek és a kilégzett levegl Osszetételének megvéltozdsa is jJelez-
heti a felszivé kapacitds csdkkenését. D-xyldéz - terhelésre az
1 6rds vérszint (56) vagy a vizeletben Urilé mennyiség (32) 1é-
nyegesen elmarad a normdl értékektdl. A betegek tibbségében a szék-
lettel irilé zsirmennyiség kéros novekedése figyelhetd meg - stan-
dard zsirtartalmd étrend hatdsdra (47). Még kezeletlen coeliakid-
sokndl a vékonybél permeabilitdsdnak fokozdddsa mutathatd ki (12,
27). Mindemellett ma még nem ismert a coeliakidra specifikus funk-
ciondlis vizsgdlati eljdrds. Ezért csak kiilonbdzd modszerekkel
végzett vizsgdlatok kritikal értékelése alapjdn valdsithatd meg
a vékonybél karosodidsok kiszirése (13).

A kezeletlen betegek vékonybelében plazmasejtekb6l, limfo-
citdkbdl és eozinofil sejtekb6l 4116 beszlrddés 1lathatd és a ham-
szoveti limfocitdk szdma jelentésen nagyobb a normélisndl (24,
58). Ezek a sejtek csaknem kizédrdlag suppressor-T-sejtek (62).

A vékonybélben erfsen megndvekszik az IgA, IgM és IgG plazmasej-
tek szdma. Legkifejezettebb az IgM tartalmi sejteké, (60). Az IgE
tipusi plazmasejtek ardnydnak vdltozdsdrdl eltérdek a vélemények.
(19,52) A beteg bél szdvetkultirdjdban gliadin jelenlétében leu-
kocita véndorldst gitlé tényezd szabadul fel /LIF/ (70,71); je-
lenléte megfeleld laboratoriumi prébdval kimutathatd. VERKASOLO
(65) vizsgdlatai szerint a tartds diétdn 1évé betegek B-limfoci-
tdinak 43%-a, a T-sejteknek pedig 12.5%-a koti a gliadin-pepti-
deket. (Egészséges egyének B-sejtjeinek csak 17 %-a mutatott glia-
din kotést immunfluoreszcens médszerrel végzett vizsgdlatokban.
MUSUMECI és munkatdrsai (51) a betegség heveny szakaszdban a T-
limfocitdk szamdnak jelent6s csdkkenését és az antitesttfl filggd
celluldris citotoxicitds /ADCC/ ndvekedését figyeltiék meg. A
T-sejtek szdmdnak csokkenését a kdrosodott nydlkahartydn keresz-
til torténd sejtvesztéssel magyardzzdk (20). Minthogy a hdmszove-
ti limfocitdk suppressor T-sejtek,az ADCC novekedeséti srek sze-
lektiv vesztése eredményezheti (51). A kezeletlen betegek széru-
mdban gliadin- és retikulin-antitestek mutathatdk ki; koncentracis-



166

juk a diéta sordn fokozatosan csdkken (11,53).

A GLIADIN-ERZEKENY BELBETEGSEG KELETKEZESERE VONATKOZO ELMELETEK

Enzim-hidny tedria - A betegség kdéroktandra vonatkozd egyik el-
s6 feltételezés szerint oroklott enzim-
hidny okoznd bélkdrositd hatédsd peptidek keletkezését - a gluten
tokéletlen emésztése kdvetkeztében. (25,15) Kitlint azenban,hogy

a betegség heveny szakaszédban szdmos enzim aktivitédsa alacsony,
s gliadinmentes diéta hatdsédra normalizdlddott a helyzet. SJOSTROM
és munkatdrsai (63) a dipeptidil peptiddz IV (EC. 3.4.14) aktivi-
tdsdt gyogyuld betegek vékonybeléhan is alacsonynak taldltédk,igy
egy elsddleges gliadin emésztési zavar lehetBsége nem zdrhatd ki.
BERG és munkatdrsai (6) viszont a Val-Pro és Glu-vro dipeptidet
bontd enzimek aktivitdsdt a diétdzdkndl sem tzldltdk magasabbnak
- a kontrollokhoz viszonyitva. Mdsok a gliadin-szegény dieidn lé-
vh betegek bélhamsejtjei kefeszegély- és citoszol-peptidézainak
aktivitdsdt normdl,vagy csaknem normdl értékinek mérték (

Immunolégiai elmélet - FALCHUK és munkatdrsai (22) beteg éc e-
gészséges egyének vékonybél biopszids
anyagdt szovetkultirdban vizsgdlva az alkalikus foszfatdz akti
tdsdnak emelkedését észlelték. Mig «-gliadin vagy gliadin-fra
sek nem befolydsoltdk ezt az emelkedést diétdzd és egészséges e-
gyének bélszidvetében, addig a betegség heveny szakaszédban lév
bélszovetében jelentds gatlast okoztak. Ha a beteg és a gydgyuld-
si szakaszban levd egyén biopszids anyagdt egyilitt tenyésztették,
akkor a gyégyulé egyén szovete is kdérosoddst mutatott. Ennek nyo-
man arra kovetkeztettek,hogy & gliadin nem kdzvetlenil kdrositja
a vékonybelet. Az dn. endogén effektor mechanizmus a lokdlis im-
munrendszer is lehet, pl.antigliadin antitestek képzésével. Meg-
t

figyelték, hogy a kortizol gatolta a gli N kdrositd hatdsat
(36). Feltételezik, hogy az immunsejtek dltal termelt anyag - an-
titest vagy limfokin - a gliadinnel egyiitt kdrositja a vékonybe-
let (64). A kortizol gdtld hatdsa is az immunmechanizmus mellett
sz6l. A glukokortikcidokrdl ismert,hogy a T- és B-limfocitdk mii-
kodését egyardnt befolydscliak (57,66). A gliadin-bélsejt kétd~
dés alapjan azt is feltételezik, hogy autoimmunreakcidt elindito
Gj antigén keletkezik a2 vékonybélben (61). STROBER (64) 1978-ban
fogalmazta meg a coeliakia immunelméletét,amely szerint az immun-
vdlasz afferens és efferens oldalidn egyerdnt zavar 1ép fel. Az
afferens oldalon a gliadin-peptidek specifikus limfoid proliferd-
ciét inditanak meg, az efferens szakaszon pedig a gliadin hatdsd-
nak kitett vékonybél nydlkahdrtiva immunoldgiai reckcidk célszervé-
vé vdlik. Ezt szemlélteti vdzlatosan a 3.4bra. Az immunelmélet
lényege vdzlatosan a kovetkezdkben foglalhatid dssze : a betegek
bélsejtjein HLA gének és egy specifikus gén (GSE-gén) hatédsdra
gliadin-receptor keletkezik,amihez a gliadinpeptidek hozzdkdtdd-
nek. A kotddés utdn a gliadin kapcsclatba keriil a hdmszdvet lim-
focitdival és makrofdgjaival. Ez a kélcstnhatds immunreakcidkat
indit meg - helyi antitest termelés, limfokin-produkcid,limf
citdk aktivdldsa - s ezek kivetkezménve a hdmsejiek kdrosodds
A fokozott sejtpusztulds kdvetkeztében a kriptdkban megélénkiil
sejtszintézis (23). MARSH (47) immunelmélete szerint a coeliak
bélkdrosodds a glutenre kialakuld sejt-kizvetitette immunreakcic

&
-
g -
a



167

GLUTEN

GLUTEN

kovetkezménye. Valdszini,
hogy a gliadin a DR makro-
fdgokkal és a T-helper lim-
focitdkkal keriil kapcsolat-
ba. Az antigénspecifikus lim-
focitdk aktivdldéddsdt kove-
téen keletkezd limfokinek més
limfocitdkra hatva transzfor-
mdcidt és mitdzist idéznek
eld, tovdbbd a hizdésejtek ak-
Antitest tivdldéddsdt. Ezutdn a hizé-
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Gliadin-lektin elmélet - WEISER és DOUGLAS (68) vetették fel

els6ként a gliadin lektinszerd tulaj-
donsdgdnak lehet6ségét. Gliadin-peptidek bélhdmsejtekhez vald ko-
t6désének vizsgdlata sordn azt taldltdk,hogy a coeliakds betegek
bélhdmsejtjei - az egészségesekéhez képest - erdsen kdtik a glia-
dint. Feltételezték, hogy a gliadin a bélhdmsejtek plazmamembran-
jdnak eltérése miatt viselkedik lektinszerlen. KésGbb mds szerzék
kimutattdk (42), hogy a gluten-peptidek elsBsorban a patkdny vé-
konybél még éretlen 8631381hez kotédnek, az érett sejtekhez sok-
kal kevésbé. Manndn és manndz addsa meggatolta a gliadin kotédé-
sét. Manndnnal emberi bélszovet -kultdrdban is kivédhetd volt a
gliadin kdrositdé hatédsa.

A gliadin-peptidek 17 napos patkdny foetus vekonvbeleben cito-
toxikus hatdsdak voltak, a 21 napos foetus mér differencidlédott
vékonybelében viszont mér nem.(16) Differencidlatlan humdn K562/5/
sejtvonalon (krénikus mieloid leukémia) a gliadin agglutindld ha-
tdsd volt,s ezt manndn adisdval meg lehetett el6zni (3). A bdza,
zab, drpa és rozs prolaminjai megakaddlyoztdk a patkdny foetus
vékonybelének differencidldddsdt - a villusok megjelenését - mig
a kukorica, a rizs és cirok prolaminjai nem befolydscltdak (3).
AURICCHIC vizsgdlatai szerint a kenyér biza ( bread-wheat )glia-
dinjai otszor kisebb koncentrdcidban képesek olyan hatdst kifej-
teni,mint a spagetti készitéséhez haszndlt liszt (durum wheat)
glladlnjal BARRESI és munkatdrsai (5) dsszehasonlité v1zsgéla-
taikban kiilonbséget taldltak a normdl és coeliakids egyének vé-
konybél membrdn-glikoproteinjeinek osszetételében.

A coelidkids bél lektinkot6 helyeinek az egészségestdl vald
eltérései, nemkiilonben a gliadin-peptidek lektinszeri viselkedé-
se a lektin-elmélet mellet szdlnak. Ezt az elméletet azonban to-
vdbbi vizsgdlatokkal sziikséges még megerdsiteni.

A gliadin opicid aktivitdsa - BRANTL és munkatdrsai (9) kazein-
- bél opioid aktivitédsd B-kazo-
morfint izoldltak. ZIOUDROU és munkatdrsai (69) aze{-kazeinben

és a glutenben :is taldltak exorfinokat. Kisérleti adataikbél (59,
69) kiindulva leukocita-migrédcid gdtlédsi teszten megvizsgdltuk,
lehet-e emberi vonatkozdsban szerepe a glutenbdl az emésztés so-
rén felszabaduld opicid aktivitdsd peptideknek. Kisérleteinkben

a betegek vérébg8l elkiilonitett fehérvérsejteket haszndltunk, an-
tigénként pedig a BERNARDIN és munkatdrsai (8) dltal leirt mod—
szerrel el6dllitotteC-gliadint, Az esetek egy részében azoé-glla—
din pepszinnel és tripszinnel emésztett hidrolizdtumdval is elvé-
geztiik a vizsgdlatokat. A szepardlt sejteket két részre osztot-
tuk és az egyik részt Naloxonnal el8inkubdltuk; ezutdn adtuk hoz-
zdjuk a gliadint. Azt taldltuk, hogy a Naloxon a gliadin 41-
tal okozott gdtldst felfiiggesztette, nem befolydsolta azonban a
fitohemagglutinin ilyen hatdsdt. Ezutdn morfint is alkalmaztunk

a kisérletekben. Kideriilt, hogy az érzékenyitett betegeken a mor-
fin - az e{-gliadinhoz hasonldan - migrédcid-gdtldst okozott,mig
a kontrollokndl nem.(6.4bra). Ennek alapjédn felvetettiik,hogy a
gliadin az opidt-receptorockon keresztil fejtheti ki migrdcid-gat-
16 hatdsdt, tehdt mint exorphin gyakorol hatdst a limfocitdk lim-
fokin termelésére (30.,31)
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Az A-gliadin amincsavsorrendjének ismeretében sajdt kisérlete-
inkben olyan kisméretld gliadin-fragmensek szintézisét és vizsgd-
latdt tdztik ki célul, amelyektdl az ismert endogén és exogén opi-
oid peptidekkel vald szerkezeti hasonldsdg alapjén opidt-aktivi-
tdst vartunk. Valamennyi Tyr N-termindlisd 5-7 tagd fragmens szin-
tézisét mérlegelve - vdlasztédsunk a 2.pozicidban Pro-t,Leu-t ill.
Ser-t tartalmazé penta-és hexapeptidekre esett. Ezek kozil az A-
gliadin molekula 43-49 szekvencia-részlete, a Tyr-Pro-Gln-Pro-Gln-Pro-
-Phe kozeli szerkezeti rokonsdgban 411 a /& -kazein hidrolizatuma-
bé1 izoldlt opioid peptiddel, a /A -kazomorfinnal (9).A kisérletek
eredményeit a 7.dbra szemlélteti. Vlzsgalatalnk azt mutattédk,hogy
ez a glladln fragmens leykocita migrdcid-gdtldst idéz eld az¢£ -gli-
adinra és morfinra is reagdld coeliakids gyermekeknél. Tudomdsunk
szerint ez a legkisebb méretl,meghatdrozott szerkezetlG gliadin-
fragmens,amellyel a migrdcié-gétlédsi tesztben oC-gliadinszeri ha-
tdst sikerilt kimutatni (26). A peptid dl1tal kivdltott gdtlés
minden esetben kivédhetd vagy mérsékelhetd volt Naloxonnal, ezért
mind az o€-gliadin,mind a tanulmdnyozott gliadin-peptid akt1v1ta-
sa opioidszeriinek mindsithetd. A Naloxonnal gdtolhatd bioldgiai
aktivitdssal rendelkez8 gliadin-fragmentumokra a gliadorfin meg-
jelolést javasoltuk (26).

Az o«-gliadin{43-49)peptid normél emberi limfocitdkhoz vald
specifikus kot6dését igazoltuk (54). Blzonyltottuk hogy a 1253-
dal jelzett peptid nagy affinitédssal 2 nM / kot6dik embe-
ri limfocitdkhoz, s e kotésébgdl o€~ gllmhfmgi Naloxonnal és bizo-
nyos enkefalin- analogokkal leszorithatd. Emlltesre méltdé,hogy a
vizsgdlt peptldek a hagyomanyos opidt-teszteken - tengerlmalm:vé-
konybél, egér’vas deferens’ és nydlfil artéria - nem fejtenek ki
szémottevﬁ aktivitdst. Ebbé&l kovetkezik,hogy a limfocitak felszi-
ni receptorai, amelyekhez a gliadin-peptidek Naloxonnal gatolhatd
médon kotddnek, kildnboznek az eddig ismert opioid-receptoroktél.
Munkdnk jelenlegi szakaszdban még nem vonhatunk pdrhuzamot a glia-
din-peptidek coeliakidt aktivdld és leukocita migrdcid-gdtlé ha-
tdsai,valamint a peptidek limfocitdkkal valé fizikai értelemben
vett kolcsdonhatdsa kozott.

A diéta szigoridsdgdnak kérdése a gyakorld orvos szdmdra ma is
probléma.Tény azonban az, hogy a nem diétédzd betegeknél nem rit-
kdn tdrsulé betegsegekkel kell szamolni. COOPER és munkatdrsai
(14) 314 feln6tt coeliakids beteg vizsgdlatakor 63 esetben taldl-
tak immunpatoldgiai hdtterCinek ismert vagy feltételezett beteg-
séget. ( 20%-o0s gyakorisdg ! ) A legtdbb betegnél normél étrend-
del Osszefiiggésben lépett fel az immunbetegség és annak tiinetein
mar nem javitott a gliadinmentes étrend. A Birmingham-ben 1941-
1969 kozott diagnosztizdlt 250 coeliakids beteg kozott 20 bél-
limfoma, 16 mds tipusd gyomor-béldaganat és 4 egyéb rosszindula-
tu kérkép fordult eld,ami igen magas ardny (15). Ma még nem ad-
hatdé egyértelmi vdlasz arra,hogy - szigord diétdval megel6zhetdk-e
ezek a tdrs-betegségek.

A dermatitis herpetiformisban szenvedd betegek tobbségében
morfoldgiai elvdltozdsok taldlhatdék a vékonybélben (10). Ezek Jj6l
reagdalnak glladln mentes diétdra (44). Ezenkivil megfigyelték,
hogy szigorid diéta mellett a b6relvdltozésok kezelésére alkal-
mazott szulfapiridin dézisdt cstkkenteni lehetett (55).
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A schizophrenia és a lisztfogyaszitds kozotti osszefiiggés le-

hetdségét DOHAN vetette fel el6szor. A két évtized alatt azdta
napvildgot 14tott,részben kisérletes, részben klinikai kdzlések
még nem elegenddk a feltételezés igazoldsdra. (17)
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TERHESSEGI ES PLACENTARIS FEHERJEK

A terhesség sordn szdmos fizioldgids paraméter jelentdsen
megvaltozik. Ezek koziil egy gyakorlatilag is fontos csoportot
képviselnek a szérumfehérjék. Régdta ismeretes, hogy az Ossz-
fehérjeszint némi csokkenésén kiviil az egyes komponensek sa-
jét koncentricidi lényegesén megvéltoznak, s8t olyan fehérjék
is megjelennek, amelyek kordbban nem szerepeltek, vagy ponto-
sabban, &tlagos érzékenységl mddszerekkel nem voltak kimutat-

" hatdak. A szérumfehérjéknek ezt a csoportjadt Thornes 1958-ban
(1), Smithies 1959-ben (2) egyméstdél filiggetleniil figyelték meg,
és terhességi fehérjéknek, "pregnancy proteins"-nek nevezték
el. Azlta egyre tobb fehérjét azonositottak és soroltak ebbe a
csoportba, igy ma mdr célszerd eredetilk szerinti csoportositas-
ban ismertetni Jdket:

Lepényi eredetd fehérjék: humdn choridlis gonadotropin (HCG),
humén placentdris laktogén (HPL), humén choridlis thyreotropin

(HCT), terhességre specifikus béta-l-glikoprotein (Schwanger-
Schaftsprotein-l,SPl), placenta protein 5, 10, 11, 12, 13, 17
{PP5 PPlO PPy, PPq5 PPl3 PPlT),hostabil alkalikus foszfataz
(HSAP), diamin oxiddz (DAO), placentdris releasing hormonok,

Terhességgel tdrsult, anyai eredetd fehérjék: terhességgel tar-

sult alfa-2-glikoprotein (pregnancy associated alpha-2-glyco-
protein, szAG),szexuélhormon—k6t6 globulin (SHBG), pregnancy
associated plasma protein A (PAPP-A), placenta protein 7, 8, 9
(PP,, PPg, PPg).

Magzati eredetll fehérje: alfa-foetoprotein (AFP)

A felsorolds egyik csoportban sem tartalmazza az Osszes eddig

ismert fehérjét, csupdn a legfontosabb és részben mdr karakte-
rizédlt komponenseket, melyek mennyiségi szempontbdl 1s a leg-

jelentGsebbek.



174

A terhességi fehérjék élettani szerepének tisztdzdsa kez-
dett8l fogva az érdeklddés kozéppontjdban &dllt. A klinikailag
is fontos probléma kisérletes megkdzelitése csak Ugy lehetsé-
ges, ha rendelkeziink nagy érzékenységli specifikus mérdémddszer-
rel, mellyel meg tudjuk hatdrozni a fizioldgids koncentrdcid-
kat. Ennek birtokdban megvan a remény arra, hogy a kéros elval-
tozdsok egyes csoportjait ezen paraméter alapjén észlelhessiik.
Egy tovdbbi fontos teriilet az dllatkisérletes analdg modellek
keresése, mely lehetdvé teszi a kiilonbdzl otletek experimentd-
lis kiprdébaldsédt. -

Munkacsoportunk 1973-ban alakult azzal a céllal, hogy az
érdekesnek tartott irodalmi adatok, és a mdr kordbban kifejlesz-
tett fehérjevizsgdld mddszerek birtokdban megprdbdljunk csatla-
kozni a terhességi fehérjék kutatdsdhoz. Célunk az volt, hogy
‘humdn szérumbdl kiindulva izoldljuk az L, PAG fehérjét, majd
specifikus mérdmddszert kifejlesztve tanulmdnyozzuk a fiziold-
gids koncentrdcié viszonyokat.

Terhességgel tdrsult alfa-2-glikoprotein ( ¢2PAG)

A fehérjét gélszlréssel, anioncseréld kromatografidval és
preparativ poliakrilamid gélelektroforézissel 1974-ben sikeriilt

7 r

tisztén elddllitanunk mds munkacsoportokkal majdnem egyidejlleg
(3, 4). A készitmény homogenitdsdt anaiitikai médszerekkel bi-
zonyitottuk, és kéréslinkre a mintdkat azonositotta H. Bohn
(Behringwerke) és P. Sizaret (Nemzetkozi Rdkkutatd Kdzpont, Lyon).
Késdbb részt vettiink egy oL oPAG WHO standard készitésében is.
Meghatdroztuk a fehérje fizikai-kémiai tulajdonségait. Molekula-
sulya gélszlréssel 490000, mely redukcié és SDS hatdsdra alegy-
ségekre hasad. Ezek legkisebb egysége 88000-es molekulasilyt
mutat, igy feltételezziik, hogy az eredeti molekula 4 db azonos
tipusi alegységb8l 411l. A fehérje elektroforetikus mobilitédsa
L 5-globulin tipusi, és izoelektromos pontja 4,8.. Glikoproteid
jellegét és szénhidrét Osszetételét Bohn az aldbbiakban adja meg:
hexéz 6%, hexdézamin 3,7%, fukéz 0,06%, neuraminsav 2,4% (5).

Az izoldlt fehérje birtokdban lehetdvé vdlt monospecifikus
antiszérum készitése, mellyel radidlis immundiffizids és Laurell
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féle elektroforetikus mérémddszert dllitottunk be. Ez utdbbi ér-
zékenysége 2 mg/l , mely alkalmas a nem terhes mintdk mérésére
is. Meghatédroztuk az eszAG.szérumkoncentréoiéit kiilonbdz8 élet-
tani koriilmények kozdtt. A nem terhes nlk 27%-dban egydltalan
nem taldltunk pozitivitdst, a tobbiek &tlagban 26,1%12,5 mg/i
értéket mutattak. Férfiak 35%-4t taldltuk negativnak, és a po-
zitiv esetek dtlaga 16,7%¥10,2 mg/l volt. 425 egészséges terhes
szérumdt vizsgdlva megdllapitottuk, hogy az £ oPAG mennyisége
mér a 6-T. gesztdciés héten emelkedett értéket mutat, majd egyen-
letesen novekedve a 30-31. héten éri el a legmagasabb értéket
(863,2%443,4 mg/l), majd ezt kovetben csdkkend tendencidt mutat.
Sziilés utdn a fehérje koncentrdcidja csdkken, bioldgiai felezé-
gl ideje T7-9 nap (6).

Az A PAG terhességi koncent-

y racidéja, mely a nem terhes atlag
mg

1500 - kb. 40-szerese, Snmagdban is el-
400 1 : gondolkoztatd, és indokolttd te-
iﬁi szi a funkciondlis célu vizsga-
;ﬁ: . . latok elvégzését. Kordbbi kvali-
900 4 tativ megfigyelésekbdl ismeretes
Zﬁ: . volt, hogy 6sztrogének hatédsdra
600 - 8z o ,PAG koncentrdcidja emelke-
fg: ] dik. Contraceptivumokat szedd

300 ndk, illetve Osztrogén therdpid-
200 e o & . . s

100 - ban reészesiildo ovariectomizalt

betegek vizsgdlatdval megdllapi-

0 6 D K B 22 2 0N B 340
terhessegi hetek tottuk, hogy a diendsztrol, a di-
etilstilbdsztrol és az dsztradiol

jelentdsen emeli az A PAG szin-
1. dbra. Humén o(,PAG szé-
rumkoncentriciéja“egészsé-
ges terhességhben. ten, az Osztriol pedig egydltaldn

tet, mig az Osztron csak mérsékel-~

nem hatdsos. Az Osztrogének tehat
indukdljdk a fehérje szintézisét, de maga az L PAG kdzvetleniil
nem reagdl pl. radioaktiv Osztrogénekkel, azaz ninecs carrier funk-
ciéja~-
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Az  #,PAG szerepére vonatkozd kisérletek megkdvetelik, hogy
d1lati analdg modellt keresslink. A terhes rhesus majom széruma
jél reagdlt az anti-humén X o PAG savéval, ezért feltételeztiik,
hogy a fehérje szerkezetileg is rokonsdgot mutat az emberi & PAG=
hoz. A humén o o PAG-hoz hasonld tisztitdsi 1épésekkel 1977-ben izo-
laltuk az X oPAG analdégot terhes rhesus majom szérumdbdl. Meghatd-
roztuk a fehérje fizikai-kémiai paramétereit, és fizioldgids kon-
centrdcidit (I. tébldzat) (7).

A majmokkal végzett kisérletek igen drdgdk és nehézkesek, e-
zért tOrekedniink kellett mds fajokbdl 4116 kisérletes modellt ke~
resni. Az anti-humédn xZPAG savéval a terhes kutya széruma olyan
kis mértékben reagdl, hogy tesztelésre nem alkalmas. Immunizdldsi
és kimeritési kisérletekkel Bohnnak 1978-ban sikeriilt anti-kutya
o oPAG savét késziteni. Ennek felhaszndlédsdval 1979-ben gélszirés-
sel, ioncseréld kromatogridfidval és preparativ izoelektromos fdéku-
szdldssal izoldltuk a kutya ok oPAG analdgjét. Gradiens elektrofo-
rézissel észleltiik, hogy az izoldlt fehérje két egymdshoz kozeli
futdsd komponensbdl 411l. Sikerlilt ezeket egymdstdl szepardlni és
bizonyitani, hogy immunoldgiailag azonos értéki varidnsok (8).

I. tédbldzat. o« ,PAG analdgok Osszehasonlitdsa

Human Ma. jom Kutya
Molekulasily
gélaztréssel 490 000 510 000 420 000
Molekulasily 160 000
SDS elektroforézissel 88 000 83 000 135 000
Izoelektromos pont 4,8 4,9 5,1
Elektroforetikus
mobilités k2 L) Lo
Sze£u?lkoncentra01o 26,1%12,5 144-222 305+185
g
Sze;um koncentracio 16,7i10,2 280 218%107
g/l
Szérum koncentrdcid 8631443 nem emelkedik 1460653

terhességben mg/1 31.héten szignifikénsan 6. héten
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A kiilonbozb fajokbdl izolalt A oPAG eneldgok tulajdonsig
Osszehasonlitva megdllapithatjuk, hogy a gélszlréssel mért mole-
kulaméret kdzel azonos. Mindhdrom fehérje glikoproteid kb. 0%
szénhidrdttartalommal. A gélszlréssel mért molekulasuly az i-
l;wn sszetett fehérjéknél gyakrern mutat eltérd értéket a sze-

imentdcids analizis eredményéhez képest. Fzt a jelenséget Stimson
& human ¢2PAG egetében kisérletesen is bizoenyitotta (9). Igy ma
dltaldnosan ezen utdbbi mdédszer értékét fogadjuk el, ami az em-
beri fehérjénél 36000O~nek adbédott. Ezzel Osszhangban van az SDS
elektroforézissel mért alegység molekulasily, mely enyhébb reduk-
cidra dimér szerkezetet, erdsebb redukcidra homoldg tetramér szer-
kezetet mutat. Igy az egyes fajok analdg proteinjei az alegység
szerkezetben is hasonldéak egymdshoz, tovabbd elektrokémiai para-
métereik gyakorlatilag azonosak. A szérumban mért koncentricidk
viszont lényegesen kiilonbdznek, nevezetesen a nem terhes ndsté-
nyek, illetve a him 4dllatok értékel nagysdgrenddel haladjdk meg
az embernél mért szintet. Ugyancsak szembetlind jelenség, hogy
rhesus majomndl a gesztdcid ideje alatt nincs szignifikéns emel-
kedés; mely megfigyelést mds szerzlk is kbzOltek (10). Mindezek
ellendre dgy érezziik, hogy & kutya alkalmas kisérleti modell le-
het az @ZEPAG tovédbbi kutatisdban.

Terhessegre specifikus béta-l-glikoprotein gQP )

Az SPl jelenlétét t0bb szorzo egyméstdl fugge
3g izoldldsa és karakterizdldsa Bohnnek sikerlilt (

nglobulln motilitdsd fehérje molekulasilya 90000, és jelentls
mennyiségl szénhidrétot tartalmaz az aldbbi Csszetételben: 11,7%
hexdz, 10,2% hexdzamin, 0,6% fukéz és 6,8% neuraminsav. A moleku-
la izcelektromos pontja 4,1 . Mint fehéxje meglqhetSsen stabil,
kevéstbé héérzékeny, és az SDS elektroforetikus analizisek szerint
egy polipeptid ldncbdl &11.

Az SPq szérumszintje e terhesség sordn lényegesen emelkedik,

a 40. héten dtlagban megkGzeliti a 200 mg/l-es éritéket, igy Laurell
féle elektroforézissel jél mérhetd., A fehérje placentdris eredete
2s j6 mérhetdsége miatt klinikaei alkalmazdsa mir az elsd publika-
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cidk utdn olyannyira fontosnak tlnt, hogy munkacsoportunk klini-
kus tagjai részletesen kidolgoztdk &z SP és a koros terhességek
viszonyédt, és a méréseket azdta is alkalmazzdk a klinikail rutin-
ban. A tapasztelat szerint ez SP; szint csokkenése iddben jelzi
a foeto-placentdris funkcidk romldsdt, és tovébbi célzott vizs-
gdlatokat, vagy beavatkozdst indikdl (12).

A koraterhességi események kovetése, valamint a placentdris
eredetd tumorok tanulményozdse megkidvetelte, hogy a Laurell elekt-
roforézisnél érzékenyebb mérémdbdszert fejlesszink ki. Ezért az
anti-SP, IgG-t Protein-A Sepharose kromatografidvel izoldltuk és
dimetil-szuberimiddt segitségével peroxiddzzal konjugdltuk. Az
igy bedllitott ELISA 1 ug/l-es érzékenysége lehetlvé tette, hogy
a médszert felhaszndljuk a mesterséges insemindtidék eredményessé-
gének megitélésére. Azt tapasztaltuk, hogy az SP koncentrdcidja
az inseminatidt ktvetlen mdr a 14-21. napon emelkedést mutat, €s
olyankor is meggy8z8 eredményt ad, amikor a therdpidsan adott exo-
gén HCG a kordbban ismert eljdrdsokat zavarja.

A nagyérzékenységl SP mérés kii-

sA . . 2 ¢ L
7 /1 1onleges jelentdséggel bir a tro-
0eC » s Ve
m51 phoblagt eredetu tumoros elvaltoza-
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N\
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B centa sejtek, hanem a kdérosan elfa-
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s8t egyes betegeknél kizdrélag az SP; jelzi a tumor kidjuldsdt (13).

Placenta proteinek

H. Bohn 1971 S8ta foglalkozik a placenta eredetl fehérjék szerv-
specifikus vizsgdlatdval. Kezdetben a szerv extractumdval nyulakat
immuniz4lt, majd megfeleld kimerités utén, mintegy 40 placenta spe-
cifikus proteint figyelt meg. Késlbb ezek koziil mintegy 30 fehér-
jét tiszta formdban is el8dllitott, és leirta f8bb paramétereiket
(14). Azokat a fehérjéket, amelyek fizioldégids NaCl-dal kivonhatd-
ak "placenta protein'-eknek nevezte el és sorszdmmal kiilonbozteti
meg (PPl, PP,
detergens képes oldatba vinni "membrane-associated protein"-eknek
jelsli, és MP,, MP, stb. médon roviditi. Legutdbbi Osszefoglald
mivében a PP sorozat 21, az MP sorozat 7 komponensét ismerteti an-

stb.). A fehérjéknek azt a csoportjdt, amelyet csak

nak kihangsilyozdsdval, hogy nem mindegyik fehérje bizonyult pla-
centa specifikusnak (14). Mds esetben az Ujonnan leirt fehérjét
azonosnak taldltdk egy mdr ismert fehérjével, pl. a PPZ tulajdon-
képpen a ferritin lepényi véltozata, a PP7 pedig azonos a glutati-
on S-transzferdz enzimmel, tovébbd az NP, nem mds, mint a héstabil
alkalikus foszfatdz membrdnhoz kotdtt része. Ezek a kritikai ész-
revételek magdtdl a szerz8t8l szdrmaznak, €és nem kisebbitik érde-
meit, mert a fehérjék 80%-a eddig ismeretlen, és a tovdbbi kutatd-
sok szempontjdbdl perspektivikus.

A placenta proteinek vizsgdlatdba 1980-ban kapcsolddtunk be,
amikor H. Bohn - tudomdnyos kollabordcié keretében - rendelkezé-
slinkre bocsdtotta a sorozat aldbbi tagjait: PP5, PPlO, PP12, PPlB’
PP14, PP17, PP18, azzal a céllal, hogy megfeleld radioimmunoassay-t
fejlessziink ki, és hatdrozzuk meg a fehérjék élettani koncentrdcid-
it, i1lletve kiséreljiik meg a diagnosztikus alkalmazds hatdrainak
megfogalmazdsdt (II. tdblazat).

Jelen munkdban csak azokat a fehérjéket részletezziik, amelyek
aedatai publikdlhatdé stddiumban vannak (5, 10, 12, 13, 17). Az Osz-
szes vizsgdlt placenta protein esetében a radioimmunassay-t 1251
jelcléssel kezdtiik, melyet laktoperoxiddz és Hy0, segitségével vé-
geztlink., Ezutdn a szokdsos médon bedllitottuk a mérérendszert, mely-
nek érzékenysége 1-10 ug/l kozdtti értéket adott.
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II. tédblézat. Az dltalunk vizsgdlt placenta proteinek tulajdon-

ségail
N&v elektroforetikus  molekula- szénhidrdt- mg fehérje/
- mobilités suly tart. % /placenta
PP; Py 36600 19,8 1,5

PF A1 48000 6,6 20

PP, X1 25200 4,3 5

PP albumin 30000 0,6 3,7

PP g By 82300 2,3 2

Kontrollnak egészséges véraddk mintdit, terhes értéknek az egyebd
szlrévizsgdlatok céljédra levett szérum mintdkat haszndltuk. Igy
lehet8vé vdlt az Un. normdl terhességi koncentrécidgorbe felvéte-
le, mely alapot nyuUjthat a kéros mintdk Osszehasonlité elciuzésé-

re (15).

A radioimmuncassay segitségével meghatdroztuk a PPs koncent~
rédcidjdnak vdltozdsdt az egészséges terhesség folyamdn. A nem ter-
hes ndk széruma gyskorlatilag negativ, és ceak a terhesség T-8. he-
tében valik mérhetdvé. Hzt kovetden a PP5 szintje megkozelitbleg
egyenletesen - a lepény silydnak novekedéséhez hasonldéan - emelke-
dik a terminusig, amikor eléri a 27 mg/l-es értéket. Szlilés utdn
igen gyorsan elimindlddik, bioldgiai felezési ideje 1-2 dra.

A PP, esetében a nem terhes nlk- szédruma 30%-ban negativ volt,
a tobbiek &tlaga 2,3%2,2 pg/l. Férfiakndl 48%-ban taldltunk PPq 4
reaktivitdst O, 98+' 6 ug/l kozdtt. Egészséges terhesség soran a
PP?O koncentricidja fokozatos emelkedés utén a 35-36. héten éri
el a meximumdt (26,3%13,6 ug/l), majd a terminusig cstkken 18,4
I6 7 mg/l-re. Sziilést kovetden bioldgiai felezésl ideje 2,5 nap.

Mérhetd PPlz—koncentra01ot a nem terhes kontrollok 74é~aban
taldaltunk (26, oz 13,7 mg/l). Férfiak 52%-dban 23,6~ ll,__ug/l kozép-
értékd PPy, szintet taldltunk. Egészséges terhegségben mér a 7-8

’

- héten szignifikdns emelkedést észleltiink. Az eldzd fehérjcktdl el
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térden a legmagasabb érték viszonylag kordn, a 18. héten mérhetd
(137,5%53,5 ng/1), majd csbkkend tendencia utén o 100 ug/l-es
zutdn o 37-38. héten egy

szinten marad egészen a 34. hétig. Z
maximum észlelhetd 130 mg/l korili értékkel. Sziiisst kdvetd

<

b
giai felezési ideje 1 nap. Kilon figyelemre méltd, hogy a PPys
mennyisége a magzatvizben nagysdgrendekkel magasabb. 260 minta
résével megdllapitottuk, hogy a magzatvizben a PP 1o koncentrdcidje
gyors emelkedés utdn a 21. héten éri el a maximumdt 51,6-= 26,4 mg/l-
es dtlagban, mely az azonos kord szérumhoz képest 400-szor mazasabb.
Ezt kovetden a terminusig egyenletesen cglkken kv. 20 mg/l-es szint-
re.

I szérumokbdl, sem mag-

o
S

A Eng—at sem a kontroll, sem terhessé;
zatyizbSl nem sikerlilt kimutatni. A PP17 a kontrollok szérumdbarn
igen kis mennyiségben van jelen, s a terhesség alatt mintegy me
duplézdédva kb. egy szinten marad a sziilésig. Ezért utdbbi két p.:-
centa protein tovébbi vizsgdlata a testnedvekbdl nem indokolt.

A terhességi és placentdris fehérjék tovdbbi kutatdsai varhatod-
an az élettani szerep tisztdzdsdra fognak irdnyulni. Ezen a téren

- kevés kivételtd8l eltekintve - szinte még a kezdeti, irdnyt add

ismeretek is hidnyoznak, vagy nem bizonyithatdak. Lz dltaluank vizs-

gélt fehérjék kozil az ko PAG-TE vonatkozdan 19&85-ben jelent meg
kozlemény, mely alapos kisérletek alapjén felitételezi, hogy az «,PAG
f8 szerepe a sejtekb8l kiszabaduld proteindzok aktivitdsénak szabd-
lyozdsa (16). Igy az is érthetd, hogy ez a fehérje funkciordlisan
ekvivelens a mds fajokban "akut fdzis" proteinmek nevezett o -mak-
roglobulinokkal. A PP5 hatédsdra szédmos kisérletes bizonyiték van,
mely szerint a fehérje - szabdlyozd médon - részt vesz a véralvadds
regulacidjdban, illetve a placentdris keringés irdnyitdsdban (14).
MeggySz6désﬁnk, hogy a csoport t0bbi tagjdrdl is clvashatunk a kize-
1i jovében megjegyzésre érdemes adatokat.
Trodalom SZABO DENES

1.) Thornes, D.R., M.D. mhe81s, bn*Ver¢ty of Dublin, 1958.

2.) Smithies, 0., Advances in Frotein Chemistry 14, 65 113, 1959.
3.) Stimson, W., L. Eubank—ucott, TEBS Letters 23, 289-302, 1972.
4,) von Schoultz, T. Stigbrand, Acta Obstet. Gynece Scand. 52, i%;g?,

&



Bohn, H., W. Winckler, Blut 33, 377-388, 1976.

Than, G., I. Csaba, D. Szab6, Lencet ii, 1578-1579, 1974.

Szabé, D., G. Than, I. Csaba, IRCS Med. Sci. 5, 476, 1977.

Szabé, D., P. G8cze, G. Than, in Pregnancy Proteins in Animals,

Ed. Jann Hau, Walter de Gruyter, Berlin, New York, 1985.

Stimson, W., D.M. Farquharson, J. Biochem. 9, 839-843, 1978.

Lin, T.M., S.P. Halbert, R. Plasencia, Clin. exp. Immunol. 26,

609-622, 1976.

Bohn, H., Blut 24, 292-302, 1972. )

XKarg, N., I. Csaba, G. Than, A. Arany, D. Szabd Arch.Gynecol.

231, 69-73, 1981. ) _

13.) Than, G., I. Csaba, H. Bohn, D. Szabd,0ncodevelopmental Biology
and Medicine 3, 315-323, 1982. :

14.) Bohn, H., in Proteins of the Placenta, Ed.P.Bischof,A.Klopper,
Karger, Basel, 1985. p. 1-25.

15.) Szabé, D., G. Than, Z. Bogndr, IRCS Med. Sci. 9, 626, 1981.

16.) Sand, 0., J. Folkersen, J. Westwrgaard, L. Sottrup-Jensen,.

Biol. Chem. 260, 15723-15735, 1985.

e tatiae T oel x e P [l P o x X T T [ [ T Tx [x TX T 1 X T DX DX XXX EXTXIXTX DX IR UX XX XX IX N X DX e <

o L]

[

=

@

L3

=
N - [@ANe) 03 oW
e ®

N N Nl ' N .

BIOCHEMICAL EDUCATION 14(3) 1986
EDITORIAL

Posters Through Bifocals A textbook of Medicine states that “In middle age presbyopia is almost invariable and
requires eye refraction and spectacles’. So 1 and my contemporaries must either flip on
spectacles for reading or use bifocals. An unfortunate consequence of presbyopia is the
inability to read posters at meetings.

Most posters are headed by titles and names of authors in very large type. but the rest of
the poster consists too often of closely typed (on an ordinary typewriter) wordy
manuscript pages with small complicated tables and overly. detailed graphs pinned to the
poster board in confusing numbers. Posters are merely vertical versions of a journal paper.
They are iliegible, especially to us senior citizens with bifocals. I try to read a poster from a
distance, but the print is too small. I move closer to read the type through the near-vision
part at the bottom of my spectacles. This forces me to arch my head back to see the words
near the top of the poster and to genuflect to see those at the bottom. If the author is close
by I ask for an explanation. If not. I give up the struggle and move on to the next one. At a
recent Federation Meeting only a handful of the literaily hundreds of posters could be read
at a distance of one meter. In marked contrast to the posters were the displays by
commercial cxhibitors at the same meeting. Exhibitors know that the message must be
transmitted quickly and clearly. They use terse explicit language, color and large type
cffectiveiv. All the exhibits were comfortably legible through my bifocals. We scientists
have much to fearn from the seilers of cur supplies and equipment.

What can be done to improve posters? Training in good postership must begin early in
the career of students. The instructors should be advertising or audiovisual experts, not
scientists. Scientists would merely perpetuate the bad postership they learned from their
mentors.

If the societies were to insist that their instructions must be followed. then most posters
would be legibie. The instructions issued by meeting organizers typicaiiy advise that

. . your poster must be readable at distances of 1 meter or more. Hlustrations should be
similar to those used to make slides. but preferabiy should be cruder and more heavily
drawn. They should not be arty’. Use color for emphasis. Lettered material should
contain appropriately heavy lettering at least 1 cm high. Typed material should be typed
g arge tvpe) typewriter. Keep illustrative material simple.” Societies could

! posters with substantial prizes and publicity to encourage others to

vrrectly | posters are visual touis of great power te communicate.

Fosic anatory messages. to be appreciated evea in the absence of the

author, even by middle-aged biochemists with bifocals.

ifased

fors can Beoselibex
Murray Saffran
Department of Biochemistry
Medical College of Ohio
Toledo, Ohio. 43699 [ISA
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Két éves Osztondijon a Harvard Orvosegyetemének

Sejtbiologiai Tanszékén

Amint korébbi levelemben mdr hirt adtam rdéla (BIOKEMIA 9/3/127,
1985), a bostoni Harvard Orvosegyetem Gsztondijasaként két évig
dolgoztam az egyetem Sejtbioldégiai Tanszékén. Munkdm lényegében
a kovetkezd hdrom témdra Oosszpontosult

1. Az egér C2(a komplementrendszer 2.komponense) cDNS klénjé-
nak izoldldsa egy mdjbdél készitett géntdrbdl; a klon szekvendld-
sa és a specifikus cDNS probaként vald felhaszndldsa a gén poli-
morfizmusdnak vizsgdlatédban.

A gén 3’végének részletes szekvencia-adatai birtokdban jelen-
tés (75-80%) homoldgidt tapasztaltunk az emberi C2 génnel. Elsb
eredményeink egy djonnan izoldlt teljes hosszisdgi cDNS kldnra
vonatkozdlan szintén rendkivil nagymértékd bdzis-sorrend hasonld-
sdgra,azaz jelentds filogenetikai konzervativizmusra mutatnak.

Egy 800 és egy 250 bdzispdrbdl 4116 PstIl fragmentumot hasz-
ndlva beltenyésztett (ismert haplotipusid) és vad egértorzsek C2
génjeinek DNS polimorfizmusdt is vizsgdltuk restrikcids fragment
hosszlisdg polimorfizmus (RFLP) médszerrel. Igy szamos 4j - fehér-
jeszinten nem megnyilvdnuld - genetikai markert irtunk le. Fel-
haszndlva a rendelkezésre 4116 B faktor és C4 ( a komplement -
rendszer két,korai" tagja ) cDNS prdbdkat is, a vad egértorzsek
nagy hisztokompatibilitdsi régidéjdnak Un. S szakaszdban, olyan
genetikai osztdlyozdst tudtunk megvaldsitani, amely eddig nem
volt lehetséges. Ugyanis nagy valdszinliséggel az egymds mellett
taldlhaté C2-Bf illetéleg a C4 gének varidnsai egyiittesen, egy
genetikai egységként oroklodnek. E feltételezés aldl taldltunk
néhdny kivételt, itt az eddig nem igazolt intra-S rekombindcids
esemeény volt valdészinlsithetd.

2. Részletesen vizsgdltuk a C2,Bf és az S régidkon kiviil kddolt
C3 és C5 gén kifejezddését kiilonbozé egértdrzsekben és ezek kiilon-
b6z6 szoveteiben. Mindegyik komponens esetében rendkivil éles
szovetspecifikus génkifejezddési eltéréseket taldltunk mind az
alapszintek,mind pedig a stimulédlt (IL-1, endotoxin, interferon)
dllapotok esetén. Megdllapitottuk, hogy ugyanazon sejttipus -
makrofdg - eltérd szoveti kornyezetben (pl.vese,lép,tid6,hasdr)
teljesen kilonbdzd, gyakran ellentétes irdnyban fejezi ki ugyan-
azon géneket. Nyilvdnvaldvd vdlt példdul, hogy a C2 gén vesében
€s tiddben taldlhaté makrofdgokban élénken reagdl kiilsé gyulla-
ddsi ingerekre, lépben,illetve mdjsejtekben a C2 gén kifejezdodé-
se nem valtozik. Sikeriilt egy olyan egértorzset kivdlasztanunk,
ahol a Bf gén mdjsejtekben dllanddan bekapcsolt dllapotban van
e€s kilsd stimuldcidé nélkil is maximdlis Bf mRNS transzkripciét
mutat. Bizonyitottuk, hogy egy bizonyos genetikai hdttér mellett
a C3 gén kifejez6dése IL-1 hatdsdra mdjsejtekben és lép-makrofda-
gokban csdkken, szemben minden vizsgdlt egyéb egértdrzzsel,ill.
szoveti kornyezettel. Folyamatban van a C2 és Bf,valamint a C3
gén promoter régidinak izoldldsa egy genomikus géntarbdl és a
szoveti tényezd6k transzkripciét szabdlyozé hatdsdnak tovabbi mo-
lekuldris vizsgédlata.

C5 hidnyos egértorzsek géndtirdsdt vizsgdlva bizonyithatéd
volt,hogy a "hiba" az elsddleges C5mRNS feldolgozdsdban van,mds
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szdéval a citoplazmdba kikeriilt mRNS-ben megtaldlhatdék egyes -
normalis esetben még a magban kivdgandd - részek, és emiatt a
specifikus mRNS nem mikddbképes.

3. A Mayo klinikdval vald egylittmikodés keretében kisérletes
arthritisre hajlamos és normdl egértorzsek iziileti makrofdg és
mdjsejt komplement génexpresszidjdt tanulmdnyoztuk bakteridlis
endotoxin adagolds utdn. Eldzetes eredményeink arra utalnak,hogy
az izileti membrén makrofdgjaiban a C3 és C4 gén kifejezddésének
alapszintje lényegesen eltér ( az arthritisre hajlamos torzsben
magasabb ), mig az endotoxin-adagolds nyomdn a specifikus mRNS
mennyiségének emelkedése hozzdvetdlegesen azonos. A tovdbbiakban
egyes - feltehetéleg a betegségre ,hajlamositdé" - géneknek a pe-
tesejtbe valod beiiltetésével nyert ,transzgenetikus" egereken fog-
juk a kisérleteket folytatni.

Remélem, a Bostonban szerzett elméleti és gyakorlati tapasz-
talataimat itthon is hasznositani tudom és alkalmam nyilik a méd-
szerek ( DNS, RNS-izoldlds, biotinos jelzések, southern és nor-
thern blot, hibridizdcid, stb. ) &dtadédsdra - minden érdeklédbnek.

EREENCECNCNENEEEEEEENEENEEaEnEEan | LS ANDRAS

The International Symposium BIOTECH RIA 87 on "“BIOTECHNOLOGY IN CLINICAL
MEDICINE" will be held in Rome (Italy), at the Hotel Cavalieri Hilton Interna-

tional, on April 13-15, 1987, BIO.I.ECH

E=m———
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FONDAZIONE GIOVANNI LORENZINI § RIA 87

List of the sessions: Via Monte Napoleone, 23
20121 Milan (Italy)

- Biotechnology in Cardiovascular Diseases k|
X . Phone; - (02) 70.22.67 / 78.38.68 2 | FONDAZIONE
- Towards New Vaccines and Imnunodiagnostics ﬂ"‘ GIOVANNI
: : . LORENZINI
- Bioactive Carriers . ;

- Current Trends in Biotechnology

s ND WOR D SATELLITE SYMPOSIA
Ko l. Those who are interested in organizing Satallite Meetings
CONGRESS please contact

Prof. E. S. Vizi, General Secretary

OF NEUROSCIE"CE Institute of Experimental Medicine
Hungarian Academy of Sciences

— H-1450 Budapest, P.0.B. 67
% : Hungary

msrﬁ%‘ﬁa% CORRESPONDENCE

Second World Congress of Neuroscience
Congress Secretariat
H-1476 Budapest, 100
;(( P.0.B. 40
Hungary
BUDAPEST CONVENTION CENTRE Telex: 22-7836
Tel.: (36)-1-141-866

International Brain R h Organi;
World F ion of N i
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The International Berlin (West), ICC
Congress Center ICC

With a total of 80 halls and rooms the
ICC Berlin is Europe’s most modern
conference venue. With a length of 320
and a width of 80 meter it can seat up to
20 300 people.

“Ecbatane” - “Man builds his city”,
(hts is the name the French artist lean

usteguy Eave to his sculpture which

ominates the forecour( of the ICC. In
his work the artist sees “mankind” itself,
building its city which is spread out be-
low, ang on which the builders are still
working.

EGYESULETUNK
vezetdsége
- az el6z6 évekhez hasonléan - mindent megtett annak érdekében,
hogy eldsegitse tagjai részvételét a 17.FEBS kongresszuson.A sok
nehézség ellenére végil mégis sikeridlt 38 tagtérsunknak az Egye-
sliletink d41tal szervezett tdrsasutazds révén eljutni a taldlkozd-
ra. Koztik tiznek - a meghirdetett pdlydzat nyomdn - Egyesiiletiink
anyagi témogatdsaval: DOMBRADI Viktor (DOTE Orvosi Vegytani Inté-
zet), FARKAS Ilona (DOTE Orvosi Vegytani Intézet), MINK Matyias
(JATE Mikrobioldégiai Intézet), SOLTI Magda (MTA En21mologlal In-
tézet), PORPACZY Zoltdn (POTE Biokémiai Intézet), BERECZ Zsuzsa
(MTA KKKI) FURGACS Andrdsné (Phylaxia), PETHO Arpad (MTA KKKI -
Chinoin), NEMCSOK Janos és Lehoczkyne SIMON Mdria (JATE Biokémiai
Intézet). A vallalati, egyetemi és akadémiai kutatdéhelyekrdél hiva-
talos kikiildetéssel érKezettekkel egyitt a regisztrdlt magyar részt-
vevok szdma - a kongresszusi iroda kimutatdsa szerint - 72 (!)
volt. A FEBS 25 tagdllama kozil hazdnk a 9.helyet foglalta el -
kozvetlenil Hollandia mdogdott (73) - a nagy létszamd kiildottségek
sordban. A szocialista dllamok kozil a Szovjetunid és Lengyelor-
szdg 60-60, az NDK 55, Jugoszldvia 51, Csehszlovdkia 39, Bulgédria
20, Romdnia 12 regisztrdlt résztvevdvel volt jelen. 5 kontinens
42 orszagdbdl 2678 regisztrdlt résztvevd érkezett Nyugat-Berlinbe.

A Kongresszusi iroda tdjékoztatdsa szerint 39 orsziagbol 1519
elb6addskivonatot kiildtek be, hazankbdl 44-et. VENETIANER Anikd
(MTA SzBK Biokémiai Intézet) személyében az egyetlen meghivott
magyar eldadot lidvozolhettik. A kongresszus lebonyolitdsa tanul-
sagokkal szolgalhat az 1990-es budapesti FEBS-taldlkozdé rendezdi
szamara is,ha nem is mindenben.

A FEBS Council Meeting-en DENES Géza, a soronkdvetkez6 FEBS-
kongresszusok tédrgydban tartott tanacsulesen DENES Géza és FRIED-

RICH Péter képviselte Egyesiiletinket. (-yl-)



1

) EEH MEET 5

From the Chairman of the FEBS Fellowships Committee:
Dr. C. Gancedo

REPORT OF THE FELLOWSHIPS COMMITTEE FOR 1985

During 1985 the Committee handled 71 ap-
plication that complied with the reguire-
ments established in the Guidelines.Fif-
ty Fellowships were awarded but one applicant
withdrew his application. A detailed re-
lation of names, countries and research
topics is joined. Twenty applications were
rejected. This makes a rejection rate of
28 % ( that of 1984 was 27 % ).The mean
stay time of this year was 47 days ( 50 in
1984). The average spent per Fellowship
was 3700 DM so that the total amount spent
was 94 % of the budget.

The distribution of Fellowships among coun-
ries was as follows :

in Memoriam

Professor Dr.

Fritz Lipmann Country " Total days Fellowships
L It is most re rettableftthat f‘ritz France 407 9
Lipmann passed away, after a short '
iliness, a month ago on July 24, Hungary Ki ;gg
aged 87 years. Fritz Lipmann’s ma- Czechoslovakia
jor contribution to biochemistry spain 270
was the formulation of the general Poland 120
rules for biotechnology of energy USSR 120
transmission. At this meeting he Belgium 90
wanted to deliver a lecture entit- e_gium
led: A comparison of sulfation and Bulgaria 20
phosphorylation of proteins. He Sweden 81
was one of the very few contempo- Federal Republic Germany 60

rary scientists who sustained a posi- : 20
tion of leadership for such a long Rumania

HHFHEFERNHFRFERERNEFERNRNWO O

eriod in this explosivel - Turkey 60
ging and versatilepsciencg. develo Yugoslavia 60
Netherlands 44

W Great Britain 35

= Italy 30

) Portugal 29
I;,;"\ Ireland 28

: Finland 18

The number of Fellowships awarded increased 29% with respect to 1984.

A hat magyar 6sztondijas egyenként 60-60 napot toltott a kdvetkezd
vdrosokban : Berényi M.(Pdrizs), Enyedi A.(Zirich),Novdk B.(Edin-
burgh), Ovadi J.(Madrid), Pdsfai J.(Heidelberg), Simon J.(Cambridge).
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A Nemzetktzi Rédkellenes Unié (UICC) meg-
14th INTERNATIONAL bizdsdbdl a Magyar Onkogldgusok Tdrsasdga
CANCER CONGRESS rendezte az eddigi legnagyobb méretd vi-
ldgkongresszust hazdnkban. A kongresszus
elnoke LAPIS Kdroly akadémikus, f6titkdra
ECKHARDBT Sédndor volt. A vildgtaldlkozd
Tudomdnyos Programbizottsdgdn beliil a sok-
rétld kisérletes rdkkutatds teriiletéhez
tartozé daganatbiokémiai és molekularis
bioldégiai kutatdsokat kiilon albizottsdg

: gondozta. Ennek tagjai ANTONI Ferenc,
AUGUST 21-27,1956 Damjanovich Séndor,FONAGY Anna,HIDVEGI
BUDAPEST,HUNGARY Egon, HOLLAND Jézsef, HOLCZINGER L&szlg,
JENEY Andrds és PRAJDA Noémi voltak.A
poszter-szekcidkon kivil ez a bizottsdg
tett javaslatot a molekuldris bioldgiai teriilet plendris elfadé-
jdra,tovdbbad 12 szekciét szervezett. 4 onkogén szekcidé programjé-
nak osszedllitdsédban egylittmikodott a Tumorbioldgiai és Virus-
karcinogenezis albizottsédggal.Szervezd munkdjdt a kovetkezdkben
mutatjuk be vdzlatosan.

Szimpoziumok

Molecular Biology of Cancer Cell Nuclei.
H.Busch (Houston), I.Financsek (Budapest)

Anti-Oncogens,Suppressor Elements and Oncogene Regulatory Sequences.
G.Klein (Stockholm), J.Minarovits (Budapest)

Growth Factors,Receptors and Oncogens.
F.Marke (Heidelberg), M.Kellermayer (Pécs)

Lymphoid Tumors as Model Systems for Studies of Immunoregulation
and Lymphocyte Development - R.P.Perry (Philadelphia),I.Andd (Szeged)

Kerekasztal-konferenciiédk

Chromatin Structure and Function.
R.Tsanev (Sofia), K.Smetana (Prague)

DNA Replication and Repair.
P.C.Hanawalt (Stanford), M.Staub (Budapest)

Metabolic Pathways and Regulation in Cancer Cells.
F.M.Huennekens (La Jolla), J.Janne (Helsinki)

Molecular Basis of Magnetic Resonance Imaging in Research and
Diagnosis of Cancer. -C.F.Hazlewood (Houston), M.Sentjurc (Ljubljana)

Protooncogens and Oncogens Products : Structure,Function and
Control of Normal and Malignant Growth.
T.S.Papas (Frederick), Gy.Hadlaczky (Szeged).

Panel-diszkusszidk

Role of Prostaglandins in Cancer.
A.Bennett (London),J.Holland (Budapest)

Membranes in Cancer Cells III.:Biophysical and Molecular Aspect
of Tumor Cell Surface. - A.Aszalos (Washington),S.Damjanovich (Debrecen)

Biochemical Phenotypes of Animal and Human Tumors.
J.G.Cory (Tampa), N.Prajda (Budapest).
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A felsoroltakon kiviil biokémiai szempontbdél tobb érdekes szekcidt
rendezett a JENEY Andrds és OLAH Edit 41tal vezetett albizottsidg
(membrénok, glikoproteinek,stb.) Oncogene Function and Regulation
cimmel a Tumorbioldgiai albizottsdg ©6ndllé szimpoziumot is szer-
vezett,amelynek elndoke és reprezentativ eldadéja a kromoszdma
transzlokdcid mechanizmusdnak felderitésében vildghirGvé valt CAR-
L0 CROCE (Philadelphia) volt.

Az aldbbiakban az egyes szekcidk magyar tdrselndkeinek rovid
beszamoldit olvashatjdk.

t HIDVEGI EGON

14th International Cancer Congress

MOLECULAR BIOLOGY OF CANCER CELL NUCLEI

Hdarom el6adds a tumorsejtekben komplex médon meg-
vdltozott génexpresszidval foglalkozott. H.BUSCH a nukleoldris
antigének tobb csoportjdt jellemezte. Kozilik egyesek a sejtcik-
lus meghatdrozott fédzisdban mutathaték csak ki, mdsok a sejtcik-
lustél fiiggetleniil csak daganatos sejtek nukleoluszdban fordul-
nak eld és részben fajspecifikusak. Human homeotikus gének ki-
fejez6dését vizsgdalta E.BONCINELLI SV-40 transzformdlt sejtekben
és megdllapitotta, hogy nemcsak a transzkripcidéban,hanem a transz-
kripciés modifikdcidban is eltérés van a normdl és tumorsejtek ko-
zott. H.ENDO és munkatdrsai olyan gént izoldltak patkdnytumorbél,
melynek kifejez6dését tumorsejtben, embriondlis szovetekben és
regenerdldéd majban kimutattdk,feln6tt normdl szovetekben azonban
nem. A gén jelen van tobb fajban,kdztik emberi sejtekben is.

Hdrom elbadds az eml6s riboszdma RNS gének transzkripcidjé-
val foglalkozott. M.MURAMATSU és munkatdrsai a transzkripcids
komplex kialakuldsdt, az egyes transzkripcids faktorok kotddési
sorrendjét és a kotddést befolydsolé fajspecifikus és nem faj-
specifikus szekvencidk szerepét tisztdztdk. S.JACOB a riboszdma
RNS gén transzkripcidjat 10-20- szorosdra noveld,a promotertdl
-2 - -5 kb tdvolsdgban elhelyezked6 .enhancer szekvencid"t ta-
131t. Ebben a régidban vannak azok az in vitro tulérzékeny szek-
vencidk,amelyeket FINANCSEK és munkatdrsai patkdny és emberi
rDNS-ben mutattak Kki.

Osszefoglalva azt dllapithatjuk meg, hogy bdr szdmos gén
kifejez6dését megvdltozottnak taldltdk normdl és tumor se]jtek-
ben, e vdltozdsok részvételét és jelentdségét a neoplasztikus
transzformdciéban ma még nem vagy csak igen kevéssé ismerjik.

FINANCSEK ISTVAN

gzli§ ANTI-ONCOGENS,SUPPRESSOR ELEMENTS AND ONCOGENE
REGULATORY SEQUENCES

Ez a G.KLEIN professzor 4ltal kezdeményezett szimpo-
zium a kongresszusnak egyik legnagyobb érdeklddéssel kisért ese-
ménye volt. Ismeretes,hogy az RNS tumor virusok dagantkelt6 ha-
tdsdért felel6s virdlis onkogének megfelel6i a normdlis eukario-
ta sejtekben is megtaldlhatdék (celluléris onkogének). A daganat-
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keletkezés jelenleg legelfogadottabb elmélete szerint a sejtek
rosszindulatd (malignus) viselkedéséért részben onkogének akti-
vdciéja, részben a mikodésiiket szabdlyozé gének (az anti-onkogé-
nek) kiesése, inaktivdldédédsa tehetd felelfssé.

A szimpoziumon beszdmoltak az antionkogének kimutatdséara al-
kalmas médszerekrdl : sejtfizidval, kromoszéma-4dtvitellel ,DNS-
transzfekcidval a daganatsejtek viselkedése megvdltoztathatd, az
onkogének hatdsa szuppresszdlhaté. Ismertették két olyan gén izo-
1414s4t és klonozdsdat, amelyek képesek helyredllitani kiilonbozd
onkogénekkel transzformdlt sejtek normdlis morfolégidjat szdovet-
tenyészetben. Eldaddsok hangzottak el a celluldris onkogének
transzkripci6jdt gdtld negativ szabdlyozé elemekrdl is. Ezek o-
lyan DNS szakaszok,amelyek megakaddlyozzdk a szomszédsagukban
(cisz) elhelyezkedd onkogének dtirdsdt, ha a gént6l 5’ irdnyban
meghatdrozott poziciét foglalnak el (mint pl.a c-mos gén mikddé-
sét szabdlyozé UMS - upstream mouse sequence), vagy pozizidjuktdl
és orientdcidjuktél fiiggetlen mdédon, mint az egér c-myc génjét
reguldlé ,dehancer" szekvencia. Beszdmoltak egy Uj tipusi szaba-
lyoz4si mechanizmusrél is, amely mindkét DNS szdl egyidejd atirda-
san alapszik adott kromatin-régidban.

MINAROVITS JANOS

GROWTH FACTORS,RECEPTORS AND ONCOGENS

A szimpozium nyolc meghivott eldadéja kozil 3
amerikai,l-1 svéd, holland, japadn, nyugatnémet és magyar volt.
A tandcskozds f6 célja az volt, hogy dtfogd képet nyidjtson a
novekedési faktorokkal oOsszefiiggd,az elmult években felgyorsult
kutatdsokrdl. Kiemelten foglalkozott a szimpozium a nivekedési
faktorok és az onkogének kozti mind izgalmasabbd vdld kapcsola-
tok kérdéseivel. A szimpozium cimében szerepld receptor csak ar-
ra utal,hogy a novekedési faktoroknak ma még kevéssé felderitett
hatdsmechanizmusdval Osszefiiggd sejtfelszini kotdédés problémdja
is napirendre keriilt. ‘

A nagy érdeklddés egyértelmlen a témakor iddszeriiségét iga-
zolta.(A mintegy 200 férdhelyes eldaddtermet csaknem teljesen
betoltotte a hallgatésdag. CURRAN (USA), YAMAMOTO (Japédn) és BOL-
HUIS (Hollandia) elb6adédsai az onkogének és a sejtnovekedést sza-
bdlyozdé kiilonbozd molekuldk kozti kapcsolatok feltdrdsdval fog-
lalkoztak. KELLERMAYER a sejtnovekedés aktivdldsa és az intra-
nukledris fehérje-felhalmozds osszefiiggésére mutatott rd,felvet-
vén a novekedési faktorok kdzvetlen szerepét a sejtmagba irdnyu-
16 fehérje-transzport indukdldsdban. MARKS nagy érdekl&déssel
fogadott eldaddsa az epidermisbdl izoldlt sejtnovekedést gdtléd
faktorrél szodlt.

KELLERMAYER MIKLGS

4
el ™ 0y DNA REPLICATION AND REPAIR

A vizsgaiddszak djabban mdr augusztus kozepén
megkezdddik a Semmelweiss Orvostudomdnyi Egyetemen. Ezért napon-
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ta csak néhdny d6rdt tudtunk az onkolégus kongresszus idején tudo-
ményos éhségiink csillapitdsdra forditani. A biokémiai szekcidk
elfaddsainak kis toredékét tudtam csak meghallgatni,azonban igy
is az volt az érzésem, hogy biokémikusok vagy immunoldgusok kozott
vagyok, ami szdmomra a kongresszus nagyon J6 szakmai szinvonaldt
jelentette. A kerekasztal megbeszélésen HANAWALT,P.C. (Stanford
Univ.) eldaddsat tartottam a legérdekesebbnek. Meghatdrozott gé-
nekben folyd DNS repair mérésére mdédszert dolgoztak ki.Ennek se-
gitségével arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a génkdrosodas
javitdsa elsOsorban nem a kdrosodds jellegétdl fiigg,hanem a gén
funkciondlis dllapotdtdl. A DNS repair 4-5-szor nagyobb a kife-
jez6désre keriild génekben,mint az inaktiv génekben.

A B és T limfocitdk normdl differencidldéddsi folyamatairdl
kaptunk nagyon vildgos és j6 osszefoglalast a ,B-14: lymphoid
tumors as models for studies of lymphocyte develoment” cimi ke-
rekasztal-megbeszélésen. WEIGERT,M.(USA) ellenanyag diverzitds
genetikai szabdlyozdsdrol tartott elGaddst.Azt hangsidlyozta,hogy
az immunglobulin gének mozaikszer( Gsszerakdsa a differencidld-
dds alatt nem biztosit olyan nagyszdmid Ig molekula-varidnst,mint
ami a valdésdgban létezik.Tehdt a szomatikus hipermutdcidnak a
szerepe ma nagyobb hangstlyt kap,mint barmikor. ALT,T.W.(USA) azt
mutatta ki,hogy bizonyos onkogén csoportoknak (pl.a myc csaléd)

a normalis B limfocita differencidldéddsban is 1lehet szerepe,ki-
fejezodésre kerilnek a pre-B limfocitdkban.

STAUB MARIA

ROLE OF PROSTAGLANDINS IN CANCER

A kongresszusnak tobb szekcidja foglalkozott a prosz-
tanoidok szerepével a tumorsejt-ndvekedésben,az attétképzddésben,
és a tumor-gazdasejt kolcsonhatdsban. A.BENNETT (UK)osszefiiggést
mutatott ki mdtétileg eltdvolitott emlétumor PG-szintézise és a
betegek 3 éves tidlélése kozott. A PG-szintézis gdtldsdval dllat-
kisérletekben fokozni tudta citotoxikus szerek hatékonysdgdt.K.V.
HONN (USA) tumorsejtmembrdnbdl detergenssel kioldott olyan fehér-
je izoldldsdrdl szamolt be,amely vérlemezke-aggregdciot és és veér-
alvaddst egyardnt kivdltott,az utdbbit a VII faktor hidnydban is,
Emberi vastagbél- és petefészek-rdkszovetb6l katepszin-B -hez ha-
sonlé cisztein-proteindzt izoldlt,amely mint laminin-bontd enzim
ugyancsak szerepet jédtszik a metasztdzis-képzésben. HONN hipoté-
zisét nem erdsitette meg M.DONATI (Milano),aki egér fibroszarkoma
esetében 90 %-os TXA2 -szintézisgdtlds mellett sem észlelte a pri-
mer tumor novekedésének és az dttétképzodésnek a csikkenését.A
hazai vizsgdlatok a PGF2alfa sejtproliferdciét fokozé, a PGD2,
PGI2 és a 7-ox0-PGI2 novekedést gdtldé hatdsdt igazoltdk kiilonbozd
egértumorokon (JENEY és mtsai).P 388 egér limfoma 4dttétképzése
jelentésen visszaszorithaté volt PGI2-vel; a gdtldé hatdst fokoz-
ta,ha a tumorsejteket dtoltds eldtt melegitették (42 C fok),vagy
utdbb rontgennel besugaraztdk (HOLLAND és mtsai).Tripszinnel ke-
zelt sejtek elvesztik PGI2-érzékenységiiket; ez specifikus recep-
torok szerepét valészinGsiti. W.R.HANSON (USA) PG-k sugdrvédd ha-
tdsdt mutatta ki - egér vékonybélhdm és csontveld sejteken.Ennek
megfelelden a PG-szintézist gdtld szerek sugdrérzékenyito hatdsd-
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aknak bizonyultak. - H.E.CLAESSON (Stockholm) a leukotriének hata-
sdt vizsgdlta krénikus mieloid leukémidban szenvedf betegek csont-
veld sejtjeire in vitro.Megdllapitotta, hogy fokozzdk a granulecci-
ta - makrofdg koldnidk képzO6dését.

HOLLAND JGZSEF

BIOCHEMICAL PHENOTYPES OF ANIMAL AND HUMAN TUMORS

. Az-elbaddsok tematikdjdt a sokrétliség jellemezte. A
daganatok biokémiai fenotipusdt kiilonbozd bioldgiai objektumokon
tanulmdnyoztdk. A vizsgdlt biokémiai parameter(ek) megvdltozdsa
- ribonuleotid-reduktdz (CORY,USA), amildz,PSTI (Ogava,Japén),spe-
cifikus fehérjék megjelenése (SAKYAMA,Japdn), izoenzimek (WEIN-
HOUSE ,USA) - jellemzd volt a neopldzidra. Megdllapitottdk azt is,
hogy az anyagcsere szintetikus enzimei irdnydba vald eltoldddsa a
tumoros transzformiacié dltaldnos jeleként értékelhetd s ez fiigget-
len a daganat lokalizdcidjdtdél és kivdltd dgens természetétdl.Ki-
tint,hogy a kisérletes tumorokra jellemzd enzimatikus eltérések
az emberi primer tumorokra is érvényesek (TAKEDA,Japéan,PRAJDA,Ma-

gyarDrSZég)'G.WEBER professzor (USA) - Biochemical basis of cancer
chemotherapy cimmel tartott plendris elfaddst. A nevéhez f(Gz6d6

molekuldris korreldcid elmélet alapjdn rdmutatott arra,hogy a rdk-
sejt anyagcseréjének megvdltozott biokémiai parameterei diagnosz-
tikai értékiik mellett célpontjai is lehetnek a rdk-kemoterdpidnak.

% PRAJDA NOEMI

FEBS SUMMER SCHOOL on
' BIOMEMBRANES AND MEMBRANE DISEASES
Kolozsvar,1986 junius 16-28.

Az utébbi két évtizedben a membrdnbioldgia egyre inkdbb a kutatdsok
reflektorfényébe keriilt. Frthetd ez,hiszen az alapvetd életfolya-
matok membradnokkal hatdrolt terekben vagy éppen membrédnokhoz ko-
totten jdtszddnak le. A membrénck kéros vdltozdsai bizonyos beteg-
ségek kivdltd okai lehetnek,mig mds esetekben maga a betegség kéa-
rosithatja a genetikusan normdlis membrdnstrukturdt és/vagy funk-
cidt -~ tovabbi tineteket idézve eléd.

A 180 résztvev6t szdamldld nydri iskola elfaddi koziil csak néha-
nyat eml{tiink : A.KOTYK (Csehszlovdkia), H.de GIER (Hollandia),D.
DEAMER (USA), H.PASSOV (NSZK), S.SVETINA (Jugoszléavia), J.WRIGGLES-
WORTH (Anglia), J.TAGER (Hollandia),L.PACKER (USA), G.BENGA és VIN-
CZE Jénos (Romédnia). - Az elhangzott el&addsok a membrdnkutatéds-
ban haszndlt biofizikai és biokémiai mddszerek széles skdldjdval
foglalkoztak. Kiemelték,hogy a biofizikai mdédszerek nagy eldnye:
velik az osszetevO6k tulajdonsdgait a membrdn eredeti,,osszeszerelt"
dllapotdban vizsgdlhatjuk.A fdzisdtmenetek, a fehérjék denaturd-
cidjdnak vizsgdlatdra a rontgendiffrakcidt,a cirkuldris dikroiz-
must, a molekuldris mozgédsok tanulmdnyozdsdra az infravords- és
a Raman-spektroszkdépidt,valamint a fluorescens médszereket hasz-
ndlhatjuk. Az elektron-spin-rezonancia-spektroszkdépia és az NMR-
spektroszkdpia ugyancsak szdmos U) eredményt hozott.E mdédszerek
alkalmazdsdnak el6feltétele a megfeleld matematikai modell.

Az eldaddsok és a vitdk részletesen foglalkoztak az Gjabb bio-
kémiai technikdkkal is. Az alapkutatdsok és az alkalmazds kdzot-
ti szoros dsszefiiggéseket j61 tiikrozte ez a nydri iskola.

VINCZE JANOS
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1986: Year of Peace

Over 400 representatives of 115 Interna-
tional non-governmental organizations
and 71 national organizations from 36
countries attended “Together for
Peace”, a Conference heid in Geneva
from 20 to 24 January 1986 to mark the
International Year of Peace. Topics dis-
cussed at the Conference, held under
the auspices of the Board of the Confer-
ence of Non-Governmental Organiza-
tions in Consultative Status with the
Economic and Social Council of the Un-
ited Nations, included questions of dis-
armament, development, social prog-
ress, justice, human rights, satisfaction
of basic human needs, and preparation
of socleties for life in peace. At the end
of the Conference, the following appeal
was adopted by acclamation.

We appeal to all people of the world to joinin a
common pursuit of peace.

With just a decade and a half for this century
to come to a ciose, we are convinced of the
duty and obligation of all people to make
concerted efforts to usher in a world of peace
as the new century opens. We are convinced
that it can be done, that the present danger-
ous trends in world affairs can be stopped and
reversed. We see signs of hope in the new
spirit of dialogue and openness among lead-
ers of nations and in the determination of the
people to attain peace.

We do not have to recount the threats to
peace. The race towards nuclear catastrophe
is keeping up its momentum. As if the earth
and the oceans can no longer bear the weight
of weapons outer space is explored for sta-
tioning of arms. Hundreds are killed every day
by non-nuclear weapons. Hunger takes its
daily toll of thousands. Millions are deprived of
basic human needs and fundamental humar
rights. Millions still groan under domination
and exploitation. Apartheid continues, de-
nying justice, destroying people and destabi-
lizing nations.

Among the events marking the Internation-
al Year of Peace, a Congress of Intellectuais
for the Peaceful Future of the World was held
in Warsaw (Poland) in January 1986. The 250
participants inciuded scientists, writers and
artists from 54 countries representing all the
world regions. The discussions, devoted to
the main dangers threatening international
peace and security, ended with the proclama-
tion of a Message, salient passages of which
are published below.

E, intellectuals, have assembled in

the heroic city of Warsaw, city of

peace, to defend the peaceful future

of the world. Anxiety about the destiry of the
worid has brought us here. Anxiety about our
homes and cities, anxiety about our science
and culture. The threat of tetal annihilation
hangs aver us. Differences of outlook notwith-
standing, we express in our diverse lan-
guages our common conviction that our prime
task is to defend the universal values of cul-
ture. At this decisive moment in history we
declare ourselves in favour of life. We declare
ourselves in favour of peace and co-oper-
ation, against war and the arms race which

ar.

ryr¥yeapons will not preserve our future. We
are convificed that the production and accu-
mulation ¢f weapons of mass extermination
‘ca justified by the needs of national or
internatioal security. Weapons are an unim-
raginable aste of the world’s material and

We appeal therefore to work togetner for a
world of peace, not where war is merely
absent, not where human survivai is just pos-
sible, but where justice prevails and human
dignity is upheld.

We reiterate that the nuclear arms race
constitutes the greatest threat to peace and
survival. Our appea! therefore assumes a
special urgency in this regard. ...

As we pledge to work together for disarma-
ment we appeal to all to join in and support
efforts for an immediate end to all nuclear
weapon tests, a comprehensive test ban
treaty, the prevention of an arms race in vuter
space, elimination of chernical weapons and
ali other weapons of mass destruction, and
substantial reduction in conventionai
weaponry. ‘We believe that it is possible to
implement a systematic and credible pro-
gramme for the elimination of nuclear
weapons by the end of the century.

We believe that peace is inextricably inter-
linikad with development and social progress
and that its foundation is justice. Deprivation
and disparity are threats to peace. We there-
fore cal! for a strategic development initiative
for a new internationai economic order that
ensures just economic relations between and
within nations. We further appeal for genuine
respect of the rights of peogle to decide their
own destiny, their rights to self-determination
and interdependent deveiopment, non-in-
terference in their internal affairs, in conditions
of security and sociai progress.

We emphasize that the exercise of human
rights and freedoms is an essential element of

intellectual resources. They lead to greater
inequalities in the level and quality of life. We
deciare our support for disarmament in all its
aspects. The threat of the &xtension of
weapons into space fills us with anxiety and
terror.

A durabie peace depends on the renuncia-
tion of force in international relations and on
the peaceful settlement of all conflicts, the
establishment of confidence and détente, and
disarmament. With this in view we must stop
the race leading to the destruction of our
civilization, to the annihilation of the spiritual
and material heritage of humanity.

In the nuclear era, an armed conflict would
solve no problem. There would be neither
victors nor vanquished. Peace is our fun-
damental common value. The right to life, to
live in peace, is the right which underlies all
human rights, the first condition for the
realization of political, social, economic and
cultural rights.

Peace is also threatened by the aggrava-
tion of injustices in economic relationships. In
spite of enormous advances made within our
civilization, the numbers of the hungry, the
homeless, the unempioyed, and the sick are
growing.

The survival of humanity thus depends on
finding urgent solutions to crises with
worldwide ramifications: the food and energy
crises, crises of ecology and massive debt.
Common global problems will only be soived
through global co-operation.

Wars are born in the hearts and minds of
men. The construction of peace begins with

peacae. Violations of them are a major cause of
armed conflicts. The fuller the rights that every
person enjoys in society, the more stable that
society will be; the fuller the implementation of
human rights gicbally, the more stable inter-
national relations wili be. ...

We recognize that peace is an assential
requirement for the satisfaction of basic hu-
man needs such as food, shelter, healith, edu-
cation, labour and environment. As we com-
mend recent co-operative actions across con-
tinents to meet emergency needs for food, we
appeal for more systematic and concerted
attempts to prevent death by starvation and
for the adoption of long-term policies nationai-
ly and internationally to ensure food for ali.

We call for joint actions to promote substan-
tial reduction of military expenditures with a
view to rectifying the current distortion in the
use of resources. We agree that every gun
that is made, every warship launched, every
rocket fired, signifies in the final sense a theft
from those who hunger and are not fed, those
who are cold and are not clothed.

Recognizing the importance of preparation
of societies for life in peace we call for a new
orientation in education, science, culture, reli-
gion and mass media towards peace-making.

The resources available in these areas can
be more constructively utilized for peacs. ...

Nations must seek peace together. We can
only create a commoen future if we can ccpe
with the common crisis we face and build
peace on the basis of the concept of common
security. We appeal for a greater commitment
to international co-operation for which the uni-
versal instrument is the United Nations. We
pledge our continued support to the United
Nations and its agencies. ...

We raalize that the odds are tremendous.
But we are confident that the determination of
the people to achieve peace will prevail. We
have optimism and hope because we are
together for peace. I is in that spirit that we
renew our commitment to peace and invite
you afl, all peoples of the world, to join in the
challenging tasks ahead. m

education in the spirit of peace, with the pre-
paration of peoples to live in peace.

Science and technology create a better
world as long as they contribute to the creative
development of man and not to his destruc-
tion. We declare ourselves in favour of free-
dom of scientific research and of the general
availability of the achievements of world
science.

We express the hope that literaiure, the arts
and education will play a greater role in the
formation of human attitudes.

We consider that nothing divides us in our
aspiration to provide present and future gen-
erations with the opportunity to livein peaceful
conditions, to live a life worthy of man.

We hope that the International Year of
Peace will bring, in conformity with the spirit of
Geneva, a decisive improvement in the rela-
tions between East and West and an end to
wars on all the continents.

We support the efforts of the United Nations
in favour of international security and peacetful
co-operation between States. These efforts
spring from the ideals of the Charter of the
United Nations and conform to the expecta-
tions of peoples.

Gathered at the Congress of Intellectuals in
Warsaw, we appeal:

e for renunciation of force in international
relations, for an end to the arms race, for
renunciation of space weapons programmes,
for the liquidation of atomic weapons during
this century;

® for the International Year of Peace to mark
the start of an era of Peace on our Earth. B




