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A transzmitter és modulator receptorok
molekularis szerkezete és funkcioja

1. A receptor-kutatds torténete

A receptor elnevezés eredetileg fizioldgiai,illetve farmako-
légiai fogalom volt. Az elnevezést LANGLEY /1/ vezette be 1905-ben.
Feltételezte, hogy az effektor sejtek,amelyek kiilonbozoképpen va-
laszolnak a kiilonbdz6 ingerekre, ezt azért tehetik meg, mert egy-
mdstél eltérd receptor anyagokat tartalmaznak. Az izom felszinére
cseppentett nikotin csak akkor okozott kontrakcidét, ha az idegvég-
zGdések koril alkalmazta. A nikotin hatdsdt a kuraréval ki tudta
védeni. Ez a nikotin - kurare kompeticid vezetett a receptor anyag
fogalmahoz.

A ,kemoreceptor" fogalmdt EHRLICH /2/ vetette fel el&szor -
corpora non agunt nisi fixata sunt - és osztdlyozdsukat a deszen-
zitizdldsra alapitotta. Kisérleteit tripanoszdémdkon végezte,hdrom
tipusu ismert arzénszdrmazékkal, amelyek ddzisdt ndvelve a tripa-
noszomék refraktérekké vdltak a droggal szemben. Mikor egy negye-
dik fajta drogot alkalmazott és ez hatdsosnak bizonyult, arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy ez a vegyiilet egy mdsik receptoron ke-
resztil hat. Késdbb kideriilt, hogy a deszenzitizdlds nem mindig
olyan specifikus, ahogyan azt EHRLICH hitte és hogy a deszenziti-
z4ldsok egy részéért a meggyorsult drog-anyagcsere (lebontds) a
felelds.

A farmakoldgiai nevezéktan szerint a receptorokon haté anya-
gokat agonistdknak, az agonista hatdst gatlékat antago-
nistédknak nevezik.

Az enzimekre vonatkozé ismereteink gyarapoddsa soran kilono-
sen a membrdnenzimekkel foglalkozd biokémikusok figyelme a recep-
torokra irdnyul : sok kozds tulajdonsdgra deril fény elsGsorban
az allosztérikus- és membrdnhoz kotott enzimek és a receptorok ko-
zott.

2. A receptorok biokémiai vizsgdlata

A 'receptor' mindaddig tisztdn élettani - gydgyszertani foga-
lom volt, amig az Gtvenes évek végén Earl W.SUTHERLAND és munka-
tédrsai /3/ meg nem figyelték azt, hogy adrenalinnal a béta-adren-
erg receptorokon keresztiil fokozni lehet egy sejtmembrdnhoz kotott
enzim, az adenilcikldz aktivitdsdt. Az enzimmlkodés eredményekeént
ATP-b61l képz6dd cAMP-t azért nevezték el 'second messenger'nek,md-
sodik hirvivének,mert ebben az esetben az adrenalin volt az elsd
hirvivo. A cAMP és a proteinkindzok bioldgiai jelentdsége ma mar
tankonyvi adat.

3. A receptorok funkcidjdnak molekuldris mechanizmusa

A hetvenes években sikerilt Gj médszerek bevezetésével elo-
szor receptor-ligand kotést mérni CUATRECASASnak és
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munkatdrsainak /4/. Ezt magas specifikus radioaktivitdssal rendel-
kez6 szelektiv ligandok, els8sorban jeldlt antagonistdk haszndla-
ta tette lehet6vé. Ezekkel a ligandokkal meg lehetett kdzeliteni-

a fiziolégids ligand-receptor kotés tartomdnydt (1077 10-9M), a
nanomoldris régidét,amelyben ezeknek a receptoroknak nagy része mar
telitddik a liganddal. A sztereospecifikus ligandok esetében pedig
a természetesen aktiv L-vdltozat (pl. L-adrenalin) hatdsa tobbezer-
szerese volt az inaktiv D-mdédosulatnak. Ezutdn a kisérletek mar a
receptor szerkezetének felderitését és mikodési mechanizmusdt cé-
loztédk meg. '

A nyolcvanas évek hoztdk meg a kisérletek gyilimdlcsét. A prob-
léma nehézségét eldszor a sejtmembrdnhoz kotott fehérjék kiolddsa
jelentette. A szolubilizdldst kiilonbdzd detergensekkel (Triton-X,
Lubrol PX, digitonin, Zwittérionok, epesavak,stb.) végezték és az
egyik f6 nehézséget az aktivitds csokkenése vagy elvesztése jelen-
tette. A tisztitdsndl elsdsorban affinitdskromatogrdfidt haszndl-
tak. Itt a kiinduldsi mennyiség csekély volta szabott hatdrt a to-
vdbbi lépéseknek. Ezért is sikeriilt elsGnek a nikotinos acetilko-
lin receptor (NACR) szerkezetét felderiteni. Ugyanis ez a receptor
igen magas koncentrdcidban fordul el6 a Torpedo nevi rdja és az
Electrophorus angolna elektromos szerveiben. Ezenkiviil sikeriilt ta-
131ni egy olyarf ligandot, mint az alfa-bungarotoxin (egy formosai
kigyé mérgébdl kivont peptidszerl anyag), amely kivédldan alkalmas-
nak bizonyult a receptor specifikus és irreverzibilis megkdtésére
az affinitdskromatogrdfia folyamdn. Az igy tisztitott receptorrdl
SCHMIDT és RAFTERY /5/ valamint MEUNIER és munkatdrsai vizsgdlatai
alapjdn kideriilt, hogy a NACR 6t alegységbdl 411  ,melyek
koziil kettd azonos (2 alfa), a tobbi pedig egy-egy példanyban -
béta,gamma, delta - fordul eld a receptor molekuldban ( 1l.dbra )

l.dbra

Acetilkolin receptor
feliilnézetben
BuTx = bungarotoxin kdtdhely

A szdmok az alegységek
molekulasidlydt jelzik /5/.

Az acetilkolin kotdhely az
alfa alegységeken van, de
nagy mennyiségld acetilkolin
jelenlétében a tobbi alegy-
ség is képes acetilkolint
megkotni; ezeknek azonban
nincs Na-csatorna nyitd md-
kodésiik, inkabb a receptor
deszemzitizdldsdban vesznek
részt. A tisztitott receptor

W mikod6képességét Ggy igazol-
X - BuTx binding site?’ tdk, hogy mesterséges mem-
X binding stte brénba tiltetve karbamilkolin
hozzdaddsa utdn a Na-ionok

permeabilitdsa megvdltozott,
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majd antagonista hozzdaddsdra ez a hatas megsziint.

1982-ben egy japén kutatdécsoportnak,amelyet S.NUMA”vezetgtP
a Kyotoi, Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében /7/, sikeriilt el6szor
cDNS mdédszer felhaszndldsdval a NACR-alfa alegységének aminosav-
szekvencidjdra kovetkeztetni - a RAFTERY 4ltal végzett részleges
aminosavszekvencia ismeretében. Azdta mdr a tobbi alegyseg szerke-
zete is ismert (l4asd az I.tdbldzatot), ezek bizonyos fokd homoléd-
gidt mutatnak az alfa-alegységgel. Ezért feltételezik, hogy egy ko-
z0s, 06si génbdl fejlodtek ki. Miutdn az acetilkolineszterdznak az

I.t4blazat )
—_— RECEPTOROK PRIMER AMINOSAV SZERKEZETE

SZEKVENCIABOL MEGHATAROZVA

1. Nikotinos acetilkolin receptor 1982. Noda és mtsai (35)

alfa alegység (NACR)

béta és delta alegység 1983. Noda és mtsai (36)
2. Alacsony stlirliségli lipoprotein 1984, Russel és mtsai
receptor LDL Yamamoto és mtsai (37)

3. Epidermalis novekedési faktor receptor
(EGF) 1984. Carpenter és mtsai (38)
4. Inzulin receptor 1985. Ullrich és mtsai (39)
Ebina és mtsai (40)

5. Muszkarinos ACK receptor (MlACR) 1986. Kubo és mtsai (41)

1

6. B2-Adrenerg receptor (BAR) 1986. Dixon és mtsai (42)

7. Bl—Adrenerg receptor Madar vvs 1986. Yarden és mtsai (43)

8. B2-Adrenerg receptor humén agy 1987. Kobilka és mtsai (44)
9. M2-Muszkarinos ACK receptor 1987. Peralta és mtsai (45)
10. M3és M4—Muszkarinos ACK receptor 1987. Bonner és mtsai (46)

11. Glicin receptor 1987. Grenningloh és mtsai(47)
12. GABAA-receptor 1987. Schofield és mtsai (48)
13.CK2-Adrenerg receptor (AR) 1987. Kobilka és mtsai (49)
14. Szerotonin 5-HT. receptor 1987. Lubbert és mtsai (50)

1c
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aminosav szekvencidja is ismertté vdlt SCHUHMACHER és munkatdrsai-
nak vizsgdlata nyoman /8/, ossze lehetett hasonlitani az acetil-
kolineszterdz és a nikotinos acetilkolin receptor aminosav szekven-
cidjadt - kilonos tekintettel a kozos acetilkolin kotdéhelyre. Az
osszevetésker kideriilt, hogy koztik egydltaldn nincs homoldgia; ezt
azzal magyardztdk, hogy ligand affinitdsuk tobb nagysdgrenddel kii-
lonbozik egymdstol.

4. A receptorok molekuldris szerkezete

1982 6ta egyre nd azoknak a receptoroknak a szdma,amelyeknek el-
s6dleges szerkezete ismertté vdlt (I.tdbldzat -35-50). Néhdny ezek
kozil a biogén amin receptorok kozé tartozik (NACR, MACR,Bl es 82—

adrenerg receptorok, alfa,-adrenerg receptor, szerotonin receptor),
mdsok hormon vagy modulétgr peptid receptorok ( inzulin, EGF,stb.)
€és legljabban két aminosav receptor (GABA és glicin) szerkezetére

is fény deriilt.

Hamarosan immunoldgiai kigérletek is kezdddtek és elsdsorban a
monoklondlis technika /9/ alkalmazdsdval prébdltak vdlaszt kapni a
szerkezet és funkcid kozotti Osszefliggésekre. A receptor aminosav
szekvencidjdnak ismeretében, azzal szemben, vagy az egyes peptid-
ldncokkal szemben mono- vagy poliklondlis ellenanyagokat termeltek
és igy prébdltak feleletet kapni az illetd peptid-részre vonatko-
z6lag pl. a ligandkdtd képesség kiesése vagy novekedése alapjan.
Hasonld kérdések megkozelitésére alkalmaztdk még a génsebészetbdl
ismert mutdcids £s delécids technikdkat. Az immunoldgiai médszerek
tovdbbfejlédését mutatta az anti-idiotipids ellenanyagok képzése,
ahol a ligandot hordozé-fehérjéhez kotik és termeltetnek ellenanya-
got vele szemben, majd ezzel az ellenanyaggal (Gjabb receptor ellen-
anyagot termeltetnek. Ezek a mdédszerek részben mar megkeriilik a
receptor tisztitdsdt, mivel a nagyobb mennyiségben termeldédott an-
titesteket konnyebb tisztitani.

A receptorok aminosavszekvencid-
janak ismeretében még modelleket
is szerkesztettek a sejtmembréan-
ban vald elhelyezkedésikrdl. A
receptor fehérjék szabad amino-
csoportja rendszerint a membréan
kilsdé felszinén foglal helyet,
mig a szabad karboxil csoport a
membran bels6 felszinérdl ldégott
ki a receptorok egy részénél. A
hidrofdb aminosavak a membran
belsejében helyezkednek el osz-
lopszerGen,mégpedig egy oszlop-
ban 20-25 aminosav van. Ma a ne-
urotranszmitter receptorok hdrom
tipusdt kilonboztetik meg : az
egyik tipusndl az ioncsatorndk-
hoz kotott receptorok (NACR,
GABA-A és glicin receptor) alegy-
ségei 4 hidrofdéb aminosavoszlop-
A GABAA receptor és alegységének ban helyezkednek el a membranban
elhelyezkedése a membranban /10/ (2.4bra) ,mig a tobbiek (BAR,MACR)
alegységei’ 7 oszlopot alkotnak (3.&bra

|
i
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Az inzulin tipusu receptorokndl csak egy transzmembrdn régid ta-
ldlhaté egy alegységen belil. Az oszlopok kozott a membrdn kiilsé

és belsd felszinén az aminosavak hurkokat alkotnak,melyek az egyes
tipusokn4l kiilonbtz6 homolégiét mutatnak. Erdekes médon,az utdbbi
csoportba tartozik a rodopszin ldtébibor is. P1l. a BAR, MACR és a
rodopszin I.és II.,valamint V. és VI.oszlop kozotti hurokndl nagy-
fokd homoldgia taldlhatd. Ennek egyik oka, hogy itt kapcsolédhat a guanin-
nukleotidot kotd G-fehérje,amely az ingert a mdsodik hirvivé rend-
szernek tovabbitja. Egy mdsik homoldg hely a receptorokon a membrén
kiils6 felszinén a szabad aminocsocport kdzelében az dn. glikozildld-
si kotdhelyek, melyek szdma szintén vdltozd az egyes tipusokndl. Az
Osszaminosav szekvencia-homoldgia a sertésagybdl tisztitott MACR és
a horcsdg tidé BAR kozott 30 %,és 23 % ezek kozott és a rodopszin
kozott. Ezen beliil d4ltaldban a transzmembrdn hidroféb régidk kozott
taldlhato a nagyobb homoldégia. Az agonista kotdéhely a BAR-ndl és a
MACR-ndl a hidrofdb szakasz membrdnfelszinhez kdzelebb es6 végén ~
van. A foszforildlhatd helyek a szabad karboxilcsoport kozelében van-
nak. Ezek szerinben és treoninban gazdagok és kiilonbozd protein-
kindzok (c-AMP dependens proteinkindz, proteinkindz C) képesek
foszforildlni 6ket. A foszforildlt receptorok elvesztik érzékeny-
ségiket az agonistdkkal szemben,vagyis deszenzitizdlddnak. Egy ma-
sik receptor-tipusndl, az inzulin és EGF receptorokndl (l4sd az I.
tdbldzatot) a foszforildldé enzim a tirozinkindz, amely magdba a
receptorba van beépitve. Ezeknél a receptor-tipusokndl egy alegysé-
gen belil csak egy transzmembrdn régié van jelen.

/\ biogén amia receptorok kdézidl a Bl és BZAR,valamint az Ml és

M,ACR is kiilonbozik egymdstdl az aminosavszekvencidban. Pl. 49%
hgmolégia van a humdn B,AR és a pulyka B,AR kozott és 43 % az

M, ACR és az M,ACR kozott. Meglepé volt,h%gy az emberi és horcsog
B5AR gén egyégtalén nem tartalmazott intronokat, a MACR gén pedig
Cgak egy intront tartalmazott. Az intronokrél az a felfogds ala-
kult ki, hogy az evoludcié folyamdn viszonylag késén keletkeztek
€s szerepik van a faji sokféleség létrehozdsdban. Az Osszes tobbi,
eddig szekvendlt receptor gén tobb intront tartalmazott.

/\ transzmitter receptoroknak egy mdsik csoportjat alkotjdk az
djonnan klénozott ioncsatorndkhoz kotott GABA, és glicinrecepto-
rok. Ezek meglepetésre magas homoldgidt mutattak a NACR-ral, mely
a Na-ioncsatorndkat vezérli, mig az eldzéek a klorid-transzport-
ban vesznek részt. A GABAA receptor két alegységbdl 411 és mind-
egyiknek 4 transzmembrdn régicéja van. A glikozildlt N-termindlisok
extracelluldrisan helyezkednek el, a foszforildlt részek intra -
celluldrisan, a karboxil termindlis rész viszont extracelluldrisan
foglal helyet BARNARD és munkatdrsai szerint /10/. A fenti hdérom
receptor feltehetdleg kozos 6sbdl fejlodott, mivel mindegyikben
négy transzmembrdn régié van és az extracelluldris hurkok erfsen
konzervdlddtak. Lehetséges tehdt, hogy szerkezetileg és funkcio-
ndlisan is két neurotranszmitter receptor létezik : az egyik tipus
a G-fehérjékhez kotédik, a mdsik pedig az ioncsatorndkhoz. Ez azt
jelenti, hogy a receptorokat nem a ligandok szerint - pl. nikoti-
nos és muszkarinos receptor, hanem a funkcidk, illetve a szerke-
zet szerint volna helyénvald csoportositani.
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A receptorok kéros madkocdése

A receptorok érzékenysége novekedhet vagy csokkenhet. Az elébbi
akkor fordulhat el6, ha az agonista koncentrdcidja valamilyen ok-
ndl fogva tartdsan alacsony a kornyezetben,vagy tartds antagonista
hatdsnak «van ki1téve a receptor - rendszerint valamilyen krdnikus
gyégyszerszedés kovetkeztében. A receptorok akkor vdlnak érzéket-
lenné, ha az agonista szint tartdésan emelkedett. Ez tulajdonképpen
ellenreguldcié, amivel a receptorok a til gyenge vagy tdl erds ha-
tdsokat igyekeznek kiegyenliteni. A tulérzékenység pontos molekula-
ris mechanizmusa nem ismert, mig a csokkent érzékenység mechanizmu-
sdt széles korben vizsgdlték.

A receptorok foszforildldsa kiilonbozd proteinkindzok révén a
G fehérjékhez kotott és az ioncsatorndkhoz kotott receptorokndl
egyarédnt eldfordul és az agonista érzékenység megszinését okozza.
A receptorok deszenzitizdldsdnak mdsik Gtja a receptorok bekebele-
zése (endocitdzisa) a sejtbe. Ez elsGsorban az LDL (alacsony s(ri-
ségd lipoprotein) receptor /37/ esetében fordul eld, amely megkdti
a vérplazma lipidjeinek egy részét és a sejtbe tovabbitja, ahol a-
zok elbomlanak és a receptor Gjra a felszinre keril. A fentebb is-
mertetett receptorok koziil LEFKOWITZ /11/ és munkatdrsai a BAR-rdl
mutattdk ki, hogy ilyen médon is deszenzitizdldédik. Ebben az eset-
ben. természetesen a receptorszdm is csokken. Tovédbbi lehetdség a
receptor deszenzitizdldsdra a mdr emlitett G fehérjék lekapcsold-
dédsa a receptorrdl (BAR és MACR) /12/. MACR esetében a deszenziti-
zdlds folyamédn az acetilkolin a receptor alegység allosztérikus
helyeire kotddik, s ezek gdtoljdk az ioncsatorna megnyitdsat.

“ﬂe lyek a receptor-érzékenység vdltozasid-
nak patoldédgiai kovetkezményei 7? Minden olyan gydgy-
szer krdnikus szedése - akdr. orvosi eldirdsra,akdr élvezeti szer-
ként szedik,-narkotikumként vagy kdbitészerként fogyasztjdk - maga
utdn vonja a receptor-érzékenység megvdltozdsdt. Az antagonistak-
kal torténd kezelés a receptorok érzékenységét ldtszdlag csokken-
ti ugyan az agonistdkkal szemben, a kezelés hirtelen megszakitdsa
utdn azonban a receptorok tudlérzékenyek lesznek az agonistdkkal
szemben, mivel a tartds antagonista kezelés alatt a receptorfehér-
je szintézise megn6tt. P1. a hipertdnia, tahikardia és
arritmia kezelésében széles kirben elterjedt B,AR blokkoldk
szedésének hirtelen abbahagydsa utdn fokozdédik a sé&vinfarktus ve-
szélye. Mdsrészt krénikus agonista kezelés folyamdn a receptorok
érzékenysége csokken, ezért az adagokat fokozni kell ugyanolyan
hatds eléréséhez. Ilyen pl. a B,AR agonistdkkal valé kezelés asth-
ma bronchiale folyamdn, vagy a gzedativ hatdsi diazepdmok, vagy
az altaté hatdsd barbiturdtok szedése alatt fellépd hozzdszokds,
melyek a GABA receptoron keresztil hatnak. Hasonld hatdsud az L-DO-
PA kezelés alatt a Parkinson kérndl fellép6 dopamin receptor de-
szenzitizdlds. Az opidt jellegld fdjdalomcsillapitdkhoz valé hozza-
szokds szintén az opidt receptor deszenzitizdldsdhoz vezet.

Azt az 4dltalédnos jelenséget, amely a receptorok gydégyszerérzé-
kenységének csidkkenéséhez vezet, tolerancidnak nevezik s ezt
mindig szem el6tt kell tartani a krénikus agonista kezelések soran.
Természetesen az agonista-kezelés hirtelen abbahagydsa is veszélyes.
Ha a krénikusan adott gydgyszer nyugtatd hatdsd, abbahagydsa utdn
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fokozott izgalmi dllapot jon létre; ha élénkitd hatdsd a szer,hir-
telen megszakitdsa utdn kollapszus léphet fel. Ha euforizdlé hata-
st szerr6l van szd, sllyos fiiggéség (dependencia) is felléphet.
Ezért a tolerancidt és dependencidt okozé
gyégyszerek szedésének felfiggesztése orvosi
feligyeletet kivan. Csak a gydgyszeradagolds megsziinteté-
se d4llitja végil is vissza a receptorok teljes érzékenységét.

5. Az opidt receptorra vonatkozd kutatdsaink

Az MTA SzBK Biokémiai Intézetében a nyolcvanas évektdl foglalko-
zunk az opidt receptor molekuldris szerkezetének és funkcidjanak
vizsgdlatdval. Ehhez elészor is egy nagy affinitdsd, magas specifi-
kus radioaktivitdssal rendelkezd ligandra volt sziikségiink. Ezt az
opidt receptor anatagonista naloxonban véltik megtaldlni. (A
sziikséges mennyiségld vegyilletet a debreceni Tudomdnyegyetem Szer-
ves Keémial Intézetének segltsegével dllitottuk eld; a vegyliletet a
szegedi kozpont izotép labora'toriumdban TOTH Géza /13/ olyan sike-
resen tricidlta, hogy fajlagos aktivitdsa messze felilmultia a nyu-
gati ceégek jelzett naloxonjdét.

Farmakolégiai kisérletekkel kordbban kideritették, hogy az o- |
pidt receptor tobb altipusbdl tevddik ossze. Ezek : mu (morfin), 3

delta (D—Alaz—Leusenkefalin), kappa (etilketociklazocin) - és na-
loexonnal antagonizdlhaték /14,15/. A hdrom altipuson beliil UJab—
ban tovabbi altipusokat kiilonboztet meg a szakirodalom

mu,, valamint kappa, és kappa., /16, 17/ altipusokat. Az 1 e% 2 al—
tipusba vald :besorélés a mag%s €és alacsony affinitdsd helyeket
jeloli a mu és kappa receptorok esetében, de ezeket szelektiv li-
gandckkal is meg lehet kilonboztetni, igy pl. az U 50488 és az
U-6959 jeld vegyiletek (Upjohn) csak a kappa, receptorra hatnak.

Az dltalunk békaagybdl tisztitott opidat receptor tipus a
Kappa., alcsoportba tartozik /18/. A mu és kappa ligandok elkiild-
nitésgt még az is neheziti, hogy a kappa ligandok szedativ, anal-
getikus és diurézist fokozd hatdsai mellett még mu antagonista ha-
tdst is mutatnak bizonyos farmakoldgiai és biokémiai tesztekben
/19,20/. Az altipusok elkiilonitését nagyban elésegitette szamunk-
ra az MTA KKI Peptidkémiai Csoportjdval vald egylittmikodés,ugyanis
az 4ltalunk szintetizdlt peptidek kozil az egyik,a DALECK -

(D-AlaZ-Leus—enkefalin kldrmetilketon) j6 affinitds jelclo és meg-
hatarozott koridlmények kozott az opiat receptorhoz vald kotésre
irreverzibilisnek bizonyult /21,22/.

/\ kérdés tehdt az volt, hogy az altipusok kilon molekuldkat
képviselnek-e vagy pedig egy molekuldn kilonbozd kotdhelyek vannak.
A szerkezet feltdrdsdhoz vezetd elsd lépés a receptor szolubilizé-
ldsa membrdnbdl. Az opiat receptor ennek elég sokdig ellendlt, mi-
vel szerkezete elég labilis; igy eleinte csak a membrdnban eldje-
161t receptort sikeriilt szolubilizdlni. A kdvetkezdkben két deter-
gens bizonyult reprodukdlhatéan alkalmasnak szolubilizdldsra : a
digitonin és a CHAPS ( 3-/3-kolamidpropil/-dimetilammonio/-1-pro-
pdn szulfondt). Koziliik a digitoninnal jobb a kitermelés (60-70 %
szemben a 30-40 %-kal), igy a nagy affinitdsd k&t6helyek is az elozo
médszerrel vihetdk leglnkabb oldatba.
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Sajadt kisérleti sikereink a jelzett naloxon és a peptideken
kiviil még egy madsik tényezére is visszavezethetsk. RUEGG /23/ és
munkatdrsai kozolték ugyanis, hogy Bufo marinusbdl, egy tengeri
varangy agydbdl sikeriilt eldszor aktiv opiat receptorokat szolu-
biliz4lni. Ennek analdgidjdra a hazai lehet6ségeket kihaszndlva
prébdltunk .kecskebéka agybdél opidt receptort szolubilizdlni s ez
nagyon Jjé vdlasztdsnak blzonyult A k8321tmeny viszonylag nagyon
stabil, tobb hétig megor21 aktivitdsdt és j6l1 birja a tisztitédsi
eljérésokat Szahardéz striségi grddiens centrifugdldssal, Sepha-
rose-6-B oszlopkromatogrdfidval és jelzett naloxon hasznélatéval
megdllapitottuk, hogy mind szolubilizdlt béka- /24/,illetve pat-
kdnyaggyal /25/ egy magasabb (470 kD) és egy alacsonyabb (150 kD)
molekulasidlyd frakcidét nyerink.

Altipus specifikus, jelzett ligandokkal a békaagybdl nyert
szolubilizdlt frakcidéban specifikus, jelzett ligandokkal mérve
az opiat receptor kotést, sikeriilt a kappa alegységet elvdlasz-
tani a mu és delta alegységtdl és ezzel igazolni, hogy a ka;}
pa alegység kilon feherJemolekula /26/. Az izo-
t6p DALECK segitségével pedig, amelyet szintén TOTH G.tricidlt
(specifikus aktivitdsa nagysdgrenddel magasabb volt,mint a mésok
dltal haszndlt ilyen tipusd vegyiilet) ,sikeriilt a békaagy membran
frakciéban SDS-PAGE gélelektroforézissel hdrom alegységet elkiilo-
niteni,melyek molekulasidlyai 90, 58 és 20 kD koriil voltak /27/.
Ugyanezzel a mddszerrel megkozelltoen hasonlo fluorogrammot kap-
tunk patkanyagy-mémbran-

kD frakcidé izotép DALECK
- 4.4bra eléjelolése utdn /22/.
« 94 _ Masok 4ltal végzett mem-

brédn irradidciés kisér-
letekb6l valdszinlsitet-
ték, hogy az 58 kD-al-

A békaagy sejtmembran frak-
ciébdl tisztitott k-opidt -
receptor SDS poliakrilamid .

gél -elektroforetikus fény- igg:ggég guég 'zg ';Dmﬁ

: KePe  Jimérje /28,29/.Ismét
g 67 <« 65 miésok a 94 kD-os alegy-
. ‘ séget gondoljdk a mu al-
tipus monomérjének /30/.
. Feltételezésiink szerint
J.ﬁﬁal?, a 20 kD alegyséj inkabb
gk O <43 < 43 egy proteolitikus méter-
méknek tekinthetd és a

A < 30 nativ receptort valészi-
. , nileg tobb monomer al-
* . . egység alkotja.(ggyes
y . tisztitdsi eljdrdsoknak ,
: ‘ inaktiv receptor lett az e-
. -« 20,1 redménye /31/) ,
a/membrédn-frakcié
: <144 b/digitoninnal szolubi-
- liz4alt frakcio
+ e c/ a tisztitott receptor dinorfin(1-10)- AH-
Sepharose 4B affinitdskromatografia utan.
a b C d ' d/ molekulasily jelzd vegyiiletek.



154

A szolubiliz&dlt bédka kappa-opidtreceptort dinorfin(1-10)affinités-
kromatogrdfidval sikeriilt 56o0o0-szorosra tisztitani /32/.E mddszer-
rel egy nagyobb 65 kD és egy 43 kD kisebb fehérje csikot tudtunk
kimutatni SDS poliakrilamid gélelektroforézissel (l.a 4.4brat) Va-
16szinG, hogy az utébbi az eldbbinek bomldsterméke.

T%volabbi célkitlzéseink kozé tartozik a tisztitott recep-
tor ddsitdsa hibridoma mdédszerrel,majd az opidt gén klénozdsa,hogy
az altipusok aminosavszekvencida)at meg tudjuk hatdrozni.Egy mésik
lehetdség a DALECK-kel jelolt alegységek proteolizise révén részle-
ges aminosavszekvencia meghatdrozds-és ebbdl - génsebészeti mdédsze-
rekkel tovdbbi szerkezetmeghatdrozds. Ennek egy részét hazai koope-
rdcidban, mdsik részét kilfoldi kollabordcidval folytatjuk.

6. A receptorkutatds jovoje - Mindenek eldétt a még ismeretlen
szerkezetl receptorok ismertté véa-
ldsa varhatd. Ezek egyike az opiat receptor lesz és az eddigi ku-
tatdasokbdl arra kovetkeztethetink, hogy a mu, delta és kappa opidat
receptor altipusok primér aminosavszekvencidja kiilonbozni fog egy-
mdstdl. A delta altipus,amely a Gi fehérjéhez is kapcsolt, a K-ion-
transzportban vesz részt /33/ mig a kappa altipusrél csak a Ca-ion-
csatorna gdtldsa bizonyitott /34/, a G fehérjével vald kapcsolata
kérdéses. A mu altipus inkdbb a deltdhoz hasonlit az iontranszport
szempontjdbdél, bdr a Gi fehérjével vald kapcsolata kevésbé szoros
mint a deltaé. ValoszinG, hogy a kilonbdzd fajokban és szervekben
lévo opidt receptor altipusok is kis fokban ugyan, de eltérnek egy-
mdstdl, mivel az eddig részletesen analizdlt NACR,MACR és BAR alti-
pusok esetében is ez volt a helyzet.Ma, amikor a receptorok funkci-
0jd4bél mdr valamelyest a szerkezetre is lehet kovetkeztetni,nagy
valdszinlGséggel megjdésolhatdk a opidt receptor egyes szerkezeti e-
lemei is. Pl.bizonyos fokd rokonsdgdt az alfa2-adrenerg recepto-
rokhoz vagy muszkarinerg receptorokhoz, amelyek szintén Gi fehér-
jékhez kotddnek és az adenilcikldz aktivitdsdt gdtoljdk és szintén

ioncsatorndkhoz kapcsoltak. (5.3bra). Varhatdan kiszéle-

5 abra sedik majd a receptor-
te—— ellenanyagkutatdsok ko-
Opioid receptor alegység hipotetikus re,részben a funkciondlis

szerkezete csoportok megismerésére,pl.
az aktiv kotdhely vagy a
foszforildcids helyek meg-

RS 0p|°|d receptor védésére vonatkozdlag,
) amivel a deszenzitizdlds

' ellensilyozhaté.fgy néhany

' = betegség -asthma bronchia-
— le, myasthenia gracis -hoz-

zaférhetdbb lesz a kezelés
szamdra.Mas betegség,pl. a
schizophrenia eredete talan
rendellenes dopamin-receptor
funkcidban rejlik.-A tudds
szelektivebb gyégyszerek e-
16411itds4t teszi lehetdvé,
és egészségesebb életmddot.

L 4 /
G protein ? WOLLEMANN MARIA
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FELHIVAS !

Fiatal tagtédrsaink figyelmét ezdton is felhivjuk arra, hogy a
budapesti 20.FEBS kongresszus jelentds forint.dsszegld részvéte-
11 dijdt részben vagy egészben - megvdlthatjdak tdrsadalmi mun-

kajukkal. Kozremikodésiknek elofeltétele az angol nyelvtudds.
Az érdeklodok eldzetes jelentkezésiiket az alabbi helyeken és tag-

tdrsainkndl tegyék meg janudr 31.-ig.
Budapest : FEBS-titkarsdg

Debrecen : Fésiis Ldszlg

Godol1lo : Sajgdé Mihaly

Pécs : Szabd Dénes és Kellermayer Miklés
Szeged : Molndr Jdnos

Kérjik mindazokat, akik részt kivdnnak venni a jov6 évi budapesti
FEBS kongresszuson. de részvételi szdndékukat eddig még nem je-
lentették be, hogy az elGzetes jeleritkezési lapot angol nyelven @olt-
sék ki és haladéktalanul kiildjék meg a titkdrsdgnak. . Nyil-
vadntartdsba vételiik el6feltétele annak, hogy tovdbbi tdjékozta-

tdst kapjanak.
' = HIDVEGI EGON

fotitkdr,
a Szervezd Bizottsdg elnike
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Az EUROPAI BIOTECHNOLOGIAI
SZOVETSEG 10 éve

/\z Eurdpai Biotechnolégiai Szovetséget ( European Federa-
tion of Biotechnology, EFB ) 1978.szeptember 25.-én alapitottéak
meg Interlakenben, kontinensiink biotechnolégusainak elsd kongresz-
szusdn. Az alapité levelet 15 orszag 36 tudomdnyos szervezete ir-
ta ald, hazdnk képviseletében HOLLO professzor, a MTA Biomérnioki
Munkabizottsdgdnak akkori elnoke. A Szovetség megalapitdsdban H.J.
REHM, A.FIECHTER és D.BEHRENS professzorok jdtszottak fontos sze-
repet. A Szovetség 10 éves fenndlldsa alkalmdbdél 1988 G6szén meg-
hivott résztvevok tekintették dt Interlakenben az eddig megtett ud-
tat s kisérelték meg megfogalmazni a jov6 feladatait. Az ott el-
hangzottakrél kivdnok a kdvetkezokben ismertet6t adni. (A minden
részletre kiterjed6 anyag a Biotech-Forum kiilon szdmdban jelent
meg - 5,319-389,1988).

BEHRENS professzor elGaddsaban rdmutatott arra, hogy a
Szovetség megalapitdsdt szamos tudomdnyos és politikai tényezd
indokolta. A biotechnoldégia nagyon sok tudomdnyos disciplindt in-
tegrdl, igy ezek miveldi kozott eldé kell segiteni egymds jobb meg-
ertését. A biotechnoldgia Uj eredményeit szdmos teriileten alkal-
mazzdk (ipar, mez&gazdasdg, kornyezetvédelem, orvostudomdny, stb.)
Eurdépa sokszini dllamrendszere politikai szempontbél is a tagdl-
lamok ©ndllésédgdt biztositd federdcidés szervez6dési forma kiala-
kitdsdt tdmogatta. ‘

A.Szovetségnek minden biotechnoldgiai-érdekeltségd, nem
profit-orientilt tudominyos és miszaki egyesiilet tagja lehet.Az
alapiték kozott szerepld MTA Biomérnoki Munkabizottsdgon kivil
a Magyar Biokémiai Egyesiilet is tagja a Szovetségnek. A munkabi-
zottsdgot NYESTE Lészlé, az egyesiiletet SZENTIRMAI Attila képvi-
1li. Az egyesiiletek dnkéntes tdrsuldssal hozzdk létre a Szovetsé-
get, amelynek elsddleges célja az ipari orientdcidjd biotechnold-
giai egyiuttmikodések tdmogatdsa. A kozgyililésen minden tagegyesi-
let egy kiildottel képviselteti magdt. Ez a 'Parlament' vdlasztja
meg az Intézd Bizottsdgot és a Tudomdnyos Tandcsadd Bizottsdgot,
dont lényeges kérdésekrdl, mint pl.kongresszusok szervezése,mun-
kabizottsdgok alakitdsa,stb. (a Tudomdnyos Tandcsadd Bizottsdgba
a legutébbi kozgyiilésen e cikk szerzdjét is bevédlasztottdk). A
munkabizottsdgokat a biotechnolégia fontosabb irdnyainak megfele-
l6en szervezték s ezek rendszeres taldlkozdsi és tapasztalatcse-
re lehetdséget nydjtanak. A munkabizottsdgokba delegdlt tagegye-
sileti képviselfkon milik, hogy az illetd orszdg milyen mérték-
ben vesz részt a munkabizottsdg munkdjdban, s az is, hogy milyen
mértékd az informdcid dramldsa ezen a csatorndn a helyi és nem-
zetkozi tudomdnyos iskoldk kozott.

A Szovetségnek nincs kiilon pénzigyi kerete. Az dltalénos
titkdrsdg munkdjdt London, Pdrizs és Frankfurt kozott osztottdk
meg. A tagegyesiiletek vdllalnak bizonyos terheket, igy gondoskod-
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nak sajat tagjaik utaztatdsarol, vallaljak egy-egy munkabizottsdg
adminisztrdcids teendfit.,stb.. '

A Szdvetség 198l-ben alkotta meg a biotechnoldgia kiovetke-
z6, sokat tdmadott, de azért Eurdpa-szerte elfogadott - definicidjat:

a biotechnolégia a biokémia,a mikrobiolod-
a €s a mGszaki tudomdnyok olyan integrdlt
kalmazdsa,amelynek célja a mikroorganizmu-
k, szoveti sejtek vagy azok valamely részé-
k technoldégiai felhaszndldsa.

Felmerilt a kérdés : miért nem vontdk bele a meghatdrozasba
az orvosli és élettudomanyokat is ? Vdlasz : mert megbontotta vol-
na a biotechnolégia egységes diszciplindjat. E helyett egyittmd-
kodést javasoltak az orvosi, mezdgazdasdgi és egyéb szervezetekkel.

Az EFB tudomdnyos munkdjdnak egyik sdlypontjat az eurdpai
biotechnoldgiai kongresszusok,(ECB) jelenti (ldsd az I.tablédzatot).

EURGPAI BIOTECHNOLOGIAI KONGRESSZUSOK

Ev Kongresszus H e 1 y e Résztvevdk
~ 5zama
1978 ECB 1. Interlaken,Svdjc 700
1981 ECB 2. Eastbourne,Anglia 9717
1984 ECB 3. Minchen, NSZK 1537
1987 ECB 4. Amsterdam, Hollandia 2035

1990 ECB 5. Koppenhdga, Ddnia

1993 ECB 6. Firence, 0Olaszorszdg
1995 ECB 7. Pdarizs, Franciaorszdg
1997 ECB 8. Budapest, Magyarorszag

Mint l1athaté, a Kelet-Eurdpai orszdgok koziil elsdként hazdnk fog
eurdpai biotechnoldgiai kongresszust szervezni. Az ECB a legna-
gyobb biotechnoldégiai rendezvénynek szdmit,amire a vildg tuddsai
osszegyillnek

Az EFB tevékenységének mdsik sdlyponti kérdése a munka-
bizottsdgok munkdja, amely az eurdpai biotechnoldgiai tudomdnyos
egylittmikodést van hivatva eldsegiteni. Jelenleg 10 munkabizott-
sdg mikodik ( l4sd a 2.tébldzatot ) s ezek a tagorszdgok 260 tu-
désdnak nydjtanak kommunik4dcids és egyilittmikodési lehetdséget. A
munkabizottsdgok évente 1-2 alkalommal iléseznek. Az MTA Biomér-
noki Bizottsdgdnak témacsalddjai a 4. és 5.munkabizottsdg kivéte-
lével teljesen megegyeznek a Szovetség dltal létrehozott s a mun-
kabizottsdgok 4ltal reprezentdlt sdlyponti feladatokkal.(Ez ter-
mészetesen nem jelenti azt, hogy a Biomérndki munkabizottsdg nem
foglalkozik oktatdsi és biztonsdgi kérdésekkel.) Ez a tény - el-
vileg - jé alapot ad arra, hogy a Szovetség munkdjdval a magyar
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tudomdnyos életnek j6 kapcsolata legyen. Erdemes megemliteni,hogy
az 1. Bioreaktor és a 9. Alkalmazott mikrobidlis
fizioldgia munkabizottsdgoknak hazdnkban is voltak mdr dlései.
A munkabizpttsdgok eddig tobb mint 30 szimpoziumot szerveztek,rend-
szerint a vendégldté orszdg tagegyesiileteivel kozdsen, és 17 pub-
likdcié mutatja a munkabizottsdgok tudomdnyos és koordindcids te-
vékenységét.

IT.tdbldzat Az EFB munkabizottsdgai és tevékenységik

4.0ktatas 1979 29 4 1

Munkabizottsdg Alapitdsi Képviseldk Szimpoziumok Publ. Magyar

es elndke év széma szama szama képviseldk
1.Bioreaktorok 1979 26 3 3 Jaray M.

A .Moser, Ausztria Pélya K.
2.Down stream 1980 33 4 2 Simonovits E.

G.Schmidt-Kastner ,NSZK

. Kari Csaba

3 .Alkalmazott molekuldris "

genetika 1979 20 4 2 Venetianer P.

A.Piihler ,NSZK

___________________________________________ e e ——

0.B.Jorgensen, Dania Nyeste L.
5.Alkalmazott biokatalizis 1979 30 4 4 Boross L.
B.Mattiasson,Svédorszag Szentirmai A.
6.A1lati és novényi sejt- Czelleng F.
technolégia 1979 24 4 0 Rostoczy F.
D.Courtois,Franciaorszag
7 .Biztonsdg a biotechn.-ban Dedk T.
W.Frommer, NSZK 1981 23 3 3 Financsek I.
8.Kdrnyezetvédelmi Benedek P
biotechnolégia 1981 24 2 > Jobbagy A.
H.Verachtert,Belgium
. . | Barabds Gy.
9?};3{“;510:" mikrobiol.  gg, 28 3 2 Kevei F.
C.Ratledge, Anglia
10.Mérés és szabdlyozis Pécs M.

K.Schiigerl,NSZK 1987 - - - Kozma J.
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Az EFB jo kapcsolatot tart az Eurdpai Kozdsség Bizottsdga-
val (The Commission of the European Communities) is. A tudomdanyos
és mlszaki fejlesztések gazdasdgi eredményekben jelentkeznek,el6-
mozditjdk az ipari tdrsadalom felddését, igy politikai kihatdsaik
vannak. Ezért a tudomdnyos intézményeknek a tudomdny - gazdasdg -
politika egymdsra hatdsdt is kell vizsgdlniuk. A Szovetség megala-
pitdsdval csaknem egyidejileg az Eurdpai Kozcdsség a FAST (For-
casting and Assessment of Science Technology) programot inditotta
el, amelyben a "Bio-tdrsadalom" képét is megfogalmaztdk. A FAST -
programhoz az EFB a kovetkezd hdrom alprogrammal csatlakozott

- a Kozosség eurdpai biotechnoldégiai stratégidja;

- az ipari biotechnoldgia fejlesztésének oktatdsi és
munkaer6 kérdései;

- a kornyezetvédelmi biotgchnolégia tdvlatai.

A tervezetekben elért eredményeket a DECHEMA publikdlta, két tovdb-
bi kozlemény is megjelent, amely az Eurdpai Kozosséghez vald szoros
kapcsolatot mutatja be. ( Mikrobidlis fizioldgiai és biotechnoldégiai inno-
vdcio az Eurdpai Kozosség orszdgaiban. - Eurdpai kutatdsi stratégia, amely a me-
z0gazdasdgi termelés kiegyensilyozatlansdgat javitja. ) Orvendetes, hogy

a hosszidtdvi kutatdsi és fejlesztési politika kidolgozdsdban a Szo-
vetség aktivan részt vett és ezutdn is részt fog vdllalni a felada-
tok Ujrafogalmazdsdban és megvaldsitdsdban

/\z EFB minden eszkozzel 1igyekszik az eurdpal egyidttmiko-
dést eldsegiteni dgy, hogy a verseny hajtdereje nemzeti és nemzet-
kozi szinten egyardnt érvényesiljon. Az elsd 10 évben a biotechno-
l6giai kutatds modszerekre koncentrdlt. Fgymds mdédszereinek megis-
merése az interdiszciplindris egyiitimikodés alapjat teremtette meg.
A jovdben az alkalmazds lesz hangsulyozottabb. A biotechnoldgia ro-
vid tdvon nem tudta valdéra vdltani a tdlzd, megalapozatlan védlto-
zdsokat. J6 esély van viszont arra, hogy hosszabb tdvon, egyre fo-
kozddé mértékben a gyakorlatban is realizdljdk a kutatdsi eredmé-
nyeket. A jovében még fontosabb lesz az alkalmazdssal foglalkozéd
egyesiiletekkel vald egyiittmikodés, kilonosen egészségligyi, élelmi-
szer, kornyezetvédelmi, ipari-kémiai teriileteken.

A biotechnoldégus képzésre a jovOoben fokozott figyelmet
kivdnatos forditani. Eddig - az Oktatdsi munkabizottsdg ajdnldsa
is ilyen értelmG volt - dontden posztgradudlis jellegd volt a
biotechnoldgus képzés. Posztgradudlis interdiszciplindris képzés
vagy egyéni, gyakorlati képzés sordn vdltak biotechnoldgusséd a
szakemberek. Ma mdr iddészerl ©ondlld gradudlis biotechnoldgiai
tanterv kidolgozdsa. Ebben meghatdrozo szerepet kell vdllalnia
az Oktatdsi Munkabizottsdgnak, folytatnia szikséges azonban a
posztgradudlis tanfolyamok szervezését és osszehangoldsat is Eu-
ropdban.

BEHRENS professzor szerint a Szovetségnek erdsitenie

kell részvételét a politikdban nemzeti és eurdpai szinten is. A
cél az, hogy a biotechnoldgidt biztonsdgos és okoldgiailag hasz-
nos tevékenységnek fogadjdk el és ne korldtozzdk elterjedését a-
laptalan korldtozé intézkedésekkel. A Szovetségnek ebben a kér-
désben a semleges tandcsadd és tdmogatdé szerepét kell vdllalnia
mind a kutatds és fejlesztés, mind a termelés teriiletén.Kilono-
sen fontos feladat hdrul ezekben a kérdésekben a biztonsdgi kér-
désekkel foglalkozd munkabizottsdgra.
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BEHRENS professzor eldaddsa utdn a Szovetség jove tevékenységével
foglalkozd kovetkezd eldaddsok hangzottak el

H.SIEBER : European Federation of Bioteghnology.
P.F.MONSAN : Biotechnology in Europe. Achievements and trends.
Scientific view.
G.M.A. van BEYNUM : Biotechnology in Europe : Achievements and
trends. Industrial views.
D.de NETTANCOURT : Research and Tfraining Activities of the
European Communities in Biotechnology.
.MACHLEIDT : Industrial Biotechnology. Future Application and Needs .
.BORRESEN,J.ADLER-NISSEN : Food and Agricultural Biotechnology -:
Status and Perspectives in the Processing of Food
and Food Ingredients.
K.H.WINTERHALTER : Health Care Biotechnology - Future Applica-
tions and Needs.
W.M.CATENHUSEN : Biotechnology and Society.
K.Ch.A.M.LUYBEN : Introduction to the "Quo vadimus" discussion.

Az elbaddsok utdn a tiz munkabizottsdg elnokei fejtették ki véle-
ményiliket tudomdnyteriiletik helyzetér6l, fontosabb irdnyairdl és
a feladatokrdl.

/\ megbeszélés résztvevdi sok értékes és hasznos javaslatot,
ajanlast tettek a vita sordn - mind az eldaddsokhoz, mind a "Quo
vadimus"({Merre tartunk)) széles kor( tdrgydhoz. Ezeket D.SHARP
és D.BEHRENS foglalta Ossze és egészitette ki az EFB Intézobizott-
sdga és Tudomdnyos Tandcsadd Blzottsaga egylittes llésén elhangzot-
takkal. Igy a kovetkeztetések és aJanlasok vitaalapnak tekinthe-
t6k a Szovetség és a tagegyesiiletek jovd tevékenysége. szdméra. (A
Szovetség barki észrevételét szivesen fogadja.)

—~

1. Az EFB mikodési irdnyai

A biotechnoldgia mult évben médositott definicidja : a
biotechnolégia a természettudomdanyok és a miszaki tudomdnyok in-
tegrdldsdt jelenti annak érdekében, hogy organizmusokat, sejteket
vagy azok részeit,ill. molekula analégjait alkalmazzuk a termelés-
ben vagy a szolgdltatdsban.

1.1 Az EFB elsd tiz éve sordn a biotechnoldgia képes volt az
ipari termelési folyamatokba bioldgiai elveket és mddsze-
reket bevezetni. Ez nagyon pozitiv hatdsdnak bizonyult a gydgyszer,
az élelmiszer- és az enzimipari, valamint a kornyezetvédelmi fej-
lesztéseknél. A biotechnoldgia ezért kiérdemelte a tovdbbi tdamoga-
tést.
1.2 Ezideig a biotechnoldgiai kutatds jobbdra mdédszerekre
koncentrdlt. A jovOGben az alkalmazds fog egyre fontosabb
szerepet jdtszani az iparban, a mez6gazdasdgban, a kdrnyezetvédel-
mi biotechnolégidban és a gydgydszatban.

1.3 A szovetseget alkoté tagegyesuletek tudomdnyos(mdédszer-
tani) és technoldégiai irdnyba is orientdlddhatnak. Az
EFB a rendelkezésére 4116 lehetdségeket egyre névekvd mértékben
az alkalmazds kérdéseinek megolddsdra fogja forditani.
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1.4 Az Gj biolégidra éplildé technolégia novekvd hatdssal lesz a

a tadrsadalom egészére - a "bio-tdrsadalom'"ra. Ez a tarsada-
lom vdrhatéan a biotechnoldgidt fogja alkalmazni azért, hogy meg-
felel6 egyensilyt teremtsen az emberi sziikséglet (amelyet részben
az ipar igénye képvisel) , a természeti forrdsok és a kornyezet
kozott.

1.5 A nemzeti kormdnyok valamint az Eurdpai Kozosség Bizottsdga

tamogatjdk a biotechnoldgiai kutatdst és fejlesztést, jél-
lehet a kozvélemény és a politika dllanddan tdmadta a biotechno-
légia biztonsdgossdgdt. A kutatds-fejlesztés nem minden teriileten
volt eredményes és a kormdnyok sem tudtak kedvezd klimadt biztosi-
tani 4j ipari biotechnolégiai beruhdzédsok szédmdra. Igy az eurdpai
kutatdasi eredmények ipari alkalmazdsa messze elmaradt az amerikai
€s jJapan sikerektdl. Ennek megvdltoztatdsdn sziikséges munkdlkod-
nia a Szovetségnek és a tagegygsileteknek egyarant.

1.6 A bioreaktor, az upstream és downstream berendezések, a mé-

rés, szabdlyozds és az automatizdlds berendezéseinek fejlesz-
tésére nagyobb erdket sziikséges Osszpontositani. A biztonsdg és a
regisztrdlds a hardware fejlesztés fontos kérdése.

1.7 Az EFB sikeres volt az interdiszciplinaritds elvének beveze-

tésében. Euréﬁéban dltaldanosan elfogadtédk, hogy a biotechno-
légiai fejlesztéseknél szikségszerd a bioldégusok, kémikusok, fizi-
kusok és mérnokok hatékony egyiuttmikodése. Ez a felfogds id6szerl-
vé teszi ©6ndlld, biotechnoldgiai képzési tanterv kidolgozdsat. E
mellett természetesen folytatni és fejleszteni sziikséges a poszt-
gradudlis képzést.

2. Az EFB kapcsolata, viszonya a tdrsadalom egészéhez

2.1 A biotechnoldgia és a tdrsadalom kapcsolata a kovetkezd £f06

kérdéseket veti fel : tdrsadalmi elfogadds, tdrsadalmi pénz-
alapok (alapitvédnyok), tarsadalom nevelés és informdcid, valamint
a "biotdrsadalom" elvének a megértése.

2.2 A tdrsadalom nevelése és informdldsa szakembereket és pénzt

igényel. Az EFB ezért bizottsdgot hozott létre, amelynek
feladata annak mérlegelése, mit lehet és mit lehet megtenni egy
adott helyzetben. A bizottsdg tuddsokbdl, ipari szakemberekbdl és
kommunikdcids specialistdkbdl szervezddik és az Oktatdsi valamint
a Biztonsdg kérdéseivel foglalkozdé munkabizottsdg szakértelmére
és tagjaira fog tdmaszkodni.

2.3 Az EFB a 'tdrsadalmi bizottsdg' ajdnldsai alapjan torekszik

elérni és megtartani azt a tdrsadalmi tolerancidt,fogadd kész-
séget egész Eurdpdban a biotechnolégia szamdra, amelyet az USA -ban,
Japdnban, Franciaorszagban és Anglidban lathatunk.

2.4 A 'biotdrsadalom' szemlélet taldn a legfontosabb,de egyben

a legbizonytalanabb tényezd is a tdrsadalom egészével valéd
kapcsolatban. Kezdeményezzen az EFB err6l komoly tdrsadalmi vi-
tdt a fogalom tisztdzdsa és a tennivaldk meghatdrozdsa céljabol.
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3. Az EFB kapcsolata nemzeti, eurdpai és nemzetkozi
szervezetekkel

3.1 A Szavetségnek erdsitenie kell a kapcsolatdt a kdvetkezd
szervezetekkel

International Scientific Committee for Biotechnology
(COBIOTECH)

International Union of Biology (IUB)

European Federation of Chemical Engineering (EFChE)

3.2 Az EFB-nek fejlesztenie kell formdlis és informdlis kapcsola-

tdt az Eurdpai Kozosség Bizottsdgdval. Az Intéz6 bizottsdg-
nak és a munkabizottsdgoknak joguk van hatdrozott célu bizottsa-
gokat (task force) alapitani.

3.3 . A Szovetségnek torekednie kell arra, hogy valéban pdneurdpai
szervezet legyen. Ennek érdekében minél tobb rendezvényt kell
tartania Kelet-Eurépdban.

3.4 A Szovetségnek lépéseket kell tennie - egyszerd, redlis

. €5 az egész vildgon elfogadhaté szabdlyozdsi rendszer létre-
hozdasdra; kiilondosen tdorekednie kell a rekombindns DNS tevékenysé-
get szabdlyozd eldirds megalkotdsdra.

3.5 Eurdpa jovéje szempontjdbdl jelentds lépésre keriil sor 1992-

ben. A lépés Eurdpa megosztottsdgdhoz vezethet, két vagy hé-
rom részre szakithatja Eurdépdt. Az EFB-nek nagy gondot kell for-
ditania arra, hogy megbérizze osszetartd és hidépitd funkcidjat
Eurdépa orszdgai kozott azutdn is, amikor a vdarhatdé nagy politikai
és gazdasdgi jelentdségld vdltozds bekovetkezik.

4. Az EFB felépitése

4.1 Szikséges erGsiteni - a Szovetség, testiiletei, munkabizottsa-
" gai és a tagegyesiiletek kozotti informdcids kapcsolatokat.
Ezért célszerd nemzeti alapra épitett koordindciés csoporto-
kat szervezni. A f6 feladat : javitani az informdcidt a tagegye-
siiletek kozott, a munkabizottsdgokba delegdlt tagok kozott, ala-
pot létesiteni az utazdsi koltségek fedezésére,stb.

4.2 Az egyes tagok kozvetlenebb egyilttmikodését segitenie kell

a Szovetségnek. Az Intéz6 bizottsdg feladata annak kidolgo-
z4dsa, hogy milyen feltételekkel lehetnek egyének tagjai a Szo-
vetségnek.

4.3 Kivdnatos a tudomdnyos tandcsadd bizottsdg és az intéz6 bi-
zottsdg létszdamdnak novelése és tagjait tobb eurdpai orszag-
b6l vdlasztani.

4.4 Hosszabb tévon ij szervezési mdédszerek kiprébdldsa is indo-
kolt - pdrhuzamosan a munkabizottsdgokkal. (Subject Study
Group és/vagy Task Force szervezése)

4.5 Az alkalmazds irdnydba forduld biotechnolégia feltehetoleg
ij munkabizottsdgok vagy téma-, tanulmdny-csoportok megala-
kuldsat vonja maga utdn. A hdromdimenziés matrix (amelyben a
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hdrom koordindta : a mddszerek, alkalmazdsi teriletek és a tarsa-
dalmi kapcsolatok) tanulmdnyozdsa tobb egylttmikodési lehetdségre,
teriletre utal a munkabizottsdgok kozott.

4.6 Az EFB Newsletter és az EFB Publikdcid sorozat megjelenteté-
sét tdmogatni és erfsiteni szikséges.

4.7 Gondoskodni sziikséges a munka egyenletes elosztdsardl. A mun-
kabizottsdgok és mds bizottsdgok adminisztrdciéjat a tagegye-
siiletek segithetik.

5. Az ajdnldsok ©Osszefoglaldsa

5.1 Az EFB a figyelmet a kovetkezd alkalmazdsi teriiletekre Gssz-
pontositja : ipari, mez6gazdasdgi (agro-food), egészségiigyi

és kdrnyezetvédelmi kérdésekre.

5.2 Az EFB alkalmazni fogja a 'Subject Study Group' és a 'Task
Force' koncepcidt.

5.3 Az EFB a kovetkez6 teriileteken kezdeményezi (Gj munkabizott-
sdag vagy téma- tanulmdny-csoport megalakitdsdat

egészséglgyi biotechnolégia,
agrdr-élelmiszer biotechnoldgia,

a biotechnoldgia izleti aspektusa,

- a tdrsadalom biotechnolégiai informédcidja.

5.4 Az EFB tovédbb er6siti az Osszes eurdpai orszdag kozotti dssze-
tarté és hidépitd funkcidjat.
5.5 Az EFB testileteinek tobb {ilését szandékozik Kelet-Eurdpai

orszdgban tartani.

5.6 Az Intéz6 bizottsdg megfontolja a tdrgykorok Gjraelosztasat
a mar meglévsé munkabizottsdgok és a létrehozandd Gj bizottsa-
gok kozott.

5.7 Az Intéz6 bizottsdg Javasolja a kozgylilésnek a sajdt és a
Tudomdnyos tandcsaddé bizottsdg létszdmdnak novelését azért,
hogy bennik tobb orszédg kapjon képviseletet.

5.8 Az Intézs bizottsdg eltsegiti a Szovetségben a tagsdg koz-
vetlenebb egyittmikodését.

NYESTE LASZLG



Biochemist

{The Bulletin of The Biochemical Society

Vol. 11, No. 3

169

- UK Interest Group on Education

in Biotechnology

IN the United Kingdom the principal
body overseeing activities in bio-
technology is the British Coordinating
Committee for Biotechnology (BCCB)
which is constituted from, and repre-
sents, 20 or more Member Societies and
Professional Bodies. The corresponding
organization in Europe is the European
Federation of Biotechnology (EFB). The
Federation is administered by three
bodies as shown schematically in figure 1
—these being the General Assembly, the
Executive Committee and the Science
Advisory Committee.

As can be seen, the Science Advisory
Committee operates through a number
of Working Parties—at present ten, one
of which promotes initiatives in the area
of Education in Biotechnology. The
object of each working party is to achieve
active collaboration in Europe by pre-
paring reports, investigating problem
areas, exchanging information and good
practice and by suggesting and organiz-
ing symposia.

The BCCB has representation on each
of the EFB Working Parties; however, as
there was some concern expressed
recently regarding the success or other-
wise of these Working Parties, certain
Member Societies of BCCB were asked to
coordinate and promote activities in the
UK in areas corresponding to those
covered by the EFB Working DParties.
Thus in March 1988 the Biochemical
Society, through its Education Group,
was invited to form and coordinate a UK
Interest Group on Education in Bio-
technology. Once formed it was hoped
that the Group would liaise with the
relevant EFB Working Party in an effort
to encourage joint initiatives and to
establish a two-way flow of information.

Representatives were sought from
each of the 21 organizations and pro-
fessional bodies represented by BCCB
and in June 1988 an inaugural meeting
took place. At this meeting it was agreed
that the establishment of such a Group
was both tjmely and worthwhile and
there was genuine enthusiasm from each
of the representative members. This
commitment has been maintained
during this first year of the work of the
Group, the Committee having met on a
number of occasions.

At the present time, the UK Interest
Group represents the interests of the
following . organizations/professional
bodies:

Association for the Advancement of
British Biotechnology

Biochemical Society

Biodeterioration Society

British Mycological Society

British Society for Inmunology

DTI—Laboratory of the Government
Chemist

Genetical Society

Institute of Biology

Institute of Brewing

Institute of Medical Laboratory Sciences

Institute of Petroleum

Institution of Chemical Engineers

Institution of Production Engineers

Process Plant Association

Royal Society of Chemistry

Society for Applied Bacteriology

Society for General Microbiology

Society of Chemical Industry

Society of Environmental Engineers

Society of Low Temperature Biology

UK Federation for Culture Collections

together with a number of independent
members.

The first major undertaking planned
and organized by the Group was a one-
day colloquium on the theme ‘Man-
power and Training Needs for the UK
Biotechnology’ which was held at Con-
naught Hall, University of London, on 4
April 1989.

The event was planned as a closed
meeting with invitations being extended
to some 20 academics, a similar number
of representatives from a range of bio-
technology industries and about half that
number to individuals representing
professional bodies, funding agencies
and research councils, the European
Commission and the EFB Working Party
on Education. The format of the meeting
was to have a general introductory

session followed by four parallel sessions
and ending with a number of short
general presentations and concluding
plenary session. The four parallel
sessions were organized on the basis of
specific subdisciplines within biotech-

_nology, these being:

® biocatalysis

@ fermentation, cell culture and
downstream processing

® molecular genetics

@ environmental biotechnology

Participants in each group were
chosen to represent a mixture of indus-
trialists working in the specified bio-
technological area and academics
involved in its teaching in higher educa-
tion institutions. Each of the groups were
asked to consider four major aspects of
manpower and training needs, these

being:

® present and future needs for trained
personnel

®_the type of training required to
provide suitably skilled personnel,
at present and in the future

® the involvement of higher education
institutions, government and
industry in catering for future needs

@ the relationship of the specified cover
of biotechnology to other areas and its
priority with respect to future
expansion.

The following specific topics were
covered in the general sessions:

® Manpower and Training Needs—
General Introduction (D. J. Bennett)

EFB
|
r : 1
General Executive Science Advisory
Assembly Committee Committee
Working
Parties
Nine other Education in
Working Biotechnology
Parties

Figure 1 The structure of the European Federation of Biotechnology.
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FEATURES

©® SERC Involvement in Biotechnology
Training (M. Lex)

® The DTI Enterprise and Education
Initiative (J. Munday)

® Identification and Protection of
Intellectual Property Arising from
Basic Scientific Research (G. N.
Fairtlough)

® The European Dimension on
Manpower and Training Needs
(K. Sargeant)

together with reports from the Chairmen
of the Parallel Sessions and a Chairman’s
summary of the proceedings.

The meeting was lively, deemed tobe a
success by all concerned and resulted in
the publication of a formal report entitled
‘Manpower and Training Needs for UK
Biotechnology’, edited by C. F. A. Bryce,
D. ]. Bennett and M. Griffin (ISBN 1
872190 00 6). Copies of the report have
been distributed widely to interested
parties/organizations although addi-
tional copies can be obtained from Sarah
Andrews, Secretary of the UK Interest
Group, at the Biochemical Society.

In compiling the report, the editors
identified a number of specific observa-
tions and recommendations some of
which are reproduced below: #

Observations

Manpower and training needs for
biotechnology '

Biotechnology in relation to its man-
power and training needs is uniquely
characterized by a number of factors:

® it is multidisciplinary

® it is a multi-sectoral enabling
technology

® the high skill and qualification levels
of its staff

® its dependence on higher education
institutions and research centres for
advanced level training

® the limited transferability of skills
between sectors

® its recent and rapid
commercialization.

Current trends in manpower supply

Several adverse trends give reason for
serious concern about the manpower
supply situation for biotechnology in the
1990s:

® the demographic decline in the
number o?school leavers in the UK by
¢. 25% to the mid-1990s and by similar
if not greater percentages in almost all
other European countries

® the decline in the numbers of those
applying for first degree science
courses

@ the decline in the numbers of first
degree graduates wishing to
continue to postgraduate training

® the increasing competition for
graduates from other sectors of the
economy

@ the decline in the proportions of new
Ph.D.s and those with further
training, e.g. in biochemistry,
entering industry as scientists

® the difficulties being experienced by
institutions in making suitable
appointments to short-term research

posts.

All make the biotechnology industry
vulnerable to policy decisions about
higher education training and research.

Manpower supply for biotechnology

_ Selective skill shortages in biotech-
nology have existed for some years, par-
ticularly in:

® plant molecular biology

® plant and animal tissue culture

® microbial physiology and
microbiology

® enzyme technology and fermentation

® downstream processing and
biochemical engineering.

Demand for highly qualified staff is
expected to grow with a widening range
of shortages.

Aduvanced level training

Advanced level training is funded by
the relevant Research Councils, Govern-
ment departments, industry and
charitable foundations. The Science and
Engineering Research Council, for
example, through its Biotechnology
Directorate and Biological Sciences and
Chemistry Committees provides:

® Research Studentships

® Cooperative Awards in Science and
Engineering (CASE) Studentships

® Advanced Course Studentships

® Short course support

® Teaching Company schemes

® The Integrated Graduate
Development Scheme.

Training needs in the biotechnology industry

Considerable increase in demand is
anticipated by industry for scientific
updating, conversion training, induction
training of new personnel and awareness
training of non-scientific staff. There is
high and unsatisfied demand for training
specifically designed for biotechnology
in key areas of management function

(marketing, design, quality, business
planning, patenting, and financial and
information systems). The number of
advanced courses is more or less
sufficient, rather the need is for cost-
effective courses closely or flexibly
designed for their specific purposes,
including open and distance learning
courses.

Biotechnology in school curricula

Adequate provision for biotechnology
in school curricula and in public informa-
tion is important so that the population
as a whole has an informed understand-
ing of its benefits and regulation to
encourage both the development of bio-
technology and students making it their
career choice.

Recommendations

European links for manpower and training
in biotechnology

Links between the UK Interest Group
on Education and Biotechnology and the
European Federation of Biotechnology
Working Parties, particularly the EFB
Working Party on Education in Bio-
technology, should be consolidated.

Strategic appraisal of manpower and training
needs for biotechnology in Europe in the
1990s

The proposal to plan and organize a
European Study to provide a strategic
appraisal of manpower and training
needs in biotechnology should be
pursued without delay.

Biotechnology in the school curriculum

Training in biotechnology should start
at secondary school level where students
are made aware of its increasing impor-
tance. Industry should become more
involved in the school curriculum by
aiding in the provision of resource
material and by participating in the
Department of Trade and Industry Enter-
prise and Education Initiative.

Undergraduate training

Graduates  entering into  bio-
technology should be flexible, receptive
to new ideas and be able to problem
solve. Undergraduate courses must con-
tinue to provide good quality training in
traditional subjects. This can be achieved
by providing a broad-based education
followed by an in-depth study of a
specialist area.






