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THE MECHANISM OF
FcyRIl RELEASE OF
ACTIVATED HUMAN B CELLS '

Gergely,J., Gabriella Sd&rmay, I.Pechtx, Anna Bird and Z.Rozsnyay

Dept.of Immunology, EGtviés Léréand Uﬁiversity, God
Dept.of Chemical Immunology, The Weizmann Institute of Science,
Rehovot, Israel

In the course of the immune responses the antigen present-
ing and antibody producing B cells are exposed to numerous signals.
The cross-linking of antigen recognizing receptors (mIg) induce a
set of events which lead to the proliferation and differentiation
of the B-cells. The various signals induced via antigen, cytokine
and mitogen receptors drive the resting B cells from the Go to the
S phase of the cell cycle activating different signaling pathways.
The cross-linking of mIg triggers inositol lipid metabolism and
this generates inositol 1,4,5-triphosphate (IPB) and 1,2-diacyl-
glycerol resulting in increased intracellular CaZ+ levels. In ad-
dition, changes of membrane potential and efflux of K™ ions can
be also observed (1,2,3). As a consequence of B-cell activation
certain modifications in cell surface marker expression has been
described.

Various factors may affect these antigen induced events such
as TGF-/3 acting during the G,—» G1 transition (4) and the major
pan-B cell specific glycoprotein CDl, inhibiting the replication
and transition from Gy—> Gy B cells (5). However, the most impor-
tant components in this respect seem to be the antibody molecules
themselves, and the IgG-binding Fc receptor type II (FcRII), inter-
acting specifically with complexed IgG antibodies on the membrane
of B cells.

The latter statement was based on the observation that anti-

gen-antibody complexes are efficient regulators of immune responses

"A 15th International Congress of Biochemistry, Jerusalem,Israel
August 4-8,1991 programjadban szerepld eldadds alapjan



(reviewed in /6/), and the inhibition of immune complexes re-
quires an intact Fc part of the antibody molecule (7). Several
models in explanation of the mechanism of supression of anti--
body formation were suggested, but more data support the as-
sumption that the immuncomplexes affect directly the B cells,
and their interaction with both the mIg and FcyRs represent
the blocking signal. Recently the biochemical basis of this in-
hibitory effect has been elucidated. Rigley et al.(8) have
shown that the co-cross-linkage of mIg and FcyRs with intact
antibody on B cells uncouples the antigen receptors from Gp
but does not affect Gp/PPI—PDE coupling. These findings suggest
that one important function of FcyRII is the 'fine tuning'of

B cell responses to antigen.

Several factors may alter the FcyRIIs expressed on B
cells and the signals mediated by these receptors. Expression
and release affect the actual number of the receptors on the
B cell membrane (up- and down-regulation). Their fine specifici-
ty and ligand binding affinity might be influenced by the ac-
tual conformation of the receptor. Conformational alteration,
on the other hand, might be decisive concerning the proteolytic
cleavage and the release of receptors as well. Finally, the
relation of FcyRII to other B cell membrane constituents may
also affect the signals mediated by the receptors. Therefore
the expression and release of FcyRII are integral components

of mechanisms regulating antibody production of B cells. From

this point of view the FcyRII expression and release, just as
the actual conformation of the receptors can be regarded as
regulatory factors. To understand the regulatory events the
time course of these phenomena should also be taken into con-
sideration.

Considering the importance of membrane bound and sol-
uble IgG binding FcRs in the regulation of antibody production
we concentrated on the study of expression and release of IgG
binding FcRII molecules on human B cells and could show that
the expression, binding capacity and release of these molecules
correlate with the B cell cycle. Data enlightening the mech-
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anism of the release of FcRII from the activated B cells are
also shown (9,10).
Expression of FcyRII on resting and activated B cells.

To study the FcyRII expression during the activation of human
lymphocytes, resting (high density) and in vivo activated (low
density) peripheral and tonsilar B cells were separated on two-
layer Percoll gradient (50% and 65%); the resting B cells were
activated in various ways and the presence of FcyRII was moni-
tored. Fig.l shows the binding of 2°I-labelled FcyRII-specific
monoclonal antibody (B11l) to low (BL) and high density (BH) B
lymphocytes and the FACS analysis of BH and BLhuman tonsilar B
cells after the treatment with anti-FCyRII (KB61) monoclonal an-
tibody and with FITC-labelled F(ab')2 fragment of sheep anti-mouse
IgG antibody. The labelling of the activated B cells was found
to be significantly higher than that of resting cells, showing
that mainly the in vivo activated BL population was FcyRII pos-
itive, while the expression of FcyRII on resting B cells was

very low.
Fig. 1
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To identify the phase of the cell cycle in which the ac-
tivated B cells express high number of FcyRII the effect of cell
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cycle blockers on FcyRII expression was studied. Fig.2 shows the
cell cycle analysis of resting and activated B cells according
Darzynkievicz et al (11).(The resting cells were activated by

50 ug/ml anti-u + 5 ug/ml PMA + T sup and tested after culturing
for 48 h.) As the consequence of activation a significant propor-
tion of the resting cells proliferated and could be found in var-
ious phase of the cell cycle. Actomycin D (0.1 ug/ml) blocked

the cycle between Go' and Gy, N-butyric acid ( 2 ug/ml) and hyd-
roxyuridine (3 ug/ml) arrested the cells before the S phase.

Fig.2 Detection of cell cycle specific arrest of mitosis

by flow cytometry
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Fig.3 demonstrates the effect of these cycle blockers on the
expression of FcyRII and shows that the expression of the recep-
tors on activated B cells was blocked by actinomycin and N-butyr-
ic acid but not with quinine or hydroxyuridine, i.e.the increase

of FcyRII expression was taken place in the Glb phase of the
cell cycle. Concerning the relation of FcyRII expression and that

of other B cell markers it was found that HLA DR molecules are
expressed earlier,i.e. in the Gla phase, while CD23, another mem-
brane component playing important role in regulation of antibody
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INHIBITION OF FcyRII EXPRESSION ON B CELLS BY CYTOSTATIC DRUGS
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production shows a transient increase in the Gla phase and is down-
regulated in later stages of B cell cycle.

The kinetics of FcyRII expression during B cell activation
was studied on human peripheral blood lymphocytes. resting B lym-
phocytes were activated by different stimuli and the binding of
anti-CD32 (KB61) antibody was measured by FCM after various length
of culture. Fig.4 shows a characteristic picture of the staining

Fig. 4 KINETIC OF chRll EXPRESSION DURING ACTIVATION OF B CELLS
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intensity during the time of activation. Two populations were
detected among resting B cells, a smaller positive and a larger
negative one. The intensity of fluorescence increased signifi-
cantly within the latter population after 10 min of stimulation.
After 4 h of incubation this increase of FcyRII expression de-
creased and remained at that level for 24 h. This was followed

by a marked increase in FcyRII expression after 48 h of activa-
tion particularly on large cells, suggesting a cell cycle depend-

ence of the receptor expression.

The release of FcyRII from activated B cells

The actual number of receptors found on the membrane of a given
cell depends partly on the expression of the receptor molecules,
but is influenced by their release as well. To study the release
of FcyRII from the membrane of B cells FcyRII was affinity iso-
lated or immunprecipitated from the supernatants of resting and
activated B cells by using Sepharose beads coated with either
human IgG or with the F(ab')2 fragment of rabbit anti-FcyR an-
tibody. The SDS-PAGE analysis of soluble FcyRII released from
low density B cells has shown one broad band with an apparent
molecule mass of 33 kDa and a smear of protein between 14-18 kDa.
Under reducing conditions the 33 kDa band disappeared and a smear
of small molecular mass components was observed,i.e. the molec-
ular mass of the released FcyRII was found to be lower than the
known molecular mass of the intact receptor (40-45 kDa) pointing
to the fragmentation of the native receptor during its release (9(.

The comparison of FcyRII fragments released from rest-
ing and in vivo activated B lymphocytes has shown that signifi-
cantly higher amounts of FcyRII fragments were isolated from
the supernatants of low-density B cells than from the high den-
sity resting B lymphocytes. This points to the possibility that
the receptor release might be the consequence of B cell activa-
tion (9).

Proteolytic activity of B lymphocytes
As mentioned, the molecule mass of the released FcyRII was found
to be lower than that of the native receptor and this raised the
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possibility that proteolytic cleavage might be responsible for the
receptor release. Investigating this possibility it was shown that
the ability of activated, but not of resting human B cells to re-
lease FcyRII correlates with the appearance a trypsin-like serine
protease activity. Fig.5 demonstrates that the lysates of high den-
sity B cells cleaved the substrate Gly-Pro-Arg-nitrocanilide only
at a very low level, while those of the low density, in vivo activ-

ated B cells had a substantial proteolytic activity.
Fig.5
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On the basis of substrate specificity, we suppocsed that a trypsin

Not
only the lysates but viable B cells posscss proteolytic activity

like serine protease might be expressed on asctivated B cells.
when activated. Fig.6 shows the proteclytic activity of viable B
cells. Again, the proteolytic activity of the resting population
was markedly lower than that of activated B cells. Since the super-
natants of the viable, activated cells did not show proteolytic
activity, it was supposed that membrane bound enzymes might be re-
sponsible for the observed proteclysis. The effect of protease in-
hibitors benzamidine and N-p-tosyl-L-lysine chloromethyl ketone
(TLCK) was also compared (Fig.7)) Both inhibitors showed dose de-
pendent inhibition of the proteolytic activity of activated B cells.
The analysis of the predicted amino acid sequence of FcyRII

and hydrophilicity of the residues showed that at least two sites
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Fig.6 SERINE PROTEASE ACTIVITY ON
LIVING B CELLS .
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could be the target of trypsin-like serine proteases. Following
the expected proteolytic cleavage at these sites, the disulphide
bridges still can hold the molecule together which explains why
the ligand binding capacity of the released 33 kDa fragment is
still preserved. Based on these observations, the proteolytic
cleavage of FcyRII and the release of the IgG binding receptor
fragment (IgG BF) seem to be a similar phenamenon to those of
FceRII and IgE BF, respectively.
Phosphorylation of FcyRIIs on activated human B lymphocytes .

The modulation of FcyRII expression and a decrease in its binding
capacity was observed as early as 10 min after the B cell activa-
tion. (see Fig.4). This shows a similar time course as the phospho-
rylation of several membrane associated proteins. Since phocspho-
rylation may affect the functional activities of proteins, we ex-
amined whether FcyRII may be the target of B cell activation in-
duced phosphorylation.

Resting and activated human tonsil B lymphocytes were stim-
ulated either by cross-linking their mIgM or by the phorbol ester
TPA. This treatment induced specific phosphorylation of three major
protein bands in B cell lysates, having apparent molecular masses
of 100, 36 and 20 kDa. Two of them (36 and 20 kDa) were found to
bind specifically to both insolubilized IgG and beads coated with
monoclonal FcyRII-specific antibody showing that the bands corres-
pond to molecules carrying FcyRII epitopes. In resting B lympho-
cytes, the degree of phsophorylation of these bands increased
with the time of stimulation (reaching & maximal value after 15
min). The 100 kDa phosphoprotein band has not been identified
yet. This could represent aggregated form of the FcyRII and/or
FcyRII-associated molecules. It was also shown that serine re-
sidues were phosphorylated in the 36 kBa FcyRII. The extent of
FcyRII phosphorylation correlated with the increase in receptor
expression, and at the same time, with the decrease in the capa-
city to bind complexed IgG (10).

Conclusions Both membrane bound and released FcyRII

play important role in regulation of B cell function. Our find-
ings on human B lymphocytes, in good agreement with observations
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of other groups (12,13) proved that the expression, binding capa-

city and release of these receptors correlate with the actual cycle

of the B cells.

Although further direct evidences are required,

based on observations summarized above, the following hypothesis

is suggested (see Fig.8)

Fig.8
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formational reorgani-

zation

- decreased binding capacity of FcyRIIs observed in this early

phase of B cell activation;

- due to this

'functional down-regulation'

(the receptors are

expressed but their binding capacity is decreased) their cross-
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linking with mIg is hindered (this mechanism is favourable to the
increasing antibody production in the early phase of B cell acti-

vatioir.)

- Conformational alteration might be favourable to the proteolytic
cleavage and release of FcyRIIs as well.

In the early G1 phase of B cell cycle the 'functional up-regula-
tion' of FcyRIIs (increased expression of functionally intact re-
ceptors) aloows the cross-linking of mIg and FcyRII by antigen-IgG
antibody complexes. The 'off' signal induced by this interaction
of receptors and the continuous release of soluble FcyRIIs (IgG BFs)

might result in the gradual suspension of antibody production.
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IUB 1991

15th International Congress of Biochemistry
Jerusalem, Israel, August 4 - 8, 1991

BESZAMOLS A FEBS TEVEKENYSEGEROL

A 15.IUB Kongresszus megnyitdsa elotti két napon - a kialakult szokdsnak
megfelelden - el6szor a FEBS Executive Committee, majd mdsnap a
FEBS Council tartotta idlését. A kilenctagd Ex.Comm., a FEBS ope-
rativ szerve késziti eld a napirendi pontokat a Council szdmdra,
amely a FEBS dontéshozd testilete; az Ex.Comm. tagjain kiviul min-
den tagorsz4g egy,szavazati joggal rendelkezd delegdtussal képvi-
selteti magdt (magyar részr6l : Tyihdk Erng fotitkdr). A tavalyi
FEBS Meeting kovetkeztében mindkét (lésen elnokként vettem részt.
Néhdny érdekesebb fejleményrdl kivdnok a tagsdgnak az aldbiakban
beszdmolni.

i. A FEBS anyagi helyzete.

Orommel jelenthetem, hogy a FEBS anyagilag szildrd alapokon 411
Két 'ldba' a European Journal of Biochemistry és a FEBS Letters
789 il1l1. 1.356 eDM tiszta nyereséget hozott 1989-ben; a targy-
évben vagyona 902 eDM-val novekedett, ami 27%-kal tobb mint volt
1989-ben. Mivel a FEBS nem profit intézmény, a ndvekmeényt a ki-
16nb6z6 tadmogatdsok fokozdsdval hozza. egyensUlyba : tobbet for-
dit Advanced Course-ok tdmogatdsdra és a kililonbozé FEBS dszton-
dijakra (14sd aléabb),

2. FEBS o6sztondi jak

A rovidtavd és nydri FEBS Fellowship-ra a szovetség 212 eDM-t koltott
1990-ben. Ez 50 f6t jelent,kdztiik volt 3 magyar. (Osszehasonli-
tédsként : cseh-szlovdk 6, lengyel 4). Hosszdtdvd Gsztondijra -

1l éves - 1990-ben 13 f6 dsszesen 273 elM-t kapott; koztik nem
volt magyar. A mostani hatdrozat szerint a fenti mintegy fél-
millié DM tédmogatdst a FEBS dupldjdra noveli, hogy még tcbben
részesiilhessenek bel6le, kiilonos tekintettel Kozép-Kelet Eurd-
padra; egyben emeli az egyes Gsztondijakat is. Az dj rdta : rovid-
tdvd - 80 DM/nap, hosszdtdvd 35.000 DM/év + 4.000 DM csalddi pot-
lék. Lehet élni a lehetdséggel ! (Mint ismeretes, a Fellowship
Committee-nek magyar tagja is van : Faragd Anna).

3. SARS-akci® (Scientific Apparatus Recycling Scgeme)

A FEBS tamogatdsdval a TEMPUS keretében P.Campbell (U.K.)akcidt
inditott a nyugati laborokban elfekvé, de jé min6ségli, haszndlhatd mi-
szerek keleteurdpai egyetemeken valdé ajandékozdsdra. Kisérlet-
képpen - elsbnek Magyarorszdg és Lengyelorszd4g részesiil Nagy-
Britannidbdl szdrmazé ilyen juttatdsban. Hazai részr6l Adédm-Vizi
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Vera jdrt odakint felmérni a lehetdségeket; az dltala Osszedlli-
tott 37 mlszerbsl 4116 kiildemény valdszinlleg még ez évben megér-
kezik hazankba. A szd4llitds bennilinket terhel, megkeresésiinkre a-
zonban a HUNGAROCAMION azt ingyen vdllalta.

4 A Balti allamok felvétele

A Litvan, Lett és Eszt Biokémiai Tdrsasdgokat a Council teljes
jogld tagként felvette a szovetségbe. Ezek a tdrsasdgok - az eld-
irdsoknak megfelelden - egy évvel ezeldtt beterjesztették felve-
teli kérelmiiket, igazoltdk a kivdnttudomdnyos aktivitdst. A Szov-
jet Ossz-szovetségi Biokémiai Tdrsasdg irdsban tdmogatta a folya-
moddst,kijelentve, hogy a térség biokémikusait a jovdoben nem kép-
viseli. B4r a szavazds csaknem egyhangd volt, nagy vita elézte
meg. Tobben attdl féltek, hogy ez a lépés lavindt indithat el,nem-
csak Kelet,de akar Nyugat-Eurdpdban is. (A Szlovén Biokémiai T4r-
sasdg maris jelezte felvételi kérelmét.) Végil az a meggondolds
gy6zott, hogy a FEBS-re ez nem jelent veszélyt, az esetleges meg
nem alapozott folyamoddsokat el lehet utasitani. Egy demokratikus
szervezet pedig kénytelen betartani sajdt szabdlyait; az Alapsza-
bdly nem irja eld, hogy a tagegyesiletnek nemzetkozileg elismert,
szuverén dllam biokémikusait kell képviselnie.

5. Az IUB -(djabb nevén IUBMB = International Union of Bio-
chemistry and Molecular Biology)-hoz vald viszony.

Sir Hans Kornberg, az IUBMB most megvdlasztott elnoke felkér-
te a FEBS-t, hogy tobb mds regiondlis szdvetséghez hasonldan csat-
lakozzék az Unidhoz. Ez az igény mdr kordbban is felmeriilt,de a
FEBS eddig elutasitotta. Ennek - bizonyos személyi ellentéteken
tdlment6en - az volt a legfdbb oka, hogy a FEBS viszonylag gazdag,
az IUB pedig viszonylag szegény. H.Kornberg igy is aposztrofédlta,
hogy a FEBS "haves", az IUB pedig "have-nots".(Engem kellemesen
érintett, hogy egyszer mdr a gazdag oldalon ilok.) Ez dgy érten-
dé, hogy mig az IUB a harmadik vildgot is feltdleli, addig a FEBS
Kelet-Eurdpdval egyiitt is - a fejlettség magasabb fokdn 4116 ré-
gidt képvisel. A FEBS mostani dlldspontja az, hogy a kozeledést
- megfeleld formdban - immdr nem utasitja el,de az eurdpai érde-
keket csorbitatlanul érvényesiteni akarja. Formainak t@nik,de nem
lényegtelen,hogy mig a FEBS biokémiai tdrsasdgok sziovetsége,addig
az IUB-ban szamos orszadgot nem egy tdrsasdg,hanem a nemzeti tudo-
madnyos akadémia képviseli (ndlunk az MTA). A legdontdbb azonban
az anyagi oldal : mibe keriilne a csatlakozds a FEBS-nek ? Az IUB
vezetdk szerint semmibe,dm ezt quo ad futuram - FEBS korokben

kétlik. .
FRIEDRICH PETER
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15th international Congress of Biochemistry
Jerusalem, Israel, August 4 - 8, 1991

Az International Union of Biochemistry (IUB) 15. Kongresz-
szusat Jeruzsdlemben tartotta, ami akaratlanul &nmagdban hordoz-
ta a résztvevdk (elsd8sorban az eldszdr ide latogatdk) kettds
érdekl1&dését: résztvenni a vildg biokémikusainak legujabb se-
regszemléjén,s megismerni egy Oreg-fiatal orszagot, a Szentfdl-
det kiildnSsen gazdag kulturtdrténeti, valldstdrténeti és més
hagyomanyaival.

Az Obdl-hdboru sulyosan veszélyeztette a kongresszus erede-
tileg tervezett lebonyolitdsat. A résztvevd8k dvatossdga, a szer-
vez&8k vdrakozd alladspontja, aggodalma érthetd volt, végil azon-
ban - az Obdl-hdboru elmultdval - az izraeli szervezdk sikeres

kongresszus szervezésérdl adhatnak szamot.

A magyar részvételrdl

Az elmult években megszoktuk mar, hogy nagy nemzetkdzi bio-
kémiai rendezvényeken rendszerint nagyszamu magyar biokémikus
vesz részt. Az is tény, hogy ezt Egyesiiletiink tdrsas-utazas
szervezésével és anyagi tamogatdssal (pdlydzatok meghirdetésé-
vel) is segitette. Igy tdrtént ez most is. A multévi pénzlgyi-
leg is sikeres 20. FEBS Kongresszus palydzatok kiirdsdt tette
lehet8vé, kiildnds tekintettel a fiatal biokémikusok részvételé-
nek tamogatdsdra. A MALEV-vel kialakitott kordbbi jé kapcsola-
tokat felhaszndlva, viszonylag kedvezd tarsasut szervezésére
is sor keriilt. Igy a mintegy 60 magyar résztvevd t8bbsége tar-
sasuttal érkezett Jeruzsdlembe.Szemben pl. az eldz8, Pragdban
rendezett 14. IUB Kongresszussal az utazdsi kSltség és a szal-
lodai elhelyezés sokkal tdbbe kerlilt, nagy anyagi erd8feszités-
re volt szikség a kikild8 szerveknek, kdzottlik Egyesiiletlinknek
is, amit az 1. tdbldzatban k&6zdlt adatok is mutatnak.

Mint lathatd az 1. tabldzatbdl, az egyesiileti témogatdsnak
hdrom formdja volt: pdlydzatot irtunk ki fiatalok részére Osz-
téndij elnyerésére, ami 11 f& fiatal biokémikus kiutazasat tet-

te lehetdvé, 23 f& kapott regisztrdcids dij tdmogatdst forint-
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fedezet ellenében, s 7 f8 egyesiileti vezetd és aktivista ka-

pott részvételi hozzadjaruléast.

1. téblazat
A 15. IUB Kongresszusra utazott magyar biokémikusok egyesiileti

pénziigyi témogatésa

Osztdndij fiataloknak (11 £8) 614.000 Ft
Regisztrdcidés dij (340 @) biztositédsa

forintfedezet ellenében (23 £&) (600.000 Ft)
Egyeslileti vezet8k és aktivistdk utjénak

tédmogatdsa (7 £8) 488.000 Ft

Tényként kell elkdnyvelni, hogy a 46 résztvevd orszag koziil

( 2634 regisztrdlt résztvevdvel szémolva) viszonyitdsban a leg-

tdbb regisztrdlt résztvevd Magyarorszagrdl érkezett a kongresz-

szusra, amit a 2. tdblazat adatai is jél1 illusztréalnak.

2. tédblazat
A résztvevdk és meghivott eldaddk szamdnak alakuldsa az elsd

8 orszag esetében

Orszag Regisztralt Felkért
résztvevd eld8add
Izrael 804 97
Szovijetunid 485 17
Egyesiilt Allamok 457 158
Németorszag 137 48
Nagy-Britannia 65 20
Magyarorszag 60 5
Japan 59 10
Franciaorszag 50 27

Nyilvadn a nagy izraeli 1étszdm a szervezdk helyzeti eldényét,
de egyben a biokémiai kutatdsok magas szinvonaldt és szerve-

zettséget is mutatja. (A Szovjetunid adatai nem valdsdgosak,
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hiszen sokan végiil nem tudtak eljodnni, a felkért el8addk sza-
ma viszont korrekt lehet).

Bar a magyar felkért eldaddk szadma ( Friedrich P.,Gergely
J., Graf L., Kondorosi A., Vas M.) minden eddiginél nagyobb
volt, mégis jellemzdnek tekinthetjlik a rank vonatkozd részt-
vevd8k szadma/felkért el8addk szama aradnyt. Nagyon nehéz a fel-
kérésekbe beleszdlni, sok tényezd befolyadsolja azt, de Egye-
sliiletlink vezetésének analizdlni kell ezt a tényt.

A poszterek esetén ez az arany jobbnak nevezhetd.

A tudomdnyos programrdl és a kidllitdsrdl

Nagyon nehéz az egész tudomdnyos programrdl atfogd értéke-
lést adni, mindenesetre elmondhatd, hogy az eredeti varakoza-
soknak megfelelden alakult,s gyakorlatilag -tudomdsom szerint -
zavrtalanul bonyolodott le, beleértve a poszterbemutatdkat is.
Esetenként az el8addétermek kicsiknek bizonyultak a nagy érdekld
dés miatt. Az elndkségek munkdja néha "lazdbb" volt, mint meg-
szoktuk, de ez nem ment az lilésszakok rovaséara.

Szerény volt a miiszerkidllitds és kdnyvbemutatd, messze el-
maradt az eldz8, pragai kidllitastdl, ami valdszini a magas
helyaraknak tulajdonithatd, de az Obdl-hdborunak is hatdsa le-
hetett a cégek jelentkezésére. A gazdag kidllitds nem csupdn a
rendezés pénziligyi helyzetét javithatja,de a résztvevdk szamara
is nagyon fontos, hiszen uj mliszerfejlesztésekr8l, uj technikai
megolddsokrdl szerezhetnek informacidkat.

Hidnyoltuk a résztvevd8k listdjdnak a kinyomtatdsat is.

A tarsasdgi programrdl

Ezt most is két részre lehet valasztani.

A helyi szervezd8k - nagyon helyesen - a tarsasagi progra-
mot (ismerkedési estet, az Izraeli Muzeum latogatdsat, a Fol-
klor-estet) a tudoményos program elé ill. a forrdsdg utdni ké-
s8 estére szervezték, gondoskodtak hazaszdllitdsunkrdl. (Ez
nincs mindig igy!) Osszességében jé1 kiegészitette ez a program
a sajat tdrsasdgi programot (az esetek tdbbségében a forrd

nappalokon), nem volt tolakoddan zsufolt. A Folklor-est utan
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adott kiildn fogadds kellemes volt.

A MALEV &ltal ajdnlott és szervezett programok végiil hasz-
nosaknak bizonyultak. Altaldban nagyon nehéz a tdbbségnek tet-
sz8 programokat ajénlani és levezetni. Jelen esetben a korai
érkezés miatt két teljes nap &4llt rendelkezésre, amit a Holt-
tenger mellékére tett kirandulassal részben sikerilt kihasz-
nalni.

A helyi, magyar szarmazasu kisérd, idegenvezetd szakavatott
kommentdrjai, idegenvezetése emlékezetessé tette a kulturtor-
téneti, valladstorténeti és mds hagyomdnyokat hordozd helyeken
tett ldtogatasokat.

(Nem hallgathatom el a MALEV egyik kisér8 hdlgye és a magyar
résztvevdk kozotti surlddésokat, ami nagyrészt a hdlgy tirelmet-
lenségével, bizalmatlansdgaval &4llt O6sszefiliggésben, ami az u-
tolsd napokra enyhiilt. A médsik kisér& hdlgy funkcidjat nem si-
kerilt megtudni.)

Tanulsdgként azt vonhatjuk le, hogy legk&zelebbi tarsasut
szervezésénél a hazai jé eld8készitd munka, a rugalmas szerve-
zés mellett,a célorszdgra vonatkozd részletes forgatdkdnyvet
(tdbb alternativdval) célszeri késziteni.

Budapest, 1991. augusztus 16.

TYIHAK ERNG
fétitkar
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ALLAS
Az MTA Novényvédelmi Kutatd Intézet: Rezisztencia-bioldgiai és biokémiai
Osztdlya kezd8 és néhdny éves gyakorlattal rendelkezd8 biokémikusokat ke-

res stressz-és rezisztencia-bioldgiai vizsgdlatokhoz és elvidlasztéds-techni-
kai munkdra.

Frdeklddni lehet a kdvetkez8 cimen: Budapest II. Herman 0. ut 15. Isz.:
1525. Tel.: 1-558-722/15, vagy az MBKE Titkdrsdgon (tel.: 201-6252).
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Gondolatok a hazai
kutatohalozat atalakitasarol

Megdobbenten nézziik a szdmadatokat,amelyek azt mutatjék,
hogy kutatdink és egyetemi oktatdink kGzil milyen sokan dolgoznak
nyugati orszégokban. Ezt az exodust a rossz munkafeltételek, a ku-
tatdk sanyard anyagi helyzete és a kildtdstalansdg inditotta el.
(A szerz6 tiz munkatdrsa koziil dten az Egyesiilt Allamokban, egy
Franciaorszdgban dolgozik.) Az eltdvozdsra képteleneknél gyakori
a céltalansdg, fdsultsdg.

A legtobb alkalmazott kutatdssal (ipari, mez6gazdasdgi)
foglalkozé intézet pénziigyi helyzete bizonytalan. Az 4llami védlla-
latokhoz hasonldan - folyik kétes privatizdcidjuk, olcsd kidrisi-
tdsuk. Az egykor idedlis korilményeket nydjté akadémiai kutatdin-
tézetek munkafeltételei is leromlottak, némelyikiik pénziigyi hely-
zete kildtdstalannd vdlt. Indulatosan vitatkoznak a kutatéhdldzat
dtszervezésérol és az akadémiai torvénytervezetr6l. Egyes felsé-
oktatdsi intézményekben kemény Gsszecsapdsok kozott zajlik a veze-
ték cseréje. A kiilfoldon munkdt védllaldk szakmailag 'kimdvelt em-
berfék'. Sajnos, jelent&s résziik végleg kintmarad,igy itthon foko-
z6dik a kontraszelekcidé. Pedig értékes kutatdk elvesztését egy év-
tized alatt sem heveri ki az orszdg, mint ahogyan két generdcié -
az 1947-48-ban és az 1956-ben elmentek kiesését is mindig jél ész-
leltiik. A kutatéintézetekben és az egyetemeken eluralkodé bizonyta-
lansdg taszitdlag hat az itthon maradottakra is : mdsfelé keresik
szakmai boldoguldsukat, vagy egyszer(ien a megélhetésiiket. pedig
nem mindig igaz az a mondds, hogy "nincs pdtolhatatlan ember"”
mert kvalifikdlt emberek tomeges tdvozdsa a pdlyardl sokaig pétol-
hatatlan veszteséget okoz. A személyi veszteségeken tulmenden a
fels6oktatds és a kutatdintézetek infrastrukturdja is tonkremegy.
A jelenlegi infrastruktira és szervezeti felépités bizonydra sok
médositdst kivdn, reformokra szorul, de mégis - mostandig bizton-
sdgos keretet nydjtott. Most a kultdrdlis korményzat lényegében
elhdritotta magdtdl mind a kutatds-fejlesztés hosszabb tavd fel-
rajzoldsdt, mind a fels6oktatdsi és kutatdsi intézetek égetd napi
problémdinak megolddsdt. pedig szeptembert6l egyes intézményeknél
cs6d varhaté, fokozatosan romlik az egész felsdoktatds és kutatds
helyzete

Nemcsak kivdld kutatdk tdvoznak el és infrastruktidrdlis
értékek mennek veszenddbe, hanem ezek kdvetkezményeként csokken
az esélyink arra, hogy felkészilten csatlakozzunk az 'Eurdpai hédz-
hoz'.Ugyanis rossz az induld helyzetiink, mert szédmszerGen az utol-
sdk kozott vagyunk a felsBoktatdsban résztvevek létszamdt illetde-
en, valamint a nemzeti jovedelemb&l a felstoktatdsra és alapkuta-
tdsra forditott hdnyad tekintetében.

A szellemi értékeket meg kell 6rizni

A felstoktatdsban, kutatdsban és fejlesztésben résztvevd diploma-
sok és infrastrukturdlis hdtterik az egyik legnagyobb kincse az
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orszdgnak. Mindent meg kell tenni,hogy ezt megérizzik, és dvni
kell a megrédzkddtatdsoktdl. Gyorsan és hatdrozottan neki kell
14tni a problémdk megolddsdnak, mert bizonyos lépések megtétele
nem tdr halasztdst. (Emlitettik, hogy szeptemberben egyes egyetemek md-
kodésképtelenné vdlhatnak, intézetek bezdrhatnak.) Ezért a kormdnynak dek-
lardlnia kell, hogy az orszdgnak sziiksége van korszerd fels6okta-
tdsra és kutatéhdldzatra, és biztositja a mikodésikhoz szikséges
személyi és pénziigyi feltételeket. Atmenetileg le kell 4dllitani

a kutatéhdlézat megfontolatlan dtszervezését, mert ez azzal a ve-
széllyel jarhat, hogy elherddlédnak személyi és infrastruktudrd-
lis értékek. Meg kell tiltani a kutatdintézetek privatizdcidjat,
és az eddigi privatizdcidkat feldl kell vizsgéalni.

Ha a fenti lépéseket gyorsan teszik meg, az intézetek miko-
dése a kordbbi szinten folytatdédhat, visszaszorul a létbizonyta-
lansdg érzése, és a helyzet dtmenetileg stabilizdlddik. Csak ezu-
tdn, és igen megfontoltan szabad vitdt inditani arrdél, hogy miként
modernizdl juk a felsBoktatdst és a kutatdéhdlézatot. A dontésre ne
tlzzlink ki szoros hatdriddt, és ne akarjunk mindent egycsapdsra
dtrendezni, mert az sokk-hatdst vdlthat ki. Fokozatosan haladva,
szerves novekedésként célszerl 1létrehozni egy korszerilibb rendszert.

Sokrét és sokcéld kutatdintézetek

Mostandban a sajtd is tobbszor foglalkozott a kutatéhdldézat at-
szervezése koridli vitdkkal. Egy-egy javaslattev6 rendszerint egy-
fajta megoldds mellett 411t ki. Pedig a problémdt nem lehet egy-
ségesen kezelni,mert a hdlézat igen sokféle intézményb6l &ll,s
ezeknek céljai is kiilonbozéek. Ezért eleve elvetélt otlet volt

az egy évvel ezeldtt felvetett Nemzeti Tudomdnyos Alapitvany gon-
dolata,amelybe az Osszes hazai kutatéintézetet tomdriteni szdandé-
koztak. A természetszerlen sokszinl kutatéhdldzaton belili diffe-
rencidlédédsra jarhaté dtnak latszik az a megkdzelités, ha kiemel-
jik azokat az intézményeket, amelyeket valamilyen specidlis célra
létesitettek és/vagy tulajdonjogilag hasonlék.

Az alkalmazott kutatds intézetei

Ilyen szemszogb6l nézve az alkalmazott kutatdsokkal foglalkozd
(ipari,mez6gazdasdgi,orvosi,stb.) intézeteket - amelyek vdllala-
tok vagy valamely tdrca tulajdondban vannak - nem célszerd és
nem is indokolt a tulajdonostdl elvenni és valahovd atcsoporto-
sitani. A tulajdonos UGgyis sajdt szervezetén belil kivédnja mi-
kodtetni, mert partikuldris érdekeinek megfelel6 eredményeket
csak 1igy tud kutatéintézetébdl kihozni. A tulajdonos szemszogé-
b8l nézve az is természetes, ha a feladatok megvdltozdsa miatt
egy intézményének Gj profilt kivdn adni vagy esetleg megszinteti
azt. Ugyanakkor ahhoz is joga van, hogy egy felmerilé Gj feladat-
ra Uj alkalmazott kutatdsi-fejlesztési intézetet alapitson.

Nemzeti kutatdhelyek

Teljesen mds célu kort képviselnek azok az intézetek,amelyekben
a nemzeti témdkkal Osszefiiggd alapkutatdsok folynak. Ezek hazdnk
foldjével, nemzetink multjdval,és a jelen sajdtossdgaival kapcso-
latosak. Ilyen pl.hazdnk &svédnyi, régészeti és természeti kincsei-
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nek vizsgdlata. Nyilvdnvald az is, hogy senki sem kutatja helyet-
tink kdédexeinket, népzenénket, néprajzunkat, torténelminket, a ma-
gyar nyelv és irodalom multjdt és jelenét. A felsorolds teljessége
helyett két szempontot emelek ki. Ebbe a koncepcidéba tartoznak nem-
csak az orszag hatdrain belidl é18 nemzetiségekkel kapcsolatos kuta-
tdsok, hanem az orszdg hatdrain kivil €16 magyarokra vonatkozd ku-
tatdsok is. A médsik, hogy ezeknek az intézeteknek alapkutatds a fel-
adata, s ezért koltségvetésik terhére nem végezhetnek termékre vagy
szolgdltatdsra irdnyuld alkalmazott kutatdst.

Az emlitett feladatokra az orszdgnak kutatékat kell foglalkoz-
tatnia, és intézeteket, munkacsoportokat mikoddéképesen fenntartania
kozponti koltségvetési forrdsbdél. Az ilyen nemzeti kutatdsi felada-
tok eredményes mlveléséhez elengedhetetlen, hogy a kutatd hosszu
tédvon elkotelezze magdt a témdval. A szervezeti biztonsdg is fontos
kovetelmény, ezért ezek a kutatd csoportok nem bizhatdk autondm
vagy profit d4ltal vezérelt intézményekre (példdul egyetemekre sem),
amelyek érdekeik szerint dtszervezhetik vagy megsziintethetik azo-
kat, hanem csak a folyamatos fenntartdsra garancidt nydjtd allami
tulajdonként és szervezetben mikodtethetdk. Erre a feladatra tel-
jesen alkalmas az Akadémia, amely igy be is toltené SZECHENYI ere-
deti elképzelését az Akadémia céljdrdél. Ezeknek a nemzeti és nemzeti-
ségl kutatdssal foglalkozd intézeteknek jogi stdtuszdt torvényben kel-
lene rdgziteni, a koordindld szervezet, az Akadémia feliigyeletét
pedig nem a kormdny,hanem célszerlen az orszdggyllés ldthatna el
az illetékes bizottsdga révén.

Egyetemek és alapkutatdsi intézetek kiozelitése

Az eddig emlitett két kdrbe nem tartoznak bele a természettudomd-
nyi, mdszaki, orvosi, agrdr, gazdasdgi,stb.alapkutatdsck. Az ilyen
alapkutatdsokkal foglalkozd intézetek sorsa nagyjdbol kétféle le-
het : vagy megmaradnak ©ndlld szervezeti (akadémiai, alapitvényi)
felligyeletben, vagy szétosztdsra keridlnek az egyetemek kozott. E
két széls6 helyzet kozott szdmos, a sajdtossdgokat figyelembe ve-
v6 mds megoldds is alkalmazhaté, de csakis jogilag vildgosan ren-
dezett mddon.

Az egyetemekre torténd dtcsoportositds egyik lehetséges mddja
az, hogy az egyetemi vdrosainkban lévé kutatdintézeteket nem az
egyik vagy mdsik egyetem tulajdondba adjék, hanem a helyi egyete=
mek kozos tulajdondba. A kutatdk feladata kezdetben - a kordbbi
alapkutatdsi témajukfolytatdsa mellett - bekapcsolddds az egyetem
specidlis kutatdsi témdiba, és részvétel a posztgradudlis szintd
oktatdsban. Utébbiért a min6sitett kutatdk egyetemi oktatdi beso-
roldst is kapndnak. Az évek sordn az egyetem oktatd-és kutatdinté-
zetei kozotti kiilonbség fokozatosan majd elténik,illetve az dtvett
kutatdintézeti magbdl kialakulhat a régidhoz tartozdé egyetem sajat
kutaté-fejleszté intézménye. Az, hogy valamelyik egyetemi varoshan
levd kutatdintézet tobb egyetem k&zos tulajdondba keriiljon, ma mér
nem tdnik illuzidnak, hiszen a fejlédés irénya is a nagy egyetemek
felé mutat. J6 példaként emlithetd a Debrecenben formildédé Univer-
sitas. A Vilédgbank fejlesztési hiteleit is csak az 'igazi' egye-
temek pdlydzhatjdk meg, az egy 'karid' egyetemek nem fejlédnek és
elszigetelddnek. (Egy universitas campus-ai természetesen kiilonbg-
z6 varosaokban is lehetnek :erre példa a Pannon Egyetem vagy a Ka-
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lifornia Egyetem, mely utébbi részei tobb szdz kilométerre vannak
egymastdl.

Az egyetemek valamint az emlitett alapkutatdsi intéze-
tek egy szervezeti egységbe torténd egyesitése megoldand azt a so-
kat vitatott kérdést is, hogy miként kozeledjenek az alapkutatédsi
intézetek és az egyetemek egymdshoz. A fizidval mindkét fél gazda-
godnék. Az egyetemek egy csapdsra létrehozhatndk korszerd kutatd-
si potencidljukat, amelyre nincsen elegend6 pénze az orszagnak. A
kordbban csak alapkutatdsnak é16 kutatdknak pedig az egyetemi ok-
tatds mindhdrom szintjében vald részvétel lehetdséget nydjtana a
tehetséges utdnpotlds kivdlogatdsdra. Ez és a sokszini , dllandd-
an felfrissild egyetemi 1légkdr virdgzdsban tartand a kutatds szel-
lemét, amelyre annyi példdt 1ldtunk a nagy nyugati kutatdintézetek-
nél (pl.a CNRS).

_fsz itt felvdzolt koncepcidnak az a lényege, hogy nagy
egyetemek létrehozdsdra torekszik, amelyek tTermeszetes, alkotd
szelleml kozeget biztositanak az egyetemi oktatdsnak, alapkuta-
tdsnak, valamint az alkalmazott kutatdsoknak és fejlesztéseknek
is. Ha valaki mdr latott nyugaton nagy egyetemi campusokat, ak-
kor biztosan mély benyomdst tett réd a sokszinl és magas szintd
szellemi atmoszféra. Ez a 1légkdor nemcsak egyéni tudomdnyos telje-
sitményekre inspirdl, hanem egyittmikodésre, otletek megvaldsi-
tdsdra, s6t tdrsadalmi, kultirdlis és sport életre is.

Ez a koncepcid lényegesen kilonbozik az dn.Athenaeum
tervtdl. Az Akadémia (MTA) ugyanis - eldre menekilésként - ajan-
latot tett az egyetemeknek egy kozos hdlézat - Athenaeum - lét-
rehozdsdra. Ebben azonban az Akadémia meg6rizné tulajdonjogdt a
kutatdhdldézata felett és érvényesilne dominancidja is, amit az
egyetemek érthetéen fenntartdssal fogadnak.

Végil egy etikai problémdt szikséges felvetni,amit
-sajnos - az eddigi vitdk kellemetlen hangneme indokol. Nyilvan-
valé, hogy a hazai egyetemi és alapkutatdsi intézmények eredmé-
nyes kozelitése rendkivil fontos az orszadag jovdje szempontjabodl.
Ezért a feleknek a nemes cél nagysdgdhoz méltd felilemelkedett-
séggel és megértden kell kozeledniik egymdashoz. A vitdk soran
tanusitsanak tolerancidt és tegyék félre - az egyébként bizonyd-
ra jogos sértédottségliket.

Pia az egyetemeket nem pusztdn oktatds intézményeknek
tekintjik, hanem szellemi alkoté mihelyeknek, akkor egyértelmi-
en ldtszik, hogy nem szabad ©ndllé felsOoktatdsi torvényt alkot-
ni, hanem az alapkutatdst, fejlesztést és felsBoktatdast egy ko-
z0s koncepcidban kell szemlélni és réla torvénykezni.
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Kozérdekl biokémia tovabbképzés

Which Clot-Dissolving Drug Is Best:?

Clot-dissolving drugs can save the lives of heart attack victims, but there is controversy about which
of the various competing agents works best

A fenti - nyilvdnvaldan nem koltéi - kérdés két és fél évvel ez-
elétt kerilt a SCIENCE lapjaira (1). Nem véletlenil : statiszti-
kai adatok szerint csupdn az Egyesiilt Allamokban kiézel haromne-
gyed millidé ember keridl kdrhdzba évente szivizom-infarktus miatt;
a nyolcvanas évek kozepétdl azonban Gj remények nyiltak gydégyitdsukra
4j gydégyszermolekuldk alkalmazdsdval. O0Olyan dj Gtak,amelyektsl
in vitro és ex vivo kisérletek eredményei alapjén lényeges hala-
ddst vdrtak. Napjainkban, djabb két és fél év multdn,a vérrog-
olddssal (trombolizis) szerzett klinikai tapasztalatok jelenté-
sen gyarapodtak, a kérdés id6szer(isége azonban megmaradt, jélle-
het a kiilonbdz6 aktivdtorokkal végzett széles kord Gsszehasonli-
td vizsgdlatok utjdn szerzett tapasztalatok vdlasszd érhettek
volna. Erdemi vdlasz helyett azonban (j problémdk meriltek fel.
Vdlaszt tud-e adni a biokémiai kutatds ezekre és tudja-e segite-
ni megolddsukat ? A mai helyzet-értékelésnek is eldfeltétele egy
rovid, dttekintd helyzetelemzés. Szerz6je abban a szerencsés (?)
helyzetben van, hogy a szdébanforgé vegyiileteket és az igen sokré-

tld kutatds problematikdjdt nem csupdn olvasmdnyaibdl ismeri.

‘ hﬂér negyedszdzada vildgossd vdlt, hogy a vérrog-oldést
természetes koriilmények kozott in vivo végz6 enzim, a plazmin
(fibrinolizin) gydgyszerként nem tudja megfelel@en betolteni
ezt az alapvetéen fontos funkcidéjdt a vérplazmdban keringd,igen
nagy mennyiségl protedz-inHibitor miatt. Ez inditotta meg a kii-
16nb6z6 plazminogén-aktivdtorok - ma is tartd - kiterjedt és
multidisciplindris kutatdsdt. Kozilik az elstSként alkalmazott
streptokindz (SK), majd az urokindz (UK) mdr tankonyvi cikke-
lyekké vdltak, Gjabb vdltozataik az Anisoylated Plasminogen
Streptokinase Activator Complex (APSAC - BRL-26921, Anistreplase)és a
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Recombinant Single Chain Urokinase Plasminogen Activator -
(RSCU-PA, Saruplase . A Tissue Plasminogen Activator (TPA,t-PA,
Activase, Actilyse) géntechnoldgiai dton torténd elddllitdsdhoz
€s alkalmazdsdhoz f(zddott azonban kétségkivil a legtobb remény.

Indokolt tehdt vele kezdeni a mai helyzetkép megjelenitését.

/\ természetes eredetl t-PA mintegy 70000 molekulasdlyd,
527 aminosavbdl 4116 egyldncu szerinprotedz. Az Arg275-I1le276
peptidkotésének plazminos hidrolizise dtjdn konnyen dtalakul két-
ldncdvéd. NH2-termindlis részének homoldégidjat mds fehérjékkel ma-
gyar szerzO6k deritették fel. Részletes in vitro vizsgdlatok alap-
jén kitint a molekula fibrin-specifikus affinitdsa, amely az NH2-
termindlishoz kotott. A t-PA a plazminogén gyenge aktivatorénak
mutatkozott, fibrin jelenlétében azonban igen nagy mértékben foko-
zédott hatdsa. (Pl. az egyldnci rekombindns t-PA Km értéke fib-
rin tdvollétében 4.0 umol/L-nek, fibrin jelenlétében viszont 0.04
pumol/L-nek bizonyult.)

Kimutattdk, hogy a vérlemezkék megkdotik a plazminogént
és a lemezkékhez kot6dott plazminogén érzékenyebb a t-PA aktiva-
ldsra : a lemezkék jelenléte 10-50-szeresére novelte a plazmin-
aktivitdst. Ezek a kisérletek arra mutattak,hogy a t-PA farmako-
l6giai hatdsdhoz sziikséges koncentrdcidi jelenlétében a vérlemez-
kék feliletet nydjtanak az aktivdldsra.

Az elsd nagy tisztasdgld emberi t-PA-t méhszovetbsl &11i-
tottdk eld. Az ezzel szemben termelt antitestekkel immunoldgiai
vizsgdlatok G4tjan bizonyitottdk, hogy a szoveti eredetd aktivdtor
azonos a vér plazminogén aktivdtordval és az ér eredetd aktiva-
torral. A nevezéktan az endotél-sejtekb6l felszabaduld, vérben
taldlt aktivdtornak adta végil is a 'szoveti plazminogén aktiva-
tor' nevet. A t-PA-t biokémiai és bioldgiai vizsgdlatokra alkal-
mas mennyiségben egy stabil emberi melanoma sejtvonal folyékony
tdptalajabdl nyerték. Rekombindns DNS technikdval elészor keétlan-
cd (TC) t-PA-t dl1litottak eld kis mennyiségben (Genentech Inc) és
ezzel végezték az elsd farmakolodgial és klinikai vizsgdlatokat.
Az utébbi ot évben azonban az egyldncd (SC) t-PA elGdllitdsdt fej-
lesztették ipari méretl eljardssd (Activase, Genentech Inc.,Ac-
tilyse, Boehringer Ingelheim). Erre vonatkozik a legtobb klinikai
tapasztalat. (Egyébként az SC- és TC-t-PA farmakokinetikai tulaj-
donsdgai gyakorlatilag egyez6ek.) Az emberi t-PA cDNS-t klénoz-
tdk és E.coli-ban,valamint emlds sejt-rendszerben expresszdltak.
Az utdbbi nemcsak hatékonyabbnak bizonyult,hanem glikozildlt mo-
lekuldt szolgdltatott,amely a melanoma sejtkultdrdkbdl izoldlt
természetes plazmlnogen aktivdtorral biokémiai sajdtsdgaiban,in
vivo turnover-ében és specifikus trombolitikus hatdsdban egyarant
megegyezett.

Egy mdsik utat is kidolgoztak t-PA el6dllitdsdra : CHO
(Chinese hamster ovary) sejtek tenyésztésével, ipari méretd szo-
vetkultira fermentdcidé és tisztitdsi eljdrdssal igen jé hozammal
( 50 mg/L /'/ ) egyldncd t-PA-t nyertek (Activase).

gy védlt lehetdvé széles kor(, ellendrzott klinikai vizs-
gdlatok végzése Eurépa és az Egyesiilt Allamok kijelslt intézeteiben.
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/\ streptokindz (SK) klinikai alkalmazdsdval szerzett
tapasztalatok kordn €és egyértelmlen sziikségessé tették a gydgy-
szerkészitmény(ek) tulajdonsdgainak javitdsdt. A trombolitikus
hatds féléletidejének meghosszabbitdsa céljdbdél ezért aktivalt
dextrdnon immobilizdltdk az SK-t. Mds szerzdék elddllitottédk a
plazmin B-14nc-SK komplexet és ezt hatdsosabbnak taldltdk a plaz-
minogén-SK komplexnél. A technolégiai javitdsokkal 1lényegesen
csokkentek a készitmények mellékhatdsai s ha nem is sikeriult ki-
kiiszobdlni ezeket teljesen, a trombolitikus hatdst egyre novek-
v szami beteganyagon szerzett tapasztalatok bizonyitottdk. A
SK széles korG alkalmazdsdt a viszonylagosan alacsony koltségek
el6segitették annak ellenére, hogy az SK-prepardtumok antigén-
jellege, mint kedvezdétlen tulajdonsdg megmaradt.

Az SK alap- és alkalmazott kutatds legjelentésebb ered-
ményének az acil-enzim-aktivdtor-komplex elgdllitdsdra vonatkozd
kezdeményezés tekinthetd. Az APSAC -anisoylated plasminogen-strep-
tokinase activator complex - katalitikusan nem mOkodoképes, 1igy
a keringésben 1év6 proteindz inhibitorokkal nem 1ép reakcidba és
nem bontja a plazmafehérjéket sem. Kizdrdlag a fibrinalvadékhoz
kotédik, mert a lizin/fibrin kotéhelyek szerkezetileg és funkci-
ondlisan elkilonilnek a  talitikus centrumtdl, a fibrinalvadeé-
kon deacilez8dik és oldja a vérrogot. Ebben az dsszefiiggésben az
APSAC j6l1 megkozeliti az idedlis trombolitikus aktivator fogalmi
meghatdrozdsdt, amely szerint az csak azon a helyen inditja meg
a plazmin képz6dését,ahol sziikség van ra,azaz a trombuson belili
fibrinhez kotddik. A kisérletesen és klinikailag is alkalmazott
tobbi aktivdtor - mai ismereteink szerint - a keringésben 1lévé
plazminogént is 4dtalakitja plazminnd. Az APSAC eldnyei - a mar
emlitetteken kiviil,de veliik szoros Osszefiiggésben + az enzim fo-
lyamatos felszabaduldsdval jard farmakokinetika, ami alkalmaza-
sdt és klinikai ellenBrzését egyardnt megkdonnyitij;a szisztémds
toxicitds csokkenése; az enzim megvédése az autolizistsl.

Az APSAC (BRL-26921, Eminase) preklinikai farmakoldgiai
vizsgdlatdnak pozitiv eredményeit - mds aktivdtorokkal tortént
osszehasonlitdsban - a kiovetkezdkben foglaltdk ©ssze: a) a fib-
rinhez vald kot6désben egyenértékinek bizenyult a t-PA-val;b)nagy
dézis gyors beaddsdra bekovetkezté vérnyomést csokkentd hatésa
( a prekallikrein-kallikrein aktivdldsa) kisebbnek bizonyult az
SK-plazminéndl; c) fél-életideje a keringésben hosszabb az SK-
plazminéndl. Human farmakokinetikai vizsgdlatokban plazma-clear-
ance-t jelent6sen jobbnak taldltdk a SK-éndl, az UK-éndl és a
t-PA-éndal.

/\z urokindz, amelyet kezdetben vizeletb6él, majd embrio-
nalis vesesejtek tenyészetéb8l d4llitottak eld, szerinprotedz.
Két molekulaformdja ismert. Az S1 forma (ms 31300) valdszindleg
az 5-2 (ms 54700) lebontédsi terméke. A két forma bioldgiai hats-
sa kozott klinikailag nem észleltek kiilonbséget. Nem idegen fe-
hérje 1évén az UK klinikai alkalmazdsa nem okozott problémdt. An-
ndl inkdbb magas dra - amely nagyon szembet(ndé volt az SK-val
szemben. A rekombindns DNS technika révén azonban lehetdvé véalt
az UK ipari méret(d el6dllitdsa is és trombolitikus hatdsdnak
széles korG ellendrzott klinikai kiprdébdlédsa, valamint ellendrzott
Osszehasonlitdsa m4s trombolitikumokkal.
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A rekombindns egyldncid urokindz tipusd plazminogén akti-
vdtor kisérletes tiidéembdlidban, vénds trombdzisban és sziv-koszo-
riér trombézisban egyardnt hatdsos trombolitikumnak bizonyult -
(rscu-PA,saruplase). Klinikai-farmakoldgiai kettés vak kiseérlet-
ben oldé hatdsa gyorsabban lépett fel az SK-éndl és hosszabb ide-
ig tartott (198 beteg). Hatédsdt a t-PA-val is dsszehasonlitottdk
AMI-os betegeken. Litikus hatdsban és fibrin-specifitédstan nem
észleltek lényeges kiilonbséget kdztik. A fibrinogén-szintet azon-
ban er6sebben csokkentette a rscu-PA. Egy mdsik kisérletbd6l azt
a kdovetkzetetést vontdk le, hogy egylttes, kis dézisd hatdsuk szin-
ergisztikus jellegl és utdnozza a szervezet természetes fibrino-
litikus rendszerét : a trombolitikus hatdst az alvaddsi paramete-
rek lényeges megvdltoztatdsa nélkil fejtik Ki.

Az eddigi legnagyobb méretd in vivo dsszehasonlitd vizs-
gadlatot 13 orszdg 20.749 betegén végezték (GISSI-2 trial) : a t-PA
s SK terdpids hatdsdt hasonlitottdk Gssze heveny szivizom-infark-
tusos betegek mortalitédsdra. Az adatokat az 1.tdblédzat foglalja
Gssze.Ebbsl kitdnik,hogy o

1/ a szoveti plazminogén aktivdtornak a heveny szivizom-
infarktusos betegek haldlozdsdra nincs kedvez@bb hatdsa a strep-
tokindzéndl;

2/ a heparin egyidejd adédsa nem javitott a mortalitdson,
megndvelte azonban a vérzési szovGdmények szdmdt;

3/ nincs kilonbség a két trombolitikum kdzott négy mellék-
hatds tekintetében : kamrafibrilldcié, visszatérd infarktus, agyi
eredetld szdv6dmény(ek) és sokk-dllapot;

4/ a t-PA két mellékhatds tekintetében bizonyult jobbnak
az 5K-ndl : lényegesen kevesebb allergids reakcidt és vérnyomds-
esést okozott.

D.Collen, a trombolizis egyik legjobb eurdpai szakértsjé-
nek véleménye szerint (aki maga is résztvev6je volt szdmos Ossze-
hasonlitd,ellendrzott vizsgdlatsorozatnak) : ,rt-PA is at least as
effective and as well tolerated as SK. Bleeding complication of
t-PA and Sk occur with equal frequency."(1989) Egy évvel kés@bb
nImportant issues such as its impact on morbidity and mortality
and its cost-benefit ratio remain to be resolved." M.Verstraete,

szerint (Center for Thrombosis and Vascular Research, Univ.of Leuven,Belgium)
bér a trombolitikus hatdanyagok korai haszndlata Jelentdsen csiokkenti
az elhaldlozdst, két f6 kérdés még nem oldddott meg : a tromboli-

zissel &dtjdrhatdvd tett arteria Gjra-elzdrdddsa, és a tromboliti-
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kus kezelés utdni vérzés. Az emberi rt-PA és a rscu-PA viszonylag
fibrinspecifikusak.
i.tédbildzat

A t-PA és SK nemzetkozi Osszehasonlité vizsgdlata szivizom-
infarktusos betegek mortalitdsdra (GISSI-2 trial)

A trombolizishez haszndlt vegylilet
t-PA vagy t-PA+HP SK vagy SK+HP

A kérhézi elhaldlozdsok” 926 887
és a kezelt esetek szama 10.364 10.385
*az utdbbiak %-aban 8.9 8.5

Heparinnal

kezelt nem kezelt
883 930
10.353 10.396

8.5 8.9

Mellékhatdsok szdma és
%-0s ardnya az egyes t-PA+HP t-PA SK+HP SK
kezelt csoportokban

330 379 333 3472
kamrafibrilldcio 6.4 7.3 6.4 6.6
visszatérd infarktus 127 146 158 155
2.5 2.8 3.0 3.3
agyi szov6édmény (vérzéssel) 65 74 53 46
(23) (20) (12) (18)
1.3 i.4 1.0 0.9
vérzések 449 270 414 201
8.7 5.2 8.0 3.9
sokk-dllapot 296 280 292 321
5.7 5.4 5.6 6.2
allergids reakcid 20 174
0.2 3.8
VETNyomas-eses 176 398
1.7 3.8

Egy mdsik osszehasonlitd, Osszetett vizsgdlatsorozat (t-PA, SK és
APSAC) szerint a trombolizis nem kockdzatmentes és kiilonbség lehet

az egyes vegylletek djra-elzdrdddst kivdltd hatdsdban. Minthogy a
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trombolitikumok nem tesznek kiilonbséget az élettani haemosztati-

kus dugé és a koérélettani trombus kozott, nem valdszin(, hogy béar-

melyik trombolitikus vegyillet addsa teljesen kockdzatmentes volna.
A rt-PA fibrin irdnti affinitdsdhos nem fér ugyan kétség
in vitro, in vivo addsakor meégis jelent6s fibrinogén-lebontdst ész-
leltek. Kisérletesen bizonyitottdk azt is, hogy az alvadék bomlés-
termékeinek rt-PA-t tartalmazd plazmamintdhoz addsa fokozza a fib-

rinogéen lebontdsdt.A fibrinogenolizis a rt-PA Gtjdn kozvetitett trom-
bolizis elkeriilhetetlen kdvetkezményének tekinthett. Mértéke az

rt-PA dézisdtél és a trombus méretét6l figg. A hatdst a fibrin le-
bontdsi termékek fokozzdk. Ezek hozzdkotddnek a t-PA-hoz és a plaz-
minogénhez s igy a fibrinogenolizis és a fibrinolizis mértéke koz-

vetlenil osszefiligg : ha az alvadékoldds megindult, a fibrinogén
lebontdsa az alvadék eltdvolitdsa utdn is folytatddik.

Az intravénds rt-PA-val kezelt heveny szivizominfarktus-
ban szenvedd betegek egy részében el6forduldé vérzések mennyiségi
jelzésére hasznosnak taldltdk a vérzési id6 mérését. 55 beteg ko-
zil 13-ndl észleltek kisebb spontdn vérzést,amely fiiggetlen volt
a kortdl,magas vérnyomdstdl,a veérlemezkeszamtdl, az ADP-vel indu-
kdalt lemezke-aggregdcidtdél, a tromboplasztin idotel és a fibrino-
gén lebontdsi termékekt6l. Az aszpirint is kapott egyének hosszabb
veérzesi iddt mutattak és gyakori spontdan vérzést. A trombolitikum-
ként haszndlt Activase (Genentech) a kezdeti fdzisban megnydjtot-
ta a vérzési idot, a kovetkezd drédkban viszont jelentésen megrovi-
diltek a vérzeési idok.

Fibrinolitikumoknak a haemosztatikus rendszerre kifejtett

hatdsdt elsBsorban a fibrinolitikus kaszkad protedz-inhibitorai-

val Osszefiiggésben vizsgdltédk (plazminogén-aktivdtor inhibitor -
PAI, alfa2-plazminogén inhibitor, Cl-inhibitor.) Megdllapitottidk,
hogy az immobilizd4lt fibronektin lebontdsa kivdlthatdé egyldncd

t-PA-val, mig a plazmin aktivdlni képes a prokollagendzt. A t-PA
€s a rscu-PA mintegy 50 %-ban, az SK és az APSAC kb.80-90 %-ban
aktivdlja a plazminogént. Az 50 %-o0s aktivdlds mdar kimeriti az
alfa2-antiplazmin plazminogént kotd plazma-szintjét. Fibrin le-
bontdsi termékek t-PA addsdra egészséges egyének vérében is je-
lent6s mennyiségben kimutathatdok voltak,de a fibrinogén mennyisé-

gének csokkenése nagyobb volt SK, ill. APSAC addsa utén.
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A SCIENCE lapjain feltett kérdésre adandd vdlasz id6pont-
ja még nem érkezett el. Ma a széles korl klinikai farmakolégiai

tapasztalatok értékelése nyomédn felmeriilt Uj problémdk : a trom-

bolizist kovetd djraelzdrddds, az in vivo fibrin-specificitds és

a verzeések - megvdlaszoldsa vdalt nemcsak idészer(vé, hanem feltét-

lenidl sziikségessé és halaszthatatlannd. Bdr ezek kOlcsonds 0Ossze-

fliggéséhez kétség nem fér, koztik az djraelzdrédds meggdtldsa ti-
nik ma leginkdbb javithatdnak.

PLAZMINOGEN AKTIVATOROK FARMAKOLGGIAI KONCENTRACIGJA
ESZREVEHETO TROMBIN AKTIVITAST VALT KI ALVADASBAN NEM GATOLT
EMBERI TELJES VERBEN

Heveny szivizominfarktusban szenvedd betegek vérplazméa-

jdban SK adédsa utdn a fibrinpeptid A mennyiségének megnovekedeé-
sét észlelték in vitro, ami trombin aktivitdsra utalt. Ez indo-
kolta a t-PA és SK prokoagulédns hatdsdnak részletes vizsgdlatat
az alvaddsban nem gatolt emberi teljes vérben. Megfeleld kontrol-
lok (sdoldat,SK+heparin,t-PA+heparin) bedllitdsdval végzett kisérletek-
b6l kitint, hogy mind az SK, mind a t-PA szignifikdnsan megnovel-
te a fibrinpeptid vérszintjét, bdr a t-PA kevésbé feltlnden. ( A
kontroll : 150%46 nM, SK - 10.889%1156 nM, t-PA 31715604 nM ). Szerzok
szerint a kiterjedt plasminogén-aktivdlds Gtjédn kivdltott proko-
aguldns hatéds hozzdjdrulhat a nemkivanatos in vivo hatdsokhoz,
igy az ismétl6dd trombdzisokra vald hajlamhoz vagy a késleltetett
fibrinolizishez.

FOKOZOTT TROMBOXAN BIOSZINTEZIS KOSZORUER TROMBOLIZISE

ALATT

Trombolizis alatt a vérlemezkék aktivdcidja mérhetden
megn® €és ez korldtozza a terdpia sikerét. Az aktivdcid lehetsé-
ges kozvetit®d anyaga a TXA2, amelynek mennyisége emberi koszorud-
ér trombolizise alatt jelentdsen fokozdédik. Ebb6l kiindulva vizsgdl-
tdk meg koszordér trombdzis krénikus kutya-modell jében a TXA2
médosité szerepét az intravéndsan adott t-PA vdlaszreakcidjdra.
Megdllapitottdk, hogy az Gjra-d4tfolydsi és (djra-elzdrddédsi ido
figgott a vérlemezkéktél és merhetden megnitt a TXA2 bioszinte-
zise (enzimatikus metabolitjdnak fokozott liritése alapjédn), tovédbbd azt is,
hogy az aszpirin dnmagdban vagy egy TXAZ/PG endoperoxid recep-

tor antagonistdval egyiitt adva meggyorsitotta az Ujra-4tfolydst.
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Azok a kisérleti adatok, amelyek szerint a GPIIb/IIIa-val szem-
ben termelt monoklondlis antitest, a 7E3 F(ab')2 fragmense is
gyorsitotta az Gjra-4tfolydst és megakaddlyozta az djraelzdré-
ddst - a TXA2 bioszintézisének befolydsoldsa nélkil, arra utal-
nak, hogy a TXA2 hatdst a vérlemezkék aggregdcidja kozvetiti.

A TROMBIN ES A TXA2 SZEREPE A t-PA-VAL VEGZETT KOSZORUER
TROMBOLIZISET KOVETO UJRAELZARGDASBAN

‘ Az AMI trombolitikus terdpidjdban,bdrmelyik plazminogén
aktivdtort haszndljdk, a koszoruér (djra-elzdréddsa antikoagulans

(heparin) alkalmazdsa ellenére is elG6fordul. A heparin-hatdst a-

zonban az erdsen fokozott vérlemezke-aktivdcidé gdtolja s igy nem
vildgos,hogy valdban a trombin felelfs-e az Gjra-elzdrddasert.A
kérdésre specifikus, kis molekulasdlyd trombin-inhibitor alkalma-
z4sdval sikeriilt vdlaszt adni. Az argatroban (MCI-9038) meghosz-
szabbitotta in vivo (koszordér thrombdzis zdrt mellkasid kutya-
modell) a trombin iddt és lercdviditette az Ujra-dtfolydsi idét;
viszonylag nagy dézisban (2.5 mg/kg/h) teljesen meggdtolta az
djra-elzdrdéddst, amely mindegyik kontrollban bekdvetkezett.A ki-
sérletekben észlelt részleges keringési zavart egy TXAz—inhibitor
- GR32191 egyidejd alkalmazdsdval sikerilt kikiliszobolni. A trom-
bin és a TXAa egylittes alkalmazdsa szinergisztikus hatdst muta-
tott. Mindezek azt bizonyitjdk, hogy a trombin in vivo kdrosit-
ja a szoveti plazminogén activdtor ™ trombolitikus hatdsdt és udjra-

elzdrdddst okoz. Ezen tldlmenden a trombin-gdtldsra adott vdlaszt

a TXA2 folyamatos Ujraképzédése elronthatja.

A trombolizissel kivdltott trombézis (djra-elzdrddds) és

vérzés oka az alvaddsi és fibrinolitikusa rendszer dinamikus e-

gyensulydnak durva eltoldddsa, amelynek természetes kovetkezménye

az ellenreguldcids mechanizmus vdlaszreakcidja. A trombolitikus

terdpia kockdzat-mentessé tételének f6 kérdése igy az, hogyan le-
het ezt a vdlaszreakcidt ésszerlen kozombositeni vagy legalébbis

gyengiteni. Mai ismereteink szerint specifikus trombin-inhibitorok

alkalmazdsa kedvez6 hatdsu beavatkozasnak igérkezik elBkisérletek
alapjén az (djra-elzdrédds megakaddlyozdsdra.Kis molekulasilyd szin-

tétikus trombin-inhibitorokkal végzett kisérletek bizonyitotték
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hatékonysdgukat a vérlemezkéktdl fiiggé arterids trombdzisok meg-
el8zéseben. A vérzések csOkkentése a trombolitikummal egyitt a-
dott heparin és acetilszalicilsav elhagydsdtdl varhatd (a hepa-
rin hatdstalansdga az (jra-elzardddsra mdr nyilvdnvald). A trom-
bolitikum kisebb ddzisainak alkalmazdsa (alacsonyabb vérszint)
az egyéni érzeékenység nagy valtozatossdga miatt nem kockdzatmentes
(lassi oldéds,ill.hatdéstalanség).

A fibrin-specificitds in vivo szemlélete az elfogulatlan

kutatdkat szembedllitja azzal az egyoldald in vitro néz8ponttal,

amely kizdrélagosan a trombolitikus molekula szerkezeti mddositd-

sdban 14tja a helyzet kulcsdt. A vérplazmdban oldott dllapotban

keringé fibrinogén és az érfal sértett feliiletén keletkezd tér-

hdlés fibrin szerkezeti sajdtsdgainak ismeretében megalapozatlan

annak feltételezése, hogy akdr a 'legjobb'nak tartott tromboli-

tikus enzim is kozombGs az oldott dllapotban 1évd alvaddképes fe-

hér jére és annak csak a strukturdlt polimerjét bontja le. A 'fib-

rin-specifikus trombolitikum' fogalmdnak mieldbbi pontositdsa ki-

vdnatos,sdt sziikséges - az in vivo tapasztalatok figyelembevételével.

S;enkisem tudja, melyik a legjobb trombolitikum - olvas-
hattuk két és fél éve a SCIENCE-ben. Ma sem tudjuk még,de lehet,
(s6t valdszind ?) hogy néhdny év mdlva tudni fogjuk. En azonban sze-
mély szerint nem vagyok biztos abban,hogy a legjobbnak itélt va-
léban j6 lesz-e majd. Még az sem kizdrt, hogy a kodltségtényezok
(drkérdés) hatdrozza majd meg felhaszndldsukat. Ha igy lenne, ak-
kor az SK-é a legkedvez6bb s ebben nem vdrhatd lényeges vdltozds;
a legkedvezotlenebb viszont a r-tPA-és és az rscu-PA-é, ma még
tizszer drdgdbbak az SK-ndl. Kozépiitt az APSAC.

BAGDY DANTIEL
(1) SCIENCE 1988;242: 1505-1506

Collen D, Lijnen H R, Todd P A,Goa K 1. Tissue-Type Plasminogen Activator
A review of its pharmacology and therapeutic use as a thrombo-
lytic agent. Drugs 1989; 38/3/: 346-388. op.1-151

Fibrinolysis - Thromb Res Suppl VIII, 1988. Samama M and Takada A.Eds.

Fibrinolysis and Thrombolysis - Thromb Res Suppl XIII,1991. pp.64-83
Abbate R and Prisco D.Eds.
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1SIS-3, the largest comparative study
ever undertaken on thrombolytic treat-
ment in acute myocardial infarction,
detected no difference in the survival
rates using the 3 agents - streptokinase’,
t-PA ( duteplase?) and anistreplase

( formerly APSAC ). There was a
significant excess in strelea in both the
t-PA and anistreplase groups.

Thece data formed part of the I51S-3
preliminary results presented in March
1991 at the 40th Annual Scientific
Session of the American College of
Cardiology, held in Atlanta, Georgia.

Massive numbers: prodigious
significance

The ISIS-chairman, Professor Peter
leight, and the trial co-ordinator,
Dr Rory Collins, both from the John
Radcliffe Hospital, Oxford, UK, presented
data from over 46,000 patients treated
at nearly 1000 hospitals worldwide-
numbers which give the results pro-
digious statistical power.
The number of deaths alone (4500) in -
ISiS-3, for instance, was greater than the
total number of patients randomized in
most other thrombolytic trials.

‘Strepickinase (Hoechst)

:Duxepiase (Wellcome)

v =

Table I: Mortaﬁ'ty: 16;152,5172:'4;’1515-3 (all patients received oral éspiﬁ'n).

ASA + h‘epa'r‘ivr'\‘ -
ASA alone
Total

In GISSI-2 t-PA: alte
(Kabi Pharmacia).

Mortality

No evidence was found of any differ-
ence in reducing early mortality between
streptokinase, t-PA, and anistreplase in
46,000 randomized patients.

Deaths

Streptokinase (10.5%) 8-

Fig. 1:
1S1S-3. Cumulative deaths:
streptokinase, t-PA or

anistreplase.

Cerebral bleeding

Compared with streptokinase, an excess
of early cerebral haemorrhage occurred
with t-PA - 4 strokes per 1000 patients -
and a (not significantly) lesser excess
occurred with anistreplase. Two thirds
of the haemorrhagic strokes that oc-
curred were confirmed by autopsy or
CT-scan (Fig.3).

' Streptdki_nase

Re-infarction

t-PA produced fewer non-fatal re-
infarctions - probably 5 fewer per 1000
patients - than streptokinase or anistre-
plase. )

p <0.0001

Rl Bleeds (%) -

YZI()

”

atl

8

8.
A

Streptokinase (0.3%) <§=
Anistreplase (0.6%) ¢
! PA (0.7 %

Fig. 2:
151S-3. Cumulative cerebral
bleeds: streptokinase, t-PA or

anistreplase.

Bleeding

t-PA and anistreplase caused more epi-
sodes of bleeding than streptokinase
but no excess of major bleeds - defined
in ISIS-3 as bleeding that was fatal or
requiring transfusion.

Allergy and hypotension

These were most common with anistre-
plase, less common with streptokinase,
and least common with t-PA.
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Staffan M. E. Magnusson, 1933-1990

Egy szép tavaszi mdjus végi napon tizenkilenc évvel ezel6tt
Erfurtban taldlkoztam eldszor Staffannal (VII.Erfurter Konferenz
iiber Haemostase und Thrombose). A hdzigazda Markwardt professzor
megnyitdja utdn Staffan els6ként lépett az eldaddi emelvényre.ElS-
addsa utdn az els6 kérdést én intéztem hozzd. Igazédn nem gondol-
tam akkor, hogy este mdr személyes kapcsolatfelvételiinkre is sor
keriil. Mint kideriilt, hidba kért a hirudinban jdrtas hdzigazddtdl
kisérleti anyagot a trombin-specifikus inhibitor primer szerkeze-
tének felderitéséhez, még igéretet sem, csak jé tandcsot kapott
forduljon hozzam, mert ha van valakinek megfeleld mennyiségl tisz-
ta hirudinja erre a célra Eurdpdban (késdbb az is kideriilt,hogy barhol),
az én vagyok a hdzigazda szerint. Markwardt professzor nem téve-
dett, s igy - az akkor szokdsos hivatalos engedélyezések megszerzése utan -
megkezdtdhetett a munka.

Ez az egylttmikodés, mint minden igazédn j6é kozos munka,
kblcstnds eldnyokkel jart : sajdt, részben kordbbi hirudin-kuta-
t4dsi eredményeink igy keriiltek be a nemzetkdzi tudoményos élet
vérkeringésébe, Staffan és munkacsoportja pedig elséként kozol-
hette a pidca-hirudin primer szerkezetére vonatkozd eredményeket.
Ezt azutdn a kovetkezd években tobben megerdsitették s igy kiin-
dulé pontul szolgdlt egyrészt szintetikus hirudin-fragmensek els-
411itdsdhoz, médsrészt a hirudin-gén szintézisehez.

1974-ben a budapesti FEBS-kongresszus meghivott el&add-
jaként koszonthettiik. Az elBaddsdra vonatkozd levelezésinkbdl e-
gyéniségének Ujabb rokonszenves vondsdt ismerhettem meg. Rovid 1i-
dézettel szemléltetem.

When I come to Budapest I would like to have the opportunity for a thorough
discussion with you, maybe 3-5 hours or something of that order so that we can
go through all our data and decide how to cooperate further on hirudin.

If you know somebody who is interested in field ornithology ("bird“—watchingf’I
would be quite interested in going to either Lake Balaton (the bird sanctuary
area, not the usual "tourist area”) or somewhere where one can see the great
bustard on the Saturday after the conference.

Best regards and looking forward to meeting you in Hungary,

Aarhusi munkatdrsai igy idézik
fel maddrszeretetét

Apart from his comprehensive FS::FZL SAAN /Q4C1iy4A*AJ\)XuJ
knowledge of molecular biology, ;
Staffan was extremely well-in- Staffan/ Magnusson

formed on culture,music, history,

languages and nature. Most fascinating was his knowledge of most
of the bird species on earth. He would stop short in the middle
of discussion to call attention to a linnet singing outside the
window. All over the world, wherever he lectured, he would always
find time to go for a stroll to listen to the birds of the area.
He was concerned at the increasing and unnecessary destruction of
nature.

Sincerely yours,
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Budapesten a nyolcvanas évek elején mint a FEBS Ferdinand
Springer lecturer-jét ldthattuk viszont Gjra. KésBbbi alkalmi ta-
ldlkozédsaink perceiben nemzetkozi kongresszusokon mindig vissza-
tért kordbbi kozos témdnk fejldodésének alakuldsdra, a hirudin gya-
korlati alkalmazdsdnak lehet6ségére.

Ez a rovid visszapillantds személyes kapcsolatunkra -
természetesen csupdn egyetlen témdjat idézi Staffan Magnusson tu-
domdnyos tevékenységének. En azonban ennek révén is meggy8z&dhet-
tem tehetségér6l,hivatdstudatdrdl és emberségérél. Es jelentds
tudomdnyos eredményeinek hitelességérdl is, amelyet a nemzetkozi
tudomdnyos vildg kiilonbozd férumai elismertek.

Korai haldla érzékeny vesztesége a tudomdnyos életnek.

BAGDY DANIEL
Irodalom

S.Magnusson : On the primary structure of bovine thrombin.
Folia Haematol.Leipzig 1972; 98: 385-390.

.Bagdy, Eva Barabds, L.Gr4f : Large scale preparation of Hirudin.
Thromb Res 1973 2:229-238.

L.Grdf, L.Patthy, Eva Barabés, D.Bagdy : On the NHzterminal residue
of hirudin. BBA 1973; 310:416-417.

.Magnusson, I.Sottrup-Jensen. T.E.Petersen, H.R.Morris and a.Dell:
Primary structure of vitamin K-dependent part of
prothrombin. FEBS Letters 1974; 44: 189-193.

T.E<Petersen, S.Magnusson, D.Bagdy : Primary structure of hirudin,
a thrombin specific inhibitor. Abstracts,23rd Collo-
quium - Protides of the binlogical fluids,Bruggeg,1975.
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T.E.Petersen,H.R.Roberts, L.Sottrun-Jensen, S.Magnusson,D.Bagdy:
Primary structure of hirudin, a thrombin-specific inhibitor.
In : Proteins and related subjects.Ed.H.Peeters.
1976;23:145-149.

.Bagdy,Eva Barabds,L.Graf,,T.E.Petersen, S.Magnusson : Hirudin.
Methods in Enzymology.Ed.L.L6rdnd.Academic Press,
New York. 1976; XLV Part B : 669-678.

J.E.Celis, Brian F.C.Clark : Staffan Magnusson 1933-1990.
Biochemist 1991; 13/2/: 33.

O

The Staffan Magnusson Memorial Lecture

THE STRUCTURES OF DOMAINS OF BLOOD PROTEINS
Tulinsky, Alexander®; East Lansing, Ml, USA

(sponisored by The Netherlands Heart Foundation)

Plenary Lecture

XI1Ith CONGRESS OF THE Amsterdam, the Netherlands
INTERNATIONAL SOCIETY ON RAl International Congress and Exhibition Centre
THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS 30 June - 6 July 1991
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EGYESULETI ELET

MEGALAKULT EGYESULETUNK ANALITIKAI SZAKOSZTALYA

INTERJU dr.Kremmer Tiborral,

R (iporter) a szakosztdly elnokével
KT (Kremmer Tibor)

R.:

KT.:

Egyesiiletink elsd évtizedében tobb izben felvetddott mar anali-
tikai szakosztdly megalakitdsdnak terve. Ha jé1 emlékszen, sen-
kisem ellenezte, dm megvaldsitdsdra csak most keriilt sor. Miért ?
Err6l kérdezem eldszor a szakosztdly elnokét.

Ugy vélem, hogy most realizdldédtak a szakmai és személyi felté-
telei, illet8leg a szervezeti lehet8ségei az Analitikai Szak-
osztdly megalakitédsdnak egy nemzetkdzileg elismert hazai fdérum,
a Magyar Biokémiai Egyesiilet keretén beliil. Megfigyelhettiik,
hogy az elmult 10 év sordn az analitika tudoménya, kiilonosen a
biokémia, bioldégia, élettan, gydgyszerkémia és egy sor tovdbbi
interdisciplindris szakdg teriiletén elméletileg és az alkalma-
zdsok kiszélesedésének tekintetében is rendkiviili fejlédést mu-
tatott. Ebben a magyar analitikusok is tevékenyen résztvettek,
értékes kiilfcldi kapcsolatokat teremtettek és elismertették a
hazai analitika eredményeit. M&s megkidzelitésben kordbban is
voltak torekvések az analitikdval foglalkozd szakemberek Ossze-—
fogédsdra, pld. a MTA szakbizottsdgainak (Kromatogréfiai, Gydgy-
szeranalitikai, Elelmiszerkémiai, Spektroszképiai, stb.), ille-
t8leg a Magyar Kémikusok Egyesiiletének Kromatogrdfiai Szakoszti-
lyadn beliil. Gondolom, ezeknek a tényez8knek az egylittes hatésa
érvényesiilt és taldlkozott a Magyar Biokémiai Egyesiilet megujult
vezetésének készségével és koncepcidjdval.

Az analitikai médszerek nélkilozhetetlensége és jelentBsége a
nem analitikusok szdmdra is Jdl ismert. Felmeril azonban a kér-
dés : miben mds a biokémiai analitika a kémiai analitika hagyo-
mdnyos és Uj mdédszereitdl ?
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Véleményem szerint a biokémiai analitikdban alkalmazott elvek

és eljdrdsok alapvet8en nem kiilénbdznek a kémiai analitika ha-
gyomdnyos és uj médszereitél. Ellenkez8leg, mint jellegzetesen
specializdldédott tArstudomény a klasszikus analitikai elveket

és a modern technikai megoldédsokat maximdlisan 4t kell hogy vegye
és alkalmaznia kell. Amiben a biokémiai analitika sajdtos hely-
zetben van és talédn eltér a hagyomdnyos analitikdtdél az a minta-—
el8készités. A biokémiai analitika az esetek tulnyomd részében
rendkiviil komplex biolégiai mintdkbdl indul ki, amelyeknek cél-
szerii, a mérend8 anyag kinyerésére és tisztitdsdra irdnyuld fel-
dolgozédsa az elvdlasztdstechnikai mdédszerek szinte minden vdlfa-—
jdnak alkalmazdsdt szilkségessé teszi. Igy a mintael8készités az
analizis szerves részét képezi és a biokémiai analitika nem szii-
kithet6 le a spektrofotometrids, elektroforetikus, kromatogréfiés,

stb. kiértékelés végs8 soron klasszikus miiveleteire.

Az analitikai mdédszerek - hasonldan a hipotézisekhez - eszkozok
a természettudomdnyos problémdk megolddsdban. Vannak azonban o-
lyan, elvileg Gj elemz6 eljdrdsok is, amelyek alapvetd véltozégt
hoznak () teriilet/ek/ feltérédsédra. Igy nemcsak az adatok rakta-
rat gazdagitjdk,hanem Uj hipotézisekre is 8sztonoznek mlglﬁtt
széles korden napi rutin-eszktzzé védlndnak. Mi err6l Elndk Ur
véleménye ?

Roviden err6l annyit, hogy természetesen, — ha lehet8ség van rd, -
az analitikai mdédszerekben rejlé fenti lehetfségeket is ki kell
haszndlni, hogy ne csak a j6é értelemben vett feladatcentrikus
szempontok érvényesiiljenek. Ldthatéan az analitikai médszerek
egyik jellemz8 sajdtossdga, hogy az analizis fajlagossdgdnak,
vagy érzékenységének novelése érdekében dllandé médszertani fej-—
lesztést igényelnek. A médszertani alapkutatédsok pedig (amelyek
sajnos egyre kevesebb tdmogatdst kapnak ) mindig ujabb informd-
cidkat, esetenként hipotéziseket szolgdltatnak a felvetett prob-
lémdra, a vizsgdlt modellre vonatkozdan. Az analitika fejlédése
szdmos példdt mutatott erre. Igy pld. a gélkromatogrdfia prepa—
rativ és analitikai mdédszereinek bevezetése sordn kitiint, hogy
ez az elv a ligandum kotési, molekulaszerkezeti kutatédsokra,
stb. is alkalmas, tovdbb4d ©sztdnzb8leg hatott a polimerkémidra,

a makromolekuldk szerkezeti sajdtossdgainak vagy kolcsonhatédsai-
nak vizsgdlatdban. Egyszdéval, véleményem szerint a fent emlitett
lehet8ségek reményében az analitikai alapkutatédsokat is szorgal-

mazni és tédmogatni kell.
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Hogyan 14tja Elnok Ur a szakosztaly célkitlizéseit és feladatait ?

Az Analitikai Szakosztdly elsbdleges célkitiizése mindenképpen

az, hogy szakmailag és szervezetileg Osszefogja, informidlja az
analitikdval foglalkozd hazai szakembereket. Ennek lényeges ré-
szét képezi a kiilfoldi szakkdrokkel a kapcsolatok kialakitdsa
illet8leg fenntartdsa, hazai és nemzetkdzi részvételii rendezvé-
nyek szervezése, rendszeres szakosztdlyi Osszejovetelek meghirde—
tése, ahol az analitika egyes teriileteinek prominens képvisel8i
ismertetnék a hazai és kiillfoldi eredményeket. A feladatok megha-
térozdsa elbtt azonban még szédmba kell venni az érdekl8d8k tdbo-
rédt, hogy az igények és a f8bb irdnyok felmérése utdn k&zds meg—
egyezéssel tudjuk kialakitani a Szakosztdly munkatervét.

Lat-e Elnck Ur egylttmikodési lehetdségeket Egyesiiletiink mds szakosztdlvaival ?

Természetesen. E nélkiil nehéz lenne elképzelni a Szakosztdlyunk
beilleszkedését a Magyar Biokémiai Egyesiilet szervezeti egységébe.
Keressiik a kapcsolatot azokkal a szakemberekkel, akik mir az

Egyesiilet mds szakosztdlyaiban tevékenykednek és az analitikét

magas szinten milvelik. Mindenképpen szdmitunk azoknak a szak-
osztdlyoknak a segitségére és egylittmiik6désére, amelyek a
biokémiai analitikdt haszndl jédk és értékelik. Szerencsére ilyen
t6bb is van, igazolva a nagy el8dok megdllapitdsdt:'"Jeder
Wissenschaffliche Fortschritt ist ein Fortschritt der Methode"”
(Zechmeister—-Cholnoky, 1937).

Terveznek-e kapcsolatfelvételt mds, szovetségi tagegyesilet ana
litikai szakosztdlydval és ha igen, milyen forméban ?

Igen fontosnak tartom a kdlcsonds és rendszeres informdlds és
a kozos rendezvények szintjén kialakitani a kapcsolatot més in-
tézmények, tdrsegyesiiletek (MTA,MKE,MTESZ,MOTESZ) analitikai
szakosztdlyaival, elsdsorban a MTA Kémiai Tudomdnyok Osztdlya-
nak szakbizottsdgaival (Kromatogrdfiai, Gydgyszeranalitikai, E-
lelmiszerkémiai, stb.), a Magyar Kémikusok Egyesiiletével az i-
parban dolgozdé analitikusok Gsszefogdsdra, és kiilonosen a Labo-
ratoriumi Diagnosztikai Tdrsasdggal, amely az orvosi biokémia-
ban, egészségligyi intézményekben dolgozé kollégdk egyik fontos
bdzisdt képezi. Ezt a kapcsolatfelvételt nagy mértékben eldse-
gitik a személyi &dtfedések a kiilonbdz6 adminisztrativ funkcidk-
ban és nem utolsd sorban a j6 szakmai és emberi kapcsolatok.Re-
mélem, hogy az () szakosztdly a szakmai fejlédés eldsegitésén
tilmenden ezeknek a kapcsolatoknak a kialakitdsdt és elmélyité-
sét is megvaldsitja.

Elndk Ur ! Koszonom a tdjékoztatdst és eredményes munkdt, sok
sikert kivdnok a szakosztdly mikodéséhez.
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9B, MAGYAR BIOKEMIAI EGYESULET

Nukleinsav Szakosztdlya

VIII. NUKLEINSAV MUNKAERTEKEZLET

Veszprém, 1991.3jdnius 2-6.

55 résztvevd jelent meg az idei rendezvényen s ez alig tobb,mint
a sok évi dtlag fele. A bejelentett 25 eldaddsbdl 24-et megtar-
tottak, kettoével tobbet mint 1989-ben. A jelenlévoknek tehdt csak-
nem a fele eldadott. Bizonydra ez is hozzd4djdrult, hogy a kordbbi-
akndl élénkebb vita kdvette az eldaddsokat.

Feltiint, hogy az el6addsok 75 %-a ( az els6 szerz6 munkahe-
lye alapjdn ) az SZBK-bdl szédrmazott. 12 a Biokémiai, 5 a Novény-
élettani és 1 az Enzimoldgiai Intézetb6l. A tovédbbi 6 elBaddsbdl
kettét a SZOTE Bioldgiai Intézete, egyet a Janus Pamnonius Tudo-
ményegyetem (Pécs,kiilfoldon késziilt munka), egyet a JATE MIkro-
biolégiai Tanszéke, egyet a POTE Kozponti Klinikai Kémiai Labo-
ratoriuma (kiilféldén késziilt munka) , egyet pedig a Gydgyszerku-
taté Intézet munkatdrsai jelentettek be. (19(9-ben a 22 elBadds
41 %-4t tartottdk az S7ZBK kutatdi.) |

-r;matikailag hdrom egységecebb teriletre terjedt ki a ta-

1d1kozé programja.

SOLYMOSI Ferenc (SZBK - Novényélettani Intézet) és munka-
tdrsal 4 elGaddsban szédmoltak be a novényi nukledris U-tipusd
kis RNS-ek szerkezetérdl, a gének szervezddésérdl, szabdlyozd e-
lemeir6l. Erdekes filogenetikai Osszefiiggésekre mutattak rd a no-
vényvildgbdl és a novényi-dllati példdk Osszehasonlitd elemzésével.

Eukariota gének szabdlyozd elemeivel, szabdlyozd fehérjéi-
vel, s azok kdlcsonhatdsdval tobb eldadds foglalkozott. Ide sorol-
haté DUDA Ernd, ALA AL NAIB és POLYAK Kornélia (SZBK Biokémiai In-
tézet) egy-egy el6addsa élesztd transzkripcids faktorokrél, tumor
nekrozis faktor szabdlyozd elemeir6l, expresszidjardl; RAUCK Ti-
bor (SZBK Biokémiai Intézet) eldaddsa a porc matrix fehérje gén
szabdlyozdé régidirdl és FEJES Erzsébet (SZBK Ngvémyélettani In-
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tézet) elBaddsa a bidza klorofil a/b kotd fehérje gén kifejezddé-
sének szabdlyozdsdrdl.

FRetrovirus szekcidé is volt : KISS-TOTH Endre és BOROSS Im-
re (5ZBK Biokémiai Intézet) egy-egy eldaddsban a BLV (Bovine Leu-
kémia Virus) LTR egyes szabdlyozd elemeinek mutagenezisét és funk-
cié-védltozédsait vizsgdlta, illetve a BLV és HTLV (Human T-sejt
Leukémia Virus) modell-rendszert alkalmazd, s az eukariota géndt-
irds szabdlyozdsdt vizsgdls kutatdsi eredményeikrél szdamoltak be.
MARCZINOVITS Ilona (SZOTE Bioldgiai Intézet) egyik el6addsdnak
témdja a Rous sarcoma virus kldnozott integrdz génje termékének
izoldlédsa és aktivitdsdnak vizsgdlata volt; a mdsik el6addsban
pedig egy fizids HIV antigénnek (gag P24) rekompindlt HIV prote-
dzzal végzett in vitro processing-jérdl szamolt be.

JOBBAGY Zsolt és SZILAK Ldsz1ld (SZBK Biokémiai Intézet) e-
l6addsainak témdja a Cegl restrikcids-modifikdcids rendszer,il-
letve az Ecal metildz tisztitdsa volt. POSFAI gydrgy a citozin-
metiltranszferdzok egyes szakaszainak komplementdcidjarél, LUKA-
SOVICS Tamds pedig a stress-helyzetek és a mutdcids gyakorisdg
osszefiiggésérdl tartott eldaddst (mindketten : SZBK Biokémiai
Intézet).

GASZNER Miklés (SZBK Biokémiai Intézet) egy citoplazmati-
kus DNS-t kotd fehérje jellemzésével foglalkozott, DUDA Ernd
pedig el6zetes adatokat kozolt dltaluk elddllitott transzgenikus
halakrdl.

TOMCSANYI Tihamér (Janus Pannonius Tudomdnyegyetem,Pécs)
szintetikus Tn5 transzpozon intramolekularis transzpozicigjéardl
beszélt, GARAMSZEGI N&andor (JATE, Mikrobioldgiai Tanszék) pedig
kromoszomdlis méretd gomba-DNS-ek elektroforetikus szepardldsdval
szerzett tapasztalatait mutatta be.

MISETA Attila (POTE Kdzponti Klinikai Kémiai Laboratorium)
elGaddsdnak témdja egy (j, mRNS-koté fehérje részleges molekuld-
ris bioldgiai elemzése volt. JEANPLONG Ferenc (Gydgyszerkutato
Intézet) az Acremonium Chrysogenum integrativ gazda-vektor rend-
szerérdl beszélt, MAGYAR Attila (SZBK, Enzimoldgiai Intézet) pe-

dig egy CaZ+ ATP-4z cDNS-ének és génjének kldnozdsdrél szdmolt be.
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f*ézigazdénk a MTA Veszprémi Akadémiai Bizottsdga volt. Szdl-
l4st részben itt, nagyobb részben pedig az épiilettel szemben 1évo
Allamigazgatdsi Fdiskola Kollégiumdban kaptunk, ahol az étterem
is volt. Kellemes és zavartalan korilmények kozott dolgozhattunk,
s ami a mai vildgban ugyancsak kiemelend6 : nem kerilt sokba : két
nap kdltsége - szdllédssal,étkezéssel és a részvételi dijjal egyiitt
nem érrte el a 3000 Ft-ét. Igaz, élveztik az OMFB anyagi tamogatéasat..

Ezdton is kdszonetemet fejezem ki mindazoknak , akik a ren-

dezvény sikeres lebonyolitdsdhoz hozzdjdrultak.

MOLNAR JANOS
a Nukleinsav szakosztdly elnoke

Journal of Protein Chemistry
Published by Plenum Publishing Corporation, 233 Spring St., New York, NY 10013-1578

Associate Editor:

Harald Tschesche, Dr. rer. nat., Professor of Biochemistry

Department of Biochemistry, University of Bielefeld, Postfach 86 40, W-4800 Bielefeld 1,
Federal Republic of Germany - Tel. +49-(521)-106 2081 / Fax +49-(521)-106 6146

Dr. L. Polgar

Institute of Enzymology
Biol. Research Centre
Hungarian Acad. Sciences
P. O. Box 7

17th July, 1991

H - 1502 Budapest
Dear Dr. Polgar,

As mentioned during our discussion at the Brdo Meeting, the publishers of the Journal
of Protein Chemistry are prepared to make a favourable offer to members of the
Hungarian Society of Biochemistry for a personal subscription to the journal. This
would be in the region of US $ 45.--. The publishers, Plenum Press, would like to
include a flyer describing the journal with the Society's annual Newsletter and, for this
reason, I would be grateful if you could let me know how many members the Society
has as well as the format of the Newsletter. Any additional postal charges would be
borne by Plenum.

Ilook forward to hearing from you and remain, with best personal regards,

Yours sincerely,

Professor Dr. H. Tschesche
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ACHENMA *91

International Meeting on Chemical Engineering

and Biotechnology

F%ankfurt am Main-ban rendezte meg (jdnius 9-15) a Deutsche Ge-
sellschaft fir Chemisches Apparatewesen , Chemische Technik und
Biotechnologie az ACHEMA '91-et - International Meeting on Chemi-
cal Engineering and Biotechnology -,amely sorrendben a 23. kidll-
litds és kongresszus volt. Az ACHEMA '91 kiemelt teriletei a ké-
mia, a biotechnoldgia és a kornyezetvédelem voltak. A frankfurti
rendezvényhez tobb mds rendezvény is csatlakozott. Kozilik a leg-
jelento6sebb a Karlsruhe-ban tartott 6.Vegyészmérnoki Vildgkongresszus
volt. A Pekingben megrendezett elsd ACHEMASIA '89 sikere utdn a
mdsodik ACHEMASIA '92-t a jovo évben kivdnjdk megszervezni.

Az ACHEMA '91-n tobb mint 3000 kidllité 411t készen - a
kidllitott tdrgyak elétt informdcid addsdra és alkotdé eszmecse-
rére. A kidllitast és a kongresszust tobb mint 250.000 latogatd
kereste fel. Egy olyan ember szamdra,aki eldszor ldtogatott ide
es aki Kozép-kelet Eurdpdbdl jott, kilonodsen nagy élmény volt részt
venni ezen a rendezvényen. A lenyligoz6 szervezettiség és miszaki
szinvonal egyrészt lelkesedést vdltott ki, hiszen a miszaki hala-
dds beldthatatlan perspektivdinak lehettsége villant fel eldttem,
de kétségeim is tdmadtak, vajon az a régid, ahonnét én is Jjovok,
képes lesz-é - jelentds kils6 segitség nélkil - ehhezaz infra -
strukturdlis szinvonalhoz felzdrkézni 7

Az ACHEMA-t hdrom évenként rendezik meg immdron 68 éve.
Az déridsi szdamd kidllité 9, tobbszintes dridsi kidllitdsi csar-
nokban nyert elhelyezést. A leveg6sen elhelyezett kidllitdsi csar-
nokokat zdrt folyosdk - mozgé lépcsdkkel és mozgdé sz8nyegekkel -
kotik Ossze, de belsd buszok is a ldtogatdk rendelkezésére dllnak.
A szervezésrdl csak a legjobbakat mondhatjuk. A ldtogatdék dolgat
nagyon megkonnyitette a COMPASS nevet viseld ldatogatdi informdcids
szolgdlat,amelynek asztalaindl a ldtogatdé igénye alapjdn a szdmi-
t6gép néhdny perc alatt Osszedllitotta a megldtogatandé standokat.
Az ACHEMA-JAHRBUCH '91 (Vol.1.p.823.), Chemical Engineering Re-
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search and Education (Vol.2.p.359.), Industrial and Laboratory
Equipment, Machinery, Plant and Processes (Vol.3.p.778) Chemical
Engineering and Biotechnology from A - 7Z) hdrom kdtete részletes
ismertetdt ad az Eurdpai Szovetségekr6l (Eurcpean Federation of Chemi-
cal Engineering, European federation of Corrosicn, European Federation of Bio-
technology), a német tudomdnyos egyesiiletekrfl, az eurdpai orszdgok
kutato- és egyetemi intézeteiré6l, a gydrtdé cégek berendezéseirdl
és eljdrdsairdl, valamint alfabetikus cég és termékismertetdk se-
gitik az eligazoddst a kidllitds dzsungelében. Kiilon szak-katald-
gusokat (Handbook on Pollution Control, Catalogue of Biotechnolo-
gy) szerkesztettek az egyes szakteriileteken dolgozd specialisték

szamara.

Biotechnoldégia az ACHEMA '91-en

A biotechnoldgiai innovédcio csaknem minden kidllitdsi csarnokban,
kidllité csoportban jelen volt. 500-at meghaladd szdmi kidllité
(iparvédllalat, egyetemi tanszék, kutatdintézet) tevékenysége kap-
csolédott a biotechnolégia valamilyen laboratoriumi vagy ipari
kérdéséhez. A biotechnolégiai jellegld innovativ tevékenység egyre
nagyobb gyakorisdggal jelentkezik, ez is demonstrdlja ennek az
autondm tudomdnyteriiletnek novekvd jelentdségét.

A szétszdértan jelentkezd dltaldnos informacidén tdlmenden
az 1.2.szé&md csarnokban kiilon biotechnoldgiai kidllitdst szervez-
tek, ahol 1700 mz—en 54 cég, intézmény adott képet e terilet kuta-
tdsi eredményeirdl és irdnyairdl. Kidllitottdk és bemutattdk tob-
bek kozt az Gjunnan kialakitott fermentorokat, laboratoriumi be-
rendezéseket és eszkiozoket, automatizdlt rendszereket, az Gj bio-
katalizdtorokat és bioszenzorokat eld6dllité eljdrdsokat, a steril
és biztonsdgos munkdt biztosité eljdrdsokat,stb. Az ACHEMA '91-
hez csatlakozd kongresszuson a biotechnoldgia kelld sidllyal volt
képviselve. A megnyitén szereplé Dr.H.RISENHUBER, Bundesminister fir Forschung
und Technologie) és E.Welteke, Hessischer Minister fir Wirtschaft und Technik,
elbaddsaikban a biotechnoldgidnak globdlis szinten és a német gaz-
dasdgban egyardnt nagy szerepet tulajdonitottak. A megnyitd egyet-
len szakelBadédsa is biotechnoldgiai jellegl volt (Prof.Dr.C.Brauchle:
Biological systems-possibilities for a future information technology). A kon-

gresszus programjaban 6 plendris eldadds szerepelt,ezek kozott
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volt Prof.K.Ch.A.M.Luyben : Engineering approaches to bioconversion processes
cimi nagysiker( el6addsa is. Az elBadd 7 fermentdcios termék eld-
dllitdsdnak szinvonaldt vizsgdlta genetikai, mikrobioldgiai, fizio-
légiai, reaktor és szabdlyozdstechnikai szempontbdl - nemzetkozi
szinten és ehhez kapcsolddva ismertette a Delft-i Miszaki egyetemen
folyé magas szinvonalld kutatdsokat. - A kozponti vitatémdak kozil a
biotechnoldgiai jellegl vita méltdn vdltott ki nagy érdekldadést

Can the genetic engineering act stop the exodus ? - Stocking after

one year.
A kongresszuson 5 szimpoziumot szerveztek az aldbbi

témakiorokban (zdrdjelben a szimpdziumokon elhangzott el6adédsok széma) :

- Laboratoriumi technika @D)
- Szovettenyészté (14)
- Immobilizdlt sejtek (13)
- Biotechnoldgiai eljdrdsok (43)
- Down stream mGveletek (5)

A bejelentett elBdaddsok tobbsége (82-bdl 47) német nyelvteriletrdl
kerilt ki (zomében azonban angol nyelven hangzott el). Ez a szdm a
kongresszus el®addsainak 12 %-4t jelenti. Ha azonban a tobbi rokon-
terileti szimpoziumokon (Nutritional technology, Membrane processes,
Environmental protection, Process Engineering, etc) elhangzott el6addsokat is fi-
gyelembe vessziik, akkor azt mondhatjuk, hogy a kongresszus el@adda-
sainak tobb mint 20%-a biotechnoldgiai jellegl volt.

A szimpoziumok eldaddsaibdl jol kirajzolddott egy-egy bio-
technoldgiai tudomdnyterilet helyzete és korvonalazddtak az dj ird-
nyok is. A mai modern biotechnoldgia egyik sulyponti kérdése az 4l-
lati szdvetek tenyésztése,ill.a monoklondlis ellenanyagok termelése.
Er6tel jes kutatds folyik az alkalmas reaktorok kifejlesztése (hollow
fiber reactor, microcarrier reactor, membrane reactor,etc), a sejtkdrosodds
€és a tdpoldatok optimizdldsa érdekében.

Az immobilizdlt sejtek vonatkozdsdban domindlnak az alkalma-
zott kutatdsok (ipari alkalmazdsok : dextrdn és enzimek el6dl1i-
tédsa, szteroid transzformdcidk), ill.jelent6s alap- és alkalma-
zott kutatdsi tevékenység folyik a sejt-hordozd kdlcsdnhatds terid-
letén )kerdmia és iliveghordozdék alkalmazdsa).
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A modern matematikal és szamitdstechnikai mdédszerek eldre-
torése a biotechnolégia teriiletén is folytatédik. Matematikai mo-
delleket szerkesztettek a sejtmorfoldgidra, a keverésre, a plaz-
mid-stabilitdsra,stb.. Terjed a reaktor és a termelési folyamat
szimuldcidja és az expert rendszerek alkalmazdsa. Kimagasld tel-
Jesitménynek értékelhet6 a tenyészkozegek automatikus optimalizd-
ldsdval foglalkozd kutatés.

A mikrobioldgiai és enzimes transzformdcidkndl - az immobi-
lizdldson tdlmenden - kétségtelenil a nem vizes fdzisban lejat-
szddé transzformdcidknak van a legnagyobb elméleti érdekessége és
gyakorlati jelentdsége (reverz-micella rendszerek, folyadék-kris-
tdly struktidrdjd liotrdp mezofdzisok tanulmdnyozdsa). Hasonldan
nagy perspektivdt igér a 'synzymes' (synthetic enzymes) vizs-
gdlatok végzése enzim-membrén reaktorban (hidrofdb és ultrasz(ird mem-
brdnreaktorokban) is. A membrén-reaktorok alkalmasak a koenzim rege-
nerdldsdval mdkodd transzformdcidk kivitelezésére is. STECKHAN ki-
alakitott egy olyan Rd-vegyililetet,amely képes pl. a NADT-t NADH-
né redukdlni. Igy ezt a vegyiiletet 'mesterséges enzim'nek (hangya-
sav-dehidrogendznak) mondhatjuk.

Sok és érdekes elBadds foglalkozott a kilonbdzd tipusd bio-
reaktorok jellemzésével és alkalmazdsdval (Horizontal tubular plug
flow reactor, hydroreactive mixing reactor, airlift reactor containing static
mixer, airlift reactor with crossflow micriscreen, etc..).

/\ltalénos vélemény, hogy a down stream eljdrdsokban dériédsi
gazdasdgi lehet6ségek vannak. Megfigyelheté volt, hogy ezen a teri-
leten rendkiviil intenziv kutatdsi tevékenység folyik. A down stream
mGveleti kutatdsok kozil kiemelkedtek a MERCK kutatdinak eredményei,
amelyeket a Tantacle-tipusd ioncseréld kidolgozdsdban és alkalmazdsda-
ban értek el. Jelentds eredményekrdl szdmoltak be a kutatdk a kii-
1lonb6z6 integrdlt rendszerek alkalmazdsa terén is. Alkohol, tej-
sav e€s aceton-butanol fermentdcidkhoz kapcsoltak down stream rend-
szereket.-Szdmomra nehezen érthetd, hogy a kongresszus tematikd-
jédbdl teljesen hidnyzott a modern biotechnoldgia f6 hajtdereje
a molekuldris biolédgia,genetika és a mikrobi-
4lis fizioldgia. Vildgos, hogy az ACHEMA elsBsorban mérndk-
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orientdltsdgli, de véleményem szerint a biotechnoldgidban a bioléd-
giai elemeket nem lehet elvdlasztani a mérnoki aspektuscktdl -
(biotechnology is not only technology but bio,too!).

Oktatds, oktatdsi tdrék

Szdmomra mint egyetemi oktatd szdmdra kiilon oromet jelentett, hogy
az oktatds is megfeleld hangsudlyt kapott az ACHEMA '91 taldlkozdn.
A kongresszus egyik kis szekcidja volt a Methods and Teaching Aids

for Professional Education and Continuing Education. Az elhangzott

7 eldaddsbél 2 biotechnoldgiai jellegl volt. New Mexico dllam 3 e-
gyeteme és 2 kutatdintézete modern oktatdsi programot dolgozott

ki veszélyes és radiocaktiv hulladékok kezelésére. Ez a program

mdr a 2l.szdzad oktatdsi mddszereit alkalmazza - m(holdas TV-el6-
addsokat, video-konferencidkat és - workshopokat.)

Az ACHEMA '91 rendez6i a hallgatdék részére kétféle szolgdl-
tatdst nydjtottak. Egyetemistdk részére 2 napos kurzusokat szervez-
tek 14 témateriileten; ezek kozott szerepeltek pl.modern informéa-
ciés rendszerek, modern oktatdsi és tanuldsi segédletek, biotech-
nolégia, kornyezetvédelem,stb. Ebbdl a két napbdl fél napot az ér-
deklddésnek megfeleld - vezetett tiura toltott ki, a tobbi el6ada-
sok és csarnok-ldtogatdssal telt el.Tandri vezetéssel érkez6 kozép-
iskoldsok ingyenesen tekinthették meg a kidllitdst. - Kilon prog-
ramot szerveztek kémia és fizika tandrok részére,amely az érdekl6-
dési terililetnek megfeleld eldaddsbdl és kiscsoportos vezetett td-
rabol 4al1lt.

Kultidrdlis programok és gydrlatogatdsok

A gazdag kultidrdlis és gydrldtogatdsi programra jellemz6, hogy -
tobbek kozt - 14 Frankfurt kornyéki gydr megldtogatdsdra adtak
lehettséget a szervezdok s ezt 7 kilonbdzé nyelvid vezetéssel biz-
tositottdk. Tovadbbd : szines zenei programok, fogaddsok (kilono-

sen a polgdrmesteri fogadds a Pdlmakertben) és végiil,de nem utolsd sor-
ban a HOECHST cég jubileumi csarnokdban tartott gigantikus és fény-
z6 zdrdébankett tette sokunk szdmdra emlékezetessé az ACHEMA '91-et.

NYESTE LASZLO
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PERSONAL CORRESPONDING MEMBERSHIP
of the European Federation of Biotechnology

The European Federation of Biotechnology (EFB) creates a new possibility
for scientists to become personally involved in the scientific activities
of the Federation )

¥*

If you are involved in European Biotechnology you might wish to increase
your contacts and cooperation with colleagues in the various European
countries

If this is the case, the European Federation of Biotechnology has now
created an interesting opportunity for you:

For a modest fee you can become a Personal Corresponding Member
of the European Federation of Biotechnology and by that be linked to one
(or more) of its 10 Working Parties:

- Animal and Plant Cell Culture Technology

- Applied Biocatalysis

- Applied Molecular Genetics

- Bioreactor Performance

- Downstream Processing and Recovery of Bioproducts
- Education

- Environmental Biotechnology

- Measurement and Control

- Microbial Physiology -

- Safety in Biotechnology

As a Personal Corresponding Member you will:

- Regularly receive the EFB Newsletter and the respective Working Party
information

- Be informed well in advance about forthcoming workshops and symposia
of the Working Party(ies) of your interest

- Have plenty of chance to participate actively in the various projects of
the Working Party(ies) of your choice

If you are interested, please contact:

European Federation of Biotechnology
Frankfurt am Main Office

c/o DECHEMA

Theodor-Heuss-Allee 25

D-6000 Frankfurt am Main 97

in order to receive an application form and a 1ist of Member Societies of
the EFB. Please make sure that you are a member of one of the Member Socie-

ties of the EFB. (Qr please contact : Prof.L.Nyeste, who is the Chairman
of the Hungarian Member Society of the EFB and who can give informations
and an application form for personal corresponding membership.

Technical University of Budapest,H-1521 Budapest, Gellért tér 4.



- 143 -

w7 e A List of

;’7

TU Delft BIOT.ECHNOLOGY COURSES
LF o B BT which will be held in

DELFT and LEIDEN in the

near future

{1962

% ADVANCED COURSE ON APPLIED MONOCLONAL ANTIBODY TECHNOLCGY
November 11-15, 1991, Leiden University, The Netherlands
% ADVANCED COURSE ON MICROBIAL PHYSIOLOGY AND FERMENTATION TECHNOLOGY
January 13-24, 1992, Delft University of Technology, The Netherlands
% ADVANCED COURSE ON DOWNSTREAM PROCESSING
May 18-22, 1992, Delft University of Technology, The Netherlands
% ADVANCED COURSE ON MOLECULAR GENETICS
June 1-5, 1992, Leiden University, The Netherlands

The courses are organized by the Institute for Biotechnology Studies
Delft Leiden (BODL) in The Netherlands. All courses are in English and
offer a combination of lectures, exercises, practical work and/or
computer simulations.

Further information can be obtained from: Dr. L.A. van der Meer-Lerk,
course coordinator of the Institute for Biotechnology Studies Delft
Leiden, (BODL), Kluyver Laboratory, Julianalaan 67, 2628 BC, Delft,
The Netherlands, Phone: 31-(0)15-785140/782342; Fax: 31-(0)15-782355.
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Swedish Academy

of Pharmaceutical Sciences
Stockholm, June 20, 1991

The Swedish Academy of Pharmaceutical Sciences will arrange the following
International Meeting.

Symposium on "NEUROMEDICINAL CHEMISTRY G-PROTEIN COUPLED
RECEPTORS" to be held in Lund, Sweden, May 20-22, 1992.

SESSIONS: Structure and function of G-protein coupled receptors: New
targets in drug design, Drug design strategies, Advances and perspectives in
DA-, 5-HT and Ach-research, Novel approaches in drug design and
development, Plenary discussions

For further information please contact the Swedish Academy of Pharmaceutical
Sciences, P.O. Box 1136, S-111 81 Stockholm, SWEDEN,
Telephone +46 8 24 50 85, Telefax +46 8 20 55 11.
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A vildg vegyésztdrsadalmdnak legnagynhh nemzetkdzi szervezete,
az International Union of Pure and Applied Chemistry idei taldl-
kozdjdnak a Budapesti Miszaki Egyetem adott szdllést.

BUDAPEST, 1991,augusztus 17-22

A hét szekcidban tandcskozdé kongresszuson 125 elBadds hang-
zott el és tobbszdz postert mutattak be a kémia kilonbozs terid-
leteirdl, koztik a szerves kémia, a biotech-

IE PVI I; () noldgia teriletér6l is. Ezekre kovetkez6 széa-
munkban visszatérink.

Additional Postdoctoral Fellowships
for East European Molecular Biologists

The EMBO, as a result of a special voluntary contribution to the budget
of the EMBC from the Government of the Federal Republic of Germany,
consequent upon the reunification of Germany, is able to make available
an additional 15 fellowships to allow molecular biologists from East
European countries to work in laboratories in the Member States of the
EMBC. The deadline for applications is 15 November 1991 and
successful candidates will be notified by 15 December 1991.

The conditions applying to these special fellowships are as follows:

1. applicants must be residents of an East European country and be
working in that country at the time of application;

2. -applicants must hold a PhD degree and be less than 40 years of age;

3. applicants must provide a well defined research proposal to be
carried out in a specific host laboratory in Western Europe or Israel;

4. the fellowships will be awarded for a period of between three
months and a maximum of six months.  They will not be renewable
or extended beyond six months;

5. the fellowships will provide a subsistence allowance and a travel
grant but they will not include any financial support for
dependents.

Application forms can be obtained from: The Executive Secretary, EMBO,
Postfach 1022.40, DW-6900 Heidelberg, F.R. Germany; telephone 49-
6221-383031; telefax 49-6221-384879




