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SZB"t-GyﬁI'QYi Albert s:iietessnex 100.éviordulsjara

emlékezunk ebben az esztenddben.
A centendrium alkalmdbdl bevezetdként idézzik fel most néhany gon-
dolatdt a tudomdnyrdl. Azokat, amelyeket elfszor 1945-ben Buda-
pesten, majd 1976-ban Woods Hole-ban fogalmazott meg - nemcsak - bio-
kémikusok szémdra. Azokat, amelyek napjainkban is nyilvanvaldan
idészerliek az egész emberiség szdédmdra.

/\ kisérleti természettudomdnyok eldretorése egész létin-
ket dtalakitotta: a vilidgbdél egyetlen nagy, egészséges gépezetet
csindlt, amelynek minden kereke dsszefligg. Egy évszdzaddal ezeldtt
Amerika végtelen messzeségben volt télink. Ma a manitobai farmer
iiti ki a kenyeret a magyar alfdldi parasztgazda kezébdl. Egy nagy
egységes gépezet lett a vildg. De a gépet csak ugyanazzal a gon-
dolkoddssal lehet vezetni, amely azt megalkotta. Nem lehet a ter-
mészettudomdnyos gondolkoddssal gépet épiteni, és azt aztdn szen-
timentalizmussal, olyan primitiv érzésekkel, mint ©nzés, kapzsi-
sdg, uralomvagy, vezetni. Ebbl katasztréfa lesz, katasztrdfa kell
hogy legyen. Ha emellett kitartunk, a helyzet oly aranyban valik
fokozdddn veszélyessé, amilyen mértékben a természettudomany to-
vdbb épiti az 6 gépezetét és d11itja a természet erdit az ember
szolgdlatdba. Az atom energidjdnak legutdbb tortént felszabadita-
sa a helyzetet egészen katasztréfdlissé teszi és az egész emberi-
ség a veégsO pusztulds eldtt 411, ha az egyiittélés problémdindl,
amelyek ma természettudomdnyi kérdések, nem veti el a szentimen-
talizmust és annak elavult, titkos diplomdciai eszkozeit,ha nem
tanulja meg, hogy természettudomdnyi problémdt, vagy matematikai
egyenletet dgydval megoldani nem lehet, még atombombédval ?em.

1945)

/\ world transformed by science can be run only by the
spirit which created science : the search for truth and putting
two and two together with a cool head, without fear, greed and
lust for domination. (1976)

Es idézziik - 0t magdt - magyarsdgdrél, hiszen a hovatartozas
dolgdban csak a személyes megnyilatkozds hiteles.

En innen nagyon messzire élek és sok orszaghatdr va-
laszt el benniinket, de a szellemi életben ilyen hatarok nincse-
nek. En egy masik orszagnak, Amerikanak igyekszem hasznos &4llam-
polgdra lenni, de még egy nagyobb egységnek is, az emberisegnek,
a nagy,k0zos emberi célokat szolgdlva. Mindez azonban nem valtoz-
tat azon, hogy épplgy magyar ember vagyok,mint regen voltam, és
a hazam Magyarorszdg,mint ahogyan gyermekkoromban is az volt...

Egy orszég nagysdga attél fiigg, hogy mennyiben jéarul hozzé a kdzGs emberi er-
tékekhez. En mint magyar ember azt kivanom,hogy Magyarorszag a nagyhatalmak
kozé tartozzon , és legyen mindenben nagy,amiben egy kis orszag nagy lehet.
Es erre minden adottsdg megvan,csak a szellemi életet kell tdmogatni es nem
szabad elvdlasztani nemzeti mivoltunktdl,attdl, hogy magyarok vagyunk.
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SZENT-GYORGY! ALBERT és BAY ZOL:AN
talalkozasai 1945 tavaszan

Részlet

BAY ZOLTAN: Az élet erdsebb cin «onyveuor®

...... gyalog folytattam az utat Szent-Gydrgyihez. Az utecdk képe
meglepd volt. A fodtvonalakon mar eltakaritottdk a romokat, s
izletek cégtdbldi hivtdk fel magukra a figyelmet. Hogyan lehet-
séges két hét alatt ekkora fejlddés ? - kérdeztem magamban, mig
aztédn kozelebb menve ldttam a trikkot. A cégtdbldk papirosbdl
vagy fehérre és szinesre mdzolt deszkdbdl voltak. Ravasz megnyil-
vdnuldsa az életnek. Becsapta a szemet olyan iddben, mikor min-
denki oriilt, ha becsapjdk. 1gy lett a romvdrosbdl az elsd iddékben
kulisszavdros. A szemérmes nd maga elé hdizta a spanyolfalat, mig
dtoltozik.

Szent-Gydrgyi Albert félmezteleniil iilt az Elettani Intézet
egyik nyitott ablakdban. Nem akarta elszalasztani a kora tavaszi
nap els6 sugarait. Mikor beliil keriiltem, az asszisztense téli ka-
bdtban Ult elb6tte a fiitetlen épililetben, dgy tdrgyaltak. Most job-
ban megodriltem az asszisztensnek, mint neki magdnak. Ha Szent-
Gyorgyi Pesten bioldgidrél beszél az asszisztensével, akkor ez va-
lami orvendetes vdltozdst jelent. Mindjért megkérdeztem

- Mondd, Albi, te ott hagytad Szegedet, s véglegesen Pestre
jotteéel ?
- Igen - mondta 6 - ezutdan itt maradok.

Semminek sem orilhettem volna jobban. Albi az egyediili al-
kalmas személy, aki az UJ Magyarorszdgon a tudomdny szémdra ki
tudja harcolni a neki megfeleld pozicidt. Hogy a tudomdny ne le-
gyen mostohagyermek.

Az asszisztenst elengedte s azonnal belekezdett a témdba.

- Debrecenbdl jovok - mondta-, elmentem oda, mihelyt lehe-
tett, hogy a kormdnnyal targyaljak, mieldtt valami butasdgot el-
kovettek volna. Beszéltem a pdrtvezérekkel, megmagyardztam nekik,
hogy erds tudomdny nélkil nincs erés és boldog orszdg. Az nem i-
gaz,hogy a tudomdny padldsszobdkban sziletik és az sem igaz, hogy
a tudoményt korgd gyomorral kell csindlni. Eleglink van abbdl,
hogy mindig azt halljuk, a tudoményra nincs pénz.

- Mit m ndtak a pdrtvezérek és kormdnyemberek ? - kérdeztem én.
Albi mintha egy pillanatig habozott volna.

- Egyetértettek azzal, amit én mondtam - mondta és hozzdtet-
te : Azt mondték, egyetértenek velem. Beszéltem Rédkosival is.
Most jott haza az emigrécidébél, Oroszorszagbél. Azt mondta : a
partjdnak sziiksége van a tudomdny tdmogatdsdra, s partja tamogat-
ni fogja a tudomdnyt.

- Ez azt jelenti, hogy be kell lépnink a kommunista pdrtba ?
- kérdeztem én.

- Megmondtam Rdkosinak is, a tobbi pdrtvezérnek is, hogy
amint eddig sem voltam politikai pédrtban, ezutdn sem fogok egyik-



be sem belépni. Ha nem tédmogatjdk a tudomdnyt onmagdért, akkor
elvész az orszdg, lemarad a népek versenyében.
Kicsit gondolkozott, majd folytatta

- En azt hiszem, megértettek engem. Persze a helyesléseket
majd tettekkel kell bizonyitaniuk, de maris van egy tett. Rednk,
tudésokra és mivészekre biztdk az orszdg nevelésének legfelsfbb
irdnyitédsat.

Albit egyre jobban elragadta a lendilet, amint folytatta

- Zoltén, ez a legnagyobb fordulat az orszag életében. Ami-
lyenek a jovo emberei, olyan az orszdg. Fel fogunk dllitani egy
Kdznevelési Tandcsot, mely folotte lesz a kultuszminiszternek.
Nem engedjiik, hogy politikusok és katondk megmérgezzeék a jovdé ge-
nerdciét. Tisztes életre, igazsdgszeretetre, demokrdcidra neve-
liink. A tandcsban olyan emberek lesznek, akik szeretik a tudoma-
nyukat és mivészetiiket. Aki szereti az igazsdgot a tudomdnyban,
az szereti az életben is. Aki szereti a szépet a mivészetben, az
szereti az életben is. KOd4ly Zoltan, Veres Péter, Baranyai Lipét
mdr megigérték, hogy egyilittmikodnek velem. Oriilok, hogy eljottél,
mert téged akartalak kérni, hogy a természettudomdnyi rész veze-
tését vdllald. ElsO 1lépés a nevelés, mdsodik a tudomdny megszer-
vezése lesz.

- Albert, szeretnék t6led kérdezni valamit - mondtam neki.
Te Debrecenbdl jottél, s a legnagyobb orommel ldtom, hogy opti-
mista vagy. Azt jelenti ez, hogy az oroszok fiiggetlen életet fog-
nak biztositani Magyarorszagnak ? Olyan lesz az életiink, ahogyan
azt magunk berendezziik ?

- Az oroszok és a magyar kormdny arra kértek engem Debrecen-
ben - vdlaszolta - , hogy szervezzek meg egy Magyar-Szovjet Md-
velddési Tdrsasdgot. A célja ennek, hogy a két orszdag kultdrdlis-
san egyittmikodjék. Elvdllaltam, mert jé jelnek ldtom, hogy az
oroszoknak fontos a kulturédlis kozeledés. Aki héditani akar, az
fegyverekre tdmaszkodik s megelégednék azzal, hogy katonailag ma
teljesen a kezében vagyunk.

- Ha bardtokkd akar tenni benniinket, miért tdri, hogy kato-
ndi 'zabrdl'-janak és erfiszakoskodjanak a ndkkel ? Miért szed
'hadifoglyokat' az utcdrdél ? Az oroszoknak konnyd volna Magyar-
orszagot lelkileg is meghéditani, miért nem teszik ? - kérdeztem

en. _ Amit te kérdezel t6lem, azt kérdeztem én Vorosilovtdl -
mondta 6. -Legutébb hatdrozott hangld levelet intéztem hozzd s meg-
irtam, hogy nem fogom elvdllalni a Magyar Szovjet Mivel6dasi Tar-
sasdg elnokségét, ha az erGszakossdgok meg nem szinnek s ha a ha-
difogolytdborokbdl a civileket haza nem engedik. Sok magas rangd
orosz katondval beszéltem. Tirelemre kértek s hangsudlyoztdk, hogy
a harcold katondt nehéz megfékezni. Volt olyan is koztik, aki fi-
gyelmeztetett engem, hogy Magyarorszdggal 6k még harcban dllnak.
Még hdromszdzezer magyar katona harcol ellenik. Zoltdn 6K ez a kér-
dés nem konny(. Kétszdzmillids nép szomszédsdgaban €liink, akik-
nek ostobdn hadat iizentink. Ha azok, amiket ma l&dtunk, mdld atro-
citdsok, akkor el kell felejteniink. A kétszdzmillids néppel pe-
dig bardtsdgot keresniink. Ok azt mondjék, fiiggetlen Magyarorszé-
got akarnak, de olyat, amely nem ellenséges velik szemben. Joguk



van ezt kivdnni tdlink. Hitlertdl 6k szabaditottak meg s ha visz-
szagondolunk 8z ellendlldsi mozgalmunkra, sajndlattal kell 1l&tnunk,
hogy még ott sem tudtunk segiteni magunkon. Sok jdakarat, sok
szenvedés, de eredményeket értiink el.

- Erre én is dgy gondolok vissza - mondtam neki -, de még
most sem tudjuk, ki drult el benniinket. MOdd Albi, meddig volt&l
még a sveéd kovetségen azutan, hogy taldlkoztunk ?

- Médsnap elmentem onnan. A svédek figyelmeztettek, hogy szorul
korilottem a hurok - felelte 6.

- En tehdt akkor sem drtottam volna neked, ha vallok - jegyez-
tem meg.

- Nem,mondta 6-, de a svédeknek sem, azokhoz a nyilasok nem
mertek hozzanyldlni. Az oroszok mdr kiraboltdk dket, elvitték a
sok rejtegetett zsidd ékszert, s nyomtalanul eltiint Wallenberg,
a lelkes svéd, aki sok zsidé életet mentett meg. Az oroszok egy
nagy kérdéjel.

Ez a kérddjel most a magyar élet egére van festve, gondoltam
magamban, mialatt hazafelé mentem. Az ostrom éjszakdja elmdlt, a
romvadros ébredezik, az emberek élete veszélyben, fdznak, éheznek
és - lelkesednek. Még eddig senkivel sem taldlkoztam, aki nem liel-
kesedik. Mindnydjunkat hdz felfelé valami, egy meghatdrozott cél
irdnydban. Sok millié apré torekvés egy irédnyba, a fizikus ugy
mondand, sok aprd kis vektor, melyek pdrhuzamosak. Mds iddékben az
organizdcid kilizkodik, hogy az irdnyokat pdrhuzamosan dllitsa,most
nincs sziikség rd. Hatalmas produkcidja ez az életnek! Mi lesz eb-
b6l, ha kifejlédik ? Szebb orszédg, gazdagabb, miveltebb, becsiile-
tesebb élet. De most ne jojjon senki, aki az irédnyokat Gsszezavar-
ja vagy megforditja. Most ne jojjon senki, aki ostobasdgdban azt
hiszi, hogy okosabb, mint az élet. Aki rendszert hoz és abba akar-
ja belekényszeriteni az élet csoddlatos folydsdt: jon ilyen vala-
ki ?

A kérddjel ott van a magyar égen.

+Csokonai—PU‘ski, Debrecen-Budapest, 1990.

Bay Zoltan (1900-1992) konyve, amelybdl Szent-Gyorgyi Albert-
tel vald kapcsolatdt a legnehezebb idékben elevenitjik fel az ol-
vasdk szdmdra, a 2.vildghdbord és a hdbordt kozvetlenil kovetd €-
vek objektiv és elfogulatlan felidézése a hirneves magyar fizikus
személyes tapasztalatai alapjdn. A kortorténeti dokumentum hite-
les feljegyzéseket kozol a hazdnk sorsdt befolydsold olyan esemé-
nyekrgl, mint a Moszkvdbdél irdnyitott Magyar Kommunista Part te-
vékenysége, vdlasztdsi csaldsai, a politikail renddrség gardzdadl-
koddsai. Feltiinnek benne a sotét kor hires-hirhedt bajnokai (Rajk,
Marosdn, Rékosi, Révai,stb.) és olvashatunk a kiméletlen politikai és
egzisztencidlis dulakoddsok szintereirdl, intézményeirdl, irdnyitdirdl és &l-
dozatairgl.

‘Zavaros feji korrupt politoldgusok és zsurnalisztak, nemkii-
lonben udn.elkotelezett torténészek kodosité hazugsdg-ozone elle-
nében tiszta szivvel ajdnlom Bay Zoltédn konyvét, minden olvasdnak,
kilonosen pedig azoknak a fiataloknak, akiket évtizedeken &t el-
zdrtak a torténelmi tények objektiv megismerésétgl. (bd)
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FUNCTIONAL STUDIES ON Fc RECEPTORS *
Gabriella Sirmay

Fc-gamma receptors (FcgR) are cell surface glycoproteins that bind the Fc region of
IgG and are found on various types of cells.Three distinct classes of human and mouse FcgR
have been defined on the basis of their structures, specificities and affinities for IgG. Thus,
FcgRI have a high affinity for monomeric IgG ( 10'8 M), bind IgG1 and IgG3 equally well,
while react with IgG4 with lower affinity and do not bind IgG2. FcgRI are assigned into the
CD64 cluster and are present on the surface of monocytes, macrophages and granulocytes.
The apparent molecular mass of FcgRI is 72kD. These receptors play role in antibody
mediated cytotoxic and phagocytic processes. FcgRII (CD32) and FcgRIII (CD16) have a very
low affinity for IgG monomer, but avidly bind IgG complexes. FcgRII have a molecular
mass of 40 kD, are present on the surface of a variety of cells including platelets, monocytes,
macrophages, neutrophils, B and T cells. FcgRII bind IgG1 and IgG3 complexes with a similar
affinity, a polymorphic variant of FcgRII shows a weak interaction with IgG2 and does not
recognize IgG4. The functions of FcgRII include the regulation of antibody synthesis of B
cells as well as the mediation of phagocytotic and cytotoxic signals on cells of the myeloid
series. The apparent molecular mass of FcgRIII is between 50-70 kD depending on the degree
of its glycosilation. FcgRIII are present on the surface of K/NK cells, activated T cells,
neuthropils and to scme extent on macrophages, and bind complexed IgG1 and IgG3. The
basic function of FcgRIII is the mediation of lytic signal during antibody dependent
cytotoxicity of K cells.

Recent molecular cloning of FcgR has shown that these are members of the Ig
supergene family, showing a high degree of homology in their extracellular parts but
differing in their membrane spanning and intracellular domains. Multiple forms of FcgRII
and FcgRIII have been described arising from either multiple genes (human FcgRIII),
resulting from alternative RNA splicing (mouse FcgRII) or as a éombination of both (human

FcgRII).

T oA gt Int.Congr.of Immunology, Budapest,1992. anyagabdl



Antibody dependent cellular cytotoxicity

In thc‘course of antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC) the chR+ effector
cells having a lytic potential (killer cells) recognize and bind to the IgG sensitized target ceiis.
This process leads to the death of the latter. The lytic signal is mediated by the interaction :
FcgR with thclconstant domains of the sensitizing IgG. All the three types of FcgR are able t:
transduce signals inducing the cytotoxic activity of effector cells.

The effector mechanism activated via FcgR have been studied at the Dept. of
Immunology of Eo6tvos Lorand University since the late seventies. They discovered that
ADCC induced by lectins or by alloantigens plus IL-2 is enhanced in the presence of human
serum. This is a consequence of bridge formation between effector and target cells by the
third factor of complement, C3, and its cognate receptor, CR1. The effector cells responsible
for this phenomenon were found to be CD16" and CD4*/CD8" blast cells that have the
capacity to cleave and covalently bind C3. Thus, FcgRIII-mediated cytotoxic activity could be
enhanced by additional bonds between effector and target cells although the transmission of
the lytic signal is restricted to chRIIIl'3.

J. Gergely, G. Sarmay and colle:agucs4 have analyzed the sites on FcgR that interact
with IgG. FcgRIII possess two IgG binding sites: one recognizes the CH2 domain and induces
the lytic signal, the other binds to the CH3 domain only and has no active role in signal
transmission (Rev. in: 4). In order to localize the corresponding interacting groups on IgG Fc
various tools were used. First, synthetic peptides, analogues of surface exposed areas of
human IgG1, were studied. ADCC was inhibited by different peptide analogues, representing
groups within the stretch between 274 Lys-301 Arg in he CH2 domain, and 407Ser-416Arg in
the CH3 domains. Studies with monoclonal antibodies (mAbs) that specifically recognize
epitopes within the CH2 or CH3 domains of IgG also highlighted the different roles of the
two domains in FcgRIIl-mediated ADCC: mAbs that interact with the CH2 domain
efficiently inhibited ADCC, while the inhibitory effect of mAbs to the CH3 domain could be

overcome by a complement bridge between effector and target ce11s5.



Z. Rozsnyay and colleague:s6 have compared the efficacy of IgG1 and IgG3 isotypes
in mediating K cell (via FcgRIII) and monocyte (via FcgRI and FcgRII) ADCC. While IgG3
induced both types of lysis equally well, both monoclonal and polyclonal IgG1 triggered
FcgRIII mediated ADCC more efficiently, pointing to the different availability of the
interacting/triggering site(s) on the two subclasses. Since IgG1 and IgG3 differ significantly
in thei; hinge region they supposed that the hinge between CH2 and CH1 domains might have
a decisive role in inducing ADCC. G. Sarmay and coworkers have studied the interaction
sites on human IgG for FcgRI, FcgRII and FcgRIII using 3-iodo-4-hydroxy-5-nitrophenacetyl
(NIP)-derivatized target cells and NIP- specific mouse-human chimeric antibodies, having
heavy chains corresponding to human IgG subclasses 1-4, site directed mutants of IgG3
mutated at positions between residues 234 and 237, or aglycosylated form of IgG3 chimeric
antibody. They concluded that all three types of FcgR recognize the lower hinge region of
human IgG, and trigger ADCC via interaction with this site, but that each receptor sees this
common site on a different way. The possibility that other amino acid residues within the

CH2 domain also participate in the binding/triggering site(s) cannot be cxcluded7’8.

Regulation of B-cell response

G. Sarmay and colleagues have studied thé ability of synthetic peptide analogues,
representing sequences within the region between 274 Lys and 301 Arg and 407 Ser-416 Arg
in the Fc component of human IgG, to modulate B cell activation. These peptides influence
B-cell activation in different ways. Some can induce the early steps of B cell activation, such
as enhanced expressidn of MHC class II molecules, cell enlargement and the induction of
leukocyte migration inhibitory factor (MIF) production by resting B cells; some can,

additionally induce interleukin-1 (IL-1) production by monocytes and enhance mitogen-
9-10

induced IgM synthesis in cultures of human B cells

Since ‘similar peptides might originate in_vivo as a result of proteolysis of IgG-

containing immune complexes following macrophage binding to the complexes via FcgRs, it



is possible that FcgRs regulate B-cell activation in two stages. First, via the participation of
macrophage i’chs in the production of soluble, small Fc peptides and, second, oy the
binding of thes; peptides by FcgRII on B cells.

FcgRIl downregulates B-cell responses when surface Ig and FcgRIl are
simultaneously cross-linked on the membrane of the same B cell by immune complexes.
Therefore, the availability of FcgRII on the surface of B cells plays a major role in this
regulatory process. G. Sarmay and coworkers, analyzin‘g the expression and modulation of
ligand- binding ability of FcgRII immediately after B-cell stimulation, have found that the
cells express FcgRII with a reduced ligand binding capacity, which is followed by a loss of
FcgRII expression. In a later phase of activation, during G1b, before the transition to S phase,
B cells express a high level of FcgRII, regaining the capacity to bind ligandn.

FcgRII on activated B cells is substrate for the surface-expressed trypsin-like serine
protease(s) on the same cells. This enzyme cleaves FcgRs, producing soluble fragments that
can be detected in the supernatant of activated cells. These fragments may exert some
regulatory role during further activation. The self-modulated expression of FcgRII in
different phases of B-cell activation, as well as the appearance of soluble proteolytic
fragments of the receptor in the surrounding of B cells, might represent an interesting
autorcgulatory circuit of B-cell rcsponsen’ 12.

We have also studied the activation-induced phosphorylation of FcgRII on human B
cells to determine whether this might initiate the alterations in expression and ligand-binding
ability of the receptor. Activation of B cells by cross-linking surface IgM induces a C32+
dependent phosphorylation of FcgRII on serine residueB. Since FcgRII do not possess the
intracellular consensus sequence necessary for activation-induced kinase activity of the
receptor itself, it is presumed that protein kinase(s) associated with FcgRII become activated
following cross-linking of surface IgM. Indeed, several phosphorylated components co-
precipitate with FcgRII on Fc fragment- or anti-FcgR mAb-coated beads, and one of these is
identical to the protein tyrosine kinase, Fyn. Autophosphorylation of Fyn on tyrosine residues

is enhanced after the crosslinking of surface IgM. It is hypothesized that the FcgRII-
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Fig.l. Model of activation-induced modulation of FcyRII on
human B cells. The protein-tyrosin kinase Fyn 1is in’close asso-
ciation with FcyRII on resting B-cells. After the activation
of B cells by crosslinking surface IgM (sIgM) Fyn becomes ac-
tivated due to autophosphorylation and induces the phosphory-
lation of various substrates including Ser/Thr kinases. which
are thereby activated. These in turn phosphorylates FcyRII on serine.
(-0-). Simultaneously, trypsin-like serine proteases are ac-
tivated on B cells, these in turn cleave FcyRII, producing
FcyR fragments, which might also exert an immunoregulatory func-
tion. These processes lead to the reduced ligand binding of
FcyRII at the early phase of B cell activation , enabling B
cells to escape FcyRII-mediated negative signals counteracting
their activation.

associated protein tyrosine kinase, Fyn, which belongs into the family of src-related tyrosine
kinases, become activated after crosslinking of sIgM, and, consequently, induces the
phosphorylation and activation of other serine/threonine kinases, which then exert an effect -
among others- on FcgRII, triggering its phosphorylation on serine. These processes might
influence both the expression and the ligand-binding ability of FcgRII, and point to its role in

the regulation of B-cell activation " 13, T¢V- 11 16.

FcgRs in phagocytosis

Phagocytosis mediated by FcgRs is the interest of Kavai and coworkers at the 3rd
Dept. of Medicine, University Medical School of Debrecen. They have shown that FcgR-

mediated phagocytosis by monocytes may be inhibited by ligands specific for complement
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receptors and vice versa. They suggest that the cross-inhibition of phagocytosis may be
associated witi1 plasma membrane modulations induced by ligand binding to reccptorn. The
data support the view that ingestion of sensitized erythrocytes takes place mainly via FcgRII,
yet can be inhibited by FcgRII specific monoclonal antibody. While the binding of lightly
sensitized erythrocytes was inhibited by the FcgRI specific monoclonal antibody, the
ingestion of equivalent cells was hardly inhibited by this treatment S,

Marddi and colleagues (Dept. of Pediatrics, University School of Medicine, Debrecen)
have been studying host defense mechanism against bacteria and fungi. They have found
that the significantly increased rate of both ingestion and killing of IgG-treated staphylococci
by granulocytes correlates with the strong adsorptive surface hydrophobicity of the given
strain suggesting that hydrophobic interactions may influence FcgR mediated phagocytosis

and killing?®

. They have also studied intracellular ca?* levels in monocytes and
macrophages following addition of serum-opsonized Candida. A transient elevation in both
cell types was detected, although the kinetics differed, perhaps due to the different numbers

of FcgRs on the two cell types20’21.

G. A. Medgyesi and coworkers in the National Institute of Haematology and Blood
Transfusion are interested in the interaction between FcgR on rat peritoneal macrophages
and target cells sensitized with different IgG subclasses. They have proposed that two types
of receptors are involved in this interaction: one, that requires multiple antigen-antibody
interactions, binds IgG1 and IgG2a allotypes at overlapping binding sites, while the other can
interact with IgG1 alone and does not depend on a multiplicity of intcractionszz. The former
receptor appears to play a dominant role in ADCC since, under conditions sufficient for

target cell binding via IgG1 but not IgG2a, no killing is observed23.

The clinical relevance of FcR

A number of research teams have proposed that particular immunoglobulin isotypes

induce the expression of the corresponding FcR on T cells. F. Uher (Dept. of Immunol., The



Univ. of L. Ebtvos, God) and E. Puskas (Institute of National Haematology and Blood
Transfusion, Budapest) have shown a similar relationship between the IgM monoclonal
immunoglobulin and FcuR expression on host T cells in an IgM-secreting immunocytoma-
bearing rat24: the progressive growth of the solid tumor was accompanied by an
extraordinary expansion of Fch+, Thy-l+, sIg” splenocytes. In addition, the increased FcuR
expression was accompanied to the elevated serum IgM level. This IgM-bearing
plasmocytoma may serve as a model in studying immunoregulatory role of FcuR.

M. Kavai, Gy. Szegedi and coworkers in the 3rd Dept. of Medicine, Univ. Med.
School, Debrecen have studied FcgR expression on monocytes of patients with systemic
lupus erythematosus (SLE), finding increased numbers of FcgR and an elevated uptake of
IgG-sensitized erythrocytes by SLE monocytes, as compared to normal control cells. At the
same time, the digestion of BSA-anti-BSA complexes by monocytes from SLE patients with
active disease was decreased, despite the enhanced ligand binding capacity of chR?'S. This

discrepancy may be explained by the finding that the density of FcgRI on monocytes of

patients with active SLE was higher, while the density of FcgRII was normal or lower than
that of the controls : 6

Padanyi and coworkers (National Institute of Haematology and Blood Transfusion,
Budapest) have assessed the functional properties of FcR-blocking antibodies in the sera of
haemodialysed and transfused patients and found a close correlation between the blocking
effect and improved graft survival. They have suggested that the blocking antibody does not
effect FcgR as a primary target and its target antigen displays a non-HLA linked

polymorphism27.

The author thanks Dr. R. Jefferis, Dr. D.R. Stanworth and their colleagues at the Dept.
of Immunology, University of Birmingham, Birmingham, UX., Prof. Eva Klein and
colleagues at the Dept. of Tumor Biology, Karolinska Institute, Stockholm, Sweden and Prof.
L. Pecht, at the Dept. of Chemical Immunology, The Weizmann Institute of Science, Rehovot,

Israel for their valuable work during the collaborative studies.
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APOPTOSIS *

Laszlo Fésiis

In the immune system, as in all organs and tissues, apoptosis is the dominant form of
physiological cell deathl. The occurrence of this active self-deletion program is especially
evident in shaping the T-and B-cell repcrtoircl. Molecular details of the apoptotic pathway
are still poorly understood but we have identified one of the effector elements of the

2+

apoptotic cell death program: the Ca“” -dependent tissue transglutaminase, which forms “(b-

glutamyDlysine cross-links between appropriate protein substratesZ. This cytosolic enzyme as
well as its transcript mRNA, accumulates to high levels in a number of cell types undergoing

apoptosis in vivo and in vitro3:4.

In apoptosis, the cytoplasm and chromatin become condensed, the cell is fragmented, and
apoptotic bodies form. Biochemical analysis of these apoptotic bodies has shown that they
contain highly cross-linked protein scaffolds (envelopes) that are resistant to dissolution by
detergents and chaotropic agcntss. Cross-linking of proteins in the apoptotic bodies is due to
the f ormatioﬁ of ~(P-glutamyl)lysine isopeptide bonds and some P-glutamyl-bis-spermidine
cross-links>. Since these linkages are resistant to proteolysis, they can accumulate in the
extracellular space following phagocytosis and intracellular degradation of apoptotic bodies.
“(P-Glutamyl)lysine isodipeptide can be detected in the media of cell cultures where both

high rate of apoptosis and rapid phagocytosis of apoptotic bodies occur®

. The isodipeptide
can be also found in normal mouse, rat and human plasma; its concentration is increased
following the induction of high apoptosis rate in various organs, such as the thymus and the
liver.

While the involvement of transglutaminase in apoptosis has been firmly established, its

exact role has not. One possibility is that the cross-linking of proteins stabilizes the apoptotic

bodies and limits the leakage of intracellular constituents into the extracellular space, thereby

-+

A gth Int.Congr.of Immunology, Budapest,1992. anyagédbcl
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preventing the development of an inflammatory response4

. The enzyme may also participate
in the characteristic fragmentation of apoptotic cells or contribute to the development of the
altered surface properties of the dying cells and their fragments4.

Both the apoptosis-associated endonuclease activity (which results in the typical
internucleosomal fragmentation of DNA in the apoptotic nuclei) and the transglutaminase
are Ca2+-dependent enzymes. The signalling pathways leading to their activation during
apoptosis are being intensively studied. Szondy and co-workers’ have found that compounds
that elevate cAMP levels lead to the activation of apoptosis effector elements in rat lymph
node T cells stimulated by the mitogen Concanavalin A. They have suggested that cAMP

induces apoptotic cell death in these stimulated T cells by inhibiting IL-2 production and the

signalling pathway through which protein kinase protects cells against apoptosis.

Fig. 1 presents a schematic view of the molecular elements that we believe may contribute

to the development of the apoptotic program4

. Maturing cells may acquire the competence to
undergo apoptosis through the acquisition of cell-specific "permissive" elements. This results
in the availability of apoptosis genes (AGs) for transcription. Some of these genes may be
expressed; others, such as transglutaminase (TG), appear to be induced in a later stage. The
cell does not immediately become apoptotic, however, because it also expresses gene products
(such as the mitochondrial protein bcl-2) that block the program and rescue cells from the
death fate®. Because of the balance between apoptotic and survival gene products, the cell
that has the competence to undergo apoptosis does not do so until a second "initiating" event
occurs. The initiating events, which shift the cell to a state "primed" for apoptosis, may be
diverse. An autonomous switch may be programmed into some cells. A positive signal from
an "apoptotic factor" may suppress expression of survival function, or it may activate the cell
death pathway distal to the blockade. Alternatively, there may be the loss of a trophic

stimulation that normally either supports the expression of survival genes or blocks the

expression of apoptosis genes. Once the death program is initiated, it appears to involve a
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Fig. 1. Schematic representation of molc;:ular events which occur during the apoptotic
program. - AGs: apoptosis genes. - bcl-2: an oncogene which blocks apoptosis (anti-apoptosis
gene product). - TG: transglutaminase. - EN: endonuclease. - SGP-2: sulfated glucoprotein
(inhibitor of complement-mediated cell lysis). The triangles are the elements which
temporarily suppress the apoptotic program. The symbols ( and ) are the specific ligands

appearing on the surface of apooptotic cells. - "?" indicates the presumably many unknown

. N
elements DIFFERENTIATIO Fragmented

events

, ‘ apoptotic cells
Permissive AP :
Initiation @) Triggering %

N2

Immature Competence for Primed for
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standard set of "effector" events. The limited evidence available suggests that increased level
of intracellular Ca2" in the apoptotic cells may "trigger" a series of | secondary events
(morphologic changes, the activation of endonuclease and transglutaminase) that irreversibly
commit the cell to the apoptotic death.

The size of populations of cells which are capable of continuous renewal is determined
mainly by the concentration of factors which prevent apoptosis and rescue the required
number of cells from the basic fate of death?. The rescued cells, in which the apoptotic
competence is temporarily downregulated, enter into a differentiative pathway and after
functioning during a limited life span undergo apoptosis (Fig. 1). Constitutive expression of
survival genes (those which block apoptosis) may lead to enlargement of a cell population,

subsequent immortalization and malignant transf ormationS.

Laszld Fesus is at the Department of Biochemistry, University Medical School of Debrecen,

Hungary, H-4012.
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OKTATAS

A HIDROLITIKUS REAKCIOK SZEREPE A SEJT -
LEGZESBEN

A tépldlék molekuldk bioldgiai oxid4ci6jdnak két alapvetd tipusa az anaerob oxidécié és a
lc28s. A légzésnek a biol6gidban két jelentése is van. Technikai értelemben oxigén belégzést
és ~éndioxid kilégzést jelent. A 1égzés mdsik jelentése a tdpldlék molekuldk (szénhidrétok,
zsi: -, fehérjék) oxiddci6ja a sejten belill. Ez utébbi a sejtlégzés, mellyel e kozlemény
fogi- ozik. Az aerob oxid4ci6 sordn a szerves molekuldk teljes mért€kben oxidélédnakﬁ‘fzén
szénd:oxiddd, a hidrogén vizzé alakul, szemben az anaerob oxiddcidval, ahol a szerves
tdpldlék részieges oxid4ciot szenved és a metabolikus energidnak csak kis része szabadul fel.
A sejtlégzés tirgyaldsakor annak energiatakarékos jellege, energetikai faktorai valamint a
hidrolitikus reakciék érdemelnek megkiilonbéztetett figyelmet. Utébbiak gyakran fordulnak
el6 a metabolikus anyagcsere utakban. Példdkat a citrét korbdl, zsirsavak B-oxiddci6jabél és
az aminosavak metabolizmusdbél vesziink annak szemléltetésére, hogy a hidrolitikus reakci6k
alapvetd szerepet jatszanak az oxid4ci6s energia konzervéldsdban, annak redukci6s energidvéd
t6rténd 4talakitdsdban és a 1égzés gazdasigossa tételében.

A Pasteur effektus

Az aerob oxid4ci6 energia takarékos jellege "Pasteur effektus” néven ismert. A Pasteur
effektus volt a biolégiai energia konzervélds elsd megfogalmazdsa. Lényege: aerob
koériilmények kozott csokken a sejtekben a szénhidrédt felhaszndlds. A gdtlds mechanizmusa
pontosan ma sem ismert. Nem kétséges azonban, hogy a Pasteur effektus biztositja a
metabolikus energia hatékony és a szénhidrdtok takarékos felhaszndldsit a sejtekben.

A sejtlégzés energia komponensei

A 1égzés két alapvet8 faktordt még jéval a Pasteur effektus elétt Lavoisier ismerte fel 1777-
ben: (1) a hidrogén oxiddci6jdt vizzé és (2) a szén elégetését széndioxiddd, melyekre a
tovdbbiakban mint 1. és 2. energetikai faktor hivatkozunk. A biolégiai kutatdsok az
energetikai komponensek koziil elsdsorban az 1. faktorral foglalkoztak, szinte megfeledkezve
a masodikrél. Ennek a f8 oka abban a koncepcidban keresendd, hogy biolégiai energia egy
szubsztrdt molekula reduk4lé energidjdbél szdrmazik, s hogy a biokémiai oxid4ciék
lényegében véve dehidrogenélésokl. Valéban a hidrogén oxiddldsa vizzé az egyik
leghatékonyabb médja az ATP generélésnak. Az ATP a biolégiai energia egysége és a sejtek
univerzdlis energia fizetési eszkoze. A novényi chioroplastok, az 4llati sejtek mitokondriumai
€s a baktériumok egyardnt a sejtlégzés 1. energetikai komponensét hasznositjdk. Nem ismert a
sejtben alternativ energia gydrt6 berendezés, mely a 2. energatikai faktorbSl nyerne energidt,
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vagyis a C - CO, oxid4ciébdl szdrmazé h8t képes lenne az ATP kémiai energidjdva
4talakftani. A sejtlégzés energia komponenseit illetoen a kovetkezd kér - meriilnek fel:
Mi a metabolikus sorsa annak az energidnak, mely a C - CO, oxidéci6 sordn szabadul fel? A
C -+ CO, oxid4ci6 hbenergidj4t a sejtek ill. azok kornyezete dtveszi vagy ez 2 mdsodik
energetikai faktor valamilyen médon 4talakul mds kémiai energidvd? Amint az a tovabbi
energetikai alapokon foly6é megbeszélésekb6l kitiinik majd, a megolddst az jelenti, hogy a
mésodik energetikai faktor 4talakul az elsdvé. Ezt az 4talakuldst a hidrolitikus reakcidk
kozvetitik.

A kett8s kotés addici6jst katalizdlé enzimek kdziil a hidroldzok alkotjék a legnagyobb
csoportot>. A hidroldzok szubsztrdt specificitdst nem mutatnak, megtaldlhaték kiilonboz8
tdpldlék molekuldk metabolizmusdban. A tdpldlék molekuldk lebontdsdnak enzimatikus
lebontdsa hirom szakaszra bonthaté: az el8készitd fizisban a nagyobb molekuldk kisebb
egységekre hasadnak, 1gy a zsirokb6l zsirsavak és glicerin képz8dik, a fehérjékbdl aminosavak
valamint a poliszacharidokbdl cukor egységek vélnak le. Netto energianyereség nincs ebben
az el8készit) szakaszban. A mdsodik szakaszban a kis molekuldk még mindig molekuldris
oxigén nélkiil oxid4lédnak. Ebben a fizisban képzBdnek a redgkzilé ekvivalensek, melyeket a
1égzési ldnchoz a redukdlé koenzimek tovabbitanak.Végiil redukdlé energia az ATP-ben
tarolt energidv4 konvertdlédik szubsztrét szintll vagy oxidativ foszforil4lds utj4n. A hidroldzok
az els§, és mdsodik fizisban vesznek részt. A hidroldzokhoz tartozé enzimekre egységes
mechanizmust eddig nem sikeriilt taldini. Ez az 4ttekintés a hidroldzoknak oly csoportjét
érinti, mely az oxidativ/reduktiv energia kapcsoldsban vesz részt. A viz szerepe kitnik abbdl,
hogy egyidejlleg oxid4lni és redukdlni képes a tipldlék molekuldkat molekuldris oxigén
nélkiil, mely végiil is az oxidativ energidt redukciés energidvd alakitja. Erre vonatkoz$ konkrét
példat a citrdt kor, a zsirsavak B-oxiddcidja és az aminosav metabolismus energia konzervélé
lépései szolgdltatnak. Az oxidativ-reduktiv energia konverziét hidrolitikus reakciék
kozvetitik4-0.

Oxidativ energia 4dtalakitdsa reduktiv ergové a citrdt korben

A citrat korben (Szent-Gyorgyi - Krebs-ciklus, trikarbonsav ciklus) a két szénatomos acetdt
teljes mértékben oxiddlédik széndioxiddd. Ebben az oxidativ kérben molekuldris oxigén nem
vesz részt, viz sem képzbdik, inkdbb felhaszndlédik. A keletkezb négy pér proton és elektron
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az acetil egységbol és két hidrolitikus 1épésbbl szdrmazik, utébbiak egy energia igényes
reakciéban:

2H)0—p O, +4[H]  AG® = +397 ki/mol Oy (1)

i.zeket a hidrolitikus lépéseket az 1. dbrdn korok jelzik és a succinyl-CoA — succindt valamint
a - mar4t - mal4t 4talakuldst érintik. A citrdt kondenz4l4sit és izomerizdldsdt izocitrdttd nem
ve: - ik szdmftdsba tekintve, hogy azok nem jérulnak hozz4 a redukcids energidhoz.
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Az acetdt elégetését Gsszehasonlitva:

, kozvetlen
CH3C00" +Ht +20, ————3 2C0, +2H,0 (2)
‘ oxiddcié

AGO' = -854 kJ/mol

a citrdt kor energia nyereségével:

citrét
CH3C00™ + HY + 2 H)0 ——— 2C0, + 8 [H] 3
kor

AG® = -61 kKJ/mol

kitiinik, hogy a citrdt korben az acetdt metabolikus energidjdnak csupdn 7%-a szabadul fel a

tobbi redukciés energia formdjdban konzervdlédik. A hidrolizis az acetdt szenének oxid4dlds4t

és a redukdlé ekvivalensek képzését szolgdlja. A redukdlé ekvivalenseket koenzimek (NAD,

FAD) szdllitjdk a légzési linchoz. Ott a reduk4lé ekvivalensek fiiggetieniil eredetiiktol

(acetdt, viz) visszaoxiddlédnak vizzé. Csupdn a hidolitikus reakcidkat tekintve azonban
energia nyerésrl, vagy vesztésrl nem beszélhetink, mivel a vizet a légzési ldncban
visszanyerjiik:

hidrolizis 1égzési
2 Hy0 P 4[H — 2Hy0 @
a citrdt korben lanc

(+09)



-2 -

E--\bdl a kifejezésekbOl a citrit korben az acetdt oxid4ci6jabSl szdrmazé energia hérom
ke - -nonensre bonthatd:

- ... acetdt H atomjaibél szdrmaz6 redukcids energia (-397 kJ/mol)

- = hidrolizis utjan keletkezb reduk4i6 energia (-397 ki/mol)

- z dekarboxildlds sordn nyert energia (-60 ki/mol)

AQ@ 4@ egyenletékbél az is nyilvdnvald, hogy a metabolikus energidnak mintegy fele a
szén oxiddci6jdb6l ( C - CO,) szdrmazik. Ez az oxiddci6 a hidrolitikus 1épések energia
igényét fedezi s igy hozzdjarul ahhoz, hogy a reduk4l6 potencidl kétszeresére novekedjen. A
sejt szdméra értékesithetd oxid4ciés energia nem vész kdrba, az oxid4cids potencidl 4talakult
redukcids erové. Az acetdtban rejlo metabolikus energia nagy része (93%) a légzési lancba
terelddik, és csupin 7%-a szabadul fel, az egymdst kévetd dekarboxildldsi lépésekben
(izocitrdt — a-ketoglutardt — succinyl-CoA). A dekarboxildlds makroerg thioester kotés
képzéséhez (succinyl-CoA) végs8 soron szubsztrit szintl foszforililishoz (GTP
keletkezéshez) szolgdltat energidt. A citrdt-kori dekarboxildldsokat Osszehasonlitva egyéb
dekarboxil4ldsi reakcidkkal pl. oxalacetdt - piruvét, malét — piruvét dtalakuldssal nyilvanvald,
hogy ezek a dekarboxil4ldsok energia nyerés szempontj4bdl nem jelentosek. Szembetiing az
is, hogy a-oxi, vagy a-oxokarbonsavakrél hasad le a termindlis karboxi csoport, el8segftve az
a-C atom tovabbi oxid4ldsdt. A (4) reakcid azt sugalind, hogy a citrdt kdrben a viz oxid4ciGja
kozvetleniil O,-t eredményez, mely persze nem torténik meg. EIobb egy secunder alcohol
képzodik, az oxigén részévé vdlik a karbonil, majd a karboxi csoportnak, mely végiil
dekarboxildlédik. Miért van sziikkség a citrdt, izocitrdt dtalakuldshoz? A citrdt mind tercier
alcohol ellendll enyhe oxiddciénak, erélyes oxiddlds viszont lincszakaddshoz vezetne, azaz a
citrdt tovdbbi oxiddldsra kevésbé alkalmas mint az izocitrdt, mely mint a secunder alcohol
konnyen oxiddlhaté ketonnd, a-ketoglutardttd. Tovabbi oxidativ dekarboxildlds succinithoz
vezet (1. 4dbra).

A citrat kort . , Osszegezve az a kovetkeztetés vonhat6 le, hogy az acetdt szenének
elégetése CO,-dd oxiddcids energia termeléssel jir, mely az emlitett két hidrolitikus reakcié
segitségével redukciés energidvd konvertdlédik. A redukdld ekvivalenseket koenzimek veszik
4t és szllitjak a 1égzési ldnchoz. Az acetétbSl szdrmaz6 eredeti reduk4ld er a dupléjdra nd, a
felesleges hétermelést a sejtes rendszer ily médon kikiiszobéli.
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idroliti nergi -oxiddci

A hidrolitikus oxid4ciénak a citrdt kdrben és a zsirsavak B-oxid4ciGjdban jellegzetes kdzds
1épései vannak:

1 2 3
Citrat koér: Succinit ——) Fumardt ———) Maldt ———)Oxaloacetét

e T~

FUDH2 Hy0 NAUDH + vt
B-oxidacié: Acyl-CoA ——) Enoyl-CoA\—) L-hidroxi —) Ketoacyl-CoA
acyl-CoA

(1) elsoként egy telitetlen sav képzddik dehidrogenéléssal,

(2) mely hidratdlédik egy secunder alcoholld,

(3) tovébb oxid4lédik elobb karbonil, majd karboxi vegyiiletté,
melybdl a karboxi csoport késdbb lehasad.

Molekuldris oxigén nem vesz részt a folyamatban, igy a karboxi oxigén végsd soron a vizb8l

szdrmazik. A palmitinsav elégetéséb8l szirmazé kémiai energiat egy kaloriméterben mérve:
kézvetlen

CH3(CHy)4-COO™ + HT + 230, —————$ 16 CO, + 16 Hy0 ©)
oxiddcié

AGO = -9791 KJ/mol
valamint az acetdt direkt oxiddciéjdb6l nyert standard szabad energia véltozdst alapul véve:
kozvetlen

8 CH3-COO' +8HT +16 0, —Pp 16 C02 + 16 H,0 (6)
oxidé4cié

AG® = -6752 kJ/mol
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a p mindt standard szabad energiavdltozdsa a B-oxidici6 sordn az (5) és (6) egyenlet
kil ége: -2959 kJ.

palmitit B-oxidiciéja sordn nyert redukdl6 ekvivalensek a 1égzési ldncuvan
visszz - xiddlédnak vizzé, oxigén jelenlétében:

1égzési

i4 H2 - ‘-02 —_ 14 H20
ldnc

AG® = -2776 Ki/mol O,

Az (5) - (7) egyenletekbdl a palmitit B-oxidici6janak energia komponense1 kozil
kiemelkedBen magas a reduk4l6 energia értéke:

AGY Osszes Reduk4lé erd Szubsztrit szint
K -2959 -2776 -183
% 100 94 6

Energetikai megfontoldsok arra engednek koévetkeztetni, hogy a palmitinsav B-oxid4ci6ja
sordn nyert reduk4l6 erdnek két osszetevdie van, az egyik a palmitat hidrogénjeib8l, a m4sik a
hidréciés 1épésekb8l szdrmazik. A két redukciés komponens azonos értéke (-1388 kIJ)
mutatja, hogy a B-oxid4cié hidrolitikus reakcidjdval a redukdlé erd megduplézédik. A B-
oxid4ci6 sordn képzddott acetat tovabbi oxid4ldsakor a citrdt korben ismét kétszeresére nd a
reduk4l6 er0, igy a zsirsavak C atomjainak CO,-dd torténd teljes elégetésekor a reduka4lé erd
négyszeres novekedésével szdmolhatunk. A CO, oxigénje mind a citrdt korben, mind a 8-
oxid4ciéban a vizbdl szdrmazik.

A monokarboxildtok (zsirsavak) és dikarboxildtok (succindt) B-hidrolitikus oxid4ciéjdnak
4ltaldnos menete a kovetkez8:
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1. Telitetlen sav képzés telitettbol dehidrogénezéssel.

2. A Kketts kotés hidrdldsa (C3 oxiddlédik, C2 redukdlédik) anélkiil, hogy a keletkez8
hidroxisav oxid4cids 4llapota véltozna.

3. Dehidrogénezés koenzym (NAD+) segitségével, a B-hidroxi csoport B-keto csoporttd
alakul.

4. Az aktivdlt acetdt levdldsa a thioldz reakcidban, a C2-C3 kdtést az acetyl-CoA-ban magas
energidjll thioester kotés véltja fel. Az acetdt szene hidrolitikusan tovabb oxid4lédik a citrét
korben a succindt - - oxaloacet4t dtalakulds sordn.

5. Az acetét kozvetlen dekarboxildldsa nem torténik meg, mivel a magas C-C kotési energia
elvesztésével jarna. Helyette az acetdt kondenz4lédik oxaloacetittal, mely izomeriz4lds utdn
mint a-hidroxisav (izocitrdt) majd mint a-ketosav (a-ketoglutardt) is alkalmas kodzvetlen
dekarboxildldsra és tovdbbi oxidédldsra.

Az aminosav anyagcsere hidrolitikus energia megdrzd lépései

Az aminosavak lebontdsa kapcsdn két tipusi hidrolitikus reakciét tdrgyalunk:
(a) Az a-aminocsoport eltavolitdsat és

(b) a megmaradé szén vaz tovabbi oxiddldsat.

(a) Aminosavak hidrolitikus a-oxid4cidja

Az aminosavak a-aminocsoportja oxaloacetdtra keriil 4t egy transamindz reakciéban, (pl.
glutaminsav-oxaloacetdt transzamindz, GOT) majd az aspartdttal arginino-succindtként belép
az urea ciklusba és a ciklust az urea egyik aminocsoportjaként hagyja el. Az urea (karbamid)
mdsik aminocsoportja ugyancsak transamindz eredetii, de itt az aminosav a-amino csoportja
a-ketoglutardtra keriil, a keletkezd glutamdt dezamindlédik, az ammoénium ion pedig
carbamoyl phosphatként 1ép be az urea ciklusba (2. dbra).
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a-keto-sav CO,+NH *+2ATP+(2H,0

. Aspartét citrullin
r
L-amino-gav =< carbamoyl
phosphé&t
+2ADP+P;+3H*

oxaloacetéat Arginin ornithin
I succinét
maléat /\ urea
fumarét arginin

2. dbra. Az aminosav metabolizmus hidrolitikus reakciéi. Az urea és a citrdt kor
argininosuccindt intermedier révén kapcsolddnak dssze. A hidrolitikus reakcidkat kis korok
jelzik, melyek koziil a carbamoylphosphdt és urea képzés nem jelent energia megtakaritdst,
mig az eldz8ekben trgyalt maldt-fumarit 4talakulds a citrdt kérben, valamint a
transamindldsok hidrolizissel tdrsul6 reduk4l6 energia termeld reakcidknak mindsiilnek.

Az a-hidrolitikus oxidéci6 1€péseit részletesebben mutatja a 3. dbra. A hidrolitikus lépések
koziil csak a glutamin dehidrogendz reakcid jelent hidrolitikus oxido-redukciét (ahol a viz
molekula kétszer is be van karikdzva), a mdsik két reakcié, melyben viz vesz részt csupdn,a
koenzym reciklizdldsit biztositja. A 3. dbrdn bemutatott . reakciékat Osszegezve
megdllapithatjuk, hogy az a-aminosavak oxiddldsa a-ketosavvd hidrolitikus reakcié
segitségével redukdlo ekvivalensek keletkezését eredményezi, azonban a reduk4ld energia egy
része az ammonium ion csapddjdba esik, melyb8l mir nem menthet§ ki, ezért az a-
hidrolitikus reakcié redukcids energia nyerés szempontjabsl kedvez8tlenebb mint a mar
emlitett $-oxid4cid.
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NAD(P)+ NAD(P)H + HY + NH,

PLP: Pyridoxal
phosphéat

©

3. dbra. Transamindz reakcidok a-hidrolitikus oxiddciéja. A hidrolitikus 1épéseket kordk, az
energia megtakarité hidrolizist dupla kor jelzi.

Az aminosavak szénvdzdnak oxiddcidja

Az aminosavakbdl az a-amino csoport eltdvolitdsa utdn a szénvdz maradvidny olyan
vegyiiletté alakul, mely részét képezi a citrdt kOmnek, vagy A4talakithaté citrdt kori
intermedierré. Kovetkezésképp a legtobb aminosav szén atomja a citrét korben ég el és CO,
form4jéban teljes oxid4ciét szenved. Ujra csak a fumardt-maldt 4talakuldsra lehet hivatkozni,
mint olyan hidrolitikus energia megtakarité lépésre, mely az oxidédci6-redukcié
Osszekapcsoldsdval jar, s mely a redukdlé energidt NADH + Ht formdjdban konzervdlja.
Ezekrdl a hidrolitikus reakciékré! tehdt elmondhatjuk, hogy hasonlé a mechanizmusuk
zsirsavak B-oxidé4ci6jéban és a citrdt korben, fiiggetleniil attél, hogy az oxiddl6d6 karboxil4t
eredetileg melyik tdpldiék molekuldbdl keletkezett.
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A dekarboxilezési 1épéseket energetikai szempontok alapjén megkiilonbdztethetji. . aszerint,
hogy koenzimek redukcidjdhoz kapcsoltak és energiakimélc reakcidk, vagy ene - a igényes
lépések. Elobbire példa az a-ketokarboxildtok kdzil a glukcz direkt oxid4cidja, « -itrét kori
egymdst kdvetd dekarboxildldsi 1épések, vagy a piruvit-acetil CoA 4talakulds:

NADP* NADPH + Ht

6-Foszfoglukonat e » Ribul6z 5-Foszfat
CO,
NAD' NADH + H' NAD' NADH + Ht
Izocitrat \;”' » a-ketoglutarat S~ /}" » Szukcinil CoA
CO, CO,

NAD't NADH + Ht
Piruvit Y = ) Acetil CoA
C02 COA

A bioszintetikus folyamatok dekarboxildldsi lépései makroerg anhidrid, vagy thioester kotés
hasadds terhére torténnek, flavin enzimek kdzremiikodése nélkiil:

Oxdloacetdt + GTP — Foszfoenol piruvat + CO, + GDP
Acetil ACP + Malonil ACP - Acetoacetil ACP + CO, + ACP

Osszefoglalva az eddigieket az a konkluzié vonhat6é le, hogy a tdpldlék molekuldk
szénvézdnak hidrolitikus oxido-frEdUkéléﬁqoxidéciét vagy a-ketosavakat eredményez, vagy

mindkettot. Ez a visszatér8 motivum l4thaté az oxiddciés energia redukciés .ervé torténd
dtalakitdsa sordn a zsirok, szénhidrdtok és fehérjék lebontdsakor egyardnt, bizonyitva az
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oxid4ciés -~ redukciés energia 4talakitds alapvetd fontossdgdt minden 1égz8 sejtben. Az
eddigiek alapjdn most mdr az energia ment$ hidrolitikus reakciék kénnyen felismerhetOk
abbdl, hogy a hidrolizishez flavin koenzimek 4ltal kézvetitett redukcié tdrsul. Energetikai
megfontoldsok alapjén a szerves szubsztrdtok CO,-d4 torténd eloxiddldsa sordn a redukcios
potencidl 2-4x-re ndvekszik a téplélék molekuldk oxid4ltsdgi dllapotdtd] fiiggden.

A hidrolitikus reakciékat evoluciés szempontok alapjdn mériegelve logikus az a feltételezés,
hogy kialakuldsukat elobmozdithatta, az a korilmény, hogy vizes rendszerben a C - CO,
dtalakulds hdenergidjst a komyezet konnyen dtveszi, dtalakitdsira ezért kilon (pl.
mitokondriumhoz hasonlé) energia termeld berendezés nem johetett létre, vagy ha mégis
toretént volna ilyen evoluciés prébdlkozds, annak nem maradt nyoma. Az oxidédciés és
redukciés energidnak kiilon kezelése megosztotta volna a sejt energia termelését, mely
ugyancsak kedvezotleniil érintené a sejteket, az energia szabdlyozist pedig bonyolitani. A
mésik alternativa tobb szempontbdl is vonzébb: a 1égzés 2. energetikai faktor 4talakitdsa az 1.
faktorrd, ily médon egyesiilnek a sejtlégzés energetikai faktorai, egységes energiatermelés jon
létre, kiiktatja a tépldlék lebontdskor a hBtermelésbdl szdrmazé lokAlis ingadoz4st, elsdsorban
tilmelegedést, mely fehérje rendszerekrdl 1évén sz6 a denaturdlédds gyakorisdgdnak
novekedésével jarna. Végil az energia termelés egységes mederbe terelése lehetdvé teszi,
hogy a redukcids energia eredetétol fiiggetlenil hatékonyan (40%) 4talakuljon az ATP kémiai
energidjava.
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A BIOTECHNOLGGIA IGERETEI ES EREDMENYEI
A 9.NEMZETKGZI BIOTECHNOLGGIAI SZIMPOZIUM -
WASHINGTON, 1992.augusztus 16-21.,- TUKREBEN

A hazai B.Fermentdcidés kollokvium (Hajdidszoboszlé, 1992) nyitc =216-
addsdban a magyar biotechnoldgiai ipar néhény jellemz6 vondsdt ‘og-
laltam 6ssze (1). Ahhoz, hogy a 9.Nemzetkdzi Biotechnolégiai § -
pozium szertedgazdé informdcidés anyagdbdl hiteles helyzetképet c. ot-
hassunk, sziikséges néhdny visszapillantés az eldzményekre.

A biotechnoldgiai forradalom kezdetén hatdrtalanul optimista
progndzisok ldattak napvildgot (1.tdbldzat). A gyakorlat azonban nem
igazolta a felfokozott vdrakozdsokat. Igy pl. a monoklondlis ellen-
anyagok termelési értéke 1991-ben csupédn fele volt az 1987-re (!)
jésoltnak. Az interferon-termelés még feltiindbben maradt el a pro-
gnosztizdlt szintt6l : 200 millids USD értéke alig egytizede a re-
méltnek. Mindez arra utal, hogy a modern biotechnoldgia objektiv meg-
itélése ma elsdrendd fontossdgl. A klasszikus és a modern biotechno-
16giai mdédszerekkel elfdllitott termékek,ill.termékcsoportok adatait
a 2.tablazat szemlélteti. EbbGl kitlnik, hogy a molekuldris bioldgia
elveit alkalmazé eljdrdsokkal gyartott termékek értéke napjainkban mér
megkozeliti a klasszikus fermentdcids termékekét. Az aldbbi diagram
(2) a kiilonbdzé biotechnoldégiai mddszereket, diszciplindkat alkalma-
z0 eljdrdsok érettségét és a tdlik varhatsg ij eredmények valdszind-
sithetdségét dbrdzolja.

BIOTECHNOLOGY
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& |
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POTENTIAL o°
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Metabolic Engineering
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1. tiblazat. A monokléndlis ellenanyagok és az interferon
prognosztizdlt termelési értékei

Mondklénélis ellenanyag Interferon

1982 58 millié USD 1985 50 millié USD

1984 500 " " 1986 325 " "

1987 2450 " " 1987 870 " "

1992 8400 " " 1988 1800 " "
1989 2900 " B

2.t4dblazat. A klasszikilts' fermentdcids €s a modern biotechno-
16giai termékek termelési értékei

Fermentdcids termékek

Antibiotikumok 5.000 millié USD
Aminosavak 1,100 ' " "
SCP 1.000 " "
Enzimek 700 " "
Szerves savak 600 . " "
Vitaminok ) 500 " "
Edesitbk 500 " "
Hormonok 200 " 2

Osszesen: 9.600 millid USD

Modern bioldégiai termékek

Monokldéndlis ellenanyagok 1.200 millidé USD
Immuno-assay reagensek (1989) 610 " "
Inzulin 900 " "
Humdn ndvekedési hormon 685 " "
Bovin somatotropin 500 " "
Rennin 100 " "
Tissue Plasminogen Activator 210 " "
EPOD 800 " "
alfa-interferon 200 " "
Szuperoxid-dizmutdz 100 " "
Sztreptokinaz 60 " "
Calcitonin 100 " "
Hepatitis B vakcina . 200 " "
Interleucin 2 100 " "
Albumin 350 oo
Hialuronsav 250 " "
Allati dignosztikumok (PCR,DNA-probes) 40 " "
Bioszenzorok 470 " "
Biopeszticidek 30 " "
Colony Stimulator Factors 400 " "
Nerve Growth Factor 100 " "
Cereddz 30 " "

Usszesen: 7.435 millid USD



- 32 -

Beszdmoldm Osszedllitdasakor két szempont vezetett (i) milyen
f6bb kutatdsi-fejlesztési irdnyzatokat lehetett ér ékelmni ezen
a szimpdéziumon, (ii) kozilik melyek azok, amelyek szdmunkra is
fontosak lehetnek. 7/ A zdrdjelben c:.ereplf szamok az angolnvel-
vi kiadvdnyban (3) megjelent cikke oldalszdmdra utalnak./

1. Altaldnos irdnyzatok

Az USA dominancidja a biotechnoldgidban vdltozat.anul érzé-
kelhetd. 1988-ban 88, 1991-ben 132 gydcvszert engedé. vezett a
FDA. 1990-ben 3.378 biotechnoldgiail szapadalom sziilet~tt az USA-
ban, kodziulik 1321 orvosi, ill.gydégyszertermékre vonatxozott -
(ennek 67%-a USA, 15% EC és 13% Japan). 169 génsebészeti szaba-
dalom, melynek B2%-a amerikai, 10%-a japan és 5%-a EC-orszégbdl
szdrmazott. Amerika meg akarja o6rizni ezt a vezetd szerepet, er-
re utal BUSH elnoki nyilatkozata : ,The USA leads the world in
biotechnology and I intend to keep it that way /405/.

- Milyen mennyiség kell bizonyos anyagokbdl és azok milyen
térfogatban termelhetdk 7

Immun-modulatorok.

65 vakcinak 0.1 - 1000 g/1 M dézis

100-1000 1l-es

Hormonok 1 - 10 kg/ " " fermentor
Enzimek ' 100 kg/ 50-250 m°-es
Antibiotikumok 1000 kg/ " " fermentor

Az elsd két vegyililetcsoport termékeit egy gydr is termelheti
az egész vilédg részére elegendd mennyiségben. Ezeknek a termé-
keknek az engedélyeztetése és bevezetése olyan Osszegeket igé-
nyel, amelyet kis orszag, cég nem tudhat eldteremteni. Igy e-
zekre a termékre eleve reménytelen koncentrdlnunk /215/.

- A biotechnoldgia fejlodésének a molekuldris bioldgia a f6
hajtdereje.Erre koncentrdalnak mindenitt és erre kdltenek a leg-
tobbet. A biochemical engineering szakemberei (mérnokok) Eurd-
paban (EFB) és az USA-ban (ezen a kongresszuson kilon workshop
keretében) harcoltak az ardnyos kutatdsi finanszirozdsért.

A kutatds ma a kovetkezO teriletekre Gsszpontosul
- Uj gazda-szervezetek : Gram pozitiv és negativ, Ps, Peni-
cillium, ¢élesztd, tejsav baktérium és dllati szovetek;
- j6 expresszids és szekrécids tulajdonsdgd torzs (élesztd),
amely lehett6leg glikozildlt terméket eredményez;

- fébb termékek,amelyeket eld tudtak dllitani : antitest
(E.coli-val), human IGF-I,h-hemoglobin, h-protein-C, h-
lactoferin, citokinek, h-IL-6;

- patogének kimutatdsa eés identifikdldsa : générzékeldvel
(gene probe), hibridizdcidval, PCR technikdval /537/;

- alaposan vizsgdlték egy EC kutatési program keretében a
tejsav-baktériumokat. Modern génsebészeti mddszerekkel jo
starter-kultdrdkat, fdg-rezisztens, megndvelt proteolitikus
aktivitdsy és enzimtermeld torzset, valamint sok diacetil-

termeld mutdnst ill.rec.torzset konstrudltak.
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A mikrobioldégiai lizemek, laborok bitonsdgdval sokat foglalkoztak
és komoly eldirdsok sziilettek /415,419/.

- Classification of Etiological Agents on the Basis of Hazards
(1974) - a mikrdbédkat négy veszélyességi csoportba sorolték.

- Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories -
a laboratoriumok biztonsdgi eldirdsait tartalmazza.

- Guidline for Research Involving Recombinant DNA Molecules.
(Biosafety level 1,2 and 3 - lizemek biztonsdgi eléirdsai).

A mezdgazdasdgi alkalmazdsokndl egyre liberdlisabbak rDNS tor-
zsek engedélyezésekor, nem ldtnak komoly veszélyt a kornyezet-
re nézve /415/. Hasonlé 4114sfoglalds sziiletett a kdornyezetvé-
delmi biotechnoldgia teriiletén is /411, 467/. Az engedélyezte-
tési stratégidt osszehangoljédk az EC orszdgai és az USA /311/.

2. SzGrdvizsgdlatok és mikrobioldgiai termékek

Ebben a részben a kiilonleges szdrdvizsgdlati stratégidkat és azokat a
mikrobioldgiai termeékeket foglaltam Gssze, amelyeken eredményes kutatdsi
tevékenység folyik.

Rékellenes vegyiiletek szlirovizsgdlatdban topoizomerdz,onko-
gén és transzdukciés szigndl inhibitor tulajdonsdgot haszndl-
tak. Néhdny antitumor vegyiiletet izoldltak 1igy /74/. Az emli-
tett inhibitorokon kivil zsirsav-szintézist gdtld vegyiletet
is izoldltak /112/.

Igen kiterjedt kutatds folyik mikrobidlis szénhidrdtok elg-
dl11itdsa vonaldn. Igy Acetobacter xylinum-mal tiszta celluldzt
/76/, hialuronsavat /88/, poliurondnt, illetve ezek észtereit
/B88/ és poliszaharéz-adipdtot és -akrildtot dllitottak eld -
szerves fdzisu biopolimerizdcidéval kemoenzimes szintézis segit-
ségével /166/. Hidrofil és biodegradédbilis poliméreket szinte-
tizdltak a kovetkezd osszetétellel : cukor + poli(észter, -ak-
rildt, -amid, -uretédn, -acetilén) /169/.

Polihidroxi-alkondtokkal is tobben foglalkoztak /85,94/.
Alkaligenes entrophus és Bac.megaterium torzsekkel lehet eze-
ket a mikrobidlis poliésztereket (butirdt, valerdt, propioné-
tok) elBdllitani. Ezeknek a biodegradabilis, termoplasztikus
polimereknek a fizikai tulajdonsdgait vdltoztatni lehet a bio-
szintézis reakcid korilményeivel. A polimer tartalom a szdraz-
anyag 80 %-4t is elérheti.

Egy plendris eldadds foglalkozott /102/ az aceton-butanol
fermentdcidszabdlyozdsaval (ATP és NAD/P/H-szint befolydsolja
az olddszer képzddést dontden); két poszter targya a butandiol
fermentdcié volt. Izoldltak egy acetogén baktériumot (Cl.thermo-
aceticum), amely glukdézbdl 3 ecetsav molekuldt képez, tehéat
konverzids hatdsfoka rendkiviil jé. Ez forradalmasithatja az e-
cetsav elfdllitdsét /106/. E.coli kromoszdémdba kldnoztak olyan
géneket, amelyek az 5-szénatomos cukrokat is erjeszteni képes
enzimeket kdédoltak. Ezzel az E.coli-val 5- és 6-szénatomos cuk-
rokat (fa-hidrolizd4tumokat) is alkoholld lehet alakitani /507/.

3. 'Pathway engineering, Protein engineering, Protein folding

A modern biotechnoldgia eme hdrom igéretes teriiletén is
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szlilettek Uj eredmények. A pathway engineering stratégia a mik-
rébdk (éldlények) anyagcsereutjait vdltoztatja meg - kivént -
kedvezd - irdnyba. Sok novény termel tropédn alkaloidokat: igy
nagy mennyiségben hioszciamint és kevés szkopolamint szinteti-
z4dl. (Ez utdbbi az értékesebb gydgyszer,amely az elfz8bsl képzddik egy
enzimes atalakitdsi lépésben.) Ezt az enzimigényt kldnoztdk a novénybe. Az
enzimaktivitds tizszeresére ndétt és a novény csak szkopolamint
tartalmazott jelentdsen nagyobb koncentrédcidban. /53/

Az E.coli a glukdzt piroszOldsavon keresztiil ecetsavvd ala-
kitja (s ez akaddlyozza nagy sejtkoncentradcid kialakuldsdt és
ezzel egyiitt a klénozott fehérje nagy tomegl szintézisét). Mu-
tdcidval blokkolték ezt az anyagcsere-uUtat és beépitettek gli-
kogént szintetizdldé gént. Ezzel az Uj anyagcsere-uUtas rec.torzs-
zsel nagyobb sejttomeget és fehérje-szintet tudtak elérni /59/.

Egy mdsik szellemes munkahipotézis szerint az anyagcsereter-
mék kilritését kell megvdltoztatni s ezdltal novelni a terme-
lést /58/ : novelni a bels6 és csokkenteni a kiils6 koncentréaci-
6t (pl.ioncserés megkiotéssel a fermentlében), ndvelni a membrén-
permeabilitédst feliiletaktiv anyag hozzdaddsdval (Glu-fermentacid).

A protein engineering stratégia a fehérje szerkezetét, ami-
nosav szekvencidjdt vdltoztatja meg és ezdltal nagyobb aktivi-
tdsld, ill.kedvez6bb tulajdonsdgu enzimet kapnak. Ez a mdédszer
mér eddig is produkdlt eredményeket. Most két érdekes fejlesz-
tésr6l szémoltak be. A Bac.stearothermophylus tejsavdehidroge-
ndzanak szubsztrdtspecifikussdgdt vdltoztattdk meg. A Glul02 -
Arg csere a maldt-dehidrogendz aktivitdst kétszeres érték-
re emelte ennél az enzimnél. A 235,236 Ala-Ala 235,236 Gly-Gly
konverzidé a szubsztrdtspecifikussdgot csokkentette; ezdltal a
tejsavdehidrogendz enzim hosszabb oldallédnci szubsztrdttal is
reagdlt és igy ez az enzim alkalmas volt mds chirdlis vegyile-
tek el6dllitdsdra is /150/.

A protein engineering 4j teriletét ldtszik megnyitni a kovet-
kezd munkahipotézis /238,280/ : a fehérje gén kldénozdasndl olyan
'fehérjedarabot' is hozzdkldénoznak, amely megkonnyiti a célfe-
hérje izoldldsdt s amelyet (esetleg) a célfehérjérdl is le lehet
hidrolizdlni. Néhédny példa : a beta-galaktoziddz-SpA komplex
megoszldsi hdnyadosa folyadék-folyadék extrakcidndl jelentésen
megvdltozik /2B0/. Hasonld vdltozdst okozott, ha az N-terminé-
lis 5 aminosavat (Arg,Ser,Arg,Ileu,Pro)megvédltoztattdk - (Ileu,
Gly,ser,Pro,Ala)-ra. Egy médsik meglep6 eredmény : egy modell-
peptidhez 6 Trp-t kapcsolva a megoszldsi hényados 1.6-rdl 96 (1)-
ra vdltozott. Természetesen mds kdlcsonhatdsokra is lehet 'fe-
hérjedarabot' tervezni.

Rec.tdrzsek a kldnozott fehérjét nagy koncentrdcidban szin-
tetizdljdk (néha a teljes fehérjetartalom 30-35 %-a ez a protein, amely
protein 'inclusion body'ban van jelen és nem nativ 4llapotban). Ezt az
inaktiv fehérjét kell in vitro koridlmények kozott aktiv fehér-
jévé alakitani, ez a folding, (amely nyilvadnvaldan nagyon fontos
down-stream mivelet). Ennek soran nagyon sok vdltozds megy végbe : helyes
diszulfid-hidak alakulnak ki, prolin izomerizdcidé, domain péa-
rosodds, alegység-asszocidcidé kovetkezik be,stb.. Nagyon sokan
vizsgdlték ezt a kérdést /,287, 290, 294, 295/. A 'bezart' fe-
hérjét az intracelluldris protedzok nem tudjdk lebontani. Embe-
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ri plazminogén aktivdtorndl Arg-hozzdadds a folding folyamatot
elésegitette (folding enhancer). Ugyanilyen hatédsd 'helper protei-
nek'et is izoldltak. A savas fibroplaszt novekedési hormon a
fermentédcid korilményei kozott részben inaktiv konformédcidban
volt jelen. Heparin-adagolds nativ dllapotban stabilizilta a hor-
mont /298/.

4. Enzimek, szerves fdzisban lejdtszdédd dtalakitdsok

A természetben eldforduld mintegy 5000 enzimbdl kb.20-at ter-
melnek és haszndlnak ma ipari célra. Ezek értéke kb. 700 M USA
dolldr. A kereskedelmi enzimek 60%-dt az élelmiszeripar hasznil-
ja fel, az utébbi iddében minbségjavitdsra is. A génsebészeti
technika megjelenése a termelés onkoltségét tetemesen csokken-
tette /533/.

Jelentésen emelkedett a termostabil enzimek ipari alkalmazs-
sa (nagyobb reakcidsebesség és stabilitds). Thermus aquaticus
DNS-polimerdzt a PCR technikdban, Bac.stearothermophylus alfa -
amildzt keményitd hidrolizisnél, és a Thermoanaerobius brockii
alkoholdehidrogendzt ferromon el6dllitdsndl haszndljdk /110/.
Thermoanaerobacter torzset izoldltak, amely xilandz, amildz be-
ta-galaktoziddz és xildéz-izomerdz enzimet tartalmazott. Ezzel a
torzzsel keményitobol, ill.laktézbdl kozvetlenidl lehet izocuk-
rot gyadrtani. A xiléz-izomerdz enzimet 'site directed' mutagene-
zissel &4talakitottdk : az aktiv centrumban két aminosavat v4l-
toztattak meg (Phel39 és SerlB6) és az 'G4j enzim' glukdzon na-
gyobb aktivitdsinak bizonyult, mint xildzon.

Az enzimek ipari alkalmazdsdnak Ujabb teriiletét nyitotta meg
az a felismerés, hogy enzimes dtalakitdsra lehetf6ség van szerves
fdzisban is. A szerves fdzisu konverzidndl fontos a sejt immobi-
lizdldsa /142,146/. Szisztematikus vizsgdlatokat most kezdtek an-
nak elvi és gyakorlati tisztdzdsdra, hogy milyen tényezdk befo-
lydsoljdk az enzim stabilitdsdt ilyen rendszerben és milyen té-
nyezdk befolydsoljdk az &dtalakitdst. (Immobilizdlds, a hordozé anyag,
a vizaktivitds, adalékanyagok, mint a protein és a PEG hozzdadéds) /142/. Egy
masik igéretes megkozelités : a katalizdtort stabilizdlni lehet
(pl.egy protedzt) fehérje-szénhidrdt konjugédtum képzéssel /63/.
Az enzimek g -1izin részéhez kovalens kotéssel poliszaharidot
kapcsolnak, igy nagyon stabil és szerves olddszerben is aktiv
komplex képzddik. Modell-enzimek : alfa-kimotripszin, tripszin,
szubtilizin. Nagyon stabil, emelt homérsekleten és kis ismeréfs
kornyezetben is aktiv komplex anyagok ezek.

5. Szovettenyésztés, glikozildlds

Az dllati szovettenyésztésnek két teriuleten van kildnleges
jelentésége : a monoklondlis ellenanyag (MCAB) termelésben és
a glikozildlt fehérjetermékek el6dllitasdban. A hibriddma sejt-
vonal tdpoldat optimalizdldsdval kapcsolatban deridlt ki, hogy a
szérummentes kdzeg jé monoklondlis ellenanyag titert biztosit
€s véd a hidrodinamikai stresszel szemben. Bizonyitottdk tovéab-
bd azt, hogy a MCAB ©onkdltségre is érvényes a léptéktdrvény /26/.
Ismert, hogy az eukariota sejtek a kivdlasztott fehérjét glikozildlni képe-
sek és ez a komplex fehérje magas bioldgiai aktivitdsu. Az élesz-
td jorészt manndéz-tipusd glikozildlt terméket eredményez. Az &l-






