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1st INTERNATIONAL CONFERENCE
of the

HUNGARIAN
BIOCHEMICAL SOCIETY

BESZAMOLO A BIOKEMIAI EGYESULET I.NEMZETKOZI KONFERENCIAJANAK
APOPTOZIS SZEKCIGJAROL

A Biokémiai Egyesiilet I. Nemzetkdzi Konferencidjanak keretében hazdnkban el6szor keriilt
megrendezésre tudomanyos iilés a programozott sejteihalds kutatdsinak teriiletérdl. Bar Andrew
Whyllie mar kb. 20 éve felhivta a figyelmet arra, hogy a necrosisként ismert sejtelhalas mellett
mas, szOvettanilag is elkiilonithetd, fiziologids sejtelhaldsi forma is létezik, amit apoptézisnak
keresztelt el, a programozott sejtelhalds biokémiai mechanizmusainak intenziv kutatdsa az utébbi
10 évben indult meg és napjainkban reneszanszét €li.

A folyamat felismerése, és tObb, a programozott sejtelhaldssal kapcsolatos élettani és biokémiai
folyamat leirdsa eurdpai kutatd laborokban tbrtént meg. [ ~hez a munkdhoz intézetlink is
hozzéjarult, felismerve, hogy a szdveti transzglutamindz aktiv: : *ddsa az apopt6zis programjanak
részjelensége lehet. Taldn ezek a korai sikerek Osztdnzik az eurdpai kutatOkat arra, hogy a jol
finanszirozott amerikai kutaté laborokkal szemben folytatott versenyben kollaboricids munkat
folytatva prébaljanak helytdllni. Ezért is volt jelentGs ez a szekcid, amely Osszetételében
felvonultatta az apoptézis kutatdsdban résztvevd jelentdsebb eurdpai laborok képviseldit, szines

palettit mutatva a jelenlegi apoptdzis kutatds f6bb irdnyvonalairdl.

A képbe a {6 szint Andrew Whyllie jelenléte hozta, aki els6ként ismerte fel az apoptdzis
jelenségét, vetette fel az endonukledz szerepét a programban, s gondolatai, Otletei ma is ott
vannak szamos Uj kutatdsi eredmény mogott. Bevezetd eldaddsiban vazolta az apoptozis
kutatdsinak tGrténetét az elsé szOvettani megfigyelésekt6l a mai molekuldris bioldgiai
ismereteinkig. Modelljében a G, dllapotbdl kilépd sejt egy atmeneti "high turnover" allapotba
keriil a sejtet érd szigndlok hatdsdra, amelyet bizonyos olyan gének aktivalodasa jellemez,
amelyekrdl eddig dgy gondoltuk, hogy csak a sejtproliferacié szabdlyozasaban vesznek részt (pl.
c-myc). Ebbdl az allapotbdl a sejt tovabb 1éphet a proliferdcio, differenciacid, vagy a sejthalal
felé. Mindegyik irdnyt meghatdrozott reguldlé gének aktivdloddsa vagy inaktivalodésa jellemez.
igy pl. az rb a differenciici6 felé, a p53 a sejtelhalds felé tolhatja el a sejtet. De pl. a bcl-2
gatolhatja a sejtelhaldst. Az egyes géneket aktivald, a programozott sejtelhaldshoz vezetd
szignlok egyéni szignalitvonalakat haszndlnak. igy pl. timusz sejtekben az DNS torés indukalta
sejtelhaldas p53 fiiggd, mds szigndlok pS3 hidnyadban is képesek beinditani az apoptotikus
programot.



A Whylliet kovetd kutatok ezt a modellt egészitették ki jabb olyan génekkel, amelyek az
apoptoézist szabdlyozhatjak, igy egér emld epithelidlis sejtjeiben a sejtelhaldst a cFos/JunD
indukcidja vezeti be, szdmos tumorban a magas c-myc fokozza, a magas abl gitolja az
apoptézist, neuroblastoma sejtekben pedig a c-myb down regulécidja indukal sejtelhalast.

Az apoptozis beindit6 szigndlok nagyon sokfélék lehetnek, igy tumorok kiilonféle hormonok,
tapldlékmegvonds, maj epithelidlis sejtjei TGF (3, T sejtek a fejlodés kilonbozd stddiumaiban
adenozin, gliikokortikoid, illetve HIV virus hatdsdra halhatnak el. A T sejtek szelekcidjat a T
sejt receptor is szabdlvozza. de gv tlinik nem egyediil, hanem az APO-1 receptorral egylitt,

amelynek fiziologids ligandja még nem ismert. A hatdst tovabb vivé secunder messengerek
kozott szerepel az intracelluldris Ca?* emelkedése, a protein kindz Al illetve a protein kindz 31
aktivdlédasa. Ez utébbi nem a sejtmembridnba, hanem a sejtmagba transzlokilédik, s ott
valdsziniileg kozvetleniil foszforilal transzkripciot reguldlé fehérjéket.

A beindult apoptdtikus program biokémiai elemei kozott a 285 RNS lebomldsdrdl szamoltak be,
amely szerepet jatszhat a fehérje szintézis ledlldsidban, valamint tobb el6adé taglalta az
endonukledz és a transzglutamindz enzimek szerepét. Az apoptézis morfololdgiai jellemzGje a
sejtmag darabol6dasa, amelyet egy specidlis endonukledz aktivdléddsanak tulajdonitottak, s az
apoptdzis markerének tekintették. Ma madr latszik, hogy nem minden programozott sejtelhaldst
kiséri az endonukledz aktivaloddsa, s ugy tlinik, hogy az endonukledz nem is kiilonlegesen
specifikus, hanem azonos a mér régen ismert DNaz I-el. Ez utdbbira szdmos szép bizonyitékot
mutattak be a szerzok.

A transzglutamindz fontos szerepet tolthet be a fehérje kereszkotések létrehozasaval abban, hogy
megakadalyozza az elhalé sejt tartalmédnak kijutdsat a sejtkozotti térbe, de ugyanakkor a kisérleti
adatok tanisaga szerint fontos lehet az 1j felszini markerek kialakitdsidban is, amelyek lehet&vé
teszik a makrofigok szdmdra, hogy az elhald sejteket felismerjék és fagocitdljak. Bar a
transzglutamindzt 4s az endonukledzt az apoptotikus program effektor elemének tekintjiik, az
enzimek overexpresszidja onmagdban is programozott sejtelhaldshoz vezetett.

Az el6addsok mindegyike utalt a programozott sejtelhalds jelentGségére a differenciicid, a
sejtturnover és a tumorok novekedésének a szabalyozdsiban. E folyamatok megértése és kovetése
dontd lehet a tumorok, az AIDS és az autoimmun kérképek kezelésében.

A szekcib kés estébe nydldan, k6zos, hajnalig tart vacsoraval fejezdott be, ahol a résztvevik
vidaman, a magyar izektdl eltelve, tovabbi egyiittmikodési lehet6ségeiket beszEélték meg.

A szinvonalas konferencia nem johetett volna létre megfeleld anyagi tdmogatds nélkiil. A
szervezdk eziton is megkdszonik az EC Phare-Accord Program (OMFB) és a DOTE Apoptdzis
Kutatdsi Alapitvany segitségét.

Szondy Zsuzsa
DOTE Biokémiai Intézet



Biotechnologiai Szimpézium a Magyar Biokémiai Egyesiilet Els6 Nemzetkozi

Konferencidjin

Amikor modern moddszerek sorozatdnak alkalmazdsdval kapunk vilaszt egy egy
alapkutatisban feltett kérdésre, biotechnolégiai moédszerek sorozatit alkalmazzuk. A
biotechnoldgia, éppugy része az alapkutatisnak mint ahogy uj biotechnoldgiai eredmények
elképzelhetetlenek alapkutatdsi eredmények nélkiil. Ezért is szerencsés dontésnek tiint (és utdlag
lattuk, bizonyult) a szervezdk részérdl, hogy az Egyesiilet Els6 Nemzetkozi Konferencidjara egy
biotechnoldgiai szimpdziumot is beiktattak: "Biotechnology: DNA Techniques and Antisense
Approaches" cimmel. A szimpézium témdjanak megallapitasa sordn nem csak a helyi adottsagok
és érdekl6dés vezérelték a szervezdOket, hanem az a tény is, hogy tobb hazai kutatécsoport
elkezdett foglalkozni Gj tipusi antisense oligonukleotidok kifejlesztésével. A szimpdzium
természetesen mas biotechnolégiai témdji kutatds szdmdra is nyitott volt.

A szimp6zium Dr.Lengyel Péter (Yale University, New Haven, CT, USA) el6adasival
kezd6dott, mely az interferon biokémidjaval foglalkozott. A biotechnoldgiai iizletdg egyik
legvirdgzobb teriilete éppen az interferon elGéllitdsa és foriaimazdsa, igy az elGadds, mely
jelent8s, 4j alapkutatdsi eredményeket is bemutatott, nagyoi: jol illett a szimp6zium téméjaba.
Ezen a helyen kiilon meg kell kdszonniink Dr.Lengyel professzornak, hogy taradtsdgot, koltséget
nem nézve, Kizarélag a Magyar Biokémiai Egyesiilet és a hazai biokémia irdnti megbecsiilést6l
indittatva eljott kozénk és szinvonalas el6adasdval hozzdjarult a szimpézium és az egész
konferencia sikeréhez.

A kovetkezd el6adasban Dr. Adany Réza (DOTE) az oligonukleotidok alkalmazésanak egy
egyre szélesedd teriiletét, a diagnosztikai alkalmazist mutatta be sajat érdekes eredményeik
titkkrében.

A harmadik eléaddsban Dr.Aradi Jdnos (DOTE) a polimerazokat gitl6 antitemplatokrol
és modositott antisense oligonukleotidokrél besz€lt.

Dr.Botka Sandor (SzBK) el6addsiaban egy hasznos mddszert ismertetett, mely kitin6en
alkalmazhat6 Uj tipusd antisense oligomerek nagy sorozatban vald tesztelésére.

Szinvonalas el6addsban, nagymennyiségili kisérleti eredményt bemutatva szdmolt be

munkdjar6l Dr.Marcsek Zoltdn (SOTE). El6adésianak cime: "Mapping with Functional



Approaches: Gene-Cloning Along the Human Chromosome 3p".

A szimpozium utolsé eldadasat Dr.Feike ur tartotta, a Pharmacia biotechnoldgiai cég
képviseletében. Dr.Feike az automata DNS szekvenalds lehetGségével és klinikai kémiai
alkalmazisaval foglalkozott.

A biotechnolégiai szimpozium j6l illeszkedett az egész Konferencia programjiba. Az
érdeklodés és kedvezd visszhang jelezte létjogosultsigit, egy elsGsorban alapkutatési

eredményeket bemutatd konferencia keretében.

Aradi Janos

DOTE Biokémiai Intézet
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S4: Neurobiochemistry: from Receptors to Neuronal Morphogenesis
Szervezdk: Friedrich Péter és Addm Veronika

Az idegrendszer molekuldris szintli vizsgdlata olyan szertedgazd tudomany,
hogy abbol félnapos, atfogd szimpoziumot Osszedllitani nem lehet. A szervezok
ezert Neurobioﬁémia cimsz6 alatt néhany hazai, és ezekkel egylittmikodd
kiilfoldi laboratorium munkajat kotottek laza csokorba. .

Kétféle receptorrdl esett reszletesen sz6.

Erdd Szimfor (Chinoin, Budapest) az izgaté aminosav-receptorok eddig
osszekapcsoltnak tartott két funkcigjat vilasztotta szét. A glutamat amellett, hogy
ezen receptorok f§ transzmittere, bizonyos koriilmények kozott az agysejteket
karositja. Patkany agykérgi sejtek primér kulturdjiban a farmakoldgiai hatas
(GABA felszabadulas) idoben jelentésen megeldzte a toxikus hatdst; utobbit
inzulin fokozta, el6bbit nem. A toxikus hatas szérum-mentes kozegben nem is
jelentkezett. Ugy tiinik tehat, hogy az izgaté aminosav-receptorral nincsenek
obligat sszekottetésben azok a jelfeldoigozé reakcidutak, melyek a sejtek

pusztulasat okozzak.

A SZBK Biokémiai Intézet€ben hosszu ideje foly6, eredményes opioid receptor
kutatas jabb fejleményeir6i szamolt be Borsodi Anna. A hiarom receptor altipus
(mii, delta, kappa) koziil a kappa tisztitisdban és jellemzésében léptek elore.
Kimutattdk, hogy a kappa receptor-populdcié heterogén, tovabbi altipusokra
‘oszthat6. Itt is érvényes az, amit szinte minden fehérje esetén €szleliink: egyre
tobb izoformdjat ismerik fel, melyek kiildn génekrdl vagy egy génrdl alternativ
atirassal késziilnek, esetleg poszt-transziaciés modositas termékei. A receptorok
tipizdldsdhoz eclengedhetctien a magasszinvonald peptidkémiai €s izotépkémiai
hattér. Ezzel rendelkezvén a kuiatécsoport mii-speci” -5 ligandokat dllitoit el -
tricialt enkefalin-szarmazékok kiormetilketonjait - iyckkel lehetévé valt a
receptormolekula méretének megallapitasa. A kevese' s ineliékhatdst kivaiié delia
receptor altipusok tovibbi jellemzésére is rendeikezesre dilnak jelzeit ligandok.
Mivel kiilfoldi szerz6k nemrég leirtadk a delta-receptor elsddleges szerkezetét,
viarhatéan felgyorsul az opioid receptorok szerkezet-funkcié kutatdsa.

A legbehatobban vizsgalt neurotranszmitter rendszer a kolinerg. Az acetilkolint
bonté acetilkolinészteraz (AKE) tobbféle molekularis formaja ismert, amelyek a
transzmitter-hidrolitikus enzimfunkcién tdl, lokalizacidjuk, egyéb koicsonhatasaik
révén szerkezeti-trofikus szerepet is jatszhatnak. Rakomncza» Zoltdn és mt.
(SZOTE Kozp.Kut. Lab.) ajsziilott patkdnyok agyaba az idegi AKE elleni
monokiondlis ellenanyagokat fecskendeztek be, mire, a kolinerg rendszerre
specifikus kérosodésoz %ejl()’dtek ki. Nemcsak az AKE molekuldris formainak
mennyisége csokkent és aranyuk valtozott, hanem a kolinacetiltranszferaz enzim
mennyisége is, ami a kolinerg preszinaptikus végzddések sériilésére utal. Ez a
modellrendszer alkalmas lehet neuropatoldgias folyamatok, pl. az Alzheimer-kor
kolinerg 0sszetevGinek analizisére.

A szimpézium masodik része az idegsejtfejlédés, a morfogenezis molekularis
mechanizmusainak azon kérdéseire irdnyult, amelyek a mikrotubulusokhoz kotott
fehérjékkel, a MAP-ekkel kapcsolatosak. A MAP-ek fonalszerd alakjai elsdsorban
idegrendszeri sejtekben fordulnak eld, integrans részei a citoszkeletonnak: régzitik
a mikrotubulusckat és keresztkotéseket képeznek mas sejtalkotokkal. Friedrich
Péter (SZBK Enzimoldgiai Intézet) oOsszefoglalé eloadasiban a MAP-ek,
elsdsorban a MAP2 és tau, morfogenetikus szerepeit tagialta. E fehérjék kitding
szubsztratjai sokféle protein kindznak és feltehetd, hogy in vivo térszerkezetiik, és



kapcsolatuk a tobbi sejtalkotéval megvaltozik a foszforildltsdg fiiggvényében. E
foszforilalasi folyamatok tehat részét képezhetik a neurondlis plaszticitas
mechanizmus-rendszerének, illetve a plaszticitds romldsanak patolégids
allapotokban, pl. Alzheimer-korban. Utébbi sordn a tau fehérje jellegzetes
helyeken - foként a MAP-kinaz altal foszforilalhato Ser/Thr oldallancokon -
"tilfoszforildlédik", mint azt t6bb laborban kimutattdk. Magyar-spanyol
egyiittmikodésben azt taldltak, hogy ezen Alzheimer-tipusi foszforilacios
mintazatot a kiilonb6zd protein foszfatazok koziil a PP-2A katalitikus alegysége
tudja leghatékonyabban megsziintetni, vaﬁyis az Alzheimer-kor egyik jellegzetes
patologiai képzédményének, a neurofibrillaris gubancnak (NFT) a keletkezeséhez
ezen enzim csokkent miikodése is hozzdjarulhat. Tompa Péter és mt. (SZBK
Enzimolégiai Intézet) részletesen vizsgaltdk a MAP2 emészthetSségét a kalcium-
fiiggé neutrdlis protedzzal, a p-calpainnal. Ez az enzim - specifikus fehérje-
inhibitoraval, a calpastatinnal egyiitt - az idegsejtek dendritjeiben a MAP2
kozelében talalhatd. Feltételezheto, hogy kalcium-jelek hatdsara a calpain a
MAP2-t elhasitja, ezzel mintegy fellazitva az adott dendritet. A csoport vizsgélatai
szerint a MAP2 foszforildltsaga jelentGsen befolyasolja, altalaban csokkenti, a
calpainos emészthetGséget. Ez all a protein kindz A (PKA) és protein kindz C
(PKC) okozta foszforilalasra, de nem vagy kevéssé a kalcium/calmodulin kindz II
esetére. A proteolizistél valé védelem nem monoton fiiggvénye a MAP2
foszforilaltsagi fokanak, s6t, a PKA és PKC foszforilaltsdg hatdsai nem
osszegez8dnek. Defoszforildlas foszfatdzzal erésen fokozza a calpain irdnti
érzékenységet. Az Osszkép azt sugallja, hogy bizonyos kritikus foszforilaltsagi
szint a MAP2 konformdacios valtozasat idézi eld, ami tiikrozédik az
emészthetGségben. - A MAP-ek morfogenetikus aktivitasanak jellemzéséhez az in
vitro vizsgalatok mellett Ujszeri sejtbiologiai megkozelitések sziikségesek.

Friedrich Péter
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A levél nem pirul. Ez késBbb mér ,a papir nem pirul" formdra
médosult, s ebbdl vdlt sz4lldigévé : a papir tlireimes.

CICERQ, Marcus Tullius (Kr.e. 106-43)

GONDOLATOK A PAPIRROL”

Az irdshordozd anyagok készitése az a mlvészet, mely minden
mds mivészetet meg6riz (az Aeneis-bdl).

VERGILIUS Maro, Publius (Kr.e. 70-19)

A papirusz halhatatlannd teszi az embert. Hogy ember mddjédra
élhetiink, s hogy utddaink jé emlékezetikben tartanak, azt az
irdst meg6rz6 nyagoknak kdszonhetjik.

PLINIUS, Gaius F. Secundus (23-79)
MTESZ PAPIR — ES NYOMDAIPARI MUSZAKI EGYESULET

PAPIRIPARI HAGYOMANYOK VEDELMET SZERVEZO BIZOTTSAG 21,5z, KOZLEMENYE
Budapest,1987



Debrecen
First International Conference of the Hungarian Biochemical Society
Section S7. Regulation of gene expression :

A magasabbrend( szervezetek sejtjeiben megnyilvanuld génaktivitds szabalyozasa volt
a témdja ennek az eldadés-sorozatnak.

A szekcién egyébként kezdettSl fogva valami titkos dfium hatdsa volt észlelhetd: az
eredetileg meghivott eldaddk szinte kivétel nélkiil kimentették magukat egyéb elfoglaltsig ill.
betegség miatt. De még a Debrecenbe megérkezettek sem mind jutottak el a mikrofonig:
Ranieri Cancedda prof. eldadaséatdl egy rendetlenkedd vesekd fosztotta meg a hallgatdsagot.

Ennek ellenére, azt hiszem, érdekes eldadasok fiiltandja volt a résztvevd hallgatosag.
Medveczky Péter eldaddsiban a virdlis gének és a cellullaris genom kdolcsonhatasair6l
hallhattunk érdekes részleteket. Egyes virdlis szabalyozo elemek eddig is nagy népszeriiségre
tettek szert a molekuldris biologusok kozott. Nem kétséges, hogy még tovabbiak szellemes
biotechnoldgiai felhasznaldsara is sor fog keriilni.

A rekombinans bakulovirus technolédgia teljesitoképességét ismertette eléadasdban Gal
Péter. Zavodszky Péter munkacsoportjianak eredményei is egyértelmiien azt bizonyitjak, hogy
a bakulovirus-rovarsejt rendszer szinte barmilyen bonyolult fehérjeszerkezetet képes
kialakitani (legfeljebb a gliikozil oldallincok térnek el az eml8sokben megszokott
szerkezettdl).

Az egyik legjobban ismert citokin, a tumor nekrézis faktor transzkripcids szintd

c s,

kotdszoveti fehérjék génjeinek porc-specifikus kifejezodését, ill. a porc-specifikus génaktivitas
molekuldris mechanizmusait ismertette J. Moitra.

Osszefoglaléan kijelenthetjiik, hogy az eldaddsok, ha nem is érintették a
magasabbrendd génszabilyozds valamennyi problémajat, elég jo attekintést adtak szamos,

zzzzz

Duda Ernod
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BESZAMOLO A FEHERJEK POSZTTRANSZLACIOS MODOSITASI
SZIMPOZIUMAROL

A Magyar Biokémiai Egyesiilet els6 nemzetkozi konferencidjat 1993. nyaran rendeztiik
meg Debrecenben, amelynek egyik szimpOziuma a fehérjék poszttranszldcios modositdsa voit.
A tudomdnyteriilet nagyon szertedgazd: a biokémiai, sejtbioldgiai és molekuldris bioldgiai
kutatdsok jelentékeny hdnyaddt magédba foglalja, ezért a szervez6k nem is gondolhattak arra,
hogy a téma sokoldali részleteit bemutassdk. Céljuk csak az lehetett, hogy néhiny hazai
kutatécsoport nemzetk6zi érdeklddésre is szdmottartd eredményeit Osszegy(jtsék, ill.
felhasznaljak a magyar kutatOk nemzetkodzi kapcsolatait rangos kiilfoldi el6adok meghivasara.
A szimpdziumhoz két plendris elSadds is csatlakozott. Dr. L.M.G. Heilmeyer (Bochum) a
foszforildz kindz jeldtviteli szerepének molekuldris mechanizmusait mutatta be. A négy
kiilonbozd alegységbdl all6 hexadekamer enzim primer szerkezete ismert, ezek koziil az a- és
a B-alegységek szekvencidjat Bochumban hatidroztdk meg. A kalcium-fiiggd foszforildz kiniz
példdja kitind alapot szolgéltat a foszforildciés kovalens mddositds és a kalcium-szignal
integralasara. A mdsik plendris eldaddsban E. Kun (San Francisco) az aszimmetrikus cinkujj
sejtbioldgiai jelentGségét ismertette. A retrovirdlis gag fehérjékben és a poli(ADP-rib6z)
polimerazban taldlhat6 aszimmetrikus cinkujj hisztidil oldalldnca aromds C-nitrozo molekuldkkal
szelektiven oxiddlhat, amely lehetSséget teremt a cink eltdvolitisdra és a tumorsejtekben az
apoptozis elinditiséra.

A szimp6ziumi eldaddsokat J. Downward (London) ras fehérjékkel kapcsolatos munkdja
nyitotta meg. Osszefoglalta a protein kindzok kélcsonhaté reguldciés mechanizmusét (crosstalk),
bemutatva a MAP kindz kaszkad szabalyozdsat. Dudits D. (Szeged) a n6vényi sejtekben 1évo
cdc2 kinazok szerepét elemezte a sejtciklus szabdlyozdsdban. A cdc2 gének transzkripcijat
hormonilis hatas inditja be és a setjciklus kiilonb6zd szakaszaiban a kinidzok foszforilacids
mechanizmussal reguldlnak.

M. Szamel (Hannover) a protein kindz C izoenzimek szerepét mutatta be a jelatviteli
folyamatokban. Sajat adatai alapjan a T limfocita aktivdldsaban a protein kindz C «- és B-
izoenzimek eltérd szerepére hivta fel a figyelmet. Nemcsak a foszforildciés szigndl, hanem a
defoszforildcids folyamatok is szabdlyoz$ szereppel birnak, amelyet okadainsavval végzett
kisérletei igazoltak.

Csermely P. (Budapest) a 90 kDa hdsokk fehérje autoreguldcidjarél szamolt be.
Biokémiai és biofizikai médszerekkel kimutattdk, hogy a fehérje ATP-t is kot, tovdbbd harmas
enzimfunkciéval rendelkezik: autofoszforildciés kindz, protedz és ATP4z. A fehérje chaperone
funkciojat elsdsorban foszforildcié modositja.

Dombradi V. (Debrecen) a Drosophila protein foszfatdz 1 csaldd molekularis bioldgiai
tanulmanyoz .sarél szdmolt be. Négy gént ismertek fel, amelyek igen hasonlé szekvencidji
fehérjéket kodolnak. Muticios vizsgélatokkal kimutattdk, hogy a domindns gén terméke
sziikséges a 1nitézishoz, a kromatin kondenzaciéhoz és a kifejlett 1égy asszociativ tanuldsihoz.

A fehérjék specifikus oldallancainak zsirsavval torténd moddositdsa két elGaddsban is
szerepelt. Muszbek L. (Debrecen) a trombocita fchérjék telitett és telitetlen zsirsavmolekuldkkal
vald tioészter kotését ismertette. A palmitil vagy arachidonil oldalldncok kapcsolédasa a fehérjék
hidroféb kolcsonhatdsat és ezéltal fizioldgiai funkcidjukat jelentékenyen befolyasolhatja. L.M.G.
Heilmeyer (Bochum) plendris eldaddson bemutatta, hogy a foszforildz kindz o- és B-
alegységeinek C-termindlis része farnezil-maradékot tartalmaz, amely magyardzhatja az enzim
sejtorganellumokhoz (terminalis ciszterna, szarkoplazmatikus retikulum) vald kotGdését.

Dr. Faragé Anna és Dr. Gergely Pil



A BIOKEMIA OKTATASA

Szimpdzium a "First International Conference of the Hungarian Biochemical Society"
Debrecenben, 1993. augusztus 29-szeptember 1. kozott tartott dsszejovetelén

A nemzetk6zi biokémiai szervezetek -IUBMB és FEBS- sokéves hagyomanya, hogy egy-egy
félnapot szentel a biokémia oktatdsdval kapcsolatos kérdések megvitatdsdnak. Ezeken sz6 esik
didaktikai, pedagdgiai, metodikai és mas kérdésekrdl, a korszerd technika felhasznaldsarol
és egyebekrSl. A Biochemical Education szekciénak van egy harminc-negyven tagu stabilis
magja, akik rendszerint minden alkalommal jelen vannak a valtakoz6 létszdmi, ma4s hallgatén
kiviil. Az TUBMB oktatasi szekciéjdnak emellett némi anyagiak dlinak rendelkezésre, hogy
fiatal oktatok kongresszusi részvételének koltségeit részben fedezzék, vagy hozzdjaruljanak
oktatocserék koltségeinek részleges fedezéséhez. Tovabba az IUBMB negyedévenként kiadja
a Biochemical Education cimi igen szinvonalas lapjat.

Ehhez a hagyomanyhoz kivant hozzajérulni a MBKE, amikor els6 -nemzetkdzi részvételt is
figyelembe vevs- konferencidjat rendezte. De az Egyesiiletnek volt mds, taldn nem fennen
hangoztatott célja is. El6 kivdnta volna segiteni, hogy minél tobb, az egykori keleten €16
kolléga jusson olyan lehetdséghez, hogy a mieinknél fejlettebb orszdgok kutatéival, oktatdival
eszmecserét folytathasson, felmérjék sajat munkdssaguk szinvonalét az eurdpai orszdgokéhoz
képest, felismerjék az esetleges hidnyossigokat, esetleg segitséget kapjanak azok
korrigdldsara. Sajndlatos modon a célkitiizés nem volt igazan eredményes, pedig az Egyesiilet
igyekezett segitséget nyudjtani a kollégdknak a koltségek csokkentése vagy részleges fedezése
atjan.

Ugyanigy, a két nemzetko6zi szervezet nem csupdn joszdval tamogatta az oktatési mounkat,
hanem jonéhany tankonyvvel is, amelyek kozill néhany bizonydra mar eljutott a hazai
egyetemek biokémiai intézeteibe.

A megbeszélés résztvevOinek szama a megszokottnal nagyobb volt, kb. 60 kollégii érdekeltek
a vitak és eléadasok. Cseh, roman, bolgar, egykori szovjet kollégak aktivan nem: vettek részt.
A szervezGk -Punyiczki Maria és magam- az OsszejOvetelnek a kovetkezd cimet adtuk:
"Biochemical Education: New trends and their introduction in Central-Eastern Europe".

A bevezetd el6adast Prof. E. Wood, az oktatds egyik "apostola” tartotta. Részieteire itt nem
tériink ki, mert igérte, hogy el6addsa szovegét in extenso elkiildi a lapnak. Ebben az oktatas
problem based kérdéseit elemezte.

Banfalvi Gaspéar professzor a t6le megszokott mddon, a kiilonféle technikai lehetdségeket
targyalta a DNS szerkezetének oktatdsdval kapcsolatban, a modellek és a video Ichetdségeit
ismertetve.

Igen nagy érdeki6dést keltett a kongresszus ideje alatt folyamatosan zajlé, majd a2 szekcid
sziinetében Clair Sansom (Leeds) 4ltal tartott, demonstracioval egybekotoit Biosym szoftver
bemutat6. Ebben kival6 példékat lathattunk az Insight II program gyakorlati alkalmazdsdra,
melyeket a Leeds-i egyetemen mér az undergradudlis képzésben is felhasznalnak.
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Elgondolkozva hallgattuk Prof. Bergendi L. (és HalCak) beszdmoldjat a pozsonyi egyetem
biokémikusainak tevékenységérdl. Oktatoik tanitjak az orvosi kémiat, a biokémidt, az orvosi-
és patoldgiai kémiat, tovabba a graduate studenteket. Intézetiik 1étszdma nem nagyobb, mint
a mi 4atlagos intézeteinké. Tobb egyetem (kar) irdnt vannak kotelezettségeik. Beszamolja
alatt azon meditdltunk, hogyan képesek a diplomdsok ennyiféle oktatast -tobb felsGoktatasi
intézmény keretein beliil- elldtni, emellett sajat ismereteiket annyira karban tartani, hogy az
megfelelhessen a korszert igényeknek. Mint kidertilt, kapcsolatuk kiilfoldi tarsintézményekkel
igen szerény, sem idejiik nincs, sem elegendd anyagi feltétel nem 4ll e célra rendelkezésiikre.
A pozsonyi egyetemen az oktatds két fazisban zajlik. El6szor az alapismereteket kozlik, majd
a biokémiai "inyencségeket" kiilon specidl kollégiumokon targyaljak.

Fésiis Laszl6 professzor a debreceni egyetemek 4j kezdeményezésérsl (Universitas program)
szamolt be. Ebben az 1993-1994 tanévt6l mindharom egyetem (KLTE, DOTE és DATE)
kozosen vesz részt. Ez annyit jelent, hogy két év alapképzés utdn a hidrom egyetem volt
hallgatéi ko6zos programban mikodnek egyiitt, aminek oktat6it a hdrom felsGoktatdsi
intézmény kozosen biztositja. A cél molekuldris biologiai képzés, melynek keretén beliil
biokémikus, genetikus, orvosbioldgiai és mikrobiologiai képzettségili hallgatok nyerhetnek
alapfoku szakképesitést. A képzésbe mindhdrom egyetem volt hallgatéi beléphetnek a masod
év elvégzése utdn, és céljaiknak megfelelden jonéhany kiilonféle kurzuson szerezhetik meg
ismereteiket. A hdrom fels6 évfolyam sordn jelentékeny laboratoriumi ismereteket
szerezhetnek, melyeknek birtokdban szdmos szakteriileten helyezkedhetnek el. Akik
biokémiira szakosodnak (kb. 20 hallgatd, kb. egy negyede) sejtbiokémiai, makromolekularis
kémiai, modellezés, enzimoldgia, elvdlasztdsi- és analitikai technikdk, élelmiszer- és
takarmany biokémia és orvosi biokémia teriiletén szerezhetnek alapos ismereteket. Koziilik
a jobbak tovabbképzésben (graduate course) vehetnek részt, hogy tudoményos fokozatot
szerezhessenek az egyes intézmények oktatd laboratériumaiban. Az oktatdsi célkitiizés hazai
korilmények kozott kezdeményezd jellegii €s sok tekintetben kozelit nyugati orszdgok oktatasi
rendszereihez.

Prof. W.S. Ostrowski beszdmolt a krakkoi oktatids nehézségeir6l. Ezek lényegében nem
kiilonboznek hazai problémdinktél. A megfeleld feltételek hidnya, az oktatds iranti
érdektelenség, a kiképzett fiatalok jov4jének nem igazan vigasztal6 koriillményei a lengyeleket
csakiigy nyomasztjak, mint benniinket. Naluk is megvan a brain power, de kihasznaldsara a
feltételek nem igazan sok lehetdséget nyudjtanak. A tapasztalatok szerint nem artana, ha az
hallgatok az elsd két évben tobb fizikdt és matematikat hallgatnidnak, és csak ezutdn
kezdenének az intenziv biokémiai tanulmdnyokhoz. Ezt a térekvésiiket rdvid id6n beliil meg
kivanjak valdsitani.

Prof. T.C. Bog-Hansen (Koppenhiga) az eurdpai felsGoktatas szinvonaldval kapcsolatban a
danok segitGkészségét hangoztatta. Osztondzte egyetemeink egyiittmikodésének fejlesztését
a TEMPUS program utjén a kiilonféle orszagok egyetemei kozremikddésével.

A szimpéziumot a vacsoraidbe nyidlé TEMPUS el6készitd megbeszélés kovette. Itt az a
vélemény alakult ki, hogy nem jo taktika Ossz-keleteur6pai TEMPUS programmal
jelentkezni, célszeribb kisebb csoportokban péalyazni.
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Hazai biokémiai oktatidsunk szdmos problémdval kiiszkodik. Ezek koziil csak néhdny - a
szerz$ tapasztalatai alapjan:

1. A hallgaték 1étszdma t6bb egyetemen olyan nagy, hogy az oktatok képzésiikkel nem
képesek eredményesen megbirk6zni. Egy-egy oktatd hatékonyan csak néhdny hallgaté
irdnyitasira képes, de egyes egyetemeinken 20-25 fiatal van rajuk bizva. Ez csupén feliiletes
munkdra, a technikai feladatok biztositdsira elegend6. Az oktatds azonban személyes
kapcsolatot igényel, nem csupdn az oktatdsi direktivak kozlését.

2. Magyar nyelvii biokémiai tankdnyv vagy kézikényv 1989 o6ta itthon nem jelent
meg. A hallgatok tobbsége mdas nyelven (angolul) nem olvas, kozépiskolai képzésiikk nem
teszi Oket alkalmassa erre. A kézikonyvek forgatdsa, tanulmédnyozasa azonban elengedhetetlen
feltétele a megfeleld egyetemi képzésnek. Az egyetemi hallgatonak a kotetekbodl ki kellene
vélogatni, hogy tuddsdnak fejlesztésére milyen kordbbi ismeretekre van sziiksége. Az egyetem
valamilyen médon mdr az 0Ondllé itéletalkotds helye. Itt kell kialakulni a szakmai
egyéniségnek. Erre azonban -sokféle ok miatt- elég csekély a lehetdség.

Véleményem szerint az egyetemek jO részén szinvonalas az elméleti képzés (gyakorlati
kevésbé). Ezt bizonyitja, a tobbi kdzott, hogy végzett hallgatdinkat altaldban szivesen hivjak
dolgozni kiilf6ldi laboratériumokba. Van azonban ennek a ténynek "réfizetéses" oldala is.
Egy-egy fiatal ember kiképzése millidkba keriil. Minthogy egyelSre az oktatds ingyenes, a
koltségeket az dllampolgarok fizetik és a képzés haszna mas orszidgokban érvényesiil. Ez ellen
nehéz lenne barmit is tenni. Pillanatnyilag ugyanis az a helyzet, hogy a munkahelyeken nem
tudunk kielégit6 feltételeket biztositani a korszer(i kutatémunkéhoz.

E16di P
80000000000000000000000ooooooooooooooo0000000000000888
0

Gondolatok a papirrdl (1.xstet,sp.1987)

w...A papiron a dereng6 vizjel
olyan mint asszony nyakdn az ék-
k6,az opdldttetszd,mit szivel..."

Géczi Jdnos versébil

EL58 MAg mgz
PAPIRIPAR RESZY.TAR.
vizjele 1896-b6l  vizjel 1914~b61 A Szentendrei Papirgyir

vizjele
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Beszamol6 az Analytical and Applied Biochemistry
szimpoziumrol

A szimpdézium szervezése sordn arra torekedtink, hogy minél
szélesebb korben bemutassuk azokat a legldjabb analitikai és
alkalmazott biokémiai mddszereket, amelyeket az élelmiszer-
iparban, a klinikai diagnosztikdban és a biokémiai analitika
mds teriletein alkalmaznak, illetve a kozeljovGben bevezetés-
re kerilnek. Ennek megfelelden ez a szimpdzium elsdsorban nem
biokémiai alapkutatdsokrél szdmolt be, hanem azokrél a kuta-
tdsi eredményekrdl, amelyeket a modern biokémiai analitikai
médszerek kutatdsa sordn értek el.

Dr.BARDOCZ (Aberdeen,Skécia,UK) kiilonbtzd élelmisze-
rek (gyimdlcsok, zoldségek , his és tejtermékek) poliamin tar-
tartalmdnak HPLC-médszeres analizisér6l szdamolt be. Eldadé-
sédban foglalkozott a poliaminoknak (spermidin, spermin, put-
rescin) az anyagcserében betdltétt szerepével is.

Dr.PUSZTAI (Aberdeen, Skdcia,UK) a hdvirdag gumdjabsl
izoldlt manndz-specifikus aglutinin figyelemre méltd hatdséa-
rol szamolt be : ez a lektin specifikusan megakaddlyozza a
Type-1 E.coli baktériumok szaporoddsdt a vékonybélben.Ennek
a gdtldsnak - a kutatdsi eredmények sikeres tovadbbfejleszté-
se esetén gydgydszati vonatkozdsai is lehetnek.

Dr.BOROSS L&aszl6 (Budapest az oldhatdé és az immobili-
zd4lt enzimek szerepét taglalta a biokémiai analitikéban. E1-
sfsorban multienzim rendszerek hasznosithatdék ilyen vonat-
kozdsban. Tapasztalataik szerint az immobiliz4lt enzimek az
egyszer(d esetekben tinnek a leginkdbb alkalmasnak analitikai
célokra, mig a tobb lépcsds enzimes analizisekben az oldha-
téd és immobiliz4dlt enzimek kombindcidéja ad megfeleld és flex-
ibilis rendszereket.

Dr.TYIHAK Ern6é (Budapest) az OPLC és a HPLC biolg-
giai mintdk analizisében valé alkalmazdsdrdél tartott eléa-
ddst, amelyben a formaldehid bioldégiai jelentéségét is Osz-
szefoglalta.

A szimp6zium mdsodik részében dr.SZEKACS Andrés (Bu-
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dapest)dj immunoassay mdédszer, az affinity-amplified immunoassay
(AAIA) specifikus alkalmazdsdt ismertette. Az AAIA igen kis
mennyiségld enzimek (5-10 pg) kimutatdsdt és mennyiségi megha-
tdrozdsdt tette lehetévé kilonboz6 bioldgiai mintdkban (rovar-
szovetben, szovettenyészetben) észterdz enzimek esetében.

Dr.KONDRA Lili (Debrecen) a biokémiai analitikdnak a
szachardz zsirsavészterek bioszintézisének tanulmdnyozdsdban
torténd alkalmazdsdrdl beszélt. Vizsgdlataiban kimutatta, hogy
az eldgazé szénldncl zsirsavak bioszintézise az eldgazd amino-
savakéval kOzds reakciddtakon torténik. Ezt igazolta az is,
hogy a szulfonilurea tipusd herbicidek, amelyek az eldgazd szén-
ldncd aminosavak bioszintézisének kulcsenzimét, az aceto-laktat
szintetdzt gdtoljdk, csokkentik és mddositjdk az acilezd savak
bioszintézisét is.

Dr.BENEDEK Agnes (Debrecen) a gabonafehérjék HPLC tech-
nikdval tortén6 vizsgdlatdrdl szamolt be, amely igen alkalmas-
nak bizonyult a bdzafehérjék _ gliadin, glutenin - komponense-
inek elvdlasztdsdra és analizisére. A monomer frakcid anali-
zise sikerrel haszndlhatd genetikai vizsgdlatokban, tenyész-
tési programokban szelekcidra, valamint mindségellentrzésre.
A polimer frakcid vizsgdlata a bilzaliszt sitdipari alkalmas-
sdgdnak meghatédrozdsdban a legfontosabb.

A szimpdzium z4rdé elGaddsdban Dr.FELKE (Uppsala,Svéd-
orszdg) a Pharmacia LKB dltal kifejlesztett Gj, mikroprepa-
rativ kromatogrdfids rendszer, a "Smart System" alkalmazési

lehet6ségeirdl és teridleteirdl adott dttekintd osszefoglalédst.

Ugy gondolom, hogy az analitikai és alkalmazott bio-
kémiai kutatdsok teriiletérdl j6 szinvonald, elstsorban a ha-
zai kutatdk dltal elért eredményeket bemutatd szimpdziumot
sikerilt szerveznink. A szimpdziumot a PHARMACIA BIOSYSTEM
Kereskedelmi Kft (Budapest) tédmogatta.

Dr.KIss Léaszld
KLTE Biokémiai Intézet
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Immuno-endokrin kolcsonhatdsok a pajzsmirigy autoimmun betegségeiben
Baldzs Csaba dr.
Kenézy Oktaté Kérhdz II1.sz.Belgydgydszat és Immunoldgiai Laboratérium,

Debrecen

A szervezet egyensilydnak (homeosztdzisdnak) fenntartdsdban dont6 a neuro-endokrin és az
immunrendszer sokirdnyu koélcsonhatdsa. Napjainkban célszerli egységes szabdlyozdsi rend-
szerrdl beszélniink, amelyben az idegi-hormondlis- €s immunoldgiai reguldcié csak didaktikai
szempontbdl kiilonithetd el (1,2,3). A pajzsmirigy autoimmun pathogenesisi betegségei
modellként szolgdltak mind a fiziol6gids, mind a patholégids kélcsonhatdsok megértéséhez.
Witebsky és Rose a pajzsmirigy egyik komponensével, a thyreoglobulinnal nyulakat

immunizédlva gyulladdst tudtak kivéltani, amely hasonlé volt az emberben leirt Hashimoto

thyreoiditisbez (4). Kimutattdk, hogy a betegek savdjdban thyreoglobulin elleni antitest van

jelen. A pajzsmirigy mdsik, tilmiikodéssel jaré megbetegedésében, a Basedow-Graves (B-G)

kérban a betegek savéjdban olyan immunglobulin tfpusd anyagot ("Long Acting Thyroid

Stimulator-t, LATS-t") mutattak ki, amely képes volt az egerek pajzsmirigyének serkenté-

sére (5).

Az utébbi évek intenziv immunolégiai-,immungenetikai-,endokrinolégiai-, molekuldris

bioldgiai kutatdsai az aldbbi kérdéseket igyekeztek tisztdzni:

I. A thyreoidea komponensei k6ziil melyek jatszanak szerepet a szerv fiziol6gids és patholdgids
miikodésében?

II.A pajzsmirigy antigénei elleni autoimmun folyamatok (humordlis és celluldris) mennyiben
felel6sek a thyreoiditis €s a B-G kdr kialakuldsdért?

III.A hormondlis hatdsok befolydsoljdk-e az antigén-bemutatds ("prezentdcié") folyamatét és
az autoimmun reakciékat?

I.A thyreoidea fontosabb komponenseinek felépitése,képzddésiiknek szabdlyozdsa

A pajzsmirigy aktiv hormonjai a trijédthyronin(T3) és a thyroxin(T4) a thyreocytdk u.n.

folliculusaiban taldlhaté thyreoglobulinban képz6dnek. A hormonok képzddésében fontos az

anorganikus jod felvétele és oxiddcidja, amely a pajzsmirigy peroxiddz enzim (TPO) nélkiil



nem jon létre. A thyreocyta fiziol6gids stimuldtora a hypophysis alia! termelt thyreotropin,
a TSH, amelynek receptora a membrdn integrdns része. Nyilvdnvald, hogy a thyreoglobulin,
a TPO és a TSH receptor (TSH-R) strukturdjdnak megismerése vihet benniinket kozelebb a
pajzsmirigy fizilol6gids és patholégids miikddésének megértéséhez.

A thyreoglobulinrdl (Tg-rél) bebizonyosodott, hogy a kédol6 gén a 8. kromoszdma hosszd
karjdn, a c-myc 16kusztdl disztdlisan helyezkedik el (6,7). A human Tg monomer 2748
aminosavbdl épiil fel(1.4bra). Meglepd, hogy a molekula csak hdrom autoantitest koiShellyel
rendelkezik, ugyanakkor a heterolég antitestek negyvennél tobb antigéndetermindnshoz
kotddhetnek (8). Tg-bol emésztésel prepardlt peptidldncokkal végzeit kisérletek azt erdsitették
meg, hogy az autoantitestek a molekuldnak viszonylag nagy fragmentjeit ismerik fel,
ugyanakkor a T sejtek kisebb darabokat is képesek azonositani (9).

A TPO gén a 2. kromoszéma rovid karjdn helyezkedik el és napjainkban teljes nukleotid
szekvencidja ismert. A TPO enzim cDNS 3048 bdzisparbdl 4ll, amely 933 aminosavat kédol
(2.4bra). Igazoltdk, hogy alternativ hasitdssal ("splicing”) két TPO enzim (105 és 110 kD
nagysdgu) szintetizdlédik (10,). A TPO enzim elleni antitestek egy i€sze képes a peroxiddz
aktivitds gdtldsdra, amelynek szerepe lehet a pajzsmirigy gyulladésos betegségeit kisérd
csokkent hormontermelésben. Jelen ismereteink szerint a T¥O-nek hat epitépja ismert (11).
A TSH-R szdm a thyreocytdk feliiletén 10°-10%/sejt. A TSH mindkéi alegysége kapcsolédik
a receptorhoz. Eltéré médszerekkel bizonyitottdk, hogy a TSH-R két alegységbdl 411, amelyet
diszulfid hid kot 6ssze (3.4bra). Az "A" alegység (msily 50 kD) vizoldékony €s nagyobbik
részét képezi a thyreocytdk lipid kett8srétegén dthaladé receptor extracelluldris doménjének
(12). A "B" alegység (30 kD) kisebbik része extra-, nagyobbik része intracelluldrisan
taldlhats. A jeldtvitel szempontjdbdl 1ényeges a TSH-R keresztkoiése, amely mind a TSH,
mind a TSH-R elleni antitestek jelenlétében 1étrejon. Miutdn a TSH k&t6déit a TSH-R "A”
alegységéhez egy megnylilt komplex keletkezik. A jeldtvitel pontos imechanizmusa még nem
tisztdzott, azt azonban tudjuk, hogy a "B" alegység intracelluldris része kotGdik a Gs
proteinhez és az adenil-cikldz aktivdléddsdt, a cAMP intracelluldris koncentrécidjdnak
novekedését véltja ki (13). Ma még kevésbé tisztdzott az inozitol kaszkdd szerepe a
thyreocytédk aktivdldsdban. A TSH-R gén a 14.kromoszéma hosszi karjdn taldlhato (14). A
receptor extracelluldris részét 398, a membrdnon 4thaladd, ill. intraceliuldris darabjat 346
aminosav alkotja. Az extracelluldris rész csak egyetlen TSH-koét8helivel rendelkezik. Ujabban
a TSH-R elsS két epitdpjat €s azok aminosavszekvencidjat sikeriilt meghatdrozm(14,15). A
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TSH-R 6t extracelluldris doménje (E1-ES), a membrdnon dthaladé (TM) és intracelluldris (I1-
I2) része nagyfoki homolégidt mutat a luteinizdlé- és a folliculus-stimuldlé hormon
receptoraival (4.dbra). Erdekes, hogy kilenc exon kédolja a TSH-R extracelluldris N-ter-
mindlis részét, a membradnon dthaladé és az intracelluldris domének meghatdrozdsiban egyet-
len hosszi exon vesz részt (16,17). A legujabb kutatdsok eredményei azt mutattdk, hogy a
ciszteinnek meghatdrozé szerepe van a TSH-R strukturdjdban. Ugyanis amikor 41-494-569
helyzetii ciszteint szerinnel helyettesitették akkor az elveszitette TSH-ko6td képességét (18).

A TSH-R regulécidjdnak tisztdzdsa tobb elméleti és gyakorlai kérdés megolddsdhoz vinne
kozelebb. A thyreocytdk TSH-R szdmdnak csokkenését sikeriilt kimutatni dibutiril-cAMP
jelenlétében, amely a gatlé szabédlyozds ("down-regulation") fiziol6gids szerepe mellett szdl.
Nem tisztdzott azonban még, hogy a stimuldld tipusi antitestek képesek-e a receptorok
szdmdnak fokozdsdra ("up-regulation”)(16).

II.A pajzsmirigy egyes komponensei elleni autoimmun folyamatok

1. Autoantitestek:

A pajzsmirigy betegségei szempontjdbdl a leginformativabb az autoantitestek funkcidjuk

szerinti csoportositdsa . Bottazzo és mtsai destruktiv, stumuldlé és gatlé tipusud autoantitesteket

kiilonboztettek meg (19). A destruktiv antitestekhez a Tg- és a TPO enzim elleni antitesteket
soroljdk. Ezek diagnosztikus értéke abban rejlik,hogy jelezhetik a fenndllé gyulladédt. A Tg
elleni antitestek jelentdségét az utébbi években tobben kétségbevontdk. Ennek egyik oka az
volt, hogy ezek az antitestek nem kotnek komplementet és az egészséges populdcidban is
viszonylag gyakran kimutathatéak. Az dlpozitiv eredmények egy része abbol adédik,hogy a
rendelkezésre 4116 kitek nem human Tg-t tartalmaznak, igy a heterolég autoantitestek is
kimutathatékk4 vdlnak. A Tg elleni antitesteknek szerepet tulajdonitanak az antitest-dependens
celluldris cytotoxikus mechanizmusban(ADCC), s igy a pajzsmirigy destrukcié 1étrejottében
(20).A TPO elleni antitestek komplementet kotnek, masrészt az enzim aktivitdsdnak gatldsdval
csokkentik a thyreocytdk funkcidjat (11,20).

A TSH-R elleni antitestek egyik csoportja stimuldlja (Thyroid stimulating antibodies, TSAb)
a thyreocytdkat, a mdsik viszont gdtolja. A TSAb-rél bebizonyosodott, hogy poliklondlisak,
98%-uk az IgG, alosztdlyba tartozik, s aktivitdsuk az IgG F,fragmentjéhez kotott (21). A
blokkolé tipusii TSH-R elleni antitestek hat4sat sztérikus g4tldssal magyardzzdk. Erdekes,hogy
ezek a gétl6 tipusu antitestek stimuldlévd vdlnak anti-humdn IgG addsa utdn (22). Ennek a

jelenségnek az oka nem ismert, lehetséges azonban, hogy a gétl6 tipusi antitestek megakad4-



19

lyozzdk a TSH-R keresztkotését, s az anti-humdn IgG éppen ezt a funkciot pétolja.

Az immunglobulinok egyedi antigén-determindnsai és az azok ellen képz&dott antitestek
kimutatdsa bizonyitékul szolgdl Jerne idiot{pus-antiidiotipus elméletéhez. A humdn TSH elleni
antitest (Ab,) ellen a nyulakban termelt anti-TSH idiotipus antitest (Ab,) hasonlé
tuladonsdgokkal rendelkezett, mint a TSH ("internal image")(23). Ez az antitest ugyanis
gétolta a TSH kotSdését a TSH-R-hoz, stimuldlta a thyreocytdk jodfelvételét, cCAMP produk-
cidjat és koléniaképzddését. Ezen kisérleti adatok alapjdn joggal tarthatjuk a TSH-R elleni
antitestet TSH elleni antiidiotipus antitestnek (24).

Celluldris folyamatok:

A celluldris immunolégiai torténéseket a kézikonyvek kilon fejezetben tdrgyaljdk. Ezt a
moédot azonban csak didaktikai okokkal magyardzhatjuk, mivel az elmilt évtized kutatdsai
meggydz4 bizonyitékokat szolgdltak a celluldris és a humordlis folyamatok szoros kélcson-
hatdsaira a pajzsmirigy autoimmun betegségeiben is (25). A B-G kdros betegek periférids
vérében a CD8 pozitiv sejtek szdmdnak jelentds csokkenését,az MHC Il.osztdly pozitiv T
sejtek szdmdnak emelkedését irtdk le (25,26,27). Ez utébbi jelenség Gsszefiiggésben van azzal
a kisérleti adattal, hogy a betegek keringésében megemelkedett a szolublis IL-2 receptor
szintje (28,29). Hasonlé szolubilis IL-2 receptor szint emelkedést figyeltek meg a
transzplantdciét kovetd rejekcié eldtt, ill. méds autoimmun betegségekben.

Az autoreaktiv lymphocyték 4ltal termelt cytokinek kozvetlen médon hatnak a pajzsmirigyre.
A TNF alpha (tumor necrosis factor alpha) direkt cytotoxikus hatdsa igazolt. Erdekes, hogy
az IL-1 gétolja a TPO gén expresszidjat (30). A gamma interferonnrél (gamma IFN)
kimutattdk, hogy képes a thyreocytdk felszinén az MHC II osztdly antigénjeinek, tovdbbd az
intercelluldris moleculdk (ICAM-1) fokozott expresszidjdra. Ez ut6bbi folyamatoknak jelentds
szerepet tulajdonitanak az antigén bemutatds (prezentdcid) révén az autoimmun folyamat kiala-
kuldsdban. Az eddigi kisérleti (in vitro ) adatok azt erdsitik meg, hogy a pajzsmirigy
autommun betegségeiben haszndlt gydgyszereknek (Metothyrin, Cyclosporin A, szteroidok)
egyik f6 hatdsa éppen az MHC Il.osztdly antigénjei (HLA-DR),ill. az ICAM-1 expresszi6-
jénak gétldsa (31,32,).

III.A TSH és a pajzsmirigy hormonjainak hatdsa az (auto)immun folyamatokra

A TSH hatdsai:

Az utébbi évek tisztdztdk, hogy a TSH és a TSH-R elleni antitestek jelentdsen befolyésoljék

a thyreocytédk HLA-DR antigénjeinek expresszi6jdt. Kideriilt,hogy a gamma-interferonnal
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indukdlt HLA-DR expresszét a TSH dézis-dependens médon képes ndvelni(31)(3.4bra). A

TSH ezen hatdsa nem csupdn a gamma-interferon, hanem egyik mdsik cytokin: a GM-CSF
(granulocyta-macrophag kolénia stimuldl6 faktor) jelenlétében is megfigyelhet (33 ).
Erdekes, hogy a TSH-R elleni antitestek 6Gnmagukban is képesek a HLA-DR expresszio
kivéltdsdra és dézis-dependens fokozdsdra (31). Ennek a jelenségnek Iényeges szerepe lehet
az autoimmun folyamat perpétudldsdban.

A TSH és a TSH-R elleni antitestek hatdsainak mdsik szférdjdt az extrathyreoidedlis sejtek,
ill. szovetek képezik.Kimutattdk ugyanis, hogy a human granulocytdk, lymphocytik és
macrophagok feliiletiikon TSH-kétShellyel rendelkeznek (34,35). A sejtek aktivdléddsa utdn
ezen kothelyek szdma jelentSsen csokken. Kideriilt, hogy a granulocytdk és macrophagok
metabolikus aktivitdsdt mind a TSH, mind a stimuldlé tfpusﬁ TSH-R elleni antitestek gatoltdk
(36). Ezzel 6sszhangban 4ll, hogy a leukocytdk intracelluldris CAMP tartalma mind a TSH,

mind a TSH-R elleni antitestek jelenlétében lényegesen ndvekedett.

5.4hra
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A T3 és T4 hatdsai:

A pajzsmirigy hormonjainak hatdsdt mind éllatkisérletekben, mind in vitro human sejttenyé-
szetekben kiterjedten vizsgdltdk (37,38). Bebizonyosodott, hogy a T3 és T4 fokozza a
lymphocytdk PHA-nal 'indukélt jelzett timidin felvételét. A T3 ddzis-dependens mddon

fokozta az antitest-fiiggd celluldris cytotoxicitdst és a granulocytdk, macrophdgok phagocyta
képességét. A pajzsmirigy hormonjainak hatdsai az immunoldgiai torténésekben résztvevd
sejtek T3 receptordval vannak osszefiiggésben. A pajzsmirigy hormonjainak adagoldsdval
"deszenzitiz4cié" érhetd el, amely a T3 receptordnak csokkenésével ("down-regulation”) fligg
dssze. A T3 receptor hatdsainak molekuldris bioldgiai alapjairdl az utébbi években egyre tébb
adat v4lt ismertté(39). Ezek részletes taglaldsa meghaladnd ezen Osszefoglalé kereteit. Azt
azonban meg kell emlitenem, hogy a T3 magreceptor 49kD méretii €s megoszldsa az egyes
sejtek magjain eltérd. Egy gram vesére szdmolva a T3 receptor relativ sfirlisége a mdjban 0,2-
nek, a l1épben 1,6-nak, az agyban 42,3-nak adédott (40). A lymphocytdk egyes populdcidiban
is eltérd a T3 receptorok megoszldsa, élettartama (a fiziologids €lettartam 2-6 6ra kdzott van).
Tovéabb komplik4lja a helyzetet, hogy a T3 receptor legaldbb 2 {6 formdja (alpha és beta), ill.
ezek kiilonboz6 alléljei (genetikai polimorfizmus) figyelhetd meg a lymphocytdk és
granulocytdk magjain (41). A T3 receptor vizsgdlata egyrészt vélaszt ad arra a kérdésre, hogy
miért eltérd az egyes egyének lymphocytdinak reaktivitdsa T3 jelenlétében, mdsrészt felhivja
a figyelmet az u.n. T3 rezisztencia elméleti és gyakorlati kérédésére. A T3 rezisztencia
generalizdlt formdinak két f6 oka ismert. Az egyik azért kon létre,mert a betegek
keringésében T3 receptor elleni autoantitestek jelennek meg, a mdsik oka pedig az, hogy
genetikailag eltérd, "csokkent" bioldgiai értékii, T3-kotdképességgel rendelkezd T3 receptor
mutathaté ki a betegek lymphocytéin. Erre példa az, amikor a T3 beta receptor 340. helyén
a glicin helyett arginin van, amely a T3 receptor affinitdsdnak kozel tizedére val6 csokkenését
eredményezi (42). Az tijabb kutatdsok a T3 béta receptor gén tobb exonjéban frtak le deléciét,
amelynek recessziv orokl6dését is bizonyitottdk (43). Ezek a molekuldris bioldgiai ered-
mények magyardzatul szolgdlhatnak arra, hogy a T3 és a T4 mind fiziolégids , mind
patholdgids koériilmények kozott eltérd mértékben szerepet jétszanak az autoimmun folyamat

kialakuldsdban és fennmaraddsdban.

Koészonetnyilvénitds:Jelen munka az ETT tdmogatdsdval jott létre (T-539/1990).
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MIOZIN

Egy molekularis motor mikoddésének és szabdlyozasanak
szerkezeti alapjai

A kozelmuiltban tobb olyan térszerkezeti modell késziilt el, amelyek korszakos dttorést
eredményeztek az "aktomiozinoldgia” 6tven éves torténetében. (Emlékezziink: ez a torténet
Magyarorszdgon kezd6dott a negyvenes évek elején Szent-Gyorgyi Albert €s tanitvdnyai
munkdssdgdval, és azéta is sok magyar kutatd €rt el jelents eredményeket ezen a teriileten.) A
nyitdny 1990-ben tortént: Holmes €s mtsi megoldottdk a G-aktin atomi szerkezetét [1] és ez
alapjdn modellezték az aktin filamentumot [2]. A tavaly nydri nagyhiri Gordon Konferencia
résztvevéi (koztiik e cikk szerzdje) pedig mindjdrt két miozin térszerkezeti kép megsziileté-
sének tapsolhattak: Rayment €s mtsi tobb mint tiz éves odisszea utdn meghatdroztdk a csirke
vdzizom miozin szubfragmentum-1 réntgendiffrakcids szerkezetét 2,8 A felbontdsban [3], mig
Cohen és Szent-Gyorgyi a féstiskagylé miozin reguldcids domén szerkezetét ismertették [4].

Az aldbbiakban azt kivdnom felvdzolni, hogy miutdn “felnyilt a motorhdztet6”, mit
tudunk ma a miozin, egy molekuldris motor mikodésér6l €s szabdlyozdsdrol. A téma
alapkutatdson tuli izgalmassdgdt kiemelendd, dlljon itt egyetlen 6sszehasonlitd adat - a machina
carnis az izomban tobb mint 40%-os hatékonysdggal dolgozik, ellentétben az ember készitette
masinéridk maximum 15%-4val.

A motor fehérjék kiterjedt csaladja.

A kémiai energidt mechanikai munkdvd alakité “molekuldris motorok” szdmos tipusdt
ismerjiik. Ide tartoznak példdul a processziv polimerdz enzimek, a makromolekula transz-
lokdtorok, a bakteridlis flagellum, de kétségkiviil a legismertebbek a sejtmotilitdsért felelGs
fehérjék. Ez utébbiak hdrom, gyors iitemben gyarapodd szupercsalddba sorolhaték: az aktin
filamentumokat mozgatd miozinok, valamint a mikrotubulusok mentén mozgd ill. terhet sz4llit6
dineinek €s kinezinek. A miozin szupercsalddba azokat a fehérjéket soroljuk, amelyek egy vagy
két konzervativ, ATPdz aktivitdssal €s aktinkoté képességgel biré globuldris “fejbdl” €s
véltozatos felépitésd “farok” doménbdl dllnak. A szupercsalddon beliil jelenleg mdr kilenc
csalddot kiilonboztetnek meg szekvencia analizis alapjdn [5]; ezek koziil a tovdbbiakban
kizdrélag az tn. konvenciondlis vagy kétfeji miozinrdl lesz sz6. Ez a miozin valdszintleg
minden eukaridta sejtben megtaldlhaté, de a legtobbet tanulmdnyozott izoformdja a
hardntcsikolt izombdl szdrmazik, ahol a fészerepet jitssza - M. Reedy szavaival - a bioldgia
egyik leggrandidzusabb balettjében, az izomkontrakciéban. A tobbi miozin, a kinezinek és a
dineinek jellemzése egy mdsik dsszefoglald irds témdja lehet.

Mit tudtunk a miozinrél a térszerkezet megismerése elGtt?
Természetesen sokat, hiszen kutatécsoportok tucatjainak szellemi és kisérleti
kapacitdsdt koti le évtizedek ota ez a molekula. Nézziik roviden a ma mdr tankonyvi tényeket. A
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miozin kb. 520 kD molekulatdmegti, aszimmetrikus felépitésti hexamer molekula. A két un.
nehéz ldnc (220 kD) N-termindlis fele alkot ja az ide kapcsolddd két-két konnyi ldnccal (20 kD)
egyiitt a két globuldris "fejet”; a két nehéz ldnc a-helikdlis szerkezetd mdsik fele pedig egymds
koré tekeredve a szuperhelikdlis (coiled-coil) “rudat” képezi. A fejek (szubfragmentum-1, S1)
limit4lt proteolizis utdn izoldlhatdk, enzimaktivitdsukat €s aktinkotd képességiiket megtart jék.

Limit4lt proteolizis €s hagyomdnyos fehérjekémiai mddszerek segitségével sikeriilt az
S1 tdgymond “funkciondlis anatémidjit” (Bdlint M.) feltdrni, lokalizdlni az els6dleges
szerkezeten beliil a funkcid szempont jdbdl fontos régidkat, aminosav oldalldncokat. (Ezen ered-
mények koziil sokat az ELTE Biokémiai Tanszék kutatéi értek el.) Az S1 hdrom tripszines frag-
mentumdval (az N-termindlis fel6l 25 kD, 50 kD, 20 kD) kapcsolatban felmeriilt, hogy struktd-
ralis/funkciondlis egységek (domének?) [pl.6] - a térszerkezet majd bizonyitja, hogy nem azok.
Az egyediili, proteolizissel elddllitott €s bizonyitottan funkciondlis egység az S1-gyen beliil az
un. reguldciés domén (RD), a két kdnnyi ldnc €s a nehéz ldnc 8 kD-os C-termindlis fragmen-
tuménak kdmpleke, amelyet A.G. Szent-Gybrgyi laboratdriuméban sikeriilt izoldlnunk [7].

Az elmilt évtized sordn egy sor kozelitd térbeli adat sziiletett elektronminkroszkdépos
(EM) jelolésekbdl €s fluoreszcens rezonancia energia-transzfer (FRET) mérésekbdl. Ezek
szerint a miozin fejek korte alakdak, az ATP- €s aktin-kot6hely a molekula két ellentétes
oldaldn, egymdstdl elég messze helyezkedik el. Vajon hogyan kommunikdl a két funkciondlis
kotGhely? Ne feledjiik, a kontrakcids ciklus sordn szoros dsszefiiggés kell hogy legyen az aktin-
kotéhely dllapota €s az ATP hasitd hely enzimatikus torténései kozott. Ezek szerint ahhoz, hogy
az energiatranszdukcié mechanizmusdt megértsiik, a szubsztrdt €s az aktin kot6dése kivdltotta
konformdciévaltozdsokat kell eldszor tanulmdnyoznunk. Ehhez még hozzdtehetjiik, hogy a
kozvetleniil reguldlt miozinok szabdlyozdsa ezen feliil tovdbbi intramolekuldris “tdvolhatdson”
keresztiil valésul meg (1d. késébb). Feltételezések szerint a mikodést €s szabdlyozdst biztositd
konformdciévdltozdsok elsGsorban domének kozti dtrendezdédések [8]. Biokémiai €s fizikai
mddszerekkel (pl. keresztkotés, FRET, spektroszkdpia, rontgendiffrakcié stb.) sikeriilt ugyan
konformdcids dtmeneteket detektdlni [9,10], ezek azonban nem adtak egyértelmii magyardzatot
a Huxley-féle "tankonyvi” modellbdl kovetkezé 5-10 nm-es fejmozgdsra [11,12]: a modell
tovabbi finomitdsdhoz elengedhetetlenné vélt a térszerkezet ismerete.

A G-aktin térszerkezete (Id. Abra) - hosszi menetelés 1.

Valészintileg egyetlen fehérje rontgendiffrakcids szerkezetének a meghatdrozédsa sem
igényelt olyen hosszu id6t, mint az aktiné. Az alapvetd nehézség, hogy a mikrofilamentumok
monomer jét, a G-aktint csak valamilyen aktink6td fehér jével komplexben lehet kristdlyositani;
az els6 esetben ez a DNdz I enzim volt. Az aktin-DN4z I térszerkezetén [ 1] til ma mdr ismer jilkk
az aktin-profilin [13] €s az aktin-gelsolin [14] atomi szerkezetét is, amelyek jol kiegészitik
egymdst.

A 43 kD-os aktin hdromdimenzids szerkezete két “lebenyre” (a kordbbi "kis” és “nagy”
domén) illetve négy szubdoménra oszthatd. A molekula kozépvonaldban egy mély hasiték van,
ennek az aljan il egy ATP vagy ADP €s vele komplexben egy szerkezet stabilizdld kétértéki
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kation. (A polimerizdcidval egyiittjaré ATP hidrolizis szerepét még ma sem ismerjiik pontosan
[pl.15]). Az S1 kotofelszin az 1. szubdoménben ("kis” domén) van, felszini hurkok €s hélixek,
valamint a polipeptidldnc N- és C-termindlis régidja alkotjék. A filamentumon beliil minden
monomer négy mdsik aktinnal van kapcsolatban - ezekben az interakcidkban mind a négy
szubdomén részt vesz.

Az aktin szerkezetével kapcsolatos igen érdekes tény, hogy nagyfoku térbeli homoldgidt
mutat a hexokindz enzimmel és méginkdbb a hsp70 hdésokk protein ATPdz doménjével - annak
ellenére, hogy aminosav sorrendjiikben eleny€szé a hasonlésdg. Ezek alapjdn feltételezheto,
hogy az ATP hidrolizis mechanizmusa a hdrom fehér j€ben azonos lehet.

G-aktin
térszerkezete
(/1/ nyomdn)

G-aktin — F-aktin - aktomiozin komplex: modellépités.

Hogyan' lehetett meghatdrozni a filamentum térszerkezetét a G-aktin atomi szerkezete
alapjan? Holmes és mtsi a kovetkezOképpen jdrtak el: orientdlt F-aktin gélekrdl rontgen-
diffrakcids felvételt készitettek, majd G-aktinokbdl filamentumot modelleztek (a kordbbrél
ismert hélix-paraméterek felhaszndldsdval), arrdl diffrakcids képet szimuldltak, majd a modell
filamentum monomerjeit addig forgattdk, amig a két diffrakcids kép a legjobban fedte egymadst
[2]. A modell jol beleilleszthetd az aktin filamentumrdl késziilt krio-EM felvétel képanalizise
alapjan kijelolt, ~30 A felbontdst hdromdimenzids térképbe [16].

A nyul vdzizom ill. Dictyostelium (egy nydlkagomba) S1-gyel dekordlt aktin filamentum
(amely az ATP-mentes, n. rigor komplexnek\felel meg) képanalizisével késziilt “térhdléba”
pedig az S1 atomi modelljét épitették be. Az aktomiozin komplex modellezése sordn a
megfeleld illeszkedéshez az S1 térszerkezetét kiss€é mddositani kellett; ebbdl az aktin
kotédésekor bekovetkezé konformdcidvéltozdsra lehet kovetkeztetni, ami a mikodés egyik
kulcsmozzanata [17,18] (ldsd aldbb). A modellépités kiilon erénye, hogy a kisfelbontdsi EM
képet a fiiggetleniil meghatdrozott G-aktin €s SI atomi koordindtdkkal mintegy 5 A
pontossdguvd lehetett “feljavitani”.

Az aktin filamentum, mint "erégeneraitor"?

Mielétt tovdbb l€piink, roviden szeretnék kitérni arra a kérdésre, hogy az aktin betoltheti-
e az "erégenerdtor” szerep€t az izomkontrakcid sordn. A szdmos ezt dllit6 hipotézis kdziil most
csak egyet emlitek, a "legviddmabbat”, a Lindberg-télét. (Svéd kollegdnk ugyanis a European
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csak egyet emlitek, a “legviddmabbat”, a Lindberg-félét. (Svéd kollegdnk ugyanis a European
Muscle Society legutébbi Osszejovetelén "humoristaként” is eldadta az elméletét.) A modellben
a relaxdlt dllapotnak a helikdlis aktin filamentum kitekeredett, kétszdli szalag formdja felel
meg, a kontrakcidt pedig a miozin fejek erds kotédése kivdltotta progressziv helikalizdcio okoz-
za[19]. A tedria ugyan frappdns, de eddigi ismereteink zome nem tdmasztja ald. Ennek ellené-
re nem kizdrhatd, hogy az F-aktin az er6generdldsban kdzvetve részt vesz, pl. a kontrakcids cik-
lus egyes lépéseiben idSlegesen tdrol ja az ATP-bdl szdrmazd szabadenergia egy részét.

Az S1 a molekularis motor.
A Huxley-féle "kereszthid”-modell alapjdn a miozin fe jek a vastag filamentumban indi-

vidudlis erégenerdtorként szerepelnek [11,12] - de van-e erre nézve kisérleti bizonyitékunk?
El6rebocsdjtva az igent, elészér hadd vdzol jam fel egy mondatban a taldn legeredetibb alternati-
vét, a Harrington-modellt. Ezek szerint a kontrakcidért nem a fejek mozgdsa felelds, hanem a
miozin rdd dn. "hinge”-régidja, amelyben az ATP hidrolizis hatdsdra hélix-coil konformdcids
dtmenet kovetkezik be: s mivel a random szerkezet "rovidebb” mint a helikdlis, bekdvetkezik a
kontrakci6 [20]. Ugyan az elmélet az eredeti formdjadban nem redlis, de e régid fontossdgdra, a
kontrakcidt esetleg moduldld szerepére utal példdul az a tény, hogy egyes miozinokban alterna-
tiv splicing-gal szovetspecifikus médon tobbféle "hinge” szekvencia expresszédlddik [21,22].

Azt a megdllapitdst, hogy a miozin molekuldk a vastag filamentumtdl fiiggetleniil is, s6t
az izoldlt fejek is képesek mozgatdsra - in vitro motility assay-vel bizonyitottdk. A leggyakrab-
ban alkalmazott mddszerben [23] vastag filamentumokat, izoldlt miozint, vagy S1-et immobili-
zdlnak egy tdrgylemezen, majd fluoreszcensen jelolt aktin filamentum oldatot cséppentenek f6-
1€. Video-enhanced fluoreszcens mikroszképban kovetve az eseményeket, az F-aktinok Brown-
mozgdsa ATP hozzdaddsdra egyes helyeken - ahol a letapadt motor molekuldkkal interakciéba
1épnek - rendezetté vélik. Nem akdrmirdl van szd: egy molekuldris motor mikddését tudjuk
"szabad szemmel”, kvantitative kovetni! A mozgatds sebessége jol korreldl a miozin forrdsdul
szolgdld izom kontrakcids sebességével; azonfelill maga az S1 is jél funkciondl - a fej
elégséges az erégenerdldshoz [24].

Az S1 kristalyositdsa - hosszii menetelés II.

Rayment és mtsi el6szor 1984-ben kristdlyositottdk az S1-et, majd az elkdvetkezendd
évek sordn mintegy 1 kg (!) izoldlt miozin felhaszndldsa utdn sziiletett meg a vdrva vart
térszerkezet [3]. Mik a nehézségek? Problémdt okozhat az S1 tobb flexibilis régidja (ami a
szabdlyos kristdlyosodds ellen hathat) és a proteolitikus hasitdsbdl eredé heterogenitds is.
Tovdbbi nehézsé€g, hogy a papainos S1 az un. esszencidlis konnyd ldncra (ELC) nézve két
izoforma keveréke. A végiil sikerre vezetd stratégia a molekula Lys oldaldncainak a
kristdlyositds el6tti teljes reduktiv metildldsa volt. Kérdés, hogy a metildlds nem véltoztatja-e
meg tdlzottan a nativ konformdciét? A szerz6k vdlasza nem, mivel a Kontrollként
meghatdrozott metildlt lizozim térszerkezete gyakorlatilag azonos a nativ molekuldéval. Az
mds kérdés, hogy a moddositott S1 enzimatikusan csak mintegy 10% aktivitdssal bir.
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Valészinisithetd, hogy a mdsodlagos szerkezeti elemek azonosak a nativ szerkezetével, de
esetleg a domének egymds kozti viszonydt a metildlds kissé megvidltoztatja.

A végsd konklizid kimonddsdhoz egy nem mddositott miozin fej szerkezetét is meg kel-
lene hatdrozni. Erre a célra alkalmas lehet a féstiskagyld hardntcsikolt izmdbdl szdrmazd miozin
S1, amelyet Szent-Gyorgyi és Cohen laboratdriumdban sikeriilt kristdlyositani €s az elektron-
denzitési térképe késziiléfélben van [személyes kozlés]. Rdaddsul ez a molekula egy reguldlt
miozinbdl szdrmazik, “tobbet tud”, mint a kozvetett médon szabdlyozott gerinces vdzizom

miozin (1d. késGbb).

RLC.
ﬂk&ln
kets l‘\eLb
S1 térszerkezete hosttek'

(/3/ ﬂyomén) (SQ\A) 51%.-(.\«&)

Az S1 haromdimenziés szerkezete (1d. abra).

A miozin fej alakja erésen aszimmetrikus, dimenziéi kb. 16,5 x 6,5 x 4,0 nm. Egy
vastagabb disztdlis régidra €s egy keskenyebb, a nativ molekuldban a nidhoz kapcsolédé régidra
oszthaté. Az el6z6t az dj némenklatira szerint “katalitikus doménnek” az utdbbit pedig
"konnyd ldnc k6t6 doménnek” (a reguldlt miozinok esetén “reguldciés domén”) hivjuk. A
mdsodlagos szerkezetet tekintve az a-hélix domindl, a modellbe €pitett 1072 aminosav maradék
koziil 48 % ebben a konformdcidban van. Néhdny rovidebb peptidszakasz hidnyzik a
szerkezetbdl, ezek a régidk nyilvdn mobilisak a kristdlyon beliil: ezért 1dthatatlanok.

Az egyik legérdekesebb szerkezeti elem az a 8,5 nm hosszusdgu (a fehérjékben eddig
feirt leghosszabb) a-hélix, amely a molekula kzepéto6l a nehéz ldnc C-termindlisdig hiizédik és
koréje tekeredik tandem mddon a két konnyd ldnc. Ez utdbbiak nyilvdnvaldan stabilizdld
szerepet toltenek be.

A komplex szerkezet( katalitikus domén “magjdt” egy nagy, hét-ldncu vegyes B-lemez
alkotja. A hét ldnchoz mindhdrom, kordbban mdr emlitett tripszines fragmentum hozzdjdrul -
mindjdrt magyardzatot is adva arra nézve, hogy azok miért nem diszkrét szerkezeti domének. A
B-lemez koz€psd ldnca (GESGAGKT) a szubsztrdt kotézseb aljdt alkotja; ez a konszenzus szek-
vencia megtaldlhatd szdamos fehérje nukleotida-kotd motivumdban (adenildt-kindz, Ras-protein,
RecA tehérje). A kot6zseb bejdratdndl van a 25 kD €s 50 kD fragmentumokat elvdlaszté hurok
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(junkcid), amely a modellbél hidnyzik. A kiilonb6zé miozinokban erdsen eltéré szekvencidji
flexibilis hurok érdekes médon specifikusan befolydsolja az ATPédz reakcid sebességét [22,25].

A mikodés szempontjabdl minden bizonnyal legfontosabb szerkezeti elem az a hosszd
hasiték, amelyik az 50 kD fragmentumot alsd €s felsé doménra osztja . A hasiték tetejénél van
az 50 kD/20 kD proteolitikus junkcid is. Errél a felszini, mobilis régidrdl is elmondhatd, hogy
funkciondlis szereppel bir: részt vesz az aktin kotésben (ld. késdbb) €s az ATPdz aktivitds
mértékét is befolydsolja [Ruppelt, személyes kozI€s]).

Végiil szélnom kell a két "leghiresebb” S1 aminosav oldalldnc, az un. SH-1 és SH-2
térbeli helyzetésrél. Az egymdstdl 10 aminosavra 1€v6 két reaktiv Cys-r6l tudnunk kell, hogy: 1)
mddositdsuk erésen befolydsolja az ATPdz aktivitdst; 2) ATP jelenlétében keresztkothetékké
vélnak; 3) fotoreaktiv keresztkotéssel mindkettd kornyezetében nukleotida- €s aktin-kotés
indukdlta konformdcidvdltozdsokat lehet detektdlni [9,26]. Meglepetésre a két oldalldncot az
ATP kotbzseb alatt, egy stabil a-hélixben taldljuk - ezek szerint az enzimatikus ciklus sordn
jelentds valtozdsoknak kell ebben a régidban bekivetkezni (hélix olvadds?). Feltehetd, hogy a
kérdéses SH-k a két funkciondlis hely k6zotti “kommunikdcids it” mentén helyezkednek el.

A toébbarcu aktin kotShely.

Az akto-S1 komplex hdromdimenzids rekonstrukcidja [17,18] az mutatja, hogy egy
miozin fej két szomszédos aktin monomerrel 1€p interakciéba. A kotéfelszin magdban foglalja
az 50 kD/20 kD proteolitikus helyet valamint az 50 kD szegmensen beliili nagy rés két oldaldn
elhelyezkedd szerkezeti elemeket. A térszerkezet alapjdn feldllitott hipotézis szerint a k6tédés
legaldbb hdrom lépésben torténik. Elészor egy nem-specifikus ionos kotés alakul ki az 50
kD/20 kD junkcid lizil oldalldncai és az aktin N-termindlisa kozelében 1évé negativ oldalldncok
kozott - ez az dllapot felelhet meg a kinetikai €s kontrakcids modellekben szerepld “gyenge”
aktin kotésnek. A kotés sztereospecifikussd akkor vdlik, amikor két-két miozin €s aktin hélix
kozott, foként hidroféb jellegd interakcid jon létre. Az S1 kot6régié (az 50 kD szegmens alsé
doménjébdl) akkor illeszthet§ legjobban az F-aktinhoz, ha az 50 kD szegmenst kettéoszté
hasitékot csukott dllapotba hozzuk. A kdlcsonhatdst tovdbb er6siti egy, a felsé doménben 1€v
hurok bekapcsoldddsa a kotésbe, végiil egy mdsodik kotdfelszin kialakuldsa az alsé domén €és az
aktin filamentum kdvetkez6 monomer je kozott. Ezzel eljutottunk a rigor dllapotnak megfelelé
nagy affinitdsi kotéshez. A fels6 doménben 1€v6 hurok fontos szerepét jelzi, hogy egy Arg-Gln
pontmutdcid szivizom miozinban familidris hipertrdfids kardiomiopdtidhoz vezet [27].

A "Moby"-miozin modell - az erégeneralas egy plauzibilis mechanizmusa (Id. 4bra).
Rayment és Holmes modelljében a miozin fejet tobben Melvill bdlndja utdn Moby-nak
keresztelték 4t [pl.28]. Nézziik milyen események zajlanak le bdlndnk életében egy kontrakcids
ciklus sordn. (Emlékeztetdil: a térszekezeti adatok a nukleotida nélkiili fejre vonatkoznak, a
tobbi egyelére "educated guess”.) Az ATP kot6dése a rigor komplexhez (A) két 1épésben
torténik: a termindlis foszfdt bekotése a zseb aljdrdl elinduld olyan konformdcidvdltozdst
indukdl, ami az 50 kD szegmens hasx’tékai_t kinyitja - ennek kovetkeztében az aktin affinitdsa
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erésen lecsokken (B). A mdsodik fdzisban a nukleotida kotézseb bezdrul, majd az ATP hidrolizdl
(C). A zsebzdrédds a "bdlna farokvégénék” ~6 nm-es elmozduldsat jelenti: a kotési és hidrolizis
energia hatdsdra megtortént a fej “energizdldsa” (“cocking”). Az S1.ADP.P; intermedier ezutdn
sztereospecifikusan kotédni kezd az aktinhoz (D). Mikozben becsukddik a hasiték, a P; valahogy
kiszabadul a még zdrt kotézsebbdl (E) (kiesik egy “lyukon”, valahol a reaktiv SH-k kérnyékén?);
egytttal az aktin kotés affinitdsa tovdbb novekszik, a nukleotida zseb kezd kinyflni, a fej "kisil"
- bekdvetkezik az aktin filamentum elmozduldsa (F). Végiil az ADP disszocidl az aktiv helyrdl
és kezd6dhet a ciklus eldlrél.

A modellt sok kisérleti bizonyiték tdmasztja ald, ennek ellenére csak munkahipotézisnek
tekinthet6. Nincs példdul elképzelésiink a kontrakcids 1€pést inicidld foszfdt kiszabadulds
mechanizmusdrél. Leghamarabb az ATP indukdlta konformdcidvdltozdsrdl vdrhatunk szer-
kezeti adatokat - az Sl-et sikerilt kristzilyosftani egy nukleotida analdg jelenlétében is, a
diffrakcids kép kiértékelése folyamatban van [Fisher & Rayment, személyes kozlés].

A miozin mikodés
"Moby'"-modell je

A konnyti lanc (LC) k6t6 régié: 1. passziv erdkar.

A Moby-modell alapjdn az LC kot régid szerepe csupdn az, hogy erGkarként
meghosszabbitja a fejeket, ezdltal amplifikdlja a nukleotida ko6tGzsebnél bekovetkezd
konformdcidvdltozdsokat. Mi torténik, ha reverzibilisen eltdvolitjuk az LC-ket? Az ATPiz
aktivitds megmarad, a motor funkcid viszont erésen lecsokken - feltehetéen az LC kot a-hélix
destabilizdléddsa miatt [29]. Ha viszont “protein engineering” technikdval (amely pillanatnyilag
csak Dictyostelium miozinnal megvaldsithatd) az S1 C-termindlisdhoz kozelebbi un. reguldcids
LC (RLC) kotérégidjdt tdvolitjuk csak el - a felére csokkent erékarral a mutdns molekula
félsebességgel mozgat F-aktint in virro [30]. S6t, a motor funkcié megmarad az LC kété domén
teljes hidnydban is - feltéve, ha az izoldlt katalitikus domént a C-termindlis végénél fogva egy,
az erdkar szerepét dtveve tehérjén keresztiil tivegfelszinhez régzitjiik [31]. Tehdt a katalitikus
domén egyuttal a motor domén is.
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A kénnyt lanc koté régio: I reguliciés domén (RD).

A gerincesek vdz- és szivizmdban a Ca?*-ionok kontrakcict szabdlyozd szerepe a
vékony filamentumhoz ko6t6tt troponin-tropomiozin rendszeren keresztiil valdsul meg. Ezzel
szemben a gerinces simaizomban €s a legtobb gerinctelen izomban a reguldcids komponensek a
miozin LC-k. Puhatestiekben a CaZ*-ionok kézvetleniil a miozin reguldcids doménjéhez
kotédve kapcsoljdk be a kontrakcidt, mig a tobbi reguldlt miozinban az RLC reverzibilis
foszforildcidja a szabdlyozds alapja [32]. Annak ellenére, hogy a miozin aktivitdsat bekapcsold
jel a kétféle reguldcié esetén killonbozd, a intramolekuldris szabdlyozds szerkezeti alapja
valészinileg nagyon hasonlé [33].

Az RD-t, ami ezek szerint a reguldlt miozinokban megegyezik a kénnyd ldnc k6t
doménnal, tobb miozinbdl is sikeriilt izoldlni [7,34]. A kagylé RD nagy affinitdsy, specifikus
Ca2+-k6t6helyét az un. esszencidlis LC-ban (ELC) lokalizdltuk. A kot6hely stabilitdsdhoz az -
RD mindhdrom polipeptidldnca sziikséges [7].

neher Lonc

A reguldcids domén térszerkezete (/4/ nyomén)

A reguliciés domén térszerkezete (1d. abra).

A proteolizissel elddllitott kagyld RD térszerkezetét egy év alatt sikeriilt megoldani 2,8
A felbontdsban [4]. Els6 rdnézésre az RD nagyon hasonlit a csirke S1 kénnyi ldnc koétd
doménjéhez; kiilonbség, hogy az RLC-hez kotott kétértékd kationon kivill az ELC-hez is
kotédik egy CaZ+-jon. (A két modell részletes dsszehasonlitdsra még nem keriilhetett sor). Az
ELC az a-helikdlis nehéz ldnc fragmentum N-termindlis felét, mig az RLC a C-termindlis felét
stabilizdlja, egymadssal csak egy ponton €rintkeznek.

A két LC topoldgidja hasonlit a kalmodulinéhoz - nem véletleniil, hiszen mindhdrman az
un. "EF-hand”-fehérjék kiterjedt csalddjdba tartoznak. Az "EF-hand” egy hélix-hurok-hélix
motivum, amely a kalcium-modulélta fehérjékre univerzdlisan jellemz6 [35]. A kalmodulin
négy Ca?*-ot két, az LC-kben viszont a né gy "EF-hand” doménbdl csak egy-egy funkcicképes:
az ELC els6 doménjéhez kot a miozint aktivdld Ca2+-ion, mig az RLC N-termindlis doménje
egy nem-specifikus kétértékl kation kotShely (amelyhez fizioldgidsan minden miozinban
Mg2+—ot kothet). A két LC kotdhely a nehéz ldncon hidrotdb jellegli; hasonlitanak egymdsra és
a kalmodulin targettehér jék szintén a-helikdlis kotdrégid jdhoz [36,37] is.



33

Az ELC specifikus kotéhelye kiilonbdzik minden eddig leirt Ca2+-k6t6helytél: az iont
koordindlé ligandumokat szolgdltaté hurok egy aminosavval rovidebb mint a kanonikus
kotéhely; a stabilitdsdhoz a nehéz ldnccal €s az RLC-vel kialakitott hidrogén-hid rendszer
elengedhetetleniil sziikséges (az izoldlt ELC nem kot Ca2+—ot). Invitro mutagenezissel sikeriilt
kimutatni, hogy a kotéhely stabilizdldséhoz az RLC harmadik doménjében egy Gly a
legkritikusabb: Cys-re cserélve a Ca2+kotés megszlnik. Ha viszont a csirke vazizom RLC-ben
a homoldg poziciéban 1évé Cys-t Gly-re véltoztatjuk, hibrid kagylé miozinban (kagylé RLC-t
mds miozinok RLC-jére kdnnyd kicserélni [32]) az egyébként nem funkcidképes csirke RLC
stabiliz4lni tudja a Ca2*-kétohelyet [38].

A regulici6 lehetséges mechanizmusa.

A reguldlt miozinok aktivitdsdté gatlé alegység az RLC. Elt4volitdsa megsziinteti a
reguldciét, mivel destabilizdlédik az ELC Ca2+—k6t()’helyc [32]. Viszont invitro mutagenezissel
a Ca2+—k6t6hely megmaraddsa mellett is megsziintethet az ATPdz gitldsa, pl. az RLC Me2+-
kétéhely vagy a C-termindlis “EF-hand” megvdltoztatdsdval [39]. Ebbél azt a kbvetkeztetést
vonhatjuk le, hogy az RLC és a nehéz ldnc kozti valamilyen specidlis interakcid lehet felelds a
"off” konformdciéért. Err6l a konformdciérdl azonban még nincs informdcidnk, mivel az RD
kristdlyszerkezetét pillanatnyilag csak Ca2*-ion jelenlétében ismerjiik, amely az aktivalt
dllapotnak felel meg (a csirke S1 permanensen ebben a konformdciéban van).

Mi lehet az a szerkezeti védltozds, ami a szabdlyozéssal kapcsolatos informaciét eljuttatja
a katalitikus doménbe? Az RD nehéz linc kizepe tdjdn van egy 40°-os hajlat, aminek a
reverzibilis elmozduldsa kommunikdlhat a katalitikus és reguldcids domén hatdra kzelében 1évé
reaktiv SH-régidval, ahonnan mdr “egyenes az 1t" az aktiv helyhez €s az aktinkotd régichoz (1d.
fentebb). Molekuldris dinamikai szimuldcidk aldtdmasztjdk ezt a hipotézist [Liké & Nyitray,
nem publikdlt eredmény].

A tovédbblépést az RD Ca2* nélkili kristdlyszerkezetének megolddsdn tul a kagyld S1
"protein engineering” vizsgdlatatdl varjuk, amely munka elsé fézisa, a megfelelé expresszids
rendszer kidolgozdsa a szerz6 munkacsoportjdban - kollabordciéban Szent-Gyérgyi Andréssal
- folyamatban van.

Zarszo.

Azt hiszem nem kell hangsilyoznom, hogy messze vagyunk még a miozin minden
titkdnak megfejtésétél. Sot, ahogy megvildgosodik egy homdlyos pont, igy vetddik fel egy sor
dj kérdés. Ugy vélem mégis elmondhatjuk, hogy nagy 1épést tettiink egy alapvetd bioldgiai
jelenség, a kemomechanikai energiatranszdukcié megértése felé.

Nyitray Ldszlé
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Straub F. Bruné 80 éves

Bar kezdett6l a nagyfonoknek, "a Prof'-nak kijaré tisztelettel tekintettem fel
rd, amit kellden indokolt a koztiink 1évd életkor- és szakmai rangkiilonbség, most
mégis idegenkedve nézem az altalam leirt cimet. Mi az, hogy Straub F. Bruné 80
éves? A Prof mar fiatalon is "oreg" volt €s korosodvan is megmaradt fiatalnak.
Szdmomra - és alighanem sok palyatarsam szamara - O volt a kortalan szakmai
autoritas. Nem illik neve mellé életkor.

Pedig igaz, 1994. januar 5-én toltotte be 80. évét. A MTA Bioldgiai Osztalya
e napon Szegeden, a Szegedi Biologiai Kozpontba kihelyezett Osztilyiilés
keretében tinnepelte. Az tinnepi iilésnap délel6ttjén volt tanitvanyai és munkatarsai
szoltak arrol, mit jelentett palyafutisukban Straub F. Brundé személyisége. Az
emlékezék (Venetianer Pal, Wollemann Madria, Csanyi Vilmos, Friedrich Péter,
Zavodszky Péter, Hajdu Janos, Patthy Laszl6, Lang Istvan) sok érdekes, megrazo-
meghaté élményrdl szamoltak be, felvillantva egy nagy formitumi tudos és
tudomanypolitikus portréjanak kiilonboz6 tiikkrozodéseit.

E rovid irasnak nem lehet célja Straub F. Bruné életmivének részletes
taglaldsa. Az életrajzi t€nyekbdl lljon itt annyi, hogy elsé tiz évét Nagyvaradon, a
kovetkez6 huszonétot Szegeden, a tobbit Budapesten toltotte. Bar utobbi csak
részben all, hiszen a budapesti évekre esett a Szegedi Bioldgiai Kozpont élén
toltott idoszak (1970-78).

A mair nem egészen fiatal biokémikus korosztalynak felesleges Straub F.
Brunét bemutatni. (Hetvenedik sziiletésnapja alkalmabél a "BIOKEMIA" 1984.
marciusi szamat egészében neki szentelte.) A most egyesiiletiink tagjainak soraba
lépett vagy [épd ifjaknak azonban el kell mondani, hogy Szent-Gyorgyi Albert
tanitvanyaként olyan alapvetd fehérjék felfedezése ill. izolalasa fiiz6dik a nevéhez,
mint a  diafordz  (ma:  liponsavdehidrogenaz), tejsavdehidrogenaz,
almasavdehidrogenaz, alanintranszaminaz, és a szegedi iskola egyik
csucspontjaként az aktin. Mar budapesti intézetében ismerték fel az ATP
kozvetlen szerepét a vorosvérsejt kalium-felhalmozasaban, a SS-izomeraz enzim
jelentdségét a diszulfidokat tartalmazé fehérjék szerkezetének kialakuldsdban.

Uttord elképzelései voltak a fehérje-szerkezet motilitdsa (fluktuicidja) és az
enzimmikodés kapcsolatiaban.

Harmincegy éves kordban lett egyetemi tanar, 32 évesen akadémiai
leveleztag, harom év milva rendes tag. Volt tanszékvezets, intézeti igazgatd,
féigazgat6, a MTA alelnoke, a Nemzetkozi Atomenergia Ugynokség alelnoke, az
ICSU elnoke, stb. stb. - végiil magyar allamelnok... Egyszer, gy a 70-es évek
kozepén, egy intézeti vidim misor alkalmaval Osszeirtuk osszes funkciéjat: a
felsorolds harom gépelt oldalt tett ki. Mi, intézetének kutatéi titokban sokallottuk
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is ezt. Sajndltuk, hogy nincs ideje a kutatisban jobban elmeriilni. Mert kivalo
memoriaja, rendkiviil gyors felfogasti embernek ismertiik . Munkabeszdmoldokon,
cikkvitaikon legendasak voltak éles, alkalmasint szarkasztikus, de mindig a
Iényegre tapintd kérdései. Volt humora. Amikor Rejté Jend konyvei ismét
megjelenhettek, felolvasott belSliik a folyoson; intézetének egy-egy “enfant
terrible"-je személyére akir silyosan dehonesztilo elszoéldsat maga terjesztette.
Nem volt sértédds, mert nem voltak kisebbségi érzései. Nagy szerencse volt az
ilyen f6n6k azokban az iddkben... Biiszke volt arra, hogy jol tud irégépen irni
(tankonyvei irdsakor napi 50 oldalt is gépelt!) és ping-pongozni. Egy dologra volt
érzékeny: a korara! Amikor, mintegy 30 éve, konyvtarosunkkal vivott nagy ping-
pong csata kozben a nemzedékkel ifjabb filosz &szinte elragadtatdssal igy kidltott:
"Professzor Ur, az On koraban ilyen kiviléan jatszani!!" - diihosen raformedt:
"Maga a labdaval t6rédjon, semmi koéze a koromhoz!"

Es akkor most ez a 80 esztendd... Ujsagcikkek, radi- és TV-riportok széltak
réla, iinnepelték, faggattik és O a tdle megszokott, szellemes onirénidval
vilaszolt. Kevesellte sajat teljesitményét, az aktint, az SzZBK-t... A botfiil{ riporter
erre "keserii ember"-nek nevezte. Keserd? Nem. Csak tudomanyosan targyilagos
sajat elvarasai tekintetében is. A sok ontomjénezd emlékez6 kozott egy onkritikus.
Immar kiviil a csatazajon, sine ira et studio.

Friedrich Péter

A Magyar ‘Biokémiai Egyesiilet tisztelettel Koszonti
Straub F. Brundt

80. sziiletésnapja alkalmabol!
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A Magyar Kémikusok Egyesiilete MAGNEZIUM TARSASAGA
1994. jdnius 27-29-én Balatonszéplakon tartja az

5.Magyar Magnézium Szimp6ziumot

hazai és kilfcldi eldaddk részvételével. A szimpoziumon nem-
csak magnézium, hanem mikroelem-tdrgyd elBaddsokkal és posz-
terekkel is kozre lehet mikodni.

Jelentkezési lap,illetve informdcidé kérés

- Magyar Kémikusok Egyesiilete titkdrsdga, Bp.1027 F8 u.68
- Dr Kiss Sdndor 6720 Szeged, F&éfasor 73A/2. Tel.: 62,432-298.

Or.Kiss Sandor
a Magnézium Tdrsasdg elnoke
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BESZAMOLO

a Magyar Biokémiai Egyesiilet 1993. évi tevékenységérdl

Szervezeti élet

Az egyesiilet Intéz& Bizottsdga havonta rendszeresen ulé-
sezett. A napirendi pontok az ligyvitel és miikddés allandd
feladatai mellett a témdk széles kdrét Slelték fel. Egyesii-
letiink taglétszédma folyamatosan nd, jelenleg mar 927 f£&.
(Tavaly ilyenkor 865 f& volt.) Az uj tagok zdme palyakezdd
fiatal biokémikus. Egyébként Intéz8 Bizottsdgunk folyamato-
san adott igazolésokat ill. tamogatd nyilatkozatokat fia-
tal biokémikusok szdmdra, kililfdéldi pdlydzatok-dsztdndijak

elnyeréséhez.

Egyesiiletiink elndke vagy fétitkdra rendszeresen részt-
vett a MTESZ Szdvetségi Tandcs illésein, képviselve az egye-
slilet érdekeit, s egyben segitették észrevételeikkel egyes
orszagos jelentd8ségl Adlladsfoglaldsok kimunkdlasadt. Egyesii-
letiink képvisel8je résztvett a MTESZ Erdekvédelmi Bizottsi-
gadnak munkdjdban. Ez a most induld tevékenység a MTESZ ka-
marai jellegébdl kdvetkezik, tehdt a szakszervezetek érdek-
védelmi feladataitdl eltér,s aktiv részvételiink ebben a mun-
kdban tagsdgunk jelen és tavlati érdekeit egyardnt szolgdl-
ja.

A f8titkdr résztvett az EXPO'’96 MTESZ-ben tevékenykedd
bizottsdgdnak a munkdjdban és folyamatosan tevékenykedett
az altalunk kezdeményezett BioExpo 96 "“flizérrendezvény" sok-
oldalu eldkészitésében. Eddig a kdvetkezd egyesiiletek csat-
lakoztak a BioExpo ’96 keretében tartanddé rendezvénysorozat-
hoz: Magyar Biofizikai Tarsasdg, Magyar Kémikusok Egyesiile-
te, Magyar Elelmiszeripari Tudomdnyos Egyesiilet, Magyar No&-
vényélettani Tarsasdg. A kovetkez8 nemzetkdzi rendezvények
elékészitése van folyamatban: BioSep ’96, BioStress 96, Bio-
Food 96, " A formaldehid szerepe a bioldégiai rendszerekben",
"A szabad és kotott C vitamin és szarmazékaik kémidja és
bioldgidja". A "fluzérelv" értelmében tovabbi csatlakozisok-

ra és rendezvények bejelentésére szamitunk. Az esetleges
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javaslatokat és bejelentéseket a f8titkdrhoz lehet eljuttat-
ni (Budapest II. Herman O. ut 15. Pf. 102, MTA NKI, 1525,
tel.: 1-558-722/15, fax:(1l) 156 3698).

Az lgyvezetd titkdrsdg allandd kapcsolatban van a buda-
pesti és vidéki tagtdrsakkal, kéréseiket lehetd8ség szerint
igyekezett kielégiteni. A Debrecenben az 1. Nemzetkdzi Bio-
kémiai Konferencia keretén beliil tartott Kdézgylilés megsza-
vazta azt a javaslatot, hogy az egyesiilet az eddigi szakosz-
tdlyi tagozdédds mellett regiondlisan is szervezd8djék. Ennek
eldmozditdsa végett elsd 1lépésként harom vidéki egyetemi
kdzpontunktdl (Debrecen, Pécs, Szeged) - az ottani kollégdk
jeldlése alapjan -egy-egy allandd tagot kooptdltunk az Inté-

z&8 Bizottsagba.

A szervezeti élet jelentds megujuldsdt varjuk a tényle-
ges terilileti szervezetek megalakulasdtdl. Ez varhatdan ked-
vez8en hat a szakosztdlyok munkdjara is, amely egyes esetek-
ben elég sok kivanni valdt hagy maga utdn: egyes szakosztd-
lyok tevékenysége megujitdsra var. Ezt 1994-ben kezdeményez-
ni fogjuk. A BioExpo’96 szervezési munkdjanak kiterjesztése

ebben a szervezeti megujuldsban is sokat fog segiteni.

A BIOKEMIA c. lapunk negyedévenként megjelent, bd szak-
mai és szervezeti informacidkkal. A legfrissebb kongresszusi
vagy egyéb informacidkat szdérdlapokon, vagy mdsolatok for-

majaban juttattauk el tagtdrsainkhoz.
Rendezvények

1993. augusztus 29. és szeptember 1. kdéz6tt Debrecenben
kerlilt megrendezésre a Magyar Biokémiai Egyesilet 1. Nemzet-
k6zi Konferencidja (angol nyelven), amit a kordbbi 2 éves
rendszerességgel szervezett magyar nyelvd biokémiai vandor-
gylilések korszerlsitett vAaltozatdnak tekintiink. A biokémiai
vandorgylilések immdr korszeriitlen "belterjességét'" ezzel si-
keriilt megsziintetniink. Fontos cél az uj stilusi rendezvény-

nél az is, hogy a szomszéd orszagokban,s &ltaldban kiilf51ddn
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é18 és dolgozd magyar szdrmazasu biokémikusokat kdrilinkbe
vonjuk. Ez a torekvéslink még nem jart teljes sikerrel, de
e nemes célt tovadbbra is szemlink el8tt kell tartani. Ujabb
rendezvényeinken mar bizonydra egyre t8bben vesznek részt
magyar szarmazdsui biokémikusok is. Masik fontos cél az uj
stilusl rendezvénynél, hogy meghivott neves kiilfdldi szak-
emberek el8adasaibdl uj informdcidkhoz jussanak hazai bio-
kémikusaink, kiilondsen a fiatalok, megtakaritva ezzel a
sokkal drdgdbb kiilf61di kongresszuson vald részvételt.Az
els8 nagy siker igazolja eredeti elképzelésilinket, s a ma-
gas szakmai szinvonal, a pénziligyi tdmogatdsok széles koré-
nek el8teremtése, valamint a lebonyolitds nagyvonalisédga

a helyi szervezdk munkdjat dicséri. A szerzett tapasztala-
tok felhaszndldsdval legkdzelebb hasonld rendezvényre Sze-

geden keriil sor 1995-ben.

Az ujonnan alakult Kdrnyezetbiokémiai Szakosztily Szege-
den tavasszal tartotta az I. Kornyezetbiokémiai Szimpoziu-
mot, amely az orszag kiilonbdz8 teriletein a témaval foglal-
kozdk széles kdrl seregszemléje volt. Tagtarsaink és egye-
sliletlinkdn kivil e téren tevékenykedd8k egyardnt igénylik az
ilyen jellegd rendezvényeket. A legérdekesebb eldadasok a-

nyaga az Acta Biologica-ban angolul fog megjelenni.

Ugyanez a szakosztdly az &sszel a herceghalmi Takarmé-
nyozdsi és Allattenyésztési Kutatdintézetben "KOrnyezet-
szennyez8 mikroelemek hatésa az &llati anyagcserében" cimmel
egy napos el8addssorozatot szervezett,s ezzel elkezd8dsdtt

e fontos teriilet szakembereinek egylittes tevékenysége.

A Membrdnbiokémiai Szakosztdly szervezésében Balatonali-
gadn rendeztik meg a "Biochemistry of Membrane Transport" ci-
mi elméleti tanfolyamot 1993. szeptember 5-12. kdzdtt, amely
egyben a 93.02 szami FEBS Advanced Course cimet viselte. A
rendezvényen 78 kulfdldi résztvevd mellett mintegy 20 fiatal,
magyar szakember kdltségtérités nélkiil vett részt. A ren-

dezvény elérte céljat, lehetdvé tette e fontos teriileten az



40

uj eredmények elvi-mdédszertani elsajatitdsat. Az eldaddk ne-

ves hazai és kiilfdldi (19 f&) szakemberek voltak.

Kilfodldi kapcsolatok

A Federation of European Biochemical Societies (FEBS) 1993-
ban Stockholmban rendezte meg nagy nemzetk®zi kongresszusat,
immdron 22. alkalommal. 31 magyar biokémikus vett rajta részt,
uj eredményeik bemutatdsdval. 8 fiatalnak palyadzat utjén ad-
tunk pénziligyi tamogatdst a részvételhez. Elndkiink résztvett a
kongresszus ideje alatt megrendezett Council Ulésen, amelyen
a nagy eurdpai szervezet feladatait, pénzligyeit vitattak meg,
kiildnds tekintettel a biokémiai vildgszervezettel (IUBMB) va-
18 kapcsolat kérdésére. Egyik alelndkiink a FEBS Osztdndij Bi-

zottsdgdnak munkdjdban vett részt az év folyamén.
Réviden gazdalkoddsunkrdl

A korabbiakhoz képest jéval nagyobb figyelmet kell _“fordi-
tani gazddlkoddsunkra, miikddésiink gazdasidgossagara. Ahhoz, hogy
céljainkat megvaldsithassuk, kiilsé tamogatdkat kell taldlnunk
és gondoskodni kell a tagdij-fizetési fegyelem megszildrditd-
sdrdl. Az uj rendezvények kezdeményezése és sikeres lebonyo-
litdsa is ezt a torekvést kell, hogy szolgdlja. Erd8forrdsaink-
bdl (tartalékainkbdl) az optimdlis minimumot szabad miikddés-
re forditani. E téren jelentds javulast értiink el: mig 1991-
ben kiaddsunk 25 %$-at forditottuk miikddésre, addig 1993-ban
ez 20 % volt és 1994-re 17 %$-ot terveziink. 1993. évi kdltség-
vetésiink - parlamenti kdltségvetési és alapitvadnyi tamogatds-

sal - megvaldsult.

Budapest, 1994. februar 14.

Tyihdk Ernd
f8titkar
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HIRBEK ES ESEMENYEK

MOLEKULARIS BIOLOGIAI GYAKORLATI KURZUS DEBRECENBEN

A Debreceni Orvostudomanyi Egyetem a tarsegyetemekkel (KLTE és DATE)
egylttmikodve szakbiologus képzési programot inditott be Debrecenben. Errdl
kordbban mdar beszamoltunk a Biokémia 1993. szeptemberi szamaban. A FEFA &ltal
tdmogatott programnak egyik jelentds célja a Ph.D. képzés beinditdsa volt a molekuldris
és sejtbiologiateriiletén. Az 1992. 6szén megkezdett posztgradualis képzés kell6 alapot
teremtett arra, hogy a mingsitett oktaték akkreditaciot nyerjenek el az orszdgos Ph.D.
palydzaton és beindithattunk két oiyan alapkutatasi programot, amelyek jelentfs
mértékben molekuldris biolégiai szemléleten alapulnak. A posztgradudlis Ph.D. képzés
irdnti érdeklédést jelzi az is, hogy a két programra 1993. 8szén mintegy 26 hallgato
jelentkezett. A Ph.D. képzésiink — 6sszhangban az orszagosan megfogalmazott célokkal
— dontéen a témavezet§ melletti kutatomunkdra alapozédik, azonban jelentésnek
tartjuk a metodikai ismeretek bGvitését is, ezért lehetGséget teremtiink ilyen jellegi
kreditpontok megszerzésére is.

A Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Orvosi Vegytani és Biokémiai Intézetei
sikeresen palyaztak a Magyar Hitelbank felsGoktatast tamogaté pdlyazatan, ami a most
megrendezésre kertlt tanfolyam egyik anyagi bazisa volt. A masik tdmogato a FEFA
Molekuldris Biologia Tobbfokozatli Oktatasi Programja volt. Az egyhetes intenziv
tanfolyam (40 6ra) célja a molekularis bioldgia alapveté modszereinek megismertetése
volt. Ugy érezziik, hogy a teriilettel most ismerkedd fiatal Ph.D. hallgatok szamara a
molekuldris biolégiai mcédszertani  skaldnak kalonosen nagy jelentGsége van.
Megismerésik és felhasznalasuk a kutatémunkajukban Gj tavlatokat nyithat, elGsegitve
a modszerek elterjedését pl. az orvosbiolégiai diagnosztikdban is. A tanfolyamunkra 30
hallgato iratkozott be és ismerkedett meg a DNS-sel kapcsolatos alapvet technikdakkal.
Dr. Dombradi Viktor (DOTE Orvosi Vegytan) a DNS szekvendlds elméletét ismertette
és a hallgaték gyakorlatban is végezhettek DNS szekvenalast és az autoradiografias film
kiértékelését. Dr. Csortos Csilla (DOTE Orvosi Vegytan) a restrikcios endonukledzok és
a DNS agar6z gélelektroforézis teriiletére vezette be a hallgatokat. A Southern
hibridizacié technikdjat Dr. Biré Sandor (DOTE Biolégia) mutatta be. Az oligonukleotid
szintézissel és a termék tisztitasdval kapcsolatos elméleti és gyakorlati ismertetSt Dr.
Aradi Janos (DOTE Biokémia) tartotta. A PCR elméletével és egyik lehetséges gyakorlati
alkalmazasaval Dr. Semsei Imre (DOTE VILEG) foglalkozott. A tanfolyam sikerére
jellemzd az, hogy jelent6s szami résztvevét kellett visszautasitanunk a debreceni
egyetemekrdl a gyakorlatok végzéséhez sziikséges hely hidnyaban. A szervezdk egydttal
kotelezetteséget véllaltak arra is, hogy kell§ anyagi tdmogatast taldlva Gjra megrendezik
a tanfolyamot az alkalmazott biolégiai és orvosi kutatasi teriileten dolgozé érdekl&dsk
szamdra is. Egyuttal tervezik a tanfolyam folytatasat az RNS-sel kapcsolatos technikak
bemutatdsara, expresszios kisérletekre és klénozasra.

Dr. Féstis Laszlo és Dr. Gergely Pl
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NEWS

Hungary’s academy fights to build a new role

Budapest. A new law redefining the respon-
sibilities of the Hungarian Academy of
Sciences as it steers basic research into the
post-communist era is stillawaiting approval
by the parliament, nearly three ycars after it
was introduced.

The bill would give legal backing to the
academy’s status as a politically independ-
ent learned society with a more democratic
structure than in the past, and with control
over its 39 research institutes. The academy
wants this status confirmed as soon as pos-
sible to help it negotiate for more funds: its
budget has been cut so drastically in recent
years that research is almost at a standstill.

But politicians remain divided on the
academy’s future, partly because many want
its power to be reduced, and partly because
basic science is not a priority in Hungary's
troubled economy. As a result, it now seems
unlikely that the bill will be accepted before
elections due in May.

The academy was founded as a learned
society in 1825. In the 1920s and 1930s, it
set up the country’s first independent re-
search institutes. But extensive reorganiza-
tion took place along the lines of the Soviet
Academy of Sciences after the communists
came to power in 1949.

At the time, 122 members of the acad-
emy were expelled, its political autonomy
was abolished — the academy acted as a
ministry of science, with control over the
allocation of pub- PR R
lic funds for basic
research — and an
extensive network
of research institutes
was established.

Since the elec-
tion of a post-
communist govern-
ment in 1990, the
academy has not
been represcnted in
the government, and
its grant-giving sec-
tion, the Hungarian Science Rescarch Fund
(OTKA) has been made independent.

The academy has been quietly introduc-
ing its own democratic reforms. For exam-
ple, it is creating two different levels of
scientific board, which include scientists
from universities and industry, but exclude
institute directors, to decide how money
should be divided between its institutes. But
political problems remain.

During th: four decades of communist
rule, for example, the academy provided a
research environment that was much richer
and freer than that of the universities. It also
offered shelter for scientists considered ‘po-
litically unfit’ for university tcaching posts.

Despite this, it now finds that it is having
to defend itself against charges that it is
perpetuating the influence of coimmunism,

VoL 367 -

Kosary: healing old
wounds.
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despite the election of the anti-communist
Domokos Kosdry as president.

Kosary. a well-known historian who
spent four years in jail as a dissident, imme-
diately proclaimed that there would be no
‘witch-hunt” against former communists in
the academy. But gt
this angered the
more zealous re-
formers in parlia-
ment.

He also imme-
diately rehabilitated
all of the academy
members cxpelled
by the communists
in the carly 1950s
apart from onc who
was judged to have
actively helped the
fascists during the Second World War.

But this move has also backfired. Two
weeks ago a small far-right party, the Foun-
dation of Victims of Communism, rekin-
dled arguments about whether communists
still hold power in the academy by claiming
that this exception was inade because of the
scientist's anti-Stalinist politics. The acad-
emy vigorously denied the allegation, but in
doing so displayed its hypersensitivity to
charges of communist sympathies.

Controversy over the acadcmy bill is
also being fuclled by Hungary's cconomic
difficultics. Industrial output has been fall-
ing steadily since 1989, and many fecl that
the country cannot afford the academy's
demand 1o run its rescarch institutes along
the lines of Germany 's Max Planck Society,
where the state foots the bill but has no
influence over the direction of research.

Many politicians favour spending any
money available on short-term applied re-
search to help Hungary out of its current
crisis. Others believe that the rescarch insti-
tutes should be handed over to universities.

But scientists in the research institutes
wish to remain under the academy’s um-
brella, says Pal Venctianer, director of the
academy’s Biological Rescarch Centre in
Szeged, south Hungary. They have wel-
comed the academy’s internal reforms, and
believe it is now well placed to protect their
interests.

The academy is working hard to protect
the future of its institutes. But this means
negotiating realistic funding, which in turn
requires an accepted legal status. “The fi-
nance minister does not take us seriously at
the moment,” says Laszlo Keviczky, the
academy’s sccretary gencral.

The academy's annual budget has fallen
sharply, from S.15 billion Hungarian forint
in 1992 to "t4.86 million (US$49 million)
in 1994, at a time when inflation has been
running at between 20 and 30 per cent. “We
barely have enough money to cover running

Venetlaner: pleased
with reforms.

costs of our institutes,” says Keviczky.

Project money distributed by OTKA has
also fallen dramatically; this year for exam-
ple saw a cut of more than 20 per cent, from
1't2.44 billion to Ft1.92 billion. The acad-
emy would like to be able once again to
provide project money of its own, says
Kosdry, something he will fight for once the
academy law is passed.

Between 1990 and 1992, the academy
organized international evaluations of its
institutes. A common criticism was that
institutes were overstaffed yet individual
research groups were too small. Staff num-
bers have fallen by nearly a third, from
7.580 in 1990 to 5,440 now. But this has
mostly been the result of scientists leaving
the country or going into industry, and by
the retirement of many ageing staff.

The main problem now facing the acad-
emy is how to keep the remaining staff
during the current period of uncertainty and
cconomic difficulties. The average wage of
a scientist at group leader level is only
US$300 a month, a quarter of the equivalent
salary in industry. A postdoc earns between
US$180 and $200, a research director,
US$400. Even the 250 academy members
have seen their previous privileged salaries
reduced to US$850 a month.

Low wages and scarce research funds are
taking their toll of scientists, many of whom
have spent long periods working in the West
and arc frustrated by the ncar-impossibility
of their situation at home. “There has never
been more pressure on us,” says Pal Ormos,
a 40-ycar-old director of rescarch at the
Biological Research Centre in Szeged. e
is, however, determinedto ride out the storm.

Alison Abbott
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AZ UJSAGCIKKEK
IGAZSAGSZABALYA

1. Minél kozelebb voltdl
egy esemény tényeihez,
anndl nyilvanvaldbbak
szamodra az (jsdgcik-
kek tévedései.

2. Minél tdvolabb voltdl
egy esemény tényeitdl,
annadl jobban hiszel a
rola sz6lé djsdgcik-
keknek.

(Murphy torvénykonyvébsl

Gondolat Kiadd Bp.1985.
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Napjaink - lapjainkban

10 KISALFOLD

1993. szeptember 22., szerda

Ertékes relikviak

Szent-Gyorgyi-emléekkidllitds

A 100 esztendeje sziletett
Nobel-dijas biokémikus, Szent-
Gyorgyl Albertnevét ~ rernéthe-
téen — minden olvasni tudé ma-
gyar felnott és didk hallotta mar.

E napokban hazankban és a

nagyvilagban sckfelé megemié-
keznek regénybe 116 palyajarol,
vilagra sz616 tudomanyos foife-
dezéseirdl (C- és P-vitamin, bio-
légiai égésfolyamatok, izom-
0sszehzodas). Felidézik varazs-
latos egyéniségét, rokonszen-
ves emberl tulajdonsagait (egy-
szerliség, kozvetlenség, derts
hatarozottsag) és rendithetet-
len, igaz magyar hazafisagat.
A csomai Csukdas Zoltan Me-

zégazdasagi Szalckdzépiskola -

kollégiumanak nevelStestilete
az elmult két évtizedben sza-
mos dekumentum Srtélci anya
got gyjtott dssze Szent-Gyodr-
gyl Albert életatjarol, munkés-
sagarol, melynek ritka darab-
{iﬁ most em(ljéel\l::cii.l]itéson tar-

ak a ndévendé e.ﬁed ogu-
sok és mas érdeklisdd eléa;%}%ln
tudés és kozéled szellem emié-
ke elStt tisztelegvén, aki szaza-
dunkban (Bartok Béla zeneszer-

zd mellett) vﬂéﬁzxirben alegma-

gasabbra eme]
rok kozal. .
Az emléktarlaton 42 targyt

edett a magya-

dokumentum lathaté. Nyitoda- .

rabjai Szent-Gyorgyi elsé pub-
likacioi kozil mutatnak be né-
hanyat, melyek sorin rangos
ismeretterjesztd folydirataban,
aTermészettudomanyi K6zlony-
ben jelentek meg 1912 és 1914
kézdtt. - . .

- Ugyancsak aTermészettudo-
manyi Koézlonyben (1937., 12.
szam) olvashatjuk annak az ~
oktober 18-an 20 6ra 20 perc-
kor Stockholmban feladott —né-
met nyelvi tadvirathak a magyar
forditasat, melyben Szent-Gyor-
gyit értesiti a Karolinska Inté-
zet rektora (Gunnar Holmgren)
az élettani és orvosi Nobel-dij
odaitélésérsl. Korabeli fotok idé-
zik ol a december 10-i dijata-
das Gnnepélyes pillanatait (a
svéd uralkodé nytjtotta at), a

|  Osvéth Maria Szent- |
Gydrgyi-érme. 1974, |

Nobel-érmet és -diplomat, to-
vabba szegedi intézetében, az
irdasztalanal Gl§ és gratulalé
levelek szazait rendezgetd pro-
fesszort. )

E| vitrint megtéltik tudé-
sunk- magyar folydiratokban
publikalt {1970-es évek) tanul-

- manyaibdl, valamint a vele ké-

szilt interjukbél (kozéttik a
Népsport 1973. oktéber 18-
szamaban megjelent hires be-
szélgetés) és az 6t koszént6 cik-
kekb6l bssze%fﬁjtétt valogata-
sok. Amerikaban megjelent két
angol nyelvi kényve Crazy
Ape - Az oralt majom, 1970;
What next?!l' — Es most?!, 1971)
mellett lathatjuk magyarorsza-
gi és romanial magyar kiadék-
nal napvilagot latott koteteit.
Psalmus humanus (Emberi zsol-
tar) cimi gyényord versciklu-
saban (I} .a szépség, igazsag,
becsiilet, jéakarat, béke és sze-
retet” irdnt vagyakozasat, szin-
telen szomjuhozasat vetette pa-
pirra. A hat zsoltart elészor a
Vigilia 1977., 12. szama ko6z06!-
te.

Egy emléktarlat bensdséges
hangulatat nagyban emeli, ha
a rendezdk személyes relikvi-
dkkal is eld tudnak rukkolni.
Ezittal tdébb ilyen, immar be-
cses tudomanytorténeti ritka-

Csornan

sagot is kiallitottak. Az élet jel-
lege (1973) cimii Szent-Gyor-
gyi-kényv cimlapjan lathatjuk
tudésunk névalairasat. A het-
venes évek elején készilt arc-
képfotéjan szintén ott van len-
diletes betivel rott autogram-
ja. S a tarlat talan legnagyobb
meglepetése az a sajatkeziileg,
Woods Hole intézetének fejleé-
ces levélpapirjara irott (1977.

|| julius 20-an kelt) levele, melyet

egy magyarorszagi tisztel6jéhez
intézett. Szintén a ritkasagok
kozé sorolhaté az az eredeti szi-
nes fényképfelvétel, amely far-
mernadragban, intézetének el6-
szobajaban orokitette meg (1984
nyaran) a 91 éves professzort.
[A fotot az idokozben elhunyt
dr. Szam Istvan professzor ké-
szitotte.)
Azemlékkiallitas zaré darab-
Jjai kdzott lathatjuk Osvath Ma-
ria remek Szent-Gyérgyi-érmét,
s a Nobel-dij 50. évforduléjara
aszegedi orvostudomanyi egye-
tem altal készittetett (Lapis And-
ras mive) emlékérmet ésa Hun-
aroton 1982-ben kibocsatott
anglemezét, melyen az 1973-
as emlékezetes televizidinterja-
b6l hallhatunk részleteket.
Lélekszamunkhoz képest sok
kemelkedé tudos szellemet ad-

_tunk a nagyvilagnak. Eletut-

juk, tudomanyos sikereik meg-
ismerése, megbecsiilése az
egészséges nemzeti tudat p6-
tolhatatian része. Ezért nem
csupan szik szakmai kérdok
~beligye” a roluk valé megem-
lékezés. A csornal fitikollégium-
ban rendezett emlékkiallitas
azeért jott létre, hogy miné! tob-
ben, minél tdbbet tudjanak meg
Szent-Gyorgyi Albert eszmény-
képiil is szolgalé alakjarél. Egy-
szersmind azt is példazza e tar-
lat, hogy egy kis nevelési intéz-
meény is dssze tud gydjteni be-
cses kulturtdrténeti kincseket,
ha azilyenek irant fogékony pe-
dgg()gusok dolgoznak falai ké-
zott.

Kdlman Gyula
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Tudomanyos

1993. 4. Akadémia

Konyvtara

Uj folyam 3. (11.) kotet

Es Onok hogyan értékelik kutatdsukat?

Strasbourg szdmos jelent6s intézménynek ad otthont, igy mi sem ter-
mészetesebb anndl, hogy tudomdnyos életét is a nemzetek fOlotti gondolkodds és a
nemzetkOzi egyiittmikodés jellemzi. A hdrom helyi egyetem, tovdbbd Mulhouse,
Karlsruhe, Freiburg és Basel egyetemei alkotjdk a Fels6-Rajna-vidék
egyetemeinek konfoder4ci6jat, az EUCOR-t. {gy ez volt a legalkalmasabb hely a
CRNS legutébbi éves plénumdnak a megrendezésére, melynek egyetlen témdja
»Eurépa” volt.

Multinaciondlis elégedettség tolti el a haligatdsdgot, mikor a Kongresszusi
Palota audit6rium4dban a CERN fGigazgat6ja, a Nobel-dijas fizikus Carlo Rubbia
professzor arr6l besz€l, hogyan ropkddnek a kozeli és tdvoli orszdgokbdl érkezéd
ifji kutatdk a laborat6ériumok kozott, mikdzben az atomfizika mellett Eurépdtis a
szfviikbe fogadjdk. Mikor azonban vev6késziilékiiket bekapcsoljak, a kovetkezket
halljgk: 1. csatorna: a konferencia eredeti nyelven, 2. csatorna: angol szimultdn
forditds, 3. csatorna Carlo Rubbia beszéde németiil, 4. csatorna: ugyanaz olaszul
vagy taldn spanyolul. A t6bbi csatorndn addssziinet. Mdr az, hogy egy4ltaldn angol
szimultdn fordftds van, forradalmi jelent6ségi a CNRS Nemzeti Bizottsiga
szemében. Ez szoget it annak fejében, aki a program 9. tézisét olvassa:
soknyelviiség. Minden tud6s szimd4ra hdrom nyelv, amilyen gyorsan csak lehet.

Természetesen a CRNS fGigazgat6jdnak nem csak ez a tézis volt a tar-
solydban, mikor a szekciok taldlkozojdt bevezette.

Ezek koziil a 2. tézist érdemes kiemelni. A ,Nemzeti Bizottsdg”, mely a ku-
tatds ,,mindségét és kérlelhetetlenségéért” biztositja a CRNS-ben egy platformot
kivan létrehozni az eurdpai tudomdny értékelésére, amelynek székhelye az egyik eu-
rOpai alapftvdnyn4l lenne. Kénnyen felismerheté miitkddésének modellje: a francia
gyakorlat. A Nemzeti Bizottsag 40 szekciGjdnak képviseletében 21 —21 (14 vélasz-
tott €s 7 kinevezett) tag évente kétszer Osszeill a francia kutatdk outputjdnak
értékelésére. Az €rtékelGket négy évenként cserélik. A 40 szekci6hoz 2 interdiszcip-
lindris bizottsdg tartozik: ,,A kutatds gazdasdgi, tdrsadalmi és kulturdlis
értékelése”, ill. ,,A kutatds irdnyitdsa” feladatkorrel €s elnevezéssel.

Ezek a ,,mindségi korok” nemcsak a francia kutatdsi programokat értékelik,
javaslatokat tesznek ij laboratériumok alapftdsara is, azok elGreldthaté pénziigyi
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és személyzeti sziikségleteire. Specidlis zsGrik dontenek a kutatok toborzisarol
Tovébbi feladatot jelent a tdvlati perspektivdk kialakitdsa, beleérive a helyzetjelen-
tések megfogalmazasat is. Mivel ezzel a modszerrel , fent” megiehetGsen sok adat
Osszefut, a Nemzeti Bizottsdgnak egy dlland6an aktualiz4lt lista 41l rendelkezésére,
tudja, hol mennyire haladtak és ennek alapjdn 4j szemléletmédot alakithat ki. A
CNRS szerint ez a folyamatos értékelés j6 alapul szolgdl az egész szervezet tu-
domdnypolitikdja szdmdra.

A francia kutats, akinek tevékenysége ebben a kerékvdgisban folyik,
felteheti a némer 14t6gat6nak a kérdést: Es Onok hogyan értékelik kutatasukat? A
vélasz: H4t, mondjuk peer group review Gtjan. A j6 kutaids elvben j6 tdmogatést
kap; a DFG-nek azonban mdr régen nincs annyi anyagi eszkdz birtokdban, hogy
minden jonak jusson belGle walami. Kilonben a kutatok teljesftményének
értékelése most divatos téma Németorszdgban, de nem csak ott. Jean Dreux de
Nettancourt az EK Humdntbke és Mobilitds programjainak igazgat6ja is tudna
err6l mesélni. 3 358 pdlvazatb6l csak 911-et fogadhatiak el. Akik kimaradiak, az
elutasftds szOvegéboOl olvashatnak ki egyet €s mdst. Ez vagy t0moren fgy hangzik
,»5ajnos kérelme nem teljesithet8”, vagy ,,nagyon sajnéljuk, hogy anyagi helyzetiink
nem teszi lehet6vé az On kivdl6 projektjének elfogaddsdt.” Ez ut6bbi olyan
megfogalmazas, mely az igény ismételt benyijtasdra batorit.

Noha az EK-n beliil a preferdlt témék kivélaszidsa a francia elv alapjdn
mikddik, a K6zOsségnek komoly érdeke fiz6dik tovdbbiejlesziéséhez. Az alap-
probléma roviden megfogalmazva: magas foki specializdlodds egyfel6l,
megkovetelt interdiszciplinaritds masfel6l. Hogyan lehet az értékelést a tudomdny
teriiletén tovabbfejleszteni, kiilonosen a tudomanyteriiletek €érintkezési pontjain és
egyuttal az egymdstol eltéro kisérletezési technikdkra is tekintettel lenni? — tették
fel a kérdést a plendris Gilés egyik kerckasztal beszélgetésén. Hogyan tudjdk a
kiilonféle eur6pai intézmények, pénziigyi tdmogatist nydjték vagy szolgditaték az
€riékelési rendszert egy eurépai koherencia szellemében alakitani, természetesen
anélkiil, hogy nehézkessé tennék, vagy uniformizilndk azt?

A silyos kérdésekre a strasbourgi ilésen sem taldltak vélaszt. Azért egy
meglepl Otlet mégis akadt, amely egy ddn vendég sz4jabdl hangzott el. Eszerint
mindenféle menedzsment (program-, éri€kelés-, fejlesziés-, mobilitdsmenedzs-
ment) egyardnt tévit. Végiggondolva a problémat, ipari menedzsment sincs, mert
végs6 fokon mindent a piac szabélyoz, kiilondsen a most szabadd4 v4l6 bels6 piac.
,, TObb piacot a tudomdnynak és termékeinek” — sz6lt a ddn angolul. Amennyiben
a CRNS felel6s képviseldi megértették, mdr van is egy szép témdjuk a kovetkezo
teljes ilésre: milyen mért€kig adhatja el magdt a tudomany? Hogy eur6pai keretek
kozott vagy vildgviszonylatban, az teljesen mindegy.

Schmitz,U.: Wie evaluieren Sie denn Ihre Forschung? = DUZ /Bonn/,1993.10.n0. 26—28.p.

Sz.Gy.né

A VII Nemzetkozi Magnézium Kongresszus
1994 .0kt.4-S
Portugdlia - Lisszabon mellett

Jelentkezés : a Magyar Magnézium Térsasdg elnokénél : dr.Kiss Sandor
6720 Szeged, Fofasor 734/2. Tel.: 62-432-298.
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Ipari kutatds — piackozelben

Az ipari kutatds nemzetkOzi hirei arra mutatnak, hogy valamiféle véltozds
van kialakul6ban. Kutatdsaikra biiszke 6ridscégek — mint az IBM vagy az AT+T
— jelentGs Osszegeket vonnak el a K+F-t6l. Vajon arrél van-e sz6, hogy az
iparvéllalatok kétségbe wvonidk a K+F fontossdedt és  takarékoskoddsi
igyekezetiket a K+F részlegek leépitésében €lik ki? A Bussiness Week minden
évben megjelend kimutatdsa mdsra utal. A felmérésben szereplé 900 amerikai cég
1992-ben redlértékben 4,3 %-kal emelte kutatssi-fejlesztési kolis€gvetését, ami az
utdbbi hdrom év legmagasabb novekedési ardnya volt. A magas és ndvekedd K+F
rafordftdsok azonban keveset mondanak arr6l, vajon az azokbol finanszirozott
tevékenységeket hatékonyan végzik-e el. Az ipari kutatdsi szektort 4thaté valtozds
gyokereit és kivdlt6 ok4t tehdt mdsutt kell keresni.

A 173 tagot sz4ml4l6, Pdrizsban székel6 EIRMA (European Industrial Re-
search Management Association) éves iilései a kutatdsvezetGk Kklubjdnak
tekinthet6k, hiszen ott azok nyilvdnfianak véleményt, akik az ipari kutatdsnak a
tényleges ,,csindléi”. Az EIRMA lésén egyérielmivé vélt, hogy a villalatok
hatékonysdgnovels torekvései — ami a termelésben és az adminisztraciéban a
nyolcvanas évek kdzepe 6ta nem kevés sikert eredményezett — most a kutat6-fej-
leszt6 laboratdriumokat vették célba. Az ilés kozponti témdja az innovdcid fel-
gyorsitdsa volt — ez is arra mutat, hogy a K+F tevékenység hatékonysiga stratégiai
sziikségszeriséggé valt. A résztvevSk szdmos példdval illusztrdlidk a ,,simultaneous
engineering”-ben rejlé lehetdségeket, az otlet megszilletése és a fogyasziohoz vald
lesz4llftds kozotti dtfutdsi id6 csokkentheiOségét. Feltdnd volt, hogy minden ipardg
— legyen az vegyi, elektronikai, vagy kozlekedési — ugyanerr6l a tendencidrol
szdmolt be, holott azt hihetnénk, K+F munkdik jellege erésen kilonbozik.

Az ipari kutatdsvezet6k nemcsak a kutatdsi-fejlesztési folyamat megvélioz-
tatds4t6l remélik a hatékonysdg novekedését, hanem szervezési Gjitdsokiol is. A
nagy véllalatok mindinkdbb megszintetik a kdzpontosiiotr sirukrirdkar. A kordbban
a konszern koz6s kasszd4jabol finanaszirozott kézponti kutatdintézetek djabban
arra kényszeriilnek, hogy az egyes véllalati részlegekidl szerezzenek kutatdsaikra
megbfzdst. Egyes cégek a kbzponti intézeteket felosziotidk €s az €rdekelt vallalati
részlegek irdnyitdsa ald helyezt€k, mdsok teljesen felszdmolidk a kdzponti labort.

A megviéltozott szervezeti keretek alapvetGen befolydsoljdk a kutatds prioni-
tdsait és a K+F projektumok kivdlaszidsi kritériumair. Kordbban a kutatOkat meg-
probalidk megbvni az tizleti élet hektikus eseményeitdl, hogy alkot6 tehetségiiket a
viszonylagos nyugalom és béke szigetein bontakoztassdk ki — ma mdr err6l sz6
sincs. A kutatéintézet is véllalatszerGen mukodik, sajétmaga gondoskodik a ku-
tatdstol a fejlesztésen és a termelésen 4t a piacradobdsig terjed$ egész folyamat
lebonyolitdsdr6l. A kutatOkra ezzel olyan feladatok hdrulnak, amelyek elldtdsdra
eredetileg nem voltak kiképezve, de a jelek szerint jol boldoguinak. Természetes,
hogy a megvéliozott helyzetnek hdtrényai is vannak: a hosszi tdvi projektek, a tu-
doményos alapoz6 kutatdsokat is igényid projekiek nem sok jora szdmithatnak. A
konszernek sem tdmaszkodnak stratégiai célkitizéseik elérésében a kozponti ku-
tatéintézetekre, kénytelenek abban bizni, hogy az egyes részlegek sajat stratégiai
elképzeléseik megvalositdsdval az Osszérdeket is szolgdljdk.

Az EIRMA ilésén igen sokszor kapott hangot az a kovetelmény, hogy a
cégek csak a valdban relevdns tertiletekkel foglalkozzanak, azokra koncentréljanak
és mondianak hiesiit minden olan tevékenvwéonek ami csak tdvolabhi desefi

gésben 4ll kdzponti érdeklddésiikkel. Ennek kOvetkezményét a kutatdk is megta-
pasztaljék: nyilvdn nem kapnak 2z6ld utat olyan kutatdsi elképzelések, amelyek
tdvolesnek a 6 profilt6l.

Speisen A.P.: Verinderte Prioritdten in der Industrieforschung. = Neue Ziircher Zeitung, 1993.
szept.15. 19.p.

B.J.
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Az alapkutatds védelmében — Németorszdgban

A német politikusok Gjabban hajlanak arra, hogy a gazdasigi nehézségekre
hivatkozva a kutatds tdmogatdsit az eredmények gyakorlati alkalmaz4s4tol tegyék
fuggdvé. Az alapkutatds két legfObb szervezetének a DFG-nek €s az MPG-nek az
elndkei kemény kritik4val illetik ezt a tendencidt. Zacher, a DFG elndke hdrom, a
kutatdst veszélyeztet§ jelenségre hivia fel a figyelmet. Az egész kuratdsi rendszert
kdrositja, hogy az Oridsi oktatdsi kotelezettségek miatt az egyetemek kutat4si
lehetGségei csokkennek, az ipar leépiti kutatOhelyeit, az 0j tartomdnyokban pedig
,,szuboptimalis” kutatasi struktdrdk kapnak megerGsitést. Korldtozza a kutatést a
tudomdny és a tdrsadalom k0z0tti egyre roml6 viszony, amit szigori jogi el6irdsok
és birokratikus praktikék is kifejeznck. A harmadik jelenség vildgméretd: mig Eu-
rép4ban és Eszak-Amerikdban a termeléshez kozeli kutatdst és az iparpolitikai
célok koré csoportositott kutatdsi programokat részesitik ei6nyben, Japdn az alap-
kutatds értékeire helyezi a silyt. A kutatds azonban Gj tuddsbol €s Gj lehetSségek-
b6l 4il: ha csupdn eszkoznek tekintik konkrét célok elérésére, elvesziti képességét
a lehetGségek megteremiésére.

Még sarkosabban fogalmazott az MPG elndke, Frithwald: az alapkutatést a
revoliiciéval, az alkamazott kutatdst az evoliici6val azonositotta. Oridsi politikai
bakldvés lenne tehdt az alapkutatdst megnyirbélni és k6zben munkahelyteremiés-
ben és novekvl életszinvonalban reménykedni. Németorsz4g legfontosabb eréfor-
rasa a kutatOk fantdzidja és munkaereje, a gazdas4g csak akkor virdgozhat, ha a tu-
dom4ny megfelels timogatdssal tovabb fejlodik.

A keleti tartomdnyok kutatdsi strukitrdinak integrdldsdval kapesolatos kri-
tikdkat a két elnok iogosulatlannak tartia. A DFG valamennvi kutatdstdmogat4si

eljdrdsdt adaptdlta az 4j tartomdnyokra, fgy volt elkerilheté a ,kutatdsi
katasztréfa”. Az ot keletnémet killonleges kutatdsi teriilet, 2 mdr Iétrehozott 11 (€s
a tervezett 23) tudomdnyos tovibbképzést nyidjté kollégium egyértelmien a ter-
mészettudomdnyokra helyezi a sdlyt. Némileg gyengébb a bio- és a mérndki tu-
domaényok helyzete, a szellem- és a tdrsadalomtudomadnyokra pedig még nem ter-
jedt ki a program. A keletnémet kutat6k azonban vonakodnak a DFG segftségét
elfogadni, érthet6en neheziikre esik a hatdrozatlan id6re sz616 biztos 4lldst fel-
cserélni a hatdrozott idejd megbizatdsokkal.

Az MPG a kilenc ij tartomdnyban 39 kutatisi egységet létesitett: egyetemi
munkacsoportokat, nyugatnémet MP intézetek kilsé kutatGhelyeit, szellemtu-
domdnyi kutatdsi silypontokat €s hdrom dj MP intézetet. Tovabbi négy MP intézet
megalakitdsdra is hatdrozat sziiletett: Berlinben infekci6biol6giai, Potsdam
kornyékén molekuldris novényfizioldgiai, Jéndban gazdasdgi rendszerek kutatdsd-
val, els6sorban a tervgazdasdgrél a piacgazdasdgba valé 4tmenet problémdival
foglalkozo intézet létesiil a kbzeijovoben. A negyedik intézet tudomdnytorténettel
foglalkozik, a tudomdnyt mint a kultira részrendszerét vizsgdlva. Az 1995-0s ter-
vek kozott szerepel még neuropszichol6giai, elméleti bioibgiai, gravitdcibfizikai,
peptidkotésekkel kapcsolatos enzimolGgiai, valamint az eurOpai felvildgosoddst
kutat6 intézet 1étrehozdsa.

DFG und MPG kidmpfen fiir die Grundlagenforschung. = Naturwissenschaften /Heidelberg/,1993.
9.n0. 436—438.p.

B.J.



