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MAGYAR = KOZLONY

A MAGYAR KOZTARSASAG HIVATALOS LAPJA

Budapest,

44. szam Tarvé nyek 1994. dprilis 26,

kedd

1994. évi XL.
torvény
a Magyar Tudomédnyos Akadémidrol*-

A Magyar Tudomanyos Akadémidt a nemzet a magyar
nyelv dpoldsdra, a tudomdny szolgdlatdra hozta I€tre.

Jogos tarsadalmi 1gény, hogy a magyar tudomanyossag
nagy milti nemzetiintézményének mikodési €s tevékeny-
ségi szabadsdga — a tudoményt mivel6 €s képvisel6 mads
intézmények autonémidjdt nem csorbitva — Onkormény-
zati jogainak torvényi megerositésével kiszélesedjék, belsd
életének demokratizmusa erdsodjék.

'Ennek érdekében az Orszéggyulés a kovetkez0 torvényt -
alkotja:

A Magyar Tudomdnyos Akadémia jogalldsarol

1. § (1) A Magyar Tudomdanyos Akadémia (a tovdbbiak-
ban: Akadémia) ¢nkormdnyzati elven alapul6, jogi sze-
mélyként mikodo koztestiilet. Koztestiletként a tudo-
mény mivelésével, tdmogatésdval €s képviseletével kap-
csolatos kozfeladatokat 14t el.

(2) E koztestiiletet a 9. § szerinti akadémikusok, vala-
mint a tudomdény olyan més képviseldi alkotjak, akik tudo-
mdényos fokozattal rendelkeznek, és tudomdnyos tevé-
kenységiikkel a magyar tudomény feladatainak megold4-
sdban részt vesznek.

* A Orvényt az Orszdggydlés az 1994, mércius 28-i Ulésnapjén
fogadta cl.




Napjaink - lapjainkban

Magyar Nemzet

CSUTORTOK, 1994. dprilis

Nincs tobbé ,,allamositott™ testiilet

Képviselet a minositett kutatoknak

Az Gj akadémiai tdrvény
autoném kéztestiiletként hatd-
rozza meg a Magyar Tudom4-
nyos Akadémidt. Ezzel véget
¢rt a partdllami id6kben m(ko-
dé , dllamositott” Akadémia.
Meg kell azonban jegyecznem,
hogy a Magyar Tudomé4nyos
Akadémia a legnehezebb id6-
szakban is megprébdlta sajét
autoném, tudoményos meg-
gy6z5dését érvényesiteni.

Igen fontos az, hogy az
akadémiai torvénnyel teljessé
vdlt a tudomdnyos mindsités
uj rendszerének kialaktdsa.
Csakis ezzel a tdrvénnyel
lehetett a kordbbi kettdsséget
(egyctemi minGsités és TMB-
mindsités) megsziintetni. Meg-
nyugtaténak tartom, hogy az
Akadémia joga az arra érdeme-
seknek (véleményem szerint,
tudoményos fokozattal mér
rendelkez6 tudésoknak) aka-
démiai doktori cimet adomd-
nyozni. Ezzel a cimmel a tartés
és kiemelkedd tudomdnyos tel-
Jesltmények jutalmazhat6k. Ez
rendk{viil fontos, mert az Aka-
démia létszdma 200 {8ben kor-
latozédott, €s fgy szdmosan,

b4r megérdemelnék, nem ke-
riilhetnek be a tud6s testiiletbe.

Rendk(viil fontosnak és
dontének érzem a térvényben a
,hagy” Akadémia létrehoz4sat,
amely abban testesil meg,
hogy a kdzgyGlésen a tudomé-
nyos mind&s{téssel rendelkez6k
(t6bb mint 10 ezer kutaté és
egyetemi oktatd) is elkildhetik
a maguk 200 képviscl§jét. Per-
sze ennek a 200 képvisclnek
a kivélasztdsa és megvélasztd-
sa rendkiviil nagy feladat.

A 16rvény tdmogatja az
Akadémia és az egyetemek
mindenfajta egyiittmikodését,
ami az egyetemek életében igen
nagy tdmaszt és segftséget je-
lenthet, hiszen az dj doktori fo-
kozat egyetemi meghonosités4-
val kapcsolatban rengeteg fel-
adat hdrul az egyetemek vezeté-
sére. Ugy érzem, hogy az Aka-
démia nagy nemzetkdzi tapasz-
talatokkal rendelkez$ tagjai és
természetesen szakbizottségai,
munkabizottsdgai rendkivil sok
segitséget tudnak nyljtani az
egyeterni  doktori  képzésnek.
Nagyon nagy jelentGségiinek
tartom azt is, hogy ez az egylitt-
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mkddés nemesak az Akadémia
testitleteire, hanem a kutatéinté-
zeteire is Kkiterjedhet, igy az
egyetemeknek médjuk lesz a
doktori képzésben a kutatdinté-
zetek berendezéseit, miszereit
is hasznélni. Természetesen en-
nek megvaldsitdsat, véglegesf-
tését kiilon szerzédésekben kell
majd szabdlyozni. Ugyancsak
fontosnak tartom azt, hogy az
MTA az egyetemeken olyan
akadémiai kutatéesoportokat fi-
nanszirozzon, melyekben a
doktori fokozatot elnyert fiatal
kollégdk hdrom-ot éves tov4bbi
kutatémunkéval, mintegy poszt-
doktori Osztondfjasként felké-
sziilnek a vezet§ oktatéi (docen-
si, tandri) feladatokra. Ugy ér-
zem, hogy a kutatSintézetek is
oriilni fognak a fiatal, friss dok-
torok szerz&déses dtmeneti fog-
lalkoztatdsdnak. A tudoményos
€letben ez a friss, pezsgd, fiata-
los szellem a magam mémdki
teriiletén, de az €lettelen termé-
szettudomédny minden teriiletén
rendkiviil fontos az eredményes
kutatds érdekében.
Dr. Michelberger Pl
a BME rektora
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Torvény a Magyar Tudomanyos Akadémiarél

Az Akadémia feladatairol

3. 8

(1) Az Akadémia joga és kotelezettsége, hogy

a) tamogassa a tudomanyok miivelését és a tudomanyos kutatasok végzéset;
tamogassa a tudomanyos konyv- és folyéiratkiadast;

b} 6rkodjék a tudomanyos kozélet tisztasagan, a tudomanyos kutatis és ve-
leménynyilvanitas szabadsagan:

c) rendszeresen értékelje a tudomanyos kutatis eredményeit. szergalmazza és
segitse azok kdzzétételét, terjesztését és felhasznalasat:

d) feladatainak megfelelo korben képviselje a magyar tudomanyt a hazai kéz-
életben és a nemzetkdzi tudomanyos féorumokon.

(2) Az Akadémia

a) a tudomanyok muvelésére kutatéintézeteket, valamint feladatainak ellatisara
egyéb intézmeényeket (kdnyvtar, levéltar, informatikai rendszer stb.) létesit és tart
fenn, e tevékenysége keretében mds szervezeteket is tamogat, tudomanyos prog-
ramokat szervez:

b) a tudomanyos szakmai kévetelmények hatékonyabb érvényesitése érdekében
az Alapszabalyban meghatarozott médon tudomanyos osztalyokat, illetve tudo-
manyos bizottsagokat szervez;

c) kapcsolatot tart tudomanyos tdrsasagokkal, tudomadnyos kongresszusokat,
uléseket szervez;

d) a tudomanyteruletek fejlesztése érdekében pdlyazatokat ir ki, palyadijakat
itél oda;

e) mas allamok tudomanyos intézmeényeivel, tudomanyos szervezeteivel kap-
csolatokat tart fenn, megallapodasokat kot;

f) .Magyar Tudomanyos Akadémia Doktora™ tudomanyos cimet adomanyozhat;
e tudomanyos cim adomanyozasanak fellételeit az Akadémnia szabalyzatban alla-
pitja meg:

g a felsdoktatast Intézményekkel kotstt megallapodas alapjan kozremiiksdhet
az oktatasban és a doktori (PhD) képzésben.

(3) Az Akadémia elndke kétévenként beszamol az Orszaggytilésnek az Akadémia
munkajarél, valamint a magyar tudomany altalancs helyzetérél.

(4) Az Akadémia elnoke évente tajékoztatja a Kormanyt az Akadémia mun-
kajarol.

4. §

(1) Az Akadémia — feladatai ellatdsa soran — egyuttmikodik a felséoktatas
és a tudomanyos kutatas mas Intézményeivel, a minisztériumokkal és orszagos
hataskori szervekkel. Képviselteti magat a Felsooktatasi és Tudomanyos Tanacs-
ban.

(2) Az Akadémia toérvényben rogzitett feladatai ellatashoz szitkséges adatokat
onkéntes adatszolgaltatison alapulé sajat adatgyujtés és mas szervektél vald
adatatvétel atjan szerzi be. Személyes adat atvételére csak az érintett személy
elézetes hozzajarulasaval kerulhet sor.

] Magyar Tudomdny 1994. 5. szdm
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"lérom székfoglald eldaddsra kaptunk meghivét kora tavasszal.
Mindhdrom j6 alkalom arra, hogy a székfoglaldk pdlyafutdsat és
munkdssdgat egyesiiletiinknek azok a tagjai is megismerjék, akik
nem voltak jelen az eldaddsokon.

Dr.FESUS LASZLO

A Debreceni pp(\/éfostudoményi Egyetem
Biokémiai Intézetébs kinevezett egyetemi tandr

1994 .mércius 4-én, délelott 11 orakor
az Elméleti Tgmb elGaddétermeben tartja

tanszékfoglalo eléadéasét

BIOKEMIA AZ EZREDFORDULO KUSZOBEN ~ cimmel

A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA
Biolégiai Tudoményok Osztélya
rendezésében

1994. marcius 8., kedd 15 ¢ra FRIEDRICH PETER
az MTA levelez6 tagja

A MEMORIA MOLEKULARIS MEGKOZELITESE
(Egy enzimoldégus emlékezete)

cimmel

AKADEMIAI SZEKFOGLALOT TART

1994. 4prilis 19., 15,30 6ra Y GRAF LASZLO |
az MTA levelez6 tagja

EGY CUKOR. EGY PEPTID. EGY FEHERJE...
cimmel

AKADEMIAI SZEKFOGLALOT TART

Az ilés helye:

MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA DISZTERME
Budapest V., Roosevelt tér 9. I. em.
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BIOKEMIA AZ EZREDFORDULO KUSZOBEN

részletek Fésls Laszlo tanszékfoglalo elbaddsabdl, amely
1994 marcius 4.-én hangzott el a Debreceni Orvostudomanyi Egyetemen

Hol tart, mit jelent napjainkban a biokémia, az élet molekularis m{ikddésének
megismerését szolgaldo tudomany? A vélaszt harom részre bonthatjuk:

1. Az alapvetd bioldgiai folyamatok kémiai és szerkezeti alapjai ismertek; gondoljunk az
anyagcserefolyamatokra, az energiakonverzié mechanizmusaira, a DNS és a fehérje
szerkezetre, a géntdl a funkcionélis fehérjéig vezetd informaciés Utra. Szazadunkban a
biokémia ezen nagy teljesitményeihez hazank biokémikusai is jelentds mértékben
hozzajarultak, kutatva, az adott korszak nemzetk6zi szinvonalanak megfeleld technikékkal
és mddszertannal, kezdetben az anyagcserefolyamatok kémidjat és enzimoldgigjat, majd
a makromolekularis szerkezeteket. A debreceni biokémidban elészér mindez Tankd Béla
professzor (Bognar Janos Orvosi Vegytan professzor tanitvanya, 1937-ben a biokémia
magantanara, a DOTE Biokémiai Intézet elsd igazgatdja 1950 és 1973 kozott) kezdetben
cukorfoszfat (Tankd-Robison észter), majd nukleinsav kutatidsaiban jelentkezett. A
nukleinsavkutatasi tradicidkat tanitvanya Zsindely Attila folytatta, az napjainkban Aradi
Janos munkcsoportjanak kutatasaival él tovabb. El8di Pal professzor (a Straub iskola jeles
képviselGje, 1966-t0l a bioldgiai tudomany doktora, intézetiink igazgatdja 1973 és 1993
k6z6tt) munkacsoportja Debrecenben az anyagcserebeteaségek enzimdefektusaival, a
sejtproliferaciévak jaré ayagcserevaltozasokkal, proteaz kutatassal foglalkozott. T6zsér
Jozsef munkacsoportjanak tevékenységeével a proteaz kutaiasok sem szakadnak meg
intézetlinkben.

2. A biokémia igen naqy mértékben hat az orvostudomanyra. Nagy szamu betegség
molekuléris alapjai véltak ismertté, a klinikai biokémiai diagnosztika éridsi itemben fejlédik
(enzimdiagnosztikétél a DNS szondékig, a PCR-ig), a terdpiaban megjelentek a
biotechnoldgiai Gton eldéllitott fehérjék, modern gyogyszertervezés ma elképzelhetelen a
makromolekuléris szerkezetanalizis és kolcsdnhatdsok megismerése nélkil.

3. Uj koncepciodk, a sejt- és molekuldris bioldgia jelenleqi technikéi lehetdvé tették/teszik,
hogy a biokémia a bioldgia és az orvostudomany legnagyobb és legujabb kihivasai felé
fordulhasson. llyenek: a sejtek és a szdvetek komplex molekularis mikddése
(génexpreesszio, szignalrendszerek, stb), az embriogenezis molekularis alapjai, a
betegséggének megismerése, a biokémiai funkcid visszaalltdsa génterépiaval, a
sejtproliferacio és a malignus transzformacio biokémiéja, a memaoria biokémiai alapjai és
masok.

Hogyan tudunk itthon mi megfelelni a biokémia mai kihivasainak? Eleget tud-e
tenni a mi generacionk is annak a tradicionak, hogy szézadunkban a sokszor nehéz
korilimények ellenére is a hazai biokémia kutatdsok és az egyetemi biokemiai oktatas
lépést tudott tartani a nemzetkdzi szinvonallal? Sajat eddigi szakmai tevékenységem
(beleértve, hogy kdzleményeim 95%-aban a fejlécen debreceni cim szerepel), amelyet
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részletesen elbadasom korabbi részében mutattam be, talan vélaszt ad erre a kérdésre.
A hetvenes évek elején Muszbek Laszld6 munkacsoportjaba kerllve a véralvadas és az
immunoldgia hatarterlletén mozogva és biokémiai mddszereket alkalmazva téartam fel a
trombocyta aggregdald faktor (PAF) meghatérozd szerepét az anaphylaxids shock
kialakuldséban. Ezt kovetden kerlltem inspirdld, egész palyafutdsomra meghatéarozd
modon kihatd szakmai kapcsolatba Laki Kdimannal, a Szentgyérgyi iskola legendas
alakjaval és rajta keresztll magévak Szentgyorgyi Alberttal. Kezdeti k6zds munkaink
vezettek afehérjéketkovalensenkeresztkdtd transzglutaminazok vizsgalatdhoz; kezdetben
az enzimfehériék és szerkezetlk, majd génjeik, végll a természetes sejthalalban,
apoptdzisban jatszott szerepik vizsgélatahoz.

Kutatasaim és a nemzetkdzi trendek alapjan a biokémiai alatt ma olyan, a bioldgia
és az orvosbioldgia jelenségeket tanulmanyozé molekuléris tudomanyt értek, amely hdrom
egymast kiegészito és feltételezd megkdzelitési mddon nyugszik:

GEN

expresszio

- Betegségek
molekularis alapjai
_ - Diagnosztika ,wm\
SEIT .~ - A terdpia FEHERJE
SZOVET molekuldris / )
miikddés

ORGANIZMUS

funkeid

5] fai
celponijal ENZIM //

Ezen harmas egység alkalmazadsa vezet a betegségek molekuldris alapjainak
tanulményozasahoz, a klinikai biokémiai diagnosztikdhoz, a terdpia molekuléris
tervezéséhez. Napjaink kutatésaiban talan sehol nem nyilvanul ez meg vildgosabban mint
a betegséggének természetének felderitésében. A kdvetkezd abran lathatd peldak esetén
az un. reverz biokémia mikodik és fog mikédni a sok szdz még ismeretlen molekularis
magyarazatl genetika eredetl betegség esetén a jovOben is. A gén kromoszomalis
lokalizacibja és kidnozasa utén lehet a fehérjét biotechnoldgiai Gton eldéllitani, klasszikus
modszerekkel jellemezni, majd az ellene készllt antitestekkel a sejtben, szdvetben
lokalizalni. Az ismeretlen fehérje funkcidjanak kereséséhez (ha a szekvencia azonosség
nem vezet nyomra) ezutdn sok esetben igénybe kell venni az antiszensz gatlasi
technikékat, a transzgén és knock-out egereket. Az igy eldallitott molekuléris biolégiai
eszkdzok segitségével lehet molekuléris diagnosztikardl, a biokémiai funkcidt visszadllitd
:génterapiardl sz6. Mindez nem futurisztikus &lom, hanem napjaink bickémiajanak
nemzetkdzi szinvonala.
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- Izomdisztréfia

- Cisztikus fibrozis

- Neurofibromatdzis

- Huntington betegség

GEN
azonositas
kromoszéma séta €s ugras
klénozas

Molekuldris diagnosztika

(genetikai sziirés)

Terdpia (génterdpia)

FEHERJE

expresszalas

SEJT- és SZOVETI
funkcié felderitése

jellemzés

Ennel végiggondolasa utdn egyértelmi volt hogy a mindhdrom megkédzelitési mddot
lehetdveé tevo fejlesztéseket kell intézetlinkben megvaldsitani; a 3. &bra az elmult években
a DOTE Biokémiai Intézetben megvaldsitott, vagy éppen befejezés elbtt &llé Ui
laboratériumokat, miiszereket mutatja:

Molekuldris biolégiai labor

Oligonukleotid szintetizdtor

Géntranszfer modszerek

SEJT, SZOVET FEHERJE

HPLC, FPLC

jt- és szOvettenyésztd - (.
&Jt- &5 szovelienyeszio Preparativ elektroforézis

laboratérium

Kutatémikroszkép (fluoreszcencia,
Nomarski)

Transzgén egér (kollaborécid)
Caenorhabditis elegans

Klasszikus elvalasztasi médszerek

Automata fehérje szekvendtor

3D molekulamodellezés
(Silicon Graphics)

ORGANIZMUS
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Az &brdhoz a fehérjevizsgdlomddszerekhez hozzdteendé a DOTE Mikrobioldgiai
Intézetben m(ikddé peptidszintetizator és a szomszédos KLTE-n beszerzett nagy
teljesitmény(i NMR, amelynek segitségével 15 kD-ig, a kis méreti fehérjek/modulok tiszta,
tomény fehérjeoldataibdl harom dimenzids szerkezetanalizis végezhetd. A sejt- szoveti és
organizmus szint(i kutatasaink 6 iranyait a természetes sejthalal molekularis analizisén tdl
Szondy Zsuzsa szignalbiokémiai kutatasai, Punyiczki Méria stresszfehérje vizsgalatai,
Balajthy Zoltdn génexpresszids kisérletei is jelzik. Erdemes néhany szdt szélni a
Caenorhabditis elegans programunkrdl is, hiszen ez a nematdda szolgél a human genom
projekt modelljétl (néhany éven belll varhato a telies genom szekvencia elkész(lte és a
komplett géntérkép), az organizmus mintegy ezernyi sejtiének eredete és funkcitja
tokéletesen ismert, genetikai modszerekkel tetszés szerinti sejt és szoveti funkcié mutans
varidnsa el8allithatd; mindez és az alapbiokémiai funkcidkat hordozd fehérjék kozismert
konzervativ természete alkalmassé teszi bonyolult biokémiai funkcidk in vivo vizsgélatara.

Az _egyetemi biokémiai oktatas is meg kell felelien a fenti hdrmas megkézelitesi
médnak, hiszen csak ennek segitségével érhetjilk el amit az exponencidlisan névekvo
biokémiai oktatasa kell jelentsen: a hallgatokat arra kell megtanitania hogyan igazodjanak
el a jové molekularis informéaciézénében,amiben rdadasul az egyetlen biztos dolog a
kiszamithatatlansag és megjésolhatatlansag. Az sem kétséges, hogy csak a korunknak
megfeleld modern kutatast folytatd intézet tudja eredményesen keépezni a jovo
diplomasait. Intézetiink esetében mindehhez hozzétehetS, hogy ezekben az években
megvalésuléban van az Eurdpa nyugati felében évtizedek Ota kialakult és gyakorolt
oktatési struktlra, amit az aldbbi dbra mutat be.

A DOTE BIOKEMIA INTEZETENEK OKTATASI

. FELADATAI
EV
Ph. D.
9
"Sejt- és Molekuldris Bioldgia -
8 ——u Sejtek és szévetek molekuldris mitkédésének
tanulmdnyozdsa ép és kéros kérulmények
T —————  kezott" cimi akkreditdlt Ph. D. program  ——
6 —— MD
TDK
5 I , M. Sc.
TDK ’ Molekularis Biolégiai D
i Program (3 egy., 7tsz.)}J TDK
4 ——— L erndcic - BIOKEMIKUS I
TDK L Beregségek molekul. GENETIKUS | m TDK
" magyardzata MIKROBIOLOGUS a
3 L Géntherdpia ORVOSBIOLOGUS m
TDK - Apoptosis w g s TDK
9 b Retrovirus biokémia '25[( ei;;if;ﬁ:;éi;gak ;l-é
ORVOSI BIOKEMIA AGRARKEPZES
1 T TTK  VEGYESZ
ORVOSKEPZES BIOLOGUS
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Oktatasi feladataink kdzéppontjdban természetesen a magyar és angol nyelv(i
orvosképzés van, amelynek keretében évente kdzel 300 masodéves orvostanhallgaténak
oktatunk biokémiéat a fentiekben részletezett komplex alapokon, a tradicionélis biokémiatdl
egyre jobban tavolddd, a molekuléris biologia, a sejt és szdveti biokémia felé egyre
jobban elmozduld kurrikulummal . Az orvostanhallgatdk a 3. és 4. évben tovabbi un.
alternacios kurzusokat (bizonyos szamu ilyen felvétele a tdbb intézet éltal nyujtott
valasztékbdl kotelezd) vehetnek intézetinktdl (ezek téméit az ébra mutatja). A
legtehetségesebbek az intézet tudoméanyos didkkdrében dolgoznak tobb éven at. Emellett
az orvostanhallgatdk, a KLTE bioldgus/vegyész hallgatdi és az agraraképzésben
résztvevd hallgatok kozul az erre ambiciot érzék a masodik év elvégzése utén étléphetnek
a Debreceni Universitas (jonnan inditott interdiszciplindlis molekuléris bioldgiai
programjaba, ahol tovabbi harom év utan szerezhetnek diplomat mint biokémikusok,
genetikusok, mikrobilbgusok vagy orvosbioldgusok. A biokémikusok képzésében
intézetlnk jelentOs részt véllal, beleértve a diplomamunkék elkészitésének lehetdségét.
Mind az M.Sc. mind az orvosi diploméaval rendelkezd tehetséges fiatalok beléphetnek az
elmult évben indult Ph.D. programba; az &ltalam irdnyitott Sejt- és Molekularis Bioldgiai
program keretében jelenleg 16 Ph.D. hallgaté dolgozik az Universitas harom egyetemének
kllénbdzd tanszékein. Mindezzel tehdt megvaldsult a régodta ahitott teljes egyetemi
Oktatési vertikum, amelyben hossz(i évek &linak rendelkezésre ahhoz, hogy a
legtehetségesebb hallgatokat bevonjuk a kutatasba, egyltt dolgozzunk vellk, neveljik a
minket kdvetd egyetemi oktatd-kutatd tuddsgeneraciokat.

Az eddig ismertetett feladatok intézetlink valamenyi tagjatdl jelentds erdfeszitéseket
igényelnek. Mi kell ahhoz, hogy ma Magyaorszagon egy egyetemi intézet a
magasszintli kovetelményeknek megfeleljen? Az elsd hogy legyen jé csapat. A DOTE
Biokémiai intézetében, ha idonkénti "Osszedllitasi gondok" mellett is, van j6 csapat,
amelyben szerencsésen 6tvozOdik az idésebb generédcid tapasztalt megfontoltsdga a
fiatalos lendUlettel. A kovetkezé a_kollaborécid szlkségszerdsége. Sajat szakmai
tevékenységem soha nem teljesedhetett voina ki, ha nem taléltam voina meg a hazai és
nemzetkdzi egylttmikddeés lehetdségeit sokszor nagyon kritikus  id8szakokban
(kezdetben Gergely Janos, Sandor Matyas, Falus Andrés, Erdei Anna, mas idoszakban
Jack Folk, So Il Chung, Kyong No Lee, Paul Birckbichler, majd Szegedi Gyula és
Damjanovich Sandor, végul a legutébbi években Thomézy Vilmos, Harsfalvi Jolan, Peter
Davies, Mauro Piacentini). Intézetink harom munkacsoportjanak ma is intenziven zajlé
"kollaboréacids vonalai' Houstontdl, Buffaldtdl, az NIH-tol az MIT-tdl Réman, Périzson,
Edinburgh-n &t Pragéig, Szegedig, Budapestig huzddnak, az egyetemen belll szamos
klinikat és elméleti intézetet érintenek. A harmadik dolog, hogy legyenek itthonrdl elérhetd,
péalyézattal elnyerhetd olyan pénzforrdsok, amelyek biztositani tudjak intézetlnk
kutatémunkéjanak nemzetkdzi szintjét. A fentiekben részletezett fejlesztések tdbbségét
pélyéazat Uton nyertik el és a hazai intézetekhez hasonléan szinte havonta irjuk az Ujabb
is Ujabb pélyazatokat. Amig ezeknek a palydzatoknak az elbiralasa kiszamithatoan fair €s
kdvetkezetes, nincs aggodalomra okunk, hiszen akkor a palyazatok sikere rajtunk mulik.
Végul az utolsd feltétel az igényes, stimulald téarsadalmi kdrnyezet. Nos, ezzel
kapcsolatban vannak leginkabb ambvivalens érzéseim, hiszen mig az egyik oldalon &ll az
a nagyszer( érzés hogy tevékeny részesei lehetink annak a folyamatnak, amelyik {j,
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igazan eurdpai pélyara éllitjia a hazai egyetemeket, a masik oldalon ott van a valds
tudomanyok értékvesztésének folyamata, az &altudomanyok és a modernizalddott
kuruzslok befolyasanak névekedése, az egyetemi oktatdk, kutatdk kétségbeejts fizetése.
Ez utébbi orvosldsa nem halaszthatd, mert elmaradasa esetén néhény éven belll
kiGriinek az elméleti intézetek, a most adddd felzarkdzési esély elszéll, akar be is
zarhatjuk az egyetemeket.

Mindent &sszevetve azonban optimistan nézek az ezredforduld elé és tovabb, a
kovetkezd évezredbe, ameddig a mi életpélyank alapjan ellatok, amit képzeletem befog.
Ott van példaul a 2005. év, a human genom projekt befejezésének feltételezett éve,
amikor kiderl van e kdzel 100 ezer génlnk; akarhogy is alakul, latva hogy ma még csak
kb. 4000 humén gén termékének biokémiai funkcidjat ismerjlk, lesz mivel foglalkoznia a
biokémikusoknak a kovetkezd évszazadban is. Az is egyértelmli hogyan tudunk
kapcsolatot teremteni a kovetkezd évezred biokémikusaival, biokémiai kutatésaival.
ElsOsorban természtesen sajat kutatdsi eredményeinkkel; bizom benne, hogy
generaciénknak azon tagjai akik itthon akarunk dolgozni, fogunk maradandd
eredményeket elérni és talan nem kell megbannunk majd, hogy nem kdvettlk, nem kellett
kdvesslk a 20. szazad magyar tudésgeneraciénak exodusban kiteljesedd szakmai Utjat.
Mésrészt atanitvanyainkkal. Az elmult 6-7 évben munkacsoportomhoz révidebb-hosszabb
idére csatlakoz6 fiatalok (Tarcsa Edit, Scholer Béla, Oléh LaszIo; Vékony Laszl6, Nagy
Laszlé, Kedei Noémi, Susan Edit, Piros Palma, Képoszta Rita, Acs Péter, Wikonkal
Norbert, Uray Ivan, Nemes Zoltan, Méadi Andrés, Endes Gyorgyi, Hoffer Gabor, Papp
Zoltan) bizonyara kaptak valamit a molekuléris biokémia szemléletébdl és megkozelitési
moédozataibdl, valamit, amit klinikan, kérhézban, kutatdintézetben, egyetemi palyan a 2000
utani évtizedekben is hasznosithatnak. Talan lesz kdz6ttik olyan is, akinek neve vastag
betlvel kerll majd a tudomany torténetébe.
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A
PRO RENOVANDA CULTURA HUNGARIAE
Alalpitvdnynak

a Miszaki és természettudomdnyi kultirdért szakalapitvédnya

elfogadta egyesiiletiink pdlydzatdt és lapunk tdmogatdsdra ebben
az évben 100.000 Ft tédmogatdst itélt meg.

Igy a BIOKEMIA XVIII.évfolyama szémainak megjelenésében része van
a hazai természettudomdnyos kultilra megdjhoddsdt szolgdld alapit-
vényak is. '
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FESUs LASZLd tanszékfoglalé eldadasanak rektori megnyité beszéde
DOTE Elméleti Tomb, 1994. mArcius 4.

Tisztelt HOlgyeim é&s Uraim!

Az egyetem mindenkori rektordnak egyik kedves &s halds feladata kdzé
tartozik, hogy a tanszékfoglald eldadds elndkeként ismertesse egy—-egy Gjonnan
kinevezett tanszékvezetd egyetemi tanir életGtjdt az egyetemi katedréig.
Kiloéntsen hdléds és kellemes feladat ez akkor, ha az egyetem Gj professzora a

Debreceni Orvostudoményi Egyetem eminens hallgat&jaként ért el az egyetemi
oktatdi karrier csicséra.

Ezért Ordm szAmomra, hogy Dr. Fésiis Laszld egyetemi tandr életrajzit
ismertethetem.

Fésilis L&szld 1947-ben Hernaddnémetiben sziiletett, a kdzépiskolat a
Sdrospataki Gimndziumban végezte. Egyetemi tanulmdnyait 1966-tél a Debreceni
Orvostudomdnyi Egyetemen folytatta, ahol 1972-ben "summa cum laude"
mindsitéssel avattdk orvosdoktorra.

A diploma megszerzése utln egyetemiink Kérélettani Intézetébe nyert
kinevezést, ahol 1977 végéig dolgozott. 1978 janudrjatdl az akkor szervezett
Kézponti Klinikai Kémiai Laboratériumba keriilt, 8 részt vett annak a
szervezésében, szakmai profiljidnak a kialakitdsiban. 1985-t81 egy évig
adjunktusi stdtuszban a Biofizikai Intézetben dolgozott, 1986 szeptemberétdl
a Biokémiai Intézetbe nyert kinevezést, ahol 1987-ben egyetemi docenssé, 1991.
december 1-tdl pedig a Magyar Koztdrsasdg elndke egyetemi tandrrd nevezte ki.

1993. 9jdGlius 1-td1 kapott megbizast egyetemiink Biokémiai Intézetének a
vezetésére.

1975~ben orvosi laboratdriumi vizsgdlatokbdl szakorvosi képesitést
szerzett, s 1978 szeptemberében nyerte el az orvostudomény kandidatusa, 1988-
ban pedig a bioldgiai tudomdnyok doktora cimet.

. 1974-ben ndsiilt. Felesége Dr. Sziics £va a Hajdi-Bihar Megyei
Onkorményzat Dr. Kenézy Gyula Kérhé&zénak gyermek-~kardioldgus adjunktusa. Harom
gyermekiik van (L&szld, Gabriella, Marton).

Reridkivil szines, tartalmas és eseményekben gazdag szakmal &letrajza a
kovetkezdkben foglalhatd Ossze:

A tudomanyos és oktatd tevékenység iranti érdeklddése mar medikus
kordban kibontakozott. Egyetemi évei alatt 1967-68-~ban az Orvosi Vegytani
Intézet, - majd 1968~72~ig a Kbérélettani Intézet - tudomadnyos diédkkoSrében
dolgozott, ahol 3 dijazott p&alyamunkdt irt az anaphylaxids jelenségek
pathomechanizmusa targykorben. Demonstratorként mar ekkor bekapcsolddott a
hallgatdk oktatéséba.

A Kdérélettani Intézetbe tdrtént kinevezését kdvetden lehetdsége nyllt
a kutatédmunkidban vald elmélyllésre. Muszbek Laszldval egylitt dolgozva
vizsg&lta az anaphylaxids jelenségek sordn kialakuld, biokémiailag
jellemezhet® haemostasis zavarok pathogenetikai jelentdségét. Vizsgdlataik
eredményeit $sszegezve 1977-ben benyljtotta "A haemostasis zavarai patkényok
anaphylaxids shockjéban” ciml kandidétusi értekezését.

1976-77-ben egy éves tanulmanyidton vett részt az Egyesilt A1lamokban
Laki X&lman laboratdriumdban, ahol a fehérjéket kovalensen keresztkdtd
transzglutamindzok sejtfelszini hatédsait és strukturdlis sajatosségait
vizsgdlta. Ezt az iddészakot tudomdnyos pdlydja meghatdrozd szakaszdnak érzi,
amennyiben hazatérése utédn ezen a terilileten dolgozott és dolgozik lényegében
ma is, kutatva a transzglutamindzok biolbgiai funkcibjdt, jelentdségét.

Ezt kdvetden tdbb izben j&rt az Egyesilt Allamokban, t&bbek kdzdtt
ismételten Laki K&almin laboratédriumédban, a Szent-Gydrgyi Albert tudomdnyos
igazgatds4dval mdkddd National Foundation for Cancer Research néhany
laborat&riumaban. 1983-85 kdzdtt az NFCR NIH-ban létrehozott munkacsoportot
vezette, amely alapkutatdsok mellett biokémiai mechanizmusokra épiild tumor
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ellenes szerek tervezését, szintézisét és 4dllatkisérletes vizsgadlatat végezte.

Kilfoldi tanulmdnyitjardl hazatérte  utén transzglutamindzokkal
foglalkozd munkacsoportot szervezett és részben mir elnyert, illetve Gjonnan
kapott hazai tamogat&sokkal, valamint hazai és nemzetkdzi kollaboracidk
igénybevételével itthon is eredményesen folytatta kutatédsait.

. Eddig 80 kozleménye jelent meg nemzetkdzi folydiratokban vagy
kdnyvekben, melynek kumulativ impakt faktora: 195, citdcids indexe: 860.

A széleskOrld nemzetkdzi kapcsolatokon és gazdag tapasztalatokon alapuld,
mintaszerd céltudatossiggal szervezett, eredményes tudominyos kutatési
tevékenységébe sz&mos munkatdrsat vonja be kollabor&nsként, akik kdziil négyen
szereztek egyetemi doktori vagy Ph.D. fokozatot. 17 TDK dolgozatban villalt
témavezetdi feladatot, akik kéziil t8bben nyertek orszigos dijat, harman pedig
elnyerték a "Pro Scientia"” aranyérmet és egyikilk a Weszprémi dijat. Az
Orszdgos Tudomdnyos Di&kkdSri Tandcs Fésiis professzor urat a TDK mozgalomban

kifejtett eredményes tevékenységéért 1993-ban a didkkdrds iskolikat kialakitéd
mesterek kozé vAalasztotta.

Aktivan részt vesz mind a hazai, mind a nemzetkdzi tudomanyos
kézéletben, tudomdnyos kongresszusokon (beleértve a Gordon és Cold Spring
Harbor konferencidkat, biokémiai és sejtbiolégiai viladgkongresszusokat),
amelyeknek gyakran meghivott eldaddja.

Kiemelt feladat&nak tekinti az oktatdst, amelyet minden szinten alkotd
médon, rendkiviil igényesen, megijuldsra  tdrekedve végez. Oktatdi
tapasztalatait kiilfoldi egyetemeken is alkalma volt kamatoztatni, illetve
béviteni, amennyiben a houstoni orvosegyetem, majd a rdémai egyetem
vendégprofesszoranak kérték fel. Mindkét egyetemen sok oktat&si tapasztalatot
szerzett, beleértve a tantervek, a képzési formdk, a posztgradudlis képzés,
az egyetemek mikddésének megismerését.

Egyetemiink kozéletébdl aktivan kiveszi a részét, s készséggel mikddik
kézre a Debreceni Universitas keretében szervezett akcidkban is, ez utdbbi
felkérésére szervezte meg a négy Gj diplomat add (biokémikus, genetikus,
mikrobioldégus, orvosbiolédgus) tdbbfokozati molekuldris bioldgiai oktatési
programot. Az Orszdgos Akkreditdcidés Bizottsdg &ltal jévahagyott egyetemi
Ph.D. program, a Sejt- és molekuldris bioldégia c. program vezetdje, tagja az
egyetem Habilit&cibés Bizottsdgédnak, a Doktori Bizottsagnak, az Orszigos
Akkreditaciés Bizotts&g Bioldgiai Szakbizottsdgadnak. Az MTA Bioldgiai
Osztdlyénak tandcskozisi jogid tagja.

Féslis Laszl6 professzor vAazlatosan ismertetett gazdag életpdlyadja egy
tehetséges, a hivatésra céltudatosan, elhivatottan késziildé ambicidzus ember,
orvos-pedagégus példaértéki modellje, aki tehetségével és szorgalmaval jol
sdfarkodva, s kihaszndlva a modern iddék 4&ltal felkindlt fejldodési
lehetoségeket, tdretlen ivi egyetemi oktatdi karriert futott be. Nagy &rdeme,
hogy kiemelkedd tudomanyos kutatdi palydja sordn OSnzetlen kollabordcids
tevékenységével lehetdséget nyldjtott szamos kutatdnak és klinikus kollégénak
korszeri mddszerek alkalmazisdra, az alapkutatds Gj, a biokémia Qj
eredményeinek a hasznosit&sira, silyt helyezve é&s teret adva a kutatdi
ut&npdtlés nevelésére.

Fésilis L&szld eddigi sikeres életpdlydja igéretes garancia arra, hogy
tanszékvezetd egyetemi tandrként gazdag nemzetkdzi tapasztalatait és kutatdi,
oktatdi adottsAgait, eredményeit bdéségesen kamatoztatva biztositja a jovd
orvosnemzedék korszerd képzését, az eurbpai szellemnek megfeleld nevelését.

Kutatdi, oktatdi padly&jédnak 4j szakaszihoz kivanunk Fésiis professzornak
toéretlen ambicidt, eredményes alkotd tevékenységet, egyéni, csal&di életében
sok Oromot, elégedettséget.

Dr. Gergely Lajos
rektor
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A memoria molekularis megkozelitése
Egy enzimolégus cmlékezete
Friedrich Péter (MTA SZBK Enzimo!égiai Intézet)

A gimndzium elsé osztdlydban ragadott meg a bioldgia, a novények élete. A harmadikban
dontottem el, hogy biokémikus leszek. Igy lettem orvos. (Erettségim évében nem indult bioldgia-kémia
szak az ELTE-n.) M4dsodévtél hatodév végéig serénykediem a budapesti Orvosi Vegytani Intézetben
(vezet§je: Straub F. Bruné professzor), mint externista, majd dijas demonstritor. Az E. coli b-
galaktozidaz induktiv enzimszintézis vizsgdlatdba késtoltam bele, nyertem hallgatéi pdlyadijakat és
nevemhez fiz6dik az irodalomban egyediildllé tdzpiros DNS elédllitdsa. (Az élesztS-kivonatba
beletettem az intézet egész kongdvoros-készletét.) :

Egyéves, labor-orvosként eltoltott "koncepcids szamkivetettségemb6l” Straub professzor mentett
ki, aki 4lldshoz juttatott a MTA Biokémiai - ma Enzimoldgiai - Intézetében, a budapesti Karolina-iton,
Szabolcsi Gertrud csoportjdba keriiltem. Elsé munkdmban, amit egyenesen a Nature-nek kiildtiink be,
kimutattuk, hogy a GAPD enzim aktiv centrumaban az SH-csoport mellett egy His-nek is kell lennie. Ezt
késSbb a rtg-diffrakcids vizsgdlat egyértelmien igazolta. Aztdn az enzimek negyedleges, alegységes
szerkezete kezdett érdekelni. Kidolgoztunk Hajdu Janossal és Bartha Ferenccel egy vizsgdlati technikat, a
bifunkcids keresztkotéses analizist, ami tipikusan magyar vallalkozas volt, mert szinte semmi sem kellett
hozz4, csak az altalunk szintetizalt reagensek €s egy egész csomd kérdésre lehetett valaszokat kapni;
egyszerd gélelektroforetikus képek kvantitativ kiértékelésébdl el lehetett donteni, hogy pl. egy tetramér
fehérje izolég vagy heleroldg szerkezet-e, ami azért fontos, mert ez kiilonbozd szabalyozasi lehetségeket
jelent. Vizsgdltunk mds tagszdmd oligoméreket is, az asszimetrikus dimértél a szimmetrikus
dodekamérig.

A negyedleges szerkezet utdn az enzimek szupramolekularis szervez8dése foglalkoztatott,
vagyis az a jelenség, hogy az €16 sejtben az enzimek egymaéssal és mds sejtalkotdkkal, pl. membranokkal,
kozvetlen kontaktusba Iéphetnek, ami dj szabdlyozasi jelenségeket tesz lehetévé: kompartmentalizacidt,
. az enzimhatds célra iranyitasat. Ez mar némi deviancidt jelentett a kitaposott uttdl, 1épést a sejtbiolégia
felé, ami az enzimoldgidban Gjszerd volt. A 80-as évek elején irtam ezért ¢ témdardl egy konyvet
(Supramolecular Enzyme Qrganization: Quaternary Structure and Feyond), ami a Pergamon Press és
Akadémiai Kiadé gondozasaban két kiadast ért meg.

Mindezek kézben mégis egyre inkdbb nyugtalanitott, hogy ideje lenne nekilatni elsé Nobel-
dijamnak. Szent-Gyorgyi Albert jart a fejemben, aki lelkes horgdsz volt, akércsak én, és zsindrjara
mindig hatalmas horgot kotott, mondvan: Izgalmasabb nem kifogni egy nagy halat, mint kifogni sok
kicsit. Es mi lehet nagyobb hal, mint a tdn legbonyolultabb életjelenség - a tanulds és meméria -
molekuléris mechanizmusa?? Ugy tint, hogy e téren még hasznosithatom is azon meggondoldsokat,
amelyeket az enzimek szupramolekuléris szervezédése kapcsan tettem. Fogtam hét kopott damilomat,
felkotottem a nagy horgot €s bedobtam a mélyvizbe, ahol a molekuldris emléknyomok tanyéztak.

A tanulast és memodridt kiilénbdz$ szinteken lehet vizsgalni. A psziholdgia és etoldgia mas
jellegii kérdéseket vet fel, mint a sejtbioldgidba dgyazott molekuldrbioldgia. Az utébbi csak egyszerd,
elemi tanulési folyamatok biokémiai eseményeit rogzitheti, 4m ezt abban a hitben teszi, hogy ezek
képezik alapjat Ssszetett, bonyolult ideghdlézatokat igényléd memoria-folyamatoknak. A molekuldris
oldal felSl kozelitSk {6 kérdése ez: mi az emléknyom, az engram? Az elmilt 30 év sordn kiilonb6z
vdlaszok sziilettek. A hatvanas -hetvenes években sokan gy hitték, hogy az emléknyom egy specifikus
RNS vagy fehérje, ami akdr dt is vihetd egyik egyedrdl a mdsikra. Iskoldk virdgzottak, majd hervadtak el,
amint lassanként rdjottek, hogy ez nincs igy. E korai eréfeszitések {6 baja az volt, hogy a kutaték nem
tudtdk, mit is keressenek és' mibSl jonnek rd, hogy megtaldltik. Attorés akkor kovetkezett be, amikor
elemi tanuldsi folyamatokat kezdtek vizsgdlni j61 definidlt készitményeken: ekkor kideriilt, hogy az
emléknyom jészerivel semmi kiilénds, hanem szerkezetvidltozds meglévé neurondlis fehérjékben ill.
atrendez8dés szinaptikus szerkezetekben. A taldn legtdbbet vizsgdlt jelenség egy tengeri csiga, az Aplysia
californica kopoltyddsszehizési reflexének modositdsa volt, Eric Kandel é6 masok laborjaiban. E csiga
idegsejtjei igen nagyok, mintegy mini-kémesovek, amibe anyagok fecskendezheték és egyetlen
szinapszis mdkodését lehet tanulmanyozni. Azt taldltdk, hogy habitudcid sordan az érdezGideg-
végz8désbdl a szokottndl kevesebb NT szabadul fel, szenzitdcid sordn viszont 16bb, kondiciondlds, vagyis
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a feltételes reflex-szel analdg jelenség bekdvetkeztekor még (obb. A szenzitacié mechanizmusa az, hogy
az érzékenyité inger aktivdlja a receptoron keresztiil az adenilatciklaz enzimet, igy a cAMP szint
megemelkedik, ami viszont disszocidltatja és aktivdlja a protein kindz A-t. A szabad C alegység
foszforildl egy K-csatorna fehérjét, mire a csatorna bezarul, tbb Ca dramlik a végzSdésbe, s ezért t6bb
NT iril ki. Kondiciondlaskor az idegsejtre két inger egyidSben, vagy kozvetleniil egymdas utdn érkezik,
mire a vdlasz erésebb és hosszabb lesz. Kandel és mt. szerint ez az adenildicikldz enzim kétoldali,
mintegy szendvics-szerd aktivdldsanak eredménye: a receptor-G-fehérje mellett a Ca-calmodulin k&tédik
az enzimhez és abban tartds, aktivitds-fokozddassal jaré szerkezetvaltozast indukdl. Ez a cAMP-
kaszkddon 4t tartésan zdrva tartja a K-csatornit. Hol van e tanuldsi mechanizmusban az emléknyom?
Mondhatnink, hogy a K-csatorndba épiilt P-csoport az, hiszen amig ezt a protein foszfatdz enzimek le
nem hasitjdk, a megvdlatozott magatartds fennmarad. Az elsédleges emléknyom azonban mégis inkdbb
az adenilatciklazban indukalt szerkezetvéltozéds. Ebben a tanuldsi folyamatban tehdt a jelek - a két inger -
az adenilatciklazon konvergal.

Nekink nincs se tengeriink, se nagy tengeri csigdnk, vannak viszont muslicdink. Ezekkel
kezdtiink dolgozni. E szerény és olcsd jészdgok konnyen tenyészthetSk, amellett okosak, hamar
megtanuljak, hogy pl. valamilyen szagot elkeriiljenck, ha azzal kellemetlen ingert tdrsitunk. A
Drosophila melanogaster a genetika klasszikus allata, ezért dridsi hdttérinformécié 4ll rendelkezésiinkre,
ha a gének feldl kozelitiink. A neurogenetikai megkozelités abban 4ll, hogy a vizsgélt tulajdonsigban -
igy a memoéridban - kdrosodott, hidny-mutdnsokat dllitunk elS. Ez a Drosophila-ndl viszonylag kénnyen
megy. A sériilt gének ill. géntermékek azonositdsdval megismerhetjiik a molekuldris mechanizmus
szereplGit, az egyes 1épéseket. Munkank kezdetekor valt ismertté S. Benzer (Caltech) laboratoriumabdl,
hogy két, kordbban mdar ismert meméria-deficites mutdnsban tulajdonképpen mi a baj: a rutabaga
torzsben az adenildtcikldz egy Ca aktivdlhatd forméja sériilt, mig a dunce torzsben egy cAMP-specifikus
foszfodiészterdz (PDE) hidnyzik. A Drosophila-ban is kdzponti szerepet jatszik tehdt a cAMP-kaszkéad
a tanuldsi folyamatban. Zavarbaejté volt viszont, hogy bédr a rutabaga-ban alacsonyabb, a dunce-ban
pedig magasabb a cAMP alapszintje, mint a vad tipusban, a tanulasi kdrosodds gyakorlatilag azonos.
Korai Drosophilds munkdinkban a dunce muténst jellemztiik biokémiai szempontbdl. A vad t6rzshéz
képest a dunceMll 16rzsben az 6ssz- cAMP szint mintegy 6-szoros, a fehérjéhez kotstt cAMP szint pedig
3-szoros emelkedést mutat. Ez a kotShely joszerivel csakis az A kinaz lehet, amibdl kdvetkezik, hogy a
dunce-ban az elvdrasnak megfelelden az A kindz fokozottan aktivdlt. Dévay Piroska fedezett fel egy 53
kD-os fehérjesavot radioaktiv foszforilaltsdg alapjan a Drosophila agy-homogenizdtumban, amely a
dunce-ban gyorsan defoszforildlddott, a vad torzsben (CS) pedig joval lassabban; a vadtipusndl is el6
lehetett azonban ezt idézni, ha az elegyhez teofillint - egy PDE-gétlét - adtunk. E fehérjérdl sikertlt
bebizonyitani, hogy az A-kindz R-alegységével azonos. E gOrbék azért voltak érdekesek, mert
jelleglikben hasonlitottak e térzsek meméria, pontosabban felejtési gorbéire. Asztalos Zoltan mérései
szerint a tanulési index a CS-nél lassan, a dunce-ndl gyorsan csékken a tanitds utdn. A dunce mutans
tehdt tanul, de gyorsan felejt. A tanuldsi indexet egy szag-dramiitési készilékben mértiik, aminek
tervrajzat a Brandeis Egyetemrd], Tim Tully-t6l kaptuk. Akdarcsak a dunce torzs R-alegységének gyors
defoszforildldsat, a dunce gyors felejtését is elS lehetett idézni teofilinnel vagy koffeinnel. Felallitottuk
azt a munkahipotézist, hogy a rovidtavi emléknyom gyors eltinése a dunce mutdnsban fokozott
defoszforilalds kovetkezménye.

Hogyan lehet egy ilyen hipotézist ellenérizni? Ugy, hogy elSdllitunk egy, a megfelelé protein
foszfatdzban (PP-ban) hidnyos mutdnst. Foszfatdzokrdl 1évén sz6, szovetkeztink a DOTE Orvosi
Vegytani Intézetével, amely a hazai protein foszfatdz kutatds fellegvdra, kordbban Bot Gydrgy, majd
Gergely Pdl vezetésével. Elsésorban Dombradi Viktorral egylittmikddve jellemeztik a Drosophila PP
izoformdit, megéllapitvdn, hogy az idegsztvetben az 1. tipusd enzim van tdlsilyban. Ennek katalitikus
alegységében mutdns torzset kivantunk elédllitani. Dombradi Viktor P. Cohen laborjdban (Dundee)
eml6s cDNS prébdkkal hamar talalt pozitiv klénokat Drosophila konyvtarakban; szemmel ldthatéan a
PP-ok evoliiciésan igen konzerviltak. Azonban nem egy, hanem legaldbb négy gén van a musclia
genomban, amely 1. tipusi foszfatdzt kédol. Most aztdn melyiket médositsuk?? S ekkor jott a szerencsés
véletlen, amire oly nagy sziikség van a kutatdsban. A 87B enzim, amely az aktivitds zomét adta, a 3.
kromoszémén abba a régidba csett, amelyet az SZBK genetikusai, elsdsorban Gausz Janos és mt. mér
régdta vizsgdltak, egészen mas okbdl és volt szamos mutdnsuk ¢ teriiletr6l. A két vonalat kdnnyd volt
rovidre zami: a Su-var®0! mutdnsok PP-1 enzimaktivitas-csdkkenése egyértelmien igazolta, hogy a Su-
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var torzs a PP-1 katalitikus alegység génjében sériilt. Megvolt hit a PP mutdns! A sors irénidja, hogy e
torzs mdr akkor - sok évvel kordbban - szaporodott Szegeden amikor az ottani genetikusokkal még csak
terveket sz6ttiink elddllitdsdra. A mutdns gyengébben tanult, és felejtési gérbéjébol hidnyzott a dunce-ra
jellemzé gyors kezdeti  csdkkenés. Ez Osszhangban van emlitett munkahipotézisiinkkel, miszerint a
gyors felejtést enzimatikus defoszforildlds okoznd. A Su-var mutdns egyébként anomaélidkat mutatott mds
tanul4si modokban is, egy vizualis asszociativ tanuldsban és egy reflex-habitudcidban.

Térjiink 4 most egy mdsik enzimre, amely szerepet jatszhat a memoria-folyamatokban,
Drosophilandl €s eml8soknél egyarant. Ez ez enzim a calpain, a Ca-aktivalt neutrdlis tiol proteaz,
amelynek emlésokben két alakja fordul elé: a u és m-calpain, eltéré Ca-érzékenységgel. Amikor
foglalkozni kezdtiink vele, 1987 tdjan, a calpain egyéltaldn nem volt Drosophila-enzim, s6t - japn
kutatdék - a calpainok névadéi és lef6bb tudéi - azt allitottdk, hogy Drosophilaban nincs is, csak a
gerincesekre jellemz4. Pintér Marianna munkatdrsam azonban megtaldlta, mikor eltdvolitotta mellGle
endogén gatléfehérjéjét, a calpastatint. Az aktivitds Ggy viselkedett, ahogy egy Ca-aktivalt tiolprotedz
aktivitdsahoz illik. Amikor az enzimet megtisztitottuk, némi meglepetéssel tapasztaltuk, hogy egy, 94
kD-os polipeptidlancot kaptunk, szemben a kanonikus calpainok heterodimér jellegével, ahol is egy 80
és egy 30 kD-s alegységbdl 4ll az enzim. A Drosophila enzim rekombindns humén calpastatinnal 1:1
molardnynal gyakorlatilag teljesen gatolthatd. Van tehat a muslicdban calpain, mégha kissé nagyobb is a
megszokottndl. (Nemrég taldltak 94 kD-os, egyldncd calpaint nyd) vdzizomban.) Freiburgi
egylittmikoddinkkel (H. Ch. Spatz és Uli Miiller) érdekes megfigyelést tettiink: Drosophila agyban
(homogenizatumban) a calpain le tud vigni egy darabot az A-kindz R alegységébdl, a heterotetramér
heterodimérré esik szét, a csonka dimér pedig érzékenyebb cAMP-ra. Ez és néhdny mds, itt nem
részletezendd enzimoldgiai sajatsdg alapjan kidolgoztunk egy modellt a Drosophila asszocigtiv tanulasi
mechanizmusdra. Emlékezetbe idézem, hogy Aplysiandl a cAMP jelet -az adenildtciklaz tartds
aktivdlasdnak tudtdk be Kandel és mt. A mi javaslatunk az, hogy a jelkonvergencia a PKA szintjén is
bekovetkezhet; a cAMP és Ca-calpain egyiittes hatdsara 1étrejové médositott kindz a lecsengé cAMP
szint mellett hosszabb ideig aktiv marad. Asz6di Andras munkatirsam elvégezte e rendszer Kinetikai
- szimuldcidjit. Az igy konstrudlt modell cAMP és Ca kozel egyideji addsira "tanult”. Az ilyen
szamitdgépes modellezés persze nem bizonyit semmit, csupén arra jé, hogy egy intuitive 4t nem 14thatd
rendszerr§l megtudjuk, hogyan viselkedik. Esetlinkben a modell tehdt egy redlis lehet8séget vet fel. A
szamitégépes modell sokféle vondsa koziil kiemelném az u.n. kontiguitdsi 6sszefliggést, ami a két inger
kozott eltelt idS fiiggvényében mutatja a védlaszt, amit tekinthetlink a modell "tanuloképességének”. A
vad tipust muslica mellett behelyettesitve a rut és dunce-ra jellemzd paramétereket, ill. a kettSt egyiitt, az
egyes "mutdnsok” joval gyengébben teljesitettek, mint a vad, a kett6s "mutdns"” pedig szinte egyalalan
nem. Ez azért érdekes, mert kdzben Margery Livingstone az Egy. All.-ban a valéségban, genetikai
rekombindciéval is létrehozta a rut, dunce kettGs-mutdnst. A varakozasnak megfelelGen e torzsben a
cAMP szint normalizdlédott, a tanuldsi teljesitményét tekintve azonban a kettds mutdns butdbb volt, mint
barmelyik sziilGje, vagyis olyasféle, mint amit a szimuldcié jésol. Mi ebbdl a tanulsidg? Annyi
mindenestre, hogy a cAMP szint nem hasznélhaté intelligencia-hdnyadosként; ezt azonban naivsag is lett
volna vdmi. A kisérlet és modelliink éppen arra mutatnak r4, hogy a rendszer kell6 dinamik4ja nélkiil az
emléknyomnak megfelel§ foszforilacids allapot nem tud 1étrejonni, vagy ha valamelyest keletkezik is,
nagyon instabil.

A fentickben a révidtdvi memoridrdl széltam. Mindennapi tapasztalatunk azonban, hogy van
hosszitdvi memdria (HTM) is, mely az egyén élete sordn akdr végig kitart. Mi ennek a molekularis
alapja? Két dltaldnos megdllapitast tehetiink: a HTM tartés atrendez6désekkel jar a szinaptikus
szerkezetekben és kialakuldsdhoz fehériék szintézise sziikséges. Hogy ezek a fehérjék mik, azt aktivan
kutatjak vildgszerte. Nem feltétleniil "4j" fehérjék ezek, a szénak abban az értelmében, hogy kordbban az
adott neuronokban nem fejezS&dtek ki - bar ilyen is lehetséges - tobbséglikben valdszintleg megszokott
sejtalkoték, amelyekbdl a "tanult" dllapotban a sejtben, a szinapszisban t6bb kell. A posztszinaptikus
oldal eseményeit igy képzeljik, hogy a naivbdl a "tanult" - igy pl. nagyobb aktiv zOndju - szinapszishoz
egy olvadt koézti dllapoton dt vezet az (t, ami biokémiailag a citoszkeletont Osszetartéd keresztkotések
felhasadésat jelentené. E felszakadozast a keresztkotS fehérjék, f6ként a MAP2 foszforildlasdval és/vagy
calpainos hasitasaval lehetne elémi.

A nagymdlsilyd MAP2 a neuronok érésekor jelenik meg, szubsztritja szamos protein kindznak
és igen érzékeny calpainos hasitdssal szemben. Ujabb munkdnkbdl - amiket Tompa Péter, Alexa Anita,
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Baki Andrea végeznek - ugy tinik, hogy a MAP2 foszforildldasa PKA-val v. PKC-vel jelentSsen véd a
calpain bontdssal szemben, a teljes defoszforilalds foszfatizzal pedig jelentSsen érzékenyit. E két kindz
egylittes alkalmazésdval nem lehet nagyobb hatést elémi, mint kilon-kiilon, ami a MAP2 szerkezetében
valamely kritikus dtmenetre utal. Erdekes médon a MAP2 is visszahat a calpainra: ennek autolizisét
elésegiti. Az autolizis abban 4ll, hogy a 80 kD-os katalitikus alegység onemésztéssel 78-ra, majd 76 kD-
ra cs6kken. A MAP2 ezt a folyamatot gyorsitja és ezzel mintegy "bekapcsolja" a calpaint, amely nativ,
nem autolizélt dllapotdban inaktiv proenzim: ha a MAP2 bontds sebességi allanddjdt a 76 kD forma
szdzalékaban éabrazoljuk az autolizis sordn, az egyenes (-ba tart. Mivel az autolizis Ca igénye jéval
magasabb, mint a késébbi szubsztritbontdsé, a calpain ugy mikodik, mint egy molekuldris kapcsold,
amely csak egy kiiszobérték felletti Ca koncentracidndl kapcsol be, de aztdn joval alacsonyabb Ca-ndl is
aktiv. Ez e jelenség emlékeztet arra, amit a Drosophila A-kindzdnal tapasztaltunk, éppen a calpainos
hasitds utdn: az enzim egy darabig "emlékezett", hogy latott mar magasabb aktivdtor koncentracidt is.

A hosszitavi emléknyom kialakuldsdnak lehetnek olyan biokémiai 6sszetevéi is, amelyek a
szinaptikus fehérje-szerkezetek rogzitése utjan hatnak. llyen lehet a transzglutaminiz (TG) enzim,
amely fehérjék Gln és Lys oldallancai kozétt kovalens kotést, egy izopeptidk&tést képez, amit semmilyen
protedz nem tud elhasitani. A vérplazméaban 1évS TG a véralvadds 13. faktora, az idegsejtekben talalhatd
szoveti TG funkcidjara azonban csak feltevések vannak. Az eml@s hosszitdvi memoria legjobb
modelljének tekintett u.n. long-term potentiation-t (LTP) vizsgédlva patkdny hippokampusz szeletben,
Fésiis Laszléval (DOTE Biokémiai Intézet) és Czéh Géborral (POTE Elettani Intézet)
egylittmikodésben, azt talaltuk, hogy az LTP rogziilése sordn ez az enzim igen fokozottan miikodik. Az
LTP-t elfogadottan a posztszinaptikus Ca indukalja; tSbbféle Ca-aktivdlhatd enzimet hoztak eddig
gyaniba, igy a calpaint is. Mi e tentativ listdhoz a TG-t adtuk, amely szintén Ca-fligg6 enzim. Szerepe
az lehet, hogy a szinaptikus citoszkeletont stabilizédlja, lassitva a fehérjemegijulds emléknyomkitorls
hatdsat. Tovabbi, in vivo kisérletekre van azonban sziikség ahhoz, hogy a TG szerepét az LTP
mechanizmusdaban kritikusan értékelhesstik.

A kutaté, ha memdria-mechanizmusokat vizsgél, élete sordn eldbb-utébb eljut oddig, hogy az
Alzheimer kérral (AH) foglalkozzon: vagy a mdséval, vagy a sajatjaval. Az AK a civilizdlt vildg
megnyomoritd betegsége, amely hazdnkban is silyos problémadkat okoz, és kiiléndsen okoz majd, ha
vérhat6 élettartamunkkal (is) felzdrkézunk Nyugat-Europdhoz. Az AK-ban két jellgzetes patoldgiai
elvaltozds van: az amiloid plakkok és a neurofibrilldris gubanc, amely u.n. paros helikdlis fonalakbdl 4ll,
amelyek {6 alkatrdsze egy mikrotubulus-asszocidlt fehérje, a tau. Az Alzheimeres gubancban a tau "tdl-
foszforildlt" dllapotban van, méghozzd olyan kindzok dltal, melyek prolinok melletti Ser v. Thr
oldallancot jeldlnek. Az Alzheimeres tilfoszforildltsdg azonban nem okvetlentil kindz tiltengésbd! fakad,
hanem eredhet a megfeleld protein foszfatdz csokkent mikodésébol. Feltettiik hat a kérdést: melyik PP
tipus tudja az Alzheimeres foszforilaciés mintdzatot eltiintetni? Ismét tarsultunk a debreceni Orvosi
Vegytani Intézet kutatdival, tovabbéa Jesus Avila és mt-val (Madrid), akiknek specifikus monoklondlis
ellenanyagaik vannak az Alzheimeres tau foszfo- és defoszfo-alakjaival szemben. Azt taldltuk, hogy a 2A
tipusi PP kitlintetetten aktiv e helyeken, amit a két cllenanyaggal kapott reciprok vdlasz mutat. Az
Alzheimeres patolégidban tehdt ezen protein foszfatdz csokkent mikodésénck szerepe lehet.

Zarszo

Mondanivaldm szertedgazd volt, két okbdl is. Az egyik objektiv, a molekuldris memoria-kutatds
inherens nehézsége: a molekulatdl a magatartdsig hosszd az Gt és kitaposatlan, sokféle megkozelitést
igényel, az egyes megfigyelések kozott nem éllithatd fel mindig az ok-okozat szigori logikdja, ami egy
diszciplindn beliil elvarhatd. A maésik ok szubjektiv, bennem rejlik. Ez pedig az a makacs eltokéltségem,
hogy Magyarorszdgon dolgozva ne csontosodjunk bele a lehetSségek Prokruszteszi agyaba, hogy a fejlett
vilag kutatdsdval vivott egyenlétlen harcunkban legaldbb meglepdket tudjunk kérdezni, mégha a vdlaszok
gylimolesét fejlett technikdjukkal nagyrészt 8k aratjak is le. Dehdt a tudomany egyetemes és bar fontos,
hogy miben van primétusunk, még fontosabb, hogy ott legylink az eszmék sziiletésénél €s értsiik, ami
van. Mi, a munkatdrsaink, hallgatdink és megfeleld dttételekkel az orszag.

Koszonetnyilvanitas

Szamos munkatdrsamnak, kolléganak tartozom koszonettel hozzdjdruldsaikért. Kiemelt koszonet
jér titkdmémnek Biré Evénak, a Magyar Biokémiai Egyesiilet ligyvezetd titkdranak, akinek dldozatos
munkéja nélkil sokréid feladataimat aligha tudtam volna elldtni.
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1983: Akadémiai Dij
1986: Akadémiai Kiad6 Nivadija "Supramolecular Enzyme Organization" c.
monografiaért
1986-90:
€s
1990- MTA Biokémiai Bizottsag elnoke
1986-90: Tudomanyos Minosité Bizottsag Bioldgiai Tudomanyok II. Szakbizottsag

tagja
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Onéletrajz - Friedrich (folyt. 1)

1991-92:
1979-86:

1986-90:
1990:

Tudoményos Mindsito Bizottsdg Biol. Tud. I1. Szakbizottség titkdra, majd
elndke

Magyar Biokémiai Egyesiilet (MBKE) elntkségi tag, Nemzetkozi
Kapcsolatok Bizottsdganak elnoke

MBKE alelnoke

MBKE elnoke

Nemzetkozi tevékenység:

1974-:
1974:

1978-:
1987-88:
1989-92:

1990:
1990-92:
Felkért el6adasok:
1978:
1984

1985:

1986:

1987:

1988:

1989:

1990:

Editorial Advisory Board of Int. J. Biochem. tagja

9. FEBS Meeting, Budapest, 1974, Tudomanyos Program Bizottsag titkara
Biochim. Biophys. Acta, szakmai biral6

Multienzymes, Nomenclature Committee of IUB tagja

FEBS Publications Committee tagja

20. FEBS Meeting, Budapest, 1990, Tudoményos Program Bizottsag elnoke
FEBS elnoke

- Subunit arrangements in oligomeric enzymes. 12th FEBS Meeting, Dresden

- Protein phosphorylation in dunce memory-mutant Drosophila. 5th Meeting

of Eur. Soc. Neurochem., Budapest

- Supramolecular enzyme organization and metabolic compartmentation. 16th

FEBS Meeting, Moscow

- Drosophila mutants with memory deficit. 2nd Internat. Workshop on

Phospho-proteins in Neuronal Function, Utrecht

- An overview of supramolecular enzyme organization. The Biochemical

Society Meeting, London

- Protein phosphorylation in heads and brains wild type and dunce memory-

mutant Drosophila. 15th Aharon Katzir-Katchasky Conference on Molecular

Neurobiology, Maidstone, U.K.

- Molecular models of associative learning in Drosophila. 1st European

Meeting of Drosophila Neurogenetics, Simonwald, F.R.G.

- Biochemical aspects of memory and memory-mutant Drosophila.

"Modulation of Synaptic Transmission and Plasticity in Nervous Systems"”,

NATO Advanced Research Workshop, Il Ciocco, Italy

- Microtubule-associated protein kinase in wild type and memory-mutant

Drosophila. Joint Meeting of Italian CNR and Hungarian NKI on

Biotechnology, Brescia, Italy

- Molecular mechanisms of learning and memory. 1st Marmara Medical Days,
Istanbul

- On the microtubular adherence of protein kinases. Round Table, 12th

Internat. Soc. Neurochem. Biennal Meeting, Algarve

- Microtubule-bound protein kinase A delocalized in dunce memory-mutant

Drosophila. Research Workshop, Freiburg i. Br.

- Protein modifications in learning and memory. 20th FEBS Meeting,

Budapest :

- Protein structure and neuronal plasticity. 3rd European Congress on

Cell Biology, Firenze
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Onéletrajz - Friedrich (folyt. 2)

1991: - Covalent protein modification in memory. 15th Internat. Congress of
Biochemistry, Jerusalem
- MAP2 - a protein engineered to subserve neuronal plasticity
Israeli-Hungarian Workshop, Rehovot
- Pharmacological and genetic interference in protein phosphorylation leads to
memory deficit in Drosophila. Workshop on Neuromodulation, Learning and
Memory in Invertebrates. Freie Universitat Berlin, Germany

1992: - Calcium-dependent proteolysis and isopeptide bond formation: calpains and

transglutaminases. [IUPAC-NOST International Symposium on Enzymes in

Organic Synthesis, New-Delhi, India
- Enzyme specificity in vivo: multiple forms and compartmentation.
International Conference on Modern Enzymology: Problems and Trends, St
Petersburg, Russia
- The calpain system and its physiological functions. University of Siena
Days, Siena, Italy

Fébb elbad6 korutak:
Szovjetuni6 (1972); Német Szovetségi Koztarsasag (1974 és 1985); Nagy Britannia (1978);
Amerikai Egyesiilt Allamok (1980 és 1990); Japan (1991); India (1992); Spanyolorszag
(1992)

EasyJect™ Electfoporator: A Compact Unit
for Accurate, Consistent Electroporation STR ATAG E N E

The new Stratagene EasyJect™ electroporator integrates a complete electroporation system into a
single unit that delivers accurate, consistent results at the laboratory bench, without wasting valuable
benchtop space. This system is comprised of an electroporation chamber, a single high-voltage capacitor,
a remote keyboard, and three programmable RAM cards for creating, running and storing customized
protocols. The EasyJect electroporator offers two voltage ranges and nine resistor settings to produce
optimal pulse lengths that are ideal for use with all cell types. The high-voltage range is suitable for
recalcitrant bacteria, the low-voltage range t_'or plant and mammalian cells. The unique double-pulse
mode is used to increase the life of electropores. All programming parameters can be input directly using
the remote control keyboard on the benchtop. The compact main unit fits conveniently beneath the lab

bench and rolls out for easy access.

11011 North Torrey Pines Road, La Jolla. CA S2037
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GRAF LASZLO: EGY CUKOR. EGY PEPTID. EGY FEHERJE...

s

Akadémiai székfoglald eldaddsom filozdfidjanak és cimének ihletdje egyik didkkori kedvenc
olvasmanyom, Carson McCullers "Egy fa. Egy szikla. Egy felhd...” c. novelldja volt (Mai Amerikai
Elbesz€16k, Eurépa Konyvkiads, 1963). A néhdnyoldalas irds szinhelye egy amerikai €jszakai
kdvéz6, ahova ismeretlen éregember tér be egy kors6 sorre. Beszédbe elegyedik a helybel
Ujsdgkihordé fitival, akinek a szeretet tudomanyardl beszél:

“-Az emberek a rossz végén fognak a szerelemhez. A csiicsndl kezdik. Lehet csoddlkozni
rajta, hogy olyan nyomorult rosszul siil el? Tudod, hogy kellene az embereknek szeretni?

Az Oregember dinyult, és megmarkolta a fii bérkabdtjdnak a gallérjdtr. Gyengéden megrdzta,
z0ld szeme komolyan nézett rd.

-Tudod, fiam, hogy kellene a szerelemnek kezdGdnie?

A fid Osszehuzddva, figyelmesen és csendben iilt. Lassan megrdzta a fejétr. Az oregember
kozelebb hajolt, és suttogva mondta.

-Egy fa. Egy szikla. Egy felhé.."

El6addsomban, €életpdlydm egy-egy mozzanatét érintve (Egy cukor. Egy peptid. Egy fehérije...),a
kutatds 6romérdl, a tudomany szeretetérGl kivantam szélni. Merthogy manapsdg ebben van a
legnagyobb hidny... Azt igyekeztem sugallni, hogy a tudomdny szépsége a részletekben rejlik,

melyek megismerése €s szeretete nélkiil aligha juthatunk el a csdcsra, melyrél Carson McCuilers
mesélt.

Egy cukor (1937-39),

A tudomdny szeretetét Apdmtdl tanultam. Egy korai cukorkémiai munkdjit felidézve (Pacsu,
Wilson és Grif, 1939, J. Am. Chem. Soc. 61, 2675) Edesapdm fanatikus tudomanyszeretete €s
haldldig alkot6 szelleme el6tt tisztelegtem. A 1. 4bra mutat ja a nydrfa és hdrsfa mézharmatjaban
eléforduld triszacharid, a melezit6z 1926-ban propondlt szerkezetét (Zemplén és Braun, 1926, Ber.
59,2230), melyet az Eugene Pacsu professzor irdnyitdsa mellett dolgozé Graf Ldszl6 (1937-38-
ban a Kirdlyi Magyar Tudomdnyegyetem I1. Kémiai Intézete tandrsegédje) revidedlt (2. dbra).
Ennyit a gyokerekrdl, s arr6l, hogy a 30-as évek végén hol tartott a magyar cukorkémia.

1. abra
A MELEZITOZ FELTETELEZETT SZERKEZETE

( Zemplén és Braun, 1926)

CH,OH
HOCH,
o
on 0 o OH
6
o HO o / HOCH,
HO 2 OH
OH OH OH
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szahardz
1 ]

turanoz
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A MELEZITOZ HELYES SZERKEZETE

2.abra
( Pacsu, Wilson és Graf, 1939)
CH,OH
HOCH,
o
OH
o HO
HO CH,OH
OH
o] OH
glitkéz fruktoz HOCH,
OH
OH
glikéz
l |
szaharéz
. l 1
Egy peptid (1968-72).
turanéz

A 60-as évek végén a Gydgyszerkutaté Intézetben behatéan foglalkoztunk az akkor még
ismeretlen szerkezetdi prolaktin (az eml6 tejelvélasztdsdt serkenté polipeptid hormon)
elektroforetikus heterogenitdsdnak kérdésével. Klasszikus peptidanalitikai médszerek segitségével
tisztdztuk, hogy a szarvasmarha prolaktin heterogenitdsit dezamiddl6dds okozza, s hogy ebben
kitiintetett szerepe van a 6-7 ldnchelyzet(i Asn-Gly dipeptidrészletnek (Gréf, Cseh, Nagy és Kurcz,
1970, Acta Biochim. Biophys. Acad. Sci. Hung., 5,299). Megfigyeltiik tovabbd, hogy az ugyancsak
adenohipofizisbél izoldlt, ezittal sertés adrenokortikotrop hormon (ACTH) a szarvasmarha
prolaktinnal megegyez6 sebességgel dezamidilédik. A jelenség Osszeegyeztethetetlen volt az
ACTH 1956-ban publik4lt aminosavsorrendjével (Shepherd et. al., 1956, J. Am. Chem. Soc. 78,
5067), ezért tigy a sertés, mint az emberi ACTH szerkezetét felillvizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy
a kordbban javasolt szekvencidktdl eltéréen mindkét ACTH, a 25-26 pozicidban (csakiigy, mint a
prolaktin a 6-7 ldnchelyzetben) Asn-Gly dipeptidrészt tartalmaz (Gréf, Bajusz, Patthy, Bardt, Cseh,
1971, Acta Biochim. Biophys. Acad. Sci. Hung. 6,4135; 3. 4bra)

Az Asn-Gly szerkezet kiemelkedGen nagy dezamiddldsi készs€geét, az irodalomban els6ként, azzal
magyardztuk, hogy az aszparagint a peptidldncban koveté glicin sztérikusan €s kémiailag idedlis
partnere az aszparaginnak egy energetikailag kedvezé gyiriis imid szerkezet spontdn
kialakuldsdhoz. A hidroxil ion sztérikus gatlas nélkiil férhet a Gly amidcsoport jdhoz, melyrdl - ezt
elektronikus tényezok is konnyitik - protont hasit le, €s a nitrogén nukleofil tdmaddst intéz az
aszparagin béta-szene ellen (4. dbra). A gyurds imid, a reakci6 intermedier je, instabil képz6dmény.
Lig hatdséra kétféleképpen nyilik fel, részben az eredeti alfa-aszpartil kotés regenerdloddsa,
nagyobbrészt azonban egy béta-aszpartil kotést tartalmazé termék keletkezése kozben (4. dbra).
Székfoglal$ eldaddsom Osszedllitdsa kozben tudatosult bennem, hogy az aszparaginilglicin k6tés
dezamid4léd4si és egy peptidkotés proteolitikus hasftdsi mechanizmusai kozt kézenfekvl
hasonlésdg van (5. dbra). Az Asn-Gly peptidrészlet esetében a szerin protedz katalitikus
szerinjének szerepét a glicin amidcsoportja, a protonakceptor hisztidin szerepét a hidroxil ion tolti
be. Az Asn-Gly-nél a “katalitikus csoport” és a "szubsztrdt” hasad6 kotése ugyanazon peptidlanc
szekvencidlisan szomszédos, térbelileg kozeli elemei. A kozelség €s a peptidlanc flexibilitdsa
egyiittesen feltételei a reakcid lejatsz6ddsanak.
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3.abra

AMINO ACID SEQUENCES OF PORCINE AND HUMAN
ADRENOCORTICOTROPIC HORMONES

1 10
Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-Gly-Lys-
20
Lys-Arg-Arg-Pro-Val-Lys-Val-Tyr-
25 30
Porcine (Shepherd et al., 1956) -Pro-Asp-Gly-Ala-Glu-Asp-Gin-Leu-
Porcine (Graf et al., 1971) Asn Glu
Human (Lee et al., 1966) -Pro-Asp-Ala-Gly-Glu-Asp-Gin-Ser-
Human (Graf et al., 1971, Asn-Gly-Ala Glu
Riniker et al.,, 1972)
32 39

-Ala-Glu-Ala-Phe-Pro-Leu-Glu-Phe

4.4abra
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Acyl intermediate Tetrahedral
(Succinimidyl) transition states

Egy fehérje (1986-)...

A valésdgos enzim mikodésének alapja az enzimmolekula precizen felépitett térszerkezete.
Tobbfajta dbrazoldsban is bemutattam a tripszin rontgendiffrakciéval meghatdrozott szerkezetét.
A computer-szimulélt térkitolt€si modell kapcsan feltettem a kérdést, hogyan miikodhet ez a
ldtsz6lag sziklaszildrd szerkezet, hogyan ismeri fel szubsztratjit, s hogyan hasitja azt? Az

enzimoldgia €s fehérjetudomdny részleteiben és lényegében mindmdig megvélaszolatlan kérdései
ezek.
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Substrate

A tripszin a szerkezeti biokémia feltehet6en legintenzivebben kutatott €s legjobban ismert
objektuma. Konyvtdrnyi irodalom foglalkozik az enzim Kkatalitikus appardtusdt alkoté hdrom
aminosavnak, a 195-0s szerinnek, az 57-es ldnchelyzeti hisztidinnek és az 102-es aszpartdtnak a
szerepével (5. dbra). A fehérje térszerkezete az, ami ezt a hdrom, szekvencidlisan tdvoli aminosav-
oldalldncot kapcsolatba hozza egymdssal. A kolcsonhatds a H-hidakon keresztiil valésul meg.
Ennek az irdnyitott H-hidas rendszernek koszonhetd a 195-0s szerin rendkiviili reaktivitdsa, az,
hogy a szubsztrat kotddésekor a szerin alkoholos hidroxiljdnak H-je a hisztidin egyik imidazol N-
jére helyezédik 4t, s az alkoholos oxigén nukleofil tdmadést intéz a szubsztrdt megfeleléen
poziciondlt hasad¢ kotése, ezen beliil a karbonil szén ellen.

A szubsztratspecifitds szerkezeti okainak tdrgyaldsdt olyan computergrafikai dbrdkkal vezettem
be, melyeken fedésbe hoztuk a tripszin, €s az azzal kozeli szerkezeti rokonsdgban 4116 kimotripszin
katalitikus triddjait €s a két peptidgerinc szubsztrdtkotd zsebeket alkotd elemeit. Ezekre a
molekularészekre vonatkozdan a térszerkezeti homoldgia szinte tokéletes. Osszhangban ezzel, a
hagyoményos felfogds szerint a tripszin €s kimotripszin markdnsan eltéré szubsztratspecifitdsat (a
tripszin a toltéssel rendelkezé bdzikus, a kimotripszin a toltéssel nem rendelkezé hidroféb
aminosavak mentén hasitja a szubsztrat peptidldncdt) az magyardzza, hogy a tripszin kot6zsebének
aljan elhelyezkedd negativ toltésd, 189-es helyzet(, aszpartdtot a kimotrigszinben egy neutrdlis
szerin helyettesiti. A két kot6zseb kozt tovdbbi kiilonbség mutatkozik a 192-es poziciéban (Gln-
Met csere) és a zsebeket alkotd egyik ldncszakasz (L hurok) méretében (6. dbra).

1986-ban, William Rutter professzorral (Hormone Research Institute, University of California, San
Francisco) kozosen frt pdlydzatunkban azt a célt tlztiik ki célul, hogy a tripszint kédold gén
irdnyitott mutagenezisével korrigdljuk ezeket a kiilonbségeket. A 189-es aszparaginsavat
szerinnel, a 192-es glutamint metioninnal helyettesitettiik, s beépitettiik a tripszin szerkezetébe
(az L hurokba) azt az extra aminosavat, melynek hidnya a két zseb geometridja kozti szerény
eltérést okozhatja (Grdf, Jancsd, Szildgyi, Hegyi, Pintér, Ndray-Szabd, Hepp, Medzihradszky €s
Rutter, 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85, 4961; Gréf, Boldogh, Szildgyi és Rutter, 1990, in:
Protein Structure-Function, 49). Mivel ezek a prébdlkozdsok, a vdrakozdssal ellentétben, nem
vezettek a tripszin kimotripszinné torténd dtalakitdsdhoz, pusztdn intuitiv alapon kiter jesztettiik a
mutagenezis kisérleteket két olyan peptidldnc hurokra (L és Lp, 6.dbra), melyek ugyan nem
szerves részei a kotGzsebeknek, ezekhez kozeli, s veliik szerkezeti kapcsolatban 4116 elemek
(Hedstrom, Szildgyi és Rutter, 1992, Science 255, 1249).
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6. abra. Kimotripszin (C) és tripszin (T) szekvenciarészek osszehasonlitdsa. A térhdldval jelolt
hdrom ldncszakasz alkotja a protedzok szubsztrdtkoté zsebeit, melyek része az Lo hurok. Az L és
Lo ldnchurkok a szubsztrdtkotd zseber hatdroljdk, az AD-C és AD-D az aktivdciés domén két
eleme.

180 200 210 220 230

| | ! | |
Cow CA - CAIG|- ASGV -|S|[SCMGD|SIGGPLVCKKNGAWTLVGI VS GIS(S|TICIS - TS[TIPIGVIY/ARVT -
Cow CB -CAWG-ASGV-SSlC GIDSGGPLVCQKNGAWTLAGlVS’\‘N §S|T|C|S - T S[TIPJAMYIARVT -
Cow T -CAGYLEGGK|D|SCIQGD|SIGGPVVC- - SGK- - LQG | VISWGSJ -[CIAQK NKIPIGVY|TKVC-
Rat T2 -CVJGFLEGGKDSCQGDSGGPVVC% -NGE- -LQG ! VISWGVY|G -|CIAL PDINPIGMY|TKVC -

| s | I s T e )
AD-C AD-D

A7.4bra hat év kemény munkdjanak adatszet 9sszefoglaldsa.

7.abra. A tripszin, két tripszin mutdns és a kimotripszin katalitikus aktivitdsa (log k-q; /Ky ) Suc-
Ala-Ala-Pro-X-AMC (X=Lys, Arg, Phe, Tyr) szubsztrdton mérve.

. Trypsin (Tr)

B D189s, Q192M-ChiL,y]

BB D1s9s, Qi92M-ChlL g+ L+ L)
Chymotrypsin (Ch)

log (kcat/Km)
N oW A OO

O -

-1t
Lys Arg Phe Tyr

A lényegi eredmény az, hogy a tripszin szubsztrdtkotd zsebének kimotripszinszer( zsebbé torténé
dtalakitdsa sziikséges, de nem elégséges a specifitds megviltoztatdsdhoz. A zsebeken kiviili két
elem, az Ly €s Ly hurkok dtszabdsa ugyan jelentGsen jarul hozzd a kimotripszinszerd specifitds
kialakuldsdhoz, az igy kapott tripszin mutdns aktivitdsa azonban még nagysdgrendekkel elmarad a
vadtipusy, nativ kimotripsziné mégott (7. dbra).
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Az izgalmas kérdés ezen a ponton az, hogy a katalitikus appardtuson és szubsztratkoté zseben
kiviili szerkezeti motivumok, ha ezek hozzdjdruldsa nem tiikrozdédik a katalizisben ténylegesen
résztvevl elemek kristdlyszerkezetében (amerikai kutatok kozlés alatt 1€v0 krisztallografiai munkdi
erre mutatnak), akkor ezek a szerkezeti motivumok miképpen befolydsoljdk a szubsztrdtspecifikus
katalizist? Véleményem szerint ez a kérdés nem vizsgalhaté tovdbb az enzimszerkezet statikus
szemlélete alapjdn. A tripszin €s kimotripszin eltér6 szubsztrdtspecifitdsa eredményeink fényében
csak annak feltételezésével értelmezhetd, hogy az egyes enzimek a specifikus szubsztratokkal vald
interakcio €s katalizis sordn specifikusan eltéré konformacidvdltozdson mennek keresztiil. Ezt a
differencidlis konformdcidvdltozdst nem maga a szubsztrdtkot§ zseb, hanem az azt magédban
foglald kiter jedtebb molekularész medidlja (Graf, 1992, Faraday Discuss. Chem. Soc. 93, 135). Ez
a domén, hipotézisem szerint az u.n. aktivdciés domén (Huber és Bode, 1978, Acc. Chem. Res. 11,
14), amely az L, I.] €s Lp ldnchurkokon kiviil tovdbbi, az el6bbiekkel kommunikdl6 szerkezeti
elemekbdl 4ll (6. dbra). A tripszin és kimotripszin aktivdcids doménjei autoném “folding” egységek,
melyekben mintegy bedgyazddva helyezkednek el a kotézsebek. Ezek éppenséggel lehetnek kozel
azonosak is; az igazi kiilonbség feltehetéen a kotézsebekkel H-hidas €s mds kolcsonhatdsban 4116
domének eltérd flexibilitdsdban rejlik. Utalhatok ismét az aszparaginilglicin dezamiddléddsi
mechanismusdra (5. dbra), mely befagyasztott szerkezetben nem jitszédhat le. Ez a tripszin €s
kimotripszin esetében sem lehet masképp.

Végiil kdszonetet mondtam mestereimnek, munkatdrsaimnak €s bardtaimnak, akik meghatdroztdk
palydm alakuldsdt, s akik munkdval, tandccsal, hittel €s megértéssel dlltak mellettem jé és rossz
1d6szakokban: Bajusz Sdndor, Barabds Eva, Biré Endre, Bruckner Gy&z8, Cseh Gyorgy, Enekes
Vilmosné, Egervdri Mdrta, Choh Hao Li, Patthy Andrds, William Rutter, Sajgo Mihdly, Zdvédszky
Pérer.

El6addsomat Carson McCullers novelldjinak befejezd részével zdrtam (az Gregemeber, miutdn
elmondta torténetét arrdl, hogy hogyan kellene egyszerli dolgokat szeretni, elhagyta a kdvazét):

"A fiu hosszu ideig nem szolt. Aztdn anélkiil, hogy Ledra nézett volna, megkérdezte:

-Részeg volr?

-Nem - mondta Le6 kurtdn.

A fiii felemelte hangjdt.

-Hdt akkor kokainista?

-Nem.

A fiii felnézert Ledra, lapos kis arca kétségbeesett volt, hangja siirget§ és éles.

-Bolond volt?

Az ujsdgosgyerek hangja egyszerre kétkedve lehalkult.

- Led! Vagy nem?

De Led nem akart felelni neki. Led tizennégy éve vezetett egy éjjeli kdvézot, és szakértének
tartotta magdt elmezavarokban. Ott voltak a vdrosbeliek és az dtutazok is, akik betédultak az
éjszakdbol. Ismerte mindnek a rogeszméjét. De nem akarta kielégiteni a vdrakozd gyerek
kivdncsisdgdr. Szigori arcot vdgott és hallgatott.

A fiu lehuzta hdt sapkdja fiilvédéjet, s amikor megfordult, hogy elmenjen, egyetlen
megjegyzést mert tenni, amit nem lehetett kinevetni és kigiinyolni:

-Az biztos, hogy sok utat bejdrt.”
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Tudomanyos életrajz

1965-ben szereztem vegyész diplomdt az Eétvos Lordnd Tudomdnyegyetemen (ELTE). 1986-ig a
Gydgyszerkutats Intézet biokémiai osztdlydnak munkatdrsa, majd vezet§je voltam. 1986-tdl az
ELTE Biokémiai Tanszékének tanszékvezetd professzora vagyok. 1972-88 kozott 0sztondijas
kutatéként, majd vendégprofesszorként szdmos alkalommal dolgoztam az Egyesiilt Allamok
kiilonbozd intézeteiben: Hormone Research Institute, University of California, San Francisco;
Center for Neurochemistry, New York; National Institute of Health, Bethesda.

Tudomdnyos munkdssdgom 1965-76 kozott az adenohipofizis peptidhormonjainak izoldldsdra,
szerkezetfelderitésére €s bioldgiai funkcidjdnak tisztdzdsdra irdnyult. Munkatdrsaimmal elséként
izoldltuk a sertés és emberi lipotropinokat, és meghatdroztuk ezek pontos aminosavsorrend jét (Graf
és Cseh, 1968, Acta Biochim. Biophys. Acad. Sci. Hung. 3 175; Graf €s mtsai, 1971, Biochim.
Biophys. Acta 229 276 [Ezekre a kozleményekre 1993-mal bezdrdlag 128 idegen hivatkozds
tortént]. Ugyanebben az idészakban tisztdztuk a prolaktin €s adrenokortikotrop hormon (ACTH)
dezamidédléddsdnak kémiai mechanizmusdt, tovdbb4 revidedltuk a sertés €s emberi ACTH kordbban
publikdlt aminosavszekvencidit (Graf és mtsai, 1971, Acta Biochim. Biophys. Acad. Sci. Hung. 6
415) [79 hivatkozds].

1976-84 kozott, a lipotropin téma természetes folytatdsaként, érdeklédésem kozéppontjdba az
endogén opioid peptidek keriiltek. Munkacsoportom két kiilf6ldi laboratériumtdl fiiggetleniil, €s
azokkal egyidében izoldlta és jellemezte a sertés beta-lipotropin 61-91 aminosavaibdl dllg,
analgetikus hatdsu polipeptidet, a beta-endorfint (Graf €s mtsai, 1976, Acta Biochim. Biophys.
Acad. Sci. Hung., 11 121; Grdf és mtsai, 1976, Nature 263 240) [228 hivatkozds].
Munkatdrsaimmal tanulmédnyoztuk a beta-endorfin analgetikus aktivitdsdért felelds elsédleges €s
mdsodlagos szerkezeti tényezéket (Graf és mtsai, 1977, Ann. N.Y. Acad. Sci. 297 63; Holldsi €s
mtsai, 1977, FEBS Lett. 74 189) [77 hivatkozds], és jelentds eredményeket €rtiink el a polipeptid
bioszintézis€ben, valamint metabolizmusaban szerepet jatszo peptiddzok kutatdsa terén (Kenessey
és mtsai, 1979, Life Sci. 25 473; Bardt és mtsai, 1979, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 76 6120; Gréf €s
mitsai, 1979, Arch. Biochem. Biophys. 193 101) /95 hivatkozds].

1984-86-ban W.J. Rutter professzor laboratériumédban (University of California, San Francisco)
ismerkedtem meg a géntechnoldgiai médszerekkel. Részt vettem az emberi inzulin receptorét
kédold gén klénozdsdban és szerkezetfelderitésében (Ebina és mtsai, 1985, Cell 40 747) [749
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hivatkozds], €s bekapcsolddtam a tripszin szubsztritspecifitdsinak a gén irdnyitott
mutagenezisével torténd vizsgdlatdba.

Az ELTE Biokémiai Tanszék vezetd professzordvd valé kinevezésem és Amerikdbdl torténd
hazatérésem utdn tanszékemen a géntechnolégiai kutatdsok technikai €s személyi feltételeinek
megteremtésén fdradoztam. A tanszék fé kutatdsi profilja ma mdr a “protein engineering” munka,
mely nagyrészt a tripszin €s kimotripszin mikodésmechanizmusdnak jobb megértését célozza.
Ennek a kutatdsnak a legfontosabb konkliziéja az, hogy a szerin protedzok szubsztratkdt6 zsebénél
kiterjedtebb szerkezeti egység, feltehetéen az enzimek u.n. aktivdcids doménje felelds a katalizis
szubsztratspecifitdsaért (Graf €s mtsai, 1987, Biochemistry 26 2616; Graf €és mtsai, 1988, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 85 4961; Grdf, 1992, Faraday Discuss. 93, 135) [69 hivatkozds]. Ezeket az
eredményeket szdmos 1j biokémia tankdnyv citdlja.

129 tudomdnyos kozleményemet - koziilik hét kiilfoldi felkérésre irt review - tobb, mint
hdromezer-6tszdzan idézték a szakirodalomban. 1976-93 kozt 18 kiilf6ldi felkérést fogadtam el
nemzetkozi konferencidkon és szimp6ziumokon val el6adds tartdsdra. Ezek koziil feltehetGen az a
plendris eléadds volt a legjelentsebb, melyet az American Protein Society 5. Szimp6éziumdn (1991,
Baltimore) tartottam, s mely jelenlegi munkacsoportomnak a szerin protedz témdban addig elért
eredményeit dsszegezte.

1986-ban kapcsolédtam be az ELTE Biokémiai Tanszékének oktaté munkdjdba. Tanszékemen az
oktaté €s kutaté munka Osszehangoldsdra torekszem. 1992-ben €s 1993-ban a "Molekuldris
bioldgia: a fehérjék vildga”, ill. "Budapest-Godoll6-God hdromszog: kisérlet a modern molekuldris
bioldgiai és immunoldégiai oktatds hazai kozpontjdnak megteremtésére” cimmel 1j gradudlis és
posztgradudlis képzési programot terjesztettem eld, melyeknek megvélésftés&hoz tanszékemmel
¢s mds kozremiikodo intézményekkel elnyertiik a Felzdrk6zds az Eurdpai Fels6oktatdshoz Alap
tdmogatdsat. 1993-t6l az ELTE "Szerkezeti biokémia” cim( doktori programjat vezetem.

A Magyar Biokémiai Egyesiilet Elnokségének, az International Union of Biochemistry magyar
delegdcidjdnak, az American Protein Society-nak €s a Kitasato Medical Society-nak (Japan) vagyok
tagja. 1979-ben Akadémiai Dij-jal tiintettek ki. 1993-ban a Magyar Tudomdnyos Akadémia
levelezé tagjavd vélasztott. 1980-83 kozott a PEPTIDES, 1980 6ta a NEUROPEPTIDES
nemzetkdzi szakfolydiratok szerkesztébizottsdgainak voltam, ill. vagyok tagja.

Budapest, 1994 mdjus 15.-én

Graf Laszlé
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KET KATIONTRANSZPORTALO MEMBRANFEHERJE: a CaZ"-ATPé4z és a
Na*,K*-ATP4z SZUBMOLEKULARIS SZERKEZETE

Varga Sandor és *Szabolcs Marton
Verzér F. Nemzetkozi Kisérletes Gerontoldgiai Kutaté Csoport és
Kd&zponti Kutaté Laboratérium, DOTE, 4012 Debrecen

A P-tipusi kationtranszportdldé ATPazok egy vagy t0bb alegységbdl all6 integrans
membranfehérjék, amelyek az ionok membranon keresztill torténd "szallitdsahoz" sziikséges
energidt az ATP hidrolizisébdl nyerik, s a reakcid-ciklus soran egy foszforilalt enzim-
intermediert képeznek (innen ered a P-tipus elnevezés) [1]. E csoportba tartoznak az eukariota
sejtek plazma-membranjanak (Nat,K*), Ca2*- és Ht-transzportalé, ill. a szarkoplazmas és
endoplazmas retikulum Ca2t-ATPézai, valamint az E. Coli és Streptococcus faecalis K*-
transzportal6 enzimjei.

A csoport két legrészletesebben tanulmanyozott tagja a vazizom szarkoplazmas retikulum
(SR) Ca2t-ATP4z és a f6ként emlBs vesébd] szarmazé plazmamembran Na* K+-ATP4z. Ez az
Osszefoglalé csak e két enzim szubmolekularis szerkezetének vizsgalata soran, féként
elektronmikroszképos (EM) moédszerekkel kapott legljabb eredményeket targyalja. Ennek
egyik oka, hogy az Osszefoglalas egyben magyar kutatdk e teriileten elért és nemzetkozileg
elismert kutatasi eredményeinek bemutatésa is.

A két enzim ATP-fliggd iontranszportjdnak altaldnos kinetikai leirdsa -- a teriilet ismert
kutat6i szerint -- mara kozel teljesnek tekinthet8 [2-5, 6-9]; tovabbi eldrelépés a transzport
részfolyamatainak megismerésében csak a pumpa-fehérjék térbeli (3-dimenziés) szerkezete
atomi feloldasu térképeinek ismeretében varhaté [18,11].

A két enzim izoenzimjei aminosav sorrendjének raeghaiarozésa [12-14, 15-17], valamint a
masodlagos és harmadlagos szerkezetekre vonatkozd adatok [i8] jelentds 1épést képviselnek
ebben az irdnyban. A harmadlagos szerkezetekre vonatkozo hipotetikus modellek [10,13], és a
kézottiik mutatkozéd nagyfok( hasonlésagra alapozott "egységesitett kation-pumpa modell" [20]
ma mar 3 {8 szerkezeti egységet kiilonboztet meg (Isd. {12} 4.4brajat):

1. A citoplazmatikus térbe kiemelked§ feji rész, amely a transzport-ciklus kitiintetett részfolya-
matai molekulan beliili helyének megfelel8 nukleotid-kst8 és {uszforilacids tartomanyt, ill. az
energia-attev3désben szerepet jatszé (transzdukeids) tartomnanyt foglalja magaba [10,12,13,20].
A héarom tartomény f8leg egymast valté x-helixekbdl és B-lemezekbd) épiil fel [18,19,20]. A
ciklus sordn bekovetkezd (és sok modszerrel igazolt) konformaciés valtozasban szerepet jatszo
"forgasi domén" szintén e szerkezeti egység fontos része. A P-tipusit ATPAazok szekvenciainak
osszehasonlitasakor ezek a domének mutatjék a legnagyobb fokt azonossagot (45-58 %, {20]).
2. Valo6szinlileg mindkét fehérjénél egy pentahelikalis “nyaki" rész koti dssze a (harom
funkcionalis egységet magaba foglald) feji részt a membrinon belilli fehérje tomeggel
[10,12,13,20]. Ca2T.ATPaznal ezen a nyaki részen helyezkednek el (a lipid kettdsréteg
kozelében, vagy abba meriilve) a nagy affinitast Ca?'+-k6t6hc{yek [12,20]. A (Nat,K™)-
ATPaznal ezeket az ionk6td helyeket még nem sikeriilt egyértelm(ien lokalizalni [10,21].

3. A membrant teljesen 4thidalé helixek tartomanya, amelyek az ionok membranon vald
atjutasahoz sziikséges, és (valosziniileg) a membranon atvezetd csatornakat alkotjak, s az egész
molekulat lehorgonyozzak a lipid kettdsrétegben [13,20,22,23]. A transzmembridn domének
szama Ca2t-ATPaznal 10 [12,13,22], mig (Nat,K*)-ATPaznal ez a szam bizonytalan: 8+1
[10], 7+1 [24], ill. 8-10 [21].

Régen ismert, jelentds szerkezeti kiilonbség a két enzim kézdtt, hogy mig a CaZt-ATPaz
egyetlen, 1001 aminosavbél felépiilé, 109 kDa molekulatomegii polipeptidlancbél all, addig a
(Nat,K*)-ATPaz egy 112 kDa tomegli o -alegységbdl és egy 58 kDa tomeg( glikoprotein
(fehérje tomege:35 kDa) B-alegységbdl épiil fel, melynek a transzport folyamatban (eddig) nincs
ismert szerepe [21,22].
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A hidrofobicitasi vizsgdlatok a o -alegységnél egyetlen transzmembran tartomanyt
igazoltak [10,21,24]; s az N-terminalis részt a membran citoplazmatikus, mig a C-terminalis
részt az extracellularis oldalra helyezték.

Mig a (Nat,K®)., (HT K", Ca?t. & Kt-pumpak Katalitikus alegységei teljes
szekvenciijara vonatkozd azonossagok csak mérsékeltnek mondhaték (17-24 % [10], ill. 25-30
% [20], kivéve a (H,K1)- és (Nat,K)-ATPazok kozotti 63 %-ot [10,20]); figyelemre mélté az
Osszes ATPazok harmadlagos szerkezetében mutatkozo nagyfok hasonlosag [20], amely
elsdsorban az ATP-kotd és a foszforilaciés domének transzmembran szegmensekhez
viszonyitott hasonlo térbeli elhelyezkedésében nyilvanul meg [10,20].

A membrinhoz viszonyitott tomegeloszlas szempontjabél mindkét fehérje nagyfoku
aszimmetriat mutat: Ca2t-ATP4znal a citoplazmatikus térbe emelkeds feji rész a teljes tomeg
53% [4] - 67% -at [25] teszi ki, mig a (Na*,K")-ATPaznal ez a feji rész az X B-protomer
tomegének 58%-at [10] képviseli. A transzmembran szegmensek altal képviselt tomeg --
figyelembe véve az extracellularisan elhelyezkedd tomeget (+ B-alegységet) is-- (Nat,K™)-
ATPaznal egy auBB-protomer teljes tomegének csak 27%-4t [10] teszi ki. Hasonl6 érték (23-33%)
adodott a Ca=t-ATPaznal is [4,25].

A szerkezetre vonatkozd fenti kép megsziiletésében ill. kialakitasdban jelent8s szerepet
jatszottak a pumpa-fehérjék nativ. membranban indukalt 2-dimenziés kristalyairél
elektronmikroszkopos (TEM, diffrakcio) modszerekkel nyert adatok, és a kristalyok EM-
képeinek szamitégépes analizisével nyert (a molekuldk térbeli szerkezetére vonatkozd) tovabbi
informaciok.

A (Nat,K1)-ATPiz 2-dimenzi6s kristalyositisat az Aarhus-i egyetem kutatoi (professzor
J.C.Skou és tanitvanyai) kozolték elséként 1981-ben [26]. Ezt kovetSen szdmos mas,
(Nat,K")-ATPazzal foglalkozé laboratériumban is megindult az enzim szerkezetének EM-
vizsgalata [27-32].

Megfeleld kozegben, kilonbozd ligandok (vanadat vagy foszfat és magnézium)
jelenlétében, a (Nat K*)-ATPaz molekulak monomer [26,27,30,42], vagy dimer {27,29,30,31,
42] lancokbol alld sik-kristalyokat képeznek az eredeti lipid kettdsrétegen beliili Gjrarendez8dés
révén [42]. A pl szimmetria csoportba tartozé monomer kristalyck egységcellai egyetlen o8-
protomer egységet tartalmaznak, mig a p21 szimmetria-csoportba sorolhaté dimer kristalyok
mindkét tipusanal (1. és IL.tipus) az egységeellak két-két xB-protomert tartalmaznak, kiilonb6z6
egységcella adatok mellett. A monomer kristalyok (sok szerzé altal mért) egységcella adatai:
a=53-70 A, b=51-59 A, { = 105-120° mig a kétféle dimer kristalyra: a=120-166 A, b= 44-56
A, = 91-108° ill. a= 118-126 A, b= 66-76 A, §= 97-108° adatokat mértek. A Kristalyok
vetiileti képeinek szamitdgépes analizisével kapott, a fehérje-molekulak konturjat 4brazold
molekulatérképek a dimer kristalyokban mar a molekulak kiilonb6z6 térbeli allasabol ad6dé
kiilénbségeket is meg tudtdk mutatni [42]. A kézelmultban jelent meg Skriver és mtsai. [34]
kozleménye, amelyben egy ATP-analoggal (kobalt-tetrammine-ATP) indukalt p4 tércsoportu,
tetragonalis szerkezet(i 2-dimenzi6s kristalyrél szdmolnak be [29,34]. E kristaly egységcellan
beliili szerkezeti alegységét egymassal kapcsolatban 4ll6 kettds dimerek képezik [2( A B);],
amelyek az xB-protomerek --membranon beliili-- oligomerizacids szervezddésének egy Uj
tipusat képviselik 134].

Az SR-Ca?T-ATPiz kiilénbézé ligandokkal SR-membranban torténd 2-dimenzids
kristalyositasarél elészor magyar kutatd, Dux és Martonosi [35-38] szamolt be 1983-ban. Ebben
az év-ben jelent meg Castellani és Hardwicke kozleménye is a kagyldé izom SR-ben spontin
képz6dd 2-dimenzids kristalyokrél [39].

A Ca2tATPiz Ca?t vagy lantanidak jelenlétében az E-Ca?% vagy E-La*
konforméaciéban (korabbi nevén El) [40], mig Ca®*-mentes kdzegben vanadat vagy foszfat
hozzaadasaval az E-V ill. E-P; konformaciéban (korabban E2) képez kristalyokat [35-38]. Az
elébbiek egységcellai pl-es tércsoportdl monomerekbdl, mig az utdbbiak p2-es tércsoportil
dimér egységekbdl épiilnek fel. A Ca2t-ATP4z monomer tipust (kalciummal vagy
lantanidakkal indukalt) kristalyainak egységcella adatai: a= 62-72 A, b= 50-55 A, §= 103-
114°; mig a (vanadattal indukalt) dimer kristalyoké: a= 66 A, b= 114 A, §= 78° [25].
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A szamitogéppel generalt vetiileti képek az ATPaz molekulak térbeli eloszlasanak alapvetd
kiilonbségeit mutatjak a két kristalyformanal [25]. Ugyanakkor az egyedi ATPaz molekuldk
citoplazmatikus részének kortére emlékeztetd kontlr-képe (kb. 25 A feloldas mellett) mindkét
kristalytipusnal hasonlé [4,25,33] (Isd. [25] 12.A.B. abrait).

A kristalyok negativ festéssel késziilt preparatumainal a fehérje molekulak lipid kettOsré-
tegbe meriil6 részei és az azok koézott kialakulé (a kristalyt stabilizalé) kiilonféle
Oszszekottetések a felszint lefedd festékréteg miatt nem lathaték (25]. A kristalyok gyors-
fagyasztassal késziilt "nedvesen fagyasztott" mintdin azonban mar ezek a lipiddel fedett
tartomanyok is lathatéva tehet6k [25]. Ezzel a technikaval preparalt E-V tipusi Ca2t-ATP4z
kristalyok denzitas-térképein az ATPaz molekulak kozotti kapesolatok 3 jol lathaté szerkezeti
elemét lehet azonositani (Isd. [33] 5.4brajat):

1. A dimer szerkezeti egységet egy massziv fehérje-hid stabilizalja [33], amely a két ATPaz-
molekula citoplazmatikus feji részét koti dssze egy antiparallel dimerré. Mikromolaris
koncentraciéji Ca2t ezt a hidat megsziinteti, ami az ATPaz molekuldk 0jrarendez8dését
okozza: egy pl tipusit Ca2*-mal stabilizalt kristalyformat hozva létre [33].

2. A dimer lancokban egymashoz kozel fekvd, parallel allasi ATPaz molekuldk kozotti fej-
farok tipusi Osszekottetések, amelyek az ATPaz dimereket egy hosszabb dimer-lancca
kapcsoljak Gssze.

3. Az egymas mellett futé dimer-lancok ATPéazai kozotti, a lipid kettSsrétegben elhelyezkedd
Osszekdté-nyulvanyok, amelyek a kristalyracsot stabilizaljdk [33]. Enyhe detergenses kezelést
kovetden ezek az E-V tipust kristalyok szétesnek [37], ami j6l magyarazhaté azzal, hogy a
detergenses kezelés hatisara ezek a kristalyracsot stabilizal6 dsszekottetések megsziinnek.

A dimereket alkoté molekuldk membranon beliili részei a luminélis oldal felé haladva
egyre inkabb eltavolodnak egymastdl (Isd. [33] 6.abrajat), ami azt sugallja, hogy az
ioncsatornak nem a dimert formalé két ATPaz moickula kozdtt helyezkednek el. A képek és az
erre vonatkozo6 egyéb adatok alapjan sokkal valésziniibb, hogy az ioncsatornat az egyedi ATPaz
molekuldk transzmembran szegmensei alkotjak [41].

A 2-d membrankristdlyok analizisénél és az ezen alapuld 3-dimenzids
képrekonstrukcional, a mintak és az alkalmazott technikak sajatossigaibél adéddan csak 20-25
A maximélis feloldoképesség érhets el. Tovabbi akadilyozd tényezd ezen kristalyok
adatgy(jtésre alkalmas felszinének er8sen korlatozott volta [42].

A fenti okok miatt jelentds, az atomi feloldast szerkezet analizist megalapozé munkanak
tekinthetjitk Dux és mtsai. 1987-ben megjelent kdzleményét [43,44], melyben els6ként
szamolnak be a Ca’t.ATPaz detergenssel szolubilizélt rendszerben névesztett 3-dimenzids
(Ltipust) mikrokristalyairél. Ugyancsak a Martonosi munkacsoport koézdlte elséként az \j
kristalyok egységcella adatait és a molekularis elrendezddés elsé modelljét, 1988-ban [45].

A "bioldgiai molekuldk" 3-dimenzids kristdlyainak két tipusat kiilonboztetjiik meg
[46,47]. Az 1. tipust kristalyok 2-dimenzios sik kristalylapok spontén asszociacidjaval jonnek
létre. A kristalyok szervezddését iranyitd, meghatarozé jellegli er6 hianyéban a 2-D kristalyok
harmadik dimenzidéban mutatott rendje valtozd [47], és sok esetben récshibakat tartalmaz. A II.
tipust kristalyok -- a vizoldékony fehérjék kristalyaihoz hasonldéan -- tokéletes molekularis
elrendez8dést mutatnak {47,48]. Az ilyen tokéletes rendezettségli és alkalmas méretd (mm
nagyséagrendd) kristalyok Rtg- és neutron-diffrakciés ill. elektronmikroszképos vizsgalatai mar
atomi (2-3 A-6s) méretli szerkezeti elemeket is feltartak [47,48].

A vézizom SR-CaZt-ATPéz detergenssel oidott molekulai megfeleld kdzegben I.tipusu
3-dimenzids kristalyokba rendezddnek [43,44]. Az egyedi kristalylapok a kevert lipid/detergens
kettdsrétegbe mindkét oldalrél szimmetrikusan belemélyed6 ATP4z molekuldk laterdlis
asszociacidja révén alakulnak ki [43]. E szervez8dés "iranyit6ja" a detergens/lipid gyfir(ivel
korilvett fehérje molekulak kozotti hidroféb kélesénhatasok. A harmadik dimenzidbeli
rendez3dést (valdsziniileg) az -- egymaéshoz kozeli kristalylapokban elthelyezkedd -- ATPéz-
molekuldk membranbél kiemelkedd feji részei kozott fellépd hidrofil kdlesonhatésok iranyitjak
[45,49,50].
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Az elsd leirasban [43] bemutatott kristalyok kis méretiiknél és rendezetlenségiiknél fogva
még csak kb. 20-25 A feloldas szerkezeti analizist tettek lehetdvé. A kapott egységcella
adatok: a= 164.4 A, b=55.5 A, $=90° voltak [45]. A 9200 A2 egységcella méret elég nagy
ahhoz, hogy a (C12 sik-csoportnal megkévetelt) 4 ATPaz molekula szamara egy siir(i (de mégis
elfogadhatd) elrendezést adjon (Isd. [45] 7. és 8. abrait). A kristalyositasi feltételek
moédositasaval nyert nagyobb méretli és joval rendezettebb kristilyok mar 8 A feloldast
elektron-diffrakciét eredményeztek, valtozatlan denzitas-térképek mellett [S1]. Még teljesebb
kristalytani leirast adtak Stokes és Green [49,50], akik elektron- és Rtg-diffrakciés analizissel
mar 4.1 A-8s fel-oldast értek el, és a kombinalt Fourier amplitud6 (diffrakcid) és fazis (EM-
képek) adatokbél egy 151 x 51 x 158 A-6s egységcella méretet hataroztak meg a C2-es, 3-
dimenzi6s tércsoportt kristalyra, 4 = 90° értékkel. Hidratalt, festetlen kristalyok Rtg.-
diffrakcids analizise kicsit kiilonbozd, 166 x 58 x 164 A-6s egységcella méreteket
eredményezett [49]. A két {8 vetiilet képeinek szamitdgépes atlagolasaval készitett (2-dimenzids
denzitastérképeken alapuld) molekularis elrendezddés 0j, finomitott modelljét is bemutattak.
Ebben a molekulak citoplazmatikus feji része és a transzmembran helixek tartoméanya
egymashoz viszonyitott térbeli elhelyezkedésére is javaslatot tettek. Ez utobbi szerkezeti
elrendez8désre vonatkoz6 elképzelést megerdsiteni latszik Toyoshima és mtsai. 1993-ban
megjelent kézleménye [41]. Vanadattal indukalt két-dimenziés Ca2t-ATPaz kristalyok
"nedvesen-fagyasztott" mintain végzett (14 A feloldast) analizisik az ATP4z molekulak
membranon beliili részének -- a 10 transzmembrén helix -- térbeli elrendez8désére, és ezeknek a
citoplazmatikus résszel valé kapcsolddaséra ad eddig nem ismert adatokat [41].

A (Nat,K*)-ATPaz molekularis szerkezetének szimos laboratériumban folyé kiterjedt
vizsgélata ellenére hossz(l ideig vératott magara e fehérje 3-dimenziés kristalyositasar6l sz616
beszamol6. Pedig a 2-dimenziés kristilyok analizisénél tapasztalt, 20-25 A-re korlatoz6dé
feloldoképességi hatar mar az analizisek korai szakaszdban megmutatkozott [26-32].

A (Nat,K)-ATPaz molekularis szerkezete atomi feloldasu analizisének alapjaul szolgalé
3-dimenzids kristalyok eldallitasa magyar szerz8k hazai munkassadgénak eredménye [52]. Noha
a kezdetben kisméretl (1-2 um) és sok lemezbdl allo (kb. 20-30) kristalyok nagyfeloldasu
analizis céljaira még nem voltak alkalmasak, az 0 kristalyok EM-os képeinek analizise a Ca2*-
ATPaz 3-dimenzios kristalyaihoz teljesen hasonlé [45,51] kristalyszervez3dést és szerkezetet
mutattak [52,53]. A kristalyositasi feltételek javitasival sikeriilt mind a kristalyok gyakorisagat,
mind pedig azok méretét jelentGsen (4-5 pm-re) ndvelni [53], mig az egymashoz tapadd
kristalylapok szamaét jelentésen csokkenteni (3-8 lap/kristaly). Az igy kapott kristalyok el3zetes
kristdlytani analizise, egy a Ca2t.ATPazéval majdnem azonos egységcella méreteket
szolgaltatott: a= 166.2 A, b= 54.2 A, § = 90° [54]. A két enzim Katalitikus egységei kozel
azonos molekulatdmegeire [4,8] a kristalytani adatok és a vetiileti képek nagyfoki azonossagéra
[54], ill. mas, a két kristaly szerkezete kozotti tovabbi hasonlésagra alapozva [45,52,53,54] a
szerzBk arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a (Nat,K*)-ATP4z 3-dimenzids kristalyai (az o 8-
protomerekbdl) csak a katalitikus ¢ -alegységeket tartalmazzak [54]. A kristalyok vetiileti
képeinek szamitdgépes analizisével generalt denzitastérképek megkiilonboztethetetleniil azonos
molekularis elrendez8dést mutatnak mindkét enzimre, kb. 20 A feloldds mellett. Bar ez még
messze van a Ca2t-ATPaznal elért 4.1 A-t8l [50], az 0 kristalyforma tovabbi analizise
ugyanolyan, atomi feloldast szerkezeti képek elérésére ad reményt.

Az ATPaz tipusi membranfehérjék 3-D kristalyositdsdban eddig szerzett, és egyre
névekvd tapasztalatok, és az ilyen kristalyok analizisében tapasztalt -- elsGsorban a bakterialis
eredet(i membranfehérjék sikeres vizsgélataval Osszefliggd [46,47], és az utdbbi évtizedben elért
rendkiviili fizikai/technikai, szamitastechnikai -- fejlddés, amely mar a legijabb vizsgalati
lehetGségeket is kihasznalja (atomic force microscopy [55]), reményt adnak arra, hogy a nem tal
tavoli jovBben valaszt kapunk az iontranszport mechanizmusa ma még megvalaszolhatatlan
kérdéseire.



80

Hivatkozasok

1.Pedersen,P.P., Carafoli,E.: TIBS, 12, 146-150, 1987.

2.Tanford,C.: CRC.Crit.Rev.Biochem., 17, 123-151, 1984.

3.Inesi,G., de Meis, L.: in: The enzymes of biological membranes.Vol.3. Ed:Martonosi,A.
Plenum Publ.Co., N.Y., pp:157-191, 1985.

4 Martonosi,A., Taylor,K.A., Varga,S., Ting-Beal,LH.P.: in: Electron microscopy of protein.
Vol.6. Eds: Harris,J.R., Horne,R.W., Academic Press.,London, pp:255-376,1987.
5.Martonosi,A.N., Jona,l., Molnar,E., Seidler, N.W., Buchet,R., Varga,S.:FEBS Lett., 268, 365-
370, 1990.

6.Jorgensen,P.L.: Biochem.Biophys.Acta, 694, 27-68, 1982.

7.Glynn,ILM.: in: The enzymes of biological membranes. Vol3., Ed: Martonosi,A.
Plenum.Publ.Co., N.Y., pp:35-114, 1985.

8.Skou,J.C.: FEBS Lett., 268, 314-324, 1990.

9.Skou,J.C.: Esmann,M. J.Bioenerg. Biomembr., 24, 249-261, 1992.

10.Jorgensen,P.L.: in: The Na+K+-pump. Part A. Eds: SkoulJ.C., Norby,).G.,
Maunsbach,A.B., Esmann,M., Alan R. Liss,Inc., N.Y., pp:19-38, 1988.

11.Stein,W.D.: in: The ion pumps. Ed: Stein,W.D., Alan R. Liss,Inc. N.Y., pp:15-24,1988
12.MacLennan,D.H., Brandl,C.J., Bozena,K., Green,M. Nature, 316, 696-700, 1985.
13.Brandl,C.J., Green, M., Korszak,B., MacLennan,D.H.: Cell, 44, 597-607, 1986.
14.Brandl,C.J., deLeon,S.,Martin,D.R.,MacLennan,D H.: J.Cell Biol., 262, 3768-3774, 1986.
15.Kawakami,K., Noguchi,S., Noda,M., Takahashi,H., Otha,T., Kawamura,M., NojimaH.,
Nagano,T., Inayama,S., Hayshida,H., Miyata,T., Numa,S.: Nature, 316, 733-736, 1985.
16.Shull,G.E., Schwartz,A., Lingrel,J.B.: Nature, 316, 691-695, 1985.

17.Shull,G.E., Lane,L K., Lingrel,J.B.: Nature, 321, 429-431, 1986.

18.Wallace,B.A., Elstein,D.E., Salon, J., DiNolfo,T.: mint [10], pp:121-128, 1988.
19.Andersen,J.P., Vilsen,B.: mint [10], pp:603-622, 1988.

20.Green,N.M,, Taylor,W.R., MacLennan,D.H.: mint [11], pp:15-24, 1988.

21.Shull,G.E., Young,R.M., Greeb,J., Lingrel,J.B.: mint [10], pp:3-18, 1988.

22 Kawamura,M., Noguchi,S.: mint [10], pp:93-98, 1988.

23.Pullman,A.: mint [11], pp:113-120, 1988.

24 Arzamazova,N,M., Arystarkhova,E,A., Gevondyan,N,M., Luneva,N,M., Efremov,R,G.,
Aldanova,N,A., Nesmeyanov,V,A., Modyanov,N,M.: mint [10], pp:57-64,1988.
25.Taylor,K:A., Dux,L., Varga,S., Ting-Beall,H.P., Martonosi,A.: Meth.in Enzymol., 157, 271-
289, 1988.

26.Skriver,E., Maunsbach,A.B., Jorgensen,P.L.: FEBS Lett., 131, 219-222, 1981.
27.Zampighi,G., Kyte, J., Freytag,W.: J.Cell Biol., 98, 1851-1856, 1984.

28.Hebert,H., Jorgensen,P.L., Skriver,E., Maunsbach,A,B.: Biochem.Biophys.Acta, 689, 571-
574, 1982.

29.Skriver,E., Maunsbach,A.B., Hebert, H., Scheiner-Bobis,G., Schoner,W.: J. Ultrastruct. Res.,
102, 189-195, 1989.

30.Mohraz, M., Smith,P.R.: J.Cell Biol., 98, 1836-1841, 1984.

31.0vchinnikov,Yu,A., Denim,V,V., Barnakov,AN., Kuzin,A,P., Lunev,A,V.,
Modyanov,N,N., Dzhandzhugazyan,K,N.: FEBS Lett., 190, 73-76,198S5.

32.Misra,M., Beall,H.C,, Taylor,K.A., Ting-Beall,H.P.: J.Struct.Biol., 105, 67-74, 1990.
33.Taylor,K.A., Dux,L., Martonosi,A.: J.Mol.Biol., 187, 417-427, 1986.

34.Skriver,E., Kaveus,U., Hebert,H., Maunsbach,A.B.: J.Struct.Biol., 108, 176-185, 1992.
35.Dux,L., Martonosi,A.: J.Biol.Chem., 258, 2599-2603, 1983.

36.Dux,L., Martonosi,A.: J.Biol.Chem., 258, 10111-10115, 1983.

37.Dux, L., Martonosi,A.: J.Biol.Chem., 258, 11896-11902, 1983.

38.Dux,L., Martonosi,A.: J.Biol.Chem., 258, 11903-11907, 1983.

39.Castellani,L., Hardwicke,P.M.D.: J.Cell Biol., 97, 557-561, 1983.

40.Dux,L., Taylor,K.A., Ting-Beall,H.P., Martonosi,A.: J. Biol. Chem., 260, 11730-11743,
1985.



81

41.Toyoshima,C., Sasabe,H., Stokes,D.L.: Nature, 362, 469-471, 1993.

42 Maunsbach,A.B., Skriver,E., S6derholm,M., Hebert,H.:mint [10], pp:35-56, 1988.
43.Dux,L., Pikula,S., Mullner,N., Martonosi,A.: J.Biol.Chem., 262, 6439-6442, 1987.
44 Pikula,S., Mullner,N., Dux,L., Martonosi,A.: J.Biol.Chem., 263, 5277-5286, 1988.

45.Taylor,K.A., Mullner,N,, Pikula,S.,
J.Biol.Chem., 263, 5287-5294, 1988.
46 Michel,H.: TIBS., 8, 56-59, 1983.

Dux,L., Peracchia,C., Varga,S.,

Martonosi,A.:

47.Kuhlbrandt,W.: Quart.Rev.Biophys., 21, 429-477, 1988.
48 McPherson,A.: Eur.J.Biochem., 189, 1-23,1990.
49.Stokes,D.L., Green,N.M.: Biophys.J., 57, 1-14, 1990.
50.Stokes,D.L., Green,N.M.: J.Mol.Biol., 213, 529-538,1991.

51.Varga,S., Taylor,K.A.,, Martonosi,A.: Biochem.Biophys.Acta., 1070, 374-386,

1991.

52.Varga,S.: Acta Physiol.hung., 81, 409-424, 1993.

53.Varga,S., Szabolcs,M.: Acta Physiol.hung., 82, in press, 1994.
54.Taylor,K.A., Varga,S.: J.Biol.Chem., accepted, 1993.

55.Lacapere,].., Stokes,D.L., Chatenay,D.: Biophys J., 63, 303-308, 1992.

Molecular Modelling in Genetics
and Protein Engineering,
Sopron, Hungary, 15-17 June 1994
Info: Hungarian Chemical Society,
Fo u 68, 1027 Budapest, Hungary.

4th European Congress of Cell Biology,
Prague, Czech Republic, 26 June — 1 July 1994
Info: Dr Z Drahota, Institute of Physiology,
Videriska 1083, 142 20 Prague 4,

Czech Republic.

IUMS Congresses:

7th International Congress of
Bacteriology and Applied
Microbiology Division;

7th International Congress of
Mycology Division,

Prague, Czech Republic,

3-8 July 1994

Info: Secretariat IUMS Congresses '94,
Institute of Microbiology,
Videnska 1083, 142 20 Prague 4,
Czech Republic.

llird European Congress of Endocrinology,
Amsterdam, The Netherlands, 17-22 July 1994
Info: Mrs F* Wittebol, Kaizersgracht 782,
NL-1017 EC Amsterdam, The Netherlands.

9th International Conference on
the Biochemistry of Exercise,
Aberdeen, Scotland, 21-26 July 1994
Info: Dr R J Maughan, University
Medical School, Foresterhill,
Aberdeen AB9 2ZD, Scotland.

IVth International Conference on

the Molecular Biology of Hydrogenases,
Noordwijkerhout, The Netherlands,

14-19 August 1994

Info: Dr S P J Albracht, E C Slater Institute,
Biochemistry F/S, Plantage Muidergracht 12,
NL-1018 TV Amsterdam, The Netherlands.

8th European Bioenergetics Conference,
Valencia, Spain, 12-17 September 1994
Info: EBEC-94, Viajes EI Corte Inglés,
C/Hermosilla, 112,

28009 Madrid, Spain.

16th International Congress of Biochemistry
and Molecular Biology,

New Delhi, India, 19-24 September 1994

Info: The Secretary General, XVI IUBMB Congress
Indian Institute of Science, Bangalore 560 012,
India.

26th Congress of the Italian
Society of Clinical Biochemistry
(SIBioC),

Montecatini Terme, Pistoia,

Italy, 9-12 October 1994

Info: Emmezeta Congressi,

Via C Farini 70, 20159 Milano,
Italy.



82

Fehérjekristalyok rontgendiffrakcios vizsgalata az ELTE TTK-n

Az alabbi cikkben rovid ismertetés adunk az ELTE TTK-n ez év elején
felallitott Rontgendiffrakcios Laboratdrium mikddésérdl, az ott elvégezhetd
vizsgélatokrdl és egyben felhivjuk a hazai biokémikus tarsadalom figyelmét
az egyiuttmiikodeés lehetdségére.

A laboratériumban fehérjemolekuldk kristalyositasa, szerves kismolekulak
¢s  fehérj¢k  rontgendiffrakciés  vizsgdlata, = molekulamodellezési
tanulmanyok, illetve egyetemi hallgatok rendszeres és specidlis oktatasa
folyik négy munkatars részvételével.

A kozponti késziilék egy modern Rigaku RAXIS IIC tipusu térdetektorbol,
egy nagyteljesitményli forgéanddos rontgensugargeneratorbol és a kristaly
pozicionalasat lehetévé tevd goniméterbdl all. A diffraktométer vezérlését,
az adatok feldogozasat valamint a molekulamodellezései vizsgélatokat egy
Silicon Graphics R4000 tipust szamitogépen hajtjuk végre.

A térdetektor széles dinamikus érzékenységi tartomannyal rendelkezik, ami
lehetdvé teszi nagyon intenziv és nagyon gyenge reflexiok (szort
rontgensugar nyaldbok) egyideji detektdlasat. (Ez méas hasonld célra
hasznélt detektorokkal szemben erdsen diffraktalé kismolekuldk ilyen
modszerrel torténd rendkiviil gyors, teljes szerkezetmeghatirozédsara is
modot ad.) A fehérjekristdlyok vizsgélata a gyakorlatban tobb tizezer
reflexio intenzitdsdnak pontos mérését teszi sziikségessé. Mig a
korabbiakban ezt részben az ilyen mérések egyenkénti elvégzésével
(hagyomanyos diffraktométerek) vagy tobb szdz reflexié egyidejd, filmen
torténd , munkaigényes detektalasaval hajtottak végre, ma a filmek helyett
olyan elektronikus filmeket hasznalunk, melyeck gyakorlatilag végtelen
sokszor exponalhatok, olvashatok és torolhetdk. Ezért a fehérjekristalyok
diffrakcios képének detektdlasa - csakigy mint az esetleg sziikséges
nehézatomszarmazékok tesztelése - gyorsan (néhdny nap alatt)
megvalosithato.

Az adatok értékelésére tobb, a nemzetkézi gyakorlatban jol bevalt
programcsomag all rendelkezésiinkre.

A készilék felallitdsa oOta szamos szerves kismolekula teljes
szerkezetvizsgalatat végeztiik el ( mely munkék publikadlasa folyamatban
van ). Tripszinkristalyokon végzett mérésekkel fehérjékre is teszteltiik mar a
késziiléket, majd - Polgar Laszloval egyiittmikddve - megkezdtik a
sikeresen kristalyositott prolil-oligopeptidaz szerkezetvizsgélatat. Mérésre
var tovabba két mar kordbban kikristalyositott gliikoz-izomerdz mutans
(Go6dollsi Mezdgazdasagi Biokémiai Kutatokozpont - Asboth Bencével
egylittmikédésben) valamint calmodulinfragmensek CaM antagonistakkal
alkotott komplexeinek kristalyositasa is folyamatban van.
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Sikerrel kecsegtetd fehérjeszekezetvizsgalatra nagy tisztasasdgi, homogén
fehérjemintdk adnak lehet8séget. A kristalyositasi probakhoz rendszerint
legalabb 10 mg/ml koncentracioju fehérjeoldatok sziikségesek, lehetGség
szerint egy, az izoelektromos pont korili pH-ju pufferben oldva. A
liofilizalast a fehérje preparaldsa soran keriilni kell.

A rontgendiffrakcios vizsgalatokhoz rendszerint legalabb néhany tized mm
linearis méretd kristalyokra van sziikség. Kristalyositdsokat magunk is
végziink, de az ilyen tesztek elvégzését szivesen be is mutatjuk, tekintettel
arra, hogy a szerkezetvizsgalatnak gyakran ez a legmunkaigényesebb és igy
leghosszabb ideig tartd része.

Befejezésiil elmondhatd, hogy a hazai szerkezeti biokémiai kutatds egy
hatékony, modern eszkdzzel gyarapodott, mely a jovOben jelentGsen
hozzajarulhat az itthon végzett vizsgélatok kitejesitéséhez.

Fuxreiter Mdnika, Menyhart Déra, Szabd Erika, Bocskei Zsolt, Ndray-Szabd
Gdbor ELTE TTK Elméleti Kémiai Laboratorium

CO-OPERATION
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PALYAZATI FELHIVAS

A Mez8gazdaségi Biotechnoldgiai KutatSkdzpont Novénybiotechnoldgiai es
Allatbiotechnolégiai Intézete pélyézatot hirdet tudoményos segédmunkatérsi munkakdr
betdltésére  bioldgusok, biotechnolégusok, mezdgazdaségi-, kertész-, Il
vegyészmérndkdk, bioldgia szakos tandrok részére. '

A Jelentkezés feltételei: Frdekiddés a biotechnoldgia, molekuldris és sejtbioldgia,
génszabdlyozds, ndvényi szdvettenyésztés ésa transzgénikus ndvények és éllatok
elB4llitasa irdnt. Ezen terileteken végzett diplomamunka vagy diakkdri munka, angol
nyelvtudés, valamint szamitégépes gyakorlat a palyazat elbiralédsakor eldnykeént jon
széamitésba.
Kezdéfizetds: A Kdzalkalmazotti 1&rvény szerint + lakhatasi lehetség vagy utazasi
koltségtérités.
A pélyazat tartalmazza:
- a palyazé személyi adatait,
- Onéletrajzat,
- szakdolgozaténak ill. didkkori munkéjénak dsszefoglald
ismertetéset,
- egyetemi tanuiményi eredményeit (vizsga s szigorlati jegyeit),
- angol nyelvtudést igazold okmany masolatét,
- egyetemi oktatéjdnak vagy didkkor témavezetdjének
ajanidlevelét.

Benyuijtasi hataridd: 1994. junius 30.

Elbiraldsi hataridd: 1994. jalius 20.

Munkéba 1épés iddpontja: legkésdbb 1994, szeptember 1.
Cim: MBK Godolld, Szent-Gyorgyi A. u. 4. SzAszné Szigeti Katalin

letes felvil [tds: a (28) 330 6007106 vagy 108 telefonszamon.

GOAOIIB, 1994, majus 10. S g
PP WO NPT A &M&h

személylgyi eldad



85

& SZENT—GYORGY! ALBERT GINNAZIUM ES
SIAK K GZEPISKOLA

bemutatkozik

'Skolénkban a nyolcvanas évek kozepén vetddott fel eldszor

az a gondolat,hogy a képzési struktidra dtalakitédsaval egyide-
jGleg - a Gy6r vdrosdban is alig ismert Mayer Lajos neve he-
lyett - Gj névaddt kellene védlasztanunk.

Az 4) névadd személyére a tantestilet tagjai és az iskola

didkkozosségei tettek javaslatot.

Hosszas tdprengés és vita u-
tén sziletett az a dontés, hogy a XX.szdzadi magyar természet-

tudomény egyik legkiemelkeddbb személyiségének, Szent.Gydrgyi

Albertnek nevét vdlasztja iskoldnk kozossége névaddnak.

Szent-Gyorgyi Albertnek az egyetemes emberi értékek irant

Szolgadlat és tisztesség

Névadoiinnepség
a gimnaziumban

Tegnaptol Szent-Gyoérgyi Al-
bert nevét viseli a gyéri Ma-
yer Lajos Gimnazium és Szak-
kozépiskola. A délelStt meg-
tartott névadoinnepségen Ko-
lozsvary Ernd polgarmester
meéltatta a vilaghird magyar
tudos életét, emberi peldajat.
A meghivott vendégek és az
iskola tanuléifjusaga elétt
hangsulyozta: nem lehet ko-
zdmbds. milyen szellemiséget
kovet egy iskola. Szent-Gyor-
gyl Albertvégigjart életpalya-
jat megismerni és megbecsl-
ni kotelessége az itt tanulé if-
jusagnak. Szolgalat és tisz-
tesség a tudos tizenete - mond-
ta.

Az iskola igazgatoja, Don-
goéné dr. Barkoéczi Margit arrol
szolt, hogy uj fejezetet szeret-
nének nyitni az iskola torteé-

netében. Az intézmeény sze:
kezeti valtozasaival egyttt
megujhodast a névvaltozas
sal is-jelzik. Dr. Szalay-Ma.
zs6 Laszloné, a Kornyezetvt
delmi és Tertletfejlesztési M
nisztérium osztalyvezetéje (J
punkén) elismeréssel szolt &
iskola névvaltoztatasarod’
Hangsulyozta a Nobel-dija
tudosnak a rakkutatas tere:
elért eredmeényeit, s figyelme::
tetett arra, hogy a betegsége
tobbnyire a kérnyezeti arta:
mak okozzak.

Ezutan a résztvevok meg
tekintették a korszerd koés

nyezetvédelmilaboratoriumc

és az iskola volt névendéke
nek - Csizmadia Istvan, Bo:
bély Karoly és Jod Istvan fes
témuvészek —alkotasaibol rer:
dezett kiallitast.

egesz életén 4t elkotelezett, sokszin(,gazdag személyisége, a
Nobel-dijas tuddsok panteonjdban elfoglalt helye egyardnt pél-
daként szolgdlhat iskoldnk mindenkori didkjai szdmdra

Szabdé Zolténné

KISALFOLD

A CSALAD NAPILAPJA

1993.marcius 25.
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SZENT-GYORGYI ALBERT MUNKASSAGANAK
BEMUTATASA KOZEPISKOLANK BIOLOGIA
OKTATASABAN

Iskoldnkban a mdsodik, harmadik és negyedik évfolyamos dia-
kok tanulnak bioldégidt. A harmadik évfolyamon a tananyag meg-
feleld részeihez kapcsolddva ismertetjik Szent-Gyorgyi munkds-
sdgdnak nemzetkozi elismerést kivdltott eredményeit.

El6szor a szénhidrédtok anyagcseréjének tdrgyaldsakor emlit-
jlik Szent-Gyorgyi professzor dr nevét, legfontosabb életrajzi
adatait, kihangsulyozva 1937-ben elnyert Nobel-dijdt a , B1io-
légiai égési folyamatok terén tett felfe-
dezéseiért, kilonosen aC-vitamin, valamint a fumadr-

sav katalizis vonatkozdsdban." Ekkor ismertetjuk
azt a felismerését, amely szerint egyes szerves dikarbonsavak -
borostydnkésav, fumdrsav, oxdlecetsav - katalitikusan fokozzdk a szo-

vetlégzést. Rdmutatunk arra,hogy e felismerés nélkil H.A.Krebs
aligha fedezhette volna fel a citrdt-kort, az intermedier anyag-
csere egyik leglényegesebb folyamatat.

Az él6lények tdpldlkozdsdnak tdrgyaldsakor emlitjuk meg mun-
kdssdgdbol F.G.Hopkins Cambridge-i laboratoriumdban 1928-ban
tett felfedezését : a mellékvesébdl izoldlt és hexuronsavnak el-
nevezett anyagot, amely konnyen adott le és vett fel hidrogén
atomot. A német és amerikai laboratoriumokban egyidejileg folyé
kutatdsokkal Osszhangban bizonyosodott be err8l az anyagrol -
Szent-Gyorgyi és Haworth professzor tudomdnyos egylittmikodése
nyomdn, hogy C-vitamin (mindketten 1937-ben kaptak Nobel-dijat).
Megemlitjik azt is, hogy Szent-Gydrgyi és munkatdrsai szegedi
paprikédbdél eloszor dllitottak eld tobb kild C-vitamint a viléa-
gon (ami akkor igen nagy mennyiség volt) és bocsdtottdk a nem-
zetkozi kutatds rendelkezésére.

A tanév végén a mozgds szerveinek és rendszerének tdrgyald-
sakor felhivjuk tanuldink figyelmét arra, hogy Szent-Gyorgyi
szegedi és budapesti intézetének kutatdcsoportja alapvetd fel-
fedezést tett az izommlkodés molekuldris mechanizmucdnak fel-
deritésében, az izomfehérjék - miozin és aktin - kolcsonhatdsai-
nak megismerésében. Idézzik 1947-ben megjelent ,Chemistry of
Muscular Contraction" c. tanulmédnydt,amelyben Gsszefoglalta a
negyvenes években elért eredményeket.

Ezeken az 6rédkon mondjuk el azt is,hogy Szent-Gyorgyi Albert
nemcsak tuddsként, hanem kgzéleti emberként is példaadd : sikra
sz4dllt a vildgbéke lgye mellett és harcolt az atomhdbord fenye-
getése ellen. Magyar nyelven is megjelent miveit (Egy bioldgus
gondolatai,1970., Az ¢é16 &llapot, 1973) didkjaink figyelmébe a-
jdnljuk. Iskoldnk névaddja eéletének és munkdssdgdnak megismere-
sére buzditjuk tanuldinkat.

Dr.Jodé Ernd
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KORNYEZETVEDELMI SZAKEMBERKEPZES
A GYORI SZENT-GYORGYI ALBERT
GIMNAZIUM ES SZAKKOZEPISKOLABAN

A kornyezetvédelem jelentdsége az utdbbi években ,felértéke-
16dott", mert nyilvdnvalova vdlt, hogy a tdrsadalom léte és md-
kodése alapvetden figg a kornyezeti viszonyok javitdsdatdl mind
a természeti, mind az épitett kornyezet tekintetében. Jelentds
szerep jut ezért a kornyezetvédelmi szakembereknek. Ez a tény,
valamint az oktatds teriiletén varhaté vdltozdsok indokoltdk azt
hogy iskolédnkban bevezessik a kdrnyezetvédelmi képzést az 1991/
92.tanévt6l kezddddleg.

Iskoldnk névaddja életével, munkdssdgdval és emberi nagysd-
gdval kimerithetetlen kincseshdza szakmai oktatd és neveld mun-
kanknak. Szamunkra kilonosen megszivlelendd kovetkezd gondolata:

wA TERMESZET HATALMAS, AZ EMBER PARANY."

Mindig ezzel a gondolattal, aldzattal filirkészte a vildgot. Mi
azzal adhatjuk meg neki a legnagyobb tiszteletet, ha megértjik
és tanitvdnyainkkal megértetjik gondolatait.

~

Ceélunk olyan képzés megvaldésitdsa, amelynek sordn tanu-
ldink a kornyezet egészére vonatkozdé ismeretanyagot és szemlé-
letmddot sajdtithatnak el

- megértik a természet, a kornyezet és az emberek kozott
fenndlld sokreétl és egymdssal Osszefliggd kapcsolatokat
es tudatosul benniik a kornyezet dllapotdért viselendd
felelbsség;

- képessé vdalnak a globdlis gondolkoddsra és a helyi cse-
lekvésre; :

- Ossze tud]jdk egyeztetni a gazdasdgi tevékenységet az oko-
16giai kovetkezményekkel;

- megismerik a terilet- és telepilésfejlesztési feladatokat;

- jédrtassdgot szereznek a kornyezeti elemek okoldgiai szem-
léletld vizsgdlatdban és értékelésében;

- megismerik a kornyezet-technikai eszkozoket, eljdrdsokat,
azok lizemét, mikodésiiket és ellendrzeését;

- 4ttekintd ismereteket szereznek:gazdasdgi-szervezési kér-
désekr6l. valamint a kornyezetvédelem jogi szabdlyozdsé-
nak rendszerérol.

Képzésiink egyedlilalld ebben a regidban, ezért Gydbr-Moson-Sopron-,
Fejér-, Komdrom-, Veszprém- eés Vas-megyéb8l is tanulnak iskolank-
ban,illetve éreklddnek képzésink irdnt.

Lévai Tibor
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Szakmai nevelésiink nem korléat-
tozddhat csak a tanitdsi drakra,gya-
korlatokra. Ha nem szervezzik meg a
rendszeres szembesilést a gyakorla-
ti élet és a természet valdjdval,ak-
kor mit sem ér az egész tudomdanyos
szédradatunk. A kdzvetlen ér-
zékelés, tapasztalds hal-
latlanul fontos , semmi mdssal
nem pdodtolhatad.

Okoldgiai nevelésiink csak akkor te-
kinthet6 sikeresnek, ha ki tudjuk ala-
kitani a gyerekekben a biokomhoz ( a
legmagasabb életkdzosség-egységek neve)
ragaszkodd erts érdeklddést. Ha e mel-
lett egészséges lokdlpatriotizmust is sikeridl kialakitanunk mun-
kdank tovabbél tanitvdnyainkban.

A Természetblvdr Kort (TBK) 1992-ben hoztuk létre iskoldnk-
ban a fenti célok megvaldsitdsdért. A TBK onképzdkorként miko-
dik. Tagjai: didkok, tanmdrok, szilodk, akik

- onként vdllaljdk a tagsdggal 3jdré tobbletmunkdt;
- aktiv, cselekv0 részesei a programoknak;

- elhivatottsdgot éreznek arra,hogy példamutatd hirndkei,
szdvivdi legyenek az iskoldban és lakdhelylkon is kozos
céljainknak, a természeti és épitett kdrnyezetiink jobb
megismerésének és védelmének.

A TBK teveékenységét a tagsdg dltal megvdlasztott didkvezetfség
- a didkelnokkel és a segitséget adé tandrelntkkel - fogja Gsz-
sze. A TBK tagjal érdeklddésiiknek megfeleld munkacsoportokban
tevékenykednek. Munkdjukhoz tandr és szild ad segitséget, de
mikodik ©ndlldé didkszekcid is. A javasolt.illetve mdr makodé

csoportok
- Akcid (felderité) csoport

- Oko - csoport

- Vizmin6ségvédelmi csoport

- Levegd csoport

- Kornyezetkémiai csoport

- Természetblvdr csoport

- Zaj csoport.
A szakcsoportok évente vdltozd, a TBK pedig otéves programmal
mikodik. Az egyes csoportok foglalkozdsaikat témdjukkal Ossz-
hangban alakitjdk. Evente legaldbb egy alkalommal 6ndlldé fali-
Ujsdgot (kidllitdst) készitenek és anyagot adnak a didkijsdgba.
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A TBK hat hetente sorra keriild kozds Osszejovetelein a
szakcsoportok roviden beszamolnak tevékenységikrdl, majd a
program szerinti diék, tandr vagy meghivott vendég elGaddsa

kovetkezik.

A Természetblvar kor szakcsoportjai bekapcsoldodnak az is-

kola dltal koordindlt hazai és nemzetkozi szakmal programokba.

M(ikddt programjaink
halastavak Okoldgial vizsgdlata.

" UNESCO -
"DONAU

KONEEBENZ
BIEESS

DANUBE=

RIS AR

Kék Eurdpa,

Kék Duna.

Savas esok.

Péri

— JEGCAADAR—

A gydri Szent-Gyorgyi Albert iskola természetbavar kérének diakjal szaktanaruk
vezetésével részesei a ,,Schone Blau Donau” programnak, amelynek keretében havi
rendszerességgel vizmintat vesznek a Dunabél az 1800-as folyamkilométernél. A viz
hémérsékletét, p-értékét, oldott oxigéntartalmat, ammonia-, nitrit-, nitrat- és fosz-
fation-tartalmat vizsgaljak és ezek alapjan mindsitenek. A programba 3 hénapja kap-
csolédtak be, és a mért eredinényeket azota rendszeresen kiildik Stuttgartba.

A TBK cimerdllata a Jégmaddér.
ciml kiadvdnyunkat didk-bizottsdg szerkeszti.

JEGMADAR

Az eévente hdrom alkalommal megielend

Ez a‘kiadvény egyldttal a TBK napldja is. Az egyre népszerlbb uj-

Franciaorszdagban
Megemlékezés
a Fold
napjarol

Vendégségben

A Reflex Kornyezet-
védd Egyesiilet, va-
lamint a gydri Szent-
Gydrgyi Albert Gimna-
zium és Szakkézépisko-
laegyiittmiikodése ered-
ményeként az iskola ta-
nuléi nemrégiben Fran-
claorszfgba kaptak meg-
hivast.

‘A francia at célja az
Eurdépa Tanécs altal in-
ditott kornyezetvédel-
mi Friss Viz programban
részt vevd kiilonbbzd
francia és kiilfoldi isko-
lak talalkozoja, és cse-
reprogram kialakitdsa
volt. Magyarorszagrol 5
iskola dolgozik a Friss
Viz programban. A meg-
jelenteket a francinor-

szagi Tarn megye tana-
csa és Iskoléi fogadtak.
A programba t6bb euro-
pal orszég, mint példa-
ul Dénia, Lengyelorszég,
Eszak-frorszag, Anglia,
Hollandia, Portugdlia is-
kolédt is bevontéak. A gy§-
ri gimnézium lengyel
csoportokkal talalkozott
és vett részt kozos fo-
gadason a Tarn megyei
tanacsnél. Az iinnepé-
lyes taldlkozon kiallita-
si anyagot és videofel-
vételt kaptak a tanul6k.

A koérnyezetvédelmi
vilagnaprolagydri isko-
laban csiitortékon em-
lékeztek meg. A Fran-
claorszéighdl hazaérke-
zett tanulék a tecrmé-

szetbuvarkér iinnepé-
lyes iilésén élménybe-
szamol6t tartottak, be-
mutattdk a hazahozott
kiallitésl anyagot és vi-
deofilmet. A fentieket
hagyoményteremtd fa-
tliltetés kovette, ahol Lé-
vai Tibor, a természet-
bavarkor vezetdje be-
sz¢é¢lt a Fold napjarol.
Foldrol szol verset 8za-
valt Kovacs Adrienn 1.
B osztélyos tanulé és
iinnepi beszédet mon-
dott Dongéné dr. Bar-
koczi Margit igazgaté-
nd. Errc az alkalomra
GéorozdiAttilaigazgaté-
helyettes irdnyitésaval
adték ki a Jégmadar -
sig masodik, iinnepi szé-
mat is.
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sdg didkok és tandrok irdsait, pdlyamunkdit, szakdolgozatait,
aktudlis ismeretterjesztd cikkeit kozli.

A Természetbuvdr Kor tagjainak Osszetartozdsdt, kozos élmé-
nyek szerzését szolgdlja a tavasszal és G6sszel rendezett expe-
dicidink, amelyeknek célpontjai a Szigetksoz, Hansdg, Kis-Bala-
ton, valamint nemzeti parkjaink.

A TBK iskolai rendezvények szervezését is magdra vallalja.
Igy az évente visszatérd Unnepi események kioziil

- jJunius 5-én a Kornyezetvédelmi Vildagnap,

- szeptember 16-4n Szent-Gyorgyi Albert sziiletésnapi meg-
emlékezését és a ,Vizipdkok" avatdcdt.

Iskoldnk biztositja a Természetblvar Kor mikodésének tédrgyi €s
személyi alapfeltételeit.

A szakcsoportok megerfscddésik utdn nemcsak az iskolai szak-
mai oktatdsban jdtszanak fontos szerepet, hanem bekapcsolddnak
a beiskoldzdsi propaganddba is. Ezt kodvetden gondolhatunk arra,
hogy Gyodr vdros Kornyezetvédelmi oktatdébdzisdt letrehozzuk &l -
taldnos és kiozépiskoldk érdekl6dd tanuldi és tandrai szamdra.

Lévai Tibor
szaktanar

D emama /=

Ivez€TUeDELMI ILAGVAP

Jhous 5.

UNESCO

SCHONE BLAUE Dovau



HIREK ES ESEMENYEK

Fourth

INTERNATIONAL CONFERENCE

TRANSGLUTAMINASES

and

PROTEIN CROSSLINKING REACTIONS

August 28 - August 31, 1994

Debrecen Hungary

INVITATION TO THE CONFERENCE

It is a great pleasure to extend my cordial invitation to
colleagues from laboratories all over the world to come to the
city of Debrecen and attend the Fourth International Conference
on Transglutaminases and Protein Crosslinking Reactions. When
Peter Davies, Paul Birckbichler and myself started to organize
the First Conference (Miami, 1987) there were some
uncertainties about the future of a conference series on a
seemingly narrow field of -transglutaminases. However, the
success of the first mieeting, the encouraging help of colleagues
and the continuous support of the Samuel Roberts Noble
Foundation resulted in the memorable 2nd and 3rd meetings in
Cannes (1990) and in Ardmore (1992). For the Fourth
Conference in 1994 the challenge is to keep up the established
tradition and to deal with the rapid expansion of this exciting
resecarch area. The meeting is planned to have as many
presentations with new data as possible and to provide a relaxed
and friendly atmosphere for discussions, exchanging informations
and future planning.

It is also my hope that you will take some time to enjoy the
recreation facilities around the conference site, the unique
atmosphere of the historical city and the nearby Hortobagy
National Park.

We will do our best here to make your visit in Debrecen
pleasant, and wish you an enjoyable and scientifically rewarding
stay.

Laszlo Fesus

The Conference is an official mecting of the
International Union of Biochemistry and Molecular Biology

PRELIMINARY SCIENTIFIC PROGRAM

Several longer and shorter sessions will be held around the
following topics: Structure and evolution of transglutaminases;
Regulation of transglutaminase genes; Secretion of
transglutaminases; Cornification; Apoptosis; Transglutaminases.
in Neuroscience; Therapeutic application of FXIII and other
transglutaminases; Fibrinolysis and proteolytic degradation of
crosslinked proteins; Lens proteins and transglutaminases;
Wound healing and the extracellular matrix; Skin diseases;
Tumor Growth, Progression and Metastasis; AIDS. Further
topics will be selected based on the submitted abstracts. The
plan is to have many {resh data and new results presented in
these sessions and to give the opportunity to speak for more
colleagues than usual. It is our hope that this way we’ll be able
to cover most of the challenging issues and new initiatives of the
field. There will be 20 minutes talks with discussions following
2-4 related presentations; the speakers have been asked to
concentrate on their most recent results. In addition, 5-6 longer
presentations will be given during the three days of the
conference by some of the invited speakers focusing on
developments in some special areas (e.g. retinoids, crystallins,
biochemistry and assembly of the cornified envelope, apoptosis,
intracellular function of FXIII, assembly of the extracellular
matrix) of the field. The timing of the sessions is not final except
the one on the extracellular matrix (to be held on Monday)
because of some time overlap between our conference and the
XVIth Meeting of the Federation of European Connective
Tissue Society.
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Az OMFB
ORSZAGOS MUSZAK! FEJLESZTESI BIZOTTSAG
1374 BUDAPEST, § PF, 865. A l‘lANNOVERl VASARON
Tajékoztatssi lroda 1994. &prilis 20-27.

Igen nagy elismerésben részesil az idén Magyarorszdg: partnerandként
szerepelhet az 1994. évi Hannoveri Vaséron — &prilis 20-27. kézdtt A hannoveri ipari
seregszemle egyike a legnagyobbaknak a vildigon. Ebben az évben 262 ezer
négyzetméteren 2400 kidllité mutatja be csticstermékeit az ide vart 380 ezer
latogaténak. Egy ilyen 6ridsi rendezvény partmerlandjdnak lenni olyan ipari
nagyhatalom utdn mint Franciaorszdg, vagy kordbban az ipari kézmivesség hazéja,
Svéjc és Hollandia utan, szinte kitlintetésként foghaté foél. Az idei vasar jelszava:
Talalkozéhely a jové szamara.

MAGYARORSZAG - PARTNERORSZAG

Az elSkésziiletek egy éve folynak, a fébb tennivalékrél korményhatéarozat
sziiletett és a kidllitAssal kapcsolatos el6készité és koordindlé munkat egy tarcakézi
szakbizottsdg végezte Geleji Frigyes, OMFB elndkhelyettes vezetésével, tagiai az
érdekelt tarcak és intézmények képviselsi voltak. Orszégos palyazat alapjén vélasztottak

ki a 200 pdlyazatbdl azt a 78 pélyazatot, minteqy 120 téméval, melyek 5 szekciét
képeznek:

- ipari termelés,

- ipari K+F,

- fels6oktatas,

- tudoméany,

- innovAciét segité Gn. hidképzé szervek.

OMFB kiallitas

Az OMFB, mint az alkalmazott kutatdst és a mdszaki fejlesztést segité
korményszerv, immar 6tédik alkalommal jelenik meg énallé kiallitdssal a Hannoveri
Véasér Kutatas és Technolégia Pavilonjaban.

Kiallitdsunk vélogatds az OMFB anyagi tdmogatasdval sziiletett kiemelked8
kutatési és miszaki fejlesztési eredményekbdl. Ezek bemutatasa mellett tajékoztatjuk az
érdeklédéket az OMFB tevékenységérdl:

- nemzetkézi tudoményos és technolégiai egyiittmikédésekrél,

- az alkalmazott kutatdst és mdszaki fejlesztést serkent8 és tdmogaté palyézati
rendszereirél,

- a kdzelmiltban létrejétt - a vildghird magyar tudésrél - Bay Zoltanrél elnevezett
Alapitvanyrél és intézeteirdl,

- a hazai kutatasi eredmények kilfoldi felhasznélésénak el8segitését végzé
Technolégia Ertékesits Szolgalat munkajarél, témairél.
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TAJEKOZTATO
A NEMZETI SZABVANYOSITASROL VALAMINT AZ
AKKREDITALASROL SZOLO UJ JOGI
SZABALYOZASROL

1. A NEMZETI SZABVANYOSITAS

A szabvényositds eurépai, piacgazdasigi ismérvei

A piacgazdasagban, illetve a nemzetk6zi gyakorlatban

- a szabvanyositas alapvetéen 6nkéntes, kozhasznu tevékenység;

- a kozmegegyezésen alapuld onkéntes szabvanyok kidolgozasaban, a
kozigazgatds és a gazdalkodéi szféra egyarant, érdekeltségének
aranyaban résztvesz, azt anyagilag tdmogatja,

- a szabvényositassal foglalkoz6 szervezetek nonprofit szervezetek.

Torvény a nemzeti szabvinyositasrol

A hazai jogi szabalyozas és a fenti elveket, intézményi és miikodési rendet
veszi alapul.

Az alapelvek, a tevékenység ellatdsanak keretei torvényben rendezhetok,
amit a szabvéanyositassal kapcsolatos szabéalyozas keretjellege lehetévé
tesz. Ez azért is szitkséges, mert a szabvany statuszdnak a megvaltozasa
két torvény megvaltoztatasat is igényli (a jogalkotasrol és a szerzbi jogrol
sz6106 torvény), tovabba a legmegfelelobb szervezeti forma, a koztestiilet is
torvényi szabélyozast kivan meg. A Ptk. 65. § (1) bek. szerint ugyanis
ilyen tipusu szervezetet csak torvény hozhat létre.

A szervezet alapszabélya és az egyéb iigyrendek tartalmazzak az eljaras
részletes szabélyait.

A régi és az uj szabdlyozas kozott az a leglényegesebb kiilénbség, hogy a
szabvany jogszabdly jellege megszinik és a jovoben nem mint a
jogalkotasrol sz616 térvény szerinti "allami irdnyitds eszkéze" funkcional.
Ebbol kovetkezik, hogy a nemzeti szabvanyositassal 6sszefiiggd fogalmak
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A torvény atveszi az ISO, a Nemzetkozi Szabvanyiigyi Szervezet altal
alkotott - és az eurdpai szabvanyiigyi szervezetek altal is hasznalt -
fogalommeghatarozéasokat, Ggymint:

Szabvinyositds: olyan tevékenység, amely 4altaldnos és ismételten
alkalmazhat6 megolddsokat ad fennidll6 vagy varhat6 problémakra
azzal a céllal, hogy a rendezé hatis az adott feltételek kozott a
legkedvez6bb legyen.

Szabvédny: elismert szervezet 4ltal alkotott vagy jovahagyott,
kozmegegyezéssel elfogadott olyan miiszaki (technikai) dokumentum,
amely tevékenységre vagy azok eredményére vonatkozik és olyan
dltalinos és ismételten alkalmazhaté szabdlyokat, atmutatékat vagy
jellemzdket tartalmaz, amelyek alkalmazdsdval a rendezé hatis az
adott feltételek kozott a legkedvezdbb.

A torvény meghatirozza a nemzeti szabvany fogalmat, miszerint " a
nemzeti szabvdny olyan szabviny, amelyet a nemzeti szabvanyiigyi
szervezet alkotott meg vagy fogadott el, illetve tett a nyilvdnossig
szamdra hozzaférhetdvé", a nemzeti szabviny jeiec MSZ (Magyar
Szabvény), a nemzeti szabviny nem lehet jogszabdllyal ellentétes.

A torvény egyik alapvetdé rendelkezése, hogy a nemzeti szabvény
alkalmazasa onkéntes, kivéve ha jogszabaly kotelezben alkalmazandénak
nyilvanitja. A jogi szabalyozas szempontjabd! kiemelt teriileteken (€élet-,
egészségvédelem, koryezetvédelem, fogyasztok védelme, stb.) ugyanis az
europai szabalyozasbol adoddéan szikséges, hogy a jogszabaly A4ltal
betartani rendelt kovetelményeket szabvanyokban hatdrozzdk meg. Ez
esetben a szabvany alkalmazasat jogszaballyal kell kotelezové tenni.

A torvény a szervezeti kérdésekroél is intézkedik. A Magyar Koztarsasag
kizarélagos joggal felruhazott nemzeti szabvéanyiigyi szervezete, a Magyar
Szabvanyiigyi Testillet, amely a Ptk. 1994. januar 1-t6] hatalyos
modositdsa értelmében koztestiiletként fog miikddni.

A Ptk. 65. § (1) bekezdése szerint: "A koztestiilet 5nkormanyzattal és
nyilvantartott tagsaggal rendelkezé szervezet, amelynek létrehozasat
torvény rendeli el. A koztestiilet a tagsdgahoz, illetéleg a tagsaga altal
végzett tevékenységhez kapcsolodé kozfeladatot lat el. A koztestiilet
jogi személy."



II. AZ AKKREDITALAS

Az akkreditdlds eurépai ismérvei és szerepe

Eurépaban az egyes orszdgokban létrehozott akkreditalasi rendszerek
teremtik meg a vizsgalati eredmények és tanusitvanyok kolcsonds
elfogadasanak, ezaltal a termékek és szolgaltatasok szabad aramlaséanak,
az ismételt vizsgalatok kikiiszobolésének €s az ezzel dsszefiiggd koltségek
csokkentésének lehetdségét.

Az akkreditdlds ugyanis annak hivatalos elismerése, hogy egy
intézmény, szervezet felkésziilt bizonyos tevékenységek (vizsgilat,
tanusitds, kalibrilds, ellen6rzés) meghatarozott feltételek szerinti
végzésére.,

Torvény az akkreditalasrol

Az akkreditalasrol szol6 torvényjavaslat szerkezetében és felépitésében
megegyezik a nemzeti szabvanyositasrol szol6 torvényjavaslattal.

A torvényjavaslat szerint az akkreditdldss célja a termékek és
szolgaltatasok hazai és nemzetkozi versenyképességének tamogatdsa a
vizsgalatukat, a tanusitasukat és az ellendrzésiiket, valamint a személyzet
tanusitdsat végzd szervezetek felkésziiltségének akkreditalassal valo
igazolasa altal. Az akkreditdlasban fobb alapelvként érvényesil a
nemzetkodzi és az europai akkreditalasi kovetelmények alapulvétele, a
kozérdek képviselete és az onkéntesség.

A nemzeti akkreditdldas szervezete a nonprofit szervezetként,
koztestiletként (Ptk. 65. §) miikodé Nemzeti Akkreditalo Testillet, a NAT
tagsagat az allamigazgatasi intézmények, szakmai érdekképviseleti és
érdekvédelmi szervezetek ¢s az akkreditdlt szervezetek képviseldi
alkotjak, egyéni tagsag nincs. Az akkreditalasi eljarasokba bevont egyéni
mindsiték személyes jogon nem tagjai a nemzeti akkreditalo szervnek.

A szervezeti felépités megfelel az eurdpai gyakorlatnak, tartalmazza a
miikddés szempontjabol meghatarozd szerveket, ugymint a kozgytilést, az
Akkreditalasi Tanacsot, a pénziigyi ellendrzd bizottsagot, a fellebbviteli
bizottsadgot, a szakmai akkreditdlo bizottsdgokat €s az adminisztrativ,
ugyviteli tevékenységeket ellaté tigyintézd szervezetet.

Az akkreditdlas eljarasi rendjét a harmonizalt eurdpai szabvanyokat
honosité nemzeti szabvanyok, a nemzeti akkreditalé szerv alapszabalya és
eljarasi szabalyai rogzitik. Az ezekkel kapcsolatos fébb kovetelményeket a
torvény meghatarozza.



96

NAPLO

AKADEMIAI KIADO

I 95 8"‘1 967 HELIKON KTADO

Marx aztjosolta, hogy a kapita-
lista gazdasagi rendszer menthetetleniil egy t8kés csoport bir-
tokaba haracsol 0ssze minden gazdasagi érteket, és az igy
bekovetkezett tarthatatlan helyzet forradalomhoz vezet,
amelynek kovetkezménye elsébben a proletariatus diktaturaja,
késdbb az osztalynélkiili tarsadalom. Szaz év megcafolta ezt a
joslast. A kapitalizmus fejlddése azt mutatja, hogy az ujkori
gazdasagi rendszereken beliil a termelt javak és a téke nem
egyes nagykapitalistdk, hanem a termel6, dolgozé tomegek
birtokaba mennek at — nem a szocialista orszagokban, mint ezt
az orosz, kinai vagy a magyar stb. példa bizonyitja, hanem a
szabad gazdalkodas rendszerein beliil. Marx nem latta elére,
hogy a kapitalizmus a realbérek és a realadok rendszerével meg
tudja akadalyozni a toéke akkumulacidjat, és nagy tomegek
birtokaba tudja adni a termelderdket, mint ezt a nyugati rész-
vényvagyon ujkori eloszlasa is bizonyitja. Marx nem latta
elére, hogy joslasanak legfontosabb szakaszat megcafolja a
valdsag: szerinte a kapitalizmusro! a szocializmusra vald atté-
rés csak az iparilag fejlet: orszagokban kovetkezhet be, holott
a valosagban nem ott kovetkezett be, hanem az elmaradott
agrarbirodalmakban, Oroszorszagban és Kinaban. Es veégiil
tokéletesen megbukott, amikor azt igérte, hogy a proletariatus
diktaturaja csak atmeneti iddszak az osztalynélkiili tarsadalom
megvalosulasaig. Ez sem tortént meg, és nemcsak Gyilasztél
tudjuk, miért nem. De Spengler és Toynbee pesszimista josla-
sait is megcafoltak — eddig — az évtizedek: valsagok vannak
Nyugaton, de a ,,Valsag” elmaradt. A technologia forradalma
tokéletesen megvaltoztatta a Toke és a Munka viszonyat —
Marx mindezt nem lacta elére. A marxizmus elméleti csédje
szaz év alatt bekovetkezett. De a marxista immanens vallas
papjai ma is forgatjak az imamalmokat ... és ha egy vallas
papjai kozott elszaporodnak a hamis papok, nemcsak a papok
emberi mindségét kell megvizsgalni, hanem a dogmat is.



