BIOKEMIA

A Magyar Biokémiai Egyesiilet Quarterly Review of the
tdjékoztatdja Hungarian Biochemical Society

Szerkesztd bizottsdg : Alkonyi Istvén, Bagdy Dédniel, Banfalvi
Gédspdr, E16di P&l, Falus Andrds, Fésis
Ldaszlé Gergely P&l, Hudecz Ferenc,
Nyeste Ldszld és Sarkadi Baldzs

Felelds szerkesztd : Bagdy Dédniel
Technikai szerkesztd : Boloni Erzsébet

A tartalombdl : Cytokine receptor architecture and molecular
biology of signal transduction in cytokine
action

G proteinek

Localisation of functionally relevant domains
in proteins

Beszdmoldk nemzetkdzi tudomdnyos taldlkozokrdl

FEBS 34. Council . = = - Helsinki, 1994 (a FEBS
Special Meeting : Biomembranes (jdn.26-3dl 1 alatt)

4th Int.Conf.on Transglutaminases and Protein
Crosslinking Reactions - Debrecen,1994.aug.28-31.

16th Int Congr.of Biochemistry and Molecular Bio-
logy - New Delhi, India 1994.szept.19-22.

9th Int.Symposium on Capillary Electrophoresis -
Budapest,1994.0kt.5-7.

Horvdt biokémikusok 2.taldlkozdja - Opatija,
1994 .0kt.14-15.

Hirek és események
Tudomédny és politika
CHEMEXPO'95 médrcius 28-31
Biochemical Education

Contents
Cytokine receptor architecture and molecular biology
of signal transduction in cytokine action
G proteins
Localisation of functionally relevant domains in proteins
Reports on international scientific meetings
News and events

E szdmunk szerz6i : Dombrdadi Viktor, Falus Andrés, Fdbidn Gabriella,
Fésiis Laszld, Friedrich Péter, HUdecz Ferenc, Kildr Ferenc,
Lérdnd Léaszlé, Sz(cs Maria és Venetianer P4l.

Kiadja a Magyar Biokémiai Egyesiilet,1372 Budapest,Pf.451

Felelds kiadd : dr.Guba Ferenc

Készilt a Semmelweiss Orvostudomanyi Egyetem Hdzinyomddjdban -
1089 Budapest, Didszeghy Samuel u 21.

Az engedély szdma : III/SZI/397/1977 HU ISSN 01338455



145

CYTOKINE RECEPTOR ARCHITECTURE AND
MOLECULAR BICLOGY OF SIGNAL TRANSDUCTION
IN CYTOKINE ACTION

Andras Falus

Oeocartment of Biolcay, Semmelweiss Medical University, Budapest
1089 Budapest Nagyvdrad tér 4

Sstructural architecture of cytokine receptor assemblies with
so called 'private' and 'public' units and the major signal trans-
duction pathways through gpl30 shared among the receptors for in-
terleukin ¢ and other IL-6 type cytokines are summarized in this
review with a special attention to the molecular mechanism on the
role of JAK kinase family and Stat proteins.

Basic structural principles in cytokine receptor assembly )

a model for four-component interaction

Cytokines are soluble intercrine mediators exhibiting a
wide variety of cellular activities including the regulation of
the biosynthesis of various proteins and proliferative effects
(1-3) They affect the operation or activation pattern of the cel-
lular targets via binding to specific cytokine receptors. These
membrane proteins form mostly complex membrane protein assemblies
with multiple unist. Many cytokine receptors consist of two kinds
of membrane proteins , one with specific binding properties and
one )or more) without the abilityto bind the ligand, but tightly
associated with signal generation and transduction. One of the
recently recognised principles is that these 'public' receptor e-
lements are shared among the 'specific' (or 'private') cytokine
receptors (4-6). Up to now there are three major families for com-
mon unit, involved in multiple cytokine receptor complexes (Table 1)

The stochiometry of these cytokine receptor structures are
different, e.g. two gpl30 has to homodimerise when it is associated
with IL-6 receptor, while in the other four cytokines of the same
family the ration between the private and public unit is 1:1 (7).
There are two major consequences for the involvement of the common

chains. First, the association with the common unit provides
markedly ~ (up to 5-10 times) increased number of high affinity cy-
tokine binding sites on the surface of responding cell (4,7). Con-
sidering the relatively low number of cytokine receptors per cell,
this change basically modify (enhance) the sensitivity of the cell
for the cytokie.

Secondly, since many specific cytokine receptors occur in
soluble form in various body fluids, the availability of the common

List of abbreviations CNTF ciliary neuroctropic factor, CSF colony stimu-
lating factor, EGF epidermal growth factor, G-CSF granulocyte-CSF, GM-CSF
granulocyte-makrophage-CSF, Epo erythropoietin, IFN interferon, IL interleu-
kin, LIF leukemia inhibiting faktor, MAP mitogen activated protein, NF-IL-6
nuclear factor-interleukin-6, STAT signal transducers and activation and
transcription
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Table 1.

Common membrane components in cytokine receptors

Common chain Attached to specific receptor
for
gpl30 IL-6, LIF, OM, CNTF, IL-11
KH97 [L-3, IL-5, GM-CSF
IL-2R y 1L-2, I1~4, IL-7, IL-9, 1L-13, 1L-15

IL: interleukin, LIF: leukemia inhibitory factor, OM: oncostatin M, GM-CSF:

granulocyte-monocyte colony stimulating factor

chain on a cell without expressing private cytokine receptor makes
this cell capable to react with a cytokine if the sufficie nt amount
of previously formed complexes of soluble cytokine receptor bound
to the cytokine is present. Regardless, whether the soluble form
of cytokine receptor was generated by surface enzymatic cleavage or
alternative splicing, this scheme generates an alternative and nov-
el way for cytokine diversity. This mechanism is published for a
series of cytokines including IL-6 and CNTF and might have a basic
role in enlargement of the scale of targets in cytokine action (8-9).
More generally, there are at least three possibilities in this
situation with significant functional conseguences.

A - in the case if the scluble cytokine receptor competes with
the membrane-bound counterpart by preventing the cytokine moiety toc
reach the cellular receptor in sufficient concentration, the presence
of soluble receptor impair the cytokine effect or oppositely

B - as outlined above, the soluble cytokine receptor-cytokine
complex might react with membrane bound common chain even in the
absence of cell-bound specific cytokine receptor, followed by a nor-
mal signal transduction in the cell with all functicnal consequen-
ces characteristic to the appropriate cytockine (Fig.1l).

c - one cytokine, IL-12 was found to function only in this
complexed form (10). This molecule is a disulphide heterodimer of
two subunits, one resembling (based on sequence and secondary
structure predictions) to a cytokine and the other similar tc sol-
uble IL-6 receptor (Fig.2). In this case the 'cytokine-like' sub-
unit (p35) alone is not detected yet.

By this way, a four-component assembly, including cytokine,
saluble and/or membrane bound specific cytokine receptor and mem-
brane associated common unit seems to be obvious. :
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Binding chain of cytokine receptor comples may occur in solu-
ble form. The soluble receptor can either bind cytokine anc com-
pete with the membrane bound counterpart (resulting in no or less
signal) or alternatively can bind to the mambrane-associated com-
mon chain (resulting in cytokine signal even if originally the cell did
not express the specific recephtor for the cytokine). This possibility
generates a novel form of cytekine diversity.

Table 2.

Cytokine specific pattern of JAK tyrosine phosphorylation

CYTOKINE JAK-TYPE
Erythropoietin JAK2
Growth hormone JAK2
Interleukin-3 JAK2
Interferon (IFN) a and 8 JAKI1, TYK2
IFN y JAKI, JAK2
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Fig.2

IL - 1 2 (structural scheme)

"soluble receptor'-like unit
/ P40

similarity to siL-6R

"ligana"-like unit

P35 \

sequence and sterical
simiiarity to
IL-6~type cytokines

IL-12 receptor
(gp130-like)

Natural form of interleukin-12 is a disulphid heterodimer
of a 40 Kda 'receptor -like' and a 35 Kda 'cytokine-like unit

Signal pathways in cytokine action includes activation

of JAK proteins and Stat proteins

Many cytokines (such as IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,
G-CSF, GM-CSF, LIF, EPO) induce a rapid and transient phosphoryla-
tion of JAK-type kinases and a set of transcriptional factors (11-
13) Our present understanding of signal transduction in numerous
cytokine actions involves at least two separate but connected se-
ries of events.

First, activation of JAK kinases,involved in the intracellu-
lar activation following the cytokine binding. The kinase family,
involved in cytokine signal transduction seems to be extremely he-
tereoeneous (14). Presently our knowledge comes mostly from IFN
(<, /3 and y) and IL-6 studies. In the review the signal transduc-
tion after IL-2 (consisting of p56lek and of c.fos and c-jun activ-
ation) is not discussed.

Presently, a set of JAK and TYK kinases are characterised.
There are a definite cytokine specific (Table 2) pattern of JAK
proteins. Moreover, one cytokine (IL-6) activates different set
of JAKs depending on the cell-type affected IL-6 (Table 3).These
results provide partial explanation for molecular background of
cellular specificity in cytokine action. One can speculate that
many kinases involved in the signal transduction are to be de-
scribed yet.
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Table 3.

Cell specific pattern of JAK tyrosine phosphorylation by interleukin-6

CELL JAK-TYPE
IgE miyeloma (U266) JAKZ, TYK2
SK-MES JAK2
BAF/BO3 (pre-B-line) JAK1, JAK2
Y6 (murine hematopoietic

feukemia line) JAK2

Second, the Stat (signal transducers and activators of tran-
scription) proteins. The family of Stat protelns bind to character-
istic motifs of ONA (15) for instance the hepatic Stat3 factor (hu-
man acute phase response factor) recognising a TTCCCGTAA seguence in

Table 4
Stat protein pattern activated by different cytokines

CYTOKINE STAT PROTEIN

Interferon (IFN) o, B Stat 2 (p113)
Stat 1 o/f (p91, p84)

p48 (nuclear)

IFN v Stat 1 (p91-Tyr-P

(nuclear translocation)

CNTF mostly Statl
EGF Stat3 (plus other non-p91)
interleukin-6 Stat3 (plus other non p91)

CNTF: ciliary neurotrophic factor, EGF: epidermal growth factor
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the 5'flanking region of genes encoding for human acut phase pro-
teins, such as o 2 macroglobulin and haptoglobin. This action 1is
independent from an other transcriptional factor system CREB/ATF
(NF-IL6) which recognise an adjacent,but separate motif (16).

Similarly to JAK family, the Stat transcription factors are
also combined in cytokine specific pattern (Table 4). In the mo-
lecular mechanism of the generation of active Stat proteins, two
pathways are characterised so far, one ras-dependent (with a strict
order of ras,raf and MAP-kinase activation) and an other one,which
is ras-independent (H7-sensitive). Basically, the ras-independent
pathway is likely connected with the transcriptional regulation of
Stat proteins, while the ras-dependent pathway is probably involved
in activation (phosphorylation) of the Stat proteins (9).

The whole picture of cytockine related signal transduction is
far from completely uncovered. The cell- and cytokine specificity
of receptor assembly, as well as the individual combination of JAK-
and Stat patterns are the possible clues for the specific mechanism
of individual cytokine actions /Fig.3).

. . Fig.3
Different cytokines .
General scheme of cytokine-
cytokine-receptor-JAK and
Stat system, with multiple

IL-6 family points for heterogeneity
providing the basis for a

[FNs broad variety for cytokine-
_ and cell-specific pattern of

-3 cytokine actions.

IL.-5 7 ' y

Lo =|| JAK kinases Jf—»[smr inductioﬂl

GM-CSF ‘ d

PDGF

o DISTINCT COMBINATION

oo = EUNCTIONAL SPECIEICITY
P
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G PROTEINEK

Az €16 sejtek egyik alapvetd tulajdonsdga a kommunikdcids képesség. Ez a sajdt
tilélésiikhéz is elengedhetetlen, dm amikor egy magasabb szervezddési egység (szovet,
szervezet) részeként kell funkciondlniuk, ennek fontossdga hatvdnyozddik. A sejtek bizonyos
mériékig specializdlddtak, hogy a kilsé kornyezetb6l érkezd ingereket, jeleket fogjik fel,
vagy a szervezeten belilli informdcidkdzvetitésben jdtszanak nagyobb szerepet, mikodési
sémdjuk azonban nagyon hasonid. Az elsédleges hirvivék (hormonok, neurotranszmitterek,
citokinek, onkogének, fény, szag, stb.) legtobbje nem 1€p be a sejtekbe, hanem a célsejtek
felszinén 1év8 specifikus receptorfehérjékhez kotddik. A receptorok feladata azutdn, hogy
az informdcidt a sejt belscjébe tovdbbitsdk £€s ott tobblépcsés folyamat eredményeként,
amelyet szignél transzdukcids kaszkadnak neveziink, a megfelel$ sejtvdlaszt kivadltsdk.

Amiota mintegy 30 évvel ezeldtt Sutherland és munkatdrsai [1] felfedezték, hogy az
adrenalin Ugy stimuldlja a mdjsejtek glitkéz termelését, hogy a sejtmembrdnban a specifikus
receptorokhoz valé kotédés utdn egy addig ismeretlen enzim, az adenilil cikliz (AC)
aktivdlddik, amely ATP-bdl egy kordbban szintén nem azonositott anyagot, a ciklikus adenozin
monofoszfdtot (CAMP) termel, vildgszerte élénk érdeklédés kiséri azokat a kutatdsokat,
amelyeknek célja annnak megfejtése, hogy a kiilsé jelek hogyan forditédnak le a sejt
nyelvére. Rodbell és mtdrsai 1971-ben mutattak rd arra, hogy a hormonon kiviil GTP
(guanozin trifoszfat) jelenléte is sziikséges az AC aktivdlhatdsdgdhoz es felvetették egy GTP-
kot reguldls fehérje 16tezését. A technoldgiai hdttér hidnya miatt azonban ennek igazoldsa
egy ideig védratott magéra. Gilman €és munkatarsai elébb szétvdlasztottak az AC-t8l egy GTP-
kot6 fehérjét [3], majd tisztitott formdban elSallitottdk €s mesterséges foszfolipid
vezikuldkba tisztitott f-adrenerg receptorral (BAR) és AC-vel egyiitt bevive (adrenalin, ATP
és GTP hozzdaddsdval) rekonstitudltdk a rendszer mikodését [4].

Rodbell és Gilman kulcsszerepét a GTP-kotd reguldlé fehérjék, G proteinek
felfedezésében 1994-ben az orvosi Nobel-dij odaitélésével jutalmaztdk. Ez a Kkitiintetés
egylttal természetesen jelzi a téma fontossdgdt is. A vildgszerte intenziven folyé kutatdsok
eredményeként mdra vildgossd vdlt, hogy egy egész fehérjecsaldd létezik, amelynek tagjai
valamennyien képesek GTP-t kotni és hidrolizdlni (I. késébb} és fontos szerepet jdtszanak a
legkiilonfélébb sejtfolyamatok irdnyitdsdban pro- és eukariotdkban egyardnt [5-7]. A csaldd
egyik csoportjdba kis molekulasilyld (21-28 kDa), egyetlen polipeptid ldncbél 4ll6 fehérjék
tartoznak mint pl. p21™, EF-Tu, amelyek intracelluldris folyamatokat, pl. sejtndvekedés,
differencidlodds iil. fehérjeszintézis szabdlyoznak. A csaldd mdsik csoportjit nagyobb
fehérjék (39-52 kDa) alkotjdk, amelyek valamennyien heterotrimerek és kiils6 szigndlokat
kozvetitenek, ez utSbbiakat képezik a tdrgydt a jelen Osszefoglald munkdnak.

A G proteinek szerkezete és funkcidja

Az els6 G protein, az AC stimuldldsat kivédlté dn. G, ('stimulatory’) felfedezése utdn
hamarosan ismertté vdlt, hogy a cAMP-szint csokkenését indukdlé receptorok az elbbitdl
kiilonbdzdé dn. G; (linhibitory’) fehérje kozvetitésével befolydsoljdk az AC miikodését [8].
Az el6bbiektSl eltéré G proteint is identifikdltak idegszOvetben, ahol a sejtmembrin
Osszfehérje mennyiségének 1-2%-dt alkotja az Un. G, (‘other’ utalva arra, hogy a funkcidjdt
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nem ismerték). Késébbi munkdk kimutattdk, hogy ez a fehérje K*/Ca**-ioncsatorndkkal 41l
funkciondlis kapcsolatban [9]. Ismét mds G fehérjék kozremikddnek a foszfolipdz C enzim
hormondlis reguldcidjdban (Gq,“), ill. olyan kiils¢ stimulusok, mint fény, szag &ltal kivdltott
jeldtviteli folyamatokban (G,, G, [10].

Az eddig felsorolt G proteinek esetén eldbb ismerték fel, hogy az adott biokémiai
folyamat GTP-fiiggd, tehdt feltételezhetben G proteinek kozvetitésével torténik, amely
utébbit azutdn tisztitottdk, molekulasilydt €s aminosav 0Osszetételét meghatdroztdk
[5,6,10,11]. Napjainkban a molekuldris biolégia eszkozeinek bevezetésével ez €ppen forditva
torténik: elébb taldlnak egy addig ismeretlen G proteint kédolé c¢DNS-t (pl. szerkezeti
homoldgia alapjdn) és utdna keresnek neki funkciét. Ez azonban esetenként hosszabb iddt
igényel, ezért mig a G proteinek elnevezése kordbban utalt a funkcidra, napjainkban “csak”
sorszdmmal ldtjék el éket (I. 1. tdbldzat) [6,10].

A jeldtviteli folyamatokban részt vevé G proteinek valamennyien heterotrimerek,
nyugalmi dllapotban «fy complexet képeznek. A B (37 kDa) €s y (8 kDa) alegys€gek nem-
denaturdlé koriilmények kozott egy egységet képeznek. Mig kordbban az a nézet uralkodott,
hogy a szigndl transzdukcidban nem jdtszanak szerepet, hanem az aktivdlt o alegységgel
komplexet képezve gdtoljdk azt; Ujabb kisérletek rdvildgitottak arra, hogy egyes
rendszerekben ezek is aktivdlnak effektorokat (pl. élesztében az Un. mating faktor
mukodésékor, sziv 4trium sejtekben a K' -csatorna aktivdldsdsakor) [10]. A legtébb «
alegység integrdlis membrdnfehérjeként viselkedik, csak detergensekkel nyerhetd ki a
plazmamembrdnbdl, ami azért kiilonds, mivel a szekvencidjukban nincsenek hidroféb régidk.
Tobbfajta lipid modifikdcié jdtszhat szerepet a G protein alegységek plazmamembrin
asszocidcidjdban; fgy kimutattdk, hogy az «, €és o  mirisztoildlva vannak, az o
palmitoildlédik, a y pedig a C-termindlison isoprenildlédik [10,12]. A G proteinek «
alegysége az, ami a specifitdst hordozza és amelyik a legtdbb rendszerben megszabja, hogy
egy bizonyos stimulusra milyen effektorokon keresztiil milyen vélaszreakcié torténjen. Az o
alegységek tovdbbi funkcidja, hogy: a) nagy (nanomdlos) affinitdssal kotnek GTP-t; b) ’intrinsic’
GTP-4z aktivitdsuk révén a kotott GTP-t elhidrolizdl jak, tehdt mintegy 'timer’-ként viselkedve
megszabjdk, hogy az o, meddig maradjon aktiv; c) a killonféle receptorok és effektorok
kozott biztositjdk az informdcié dramldst; d) egyes bakteridlis toxinok szubsztrdtjai. Ez
utébbi, vagyis hogy NAD kofaktort haszndlva a toxinok ADP-riboziltranszferdazként
viselkednek, fontos szerepet toltott ill. tolt be ma is a G proteinek szerkezetének és
funkcidjénak megismerésében. Annak demonstrdldsa, hogy a CTX vagy PTX (l. 1.tdbldzat)
in vivo befolydsol egy fizioldgids vdlaszt, az elsé indikdcié lehet arra, hogy G fehérjék
szerepet jdtszanak az adott folyamatban.

A legutébbi Osszefoglalck 21 kiilonféle G protein « alegységet kdédold cDNS
klénozdsdrdl szdmolnak be, amelyek 17 gén termékei [6,10]. Az aminosavsorrend
hasonlésdga alapjdn négy nagyobb alcsoportba oszthatdk, G,, G, G,Gi;c A G a esetén a
mRNS alternativ hasitdsa négy kiilonbozé polipeptidet eredményez, amelyek SDS gélen mint
két elkiilonithetd fehérje jelennek meg 45 és 52 kDa ldtszélagos molekulatomeggel.
Hasonl6an, alternativ splicing-gal a G, 2 formdja keletkezik. A G, csaldd 3 tagja viszont 3
gén terméke. Némely a alegység szoveti expressziGja meglehetdsen specifikus: a transzducin
egyik formdja, G, csak a retina pdlcikdkban, a mésik forma G, csak a csapokban fordul eld.
Ugyanakkor arra is van példa, hogy egy adott sejtben tobbfajta G protein is miikodik (1. 1.
tabldzat).
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1. tabldzat. Emiés G-protein a alegységek tulajdonsagai.

Csaldd/alegység Toémeg 3 Homo- Toxin® Szoveti Reprezentativ Effektor/funkci6
(kDa x 107) I6gia® eloszlas receptorok
G$
g g (2X)° 442 100 CTX Altal&nos BARY glukagon 1 Adenilil ciklaz
ag,(2%)° 45.7 - CTX Altalénos TSH, m4sok 1 Ca®* csatorndk
1 Na?* csatornék
a, 447 88 CTX Szagléham Szaglé 1 Adenilil ciklaz
G
a, 40.3 160 PTX Majdnem 4ltalanos t K* csatorndk
a, 40.5 88 PTX Altaidnos M,Cho, a,AR, 1 Ca® csatorndk
@ 40.5 94 PTX Majdnem é&italénos mésok 1 Adenilil cikléz (?)
1 Foszfolipdz C (?)
@on’ 40.0 73 PTX Agy, mésok Met-Enk, @,AR, t Foszfolipaz A, (?)
a’ 40.1 73 PTX Agy, masok mésok
@y 40 68 CIXPTX Retina pélicika Rodepszin 1 cGMP-figgd
&, 40.1 68 CTXPTX Retina csap Csap opszin foszfodiészlerdz
ag 40.5 67 CTX (D) fzleld bimbok iz (7 ?
PTX
a, 40.9 60 Agy, vérlemezke M,Cho (?) 1 Adenilil ciklaz (?)
neuron masok (?) méasok (?)
Gq
a, 42 100 Majdnem éltaldnos M,Cho, a;AR, 1t Foszfohpaz C-B,,
ayy 42 88 Majdnem éltalénos mésok -B,, -85 mésok (7}
@, 41.5 79 Ttdé, vese, méj ?
@5 43 57 B sejtek, myeloid ? ?
sejiek
aq 43.5 58 T sejtek, myeloid ? 1 Foszfolipaz C-8,,
sejtek -8, -B4
Gy,
a,, 44 100 Altaianos ? ?
@y, 44 67 Altalinos ? ?
a%Aminosav azonosség; 6sszehasonlitds minden csaldd elséként emlitett tagjival.
PKolera toxin (CTX) és pertussis toxin (PTX) katalizlja a jelzett a alegység ADP-ribozilaciéjit Arg (CTX) és Cys (PTX)
aminosav maradékon.
°Splice varidnsok. @gg), aZ ag rovid; gy AZ Qg hosszi forméja.
eceptor roviditések: BAR: B-adrenerg; MZCho: Mz—muszkarinos kolinerg; azAR: a,-adrenerg; Met-Enk: metionin-enkefalin;
M, Cho: M,-muszkarinos kolinerg; @,AR: a,-adrenerg receptor.

A fentiekbdl kitlinik, hogy a kiilonféle o alegységek szdmos kozds funkcidt toltenek
be, igy nem meglepd, hogy a szerkezetiik nagyfoku hasonldsdgot mutat: 350-395 aminosavbdl
dllnak €s a csaldd tagjai sszességében mintegy 40%-0s homolégidt mutatnak, amely egy-egy
alcsalddon beliil 60-90%-ot is elérhet.

A jelatvitel mechanizmusa

Az elmilt két évtizedben vildgszerte intenziven folytatott kutatdsoknak koszonheten
robbandsszer(ien novekedtek az ismereteink arrdl, hogy az extracelluldris jelek dltal szdllitott
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~

informécick milyen mechanizmusok révén aktivéljdk a sejten beliili €letfolyamatokat.

A G proteinek nyugalmi 4llapotban By heterotrimerként forduinak elé. Amikor a
hormon (H) a receptorhoz (R) kotédik (1. 4bra), ez olyan konformdcidvditozdst hoz Iétre,
melynek kovetkeztében a receptor nagy affinitdst mutat mind a hormonhoz, mind a G
proteinhez, amely utébbinak az a-alegysége ennek hatdsira GTP-t kot. Ezidltal a G,
aktivdlédik, konformdcidja megvaltozik, ami két kovetkezménnyel jir: egyrészt a G protein

W

P;

1. dbra. Jelatviteli folyamatok a sejtfelszini receptorokrél (R) a megfelelé effektor (E)
rendszerekre heterotrimer (afy) G proteinek (G) segitségével; agp keletkezése és
hidrolizise.

Az aktivdlt o-alegység, ill. a legutébbi kutatdsok szerint egyes rendszerekben a Py is,
miikddésbe hozza a megfeleld effektorokat (E). Néhdny mdsodperc milva a G, intrinsic GTP-
dz aktivitdsa révén elhidrolizdlja a megkotott GTP-t, ezéltal a reakciét pl. CAMP termelést
ledllitja €s a ciklus bezdrul, visszadll a nyugalmi helyzet.

Igy a G proteinek molekuldris kapcsoldként mékddnek, amelyek meghatdrozzdk, hogy
egy bizonyos jeldtviteli folyamat mikor, milyen stimulusra legyen beinditva és mennyi ideig
maradjon bekapcsolva. Emellett erdsitik is a jeleket. Egy rodopszin molekula szimultdn
mintegy 500 G, -t képes ak.ivdlni.

Fentebb vazolt mechanizmust legrészletesebben az adenilil cikldzon keresztiil miikods
receptorokndl (adrenerg, muszkarinerg), ill. a ldtdsban szerepet jdtszé rodopszin (R),
transzducin (G,), cGMP-fliggd foszfodiészterdz (PDE) rendszerben tanulmdnyoztdk. Mds
effektorok, pl. ioncsatorndk, foszfolipdz C, foszfolipdz A esetén a kaszkdd még nem ennyire
ismert. Az elemi lépések molekuldris feltérképezése, pl. a receptorokkal vagy az egyes
effektorokkal torténd kapcsoldddsban szerepet jatszé szekvenciadarabok —azonositdsa
molekuldris bioldgiai eszkozokkel intenziven folyik. Tovdbbi nagy elbrelépés varhaté a részt
vevd fehérjék 3-dimenziés szerkezetének megismerése utdn. Ez utébbira is van mdr példa,
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példa, az EF-Tu és  p21™ onkogént sikeriilt kristdlyositani €s 3-D szerkezetét
rontgendiffrakciéval meghatdrozni [12]. A Giiman laboratérium az idei Nobel dij kiosztdsdval
egyidében kozolte a G,,, aktiv formdjdnak térszerkezetét é€s a GTP-4z aktivitdsban szerepet
jatsz6 aminosavakat azonositottdk [14].

Azoknak a receptoroknak, amelyek hasonlé jeldtviteli mechanizmust haszndlnak,
meglepben hasonlé a szerkezete. Igy az a mintegy szdz receptor, koztilk szdmos
neurotranszmitter (adrenerg, dopaminerg, kolinerg), hormon ill. neuropeptid (endothelin,
vazopresszin, P anyag), amely G fehérjéken keresztiil miikodik, 40-50 kDa molekulatomegi
és 7 erOsen hidrofdb transzmembrdn régidt (mdgikus 7) tartalmaz [15]. Ezeken a régidkon

eliil a primer aminosavszekvencia nagyfokd homoldgidt mutat €s feltételezések szerint n.
‘binding pocket’ 1étrehozdsdvai a ligandkotésért feleldsek. Az eddigi eredmények azt mutatjdk,
hegy a G proteinekhez vald kapcsoldddsban viszont a médsodik és harmadik citoplazmds hurok
vesz 1észt.

A receptorok aktivdcidja kiilonbozé szovetekben eltérd fizioldgids hatdsokat vdlthat
ki, ami arra utal, hogy egy R tobbféle G fehérjéhez kapcsolddhat. Egyes receptorok (pl.
muszkarinerg) homolog G fehérjékhez (G, G, vagy G,) kapcsolddva képesek gdtolni az adenilil
cikldzt vagy a PLC-t aktivdlni. Ezzel szemben, rekombindns paratiroid és calcitonin receptorok
expresszidja cikldz stimuldidst és PLC aktivdldst eredményez, tehdt egy receptor két
kiilonfajta (G, €s G, ) fehérjét is képes miikodésbe hozni. Kiilonféle receptorok azonos G
proteinhez kapcsolédva hasonlé effektust vdlthatnak ki (pl. NG 108-15 sejtekben a
muszkarinerg €s opioid receptorok G, -n keresztiil CAMP csokkenést viltanak ki) A lehetséges
varidcidkat a 2. dbra és [5,16] foglalja Gssze. Mai ismereteink szerint tobb mint 100-féle
receptor a 21 G protein «, 5 f és 10 kiilonbozd vy alegység valamelyikéhez kapcsolddva
aktivdl kozel 20-féle effektort. Ezen fehérjék hozzdvetSleg 1000 kombindcids lehetGsége
adja a molekuldris hétterét a jeldtvitel igen bonyolult, de ugyanakkor magasan specializdlodott
és koordindlt miikodésének. Azt, hogy az egyes stimulusokra milyen vdlaszreakcidval vélaszol
egy adott sejt, a R, G és E sztdchiometridja hatdrozza meg. A specifitds megvalGsuldsdnak
egy mdsik médja a kompartmentalizdcid.

@ H~—>R->G—E

H, — R, E, G, — E,
® G-—E H—>R —G H—R @®
e 0] N
H, — R, E, G, —E

H - R, — G,

® E

H, — R, —» G,

2. dbra. A G proteineken keresztiil torténé szignal transzdukcié modelljei [5].

G proteinek szerepe az opioid receptorok miikddésében (sajit eredmények)

Az opioid ligandok, amelyek legismertebb tagjai az alkaloid morfin €s az endogén
opioid peptidek (enkefalinok, endorfinok, dinorfinok) az idegsejtek membrénjdn 1év specifikus
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opioid receptorokhoz (OR) kot6dve kiilonféle fiziologiai effektust (analgézia, eufdria,
1égzésbénitds, viselkedési és endokrin hatdsok) vdltanak ki. Ismeretes, hogy az opioid hatdsok
kozvetitésében a pertussis toxin-szenzitiv G, G, fehérjék vesznek részt [17-18]. Amerikai
kutatokkal kozosen leirtuk, hogy felndtt patkdny agy homogendtum szubcelluldris
frakciondldsa utdn az Osszes OR mintegy 1/3-a intracelluldrisan, az uin. mikroszéma (MI)
frakcidban taldlhaté és ezek nem kapcsolddnak G fehérjékhez, mig az SPM-ben igen (19).
Egy berlini laboratériummal egyiittmiikddésben specifikus ellenanyagokkal igazoltuk, hogy a
G, G, G, fehérjék mindkét frakcidban jelen vannak [20]. Funkciondlis mérésekkel, mint pl.
GTP-dz aktivitds, [«->*P]GTP-azidoaniliddal végzett fotoaffinitdsjelsléssel is kimutattuk, hogy
a MI-ben az opioid kotShelyek nem kapcsolddnak az ott 1évé G proteinekhez [19-22].
Kisérleti dllatok krénikus morfin kezelése utdn a totdl G protein szint novekedését észleltiik
[”S]GTPyS kotési médszerrel a MI frakcidkban, majd PTX-dependens ADP-ribozildcidval (3.
dbra) és Western-blot kisérletekkel igazoltuk, hogy a kezelés hatdsa elsGsorban a G/G,
mennyiségének novekedését eredményezte [21-22].

jf
i

= M Mi 1
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= M SPM )

— OB > @O @&
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3. abra. Pertussis toxin-dependens (PTX) G proteinek kimutatisa patkiny SPM és MI
frakciokban.A membrédnproteineket [a-32P]NAD jelenlétében PTX-szel kezeltik, majd a
kovalensen ADP-ribozildlt a /e alegységeket SDS-PAGE gélelektroforézissel elvélasztottuk
€s autoradiogrdfidval l4thatévd tettik. Az dbra bal oldala a rontgenfilmen kapott feketedést
mutatja, amelynek I€zerdenzitometrids kiértékelése (AU*mm egységben) az dbra jobb oldaldn
ldthaté a kiilonbdz6 mintdkban (C: kontroll, N: krénikus naltrexon kezelés utdn, M: krénikus
morfin kezelés utdn izoldlt SPM és MI frakcidk).

Eredményeink és mds irodalmi adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy a G
proteineknek szerepe lehet az opioid tolerancia-dependencia folyamatdnak kialakuldsdban.
Tovd4bbi kitiintetett szerepiik lehet a mikroszéma frakciban taldlhats, endoplazmds retikulum
és Golgi-membrdn eredetli opioid kotGhelyeknek, amelyeknek up-reguldcidjat észleltiik
krénikus morfin kezelés utdn [22]. Vannak olyan elméletek, melyek szerint mig a sejtfelszini
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receptorok a prompt vdlaszok kivéitdsdban jdtszandnak szerepet, addig a lassibb, adaptiv
valtozdsokat intracelluldris mechanizmusok szabdlyozndk. Fenti folyamatok molekuldris szint(
tanulmédnyozdsa reményeink szerint kozelebb visz az opioidoknak a humdn gydgydszatban
torténd alkalmazdsdt korldtozd tolerancia-dependencia, ill. éltaldban a gydgyszerfiiggdség
folyamatainak megértéséhez, majd kikiiszobolésiikhoz.

Utészo [23]

It seems there is nothing

G proteins cannot do.

Come up with a function and
We will find the G for you.
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Localisation of functionally relevant domains in
proteins

Dr. Ferenc Hudecz
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In the middle of the 19th century, the Dutch chemist Gerardus Mulder extracted a substance
common to animal tissues and the fluids of plants. He believed that this substance ‘““without
doubt the most important of all substances of the organic kingdom, and without it life on our
planet woulid probably not exist.” Mulder following the suggestion of Berzelius, named this sub-
stance protein (from the Greek proteios meaning “of first importance”). Proteins play key roles
in almost all biological processes. They are structurally and functionally the most diverse and
dynamic of molecules. It has been estimated that there may be 100 000 different kind of protein
molecules in the human body. (It is interesting to note that every human is believed to have the

potential for generating 106 - 108 different antibody molecules.)

The most important properties of a protein are determined by the sequence of amino acids
in the polypeptide chain. The method for primary structure analysis was developed in F.
Sanger’s laboratory and first used to determine the sequence of the peptide hormone insulin in
1953. 25 years after the work with insulin, the Atlas of Protein Sequence and Structure listed
the amino acid sequence of 1081 proteins, comprising 119,006 amino acid residues (1978).

Having established a total amino acid sequence of a protein by classical means or by DNA
techniques, the next challenge is the definition of secondary and tertiary structures. Knowledge
of the three-dimensional (3D) structure of a protein is central to localise (and engineer system-
atically) the function.The structural information can define the residues forming binding site for
a ligand. The three-dimensional structure of the first protein (sperm whale myoglobin) was elu-
cidated by J. Kendrew and his colleagues in 1962. The specific architecture of more than a hun-
dred protein molecules was discovered by 1982 and the structures of several hundred proteins
have been recorded and deposited in the Brookhaven Database until 1993.

Determination of the amino acid sequences of proteins is now much less technically com-
plex than the determination of the ultimate secondary and tertiary structures. These may be de-
termined experimentally by use of X-ray crystallography, NMR or by theoretical calculations.
Due to the limitations in above mentioned techniques available for the number of known prima-
ry sequences may be measured in the thousands (17 000 in 1991), whilst 3D structures are ex-
emplified only in the hundreds. It should be noted that this gap is growing. At present time
(1992), fewer than 100 new protein structure will be revealed in a year by these experimental
methods, whereas the sequences of at least 1000 proteins are obtained from their cloned gene
sequences. Accordingly, computer algorithms are being used increasingly to obtain structural
information for a protein from its sequence.

In spite of the introduction of new experimental and theoretical approaches and techniques
to be discussed in this lecture, the identification of the exact site(s) of interaction responsible for



relevant biological function remains a chalienge. Because of the great functional (and structural)
diversity of proteins, it is difficult to find a proper classification scheme to cover all known pro-
teins and also to suggest a single approach which can be used for the localisation of functionally
relevant domains within a protein molecule. For the purpose of this lecture, proteins were
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grouped according to their function (Figure 1).

2. Transport

3. Storage

4. Protection
-toxins

- growth

This presentation will cover traditional and recent approaches leading to the establishment
of minimal active structure within proteins of different functional properties. Strategies based
on chemical synthesis (a), chemical modification of proteins (b), fragmentation (c), genetic en-
gineering (d) will be outlined. After providing a brief overview of a complicated and rapidly
evolving subject, specific examples will be given to illustrate the advantages/disadvantages of
discussed strategies. It is hoped that this gives the reader the essence of the topic and its impor-
tance in advancing knowledge of many crucial structure-function correlations of the living or-

ganisms.

1. Enzymatic catalysis  (eg. Ser protcases)

(eg. transferrin for iron, serum albumin for fatty acids)
(eg. ferrin for iron in liver, casein in milk)

(eg. ricin [plant], diphterta [bacteria])

-self and non-self discrimaniton, immune protection

(eg. antibodies, antigens)

5. Signal transduction  {eg. hormones, receptors)
- nerve impulses

- differentiation
6. Cell to cell communication (eg. adhesion molecules; factors, acceptors)
7. Coordinated motion  {eg. muscle proteins)
8. Mechanical support

- at cellular level (eg. membrane proteins)

- at tissue level (structural proteins, eg. collagen in skin, bone)

Interaction Kd M]
1. Enzyme - substrate 10-3-10-5
2. Transporter - ligand 10-6 - 108
3. Hormon - receptor 10-9
4. Antibody - antigen 10-7 - 10-11

5. Storage protein - ligand
6. Toxin - receptor

7. Protein - protein (in a contractile superassembly)

8. Lectin - carbohydrate 10 - 107

9. Avidin - biotin 10-15
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Example 1 Heparin binding domains of Apelipoprotein E.

Heparin : glycosaminoglycan (GAG)

Apolipoprotein E: human plasma lipoprotein (ApoE),
299 amino acid, 3D structure unknown

Interaction: Major interactions are electrostatic and involve the negatively
charged suifates and carboxylates on the GAG and  positively
charged residues on the protein.

Aim: Identification of primary GAG interaction sites (motifs),which
can be used for prediction based on initial sequence inspection.

Phase I

l.step Fragmentation of the lipid-free protein.
Method: Enzymatic cleavage.

5 - Argl9 . Alal92 0o OH

+ thrombin
¢ (S Argl910H H-Alal92 o OH
E(1-191) E(192-299)

2.step Separation of the fragments

Method: Linear 6 - 20 % polyacrylamide gel electrophoresis
containing 6 M urea and 0.1% SDS.
/ ApoE
. /
ngh J— /
& E(1-191)
™

Low ___|

E(192-299)

Ar/
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3.step Binding studies with 125I-labelled heparin
Method:a. Transfer of fragments to nitrocellulose by blotting.
b. Incubation of nitrocellulose with labelled heparin.
c. Radioautoradigraphy.

Observation: ApoE and the two thrombin fragments bind heparin, indicatinga
minimum of two heparin-binding domains.

Phase II
l.step Synthetic peptide with successive deletions from the amino- and
carboxyl-terminal ends were prepared by SPPS.
Residue Amino acid sequence
1;9;-_1 69 STEELRVRLASHLRKLRKRLLRDADDLQKRLAVYQAGAREG
139-169 HLRKLRKRLILRDADDLQKRLAVYQAGAREG
144-169 LRKRLLRDADDLQKRLAYYQAGAREG
148-169 LLRDADDLQKRLAVYQAGAREG
141-155 LRKLRKRLLRDADDL
2.step Binding studies with 125I-labelled heparin. Dot-blot assay.

Method: a. Application of peptides to nitrocellulose.

b. Incubation of nitrocellulose with labelled hep-
arin.

c. Radioautoradigraphy.

NoCl
100 E(128-169) [Naci)
A E(139-169) -0.15M
~0.25M
e eof o ~0.40M
{g —~0.60M
z 8 so b E(144-169) ~1.0M
xI
1%
Q2
= < 40 +
‘é <
3 20 -
o
E(148-169)
N N
02 04 06 08 1.0

{NaCl], M

Observation: The critical residues for heparin binding resided between amino acid 144 and
150 (Leu-Arg-Lys-Arg-Leu-Leu-Arg).

Reference: A.D.Cardin ct al. Methods in Enzymology 203, 556 (1991)
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Example2  Molecular Mapping of Immunogenic Determinants of human
CD4 Using Chimeric Interspecies Molecules and Antibodies.

CD 4/L.3T4 : lymphocyte antigen, expressed on helper T-cells and macroph-
ages, primary and 3D structure known for CD4 (human), prima-
ry structure for L3T4 (mouse)

Antibodies: 37 human and mouse monocional antibodies recognising CD4/
L3T4 positive cells.

Interaction: Antibody - antigen interactions.

Aim: Identification of epitop regions recognised by anti-CD4 antibod-
ies. (Lack of binding of certain antibodies to overlapping pep-
tides corresponding to CD4 indicated the presence of
discontinuous conformational epitopes.)

1.step Preparation of chimeric CD4 ¢DNA molecules using human
CD4 and mouse 1.3T4 ¢cDNA clones.

Method: Recombinant DNA technique.
(Bacterial homologous recombination system.)

2.step Expression of chimeric CD4 ¢cDNA molecules.

Method: Transfection into an L3T4 negative variant of the mu-
rine T-cell line, EL-4.

Observation: 9 chimeric L3T4/CD4 (mocuse amino terminal) and CD4/ L3T4
(human amino terminal) molecules with cross-over in the extra-
cellular region of the mature protein were generated (Figure).

GROUP
_ A B C D E F rgpi20 GKI.5
HUMAN = : o] + o+ o+ + + -
18 23
MISH w o} -+ o+ o * + + -
7¢ 80
M76H EoeuwsEe ) - - - s o+ - -
MIOTH saesemm— L2 b e e e e e e - .
282 233 7

M2B2H R A B I R RS ¢ ) - - - - e - - *

M300H —-—-—-—: - . e = - - .

MOUSE - - - - - - - +

H89M - 4 - & - = + -

HIO7M - &+ = & - - + -

194 201
M194H ¢ + ¢ o+ o+ - - + -
282 293
M282H ¢ + + 0+ & - - + -
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3,‘5@ Binding studies with purified CD4 or L3T4 specific antibodies
on EL-4 cells expressing chimeric CD4 in 3D form.

Method: a. Staining cells with CD4/L.3T4 antibodies.

b. Incubation of stained cells with FITC-labelled
goat anti-mouse Ig.

c. Flow cytometry on FACS.

Antigen molecu
Fluorochrome or or cells

enzyme-labeled
Ag-specific amibody + <+—— Ag-specific
antibody
" A
&)

Ag

*

D

<—— Fluorochrome or
enzyme-labeled
anti-lg

DIRECT -

Observation: All chimeric molecules analysed resulted in transfectants detect-
able with human and/or mouse specific anti-CD4 antibodies. Us-
ing the chimerics, it was possible to localise most of the CD4
epitopes to specific region of the CD4 protein.

NB.: 1. CD4/L3T4 recognise antigen in the context of class II MHC antigens.

2. As expected from their functional similarities, the human and the mouse CD4
molecules are highly homologous at both the DNA (70%0 and amino acid
(54%) levels.

Reference: P.Estess et al. Current Research in Protein Chemistry (Ed.: J.J.Villafranca, Ac-
ademic Press, San Diego, p. 499 (1990)
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Example 3 Localisation of Immunogenic Determinants (Epitopes) of hu-

MUC-1:

Antibodies:

Interaction:

Aim:

Phase I

1.step

“man epithelial mucin glycoprotein, MUC-1 Using synthetic
Peptides and MUC-1 specific Antibodies.

high molecular weight, MUC-1 gene related giycoprotein, asso-
ciated with human breast and ovarian carcinoma, primary struc-
ture is known .

mouse monoclonal antibodies recognising MUC-1 glycoprotein
[HMEFG-1, C595, BSS, etc.]

Antibody - antigen interactions.

Identification of epitopes recognised by anti-MUC-1antibodies.

Analysis of the primary structure of MUC-1 glycoprotein.

Method: Prediction of B-cell epitopes using various algorithms
searching for a) hydrophilic region and

b) B-turn secondary structure

Diagrammatic representation of the predicied sccondary structure of the mucin polypeptide core.

Turn tetrapeptides are denoied by chain reversals. The hydrophilicity valucs for cach amino acid, averaged
over a window of seven amino acid residues, are represented as follows: (@) 2 1.4, 1.4 > (0) =07,

2.step

3.step

0.7> () 2 0.5, (Q) <0.5. Arrows indicate potential glycosylation sites.

Synthesis of overlapping heptapeptide covering the repeat of an
antigenic 20 amino acid sequence of MUC-1.

Method: Solid phase synthesis of peptides on polyethylene pin
support. (Peptides were not removed from the pin during test-
ing.)

Binding studies with purified MUC-1 specific antibodies on im-
mobilised synthetic overlapping peptides.

Method:a.Incubation of peptides with antibody [HMFG-1].

b.Incubation with peroxidase-labelled rabbit anti-
mouselg.
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c. Development of colour reaction by the addition of
substrate solution (azino-di-3-ethyl-benzothiazoline-
sulphonate) and hydrogen peroxide. Reading of ab-
sorbance at 405 nm.

Peptide 1 pPAHGVSTSAPDTRPAPGSTAZ0 ELISA (A405)
1 PPAHGVS 0.00
2 PAHGVST 0.08
3 AHGVSTS 0.04
4 HGVSTSA 0.03
5 GVSTSAP 0.00
6 VSTSAPD 0.02
7 STSAPDT 0.01
8 TSAPDTR 0.73
9 SAPDTRP 0.94
10 APDTRPA 1.09
11 PDTRPAP 0.63
12 DTRPAPG 0.02
13 TRPAPGS 0.08
14 RPAPGST 0.03
15 PAPGSTA 0.03
16 APGSTAP 0.02
Observation: Mucin specific MoAb, HMFG-1 binds to heptapeptides contain-
ing PDTR sequence.
Phase 11 Determination of 3D structure of epitope region con-
taining PDTR sequence.
Methods: 2D NMR (1H HOHAHA)
Refe krgngg: M.R.Price, F.Hudecz et al. Mol.Immunol. 62: 795 (1990)

S.J.B.Tendler Biochem. J. 267: 733 (1990)
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Example 4 - Location of Membrane-Spanning regions of human intracellu-
lar adhesion molecule 1 ICAM-1).

ICAM-1: human intracellular adhesion molecule 1 binds the lymphocyte
function associated antigen (LFA-1), promoting cell adhesion in
immune and inflammatory reactions. Its primary structure is

known.
Interaction: No.
Alm: Location of membrane spanning regions.
Method: Primary sequence analysis in terms of local hydrophobicity.

Background

"The simplest analysis of a sequence is a plot of the local hydro- phobicity (or hydrophilici-
ty) along the polypeptide chain. There are a variety of different implementation, differing in the
numerical values of the hydrophobicity assigned to the residues and the method of smoothing.
Hydrophobicity scales were constructed using (a) the free energy of transfer of amino acids
from water to hydrophobic phase (eg. ethanol) [Nozaki and Tanford, 1971}; (b) statstical anal-
ysis based on the fraction of each type of residue that found buried in globular proteins [Janin,
1979]; (c) theoretical calculations considering three energetic effects of the transfer of amino
acid side chains to a hydrophobic from a hydrophylic phase. These are covering of hydrophobic
surface area, H-bond breakage and charge neutralisation [von Heijne, Blomberg,1979]. A few
combined scales were also produced to amalgamate values described above [Kyte and Doolittle,
1982; consensus scale from Eisenberg, 1982 illustrated below].

Table 2 Hydrophobicily scales for amino acid residues®

Consensus von Heijne Janin Chothia Wolfzaden Tanford/Segrest Kyte ATgOs
Amizo zad ) (66) (62) (63) (61) (6%, 65) €y 69
Iie 0.73 44 07 0.24 218 50 45 167
Phe 0.61 5.2 0.5 .00 ~0.76 50 23 203
Val 0.54 39 0.6 0.09 1.9% 30 42 114
" Leuw 0.53 42 0.5 —~0.12 228 3.5 3.8 293
Trp 0.37 3.9 0.3 ~0.59 ~5588 6.5 -09 1.08
Met 0.26 21 0.4 ~0.24 ~1.48 2.5 1.9 296
Ala 0.25 29 0.3 -0.29 1.54 1.0 1.8 1.56
Gy 0.16 1.9 0.3 ~0.34 2.39 0.0 ~04 0.62
Cys 0.04 ~0.08 09 0.0 —1.24 0.0 2.5 1.23
Tyt 0,02 16 -04 -1.02 -6 45 -13 068
Pio -0.07 11 -0.3 —0.50 - 1.5 —16 0.76
The 018 12 -0.2 -0.71 488 05 ~0.7 0.91
Ser . -0.26 0.36 -0 -0.75 —5.06 -0.5 ~08 0.5}
His —~0.40 -15 -0l -0.94 ~10.27 1.0 -32 0.29
Gl -0.62 ~40 -0.7 ~0.90 ~-10.20 — -35 0.23
Asn -0.64 -10 -0.5 —~1.18 —9.68 —~1.5 -35 0.21
Gie —0.69 ~0.52 -0 ~1.53 ~9.38 -10 ~35 0.51
Asp -0m ~56 -0.6 ~1.02 ~10.95 - -3 0.14
Lys -1 —-23 13 —2.05 -9.52 - -39 .15
A —-138 -9.4 -14 -1 ~1952 - -4 0.45

. B . -
* The ceder is by decreasing hydrophobicity on the consensus scale. The magnitudes for all but the 1wo scales on the right may be consicered roughly in Leal mol™ ! for
traralss Lom a bydrophobic 1o a hydrophilic phase. As discussed in the test, the scales do not all incasure the same property.
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Two of most popular algorithms are by Kyte and Doolittle, 1982 and Hopp and Woods,
1981. There are two major applications of these plots: (a) the location of membrane-spanning
regions, (b) the prediction of exposed loops, including B-cell epitopes.

Typically, membrane spanning regions are 20 or more, mainly hydrophobic, residues that
span the non-polar lipid bilayer. Accordingly, the smoothing of residue hydrophobicity typically
is over a segment of length 15 residues. These plots generally successful in locating a single
wansmembrane region in a protein but where the chain crosses the membrane several times the

plot can be harder to interpret unambiguously.

Scale of Kyte and Doolittle and the average of 15 residues (win-
dow) was used. The approach of Rao and Argos [1982] based on
the frequencies of residues within manually assigned non-polar
ransmembrane regions combined with the frequencies of resi-
dues just outside the non-polar region was implemented for

smoothing.

%W\/J\

-2

Method:

hydrophoblcity

L e T T B B S e e e e R
t31 8191 121 151 §81 211 241 271 301 331 363 39% 421 <51 489
sequence number

The hydrophobic plot of ICAM-1 averaged over 15 residues
clearly shows the most hydrophobic region between residues 436

and 474.

Observation:

NB.:  Several other algorithms have been developed to search for membrane-spanning re-
gions. See references.

Reference: P.A. Bates and M.J.E. Sternberg: in “Protein Engineering, a practical ap-
proach” (Ed.: A.R.Rees, M.J.E. Sternberg and R.Wetzel), IRL Press, Ox-

ford, p. 117 (1992)
G.D.Fasman, TIBS, 14: 295 (1989)
D.Eisenberg Ann.Rev.Biochem., 53:595 (1984)

Prediction of Protein structure and principles of protein conformation
(Ed.:G.D.Fasman), Plenum Press, New York (1989) '
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Example 5 Localisation of Domain Responsible for Hemolytic Activity of

Melittin.

Melittin : Amphipathic 26-residue peptide with strong cytolytic activity,
isolated from bee venom, primary and 3D structure are known.

Target: Humanred blood cells (RBC), 1.8 x 107 binding sites for melittin
per erythrocyte with a dissociation constant of 10-7 -3x10-8M,
structure unknown.

Interaction: Melittin binds rapidly to erythrocytes and induces the release of
hemoglobin into the extracelluler medium. Major interaction is
between melittin and lipid membrane rather than “receptor”.

Aim: Identification of the smallest fragment,which can induce hemol-
ysis at melittin level.

l.step Synthetic peptide with successive deletions from the amino- and
carboxyl-terminal ends were prepared by SPPS.

Residue Amino acid sequence
Melittin GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ-amide
2-26 IGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ-amide
3-26 GAYLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ-amide
4-26 AVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ-amide
5-2 VLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ-amide
6-26 LKVLTTGLPALISWIKRKRQQ-amide
1-25 GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQ-amide
1-24 GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKR-amide
1-23 GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRK -amide
1-22 GIGAVLKVLTTGLPALISWIKR-amide
1-21 GIGAVLKVLTTGLPALISWIK-amide
1-20 GIGAVLKVLTTGLPALISWI-amide

2.step Binding studies with human red blood cells. Hemolytic assay.

Method: 4. Incubation of peptides at equimolar ratio with
washed and counted RBC for 1h at 37°C.

b. Centrifugation.

c. Measurement of absorbance at 414 nm e=14.7x
10-4.
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N Truncation C Truncation
§00
500+
E
[o2]
- 400
3
[@]
B4
200 | 4t :
0 — J —
2-26 3-26 4-26 5-26 5-26 Mellttla  1-25 1.24 1-23 1-22 1-2% 120 Melittln
Observation 1: The critical residues for hemolytic activity of melittinare  be-
tween amino acid 2 and 22.
The conformaton of monomenic schunits of mehitun fram the
crystailine tetramer,
LS
RXRCO-NH,
Helical whee! representations of the conformation
Observation 2: The removal of amino acid residues from the N-terminal affect

the amphipathic o-helix.

References: C.E. Dempsey, Biochim.Biophys.Acta 1031, 143 (1990)
S.E. Blondelle and R.A.Houghten, Biochemistry,30, 4671 (1991)

S.E. Blondelle and R.A.Houghten in “Innovation and Perspectives in Solid
Phase Peptide Synthesis 1992” (Ed.: R.Epton) Intercept, Andover, p.121,
1993
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Beszamolo a FEBS 34. Council Meeting-jérdl

A tandcsiilést a FEBS Special Meeting: Biological Membranes (Helsinki,
1994. jiinius 26 - julius 1) keretében tartottak.

A helsinkii Special Meeting-et viszonylag szerény keretek kozott rendezték
(koltségvetés: ~ 1.3 m finn marka ~ 26 mFt), mintegy 700 résztvevdvel, ezekbdl
76 meghivott el6ado és 35 {6 a helyi szervezd; a kiilfoldi résztvevdk 44 orszdgbdl
érkeztek. (Az utobbi szam magas, am ezt részben a kelet-eurépai, volt szocialista
orszagok utddallamokra valé bomldsa okozza.) Hazankbol nyolcan vettek részt a
rendezvényen.

A Council Meeting-en targyalt fbb pontok:

I) A FEBS anyagi helyzete. Ez tovabbra is megnyugtatd, 1993-ban a netto
bevétel: 1.729 eDEM (1992-ben ez 1.191 eDEM volt.) A bevétel dontden a két
folyo6iratbol (FEBS Letters: 2.176 eDEM (1), Eur.). Biochem.: 709 eDEM (brutto
értékek) ill. a banki kamatokbéi (534 eDEM) szarmazik. Természetesen, a FEBS
mint non-profit szervezet a bevételt visszaforgatja az ismert modokon (FEBS
osztondijak, Follow-up-Fund, Advanced Course-ok, Bulletin, stb. formajaban). A
megnovekedett netto bevétel azt jelenti, hogy 1994-95-ben a FEBS tobbet tud
kolteni ezen célokra.

2) A FEBS folyoiratok (FEBS Letters és Eur. J. Biochem.). A FEBS
Letters nagyon jél tartja magat vilagszerte (kiilonosen az Egyesiilt Allamokban!),
ami ismertsége mellett a rovid atfutdsi (publikacids) idének tudhaté be. Az Eur. J.
Biochem. enyhén csokkend eléfizetd-szama miatt kéri, hogy eurdpai
biokémikusok részesitsék elényben e folyédiratot mind a kéziratok bekiildésénél,

“mind a rendelésnél; az EJB ugyanis erésen megérzi a nagy amerikai folyoiratok
elszivo hatdsat. Mindkét folydirat "hibaja", hogy igen dragdk (viszont nem kérnek
page-charge-ot). Ezen a FEBS egyelére nem kivan valtoztatni. (Nekiink,
magyaroknak, mint a FEBS tamogatasok potencialis élvezdinek jo, ha a szovetség
gazdag; érdemes tovabba kihasznalni a draga folyéirataikban valé kozlést, még ha
eléfizetni rajuk egyre kevésbé is tudunk.)

3) FEBS Osztondijak. Mint fentebb jeleztem, ezekre jelenleg tobb fordithats,
mint kordbban, érdemes tehdt pdlydzni. 1993-ban egy hosszitavii 6sztondijunk
zarult le (Buday Lasz16 (SOTE 1. Kémiai-Biokémiai Intézet), aki munk4ja alapjan
Follow-up-Fund-ban is részesiilt) ill. két rovidtavi valdsult meg. Egy rovidtavi
FEBS 6sztondij hazankba iranyult (Oroszorszagbol). Gondoljunk erre, mert ezek a
vendégkutaték szamdra anyagilag igen elényosek. Véleményem szerint hazank
egyik iranyd lehet8ségét sem hasznalja ki kell6képpen.
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4) Viltozds a tisztségviselokben. A FEBS Executive Committee elndke J.

Jarnefelt (Helsinki) lett;

Vito Turk-ot (Slovenia) udjabb 3 éves ciklusra

megvalasztottuk fdtitkarnak. A hdrom bizottsigban (Publications Committee,
Fellowship Committee és Advanced Course Committee) jelenleg nincs magyar
tag; esetleges ajanlasokat MBKE tagsagunk részér6l szivesen vesziink.

5) Kivetkezé FEBS/IUBMB Kongresszusok:

1995: 23rd FEBS Meeting, Basel, augusztus 13-18
1996: 24th FEBS Meeting, Barcelona, julius 7-12
1997: - FEBS Special Meeting, Amsterdam: Cell Signaling from

Membrane to Nucleus

- IUBMB Congress, San Francisco
1998: 25th FEBS Meeting, Copenhagen, Julius 5-10

6) A Council feltette és tagegyesiiletei felé tovabbitja azt a kérdést, hogy
milyen modon lehetne a FEBS 0Osszejovetelek népszertiségét €s hat€konysagat

novelni.

Budapest, 1994. oktéber 31.

Friedrich Péter
elnok

Ujra Chemexpol

/Nemzetkdzi Vegyipari Szakkidllitas 1995. marcius 28-31./

Evek 6ta o Budapesti Nemzetkézi Vasarkézpontban a vegyipar és a kapcsoléds dgazatok
kigllitasai oz érdeklddés kozéppontigban 4litak.

Ez a tény és ez iparagnak a gazdasgi életben betdltstt szerepe fette szitkségessé egy
ondlld bemutatkozasi lehetéség, a CHEMEXPO megszervezését.

A CHEMEXPO 93, oz elsé ondllo bemutatd o magyor gazdasagot sijio dlialénos
recesszio ellenére igen sikeres voli. Mindenki szamara ryilvénvaléva valt, hogy a hazai
gazdasag eldrelépése ill. fellendilése nem képzelhets el jof makods vegyipar nélkil.

A CHEMEXPO ehhez kivan a mage sajdios eszkozeivel hozzajarulni.

A CHEMEXPO ‘93 kiallitgs résztvevdi szorgalmaztdk, hogy 1995-ben keriilion sor Gjabb
bemutatéra, ahol szamot adhatnok az elért eredményekrdl és az Ujabb fejlesziésekrd!.
Preisz lldikdt, a CHEMEXPO project managerét kérdezzik az elckésziletekrdl és terveked!
P.1.: A kigllitasszervezés napjainkra igen komoly szakképzetiséget, koordindcios készséget
igénylé tevékenységgé ndtte ki magat. Mig korabban elegends volt egy kidllitas
tematikaidt kitalalni és megfelels szolgaltatasokkal teriileteket biztositani, addig
ma - amikor a kidlfitasokon valéd részvétel o vélialati marketing kommunikacié fonios része,
s igy a vallalati jovedelmez6ség egyik jelentds alokitéja, egy eredményes kialfitas, amely
egyarani j6l szolgdlia a kisllitok és a szakmai latogatok érdekeit, csak Ggy Bhet létre,
ha a kiglitas szervezdje bizonyos mértékig benne &l az adot dgazatban, ismeri szereplsit,
fejladési iranyai, sét belsé gondjait is.

Egy minden szempontbél eredményes, gazdasagilag és o marketing kommunikacio
szempontiabél sikeres szakkidllitas megszervezéséhez - szinte egyenrangi parinerként -
tudni kell egyitmdkodni oz odott gazdasdgi dgazat szereplivel.

Ugy érezzik, hogy a masodik CHEMEXPO megrendezésénél a Hungexpo Rt. INVEST
STUDIO-ianak szokemberei méltd partnerei az igen szertedgazd vegyiparnak.

T.A.: Hogyan tudjék biztositani, hogy ez az igen sokréti dgazat minden szegmense
képviselve legyen a kiéllitason?

P.L.: Elsdsorban tamaszkedhatunk a hazai vegyipar teriiletét atfogd kiilonbozé tarsasagok,

szdvetségek, egyesiletek egyltmikadésére és tevileges tamogatasara.

A kidllitast tamogatia: A Magyar Vegyipari Szovetség, o CHEMEXPO ‘95 védnoke,
a Magyar Mianyagipari Szévetség, a Magyar Gumiipari Szivelség, a Magyar
Gyogyszergyartok és Nagykereskeddk Orszagos Szdvetsége, a Magyar Korrdzios
Szovetség, a HUNGAROKORR Mémakiroda Kt és a Magyar Kémikusok Egyesilete.
Segitségiikkel megkerestink minden szamottevé hazai és kiltdldi vallalkozast, s mér most
a kigllitas megnyitasc eldit egy fél évvel igen sokan jelentkeztek. Ujdonsagként elmondhaté,
hogy az érdekelteket és az egész szakmat o tervekrd! és a kiallitas ~eldkészileteinek
alakuldsardl a CHEMEXPO hirlevélben is tjékoztatni fogjuk, amelyben a vegyipar fostos
lépéseirdl is hirt adunk.

T.A.: Kérhetiink-e néhdny pontos szamadatot  CHEMEXPO+612

P.l.: Az elsd CHEMEXPO-n 4000 m”en 256 kidliits mutatkozott be, ebbsi 155 volt
a mogyarorszagi és 101 a kilfsldi cég. A kiallitast 5000 szakmai latogaté kereste fel.
A kilfoldi latogatsk /6,8%/ 15bb mint a fele a volt szocialista orszagokbol érkezett.
Felmérésiink szerint a szakmai latogatok 75,7 %-a valamilyen vallelkozds képviselSjeként
a dontéshozok kozé tartozott. A felmérés és a kiallitok véleménye alapjén megdllapithatd,
hogy a CHEMEXPO a szakkiéllitasok soraban az egyik leghatékonyabb voit. Kérddives
felmérésiink szerint @ CHEMEXPO kidllitdinak 70,8%- a , a latogatéknak pedig a
94,8% Ggy nyilatkozott, hogy a kévetkezé kidllitason is részt kivan venni. =

T.A.: Emlékeztetdil kérem sorolja fel, melyek azok az dgazatok ahonnan, elsésorban
kiallitokat varnak?

P.1.: Ezek a mGanyagipar, gumiipar, gyogyszeripar, korrdzidvédelem, vegyipari eljarasok,
technolégiak, vegyipari gépek és berendezések, a vegyipari hatiéripar, festékipar,
asvanyolajipar és petrolkémia, agrokémia, kutatds és fejlesztés, o kopcsolodo
szakirodalom, oklatds, tajékoztatas.

T.A.: Végezetil még néhdny konkrét informaciét kérek, a kidllitani szandékozoknak
meddig és hol lehet jelentkezni, ill kinél lehet tgjekoztatast kémi2

Cimink: 1441 Budapest Pf. 44,

A CHEMEXPO szervezdje: « HUNGEXPO RT. INVEST Studiéja
project manager: Preisz lidikd

Tel.: 2636088 telefax: 2634086
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BESZAMOLO
Fourth International Conference on Transglutaminases and Protein Crosslinking Reactions
August 28-31 Debrecen

A transzglutamindz konferencidk szervezését 1987-ben kezdtiik el Paul Birckbichler és
Peter Davies amerikai kollégakkal. Az eddigi konferencidkat (1987 Miami, 1990 Cannes, 1992
Ardmore), amelyek a transzglutamindz Kutatési teriilet kiteljesedésének idejére estek, az egyre
novekvd érdeklddés, a friss informdcidk intenziv cseréje, kellemes kornyezet, barati hangulat
jellemezte. Elmondhaté ez az IUBMB, tobb alapitviny és cég &ltal tdmogatott debreceni
Osszejovetelrdl is, amelyen 17 orszdgbol kozel 130 kolléga vett részt, 49 eldadds hangzott el, 42
poszter kerlilt bemutatésra.

A megnyitd elbadast Lordnd Ldszlo tartotta, aki 1947 (ez az az év amikor Laki
Kéalmannal a Science-be publikaltdk itthonrél az alvadék oldhatatlansagat leir6 els6
transzglutaminiz vonatkozdsi Kkisérletet) 6ta most jart itthon eldszor. Attekintd elGaddsa
egyszerre adott lehetGséget a tudomdnytorténeti emlékek felidézésére és az enzimatikus
fehérjekeresztkotés (jabb modszertani, kutatdsi tdvlatainak atgondoldsara.

Hagyomadnya a transzglutamindz konferencidknak olyan el6adé felkérése a rendezd orszag
kutatéi koziil, aki nem dolgozik kozvetleniil a transzglutamindz teriileten de munkdssidga ahhoz
kapcsolddik, azt addig fel nem vetett megvildgitdsba helyezi. A korabbi konferencidk elGadoi
(Russel Doolittle, Pierre Chambon, Howard Green) utdn Parthy Ldszlo transzglutaminazok
evollci®jard! sajat kutatdsi eredményeinek tiikrében tartott eldadasa is sokdig emlékezetes marad.

Nehéz a 10 szekcié eldaddsai €s a poszterek koziil kiemelni a legérdekfeszitGbbeket,
legizgalmassabbakat; az alabbi attekintés a szervezd szemiivegén at tesz erre Kisérietet.

A "Novel Transglutaminase-related Phenomena" szekcioban Robert Graham (Sidney) azokat
a Science-ben frissen publikdlt eredményeit mutatta be, amelyek meggy6zben bizonyitjdk, hogy
az intracelluldris szoveti transzgiutamindz olyan bifunkciondlis enzim, amely a fehérje-
keresztkotd aktivitdsa mellet GTP-t kotve, G fehérjeként viselkedve receptor szignilutvonalak
résztvevdje. Yutaka Nagata (Toyoake City) kisérletei a NO-kdzvetitett transzglutaminaz aktivacié
lehetdségét vetették fel a szinaptikus jeldtvitel folyamatdban. Matthew Singer (Berkeley) az
annulin-rél, a rovarok morfogenezisének egyik szabdlyozd molekuldjardl deritette ki, hogy az
transzglutamindz. Francesco Facchiano (Chieti) azt vette fel, hogy a tetanus toxin hatdsdnak
egyik magyardzata a szinaptoszomdk transzglutamindzdnak aktivaldsa.

Az "Extracellular Matrix" témakoér eldadasai Mats Paulsson (Bern) részletes attekintésével
kezdddtek, amelyben a transzglutamindzok matrix szervezddésben betdltott lehetséges szerepét
is taglalta, majd tOobb eldadds mutatott be ehhez kapcsolodd dj eredményeket. A szdveti
transzglutamindz, amely eddig ismeretlen mechanizmussal kikerilhet az extracellularis
kornyezetbe, stabilizdlja a kollagén V/XI fibrillumokat (Jean-Philippe Kleman, Lyon), résztvesz
a porc matrix keresztkotési folyamatokban oszteonektint hasznidlva elsddleges szubsztratként
(David Aeschlimann, Bern), expressziojit a csontosoddsi folyamatban szerepet jatsz0
preosteoblastokban retinoidok szabdlyozzdk (Vilmos Thomazy, Houston). Michael Bowness
(Winnipeg) Benkd és Laki negyedszdzada leirt hipotézisét tdmasztotta ald transzglutaminiz-
katalizdlta fehérjekeresztkotések kimutatdsdval arterioszklerdzisos érfal prepardtumokban.

Tobb 1j transzglutamindz keriilt bemutatdsra a "Novel Transglutaminases” szekcidban, igy a
Brugia malayi nemat6dabol (Kapli Mehta, Houston), ndvényekbdl (Donatella Serafini-Fracassini,
Bologna), prosztatabdl (Rafaele Porta és Vittorio Gentile, Naples; Sang Chul Park, Seoul).

A konferencia egyik legizgalmasabb szekcidjanak a "Structure , Synthesis and Secreteion of
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FXIII" bizonyult. Viven Yee (Seattle) Teller laboratériumdbol bemutatta az elsé transzglutaminaz
3D kristalyszerkezeteket beszdmolva a XIII. alvadasi faktor "a" alegységével, annak dimerjével
és a Ca-trombin aktivalta formdval kapott igen izgalmas eredményeirdl. Hanna Mikola (Helsinki)
XIII faktor hidnyos betegeik molekuldris defektusait mar a kristdlyszerkezet tiikkrében mutathatta
be. Jane McDonagh (Boston) és Addny Réza (Debrecen) eredményei végleges valaszt adhatnak
arra az eddig megvélaszolatlan kérdésre, hogy hol szintetizalédik a plazina transzglutamindz; agy
tiinik, hogy a szintézsi helye a méjban van, ahol tobb sejttipus képes "a’ alegységet szintetizlni.
Viltozatlanul nyitott kérdés azonban, hogyan szekretdlddik a XIII faktor "a" alegysége és a sok
mas "leaderless" szekrécios fehérje (Anna Rubartelli, Milano).

A transzglutamindz gének szabalyozdsat taglalé elGaddsck azt mutattdk, hogy a gének,
beleértve a transzglutamindz szubsztratok génjét, promoter régidjardl egyre tobbet tudunk. Peter
Davies és Nagy Ldszlo (Houston) komplex retinoid elemekrfl szamolt be a széveti
transzglutamindz, Anton Jetten {(Research Triangle Park) a keratinocita transzglutamindz és annak
egyik szubsztrija génreguldcidjdban. A hummdén involukrin (szubsztrat fehérje) promoter
transzgén egérkisérieteket is igénybe vevd analizise Gj szabdlyozé mechanismusokat vetett fel
(Richard Eckert, Cleveland; Joseph Carroll, London).

A transzglutamindzok aktivicidjanak mechanizmusai véltozatlanul a kutatisok kézéppontjdban
allnak: Muszbek Ldszlé (Debrecen) a thrombocita, Paul Bishop (Seattle) a plazma XIII "a"
alegység aktivdloddsidban taldlt G elemeket, Rainer Seitz (Marburg) és Martin Griffin
(Nottingham) a malignus sejtek proliferdcidja, metasztizisa kapcsdn vetett fel Uj lehet&ségeket.

Erre a konferencidra értek be a transzglutamindzok npeurobiolégiai, neuropatholdgiai
jenetdségét vizsgdld kutatasok. Michal Schwartz (Rehovot) részben a Science-ben idén publikélt
adatai alapjan vetette fel, hogy a traszglutamindzoknak meghatdroz6 szerepe lehet a neuronok
regeneracidjdban. Laurie Haynes (Bristo!) a cerebelldris kortex embriondlis fejlodésében, Koji
Tkura (Kyoto) az Alzheimer kérhoz kapcsolédé fehérje polimerek kialakuldsdban, Friedrich Péter
a neurondlis plaszticitds és a memoria formalddasiban vetette fel transzglutamindzok szerepét,
Ariel  Loewy  (Haverford) az agyban lejatsz0dé  kovalens  fehérjepolimerizacid
megfordithatosiagardl beszélt.

A transzglutamindzok glutamin és lizin szubsztratspecificitdsit meghatdroz6 szekvencia és
szerkezeti elemek vizsgdlatar6l tobben tartottak elSaddst (Wilfried de Jong, Nijmegen; Simone
Beninati, Rome; Poul Jensen, Aarhus); Ggy tinik elsGsorban nem a kérnyez6 aminosavak jellege,
hanem a Lys és Gln oldalldncok topografiai elhelyezkedése a dont6. Nagy vitat valtott ki Isolda
Baskova (Moscow) el0addsa, amelyben a piécdbol 4latala izoldlt "destabilaz" fehérjék
transzglutamindzok 4ltal létrehozott keresztkotéseit bontd aktivitdsardl szamolt be.

A konferencia két befejezd szekcidja a transzglutamindzok két hasonld sejthaldlformaban
(Kornifikédcid, Apoptdzis) jatszott szerepével foglalkozott. Peter Steinert (Bethesda) a "cornified
envelope" kialakuldsidnak molekuldris részleteit irta le, Joost Schalkwijk (Nijmegen) epidermélis
proteindz inhibitorok szerepével foglalkozott, Scott Thacher (Irvine) és Renata Polakowska
(Rochester) az elhal keratinocitdk transzglutamindzdnak Ca-szabilyozasit vizsgilta, Paul
Birckbichler (Oklahoma City) 4j apoptdzis-transzglutamindz Gsszefiiggéseket tart fel, Mauro
Piacentini (Rome) antiszensz kisérleteikrdl és a transzglutamindz j fehérjeinhibitorardl szimolt
be, In-Gyu-Kim (Inchon) Gjonnan leirt transzglutamindz sejthaldlt kivalté hatdsirdl beszélt,
befejezésiil debreceni munkacsoportom legfrisebb apoptézis eredményeirdl és azok diagnosztikus,
klinikai jelent6ségérdl tartott eldadasom kovetkezett.

Fésiis Laszlo
OOTE Biokémiai Intézet
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Northwestern University Medical School

Department of Cell and Laszlo Lorand

Molecular Hology Reseurch Professor

Searle Building 4-555 Distinguished Investigaor

303 flast Clicago Avenue Felnberg Cardiovascular Research

Chicago, IHinais G0611-3008 hstinuee

(312) 503-0391 :

Five (312) 503 0390 November 4, 1994

Dr, Daniel Bagdy

Hungarian Biochemical Society
Budapest, Karolina ut 29
H-1113, Hungary

Dear Dani:

It is a pleasure to respond to your request to briefly summarize my impressions from the recent
meeting in Debrecen on Transglutaminases and Protein Crosslinking Reactions, August 28-31,
1994, T would like to sfate at the outset that both regarding organization and in terms of
scientific content, this was a superb meeling and I learnt a great deal,

Essentially, I attended all the lectures -- except when I occasionally sneaked out for a cup of
espresso -- for fear of missing out on some report of a novel discovery like the one by John
Graham of Sydney, Australia on a transglulaminase homologue he found in the G protein
complex, or that by Michal Schwartz of Rehovot, Israel, regarding the dimerization of
interleukin 2 by transglutaminase to allow nerve regeneration to occur. The above examples
highlight the wide ranging significance in this rapidly developing field, but I could have easily
quotcd in addition a number of other outstanding contributions to this meeting.

For me it was a particular pleasure to witness the blossoming of the "Debrecen school of
transglutaminase research” with Muszbek and Fesus as senior and leading members. It was
gratifying to sce that they, with their younger colleagues, represent an internationally well
recognized and highly regarded center of excellence, '

I'am sure that most of the credit for organizing the meeting goes to Laszlo and Eva Fesus who
handled it efficiently, with great elegance and charm,

Sincerely,
/ ﬂ—«c»w-\ -

Ihe MeGaw Medical Center of Northwesteen University
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Biokémikus Vilagkorngresszus Indidban

A Nemzetkozi Biokémiai és Molekuldris Biologiai Unio (IUBMB) sulyt
helyez arra, hogy a harom évenként tartand6 vilagkongresszusait ne csak
Eur6péban vagy Amerikaban rendezze, reprezentaland6, hogy valéban a
vilag (nem csak fejlett vilag!) biokémikusait 6sszefogd szervezet. E tény
ismeretében is sokan szkepszissel fogadtak a dontést, hogy Uj-Delhi
kapja az 1994-es vilagkongresszus rendezésének jogat. Az eldjelek nem
voltak biztatéak, a szervezés bizony akadozva indult. Nehéz volt id6ben
valaszokat kapni a rendezdkt6l, hidnyos volt a propaganda, stb. Maga a
kongresszus azonban racafolt az aggodalmakra és egészében véve jol
sikeriilt. A szervezdk rendkivil gazdag programot allitottak Gssze és ez
tobbé-kevésbé meg is valésult, a meghivott elGadok nagyrészt
megjelentek és szamos kitind el6adéast hallgathattunk. A részvétel
természetesen joval kisebb volt, mint Eur6paban lett volna és a kb 2000
jelenlévének alig egyharmada jott kilfoldrél. Ez a tény féleg a poszter
szekcidkra nyomta ra bélyegét, ahol oriési volt az indiai talsaly. A helyi
szervezés megfelelének bizonyult, a helysziniil szolgdldé két egymas
mellett 1évé Orids szalloda nagyszami, természetesen légkondicionalt.



181

megfelel6 méretd el6addteremmel minden igényt kielégitett. Minden
rendezvény, tehat a poszterek és a szakkiéllitas is itt kapott helyet.
Azoknak a szerencséseknek, akik e szallodak valamelyikében kaptak szo-
bat, 6t napig ki se kellett mozdulniuk. Termeészetesen a legszorgalmasabb
el6adéshallgato is csak a kis toredékét tudja befogadni egy ilyen vilag-
kongresszusnak, az eseményekrd]l beszdmolni igy szinte lehetetlen. Csak
felsorolom tehat, hogy 6 plendris el6adésra keriilt sor, minden nap ezzel
kezd6dott €s végz6dott a program, 75 szimpoézium, 3 kollokvium és ter-
mészetesen sokszaz poszter zadult a résztvevékre. A 6 plendris el6adoé:
Inder M. Verma, Tadatsugu Taniguchi, Edwin G. Krebs (Nobel dijas),
Margarita Salas, Nam-Hai Chua és Robert Huber (Nobel dijas). A
magyar részvétel ezittal elég alacsony volt, ki kell azonban emelni, hogy
két honfitarsunk volt meghivott eléadé: Kondorosi Adam, aki az utobbi
évtized szinte minden eurdpai és vilagkongresszusdnak szereplGje és
Fésls Laszlo, aki nemcsak eléadott, hanem az apoptdzis szimpoOzium
szervezfje 1s volt. A tudoményos programrdl talan azt érdemes még
elmondani, hogy tikrozte a hdzigazdak specifikus érdeklGdési teriileteit,
igy a szokasosndl nagyobb hangsulyt kapott a tropusi betegségek
biokémidja, az enterikus betegségek, a sziiletésszabalyozas biokémidja, a
novényi biotechnolégia és a fejléd6 orszdgok tudomanyénak és felsd-
oktatdsanak sajatos probléméai. Természetesen az el6adodk kozott nagy
szamban szerepeltek a fejlett orszagokban, elsésorban az USA-ban €16 és
alkoto6 indiai tudésok. A szakmai program mellett megismerkedhettiink az
indiai kultara és civilizdcié szamos vonzo6 és kevésbé vonzd vonasaval
(ez utdbbiak kozé tartozik pl. a pestis, ami éppen a kongresszus utolso
napjan tort ki). Az unnepi fogadas utdn gyonyord indiai tdncbemutat6t
élvezhettiink. A sokszin{ és valtozatos indiai konyhamivészet megisme-
rése kotelezd volt, hiszen a részvétellel jard ebéd kizarolag indiai ételeket
kinalt és a szalloda 0t étterme is kizardlag azsiai stilusi ételekkel tudott
szolgalni. A kongresszus zaroilésén San Francisco képviseldi invitaltak
a harom év milva varosukban rendezendé legkozelebbi vilag-
kongresszusra.

N

Venetianer Pal
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International Union of Biochemistry and Molecular Biology

15th Ordinary General Assembly (New Delhi, 1994. September 21)

A 60 tagorszdg megjelent delegdtusai, a kapcsolddd (Federation of Asian and Oceanian
Biochemistry and Molecular Biology, International Organization of Free Radical Research,
International Federation of Clinical Chemists, International Society of Neurochemistry,
Panamerican Association of Biochemical Societies) és megfigyeldi stitusszal (FEBS) rendelkezé
szervezetek delegatusai valamint a szervezet bizottsigainak meghivott tagjai a 16. IUBMB
kongresszus egyik délutanjan iléseztek.

Az ilést a lekdszond elndk, Hans Kornberg vezette. A lebonyolitott valasztdsok eredményeként
az Executive Committee 1997-ig a kOvetkezd Osszetételben mikddik: Kunio Jagi (Japan,
President); Bengt Samuelsson (Sweeden, President Elect); Horst Kleinkauf (Germany, General
Secretary); Anthony Linnane (Australia, Treasurer); William Lennarz (USA, Liason Member
for [IUBMB Congresses and Conferences); Arnost Kotyk (Czech Republic, Liason Member for
ICSU Activities); R. Bradshow (United Kingdom, Publications); Brian Clark (Denmark,
Symposia and Interest Groups); Leopold de Meis (Argentina, Education). Megvalasztottuk a
Jelol8bizottsigot is: Kunio Yagi, Bengt Samuelsson, Horst Kleinkauf az Executive Committee
részér6l, Masamitsu Futai (Japan), Marianne Grunberg-Manago (France), Betty Sue Masters
(USA), Karel van Dam (The Netherlands) a delegdtusok részérdl. A jelol6bizottsdg feladata
President Elect, General Secretary, Treasurer, valamint négy 4j Executive Committe tag
(Kothyk, Bradshaw, Clark és de Meis helyére, akik koziil Kothyk kivételével mindenki
Gjravalaszthatd) jelolése az 1997. évi Genaral Assembly-re. - Meggondolandd lehetSség ez
arra, hogy a hazai biokémia jeloltet 4llitson, elsdsorban Kothyk megiiresedd helyére!

Az TUBMB folyéiratai (TIBS, Biochemical Education, Biochemistry and Miolecular Biology
International, The Journal of Biotechnology and Applied Biochemistry, BioFactors, Enzyme
Nomenclature) az IUBMB 0Osszbevételének (ami évente kb. 400 ezer USD) jelenleg
megkdzelitGleg 41 %-at "termelik". Az ilésen vita alakult ki arrdl, hogy a kiaddkkal kotott
szerzddések megfeleiden szolgaljék-e az IUBMB érdekeit; elsdsorban a TIBS vonatkozdsaban
tinik kedvezétlennek a jelenlegi szerzGdés. A Publication Committee Gj kiadvanysorozatot is
elinditott kiilonbozd témakoroket attekintd kotetek formdjaban; az elsd kettd (Signal Transduction
- volume editor Carl Heldin from Uppsala; Transcription - volume editor Diane Hawley from
Eugene, Oregon) rovidesen megjelenik.

A Szimpézium Bizottsdg koltségvetése a legnagyobb az IUBMB-n beliil, jelentds szdmu
konferenciat tdmogatnak évente. - Gyakrabban kellene a hazai konferencidknak is élni ezzel
a tdmogatasi lehetGséggel! A tdmogatas feltételeirdl, a palydzat modjardl szivesen atadom a
rendelkezésemre 4110 tapasztalatokat és informacidt. - Ugyanez a bizottsdg mikodteti az
"Interest Group"-okat (Gene Structure and Function including Protein Synthesis, Nucleic Acids
and Biochemistry of Disease - chaired by Brian Clark; Cellular and Developmental
Biochemistry including Immunology - David Glover; Biotechnology including Protein Chemistry
and Engineering - Dale Oxender; Enzymology - Keith Tipton; Metabolism including Metabolic
Regulation and Hormone Control - Alex Levitzki; Membranes including Receptors, Transport,
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Neurobiology and Signal Transduction - Ernesto Carafoli; Bioenergetics and Redox Systems
including Flavoporteins, Cytochrome p450, Photosynthesis and Free radicals - Robert Gennis;
Bioorganic Chemistry including Carbohydrates and Lipids - J.F.G. Vliegenthart; Biophysical
Chemistry including X Ray Crystallography, NMR, EPR and Mass Spec.), amelyek a biokémia
részteriiletein szerveznek, tdmogatnak konferencidkat.

Az Oktatési Bizottsag az eimult években jelentds aktivitdst fejtett ki workshop-ok, tanfolyamok
szervezésével és tamogatisdval, ingyen tankOnyvek é€s folydirat elofizetések biztositasaval. -
Korabban a hazai tanszékekre is jutott ezekbsOl; a Biochemical Education téritésmentes
példanyainak szdmdt csokkenteniiik kellett, emiatt sziint meg a kordbbi ingyenes példdnyok
érkezése hazankba. Sikerilt elérniink, hogy a negyedévente megjelené folydirat 1 példinya a
bizottsdg ajandékaként uwjra rendszeresen érkezik a DOTE Biokémiai Intézetébe. Ezek
tartalomjegyzékét a Biokémidban minden alkalommal kozzétessziik és kérésre egy-egy cikkrdl
masolatot kiildlink a hazai tanszékeknek.

A kovetkezd TUBMB kongresszus helyszine San Francisco (1997 augusztus 24-29 - k6z06s
szervezésben az American Society for Biochemistry and Molecular Biology-val), azt kovetden
a 2000-ben megrendezendd kongresszus Birmingham-ben (UK) lesz. Az Exetutive Committee
"ITUBMB Conferences” rendczvénysorozatot is elinditott; ezen sziikebb témakord konferencidk
sikeresek voltak (Nagoya, Bari), illetve sikeresnek igérkeznek (Molecular Recognition -
Singapore, 1995 dprilis 23-27; Life and Death of Cell - Edinburgh UK, 1996 jilius 14-17, k6zds
szervezésben a Biochemical Society-vel).

Az TUBMB Nomenclature Committee és a Joint Committee on Biochemical Nomenclature
rendszeres lléseken tesz javaslatokat, illetve publikdlja ajanldsait (pl. az Enzyme Nomenclature
6. kiaddsa 1993-ben). A bizottsdgot az iilésen Venetianer Pél tagtarsunk képviselte.

A koltségvetés attekintése kapcsan (amelyben a bevétel oldal masodik legnagyobb tétele - 38%
- a tagdij, ami esetiinkben évi 800 USD, a kiadds oldalon a konferenciatimogatds mogétt az
oktatasi programok finanszirozésa jelentds) tobben kifogdsoltak az IUBMB magas adminisztrativ
koltségeit, illetve bizonyos sztondijalapok csokkenését. Altaldnos volt a vélekedés, hogy
rendkiviil fontos stabilizdlni az IUBMB meglehet6sen labilis financidlis alapjait; ezt a hivatalba
1ép6 1) elnok, Kunio Yagi, egyik elsGdeleges feladatanak tekinti.

Tapasztalataim alapjan elmondhatd, hogy érdemes hazink IUBMB tagsiga adta lehetSségekre
jobban odafigyelniink, illetve a szervezethez vald viszonyunkat egyértelmiivé tenniink. Az utobbi
kapcsdn vildgos, hogy Magyarorszdgot az IUBMB-ben az MTA képviseli (és fizeti a tagdijat),
igy taldn az MTA Bioldgiai Osztilydnak Biokémiai és Molekuldris Biol6giai Bizottsiga tarthatna
a folyamatos kapcsolatot biztositva, hogy a delegéltak megjelenithessék mind az MTA mind az
MBE érdekeit.

Fésiis Laszlo
DOTE Biokémiai Intézet
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Ef OTH INTEANATIONAL SYMPOSIUM ON CAPILLARY ELECTROPHORCSIS
o2 /\ i
| i
j\/m m JL__, UL BUDAPEST, OCTOBER 3-7, 1994

9. NEMZETKOZI KAPILLARIS ELEKTROFOREZIS SZIMPOZIUM

Ezt a beszamolét a szimpozium jelképének magyarazataval kell kezdenem.

ITP'94 - annak a szimpozium-sorozatnak a folytatdsa, amelyik 1979-ben kezd8dott el, és
amely 1980 ota kétévenként egy-egy eurdpai varosban keriilt megrendezésre (Baconfy, 1979,
Eindhoven: 1980, Goslar: 1982, Hradec Kralove: 1984, Maastricht: 1986, Vienna: 1988,
Tatra-Lomnic: 1990, Réma: 1992). A legels6 szimpdzium megszervezését az akkor mar
'felnSttkoraba' 1épS izotachoforézis technika eurdpai mfivel6i hatdrozték el - International
Symposium on Isotachophoresis - réviden /TP szimpozium' névvel. Az elsé szimpbziumok
valéban csak izotachoforézis témakorében tevékenykeddket hoztdk Ossze, de ahogy a tobbi
kapillaris elektroforézis technika - zéna elektroforézis, izoelektromos fékuszalds, kapillaris
gél-elektroforézis, micellaris elektrokinetikus kromatogréfia - fejlédostt, a szimpdzium jellege
és tartalma atalakult. S bar a 'logo’ mindmaig megmaradt (... , ITP'92, ITP'94) a kétévenként
megrendezett szimpézium a kapilldris elektroforézissel foglalkozd, elsésorban eurdpai,
kutatok tudomanyos féorumava valt.

Magyarorszagon eddig csak néhdny kutatécsoport foglalkozott és foglalkozik intenziven
kapillaris elektroforézissel, ezért megtiszteltetésnek kell tekinteni, hogy 1994-ben Budapesten
rendezhettik meg ezt a rangos szakmai eseményt. A hagyomanyos gyakorlat alapjén
els6sorban eurdpai résztvevdket iidvozolhettiink, de a szimpdzium megbecsiilését jelzi, hogy
szamos kutato érkezett mas foldrészekrdl is. (133-an 19 eurdpai orszagbdl, hatan az Amerikai
Egyesiilt Allamokbdl, 1 f6 Kanad4bél és 4-en Japanbél jéttek.) Meg kell jegyezni, hogy
hasonlo regionalis jelleggel Amerikéban két szimpdziumot szerveznek évente, ¢€s a kapillaris
elektroforézissel foglalkozdk 'world-meeting'-jeként a 1989 6ta évente janudr végén - februdr
elején megrendezett HPCE (High Performance Capillary Electrophoresis) szimpéziumokat
tartjak (HPCE'94: San Diego, HPCE'95: Wiirzburg).

Az ITP'92-n (Romaban) bevezetett gyakorlat szerint a szimpéziumot egy tanfolyam el6zte
meg, amely ott egynapos, Budapesten kétnapos volt. A déleléttok folyaman meghivott
el6addk tartottak elméleti 6sszefoglalast, délutanonként pedig a kiallitd cégek, sajat eléaddik
részvételével a késziilékeket mikods allapotban, kisérletekkel mutattak be a hallgatéknak.
Bar a kurzus el6addi a nemzetkozi élvonalba tartozé kutatdk voltak, és az Osszes kapillaris
elektroforézis késziiléket gyartd cég bemutatta késziilékét, sajndlatos modon az elGzetesen
vart érdeklédés a magyar hallgatok részér6l elmaradt (Osszesen 41 regisztrlt résztvevd,
melybdl 2 torokorszagi, egy orosz és egy spanyol kutatd). Egy kicsit furcsallom, hogy egy
ilyen, az alapoktdl a leghjabb eredményekig mindent bemutaté tanfolyamra csak néhany
olyan magyarorszagi cégtdl jelentek meg érdekléddk, amelyek pedig analitikai modszereket
alkalmaznak, és a magyarorszagi egyetemekrd! is csak néhdnyan jottek el. Kiilondsen
sajnalatosnak tartom, hogy a klinikai kémiai intézetekbdl, a rutin laboratériumokbol csak egy-
két részvevt tidvozolhettiink. Ez annal is inkabb érthetetlen, mert a részvételi dij nagyon
alacsony volt (ha a Phare Accord program nem tdmogatta volna a tanfolyamot, akkor a
befolyt részvételi dijakbol még a meghivott el6adok szallas-koltsége sem lett volna
fedezhetd). Kiilon koszonet illeti a hét bemutatd gyartd céget (névsorban: Beckman - BLS,
BioRad, Hewlett Packard, Perkin Elmer, Thermo Separation Products - Fisons, Unicam,
Waters) akik faradtsagot és egyéb tamogatast nem kimélve nagyon magas szinvonala
gyakorlati oktatast biztositottak.
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A tanfolyam utdn azonnal kezd8d8 szimpoéziumon Gsszesen 39 el6adas hangzott el, amelyek
koziil 17 meghivott, a tobbi a Scientific Committee altal kivalasztott el6adds volt. A poszter-
szekcidban 53 poszter bemutatasara keriilt sor.

A szimpdzium megnyitd (keynote) el6adésat B.L. Karger professzor (USA) tartotta Capillary
Electrophoresis: Quo vadit cimmel nagy érdeklédés mellett. Karger professzor a elinditdja és
fdvédnoke a fentebb emlitett HPCE konferencidknak. Ezt kévetSen a micellaris
electrokinetikus kromatografia legajabb eredményeir6l hallhattunk S. Terabe professzortél
(Japan) aki 1985-ben a technikat bevezette a kapillaris elektroforézis-modszerek sordba.
Ezutdn az izotachoforézis és az izoelektromos fokuszalds mai eredményeit bemutatd
cléadasok kovetkeztek, igy példaul P. Bocek professzor (Csehorszig) On-line ITP-CZE,
valamint T. Hirokawa professzor (Japan) Bidirectional isotachophoresis cimii el8adésai.
Kilén szekciéd foglalkozott a kirdlis vegyiiletek elvalasztdsanak lehetGségeivel. Nagy
érdekl6dés kisérte a biopolimerek (els6sorban DNS-ek) elvalasztasanak és analizisének
legljabb eredményeit, P.G. Righetti professzor (Olaszorszag) Separation of PCR-amplified
DNA fragments és K.Kleparnik (Csehorszag) Capillary electrophoresis of genomic DNA cimii
el6addsal izgalmasan 4j eredményeket mutattak be. Nagy érdeklédés eldzte meg Stellan
Hjertén professzor (Svédorszdg) el6adasat, aki az egyik uttérSje volt a kapillaris
elektroforézis technikanak. Kiilon szekcioban hangzottak el a kapillaris elektroforézis
metodikai és elméleti hatterével, valamint kilénb6z6 teriileteken torténé felhasznaldsaval
foglalkoz6 eldadasok. Ezek kozil kiemelném egy 0j kapilldris-fal boritasi (coating)
kidolgozasat M. Chiart (Olaszorszag) éltal, a klinikai rutin-gyakorlatban élen jaré berni
laboratoriumbél W. Thormann professzor elSadasat Drug of abuse screening and
confirmation in human urine, és N.A. Guzman professzor (USA) beszamolojat Determination
of blood constituents by microdyalisis and capillary electrophoresis cimmel. Nagy 6rémiinkre
szolgalt, hogy Horvath Csaba professzor (USA) elfogadta a szimpézium zard elGadasénak
megtartasara sz0lo meghivast & igy The place of capillary electrophoresis in analytical
separation cimmel mintegy keretet adott a szimpéziumnak. -

A bemutatott poszterek nagy szdma azt jelezte, hogy a kapillaris elektroforézis ma még
mindig a felivel6 szakaszban van, mert a siriin megrendezett kapillaris elektroforézis
konferencidkon egy laboratorium akar tobb munkaval is részt tud venni. A témakorok
kapcsolodtak a fobb szekciok témakoreihez, els6sorban a technika analitikai felhasznalasa,
valamint metodikai fejlesztése teriiletén.

Magyar résztvevék a szimpoOziumon Osszesen mintegy 10 poszterrel és négy el6adéssal
szerepeltek, ami a hazai kevés szamu kapillaris elektroforézissel foglalkozé kutatdhelyet
tekintve igen szép részvételnek szamit.

A kisebb zokkenSk ellenére, amelyek minden konferencidn - Murphy térvényei alapjan -
sziikségszeriien jelen vannak, a szimpdézium hangulata nagyon jo volt. A HPCE'9S
konferencia id8beli és térbeli kozelsége sem nagyon latszott meg a részvételen, bar a volt
kelet-eurdpai  orszagok kutatéi még mindig nagy nehézségek 4ran tudtak eljonni
(természetesen anyagi okok miatt).

A kiallité gyartd cégek bemutattik a legmodernebb késziilékeket, ezzel is emelve a szakmati
szinvonalat. Itt mégegyszer kdszonettel tartozunk a fentebb felsorolt cégek tdmogatasiért.

A tervek szerint a kdvetkez6 ITP szimpozium 1996-ban Pragaban lesz.

Kilar Ferenc
POTE Kozponti Kutatdlaboratorium
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BESZAMOLO
A HORVAT BIOKEMIKUSOK
MASODIK TALALKOZOJAROL
OPATIJA

1994. OKTOBER 14-15

A Horvit allam fliggetienné valasanak egyik kovetkezménye az 6ndllé Horvat Biokémiai
Tarsasdg megalakuldsa. A Tdrsasdg torténete 1978-ig vezethet$ vissza, amikor a Horvat Kémiai
Tarsasdg Biokémiai szekcidja létrehozta a Jugoszldv Biokémiai Térsasidgok Unidjdnak kerete
kozott mikodd szervezetét. A Horvéat Biokémiai Tarsasag 1991-ben kilépett az Unidbdl és 1992-
t6] a FEBS és IUBMB o6nallé tagjaként mdkodik. A Tarsasdg lapja "Informacije" cimen
félévenként jelenik meg és évente szerveznek orszdgos taldlkozdkat. Az els6t 1993-ban
Ziagradban rendezték, a médsodik taldlkozdra az Adria parti tidiil6helyen, Opatijaban kertilt sor.

A szervezés feladatdt Jadranka Varljen irdnyitdsdval a Rijekai Csoport villalta magéra.
A szervezd bizottsig donté tobbsége holgyekbdl verbuvdlddott, ami a segitdkész, kedves
vendéglitas mellett a taldlkozd szimboluméban is kifejezésre jutott. Az alapotletet nyilvanvaléan
az elGaddsok szinhelyétdl, a patinds Kvarner Hoteltdl alig 100 méterre 4116 szobor adta (jobb
oldali dbra). A néalak azonban a postagalamb helyett egy tRNS modellt tart a kezében (bal oldali
abra). Igy az alak nemcsak a vérost, hanem a szervezdket is jelképezi!

A taldlkoz6 tertileti alapon jott 1étre, a Horvétorszdgban és a szomszédos orszagokban
dolgozd biokémikusok (tudomdnyos kutatdsi tertiletiikt6l fiiggetlenil) kaptak meghivast. Zeljko
Kucan (a Tdarsasdg elndke) megnyitdjabdl megtudtuk, hogy a 220 f&s Tarsasagbdl 120-an
jelentkeztek, és a kuilfoldi meghivottakkal egytitt 146 el6adds, ill. poszter szerzGt regisztraltak.
A szerzGk szabadon valaszthattak a horvat vagy angol nyelv haszndlata kozott. A résztvevok jo
nyelvtuddsdt igazolja, hogy a 17 eldaddsbol 12, és az 53 poszterbdl 39 angol nyelven kertilt
bemutatdsra. Ettdl fliggetleniil az 6sszes kivonat angol nyelven jelent meg a gondosan kivitelezett
programfiizetben. Mind a kiilf6ldi el6adok meghivasa, mind az angol nyelv széleskor( haszndlata
azt mutatta, hogy a horvit biokémikusok nagy jelentGséget tulajdonitanak a nemzetkozi
kapcsolatok dpoldsanak.
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_ Az elbaddsok két napon keresztiil kdvették egymdst, Ugy, hogy a hosszabb plendris
el6addsok a szekciok elején, ill. végén hangoztak el a kovetkezd sorrendben:

Friedrich Paltauf (Graz): Stereoselectivity of microbial lipases

Viktor Dombradi (Debrecen): Biochemistry and molecular biology of type 1 Ser/Thr
protein phosphatases of Drosophila melanogaster

Franc Gubensek (Ljubljana): Evolution of toxic phospholipase A, homologues from the
ancestral gene of the non-toxic enzyme in vipera ammodytes

Davor Juretic (Split): Structural and kinetic models for membrane ion pumps

Gian Luigi Sottocasa (Triest): The transport of unconjugated bilirubin and functional
analogues at the level of sinusoidal plasma membrane of liver

Zeljko Trgoveevic (Zagreb): RecBCDD enzyme: genetic approach of a biochemical
problem '

Hildebert Wagner (Miinchen): Immunostimulants of plant origin (recent results)

Sajnos Z., Trgovcevic nem tudott eljonni, igy elGaddsat egyik munkatdrsa horvatul
tartotta meg. D. Juretic az eredeti cimtdl eltérve, elsGsorban a membran fehérjék szekvenciabdl
megjosolhaté masodlagos szerkezetérdl beszéit. Eiméleti munkdssdgdval megérdemelten nyerte
el az év legjobb horvét biokémikusa cimet. '

A rovidebb elbaddsokban fiatal kutatok ismertették sajit eredményeiket, mig a
tapasztaltabb kutatok az elndki teenddket lattdk el. A legjobb eldadast Ivana Weygard-Durasevic
(Zabreb) tartotta a tRNS szintetdzok szubszirdtfelismerésér6l (ami ismételten a logo taldld
megvalasztisat jutatta eszembe).

A poszterek kuziil Vito Turk (Ljubljana) munkacsoportjanak a katepszinek szerkezetét
és funkcidjat bemutatd sorozata tetszett a legjobban. Néhdny poszter és elSadds anyaga arrol
arulkodott, hogy gazdasagi nehézségek miatt a kisebb csoportok csak szerény eredményeket
tudtak elérni. Személyes beszélgetések is megerdsitették, hogy a horvat kollégdk legégetdbb
problémdja az anyagi tdmogatds sziikds volta, ehhez jarul az egyetemen dolgozdk jelentSs
oktatasi kotelezettsége. Reméljitk, hogy a hdbords fenyegetettség elmuiltdval a tudomdnyos
tdmogatas rendszere is visszatér a normdlis kerékvdgdsba, és a horvat biokémikusok munkdjukat
még magasabb szinvonalon és nagyobb eredménnyel fogjak végezni. Erre az dltalam megismert
résztvevik tehetsége és tudomanyos elkdtelezettsége a biztositék.

Dombradi Viktor
DOTE Orvosi Vegytani Intézet
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cell Death and Differentiation

The journal with a particular interest in:

e programmed cell death, apoptosis
e differentiation and its control
¢ the developmental relationship between death, growth and differentiation

death induced by toxic agents

Cell Death and Differentiaticn (D&D) will publish original papers and reviews on cell death in
eukaryotic models and differentiation of the skin, and the neural, haematological, immunological and

endocrine systems.

R.R. Polakowska, C.J. Thiele, J. Tschopp, and E. Yonish-Rouach.

For a free sample copy and subscription details please contact: L. )
Damian Conlin at Edward Arnold, A szerkesztdség tagja:
338 Euston Road, London NW1 3BH, UK. Féslis Ldszl1o

Tel: +44 71 873 6357, Fax: +44 71 873 6325

dlinical and Applied Thrombosis/Hemostasis is the new international, multidisciplinary, and
professionally refereed journal reporting originai resuits in all clinical and applied aspects of thrombosis,
& thrombolysis, and hemorrhagic disorders, including abnormalities of the vasculature. The journal is an
invaluable source of information for any individual involved in the clinical or laboratory management of
thrombohemorrhagic or fibrinolytic disorders, and those interested in the pharmaceutic or in vitro diagnostic
aspects of thrombosis, hemorrhage, or thrombolysis,

The journal will regularly publish the latest results of new clinical trials and studies as well as information on new
laboratory and radiographic methodologies that are particularly applicable to clinical medicine.

Each issue includes these regular features:
» Original Articles » Review Articies ¢ Symposia Reports ¢ Book and Product Reviews ¢ Abstracts.

A szerkesztéség tagjai :
qu)en P’GSS Bajusz Sandor, a kémiai tud.és
Department 1B, 1185 Avenue of the Americas, New York, New York 10036 Sas Géza az orvostud. doktorai
A Wolters Kiuwer Company
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Napjaink - lapjainkban

Visszalépés a kutatas tdmogatasaban
Pungor Ernd lemonddsardl és a jovordl

Nemrégiben kelt a hir: Pungor Ernd akadémikus
lemondott az Orszdigos Mdszaki Fejlesziési Bizott-
sdg és az Orszdgos Atomenergiai Bizottsdg elnoki
tisztségérGl. Szeptember 30-dn tortént meg a mi-
niszterelnok dltal jegyzett felmentés. Horn Gyula
egyittal Pdl Ldszldr, az ipari tirca vezetdjét ne-
vezte ki az atomenergia bizojtsdg élére, s az ipari
tarca feligycl az OMFB-t is. A tudomdnyos és
mudszaki Kutatds helyzetér6l Pungor Emnével be-
szélgettink.

——= On tudas, nem politikus. Amig az Orszdgos
Miiszaki Fejles:ztési Bizousag (OMFB) élén dllr,
kialakult a tudomdnyos kutatds imogatdsdnak iij
Sformdja, « pdlvdzan rendszer. Ezt annak idején
hatpdrti parlumenti konszenzussai fogadiik el. s
az eldzd kormdny egy ideig vonakodou tamogat-
ni. Ezek widn miért szorud most hérérbe az on sce-
mélye, s miért kell egy tjfajta tdmogatdsi rend-
szert kijelolni?

— Nem wdom, hogy mindez a személyem el-
len sz6lt-c. Inkdbb cgy olyan elgondoldsrél van
526, amelyet Pal Ldszlé miniszier Gr alakitott ki a
folytatisrél. Ennek kovetkezménye viszont az,
hogy ¢én lemondiam, amikor ldttam: mit akarnak
csindlni. Azt az elvet vallom, hogy amit felépitet-
tem, azt nem vagyok hajlandé leboniani.

A régi és az 4j struktira
kiilonbozdségei

— Melyek a ]('h\'('{‘l kitlonbségek a régi és az i
struknira kézon?

— Az Ipari Minisztérium mostani terveit cl6-

z0r még cl kell fogadnia a kormdnynak is. Ha ez
mcgldnémk. a kutatds finanszirozdsa wbbé nem
kiilon orszdgos szervezet keretében, hanem az ipa-
ri tdrcdnak aldrendelve zajlik majd. A mdszaki fej-
lesztés timogatdsdnak egységes struktirdjat keuté-
osztjak: egy, az dllamappardtusba nem tartozd el-
nokséget és egy hivatalt alakitanak. Ezek koleso-
ngsen  beleszolhatnak  egymds tevékenységébe,
ami suirléddsok tomegét hozhatia magéval. Szerin-
tem ez korszerdtlen és rossz szervezeti forma, A
kutatdsfejlesztésre szdnt pénzt — amely még keve-
sebb a Kordbbindl — el6re csoportositani kivén-
jak egy-cgy terilet szerint, igy cgyes kutatéintéz-
ménycknek mesterségesen kell kitdlteniiik a feliil-
rél kapout nagy keretet, mig mds, esetleg tchetsé-
gesebb csoportoknak alig jut valami. Ez nemazeti
kért jelent.

— Mennyiben visstalépés ez az 1990 eléui
rendszerhez. a Kézponti Midszaki Fejlesztési Alap
(KMUFA) szervezetéhez?

— Igen nagy ménékidneck ltszik cz a visszaté-
rés, bar kétszer nem lehet ugyanabba a folydba
Iépni. Az akkori OMFB egyik f6 feladata mar ré-
gen is az volt. hogy tanulmdnyokat késziuetett.
Ez egy screg ecmbernek jelentett ha nem is nagy,
de biztos jdvedelmet. E tanulmidnyok minimalis
rész€ébdl et valami haszna az orszdgnak, a tobbi
porosodik. A minisziériumi feliigyelet visszadllita-
sdt kovetden nyilvinvaléan a tobbi szaktdrea is
felemeli a szavit, hogy nckik is legyen kutatdsi ke-
retiik, ahogy ez régen is igy volt.

— Az 1990 wan bevezetett tamogatds egyik eld-
nye viszont az aldré! jelentkezd fiatal tehetségek
tamogardsa volt.

— A 1eheiségek kiemelésével 61 szdzalékban
egytttal Kis- és kozépvillalatokat tdmogattunk.
Ennck oka, hogy a magyar mdszakiak jelentés ré-
sze (otthagyva kutat6helyét) elment véllalkozni.
Emellett ncmzeri projekteker szerveztiink azén,
hogy segitsiink az orszdg epy-egy alapvcié misza-
ki probiémidjinak megolddsiban. Ilyen téma volt
a térinformatika fejlesztése, az atomhulladékok
megfelelG clhelyezése, az autdgydnds hazai be-

szAIl61 szektordnak és a mezGgazdasdgi gépgydr-
tdsnak a timogatdsa, valamint a korszerd élelmi-
szerck ¢s csomagoldsi rendszerek elterjesztése az
orszégban.

~— Milyen eredményei vannak a padlyazarni rend-
szernek?

— QOsszesen 10.7 millidrd forinto! osztotiunk el
1200 pdlydaz6 kozott. A rovid tdvid, mér befejezett
238 program 350 szdzaléka mar bekapesolédott a
termelésbe, 20 szdzalék bevezetés alatt 4ll, mdsik
20 még keresi a helyét, 10 szdzaiék pedig sikerte-
len volt. A sikeres S0 s:zdzalék négyszer annyi
pénzt termelt, mint amennyit az jsszes jelenikezd
szdmdra kifizetiink.

Miszaki fejlesztés,
nemzetkozi kapcsolat

— Egyes véleményck szerint a pdlydzati rend-
szer ipan kutatdintézet-elienes voli.

— Valdban szemben allt azokkal a kutatdintéze-
tekkel, amelyek tehetségiclenck voltak. Azok vi-
szont, amelyck megfelel6 szellemi hditérrel, szoft-
verdllomdnnyal rendelkeztek, kaptak — nem is kis
mennyiségben — pénzt. Nem szabad viszont fonn-
tartani az olyan intézeteket, ahonnét négy ¢v alatt
csak egy aprocska palyadzat érkezik.

— A négy éve mitkédd program harmadik sark-
kave a sajat belsd kutatdssal rendetkezd cégek 1d-
mogatdsa lett volna. Ez nukortél indulhatott volna?

— 1997—98-161, amikor virhatdéan Jétrejonnck
majd czek a cégek. Ma Magyarorszdgon a villala-
tok j6 része nem folytat 6ndllé kutatist. Nekem f¢é-
lelmem az is. hogy a mostani kormdnyzat nem ti-
mogatja kellden a kutatdsfejlesziést.

— Ezt a kozelnuiltban az OMFB-161 elvont 600
millié forint mian qom/olju"

— Nem, hanem a jové ¢vi pénzigyi tervek mi-
att. A rendszer egészének dtalakitdsa azt jelzi,
hogy ezt a teriiletct nem tantjak annyira fontosnak.
A misik baj az, hogy a mir meglévé termék indu-
ldsdhoz sem adjdk meg a sziikséges feliételeket: az
ad6- és viimkedvezményeket és azt az induldsi t16-
két, amelyet csak késébb kell visszafizetni, s ak-
kor is csak mérsékelt kamattal. Ezek most mind hi-
dnyoznak. A mendemondik szerint a mdszaki fej-

lesztés koltségvetdsi tdmogatdsa amugy is nagyon
alacsony lesz.

— 1990 wtdn bizony
tak hazdnk nem:ciki
lesztés terén (is).

— E kapcsolatok négy éve még meglehetSsen zi-
141t dllapotban voliak. Az OMFB czt kovetSen vi-
szont a kétoldald egyittmdkodés teriietén leépitet-
te a tudomdnyos turizmust, s heivette bevezettiik a
nemzetkozi lethen normdlis projekirendszent. A
két orszdg Kutatdhelyei altal benyujtott palydzatok-
bél azokat vilasztottuk ki, amelyek mindkeudnk-
nek fontosak voltak. Az USA-val kb. 120, Német-
orszdggal mintegy S5 ilyen programunk van ma.
Ezek j6 része alapkutatdssal kapcsolatos, de az
utdbbi idében a Nyugat mdr fejiesztési egyiittmii-
kodésekre is hajlandé. A multilaterdlis kapcsola-
tokndl a COST (Eurépai Egyiittmidkadés a Tudo-
miényos és Muszaki Kutatdsok Terén) szervezetén
beliil dolgozhatunk 1991 6ta, {6képp az alapkutatd-
sokban. itt Jelenleg t6bb mint 50 kézés murkink
van. A magyar ipar szdmdra nagyon fontcs az
EUREKA (EUIOde Technolégiai Kutatdsi Egyiitt-
mudkodés), ahovd fejlesziési médszereink  Littdn
hivtak meg minket — els6ként a volt szocialista
blokkbdl. Itt most 28 témidban tud egytlitt dolgozni
a hazai ipar a legmagasabb nyugati technikdval. A
CERN (Részecskefizikai Kutatdsok Eurdpai Szer-
vuctc) kereiében sikerilt elémiink, hogy a ma-
gyar ipar most beszdllitéként is részt vehel ¢ szer-
vezet munkdjdban. Mdrpedig aki CERN-munkdk-
rol sz616 bizonylatot mutai fel a nemzetkdzi
piacon, azt dltalaban elfogadjdk. A kapcsolatok ki-
épitése utdn most a bels6 munkdkra: a hazai ipar
felgyorsitdsdra s a mdszaki infrastruktiira kiépitésé-
re kell konceatrdlni.

ira gyokeresen megvalto:-
kapcsolatai a muszaki fej-

s I .
Miért nem jott létre
. 7 7 vs ’ )
mnovacios torveny ?

— Az 6n vezetése alawr clindult egy kezdeményc-
265 egy innovdcios 16rvény létrehozdsdra is. Ez vé-
gl miért nem jou léire?

— Az innoviicié hosszi folyamat, amely az alap-
kutatdstol egészen a termékig mindent magaban
foglal. Mi 199)-ben kidelgoztuk térvényjavasla-
tunkat. Ez azonban nem ment dt az Orszdggydlés
tudomdnypolitikai bizottsdgdn, mert néhiny cllen-
26je autdl félt, hogy ezzel az OMFB egydttal kuta-
tdsfejlesztési minisztérium lesz. 1993 elején ugyan
sziiletett végre egy korményhatdrozat az innovéci-
6s politikdrdl. amit azonban nem hajtottak végre.
Ezt a mostani kabinet nyilvénvaléan szintén nem
teszi meg.

— A nemzetkizi kapesolatok béviilésével pdrhu-
zamosan viszont novekszik a kiilféldon dolgozé fia-
tal kutatok széma is. Valtozatlan-¢ a jelenség, és
hényan vannak kint?

— A fejlesztéshez pénz kell, s hat év is eliclhet,
amig egy termék befutontd vélik. Mive! it sokan
nem taldlnak tamogatdst, igy kiilfoldre mennek.
Régebben 4500 emberréi beszéliek, lehet, hogy
véltozatlan ez az adat. Van azonban ellenhatds is.
Van, aki visszajon, mdsrészt egycs orszégok is to-
rekszenek arra, hogy ne tartsdk sokdig ott a kiilfol-
di kutatokat, csak a legjobbakat.

— Lemonddsdt kovetden dn most a Bay Zoltdn
Intézethdldzator irdnyitja, amelynek Szegeden, Mis-
kolcon és Budapesten van mdr intézménye. Terve-
zik-¢ a bévitést?

—- Ehhez hdrom feltétel kell: az dj helyen le-
gyen jO alapkutatdsi hdtterd és doktoranduszokat is
biztositéd egyetem; a helyi 6nkormdnyzat (anya-
gilag is) tdmogassa az intézetet; és végiil az, hogy
pontosan megfogalmazzék az 4j létesitmény céljait.

BINDER ISTVAN

MAGYARORSZAG 1994. oktober 28. o 11
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HIREK ES ESEVIENYEK

FALUS ANDRAS - lapunk szerkesztd bizottsdgdnak 1982 dta tagja -
1994.301lius 1-t81 a Semmelweiss Orvostudomdnyi Egye-
tem Bioldgiai Intézetének tanszékvezetd egyetemi tandra.

Biocldgusként 1970-ben végzett az ELTE TTK-n. 1972-ben egyete-
mi doktor, 1982-ben a bioldgiai tudomdnyok kandiddtusa, 1990-ben
a bioldgiai tudomdnyok doktora. E16bb az ELTE Usszehasonlitd Elet-
tani Tanszékén (1970-75), majd kinevezéséig az ORFI munkatdrsaként
dolgozott. Fobb érdeklodési teriletei jelenleg : a hisztaminologia,
a citokinreceptorok jeldtviteli folyamatainak molekuldris szabdlyo-
zdsa, a kortikoszteroid-receptorok molekuldris genetikadja és a2 gén-
diagnosztika.

Tobb hosszabb tanulméanydton vett részt Ddnidban, az USA-ban és
Japdnban. Mintegy 150 kdzlemény szerzdje. Két kdnyvet és szémos
konyvfejezetet irt.

A Magyar Immunoldgial Tdrsasag és a MTA Immunoldgial Bizottssa-
gdnak elndke, tobb nemzetkozi tdrsasdg tagja,ill.alapité tagja.

X
0G0
X

OMFB A MUSZAKI ERTELMISEG BELYZETE XS
SZEREPE

A magyar redlértelmiség korében végzett atfogd vizsgdlat eredmenye-
tartott sajtotdjékoztatét dr.GELEJI FRIGYES, az OMFB &ltaldncs el-
nokhelyettese, a kémiai tudomdny doktcra.

A beszédmold tdrgya a miszaki értelmiség helyzetét és szerepét
tdrta fel 56 (!) tagl koordindld bizottsdg munkdja alapjan. A ta-
nulmdny fobb fejezetel

- Az extenziv fejlodés oroksége.

Kedvezd és kedvezdtlen folyamatok 1989-93 kozott.

- A redlértelmiség keresete és a kozvetett szocidlis tdmogatdsok.
(a koltségvetési intézmények és a vdllalatok dolgozdinak

kereseti ardnya)

- A miszaki eértelmiség alkalmazkoddsi stratégidja a vdallalkozas
(a védllalkozédsok eredményessége)

- A szerkezetdtalakitds vesztesei : a munkanélkiiliek.

A tanulmdny elvi kdvetkeztetése : a mlszaki értelmiség alkotd te-
vékenysége napjainkban is kiemelkedd fontossdgu:a recesszid lekiz-
désének nélkilozhetetlen eszkoze.

A tdbldzatokkal és dbrdkkal elldtott, statisztikal adatok fel-
haszndldsdval Osszedllitott tanulmdny az érdekldddk rendelkezésére

4ll. (Fel.szerk.)
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April & - 8 In Heldelberg
together with the German Society for

Cell Biology

MINISYMPOSIA PLENARY SYMPOSIA
Exocytosis and endocytosis MEMBRANE TRAFFIC
Cell biology of antigen presentation NUCLEAR ORGANIZATION
presentation
Cytoskeletal organization and MOTORS AND MOVEMENTS
function

) . CELL CYCLE
Signal transduction
Extracellular matrix CELL INTERACTIONS
Apoptosis CELL BIOLOGY OF
Biogenesis of chloroplasts, mito- DEVELOPMENT

chondria and peroxisomes

The synapse : organization and function

Cell biology of virus infection ) ,
Registration and Abstract Booklet from:
Chromosome structure and function

Protein folding and degradation "ECBO 1995"

. . I European Molecular Biology Laboratory
Toxins as cell bioldgicaltogdgemem-
?g W e TR %Posﬂ:ox 1022 09  Fax: 49-6221-387575
69 012 Heidelberg, Germany



