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A metilglioxal és a glioxalazok lehetséges szerepe a
diabetes mellitusban kialakulé komplikaciék
patobiokémiajaban

Kalapos Miklos Péter

Jelen dolgozat rovid térténeti attekintés és anyagcsere
osszefoglalé utdn szambaveszi mindazon kisérleti eredményeket,
melyek arra mutatnak, hogy a metilglioxal és a glioxalazok szerepet
jatszhatnak a diabetes mellitusban kialakulé kompiikaciok
patobiokémidjaban. A cikk elemzi az a-oxoaldehidek lehetséges
patofiziologiai hatasat és beilleszti a mar ismert elméietek kézé.

Torténeti visszatekintés és bevezetd

1913-ban egymastol fﬁggeilenul. két munkacsoport felfedezett
egy nagy aktivitasu enzimet, mely az a-o'anldehideket, D-hidroxi-
karbonsavakka alakitot'ta at (1,2). Az enzim, amelyet.glioxalaznak
illetve ketoaldeh‘id mutdznak neveztek el, kafalizélta a metilglioxal
(piruvaldehid)=D-tejsav atalakulast is (1,2). Mivel a szazadelén mér
ismert volt, hogy a glukéz ferment‘éciéja soran tejsav keletkezik'(3),
feltéteiezték, a metilglioxal a ~glukéz:>tejs'a‘v atalakulas kéztiterméke
(4).- A vizsgalatok soran kimutattdk, hogy az enzim minden vizsgait
szévetben, -speciestdl flggetlenul, megtalalhaté (1,5). Jollehet a
glioxalaz aktivitds Bq-vitamin hidnyaban csékkent, azt talaltak, hogy
a vitamin. az enzimnek nem koenzime (5)',_ ellenben az enzim
mukddése redukalt glutati‘ont igényelt (6,7). .Utobb ki'dértxlt,' a
glioxalaz két enzimbdl - glioxalaz | és Il - all és az enzimrendszer a
metilglioxal=>D-tejsav ataiakulast két lepesben S-D- laktonglutatlon
koztiterméken keresztul katahzalja (8)(1. abra e, f, g reakcidk).

A metllglloxalvghoxalaz utat a huszas években a- glikolizis
integrans részének tartottak (9-11), bar Foster mar 1925-ben - nyul
izommal végzett kisérietek alapjan - feltételezte, valészin(tlen, hogy
a metilglioxal lenne a gllkollznsben termelodétt tejsav prekurzora
(12). A glikolizisben L-,. mig a ghoxalaz enzimrendszer miikodése
eredményeképpen D-sztereoizomeér keletkezett, ‘mely bar nem volt
dénté érvnek te_kintheté, mivel - a kérulményektél fuggd tejsav
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racemizacid nem volt kizarhaté, de a felmertlt gyanut erdsitette.
Emellett szélt az is, hogy a D-tejsavval szemben a szbvetek az L-
tejsavat jol fel tudtak hasznalni (13). A metilglioxal utnak mint fontos
glikolizis részlépésnek az elvetéséhez Lohman azon megfigyelése
vezetett, hogy a dializalt izomkivonat glikolitikus aktivitasat inkabb
NAD* adésa allitotta helyre, s nem a redukalt glutation (6). 1932-39
kozott végulis kialakult az a glikolizis séma, melyet ma is tanitunk
és amelyben a metilglioxal nem szerepel (3). Az 6tvenes években a
glikolizis inhibitorokkal végzett kisérietek azonban ismét felvetették
a metilglioxal és a glikolizis ko&zotti Osszefluggés vizsgalata
szUkségességét (14), melyhez tovabbi I6kést adott, hogy sikerult
bizonyitani, a triozfoszfatok (glicerinaldehid 3-foszfat,
dihidroxaceton-foszfat) nem enzimatikus reakciéban metilglioxalla
alakulhatnak (15, 16). Ezzel parhuzamosan az enzimatikus
atalakitasra is sikerult bizonyitékokat talalni (17-19). A metilglioxal
kutatasnak uUj fejezetét nyitotta meg az aceton anyagcsereutjainak
felfedezése és azonositasa (20).

Jollehet a metilglioxal kutatas semmiképp sem tekinthetd
magyar territériumnak, magyar kutatdk is fejtettek illetve fejtenek ki
aktivitast ezen a tertleten. A hatvanas évek elején Szent-Gyoérgyi
Albert és munkatarsai thymus kivonatokat vizsgalva sejtosztddast
gatlé és serkentd frakcidkat allitottak elé s az egyik kivonat - mely
a-oxoaldehid szarmazéknak bizonyult - részleges azonositasara is
sor kerult (21, 22). A kivonatokkal - promin és retin - végzett
kisérletek inditottak Szent-Gyoérgyi Albertet szubmolekularis
rakelmélete kidolgozasara (23, 24). Az elmélet szerint a
sejtosztddas szabalyozasaban a fehérjék szaturaltsagi allapota
fontos szerepet jatszana (25, 26). Az elmélet bizonyitdsa azonban
még véarat magara. Patthy az aldolaz reakciéban képz6dé elektrofil
a-oxoaldehideknek szerepet tulajdonitott az aldolaz inaktivalasaban
(27), Fésus és munkatarsai az aktin polimerizaciéjat vizsgaltak
metilglioxal jelenlétében (28), Kdésa és munkatarsai a glioxalaz |
enzim izoenzimpolimorfizmusat és ennek szarmazas-
megallapitasban térténé felhasznalhatésagat elemezték (29).
Ujabban Kalapos és munkatarsai a metilglioxal anyagcserét, kilénés
tekintettel annak a glukézanyagcserével kapcsolatos
6sszefliggéseire, vizsgaltak izolalt majsejteken (30, 31) illetve a
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metilglioxal toxicitas lehetséges mechanizmusainak feltarasara in
vivo és in vitro rendszerekben dolgoztak (32-34).

A metilglioxal anyagcsere és toxicitds vizsgalatanak érdekes,
klinikailag is fontos aspektusa ezen a-oxoaldehid és a glioxalaz-
enzimrendszer lehetséges szerepének feltardsa a diabetes
mellitusban kialakulé komplikaciék patomechanizmusaban. Jelen
dolgozat ezen eredmények attekintését tlizi ki célul, annal is inkabb,
mert ezen irdnyban meglehetdésen intenziv és perspektivikus
kutatasok folynak.

A metilglioxal anyagcsere

Az emberi szervezetben a metilglioxal termelés a kévetkezd
reakcidutakon keresztul valésul meg:

(i) az un. glikolizis-bypass (1. abra a reakcid),

(ii) az aceton anyagcsere (1. abra b és c reakcidk) és

(iii) az aminosav lebontds (1. 4&bra d. reakcid)
(6sszefoglalasként lasd 35-39).

Mindazon 4&llapotokban, amelyekben a vérplazma aceton
koncentracidja emelkedik (pld. éhezés, diabetes mellitus) az aceton
=metilglioxal atalakulast katalizalé és a citokrém P450 |IE1 gén
alcsaladhoz tartozé izoenzimek indukalédnak (40, 41) s igy
acetonémiaban ezen reakciéut jelentésége névekszik.
Hiperglikémiaban a triézfoszfatok koncentraciéja is megemelkedik
és igy az autooxidativ uton keletkezd a-oxoaldehid termelddést
szintén megndvekedett jelentdségl forrasként kell szambavenni (42,
43).

‘ A metilglioxal eliminalasara déntéen két reakciout all
rendelkezésre (35-39):

(i) a glioxalazok és a D-2-hidroxisav dehidrogenaz katalizalta
ut (1. abra e-h reakciok) és

(i) az a-oxoaldehid dehidrogenazok katalizalta ut (1. abra i
reakcid). Mindkét reakciout piroszélésav termelédéshez vezet.
Jéllehet a glioxaldzok mulUkédése redukalt glutationt igényel, a
tripeptid redukalt formaja a reakcidék révén valtozatlan forméaban
rendelkezésre all (1. abra e-g reakciok). Mint lathatd, a glioxalaz |
enzim szubsztratja a metilglioxal és a glutation k6z6tti spontan

_— @ 000000000
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engedélyével/



101

kélcsénhatas eredményeként keletkezett hemitioacetal (1. abra e
reakcié). A glioxalaz-enzimrendszer megjegyzésre érdemes
sajatsaga, hogy a glioxalaz | enzim Vpgx-értéke 4-5-szér nagyobb,
mint a glioxalaz Il enzimé (1. abra f és g reakciok).

A fent targyalt fobb reakcidéutak meliett, mind a metilglioxal
keletkezése, mind annak lebontasa végbemehet mas, kevésbé
jelentds reakcidk soran is. Minthogy a cikk témaja szempontjabdi
ezen reakcidutak - jelen tuddsunk szerint - masodlagos
jelentéségliek, targyalasukkal nem foglalkozunk, hanem utalunk az
irodalomra (38, 39).

Miért van sziikség Gij eiméletekre a diabetes mellitus
komplikacidival kapcsolatosan?

Miutdan 1889-ben von Mering és Minkowski (44)
kézleményukben arrél szamoltak be, hogy pancreas exstirpalt
kutyakban diabetes meillitus alakult ki, tudomanytérténetileg révid
idé alatt sikerlUlt a pancreas szerepének tisztazasa. Alig tébb mint
harom évtized muiva - 1922-ben - Banting és Best eldallitott egy
antidiabetikus pancreas kivonatot és 1926-ban mar az elsd
kristalyos inzulin is rendelkezésre allt. A felfedezésért Banting és
Macleod 1923-ban Nobel-dijat kaptak, az inzulint pedig bevezették
a klinikai gyakoriatba.

Sokaéig ugy tint, az inzulin terapias vonatkozasban a diabetes
mellitus kérdéskoért nagyrészt megoldotta, mert a diabetes mellitusos
betegek "csupan® 1 %-a hal meg diabeteses kémaban (45). Az
évtizedek soran azonban kiderualt, hogy - a betegség fennallasanak
éevei alatt - a kialakulé szévédmények tovabbi betegségek
kialakulasahoz és korai halalhoz vezetnek (elsdsorban szivinfarktus,
veseelégtelenség és agyi ischaemias térténések miatt), ezért a
diabetes mellitus komplikacidinak kutatdsa, azok kialakulasanak
megértése, elsérendl feladatta vait. Eziranyu erdfeszitéseket az is
szUkségessé teszi, hogy a diabetes mellitus el6fordulasi
gyakorisaga ndévekszik és egyre fiatalabb korosztalyok szamara
jelent sulyos problémat (46), masrészt pedig kiderult, az in. szoros
vércukorkontroll sem eldzi meg teljes biztonsaggal a komplikacidk
kialakulasat (47). Ezért is kivanatos ezen a terlleten a problémak yj
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szemléletl megkdzelitése, mely vélhetéen Ilehetévé teszi a
patobiokémiai térténések pontosabb megértését és igy ésszerl
terapias modositasok bevezetését.

Diabetes mellitus és az a-oxoaldehidek

Az a-oxoaldehideknek a diabetes mellitusban kialakuld
komplikacidkban jatszott lehetséges szerepére déntéen az alabbi
kisérleti eredmények utalnak:

(i) hiperglikémia soran a glukézbdl és a triézfoszfatokbol
eredd a-oxoaldehidek mennyisége noévekszik és in vitro
hiperglikémia esetén a  vérdsvértestekben «-oxoaldehidek
akkumulalédnak, a tridzfoszfat=>D-tejsav atalakulds mértéke
négyszeresére nd (38, 48, 49);

(i) a monoszacharidok autooxidacioja reaktiv
oxigénszarmazékok termelddéséhez vezet és a HoOo termelddés
mellett stimulalja az oxihemoglobin>methemoglobin atalakulast is
(48);

(iii) vorosvértestekben in vitro hiperglikémiaban a glioxalaz |
enzim aktivitasa és a redukalt glutation mennyisége csékkend
tendenciat mutat, mikézben a metilglioxal és az S-D-laktoilglutation
koncentraciok névekednek (49);

(iv) diabetes mellitusos betegek vérplazmajaban a
metilglioxal, az S-D-laktoilglutation és a D-laktat koncentraciok
névekednek (50, 51);

(v) a diabeteszes komplikaciék (retinopatia, nefropatia,
neuropatia...) kialakulasa pozitivan korrelal az emelkedett S-D-
Iéktoilglutation koncentracidval és negativ logisztikai 6sszefuggést
mutat a D-laktat koncentracioval (38, 51);

(vi) kisérleti diabetes mellitusban atmenetileg csdékken a
szérum redukalt glutation koncentracioja és a maj glutationtartalma
is csdkken, de a plazma glutation koncentracié diabetes mellitusos
betegek esetében nem valtozik (51, 52);

(vii) allatkisérletekben mind az aceton, mind a metilglioxal
csOkkenti a maj glutation tartalmat (30, 32, 53);



103

(viii) diabetes mellitusban az E-vitamin igény megné és a
tiobarbitursavval reagalé anyagok koncentrécidja szintén névekszik,
ami fokozott mértékd lipidperoxidacidéra utal (52);

(ix) kisérletes diabetes mellitusban a citokrém P450 |IE1
gén alcsaladhoz tartozé izoenzimek indukaldédnak (41, 54, 55),

(x) diabetes mellitusban a fehérjék glikozilalédnak és a
nem-enzimatikusan glikozilalédott fehérjék részt vesznek a
szuperoxid és az a-oxoaldehid termelédésben (56, 57);

(xi) a szorbitol-Ut sebessége ndvekszik és mas
reakcidutakkal kompetal a NADPH + H*-ért, s emellett hozzajarul a
tridzfoszfat termeléshez is (37);

(xii) a vordsvértestek glioxalaz | és Il aktivitasa magasabb
diabetes mellitusos betegekben, mint az egészséges kontroll
populaciéban (51);

(xiii) azon diabeteszes betegek vdrésvértesteiben, akikben
valamilyen komplikacié kialakult, a glioxalaz | enzimaktivitas
magasabb, mig a glioxalaz Il enzimaktivitas alacsonyabb volt, mint
komplikaciotol nem szenvedd betegtarsaikban (49-51);

(xiv) 6sszefuggés van a GLO1 allélfrekvencia (a glioxalaz |
enzimet kédolé egyik allél a GLO1) és a kialakulé komplikaciok
(déntéen retinopatia, nefropatia) koézoétt inzulin-figgd diabetes
mellitusos betegek esetében, klinikai komplikacioktél nem szenvedd
betegek esetében a homozigdta GLO1 allél eléforduldsi gyakorisag
nagyobb, mint az egészséges kontroll populaciéban illetve mint a
komplikacioktdl szenvedd betegek csoportjaban (58);

(xv) jollehet a kapcsolat a HLA és a glioxalaz | illetve HLA
antigének és az inzulin-fuggd diabetes mellitus eléfordulasa kézétt
ismert, az inzulin-fuggé diabetes mellitus és a GLO allélek kézotti
6sszeflggésre nincs bizonyiték (59-62);

(xvi) kisérleti koéralmények kozott a sejtkulturahoz adott
metilglioxal hatasara HoO2 termelés mérhetd (34);

(xvii) a metilglioxal a fehérjék ko6zott keresztkdtéseket Iétesit
és tébb enzimet inaktival (39, 63); ,

(xviii) a metilglioxal a fehérjékhez ko6tédve nem triptofan
eredetl fluoreszcenciat hoz létre (64, 65) és

(xix) diabetes mellitusban altalanosan ismert, hogy a fehérjék
barna szint mutatnak s a metilglioxallal kezelt fehérjék esetében is

megfigyelhetd a barna szin kifejlédése (66).
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A fenti adatok valészinGsitik, hogy az a-oxoaldehidek szerepet
jatszhatnak a diabetes mellitusban kialakulé komplikaciok
patomechanizmusaban s ezen szerep két fontos biokémiai
mechanizmuson keresztul valdésul meg, egyrészrél a glutation
deplécion, masrészrél a fehérjemoddositason keresztul (2. abra).
Ezért érdemes megvizsgalni, miként vezethet a megnévekedett o-
oxoaldehid termel6dés a fent jelzett kévetkezmények kialakulasahoz
és miként integraldédik az a-oxoaldehid metabolizmus a mar eddig is
j6l ismert elméletekbe (protein-glikacié, oxidativ stressz...)

Kiindulé pontként a diabetes mellitus két markans biokémiai
jellemzéjét, a hiperglikémiat és az emelkedett ketontest képzddést
valasztjuk (2.4bra). Az aceton termelédéshez vezetd
ketontestképzés oka a megemelkedett lipolitikus aktivitas és a
képzbdott acetil-koA-t metabolizalé kapacitas kézétti diszkrepancia,
mely kulénésen igaz a diabeteszes keto-acidatikus allapotra.
Hiperglikémia soran mind glukézbdl, mind a lebontasakor keletkezé
autooxidacioval keletkezd o-ketoaldehidek mennyisége. A szorbitol-
ut, mely maga szintén NADPH + H™*-t igényel, ugyancsak fokozza a
triozfoszfat termelést, s igy végsd soron az a-oxoaldehid termelést.
A triézfoszfatok autooxidacidjakor keletkezé a-ketoaldehidek és a
H2O2 metabolizéldsaban a glioxalazok illetve a glutation peroxidaz
jatszanak szerepet. Ezen enzimek azonban mikédéstk soran
redukalt glutationt hasznalnak fel. Az aceton koncentracié
emelkedése (acetonémia) a citokrom P450 I|IE1 gén alcsaladhoz
tartozé izoenzimek indukciéjan és a jobb szubsztrat ellatason
keresztul fokozza a metilglioxal termelést. A reaktiv metilglioxal
eliminalasa a glutation igényes glioxaldz enzimrendszer mikodése
sbran valdésul meg. Amennyiben a detoxikalas inszufficiens, akkor a
képzbdoétt a-oxoaldehidek a fehérjékhez kétdédve inaktivaljak az
enzimeket illetve keresztkdtik, aggregaljak azokat (ez kuléndsen a
hosszu életideji strukturalis fehérjékre illetve az albuminra igaz).
Mindemellett a proteinglikacié és -glikoxidacié reaktiv oxigén
szabadgy6kdk (szuperoxid anion illetve hidroxil-gytk) termeléséhez
is vezet. Ezen reaktiv gydkék semlegesitése szintén glutation
igényes folyamat. Tehat lathato, hogy a fenti allapotban a glutation
iranti igény megné s emellett a NADPH + H* igény is nd, ami
tekintettel arra, hogy az oxidalt glutation redukcidja is ezen redukalt
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dinukleotid kofaktort igényli, elvezet a glutation depléciéhoz s annak
egyik kovetkezményéhez a lipidperoxidaciohoz. Osszefoglalva,
mindezen valtozasok abnormalis sejtmembran-tulajdonsagokhoz,
lipidperoxidaciohoz, methemoglobin képzbdéshez,
fehérjemodositashoz s koévetkezményes klinikai komplikaciékhoz
vezetnek (2. dbra). A komplikaciék kialakulasaért felelés folyamatok
doéntéen két mechanizmuson keresztul fejtik ki hatasukat: csdkkent
oxigén ellatas a periférian (elsésorban a fehérjemodositasok miatt)
és a sejt- illetve bazalmembran tulajdonsagainak valtozasai (féleg
endotelsejtek és a vérosvértestek szerepe emelendd ki) s ezek
egyuttesen vezetnek komplikacidokhoz (retinopatia, vese
elvaltozasok, arterioszklerdzis, katarakta).

Térjunk vissza a kiindulé ponthoz, a hiperglikémiahoz és a
hiperacetonémiahoz! Mindkét valtozas o-oxoaldehid terheléshez
vezet, mely a metilglioxal és mas a-ketoaldehidek reaktiv
tulajdonsagai miatt veszélyes a sejtekre, ezért eliminalasuk vitalis
jelentéségl. Az a-oxoaldehideket dontden a glioxalazok detoxikaljak
és igy nem meglepd, hogy a glioxalaz genotipusok, a glioxalaz
enzimaktivitasok és a diabetes mellitusban kialakulé komplikaciok
koézdtt 6sszefliggés van.

Néhany kérdés egyeldre valasz nélkiil

Bar a diabetes mellitus Kkét nyilvanvaldé biokémiai
elvaltozasabdl kiindulva a kisérleti eredményeket felhasznalva
sikerult a folyamatokat rendszerbe illeszteni, tébb kérdés maradt
nyitva, melyekre a valasz ma még nem ismeretes:

‘ (i) mi ezen folyamatok sulya a kulénb6zbé szervekben,
szbvetekben; '

(i) van-e ezen folyamatok kéz6tt valamiféle sorrendiség;

(iii) megallja-e a tovabbi bizonyitasi kisérletek probajat az az
allitas, hogy a glioxalaz genotipusok és a diabetes mellitusban
kialakulé komplikaciok eléfordulasa k6éz6tt 6sszefiggés van;

(iv) ha az eldébbi allitas kétségen kivul bizonyitast nyer,
érdemes-e a diabeteszes betegek glioxaldaz genotipusat
megallapitani (cost - benefit) és végul
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(v) a fentiek tukrében milyen terapias beavatkozasi
lehetéségek vannak?

A kérdések egy része nem biokémiai természetl, de talan
felvetésuk e cikk keretében is indokolt.

Osszefoglalé megjegyzések

A diabetes mellitus komplex anyagcserezavar, melybdl
addddéan a betegség komplikaciéi kialakuldsanak okai is sokfélék.
Jéllehet a dolgozatban az a-oxoaldehidek szerepét kiemeljuk a tébbi
faktor sorabdl, a 2. &abraban az a-ketoaldehidek lehetséges
patoldgiai szerepét a glikoxidacid, fehérjeglikozilacié és a szorbitol-
at mellé illesztjtk be. Természetesen nem térhettink ki olyan
patobiokémiai mechanizmusokra mint példaul a magas glukéz
koncentracié hatasa a génexpressziora, vagy mint a diszlipidémiak
szerepére, melyeknek kapcsolata az a-oxoaldehid anyagcseréhez
ma még nem feltart. A fent emlitett folyamatokat illetden utalunk a
szakirodalomban fellelhetd attekintd tanuimanyokra (pld. 67, 68).

Az a-oxoaldehidek lehetséges szerepe bizonyos
kérallapotokban (éhezés, beri-beri, diabetes mellitus) izgalmas
kutatasi téma, de mellett igen érdekes az a kérdés is, van-e és ha
van, akkor mi a metilglioxal és a glioxalazok szerepe az
anyagcserében. Azonban erre a kérdésre a valasz még nem
ismeretes.

Készdnetnyilvanitas. Készbnetet mondok mindazon
munkatarsaimnak, akik az évek soran kisérletes munkamban
tamogattak.
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VIRUSSTRATEGIAK A GAZDASZERVEZET IMMUNRENDSZERENEK
SZUPPRESSZALASARA

Krajcsi Péter
SOTE, II. Kémiai-Biokémiai Intézet

A virusok korébbi definicdja, amely ugy irja le ezeket:
a paranyi éléskoddket, mint Onmaguk reprodukilaséara

képtelen, a gazdasejt makromolekula szintézisét
kisajatitd parazitékat, bar helytallo, mégis
tllegyszerlsitett képet ad ezekrél a piciny nukleinsav-
fehérje komplexekrél. A virusok a kezdetektdl a
molekularis biolbébgusok kedvenc médiumai voltak,
eléviilhetetlen érdemeket szerezve e tudoményag

fejl&édésében. Kozben fény deridlt arra is, hogy a virusok
lényegesen 1intelligensebbek, mint kordbban hittik. A

gazdasejttel eltoltott "hosszu egylittélés alatt
kiismerték" a gazda leglényegesebb funkcidinak
hatésmechanizmusait. A makromolekula szintetizald

apparatus kisajatitdsa mellett tokéletes Dbiztonsaggal
uraljdk a gazdasejt teljes regulécibs appardtusat. Thomas
Schall (Genentech) szerint a "virusok végzik a kutatas
nehezét azzal, hogy megmondjék nekiink, mi a fontos"” (1).
Kiiloénosen nagy fejlédésen ment at az utdbbi években azon
virusstratégiak mechanizmusanak molekularis szintl
jellemzése, amelyek a gazdaszervezet immunrendszerét
igyekeznek "lefegyverezni". Siirgeté aktualitast adnzk a
probléménak a herpeszvirusok és retrovirusok, koztik is a
humédn immundeficiencia virus &ltal okozott, sokszor
haladlos kérok. A kutatédsteriilet legijabb eredményeit tobb
kivald osszefoglald (1-4) téargyalija.

A virusok replikdcidéjénak feltételei

A  virusok a fertdzés korai szakaszéban kettds
feladattal 4&llnak szemben. Egyrészrél gatolniuk kell a
gazdaszervezet antiviralis elimindlod mechanizmusait.
Masrészrél a gazdasejt metabolikus apparatusat sajat

reprodukciéjuk szolgalatéba kell allitani. Mindkét
funkcid esetében igen fontos, hogy a gatlds nem lehet
olyan mértéki, hogy a gazda ebbe vagy az
‘immunszuppresszid kovetkezményeként valamely mas

mikroorganizmus &altali fertdzésbe belepusztulna, mieldtt
a virus befejezné sajadt replikédcids ciklusat. A csak akut
fertézést okozd virusok stratégidja itt véget 1is ér. A
latens vagy ©perzisztens fertézést okozd virusoknak
azonban biztositaniuk kell a gazda tovabbélését, mialatt
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folyamatosan "féken kell tartaniuk" a gazda antivirdlis
elimindld mechanizmusait.

Virus génfunkcidk a gazdaszervezet antiviralis
mechanizmusai ellen

A virusok repertoarjaban taldlunk példakat az

immunrendszer szinte minden dgénak gadtlaséara (1.

téblazat).

1. téblazat

NEMSPECIFIKUS IMMUNITAS VIRUS/GEN

KOMPLEMENT RENDSZER vaccinia virus / VCP®
rabbitpox29

herpes simplex I/II / gC-1©
herpes samiri / CCPH’

MAKROFAG
TNF-o adenovirus / E3-14.7KS8
adenovirus / E3-10.4/14.5K9
adenovirus / E1B-19Kl10
Shope fibroma/myxoma / T211l
IL-1 vaccinia/cowpox / B15R12
cowpox / crmAl3
INTERFERON a/p adenovirus / VA RNsl4

Epstein-Barr / EBER RNS1°
HIV / TAR1®
myxoma virus / M-T734

SPECIFIKUS IMMUNITAS

ANTIGEN BEMUTATAS adenovirus / E3gpl9Kl7/
adenovirus 12 / E1Al8
cytomegalovirus / 219
herpes simplex / ICP 4720

CD8 T-SEJTEK HIV / 221

CD4 T-SEJTEK Epstein-Barr / BCRF22
HIV / gp 12023

ANTITEST herpes simplex / gE-gIZ4
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A gazdaszervezet nemspecifikus véd&mechanizmusainak
eldénye, hogy gyorsan indukdlhatdk. A komplement rendszer
perceken belill aktivaldéddhat (25), de az interferon
termelés és az ennek  k&vetkeztében fellépd virus
replikacid gétlds 1s kevesebb mint egy napot igényel
(26) . A komplement rendszer ugyanakkor,
aspecifikussédgédnak koszonhetden, szovetkdrositd hatéssal
is rendelkezik. A komplement enzimek inaktivalasat
szoveti, valamint szérumprotedzok végzik (27-28). A
specifikus elimindld mechanizmusoknak nincsenek ilyen
"k&ros mellékhatasai”. Hatranyuk ugyanakkor, hogy
aktivalddasuk lényegesen lassubb. Megfeleld titert
ellenanyag termelés kialakuladsa legalédbb egy  Thetet
igényel (29), de napokat vesz igénybe a virusspecifikus
citotoxikus T-sejt véalasz kialakuléasa is, (30).

Az akut fertdzés haditerve

Azok a virusok, mint példadul a poxvirusok (vaccinia,
cowpox, Shope fibroma/myxoma virusok), melyek &altaldban
akut fertézést okoznak, a gazda immunrendszerének
nemnspecifikus, dm gyorsan aktivalédd  funkcidi  ellen
fejlesztettek ki védekezd mechanizmusokat. A vaccinia
virus VCP fehérjéje nagy affinitéssal kotédik a C4
komplement fehérje C4b fragmenséhez, gatolva ezzel a
komplement fix&léds klasszikus uUtvonalat (5). A rabbitpox
virus kédol olyan fehérjét, ami homoldg a komplement C5
komponensével (29) . Ennek expresszidja feltehetden
gadtolja a komplement aktivalddas klasszikus és alternativ
utvonalat is.

A nemspecifikus eliminaléd mechanizmusok egyik
leggyorsabban aktivalods és  legfontosabb fegyvere a
makrofag rendszer. Aktivalt monocitdk, makrofagok

infiltracidja a fertdzott tidS epitéliumba az egyik elséd
kbvetkezménye az adenovirus fertdzésnek. A makrofagok
altal szekretédlt TNF citotoxikus a virussal fertdzott
sejtekre (30-31). A Shope fibroma/myxoma virus &ltal
kédolt T2 fehérje oldhatdé TNF receptor, mely kompetitiven
gatolja a TNF célsejtekhez vald kotédését (11). A gén
delécidja jelentdsen csokkenti a muténs virus
replikécidéjadt. A vaccinia &s cowpox virusok hasonld
‘stratégidval gatoljak egy méasik, a makrofdgok &ltal
szekretalt citokin,az IL-1 hatésat. A B15R jell vaccinia
fehérje és a homoldég cowpox protein nagy affinitéssal
kdétédik az IL-l-hez (12). A cowpox vVvirus egy méasik
funkcidéval 1s rendelkezik az IL-1 utvonal gatlasara. A
CrmA  egy serpin tipusd fehérje, ami gatolija az
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interleukin 1 konvertdzt, azt az enzimet (13), amely az
IL-1 proteolitikus érését katalizalja. A TINF és IL-1 a
gyulladdsos citokinek csalddjéba tartozik. Ugy a TNF
(32), mint az IL-1 (33) arachidonsav felszabaduléast, s
ennek kovetkezményeként megnodvekedett arachidonsav
metabolizmust eredményez. A felszaporodd arachidonsav
szarmazékok altal medidlt gyulladéasos reakcid a
virusfert6zés hatékony elimindlésdhoz vezethet. A BI15R
delécibés mutansok sokkal gyorsabb lefolyast, haléalos
kimenetelll fertdzést okoznak. Feltehetd tehéat, hogy az
IL-1 valasz gatlasédnak mésik célja is lehet: a
kérlefolyéds lassitasaval elegendd 1dét nyerni a virus
replikdcidjanak befejezésére (12).

A koral antiviralis valasz tovabbi &4ga az interferon
rendszer. Ezt a mechanizmust gatoljdk a myxoma virusok a
mar Jj6l1 bevalt stratégiaval: olyan fehérjét kdédolnak (M-
T7), amely az interferon-y receptor homoldgja (34). Az
interferon-y az antivirdlis immunvédelem kulcsfontossagu
molekuldja (35). Stimuldlja a makrofagok és NK sejtek
citotoxicitasat és szinergizadl a TNF-el a virus repliacid
gadtlasdban. Ezeken tulmendéen potencirozza a specifikus
immunvalaszt is.

A perzisztens fertdzés haditerve

A virusok egy Jjelentdés része az akut fertdSzésen

tilmenéen perzisztens vagy latens fertézést is okoz.
Olyan Jjelentdés pathogenitast virusok tartoznak ebbe a
csoportba, mint a herpeszvirusok és a retrovirusok.
Ezek a virusok az elébb tdrgyaltakhoz hasonld
mechanizmusokat fejlesztettek ki a gazda antiviralis
elimindlé mechanizmusainak gatlédsdra. A vaccinia VCP
proteinjével homoldég herpeszvirus protein CCPH (7)
feltehetéen a vaccinia virushoz hasonlé mechanizmussal
gatolja a komplement fix&léds klasszikus utvonaladt. A
herpes simplex gC-1 fehérjéje a komplement C3b
komponensével képez komplexet, gadtolva ezzel a komplement
aktivalédéas klasszikus és alternativ dtvonalét is (6).

A TNF funkcidé fontossédgdt hangsulyozza az a tény, hogy
az adenovirusok, a perzisztens virusok prototipusai négy
génfunkciot kdédolnak, melyek harom egymastdl filiggetlen
utvonalon gatoljdk a TNF citotoxicitéast (35). Mindhérom
hatasmechanizmusban koz06s a TNF indukalta CPLA
aktivalodés és az ennek kévetkeztében fellépd
citotoxicités gétlasa (36). Virus mutédnsok, melyekben az
emlitett gének delécidra keriiltek, fokozott gyulladdsos
valaszt valtottak ki (37). Mivel e gének delécidja nem
volt hatéssal a virus replikacidjara, feltehetd, hogy az
emlitett génfunkcidk feladata a virusfertdzés hatéasara
fellépd gyulladdsos reakcid szuppresszaléasa.
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A perzisztdld virusok esetében is talalunk példat az
interferon rendszer gétlésara. Az interferonok
antiviradlis hatéasaiban kozponti szerepe van a kétszalu
RNS &ltal aktivalt protein kindznak (DAI, PKR). Ez a

kinaz foszforilaciodval inaktivalija az eukariota
iniciacids faktor 2 fehérjét, ledllitva ezzel a
fehérjeszintézis iniciacidjat. Az adenovirus VA RNS
gatolja a DAI autofoszforilacid altal torténd

aktivaldédasat, gatolva ezzel az interferon hatéast (14).
Hasonl® mechanizmus szerint szuppresszaljak az interferon
rendszer hatasat a HIV (16) és Epstein-Barr virusok(1l5).

A perzisztens és latens fertdzések kialakuléasédnak
feltétele, hogy a gyorsan aktivaloedo aspecifikus
antiviralis mechanizmusok gatlésadn tulmenden a virusok
képesek legyenek hosszu tavon szuppresszalni a lassan
aktivaldédd, azonban nagy specificitasu és hatékonyséagu
specifikus immunitast. A celluléris citotoxicités
gatlasanak egyik mechanizmusa a CD8 sejteknek torténd
antigén bemutatas gadtlédsa. A legjobban az adenovirus E3-
gpl9K fehérje hatésmechanizmusa ismert. Az E3-gpl%K az
endoplazmés retikulumban rezidens, transzmembréan fehérje,
amely nagy affinitéassal koti az MHC-I. osztdlyu antigént,
gadtolva ezzel az MHC-I sejtfelszini transzportjat és az
antigén-bemutatast is (17) . Az adenovirus 12
szerotipusban az ElA fehérje a transzkripcidé szintjén
gatolja az MHC-I. expresszidt (18). A citomegalovirusok
altal fertdézott sejtekben az MHC-I. osztdlyd antigén
stabilitédsa csokken Jelentésen, s ennek tudhatdé be a
virusspecifikus sejtes citotoxicitas gatlésa (19), mig a
herpes simplex virusok ICP47 Jjelil korai fehérjéje a
prezentédléasra kerild, antigén sajatsdgu viruspeptid
termelést, és azoknak az endoplazmés retikulumba torténd
transzlokacidéjat gatolja (20). A HIV sokkal "kevésbé
kifinomult eszkozoket" hasznéal: a CD8 T-sejtek
apoptbzisat indukdlja (21). A cellulédris citotoxicités
elkeriilésének egy tovadbbi lehetdségét ismerték fel a
herpes simplex virusok azzal, hogy a neuronokban

"rejt6zkddnek™, ahol rendkivil alacsony az MHC-1I.
expreszid.

Napjaink egyik legtobbet vizsgadlt jelensége a CD4 T-
sejtek apoptdzisa a HIV pozitiv betegekben(23). Ezzel a
jelenséggel magyarazhaté az AIDS-es betegekben mérhetd
drasztikus T-helper sejtszam csokkenés. Az Epstein-Barr
virusok BCRF; fehérjéje az IL-10 analdgja (22). Az Il-
'10-hez hasonldan gatolja az 1interferon y és a TINF
szintézist, hatékonyan szuppresszalva ezzel az
immunrendszer T-helper és makrofdg agat is.

To6bb  virus is koédol olyan fehérjét, amely az
immunoglobulin G fehérjék Fc régidjat ismeri £061, Fc
receptorként funkcionéal (38). A legjobban a herpes
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Simplex gE-gI fehérjekomplexe karakterizalt. Ez a
membranfehérje komplex az IgG kotés révén gatolja a
komplement aktivalddas klasszikus utvonaldt, valamint az
Fc medialt fagocitdzist (24).

A latens/perzisztens fertézés gyakran limitalt
virusreplikacioval Jar egylitt. A HSV esetében a
virusexpresszibét aktivald VP16 Jelil fehérje neuronokban
funkcidképtelen. Ennek oka, hogy neuronokban a
koaktivator Oct-1 celluléris fehérje expresszidja
alacsony, masrészt celluléris VP16 antagonista
expresszaldédik (39-42). A perzisztens adenovirus termelés
fé6 forrédsai a limfoid szovetek, amelyek nem- illetve
szemipermisszivek az adenovirus replikacidéra nézve (43).
A HIV esetében a replikécid gatlédsa a nef génhez kothetd.
Ennek a génnek a delécidéja a virus magas titeru
replikdcidjdhoz vezetett (44).

Bcl-2 - a virusfertdzés mechanizmusat befolyasold
cellularis fehérje

A virusok egy jelentds része szovettdl fiuiggéen képes
litikus vagy perzisztens fertdzésre. A perzisztencia
kialakuléaséanak megértésében jelentds eredménykeént
konyvelhetd el Levine és munkatarsainak eredményei (45).
Azt taldltdk, hogy az apoptdzis szuppresszor bcl-2
fehérjével transzfektdlt prosztata adenocarcinoma sejtek
Sindbis virussal vald fertdzése perzisztens mechanizmusi
volt, mig a kontroll sejtek litikus fert&zésen mentek &t
(45). A Dbcl-2 expresszié a virusfertdzés titerének
jelent8s csokkenéséhez 1is vezetett. Ez a megfigyelés
azért is érdekes, mert a latens fertézést okozd Epstein-
Barr virus BHRF'; fehérje homolégja (40), mig a
perzisztens fert&zést okozdé adenovirusok EIB-19K (47)
fehérjéje funkcionédlis homoldgja a bcl-2-nek. Az Epstein-
Barr virus egy tovabbi funkciéval rendelkezik a magas
celluléris bcl-2 expresszid biztositasara. Az
LMP1 membranfehérje indukéalja a celluléaris bcl-2
expresszidét (48). Ugy tinik, hogy a bcl-2 fehérje
kézponti szabalyozdja lehet a virusok replikéciéds
sajatsdgainak.

A virus-praktikdk természetesen nem korlatozddnak az
immunrendszer elleni harcra. Ahogy egyre tobbet értink
meg azokbdl a mechanizmusokbdl, ahogyan a virusok a
cellulédris metabolizmust sajat szolgdlatukba A&llitjak,
ahogyan a sejtciklus szabdlyozédsat felboritva celluldris
transzformacidét okoznak, ugy valik egyre nyilvanvaldbba,
hogy Jane és Peter Medawar virus-definicidéja a
legtaldldébb, miszerint "a wvirus egy csokor rossz hir
fehérjébe csomagolva" (49).
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Roviditések jegyzéke:

AIDS acquired immundefficiency syndrome, HIV human
immundefficiency virus, IL interleukin, MHC major
histocompatibility antigen, NK natural killer,

TNF: tumor necrosis factor
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The Metabolic Clockwork
GASPAR BANFALVI
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Introduction

At least three metabolites are necessary to form a cycle,
but in extended cycles the number of components may be
more than ten. The combination of cycles in a so-called
metabolic clockwork generates new cycles which may not
have been described earlier. The central metabolic wheel
is the citrate cycle and most of the secondary cycles are
coupled to this circle.

Our whole life runs in a cyclic manner. Just think of the
cyclic chemical balance between the atmosphere, the
continents and the oceans, other processes viewed on a
worldwide scale such as the hydrologic cycle, carbon and
nitrogen cycles, the change of seasons, hours of the day,
life cycles, hormonal cycles, cell cycles, regulatory cycles,
metabolic cycles etc. In this paper I deal with metabolic
cycles.

A common feature of metabolic cycles is that they
contribute to the efficiency of the chemical work which
maintains the thermodynamic steady state and help to
minimize the increase of entropy (molecular randomness)
in living cells. Metabolic cycles are among the most
important biochemical pathways which provide a con-
tinuous supply of metabolites for anabolic and catabolic
processes. Probably the best known among the metabolic
cycles are the citrate cycle (also referred to as tricarboxylic
acid, TCA, or Krebs cycle) and the urea cycle.!"?

Other metabolic cycles may be less familiar, although,
from a metabolic point of view they are also important.>~>
Much less attention has been paid to those metabolites
which link different cycles to one another and in this way
may form new cycles. Those who are familiar with
biochemical pathways may recall the relationship between
citrate-urea, citrate-glyoxylate or citrate-purine cycles.$

The Metabolic Clockwork

The compilation of the skeletal models of metabolic cycles
as commonly described results in a cyclic network which I
call the ‘metabolic clockwork’ (Fig 1). The citrate cycle
occupies a central position and role in this metabolic
clockwork. The term clockwork sounds rather mechanical
and is used mainly to describe the idea of an interwoven
network of cyclic metabolic pathways which do not
proceed as isolated systems. The citrate cycle itself is be-
lieved to have evolved from two major segments involving
tricarboxylates and dicarboxylates.” Fig 1 shows an ‘ideal’
clockwork with cycles not all of which may be present in
each cell. Obviously some of the cycles are unique to
certain organisms, eg the Calvin cycle is found only in
photosynthetic cells, the propionate cycle in ruminants
and microorganisms, the glyoxylate cycle in certain plant
seedlings and microbes. The function of purine nucleotide
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Figure 1 Schematic view of the metabolic clockwork.
Metabolic cycles contain the names of their metabolites in
abbreviated form. Abbreviations and cycles in alphabetical
order are listed below. Position of cycles are indicated in
parentheses. Note: not all intermediates in a cycle may be
shown. One-headed arrows indicate unidirectional, two-
headed arrows bidirectional reactions. Adenylosuccinate
cycle: AS, adenylosuccinate; FU, fumarate; MA, malate;
OA, oxaloacetate; Asp, aspartate (C-F, 5-6). Amino-
acetone cycle: AcCoA, Acetyl Coenzyme A; a-AB-KB, a-
amino-B-ketobutyrate; AAc, aminoacetone; MGlo,
methyl-glyoxale; LA, lactic acid; Pyr, pyruvate (C-D, 7-
9). y-Aminobutyrate cycle: o-KG, a-ketoglutarate; Glu,
glutamate; GABA, y-aminobutyrate; SUSA, succinate
semialdehyde; SU, succinate; FU, fumarate; MA, malate;
OA, oxaloacetate; CA, citrate; cAC, cis-aconitate; iCA,
isocitrate (G—J, 3-6). Aspartate cycle: OA, oxaloacetate;
Asp, aspartate; ArgSU, argininosuccinate; FU, fumarate;
MA, malate (C-F, 3-6). Aspartate-purine cycle: Asp,
aspartate; AS, adenylosuccinate; FU, fumarate; MA,
malate; OA, oxaloacetate (C-F, 5-6). Calvin cycle: PPs,
pentose phosphates; TPs, triose-phosphates (B—C, 5-6).
Citrate cycle: OA, oxaloacetate; CA, citrate; cAC, cis-
aconitate; iCA, iso-citrate; o-KG a-ketoglutarate; SUC0A,
succinylCoA; SU, succinate; FU, fumarate; MA, malate
(E-G, 5-7). Glutamate (Meister) cycle: Glu, glutamate; -
GluCys, vy-glutamyl cysteine; GSH, glutathione; Cys,
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cysteine; Gly, glycine; AA, aminoacid; OPro, 5-oxo-
proline (K-M, 4-6). Glycogen cycle: GPs, glucose phos-
phates; UDPG, UDP-glucose; GG, glycogen (A-B3).
Glyoxylate cycle: OA, oxaloacetate; CA, citrate; cAC, cis-
aconitate; iCA, iso-citrate; Glo, glyoxylate; SU, succinate;
FU, fumarate; MA, malate (E-G, 5-7). y-Ketoglutarate
semialdehyde cycle: v-KGSA, y-keto-glutarate semi-
aldehyde; SUSA, succinate semialdehyvde;, SU, succinate;
SUCo0A, succinylCoA; Gly, glycine; a-ABKA, a-amino -
ketoadipate; 8 AL, 8-aminolevulinate (H-1I, 3-5). Oxalo-
acetate cycle: OA, oxaloacetate; PEP, phosphoenol-
pyruvate; Pyr, pyruvate (C-E, 6-7). Pentose cycle: GPs,
glucose phosphates; PPs, pentose phosphates; TPs, triose
phosphates (B5-6). Propionate cycle: SU, succinate;
MMCoA, methylmalonylCoA; PCoA, propionylCoA;
AcrCoA, acrylylCoA; HPCoA, hydroxypropionylCoA,
HP, hydroxypropionate; MSA, malonate semialdehyde;
AcCoA, acetylCoA,; CA, citrate; cAC, cis-aconitate; iCA,
isocitrate; a-KG, a-ketoglutarate; SUCoA, succinyl CoA
(A-G, 1-7). Purine (nucleotide) cycle: IMP, inosine-5'-
monophosphate; AS, adenylosuccinate; AMP, adenosine-
5'-monophosphate (D-E, 4-5). Pyruvate (pyruvate —
malate) cycle: Pyr, pyruvate; OA, oxaloacetate; MA,
malate (C-E5-7). Salvage cycle I: AMP, adenosine-5'-
monophosphate; IMP, inosine-5'-monophosphate; Ino,
inosine; Ado, adenosine (D-E, 3-4). Salvage cycle II:
IMP, inosine-5'-monophosphate; Ino, inosine; HX,
hypoxanthine (D-E, 3-4). Succinate-glycine cycle:
SUCo0A, succinylCoA; Gly, glycine; cABKA, a-amino B-
ketoadipate; 8-AL, &-aminolevulinate; yKGSA, v-keto-
glutarate semialdehyde; « HG, a-hydroxyglutarate; a-KG,
a-ketoglutarate (H~I, 5-6). Succinate semialdehyde cycle:
aKG, a-ketoglutarate; SUSA, succinate semialdehyde;
FU, fumarate; MA, malate, OA, oxaloacetate; CA, citrate;
cAC, cis-aconitate; iCA, isocitrate (G-J, 3~6). Urea cycle:
Orn, ornithine; Cit, citrulline; ArgSU, argininosuccinate,
Arg, arginine (B-C, 3-4).

cycle is to remove ammonia from brain and skeletal
muscle in the absence of the urea cycle typical of liver
cells. Although, the central and major driving force, ie the
citrate cycle is common to most cells, the number of cycles
associated with it may vary depending on cell type.
Extended cycles typically bypass certain components of
the citrate cycle and create new cycles. Among these new
cycles are the +y-ketoglutarate semialdehyde, ~y-amino-
butyrate and the aspartate-purine cycles. Other series of
reactions are included here as part of cycles, such as the
aspartate, oxaloacetate, pyruvate, glycogen, pentose, and
propionate cycles (Fig 1). The combination of cycles such
as propionate, aminoacetone, pyruvate, and citrate cycles
results in new routes interwoven in a cyclic manner.

[tis interesting to note that in the citrate cycle (Fig 1) all
of the compounds of the dicarboxylate hemicycle can be
bypassed and metabolic demand for them can be satisfied
by alternative sources. In contrast the tricarboxylate
segment responsible for the conversion of citrate to
isocitrate cannot be replaced or bypassed by other cycles.
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A logical explanation to the isomerization of citrate to
isocitrate is that citrate as a tertiary alcohol is resistant to
mild oxidation, while strong oxidation would disrupt the
chain, and consequently the cycle also. However, .iso-
citrate is a secondary alcohol which is readily oxidized.®
Extensions, side loops contribute to the supply of basic
metabolites and ,generate new cycles. An intercyclic
interaction can occur through one or more intermediates.
1 propose that one metabolite common to two cycles
provides more independence to these cycles than two or
more common intermediates if they are to be driven by
the clockwork (like teeth of a cogwheel). This intimately
interwoven, dynamic network is constantly drained by the
utilization of biosynthetic precursors and continuously fed
by linear biochemical pathways (eg glycolysis, gluco-
neogenesis, lipid and amino acid metabolic routes) which
are not indicated in the Figure. For the sake of clarity,
these pathways are not indicated in Fig 1 and for the same
reason the names of metabolites have been abbreviated
and some details of the cycles have been omitted.
Information on the enzymatic reactions of these cycles can
be found in Enzyme Nomenclature,® detailed description
of citric acid cycle in an earlier paper of this Journal,'®
other cycles in biology,'! molecular biology!? and bio-
chemistry textbooks'>~!® and in metabolic maps.'’'

In this paper only intracellular cycles are dealt with.
Intercellular cycles such as carbon dioxide fixation by the
C4-pathway in plants, regulatory cycles, control points
involving cycles of phosphorylation and dephosphoryl-
ation, unchecked substrate (futile) cycles, the regener-
ation of coenzymes, enzymes and protein factors are not
regarded as parts of the clockwork. None of the inter-
organ exchanges of fuel molecules are elements of the
clockwork. Examples of such inter-organ exchanges
include the glucose-alanine cycle, the glucose-lactate or
Cori cycle which occur mostly between skeletal muscle
and liver, and the amino acid exchange cycles between
organs like liver, muscle, gut, kidney and brain.

Conclusion

This paper describes a metabolic clockwork which: (1)
relates a variety of metabolic cycles that occur in cells, (2)
contains the citrate cycle as the central element of the
clockwork, (3) permits the description of new cycles, (4)
considers the tricarboxylate hemicycle to be the most
conserved part of the citrate cycle since the conversion of
citrate to isocitrate cannot be shunted by alternative
loops, and (5) indicates that the number of cycles may
vary with cell type.

The presence of this network of cycles provides thermo-
dynamic stability and safety for the cell and metabolic
versatility among different cells. Furthermore, the net-
work of cycles contributes to the rapid accommodation of
cells to their metabolic needs and to changing nutritional
conditions. Many of the cycles and bypasses shown in the
Figure have not been reported. Several known series of
reactions are discussed here in terms of cycles. These
include the aspartate, oxaloacetate, vy-aminobutyrate,
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glycogen, ~-ketobutyrate semialdehyde, oxaloacetate,
propionate, pyruvate-malate, succinate semialdehyde
cycles. Based on the idea that cycles generate cycles one
can find further extensions by combining cycles such as
pyruvate and citrate, propionate and citrate, pyruvate and
glyoxylate, propionate and glyoxylate, or the combin-
ations of the succinate-glycine-glyoxylate, GABA-
glyoxylate, +y-ketoglutarate semialdehyde-glyoxylate
cycles.
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HAROM PILLER:
OKTATAS, KUTATAS, NEVELES

A Kormdny beterjesztette az Orszaggyllésnek hatdrozati
javaslatédt a fels8oktatds fejlesztésérb8l. Az irdnyok kijeld-
lésekor figyelembe kivdnja venni azokat az elveket, amelyeket
- tekintettel csatlakozdsi szé&ndékunkra - az Eurdpai Unid és
az OECD elvdr. A javaslat tervezetben azonban lényeges kon- -

cepciondlis hidnyok taldlhatdk.

Badr a javaslat részletesen targyalja a fels&foku képzés
oktatédsi vonatkozésait, érdemben nem foglalkozik a kutatds-
sal. Pedig, a felsboktatdsi intézményekben a kutatds az okta-
tdssal egyenrangu feladat: egyike a jé fels8oktatdst jellemzd
hdrom pillérnek. Egyetlen rdvid szakasz foglalkozik a kuta-
tédssal, de ez csak a kutatd intézetek és az egyetemek kapcso-
latérdl, egylittmikodésérdl szdl. Ezzel szemben a javaslatban
azt az elvet kellene leszdgezni, hogy az egyetemek egyik leg-
fontosabb feladata a tudom&nyos tevékenység. Ezt kellene el-
ismernie az Orszdggyldlésnek a javaslat elfogaddsaval, a Kor-
ménynak pedig a kutatést el8segitd egyetemi atmoszféra kiala-
kitdsdn kellene munk&lkodnia, és biztositania a szlikséges fel-
tételeket. Az a tény, hogy a javaslatban a kutatds nem a
korszerd nyugati egyetemeken elismert sulynak megfelelden
szerepel, az Otvenes évek szemléletét idézi, amikor az egye-

temeket - szovjet mintdra - tanitd intézményekké degraddlték.

A korszerl egyetemeken nemcsak az oktatdktdl varjdk el
a magasszintd tudomdnyos munkdssdgot, hanem mdr a hallgatd-
kat is bevonjdk a kutatédsokba, hogy elsajadtithassdk az 4j
ismeretek megszerzése iranti készséget és szemléletet. Ennek
egy jél bevdlt formdja a hallgatdk tudomdnyos didkkdri (TDK)
tevékenysége, amely meg sem jelenik a javaslatban, Uj megol-,
dasokon 6ndlldan gondolkodd, azt megvaldsitani képes fiatal
szakemberek igen eldnyOsen jarulnak hozz& az orszdg gazdagi-

tdsahoz.

*A cikk a Szerkeszt8ség altal roviditett formdban megjelent
a Magyar Nemzet 1995. m&jus 12-i szdmdban.
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Az oktatds azonban csak egy részét jelenti a tanitdsnak.
Az ismeret &taddsén kivdl a hallgatdét fel kell késziteni szak-
méja gyakorldsdra, hogy olyan emberként lépjen ki az életbe,
aki képes eligazodni a felmeriild problémdk k&zott, mérlegelni
a lehet8ségeket, &tlatni a buktatdkon, és, aki készséggel
rendelkezik a feladatok megolddsdra. Fel kell vértezni valasz-
tott hivatdsa milvelésére. Mindannyian emlékezilink fejl8désiinket
alapvetfen meghatdrozd egyetemi tandrokra: Pattantyis Géza,
Haynal Imre, Bruckner Gy&z6, Buzdgh Aladdr, Szentdgothai Jé&nos
- és szerencsére ezt a sort barki tapasztalatai szerint bdévit-
heti. Nekik k&szdnhetden széles 1atdkord, hivatdstudattal ren-
delkez8 szakemberek generdcidi hagytdk el az egyetemeket, és
emellett belénk oltottdk a szakma becsiilete irdnti elkdOtele-

zettséget is.

Aki l&tott hires nyugati egyetemet, azt bizonydra meg-
fogta a sokfajta kultuirdlis program és az élénk sportélet
("campus"-élet) . Nemcsak kidllitédsokat, el&addsokat, sportese-
ményeket, hangversenyeket rendeznek, hanem a hallgatdk maguk
is tevékenyek valamelyik milvészetben, és rendszeresen sportol-
nak. (Az olimpikonok szinte kizdrdélag fdiskoldkrdl kerililnek
ki.) Ez a késd&bbi életvitelt is déntdéen kialakitja, mert a
kultdira ira&nt fogékonyak maradnak, és rendszeresen sportolnak.
(Ennek k&vetkeztében az Egyesiilt Allamokban drasztikusan cs&k-
kent a dohdnyosok szdma, valamint a sziv- és érrendszeri be-
tegségben szenvedd&ké is.) Osszegezve: a jé fels&oktatdsi in-
tézmények nemcsak hivatdstudattal felvértezett, joél kép-
zett szakembereket bocsdtanak ki, hanem értelmiségi életfor-

madra is nevelnek.

Kildnleges feladatot l4tnak el az orvosegyetemeken azzal,
hogy gydégyitd- és megeldz8 tevékenységet is folytatnak. A kli-
nikdk oktatdéi a betegelldtds sordn naponta szembesiilnek sulyos
emberi problémdkkal, amelyek megolddsdnak, levezetésének dha-
tatlanul részeseivé v&lnak. Az oktatdk nemcsak a diagndzis
feldllitédsdra és gydgyitdsra tanitanak, hanem arra is, hogy a
szenvedd ember (egyéni és csalddi) problémdit miként kell ke-
zelni. Ez is az orvossd neveléshez tartozik, amely az oktatd

részérdl felkészliltséget, tapasztalatot és hivatdstudatot igé-
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nyel. Egyébként a klinikdk oktatdinak feladata még uj gydgyi-

té eljdrdsok kikisérletezése, kifejlesztése és bevezetése is.

‘Ezekben a hetekben az egyetemi dolgozdk létszaménak a
Minisztérium A4ltal elhatdrozott csdkkentésénél hivatkoznak
egyes nyugat-eurdpai egyetemek hallgatd -oktatéd ardnydra.

Akik ezt 4ll1itjék, egyrészt tdjékozatlanok. Valdsziniileg,

nem dolgoztak nyugati egyetemeken, nem ismerik bellilrél azokat.
Mé&srészt, nem differencidlnak az oktatdé-hallgatd ardnyndl szin-
tek szerint. (A szerz8 tanitott olyan egyetemen, ahol egy ok-
tatdra egyetlen doktorandus jutott, és az oktatd csak havonta
két 6rds elbadast tartott. Kdztudomdsuan ennél is kevesebbet
oktatott életében a Nobel-dijas F. Sanger - Nobel-dija eldtt
is - a Cambridge-i Egyetemen.) Harmadjdra. Ezeket a kijelenté-
seket azok teszik, akik szovjet rendszerl képzésben néttek fel.
Olyan egyetemen, amelyr8l er&szakkal le akartdk valasztani a
kutatdst, a nevelést pedig ideoldgiai szervezetekre és tanszé-
kekre biztdk. Sajnos, ezek a gyOkerek fellelhet&k a javaslatot

készit8k munkdjdban.

Mivel a javaslat a korszerd felsboktatds hdrom egyenrangu
pillére k&ziil csak az oktatdssal foglalkozik, egy l&bon &ll,
ezért fél8, hogy fel fog ddélni. Mivel a jé koncepcidk hidnyoz-
nak - sommdsan ugy is vélekedhetnénk a javaslatrdl, hogy a
hegyek egeret szlltek. Mégis, a sorok mdgdtti szandékot gyanit-
va, ez elhamarkodott, téves kOvetkeztetés is lehet. Taldn a
javaslat sokkal inkd&bb egy trdéjai fald, melynek orszlggyllési
hatdrozattd emelésével torvény mdédositdsokat lehet beterjesz-
teni, rendeleteket alkotni, sét, csoport érdekeknek megfeleld-

en piacositani a fels8oktatdst.

Milyen "jovéképet" védzol fel a javaslat? A nyugat-eurdpai
felsSoktatdsi intézményekben a kutatéds az oktatdssal egyenran-
gu szerepet kap, és minél rangosabb az egyetem, anndal inkd&bb
hivatdsra nevel. A jov6 értelmiségét, az orszAag vezetdit kép-
zik. Ha igy nézzik a javaslatot, akkor az nem Nyugat-Eurdpa

felé mutat.

Hidvégi Egon
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International Cell Research Organization (ICRO)

Advanced Course and International Symposium

on

“Membrane Transporters and Channels”

(the Symposium honours the achievements of Prof. G. Gdrdos)

May 22-24, 1995

Congress Center of the Hungarian Academy of Sciences,
Budapest I., Orszdghdz u. 30, Hungary
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Organized by:
Ldszlé Dux, Erzsébet Ligeti and Baldzs Sarkadi;
on behalf of the

Hungarian Biochemical Society, Hungarian Academy of Sciences
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A short biography of Prof. George Gardos

George Gdrdos was born in Budapest in 1927. He finished his studies at
the Pdzmany Péter University in Budapest in 1949, and obtained his Ph.D. in
1958. From 1949 to 1964 he was working under the guidance of Prof. Bruno
Straub at the Medical Chemistry Institute of the Budapest Medical University,
as an assistant professor, and later as an associate professor. From 1964 he
became the head of the Department of Cell Metabolism at the National
Institute of Haematology and Blood Transfusion. He obtained his "Doctor of
Biological Sciences" degree at the Hungarian Academy of Sciences in 1969.
Since 1972 he has been full professor of the Eo6tvos Loridnd University,
Budapest, and from 1980 he became the Scientific Director of the Institute.

The main research area of Dr. Gardos has been on the borderline of
biochemistry, cell biology and biophysics, dealing with the mechanism of
membrane transport and the related cellular metabolism. In the 1950-es,
working with human red cells, he was first to show a direct connection
between ATP mectabolism and the function of the Na,K pump, and also, to
demonstrate the calcium-requirement for the opening of specific K channels
(this effect was later called in the literature as "Gardos phenomenon"). Both
transport pathways became basic mechanisms in the regulation of cellular ion
contents and distribution, thus these results were widely exploited in the
examination of cellular communication, in the treatment of haematological
diseases and in the development of new blood products or various
pharmacological agents.

The number of scientific papers of Dr. Gardos until today is 177, with a
cumulated impact factor of 165.16, and with over 2500 citations in
international journals. Dr. Gardos has been the author and editor of several
Hungarian and international scientific books and book series, and member of
the editorial boards of international scientific journals. He participated as
invited lecturer at numerous international conferences, and as organizer at
major scientific meetings, such as the FEBS Meeting in 1972, the International
Congress of Physiology in 1980, or the International Congress of
Haematology in 1982. He was invited as visiting professor to several
Universities in the U.S. and in Europe.

In his department Dr. Gdrdos has established an intermnationally
acknowledged school of membrane biochemistry, and in the past 30 years
more than 20 research associates were trained under his guidance. He headed
the Membrane Biochemistry section of the Hungarian Biochemical Socicty
and gave courses and special seminars in the area of membrane transport for
numerous years. He was awarded by the Scientific Research Award of the
Hungarian Academy of Sciences in 1982.
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Advanced Course and International Symposium
on
"Membrane Transporters and Channels'’
Advanced Course: Budapest and Szeged, May 22-June 3, 1995
Symposium: Budapest, May 22-24, 1995

(Beszamolo nemzetkozi tudomanyos konferenciarol)

1995 majus 22 és junius 4-e kozott a Magyar Biokémiai Egyesiilet
védnokségével "Membrane Transporters and Channels” cimmel nemzetkozi
szimpéziumot €s gyakorlati tanfolyamot rendeztiink. A majus 22-24 -ig 7zajlo
szimpoziumot az Akadémia kongresszusi termében Dr. Gardos Gyorgy professzor
tiszteletére, iskolateremté munkassaganak elismeréseként, nyugalomba vonulasa
alkalmabol szerveztiik. Gardos professzor urnak az egész vilagon ismert €s
megbecsiilt tudomanyos eredményei alapvetéen jarultak hozza a membran-
biologia tejlodéséhez, hiszen az 6 nevéhez fliz6dik az aktiv Na/K transzport ATP-
fiiggésének kimutatdsa, €s a (Gardos-jelenségnek is nevezett) kalcium-fiiggd
kalium transzport felfedezése. Nem csoda hat, hogy a vilag minden tdjarol a
szakma legismertebb képvisel6i (sajat koltségiikon is) szivesen jottek el erre a
rendezvényre, amely végiil is egy haromnapos intenziv tudomanyos-szakmai
forumma alakult.

A mintegy 60 kiilfoldi €s 50 magyar résztevs osszesen 30 eléadasban és 35
posterben szamolt be a membran-biokémia €s biofizika legtijabb eredményeirol. A
legtobb résztvevd kiilonlegesen jo szakmai-személyes talalkozasi lehetdségként
értékelte a konferenciat, ahol néhany egészen 4j €s érdekes megkozelitésrdl, ill.
felismerésrdl is értesiilhettiink. Nehéz lenne most barmelyik eldadast kiilon
kiemelni, de talan érdemes elmondani, hogy Carlo Brugnara (Harvard Medical
School) nagy érdeklodéssel fogadott kitiiné eléadasa szerint a "Gardos effektus”, a
kalcium-fiiggd kalium kidramlas specifikus gatlasa a sarlosejtes anémiaban
igéretes Uj terapids lehetGséget kinal.

A szimpéziumhoz szorosan kapcsolédva rendeztik meg a Nemzetkozi
Sejtbiologiai Tarsasag (ICRO) €s a Nemzetkozi Biofizikai Tarsasig (IUPAB)
timogatasaval a fiatal kutaték képzését és tovabbképzését szolgald tiznapos
nemzetk6zi gyakorlati tanfolyamot. A szimpéziumon is aktivan résztvevg
(tobbnyire posztert bemutaté) 25 didk, valéjaban fiatal kutatd, a laboratériumi

gyakorlatokon a membran-transzport enzimek szerkezetének és mikodésének
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felderitésére alkalmas kisérleti modszerekkel ismerkedhetett meg. A gyakorlati
oktatas részben az Orszagos Haematologiai, Vértransztizios €s Immunoldgiai
Intézet Izotép Osztalyan, részben pedig a SOTE Elettani Intézetében (Dr. Ligeti
Erzsébet vezetésével), az SZBK Enzimoldgiai Intézetében (Dr. Varadi Andras
vezetésével), és Szegeden a SzOTE Biokémiai Intézetében (Dr. Dux Laszlo
vezetésével), ill. a Szegedi Biologiai Kozpont Biofizikai Intézetében (Dr. Ormos
Pal és Dr. Horvath Laszlo vezetésével) zajlott. A gyakorlatok a molekularis
biologia, a biokémia és a biofizika modern médszereit egyarant felolelték, néhany
esetben (pl. a mikroszképos fluoreszcencias vizsgalatok, az ESR mérések, vagy az
in vitro expresszids rendszerek esetében) kifejezetten vilagszinvonald Gjdonsagok
is bemutatasra kertiltek.

Igazabdl a csaknem két héten keresztiil, naponta harom-négy "diakkal"
kozosen végzett kisérleti munka a leghasznosabb, és persze a legkimeritébb a
gyakorlati  oktatast kozvetleniil végzé  fiatal  kollégainknak és a
szakasszisztenseknek volt. Nem csekély munkat jelentett a gyakorlati kézikonyv
részletes receptjeinek Osszedllitisa, vagy a kisérletek hatterének folyamatos
biztositasa, és igen fontos volt a gyakorlati oktatast tamogat6 cégek hozzajarulasa
az anyagi és technikai feltételek megteremtéséhez. A reggeltdl estig, és a
hétvégeken is folyamatos munkanapot tarto lelkes fiatal kollégak, a faradtsagot
nem ismerd szakasszisztensek €s miszakiak segitsége nélkiil nem sikeriilhetett
volna ez a rendezvény, amelynek fé gyakorlati szervezéi és iigyintézéi Biré Eva
(MBKE) és Schiller Annamaria (OHVII) voltak.

Az eddig kapott visszajelzések alapjan mind a szimpdézium, mind a
gyakorlati képzés igen sikeresnek volt mondhaté - a résztvevok szakmailag
hasznosnak és egyben nagyon kellemesnek itélték a rendezvényeket. Ehhez
alapvetéen hozzajarultak a tobbségében kitlind el6adasok, a jol szervezett
gyakorlatok, no meg egy nagyszerlien sikeriilt dunai sétahajos vacsora egy
csodilatosan kellemes és szép tavaszi estén. Ugy érezziik, hogy mind a
szimp6zium, mind az ennél sokkal nagyobb hatteret koveteld gyakorlati oktatas
sikeres megszervezése a Magyar Biokémiai Egyesiiletnek, a résztvevd
intézeteknek, és a hazai membran-biokémiai kutatasnak egyarant fontos, tovabbi

kapcsolatokat teremtd eredménye lehet.

Budapest, 1995. jilius 17. M é@

Sarkadi Balazs
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EGYESULETI ELET

Tédjékoztatd a Magyar Biokémiai Egyesiilet elndkségi lésér6l ('95.30l.4.)

A kovetkezd napirendi pontok foglaltak keretbe az ulés
programjat:

1) Beszamold az elmult 5 évrdl
a) Elnoki Osszefoglald(Friedrich Péter)
b) Az egyesilet rendezvényei, eseményei (Tyihak Ernd)
c) Az egyesiilet gazddlkodasa (Szajani Béla)
d) Merre tovabb egyesiilet?
Hozzédszdldsok, vita,szavazds a beszdmolokrdl.
2) A tisztiitd kozgylilés eldkésziiletei, alapszabdly
(Lengyel Zoltén)
3) A Tankdé-dijra jeldlés és szavazds.
4) Egyebek

Friedrich Péter elndki beszamoldjéban emlékeztetett az

1990-ben Budapesten &ltalunk szervezett 20. FEBS Kongresszus
szakmai és anyagi sikerére. Az anyagi siker a rendszerval-
tozdssal egyluttjdrd nehézségek ellenére a mai napig az egye-
silet talpon maradésdnak, eredményes miikodésének az alapja
lett. Bar az utdbbi években a tartalékaink lassu felélése is
elkezd8dott, ami nagyrészt a nagyszabdsi rendezvény(ek) hiad-

nyadval,s a kdzponti tdmogatds zsugorodadsdval magyardzhatd.

Fontos lancszem volt az egyesiilet tevékenységének stabili-
zdlédadsaban a titkdrsdg raciondlis atszervezése, a létszam
csOkkentése,s a titkdrsdg atkoltdztetése az SzBK Enzimoldgi-
ai Intézete &ltal rendelkezésre bocsdjtott helyiségbe. Az e-
gyeslilet pénzligyeinek rendbetétele utdan a folyamatos szaksze-

rd Ugyintézés biztositott.

Tudoméasul kell‘vennﬁnk, hogy megvaltozott koriilmények ko-
z6tt dolgozunk, a bevételeink egy részét palyazatok utjan te-
remthetjik eld. Az ilyen lehetd8ségekkel eddig is éltilink és a

jovében igyekezink kihasznédlni minden lehetdséget.

Az egyesillet szakmai tevékenysége- az intéz8 bizottsdag
koordindldsdval- a szakosztdlyok munkdjén alapszik. Megdlla-
Pithatd, hogy egyes szakosztdlyok tevékenysége jdnak és e-
redményesnek tekinthetd, masokndl 11j erdk bevondsadval, akti-

vizdlasaval, féleg fiatalok bevondsival lehet a szakosztalyi
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munkédt javitani. Mindezekre az uj vezetdségnek majd kuldn fi-

gyelmet kell forditani.

Az egyeslilet klilédnds gondot forditott - a lehetdségek ha-
tdrain bellil - a fiatal biokémikusok témogatdsara, ami a TDK
konferencidk legjobb fiatal biokémikus szerepldinek dijazdséa-
ban ( 6 db elsd dij, ill. kililén dij), valamint nagy nemzetko-
zi rendezvényeken vald részvétellik (mintegy 23 f8) tamogata-

saban, tovdbbad ifjisdgi palyadzatok kiirdsaban nyilvénult meg.

Nagyon jé a kapcsolatunk a tobbi alaptudomanyi egyesiilet-
tel, résztvesziink k6zds problémaink (pl. koltségvetési tamo-
;gatds mérsékld8dése) megvitatdsdban. Rendszeresen ott van
képviseldnk a MTESZ szdvetségi tandcsililésen,s sziikség szerint

képviseli érdekeinket.

A 20. FEBS KOngresszus szervezésének lehet8ségét az egye-
slilet jé nemzetkdzi kapcsolatai alapoztdk meg. TObb magyar
biokémikus az elmult években a FEBS vezetésében ill. bizott-
sdgaiban tevékenykedett eredményesen. Mara ez mérséklddott, e-
zért lobbiznunk kell, hogy uj személyek keriiljenek be a fontos
FEBS-bizottsdgokba.

Tyihdk Erndé beszadmoldjdban megemlitette, hogy az elmult

5 évben mintegy 18 nagyobb rendezvénye volt az egyesiletnek,
nagyrészt szakosztdlyi szervezésben és nemzetkdzi részvétel-
lel. Kiildn hangsilyozta, hogy a biokémiai vandorgyiilés &tala-
kitdsa nemzetkdzi rendezvénnyé, sikeresnek bizonyult. Ez évben
mar a 2. nemzetkdzi konferencia szervezésére keriil sor Szege-
den. Megjegyezte, hogy csupédn egy rendezvény bizonyult veszte-

ségesnek.

A jov8 rendezvényeinek szervezésénél a kovetkezd megoldd-
sok latszanak sikerre vezetd&nek: rendezvényinditdként szpon-
zorok szervezése, k6zds szervezés tobb egyeslilettel ill. tar-
sasdggal (nagy rendezvények). A nemzetkodzi részvételd nemze-
ti rendezvény még sikeresebbé tételéhez a kovetkezd8 feltétele-
ket jeldlte meg:a korlevelek iddben vald elkészitése és szét-

klildése, mas rendezvényekkel vald jé koordindléds, a kiadvany
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egységesitése, a kornyezd orszagok biokémikusainak hatéko-

nyabb aktivizéalasa.

Emlitést tett arrdl, hogy az Expo 96 elmaraddsa a BioExpo
96 fuzérrendezvény elmaraddsat is magéaval hozta. A 6 rendez-
vénybd8l 4116 flizér 4 egyesiilet ill. tarsasdg altal keriilt eld-
készitésre. Jelenleg harom nemzetkdzi rendezvény van el8készii-
letben:

a 8. Nemzetkdzi Biotechnoldgiai Kongresszus, Budapest, 1997

az 1. Stressz Vildgkongresszus (t&bb egyesilet ill. tarsa-
sdg szervezésében), Budapest, 1997

a 4. Nemzetkodzi Konferencia "A formaldehid szerepe biold-

giai rendszerekben'" , Budapest, 1996.

Sikeresnek nevezte az egyesiilet céges rendezvényeit is, me-

lyek szadmdt célszerd lenne novelni.

Szajani Béla az egyeslilet megbizott gazdasdgi vezet&jével,

Wagner Maridval egylitt részletes pénziigyi beszdmoldt tett az

elndkség asztaldra, mely magdban foglalta az 1990-1994 mérleg-
tételek Osszehasonlitdsét, a pénzkészlet Osszetételt, az 1990-
1994 tevékenységek Osszehasonlitd adatait és egyéb bevételek
Osszefoglaldsat. Ez utdbbi esetben jé1 kivehetd volt, hogy a
jogi tagdijak minimdlisra zsugorodtak, de az utdbbi két évben

a tagdij-fizetési fegyelem jelentdsen javult.

Szajani Béla is emlitette, hogy az egyesiilet tartalékainak
felhaszndldsa elkezd8ddtt. Igyekeznek kovetni a deviza arfo-
lyamvadltozdsokat és a pénzlgyi szabalyvaltozdsokat is, hogy

az egyeslilet szdmara legkedvezd8bb megolddsokat valaszthassék.

A hozzaszdladsok els8sorban a szakosztdlyi munka javitdsaval,
a fiatalok vezetésbe vald bevondsaval, valamint az egyesiilet
"vagyondnak'" lehetd legjobb kamatoztatdsdval (pl. alapitvényi

forma) foglalkoztak.
Az elndkség a beszamoldkat egyhangilag elfogadta.

Ez évben lejar az egyesiilet vezetdségének a manddtuma.

Lengyel Zoltéan f8titkarhelyettes vezetésével, a szakosztalyok

vezetdivel kiegészitetten, elkezdte munkdjat a jelold bizott-.
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sdg. Lengyel Zoltdn az 1995. évi tisztuijitd kdzgylilésre beér-
kezett személyi javaslatokat Osszesitetten -tdjékoztatasul -
az elndkség elé terjesztette. Az elndkség tagjai észrevétele-
ket:tettek,s a jeldld8 bizottsdg bizonydra ezeket is figyelem-
be veszi a hivatalos jeldléseknél. A jeldld bizottsdg azt is
k&zdlte, hogy a tervezett kiildott kdzgylilésre a szakosztdlyok
mintegy 108 kiuldottet jeldltek.

Lengyel Zoltdn arra is £®lhivta a figyelmet, hogy eljott
az ideje a tObbszor mdédositott, sokat birdlt alapszabidly el-
fogaddsdnak is,s erre a klilddtt kdzgyllés alkalmas forum le-
het.

Az elndkségi Ulés programja szerint és a Tankd Béla Alapit-
vany alapszabdlya értelmében, az elndkség - a publikédcids lis-
tdk attekintése utdn - a 8 jeldlt kozlil, titkos szavazéassal

Sarkadi Balédzst jeldlte a Tankd-dijra.

Az egyéb témak kdzdtt Tyihdk Ernd f8titkadr beszamolt a prof.
P. Campbell koordinidlta SARS (Scientific Apparatus Recycling
Scheme) program keretében hazai intézeteknek érkezett haszndlt
miszerekrdl, eszkdzdkrdl. E szerint 1992-ben e jétékonysagi
akcidban tdbb mint 30 miszert osztottunk szét, fdleg egyetemi
intézeteknek. 1994-ben néhény ujabb miszer érkezett, mig ez év
juliusdban ujabb 14 nagyobb csomag érkezik Anglidbdl, benniik
hasznalt spektrofotométerek, frakcidszeddk stb. jutnak el, £f&-

leg debreceni egyetemi intézeteknek.

TYIHAK ERNO

MASODIK SZENT-GYORGYI NAPOK

Szeged
1995. szeptember 13 - 15.

SZOTE, Oktatastechnikai Kézpont
(Szeged, Dom tér 13.)




134

TAJEKOZTATO

a Tankd Béla Alapitvany Kuratdriumdnak Ulésérédl

(1995. julius 4.)

A Kuratorium tagjai a kovetkezd napirendi pontokat fogadtdk

el:

1) A Tankd Béla dij odaitélése

2) Megemlékezés Dr. Tankd Béla egyetemi tandrrdl,sziileté-

sének 90. évforduldja alkalmabdl

3) Egyebek

Az {ilés az alédbbiak szerint zajlott le:

1) Dr. Friedrich Péter eldterjesztette az MBKE Elndksége

2)

3)

javaslatat, hogy a Kuratorium a Dr. Tankdé dijat 1995-

ben Dr. Sarkadi Baldzsnak itélje oda. A Kuratorium 5

igen szavazat és 1 tartdzkodas mellett a javaslatot el-

fogadta.

Dr. Tankdé Attila, a Tankd-csalad képviseldje, a Kura-
torium tagja bemutatta a dijhoz tartozd oklevél grafi-
kai tervét, amelyet a résztvevdk mddositdsokkal elfo-
gadtak és megbiztdk Dr. Tankd Attildt a tervezdvel
térténd egyeztetéssel.

A Kuratorium tagjai meghallgattdk Dr. Szajani Béla, a
Kuratorium elndkének megemlékezését Dr. Tankd Béla e-

gyetemi tandrrdl.

Dr. Tankdé Attila, Dr. Fésis Laszlé és Dr. Sugdr Janos
tdjékoztatdst adtak a DOIE Barati Kor ez év 8szén ese-
dékes emlékiilésének eldkészilileteir8l és egyben kérték,
hogy az MBKE képviseldje az emlékiilésen méltassa Dr.
Tankd Béla tudomdnyos k&zéleti tevékenységét. Dr.
Friedrich Péter az MBKE nevében igéretet tett a- kdz-

remikddésre.

Budapest, 1995. julius 26.

Tyihdk Erndé fétitkar
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Sarkadi Balazs tudomanyos kozleményei
(1989-94)

Attekinté’ cikkek és konyv-fejezetek:

Sarkadi, B., and Gardos, G.:

Drug actions on potassium fluxes in red cells.

In: The Red Cell Membrane: A Model For Solute Transport, (B.U. Raess
and G.Tunnicliff, eds.), Humana Publ. Co, (1989)

Sarkadi, B., Parker, C.:
Activation of ion transport pathways by changes in cell volume.
Biochim. Biophys. Acta, Reviews on Biomembranes, 1071: 407-427, (1991)

Eredeti kozlemények:

Papp, B., Sarkadi, B., Enyedi, A., Caride, A.J,, Penniston, J.T., and
Gardos, G.:

Functional domains of the in situ red cell membrane calcium pump revealed
by proteolysis and monoclonal antibodies. Possible sites of regulation by

calpain and acidic lipids.
J. Biol. Chem., 264:4577-4582 (1989)

Tordai, A., Sarkadi, B., Gordg, Gy., Gardos, G.:

Inhibition of the CD3-mediated calcium signal by protein kinase C activators in
human T (Jurkat) lymphoblastoid cells.

Immunol. Letters, 20:47-52 (1989)

Magdcesi, M., Sarkadi, B., Kovacs, T., Gardos, G.:

Thrombin-induced activation of calcium transport pathways and their role in
platelet functions.

Biochim. Biophys. Acta 984:88-96 (1989)

Kovacs, T., Szasz, 1., Sarkadi, B., Brezanoczi, F., Gardos, G.:

Volume regulatory mechanisms of human granulocytes in hypoosmotic
media.

Acta Biochim. Biophys. Hung. 24:83-99 (1989)

Enouf, J., Bredoux, R., Bourdeau, N., Sarkadi, B., Levy-Toledano, S.:

Further characterization of the plasma membrane- and intracellular membrane-
associated platelet Ca-transport systems.

Biochem. J. 263:547-552 (1989)

Kovacs T., Tordai, A., Sasz, 1., Sarkadi, B., Gardos, G.:
Depolarization inhibits thrombin-induced calcium influx in human platelets.
FEBS Letters, 266: 171-174 (1990)
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Sarkadi Baldzs kézeményei, 1989-94

Sarkadi, B., Tordai, A., Gardos, G.:

Membrane depolarization selectively inhibits receptor-operated calcium
channels in human T (Jurkat) lymphoblasts.

Biochim. Biophys. Acta 1027:130-140 (1990)

Sarkadi, B., Tordai, A., Miiller, M., Gardos, G.:

Regulation of stimulus-induced calcium transport pathways in human T
(Jurkat) lymphoblasts.

Mol. Immunol. 27:1297-1306 (1990)

Sarkadi, B., Tordai, A., Homolya, L., Scharff, O., Gérdos, G.:

Calcium influx and intracellular calcium release in anti-CD3 antibody-
stimulated and thapsigargin-treated human T lymphoblasts.

J. Membrane Biol. 123:9-21 (1991)

Papp, B., Enyedi, A., Kovics, T., Sarkadi, B., Wuytack, F., Thastrup, O,
Gardos, G., Bredoux, R., Levy-Toledano, S., Enouf, J.:

Demonstration of two forms of calcium pumps by thapsigargin inhibition and
radio-immunoblotting in platelet membrane vesicles.

J. Biol. Chem. 266:14593-14596 (1991)

Sarkadi, B., Bauzon, D., Huckle, J.R., Earp, H.S., Berry, A., Suchindran, H.,
Price, E.M., Olsen, J.C., Boucher, R.C., Scarborough, G.A.:

Biochemical characterization of the cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator in normal and cystic fibrosis epithelial cells.

J. Biol. Chem. 267:2087-2095 (1992)

Sarkadi, B., Price, E.M., Boucher, R.C., Germann, U., Scarborough, G.A.:
Expression of the human multidrug resistance cDNA in insect cells generates a
high-activity drug-stimulated ATPase.

J. Biol. Chem. 267:4854-4858 (1992)

Olsen, J.C., Johnson, L.G., Stutts, J.M., Sarkadi, B., Yankaskas, J.R.,
Swanstrom, R., Boucher, R.C.:
Correction of the apical membrane chloride permeability defect in polarized

cystic fibrosis airway epithelia following retroviral-mediated gene transfer.
Human Gene Therapy 3: 253-266 (1992)

Johnson, L.G., Olsen, J.C., Sarkadi, B., Moore, K.L., Swanstrom, R., Boucher,
R.C.:

Efficiency of gene transter for restoration of normal airway epithelial function
in cystic fibrosis.

Nature Genet. 2: 21-25 (1992)
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Papp, B., Enyedi, A Paszty, K., Kovics, T., Sarkadi, B., Gardos, G., Magnier,
C., Wuytack, F., Enouf, J. :

Simultaneous presence of two distinct endoplasmic reticulum type calcium
pump isoforms in human cells. Characterization by radio-immunoblotting and
inhibition by 2,5-di-(t-butyl)-1,4-benzohydroquinone.

Biochem. J. 288: 297-302 (1992)

Yankaskas, J.R., Haizlip, J.E., Conrad, M., Koval, D., Lazarowski, E,
Paradiso, A.M., Rinehart, C.A., Sarkadi, B., Schlegel, R., Boucher, R,C.:
Papilloma virus immortalized tracheal epithelial cells retamn a well-
differentiated phenotype.

Am. J. Physiol, Cell Physiol. 264: C1219-C1230, (1993)

Papp, B., Paszty, K., Kovics, T., Sarkadi, B., Gardos, G., Enouf, J., and
Enyedi, A:

Characterization of the inositol trisphosphate-sensitive and -insensitive calcium
stores by selective inhibition of the endoplasmic reticulum type calcium pump
isoforms in isolated platelet membrane vesicles.

Cell Calcium, 14: 531-538, (1993)

Homolya, L., Holld, Zs., Germann, U.A., Pastan, L, Gottesman, M.M., and
Sarkadi, B. :

Fluorescent cellular indicators are extruded by the muitidrug resistance protein.
J. Biol. Chem., 268: 21493-21496 (1993)

Konig, T., Kapus, A., Sarkadi, B. :
Effects of equisetin on rat liver mitochondria: evidence for inhibition of

substrate anion carriers of the inner membrane.
J. Bicenerg. Biomembr. 25: 537-545 (1993)

Kovacs, T., Corvazier, E., Papp, B., Magnier, C., Bredoux, R., Enyedi, A,
Sarkadi, B., Enouf, J.: '
Controlled proteolysis of Ca-ATPases in human platelet and non-muscle cell

membrane vesicles.
J. Biol. Chem. 269: 6177-61874 (1994)

Stutts, M. J., Gabriel, S.E.., Price, E.M., Sarkadi. B., Olsen. J.C., and Boucher,
R.C.:

Pyridine nucleotide redox potential modulates cystic ftibrosis transmembrane
regulator chloride conductance.

J. Biol. Chem. 269: 8367-8874 (1994)

Hollo, Zs., Homolya, L., Davis, C.W., and Sarkadi, B. :
Calcein accumulation as a fluorometric functional assay of the multidrug
fransporter.
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Sarkadi, B., Miiller, M., Homolya, L., Holld, Zs., Seprddi, J., Germann. U.A,,
Gottesman, M. M., Price, E., and Boucher, R.C. :

Interaction of bioactive peptides with the human multidrug transporter.

FASEB Journal, 8: 766-770 (1994)

BIOCHEMICAL CHARACTERIZATION OF THE
HUMAN MULTIDRUG TRANSPORTERS, MDR1
AND MRP
B. Sarkadil, M. Miillerl, E. Bakos2, E. Welker!, K. Szabé2, Zs. Holl6!,
L. Homolyal, A. Viradi2
INational Institute of Haematology, Blood Transfusion and Immunology,
and 2Institute of Enzymology, BRC Hung. Acad. Sci., Hungary

In cancer chemotherapy a large number of tumors show primary or
secondary (acquired) resistance to various therapeutic agents. This
multidrug resistance phenotype is often associated with the expression of
P-glycoprotein (Pgp, MDRI1), or of the recently discovered multidrug
resistance related protein (MRP) in the plasma membrane of the tumor
cells. Both proteins are members of the so called ABC transporters,
characterized by homologue ATP binding domains and several
transmembrane helices, and perform an ATP-dependent drug extrusion
from the tumor cells. We have developed and applied two basic methods
for the characterization of MDR1 and MRP. The first method is based on
the expression of these human proteins in a baculovirus-Sf9 insect cell
system, which allows the production of large amounts of functional
membrane proteins with the expected molecular mass, proper
immunoreactivity, and correctly inserted into the membrane. The
biological activities of the wild type and of the in vitro mutagenized
MDRI1 variants are characterized by measuring vanadate inhibitable, drug-
stimulated ATPase activity in isolated membrane preparations. The other
basic method is the measurement of fluorescent dye (Calcein)
accumulation in intact cells. We have demonstrated that hydrophobic AM
esters (but not the free acids, produced by cellular esterases) of fluorescent
dyes are substrates of MDR1 and MRP, and the functioning of these
transporters greatly reduces dye accumulation in multidrug resistant cells. -
The combination of these sensitive, relatively simple and fast ATPase and
transport methods allows the detailed characterization of the specificity of
drug interactions with the two different multidrug transporters and can be
used for structure-function studies in their native membrane environment.
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A TUDOMANYOS KUTATAS ES KOZLES
ETIKAI KERDESEI

cimd tanulmdnydban Beck Mihdly = akadémikus - a teljes-
ség igénye nélkil - elsBsorban azért tekintette &4t a
gyakran felvetddd kérdéseket. hogy a tapasztalatok,a
klilonbozé nézetek és vélemények megismerése nyomdn -
remélhetdleg nem a tdvoli jov6ben (szerk) - kialakithatd le-
gyen olyan tudomdnyetikai kddex, amely irdnymutatdul
szolgdl a hazai kutatdk szémdra.
Tanulmdnydnak hdrom részletét kozoljlk az aldbbiakban.

A kfsérletes kutatdsok etikéi kérdései

Az egyik legfontosabb kérdés a szakmai hozzaértéshez kapcsolédik. Ugyanis etikai ve-
tillete is van annak, hogy egy adott kérdést adekvat médszerrel, illetve modszerekkel vizs-
galjunk. Természetesen figyelembe veenddk az anyagi lehet8ségek is. Nem kérhetd szamon
egy szegény orszag kutat6jatdl, hogy egy adott kérdés tanulmanyozisakor nem a legmo-
dernebb és legkdltségesebb miiszereket alkalmazza, de az igen, hogy a felhasznalt mébdsze-
rek alkalmasak legyenek a tudoményos igényi vizsgalatokra.

Természetesen minden kisérlet elé valamilyen varakozassal tekintiink. A kisérlet alap-
vetS célja, hogy eredményétdl fiiggden egy hipotézist megerésitsiink vagy elvessiink. Nagy ve-
szély, hogy az Ghatatlan feltevés prekoncepcidvd vdlik, amit mindeniron bizonyitani
kivanunk. A wishful thinking,az 6hajtva sejtés, az egyik legveszedelmesebb csapda, mely
— ha nem sikeriil elkeriilniink — sziikségképpen téviitra vezet. Minden kisérlettel kap-
csolatban a reprodukdlhatésdg az alapvets kovetelmény. Ha egy kisérlet nem reprodu-
kalhatd, akkor vagy meg kell keresni ennek okat, vagy — ha ez nem sikeriil — be kell
latni, hogy hipotézisiink — legalabbis egyelére — nincs alatimasztva. Az etikai vétség
abban jelentkezhet, hogy eltekintiink a negativ eredményektdl, és azokat a késSbbi kdzlés
soran meg sem emlitjiik. Nem fiiggetlen értékelésiink a kisérleti hib4tol serm. Hajlamosak
vagyunk a kisérleti hiba értékét lebecsiilni, az 4tlagosnal nagyobb hibaval terhelt adattél
eltekinteni. Az etikus kutatéi magatartast az igazsdg feltétlen tisztelete jelenti. Bar-
mennyire szép is egy elképzelés, a kutaténak nem bizonyitisira kell térekednie, hanem
annak eldontésére, hogy j6 volt-e a hipotézis.

Alapvetd kovetelmény minden kisérletes kutatas esetében a pontos jegyz6konyvveze-
tés. Egy kutatémunka szinvonalat és az adatok helytallo voltat természetesen nem hata-
rozza meg a jegyz6konyv kiilalakja. Végletes esetben az is elképzelhetd, hogy nemlétezé
kisérletekrél tetszetds, amde hamisitott feljegyzések késziilnek. A jegyz6konyveknek azon-
ban feltétleniil tartalmazniuk kell az eredeti adatokat és minden olyan koriilményt, ami
fontos lehet a reprodukéléds szempontjabol. Az olyan nagy vihart kavart Imanishi-Kari iigy-.
ben dontd szerepet jatszott a jegyz6konyv vizsgilata az amerikai Secret Service szakem-
berei altal, akik egyértelmiien bizonyitottak egyes adatok meghamisitdsat. [3]

A vak-kisérletek nem csupdn a tudoményos megbizhatésag szempontjabol 1ényegesek.
Kiiléndsen érvényes ez a human kisérletek esetében, amikor is egyértelmi eredményt csak
az Un. dupla vak-kisérletektsl remélhetiink. (A dupla vak-kisérletek esetében a kisérletet
végz6 nem tudja, hogy kik jelentik a kontrollt, a kisérlet alanyai pedig azt sem tudjak, hogy
van kontroll. Ez ugyanis csokkenthetné a placebo hatast.)
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Az alkalmazott kutatdsok néhdny etikal kérdése

Nyilvanvald, hogy a legkiilonbozébb tudomanyos eredmények gyakorlati alkalmazasa-
«val kapcsolatban ugyanolyan igényességgel kell a vizsgalatokat elvégezni, mint az alapku-
tatdsok esetében. Amikor azonban kozvetlen gyakorlati érdek fiizédik egy kutatas ered-
ményéhez, akkor a kutatot mas kisértések is fenyegetik, mint a tuaoményos felfedezés di-
csOségének vagya €s az azzal kapcsolatos egzisztencialis kovetkezmények. Nehezen lehet
elképzelni, hogy a dohanyzas rakkeltd hatdsaval kapcsolatos ellentétes eredményeket hozd
kutatdsokban nem jitszott szerepet egyes cigarettagyarak anyagi tdmogatasa. Etikai k6-
vetelmény, hogy azilyen természeti kutatasokban nyilvinosan és egyértelmien legyen dek-
laralva, hogy kik, illetve milyen intézmények jarultak hozza anyagilag a kutatasok elvég-
zéséhez. Abbdl kovetkezden, hogy az ilyen kutatasok esetében is azonosak a kutatasi nor-
mak, elfogadhatatlan az, hogy a megbiz6 hatrozza meg a kdvetendé metodikat.

Az orvosi kutatdsok szimos tovabbi etikai problémat vetnek fel, melyek részben az em-
beri jogokkal kapcsolatosak. Példaul nem lehet a pacienseken tudtuk és beleegyezésiik nél-
kiil gydgyszerekkel kisérleteket végezni. Etikai megfontolasok miatt nem lehet placebot
alkalmazni ott, ahol valamely mar bevalt gyogyszer rendelkezésre all, de természetesen
ilyenkor a placebo terminus hasznalata is tilos.

Barmilyen kutatdsra érvényes, hogy azzal nem szabad senkinek sem kart okozni. Ter-
mészetesen ez sokszor nehéz valasztas elé allitja a kisérletez6t. Egyre gyakoribbaz allatvédé
szervezetek tiltakozasa az allatkisérletek ellen. Ez annyiban feltétleniil jogos, hogy nem
szabad feleslegesen allatkisérleteket végezni, de mérlegelni kell, hogy egy sor betegség ellen
csak allatkisérletek segitségével lehet a gydgyitds modjat megtalalni, vagy éppenséggel a
gydgyszereket cléallitani.

A nem tudoményos férumokon valé kézlés

Természetesen minden jelentSs tudoméanyos eredményrdl a széles kozvéleményt is ta-
jékoztatni kell. Ennek a tijékoztatdsnak azonban hitelesnek és mértéktarténak kell lennie.
Elsédleges kozlés pedig megengedhetetlen a nem tudoményos férumokon. A sajtoértekez-
letre csak akkor keriilhet sor, ha a felfedezést tudoményos folybiratban mar kozolték, sét,
igazan jelentSs eredmények esetében célszerii az eredmények fiiggetlen megerc'Ssités{at lS
megvérni. A prioritas meg6rzése nem lehet ok a médidban valé kozlésre, a felfedezés Edo-
pontjit a folydirathoz vald beérkezés jelenti. A gyakorlati jelentdséggel bird felfedezések
esetében pedig az illetékes hatésdghoz (Magyarorszigon az Orszégos Taldlméanyi Hivatal)
valé bejelentés pontos idejeszamit. (Van arra példa, hogy aszabadalmi oltalom megszerzése
érakon milt.)

(3) Marshall,E.: Secret Service Probes Lab Notebooks.
Science 244, 644 (1989).

Magyar Tudomdny 1992; 244:644.

WAz alapvets etikai kérdés tulajdonképpen
DEAK FERENC egymondatos sajtdétdrvényének

hazudni nem szabad - betartdsa, mert a tu-
domdny szamdra els6dleges az igazsdg feltet

len tisztelete.
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Editorial

Citing the literature

write this month about the responsibilities of au-

thors to cite the relevant literature in their re-

search articles. The Ethical Guidelines to Au-
thors (see the January 1 issue) state: “An author is obli-
gated to perform a literature search to find, and then
cite, the original publications that cite closely related
work.”

Are these guidelines being followed? I think the
overwhelming majority of authors fully understand the
need to provide proper literature citations, not be-
cause our guidelines are framed on their office walls,
but because they are honest scholars and can draw on
the ample illustration of the existing literature of what is
expected. Many authors, generous in giving credit and
recognition, even overdo their citations, which (within
reason and journal space) is their prerogative. It is a
tribute to our system of scientific education and com-
munication that this is so commonly the case.

Articles don't always arrive in my in-box with ade-
quate references provided, however. During peer re-
view, it is not uncommon for reviewers to remark on the
need to cite a certain precedent experiment, concept,
or theory. Sometimes these omissions are minor, but
sometimes they are substantive. Authors thus re-
minded almost always comply with appropriate refer-
ences, and when they do not their explanations or re-
buttals receive close scrutiny. Our reviewers provide an
invaluable service to the journal and scientific commu-
nity in spotting deficiencies in referencing.

Occasionally, readers write to complain that cita-
tions in the published paper are incomplete. Such com-
ments are welcome. My usual practice (when the
omission is substantive) is to send a copy of the com-
plainant’s letter (name removed, generally) to inquire
as to the author’s opinion, offering to print a brief
correction to note the missed literature citation. Re-
sponses from authors vary. Some (with embarrass-
ment) agree with the complaint and send in a correc-

tion or tell me they intend to cite the reference in a
forthcoming related paper in preparation. Others dis-
agree; they have a different view of the significance or
relevance of the disputed reference. This system is
generally effective, and other editors follow similar
practices.

Why do authors fail to cite relevant literature in the
first place? I believe that the vast majority of such cases
are simple, honest mistakes. In spite of powerful litera-
ture-searching technology, the literature is vast, and im-
portant work can be missed. In my eyes, the actions of
authors in correcting missed citations in some manner,
or by cogent rebuttal, are significant indicators in this
regard. A few occurrences are less obviously mistakes.
Sometimes a failure of referencing appears to be
based on a genuine disagreement between authors as to
the significance or priority of previous publications,
and one author chooses to ignore the existence of an-
other. This is a disservice to the reader and borders on
the unethical. Finally, a small number of cases do ap-
pear to cross onto unethical grounds, and the Editor
pays special attention, with sometimes special ac-
tions, to these. They include not referencing a similar
paper in press elsewhere (duplicate publication) and ob-
viously or repeatedly ignoring a competitor. These of-
ten are pointedly brought to light by reviewers.

I believe the problem of inadequate literature cita-
tions is a minor one, overall, but even the minor in-
stances deserve our concern. The accuracy of our publi-
cations lies at the very heart of our system of commu-
nicating scientific progress. The reviewer community
provides an enormous service in preserving it. Not ev-
ery case of failing to cite a reference is identified, but
most are.

G e WM o
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Is science policy in the doldrums?

Science policy is in the doldrums, having run out of intellectual steam and strong political commitment. It needs shaking up
if it is to support and guide science and technology in a global, knowledge-based economy.

Policy-makers throughout the
Organization for Economic
Cooperation  and  Development
(OECD) are faced with a serious
dilemma. On the one hand, science,
technology and innovation are clearly
in the ascendancy, broadly seen as
essential to the comparative advantage
of nations and becoming mainstream
activity  generously supported by
governments — to the tune of nearly
$150 billion a year. On the other hand,
focused science and technology policy
— the nest of government programmes
and policies designed to support
research, development and innovation
— seems to be in the doldrums, having
run out of intellectual steam and strong
political commitment. Governments
are struggling to maximize the returns
to society from investing in research
but  have not demonstrated an
understanding of how best to work
with a changing scientific community.
How did this situation arise and how
might it be resolved?

One reason is that while science
and technology have succeeded in
moving from the periphery to the
centre of government and policy, these
creative enterprises have exposed
themselves to an array of evaluative
criteria not germane to science itself.
Political,  economic, distributive,
military and geopolitical considerations
have all become increasingly important
in the formulation of science policy
without regard to the real needs of
science. It is now a question of "science
policy for what?" rather than "science
policy for science's sake". Scientists
need to understand this. Whether or
not the United States decides to
participate in  CERN  (European
Laboratory for Particle Physics),
Russia in the Space Station, Japan in
the International ~ Thermonuclear
Experimental Reactor or any of the
G-7 nations in national information
infrastructure programmes (such as

information highways) often has more
to do .with non-scientific strategic
considerations than research priorities.
The same 1s true for other countries.
Moreover, in recent years deficits and
debts have greatly reduced the freedom
that politicians have in public spending
generally, with government budgets —
determining social, military, industrial
as well as science spending — now
being capped, consolidated and
reduced. As a result, political rhetoric
designed to elicit funds through

international cooperation in science’

and technology is increasing.

This erosion of funding should
come as no surprise. The scientific
community — whose members have
come to view research grants as an

entitlement rather than a privilege — .

has for decades promised the public
and politicians far more than it could
deliver. The “endless frontier” of
science has not managed to translate
itself into an "endless solution”.
Science has therefore become a target
for mainstream spending cuts along
with every other government portfolio
(see figure). The effect on science
policy is that control on spending in
science and technology is passing from
the hands of research administrators to
bureaucrats in departments of finance,
commerce and industry. With it comes
the trend of setting priorities and
developing  so-called  "performance
measures” for innovative work.

A second reason for politicians’
ennui with science policy is that the
rapid growth of science budgets from
the late 1950s until the mid-1980s was
an anomaly, not the norm. A whole
generation of young scientists trained
in the aftermath of the Second World
War expected this upward trend to
continue. Yet expansion of science was
as much a result of the postwar baby
boom and the chilled nerves of post-
Sputnik policy hysteria as it was of any
power inherent in human technical
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prowess. Indeed, it was no coincidence
that public science policy arrived on
the scene (in the guise of technology
assessment, technology forecasting and
so on) roughly when the public
consequences of the fruits of research
were being felt or perceived. It was a
growth curve that just had to flatten.
Otherwise, as the sociologist Derek de
Solla Price noted in 1969, if science
budgets and science enrolments did
indeed keep going up, by 2001 "every
man, woman, child and dog would be
a scientist”. Or, as D. Allan Bromley, a
former US presidential science adviser,
recently argued, the past 40 years has
been as unnatural blip, and scientists
will have to get used to that. Science
funding has entered a protracted steady
state.

A third reason is that science
policy has stopped being about science
and is now principally about economic
growth, job creation and industrial
development. The focus on the
development of conditions for the
knowledge-based economy — which
most OECD  governments are
desperate to develop (though not to
define) — has brought a flurry of
attention by (mostly) governments to
the content and orientation of trade,
investment, industrial and research
activities. Thus, interest in a country's
technological balance of payments,
GERD/GDP ratio (gross expenditure
on research and development as a
percentage of gross domestic product),
foreign direct investment, tax credits
for research, the creation of clusters of
small high-tech companies and so on
has mesmerized policy-makers into a
narrow quest for the economic
indicator that will reveal their techno-
economic future. This has led to a
plethora of new programmes in which
university researchers work with
companies, participate in networks and
collaborate with researchers in other
disciplines. And to get funding,



researchers concoct an array of
economic benefits that might flow
from their efforts. These range from
new jobs for both researchers and
nonresearchers to the shoringup of
failing companies and industries, as
well as the creation of new businesses.

Implicit in much of this is a
confusion within bureaucracies about
the extent to which governments
should intervene in the workings of
the economy. One type of policy
economist sees economic growth as a
function of company-level activities in
which the government has little or no
role except to provide a stable fiscal
environment. In this world, grants for
research distort the market and
artificially boost the salaries of
researchers. What is more, science and
technology policy — however defined
— means to these economists a form of
"picking winners" (something that
most people agree governments are ill-
equipped to do and which is anathema
to the private-sector free-trade mantra).
In this model, governments are often
seen as surrogates for industrial
research and development. A second
type of policy economist, however,
agrees on the importance of companies
but also sees cooperation between
government and business as a key to a
successful competition in a global
economy. In this particular world,
science policy is not just about grants
but is also about "strategic trade",
"strategic technologies” and attracting
investment  into research  and
development. But for this type of
policy view to work, a government
must know where its science-based
strategic interest lie. Many countries,
however, have no clear idea about
what these are. And scientists haven't
helped. At one level, this might be
easier for the United States, but it is far
from obvious for those in countries
such as Sweden, the United Kingdom,
the Netherlands, Canada or Australia.
At another level, the whole character
of "strategic interest" is being utterly
re-defined in the context of the post-
Cold War world. Scientists must help
in this definition.

A fourth reason is that some
governments do not know how to
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delineate clearly their goals for science
and technology or how to orchestrate
their activities to achieve the most
effective use of public money. They
may also lack the political will to
reallocate public funds across the
science portfolios. Although priority
setting is de rigueur, it is rarely
accompanied by action plans and
recommendations  that can  be
implemented (eloquent White Papers
and  other  policy  statements
notwithstanding). Given that billions
of research dollars are spent annually
by each of the OECD governments, it
is hardly surprising that research
administrators act less in the public
interest than as members of the tribe,
protecting their own budgets and
programme mandates much as they
would if they were protecting
territory.

Public funding of R&D
(aggregate of G-7 countries)

0.14:

1970 1976 1982 1988 1991

Ratio of public funded R&D to GERD
(estimate for 1991).

SOURCE: OECD data

Science policy is not just about
funding and delivering the goods, and
science-policy ideologies should not be
involved in managing science budgets.
Effective science policy is possible only
when governments organize
themselves in ways that allow them to
receive sound advice on their science
and technology activities. Every
country has at some time benefited
from (and been damaged by)

charismatic advisers who gain access to
the corridors of power by virtue of
their political contacts and experience.
Such people will always be available
and consulted. But they are not
sufficient. Questions need to be asked
about whether a government can really
afford to be without an independent
chief science adviser, an office of
science and technology policy, an
office of technology assessment, an
effective national academy of sorts, or
an independent science-policy research
unit. At the moment, only a few
OECD countries are puzzling over
these questions. Pluralistic structures
for policy advise are not only more
democratic; they can also help to shape
effective policy. Governments should
be asking whether it would be worth
their while training their own
interdisciplinary teams of people
competent in the evaluation of
research. And science communities
must ask themselves whether it is good
enough to act or to be perceived as
acting as a mere lobby group to
government for physics, biology or
engineering, or for a space station or
an information highway — rather than
in the broad public interest.

Science and technology are serious
activities. They must not be
diminished by accountants' pens or by
politicians seeking unrealistic goals. or
should they be distorted by scientists'’
lurid claims or promises. Science and
technology are important to advanced
economies, but they clearly cannot
replace the entrepreneur, the shrewd
financier or the crafty mechanic.
Science . and technology are about
creativity and insight, so all they can
do is inspire and help to provide the
tools of capitalist development. They
cannot be held responsible for next
year's products or the next quarter's
bottom-line. Nor can the institutions
of research be expected to change
overnight to conduct missions for
which they were never designed.

If science policy is to emerge from
its current doldrums, it must focus on
what it does best. In the 1950s and
1960s, science policy helped to build
impressive  science infrastructures
throughout the OECD. In the 1970s



and 1980s, science policy helped
democracies to come to grips with the
public impact of technology and
assisted in the development of national
competitive advantages. Today, science
should not fall prey to industrial or
trade policy theorists. Instead, it should
extent its responsibilities to serving the
global common ‘ground and solving
social ills, while maintaining its
obligations to the advancement of
knowledge.

The practitioners of science and
the managers of science policy have
some major challenges before them.
First, they must learn to develop a
stronger and clearer partnership with
government in developing the future
direction of research and science
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policy.  This  partnership  must
recognize the changing nature of the
scientific  enterprise  itself, where
innovation and scientific research are
increasingly interrelated. Second, the
research enterprise (and there is more
than one) must become” more
sophisticated in delivering its messages,
priorities and needs to the public
policy process. Scientific practitioners
can indeed provide solid advice in the
shaping of national policy for research,
but this must be done in a way that is
realistic to the task at hand. The need
for performance measures, indicators
and state of research policy/foresight
reports will increase as governments
seek to demonstrate accountability and
transparency to the public. The

scientific community can help in these
efforts. Finally, the public dimension
of the interface between science and
government will be tested with new
pressures, as we are seeing with issues
related to ozone depletion, persistent
organic pollutants, new reproductive
technologies and research problems
associated with ageing. The ability to
respond to new demands from more
knowledge-thirsty societies and truly
global issues will strain the bond
between national politicians and
international scientists. Good science
policy is needed as never before. It
must be shaken out of its doldrums.

]. de la Mothe, P. Dufour,
Nature, 374:209-210, 16 March 1995
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A Magyar Biokémiai Egyestlet Kérnyezetbiokémiai Szakosztdlya felhnvla mmden :

érdeklddd figyelmét, hogy 1995. augusztus 21 én délelgtt, % 11 Grakor Szegeden tartja
tisztdjité koz_gyulését,

amelyre eztton hivja meg a Szakosztély teljes tagsdgét és valamennyi tovdbbi érdeklfdét.
A kozgydlésre a Magyar Biokémiai Egyesulet ll. Nemzetkdzi Konferencidjdnak elsd napjan,
a Kdrnyezetbiokémiai Szekcid (elndk: Dr. Nemcsék Jénos) rendezvényéhez kapcsoléddan
kerll sar. A rendezvény helye: JATE Ujszegedn Biologiai Epiilete, I. em. Tanterem,
Szeged, Kozépfasor 52. (Megkdzelitése: a vasUtallomésrél az 1-es villamossal a
Széchenyi térig, onnan a tér déli oldalarél indulé 17-es busszal a harmadik meg4llé.)

A tudomdényterilet szakértGit tdmoéritd Kornyezetblokemlal Szakosztély célja,
hogy a tudomanyterllet fejlddését szinvonalas tudomanyos rendezvények, konférenciék,
ankétok szervezésével segitse elf, hogy kornyezetbiokémiai vizsgélatokhoz és
felmérésekhez meghizhatd szakértGi véleményeket biztositson, s hogy kdzremdkddjén
az orszag tébb egyetemen indulé kérnyezetvédelmi oktatdsban.

Szakosztdlyi tagségra a Magyar B/akém/al Egyesu/et va/amennyl tagja jogosult, a Szakosztélyba térténé
belépéshez az éves egyesileti tagdijon felif tovébbi befizetés nem szikséges.



