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PROTEIN FOSZFATAZOKAT GATLO TOXINOK SZERKEZETE ES
HATASMECHANIZMUSA
Erdddi Ferenc

DOTE Orvosi Vegytani Intézet

Bevezetés

A fehérjék reverzibilis foszforildcidja szeril, treonil és tirozil aminosavmaradékokon
csaknem minden sejtfolyamat szabdlyozdsdban alapvetd szerepet jitszik. Ezen kutatési
teriilet fejlodését és sokoldalisdgdt a felfedezett dtalakitd enzimek, a protein kindzok és
foszfatdzok nagy szdma is érzékelteti (1). A foszforildciés mechanizmusok kutatdsdnak
jelent8s mozzanata volt az a felismerés, hogy a protein kindzok aktivdlasa szdmos esetben
masodlagos hirvivok kozvetitésével torténik. Ez a fehérje foszforildcid kdzvetlen szerepére
utal az extracelluldris jelek intracelluldris torténésekké vald dtalakitdsdban. Ezzel szemben
a protein foszfatdzoknak kezdetben csak azt a "passziv" szerepet szdntdk, hogy a fehérjék
defoszforilacidjaval a foszforildcids mddositdsok reverzibilitasat biztositsdk. Felismerték
azonban szamos eltérd tipusi foszfatdz 1étezését, és sokasodtak azok a megfigyelések is,
amelyek a foszfatdzok gétld fehériékkel (inhibitor-1, inhibitor-2, DARPP-32) vagy éppen
aktivalé molekulakomplexekkel (Ca**-kalmodulin) torténs szabilyozasara utaltak (2).
foszfatazok aktivitasat gatld toxinok felfedezése (3). Ezeknek a toxinoknak a tObbsége
olyan természetes vagy szintetikus eredeti molekula, amelyek a sejtmembranon athatolva
képesek gatolni a defoszforildcids folyamatokat. Ezaltal megvaltozik a protein kindzok és
foszfatdzok aktivitdsanak ardnya, ami a célfehérjék magasabb foszforildciés allapotit
eredményezi a kindzok aktivitdsdnak novekedése nélkiil. A sejtfehérjék foszforilacids
szintjének tartés emelkedése koros sejtvélaszokhoz, ill. sejttranszforméciéhoz is vezet.
Ezek a megfigyelések meger0sitették, hogy a foszfatdzok a sejtek alapvetd mikodését
biztositd szabélyozési rendszer elemei. Ezért a foszfatdz inhibitorok felismerése és
hatdsmechanizmusuk feltdrdsa a biokémiai és sejtbioldgiai kutatdsok fontos teriiletévé valt.

Jelen Osszefoglald a foszfatdzra hatd toxinok szerkezetérdl, hatdsmechanizmusérol
és a kiilonb6z6 enzimekkel szemben mutatott specificitdsirdl ad attekintést irodalmi adatok
és sajat kisérletek alapjan. Ennek sordn az emli0s szOvetekben a legnagyobb mennyiségben
el6forduld, foszfoszerin és foszfotreonin specifikus protein foszfatiz 1 (PP1), 2A (PP2A)
és 2B (PP2B) enzimekre hat6 inhibitorokat ismertetem.
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okadainsav

‘oxint a tengeri szivacsokban taldlhatd dinoflagellatak (pl. Halichondria okadai)

o

o

I, ami a szivacsokkal tdpldlkozd halakban felhalmozdédik, nemegyszer koros

tineteket okozva a halakat fogyasztd tengerparti telepiilések lakdinak

Az okadainsav hatdsmechanizmusardl eldszor azt feltételezték, hogy a toxin a
noranoa illeszkedve ionoforként megvaltoztatja a fémionok megoszlasat a membran két

I magyarazhaté simaizom kontrakciét indukalé hatdsa (5). Az okadainsav

m kontrakciot indukdlt "nytzott" (membran nélkili) simaizom mintdkon

Gjelezte a membran feltételezett szerepét az okadainsav hatdsdnak

(4). Kimutattdk, hogy a simaizom kontrakci6 a miozin 20 kDa

< megnodvekedett foszforildcidjaval magyarazhatd, ami a miozin konnytilanc

okadainsavval tOrténd gdtldsdnak tulajdonithaté (4,6). Az okadainsav

nak felismerése 1987-ben egybeesett a foszfatdzok molekularis szintd

(D\

désével. Nem csoda, hogy az okadainsav hamarosan a kutaték egyik
valt a foszforildciés mechanizmusok, ezen beliil a foszfatdzok
dsdban. Ezzel egyid6ben lazas kutatds kezd6dott hasonld gatld hatdsu
nnek eredményeként felismerték a szintén tengeri eredetd fajokbdl (pl.

izoldlt kalikulin A (7), a kék-zold algdbdl (Mycrocystis aeruginosa)

ikrocisztinek (8), és a Streptomyces verticillatus baktériumtorzsben taldlhatd

0y 1

eutomicin (9,10) {oszfatdzgatld hatdsat.
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tautomicin

A toxinokra jellemz6, hogy mindegyikiik viszonylag alacsony koncentricidban
gitolja a PP1 és a PP2A aktivitdsat, de gyakorlatilag nem befolydsoljdk a PP2B enzim
aktivitasat (1. tablazat).
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1. tablazat. A protein foszfatazok 50%-os gitldsdhoz sziikséges toxinkoncentracidk (ICsy)”

| ICy, (nM)

Toxin PPl PP2A PP2B
okadainsav 4-100 0,07-0,3 5000
kalikulin A 0,3-1 0,13-0,4 1000
mikrocisztin 0,01-0,06 0,01-0,04 200

tautomicin 0,16-0,7 0,4-0,65 10000

“IC,, fligg a foszfatdz prepardtum tisztasagit6l és az alkalmazott foszfoszubsztrattdl. A tdblazat kiilonboz6

munkacsoportok altal (7-13) tisztitott enzimprepardtumokkal meghatdrozott adatait tartalmazza a szélsé
értékek feltlintetésével.

Az 1. tdblazat adataibdl kitlinik, hogy a PP1 és a PP2A érzékenysége az okadainsav
irant eltérd, és ez felhasznédlhat6 a kétféle enzim megkiilonboztetésére (14). Az okadainsav
1-2 nM koncentricidja a PP2A aktivitdsat teljesen gitolja, amig a PP1 ennél a
toxinkoncentraciéndl nem gatlddik jelentds mértékben. A kalikulin A, a mikrocisztin €s a
tautomicin hasonlé koncentraciéban gatolja a PP1 és a PP2A aktivitdsét is.

Erdekes, hogy barmennyire is kiilonbozd a toxinok szerkezete, a foszfatiz
katalitikus alegységekhez torténd kotodésiik az enzimek kézel azonos, de legaldbbis
egymadssal 4atfedd felszinén kovetkezik be. Ennek tulajdonithat6, hogy a toxinok
kolcsonosen kizarjak egymds kotodését PP1 vagy PP2A enzimekhez (8,9). A PP2A
aminosavsorrendjében azonositottdk azt a rovid peptidszakaszt (YRCG), amely felelds
azért, hogy az okadainsav erdsebben kot6dik a PP2A-hoz, mint a PP1-hez (15).

kovalens kot6dés a mikrocisztinhez

?
PP1 BIRQLVTLFSAPNYC NAGAMMS Vv
PP2A R NVVTIFSAPNYC NQAATIME L*7?
PP1 (m) ®RQLVTLFSAPNYC NAGAMMS V*

Mutins PP1 el@éllitisdval (PP1m) bizonyitottdk, hogy az YRCG peptidszakasz

behelyettesitése a PP1-be noveli az enzim okadainsav irdnii érzékenységét.



149

Kimutattdk azt i1s, hogy a toxinok szerkezetének csekély valtozdsa is a gatld hatds
nagymértékd csokkenését ill. elvesztését eredményezi (12,16). Ez arra utal, hogy a
toxinmolekuldk nagyfokl integritdsa és specifikus konformdcidja sziikséges a
foszfatdzokkal vald erds kolcsonhatds kialakuldsdhoz. A PP1 katalitikus alegységének
mikrocisztinnel alkotott komplexét kristalyositottak. A kristaly rontgendiffrakcids vizsgalata
tovabbi adatokkal szolgalt a toxin és a foszfatdz koélcsonhatdsdra (17). A mikrocisztin
k6tdhely az enzim karboxiterminalis harmaddan taldlhatd. A mikrocisztin és a PP1 kozott
kovalens kotés alakul ki az enzim cisztein-273 szulfhidril csoportja €s a toxin dehidroalanin
komponensén ialélhaté etén csoport addicios reakcigjaval. A mikrocisztin molekuldban
taldlhatd etén kettOskotés addicios készsége lehet6vé tette mikrocisztin  affinitds
kromatografia alkalmazdsat a foszfatdzok hatékony tisztitdsara (19). A mikrocisztinhez
aminoetdntiolt (cisztamint) addicionalva egy szabad aminocsoport alakul ki a molekuldban,
s ezdaital a mikrocisztin aktivalt Sepharose matrixhoz kapcsolhatd. Ez a kémiai médositas
a mikrocisztin és a foszfatdz kozott kialakuld kolesonhatds erdsségét csak kismértékben
csOkkenti, annak ellenére, hogy a toxin és a foszfatdz kozotti kovalens kotés lehetdsége
megsziint.  Ezért a mdtrix alkalmas a foszfatdzok szennyezd fehérjékt6l torténd

elvalasztisara és az enzim gyors tisztitasara.

A toxinok hatasa in vivo

Az okadainsav, a kalikulin A és a tautomicin a sejtmembranon atjutva a szovetek
és a sejttenyészetek bioldgiai funkcidit alapvetden befolydsoljak. Ezek a toxinok a mdér
emlitett izomkontrakciot kivaltd hatdsuk mellett (4,5,10) latvadnyos morfoldgiai valtozasokat
indukdlnak sejttenyészetckben (20-22). A toxinok hatdsdra a sejtek legdmbolyddek és
elszakadnak az extracelluldris matrixtdl, mikézben az aktin mikrofilamentek
atrendezédnek. Az okadainsav €s a kalikulin A tumor promoter hatdsat is kimutattak (12).
A toxinok membrinpermesbilitdsa is jelentdsen kiilonbozhet. Ugy tiinik, hogy az
okadainsav, a kalikulin A £s a tautomicin képes 4thatolni a kiilonb6z6 eredetd sejtek
membranjain. Ezzel szemben a mikrocisztint eddig csak a méjsejtekre €s a novényi sejtekre
taldltdk hatdsosnak ill. toxikusnak. A mikrocisztin hepatotoxikus hatdsa egerekben a maj
térfogatndvekedésével és az allatok gyors elpusztuldsaval jar (23). Ezzel 6sszhangban a

mikrocisztin méjsejtienvészetekben is a foszfatdz inhibitorokra jellelmzd morfoldgiai
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valtozdsokat indukal (21,24,25). Kimutattak, hogy a mikrocisztin a méjsejtekbe az epesav
transzportrendszeren Keresztiil jut be. Ezt azzal bizonyitottdk, hogy az epesav
transzportrendszer gatlasa rifamicinnel vagy ciklosporinnal kivédi a mikrocisztin foszfatiz
gatld és toxikus hatdsat (23). A mikrocisztin gitolja bizonyos névényi sejtek novekedését
is. Ezt felhaszndlva magyar kutatdk olyan eljarast dolgoztak ki a mikrocisztin kimutatdsara,
ami a toxinnak a novényi magvak ndvekedésére kifejtett gatld hatdsan alapul (26).

A toxinok itt felsorolt bioldgiai hatdsdnak molekularis hétterét a sejtfehérjék
foszforilacidjanak egyértelmd novekedése képezi (27). Ez is arra utal, hogy a toxinokra
¢rzékeny PP1 és PP2A szamos sejtfolyamat szabalyozdsaban jatszik alabveté szerepet. A
toxinok koziil azonban még az okadainsav sem alkalmas a PP1 és a PP2A szerepének
elkiilonitésére in vivo. A foszfatazok intracelluldris koncentricidja ugyanis 0,1-1 uM-ra
egyszer(d enzim-inhibitor komplex kialakuldsat feltételezve. Ekkora foszfataz és okadainsav
koncentracidk esetén azonban mar nem érvényesiil az eltéré affinitdsbol adodo szelektivitds

¢€s a toxin mindkét enzimet egyarant gétolja.

Peszticidek foszfatazgatlé hatasa

A kozelmultban felismerték, hogy a kantaridin, ami a kérisbogar méreganyagaként
ismnert, gatolja a PP1 és a PP2A aktivitdsit (28-30). A felismerés jelentGségét tovabb
noveli az a tény, hogy néhdny kantaridinszdrmazék, mint pl. az endotil és az endotal
tioanhidrid a mez6gazdasigban gyom-, ill. rovarirtészerként haszndlatos. Az endotal
szintén gatolja a PP1 és a PP2A aktivitdsit (29), azonban az endotdl tioanhidrid

foszfatazgatld hatdsdt nem vizsgaltdk részletesen.

kantaridin endotal endotal tioanhidrid
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Az endotdl tioanhidrid csak kismértékben kot6dott a kiilonbozd szovetekbdl izolalt
kantaridinkotd fehérjéhez (29), amirdl bebizonyosodott, hogy azonos a PP2A egyik
holoenzim formajaval (28). A hidrom vegyiilet koziil azonban az endotal tioanhidrid a
legtoxikusabb vegyiilet. Ez indokolta, hogy az altalunk kordbban kidolgozott allatkisérleti
modellt felhaszndlva (31,32), valamint szOvettényeszetben végzett vizsgalatokkal kisérletet
tegylink a kantaridin szairmazékok toxicitasa és foszfatazgatl hatdsuk kozotti sszefiiggések
feltardsara (33). Eloszor 0sszehasonlitottuk a toxinok tisztitott foszfatdzokra kifejtett gatld
hatdsat. Azt taldltuk, hogy a toxinok kantaridin > endotdl > endotal tioanhidrid sorrend

szerint gtoljik a PP1 és a PP2A katalitikus alegységek aktivitasit (2. tablazat).

2. tablazat. Kantaridin szdrmazékok hatdsa a PP1 és a PP2A Kkatalitikus alegységek

aktivitdsara.
) ICso (uM)
Toxin PP1 PP2A
kantaridin 0,3 0,1
endotal 1,8 1,0
endotal tioanhidrid 25,0 6,0

Az in vitro meghatdrozott gatlasi allandék valéban azt sugalljdk, hogy az endotél
tioanhidrid ko&todik legkevésbé a foszfatdzokhoz, ezért nagyfokd toxicitdsaban a
foszfatazgétlas mellett valoszindleg mas folyamatok is szerepet jatszhatnak. A mérgeket
a patkdnyok portalis véndjédba fecskendezve, majd mdjszeletekbdl a foszfatdz aktivitdsat
meghatarozva az in vivo foszfatdzgitld képesség és a toxicitds kozotti viszonyt 1is
megvizsgaltuk. Kiilonboz6 toxinkoncentracidk alkalmazdsival mindegyik toxinra
meghataroztuk az in vivo 50%-os gatlast eredményez6 toxinmennyiséget (3. tablazat) €s

ezt Osszevetettiik az irodalomban taldlhatdé LDy, értékekkel.



3. tabldzat. Kantaridin szdarmazékok foszfatdz g4atld hatdsinak és toxicitasdnak

dsszehasonlitdsa
Toxin ICs, (uM/kg testsily) | LDs,” (mg/kg tes;i‘: e
kantaridin 1,3 1,0 ;
endotal 8,0 14,0 ;;
endotil tioanhidrid 0,9 0,3 B “é

‘Li, Y-M:, and Casida, J.E. (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 80, 11867-1187C

A 3. tablazat adatai arra utalnak, hogy a kantaridin szdrmazékok in vive protein
foszfatdz gatlé hatdsa megfelel a mérgek toxicitasi sorrendjének. Ezért feltételezhetd, hogy
a mérgek toxicitdsa {Oleg foszfatazgatld hatdsukon keresztil érvényesiil.

A toxinok t6ltésmintdzata kismértékben eltérd és ez fontos szerepet jatszik ezeknek

a molekuldknak a membrdnon torténd atjutdsiban. Az endotdl negativ toltésd karboxilat

csoportjai valoszinilleg nagymértékben gatoljadk a molekula intracelluldris térbe tCrt
transzportjat. A majsejteken megfigyelt foszfatdzgatld hatds valdszinlileg annak
tulajdonithaté, hogy a mdajban szamos membrantranszport folyamat segitheti a toltéssel
rendelkez6 molekuldk sejtekbe jutdsat. Tanulmdnyoztuk a kantaridin szdrmazékok hatasat
fibroblaszt sejtkultirak felhasznalasaval is (33). Eredményeink szerint csak az endctil
tioanhidrid indukalt tipikus, a foszfatdz inhibitorokra jellemz$ morfoldgiai valtozasokat.

Ez arra utal, hogy csak az endotdl tioanhidrid permeabilis ezen sejtek membranjain &€s

e

egyben megerssiti azt a feltételezést, hogy a kantaridin és az endotdl valdszinllieg csa:

hepatospecifikus inhibitora a foszfatazoknak.

Osszefoglalé megjegyzések

Reményeim szerint a fenti rovid dsszefoglaldval sikeriilt érzékeltetni a foszfatdzokra
hatd toxinok jelentGségét a fehérje foszforildcidé és a kiillonbozd se;tfo?v 1atok
kapcsolatdnak felderitésében. A foszfatdzgatld toxinok a protein foszfatdzok, egyébként
faradsagos és korillményes, tisztitdsi eljirasait is egyszerdsithetik. A toxinokkal végzett

affinitds kromatografia ezen kiviil segitséget jelenthet a foszfatdzhoz kot6dS fehériék

izolaldsaban és azonositdsaban is.
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Ugy tinik, hogy a foszfatdz gatlé toxinok csalidi repesebb lesz, és ezek

magukba foglalnak ma mdr néhdny széleskdriien névényvédészert is.
Magyarorszdgnak nincs tengere, ezért a tengeri toxinok hatasarol lakossagunknak nem kell
tartania. Figyelmeztetd jel azonban, hogy a Mycrocvstis aeruginosa megtaldlhaté a
Velencei toban (26), tehdt a mikrocisztin mérgezesek potencidlis veszélyt jelenthetnek
hazédnkban is. A peszticidek koziil az endotdl és az endotdl tioanhidrid Magyarorszdgon
nincs mar forgalomban, azonban egyes szarmazékok (mint pl. az endoszulfdn) az
engedélyezett és forgalomban [€v0 ndvényvédoszerek k6zé tartoznak. Itt emliitem meg,
hogy pxretroxd tipusi rovardlfszerek, mint pl. cipermetrin vagy deltametrin, a PP2B
hatékony és szelektiv gatidszerei (34). Ezek az adatok arra utalnak, hogy kialakuléban van
a fehérje foszforilacid és a kornyezetbiokémia kapcsolata és feliehetdleg a protein foszfatdz
aktivitds mérések ¢érzékeny tesztelési modszerként hasznalhaték az ilyen tipust

kornyezetszennyezések kimutatdsaban.
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TT-232, egy erds in vitro és in vivo antitumor aktivitast mutato
tumorszelektiv szomatosztatin analog
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BEVEZETES

A szomatosztatin, mely egy természetben cléforduld tetradekapeptid, az
egyik legfontosabb gatlo hatasi peptidhormon, mely gatolja a novekedési
hormon felszabadulasat (1), de ezen tulmenden szamos mas endokrin szekréciot
(pl. glucagon, insulin, gastrin) (2 3), illetve sejt funkciot is gatol, illetve regulal
(4,5,6,7,8). Az elmult évek soran az is ismertté valt, hogy a szomatosztatin igen
fontos endogén antiproliferativ agens. A szomatosztatin ¢és analdgjainak
kiilonb6z6 tumor sejtekre gyakorolt in vitro €s in vivo gatld hatasat is
megfigyelték (9,10,11), ezek antitumor agensként t6rténd alkalmazasat azonban
a szamos mellékhatas korlatozta. Ma mar két szomatosztatin analdg is klinikai
gyakorlatban van, mint antiszekrécios hormon, és az analogokat eredményesen
alkalmazzak bizonyos hormonfiiggd tumorok kezelésében is, az el6bb emlitett
korlatok kozott. Ugyanakkor vilagszerte intenziv kutatdsok folytak é€s folynak
szelektiv hatasu analdgok kifejlesztésére.

27 2

Kutatocsoportunk 1s eldéllitott €s szabadalmaztatott uj szomatosztatin
analogokat, a peptidek tervezésénél a molekuldk tirozin kinaz gatié aktivitasa €s
antiproliferacios hatasa volt a kivalasztas f6 szempontja. Analogjaink egyike, egy
hét aminosavbol allo peptid, mely az irodalombdl ismert analogokkal szemben
nem hatos, hanem o6ttagu gydr(t tartalmaz D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Cys-Thr-
NH ;, (tovabbiakban TT-232) kitiint a tobbiek koziil jelentds tirozin kinaz gatlo és
sejtosztodast gatld hatasa révén. 24 h-s kezelés soran a TT-232 erGsen gatolta
kiilonbozG human vastagbél tumorsejtekben a tirozin kinaz aktivitast, és ez a
hatas jol korrelalt a sejtosztodast gatlo hatassal (12). Ez az analog ugyanakkor
sem in vitro, sem in vivo nem gatolta a novekedési hormon felszabadulast
patkanyokban (12,13,14). NMR vizsgalatok ramutattak arra, hogy ennek az
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analognak, a novekedési hormon felszabaduldst gatldé szomatosztatin
analogoktol, eltérd specialis szerkezete van (15,16).

Az irodalomban mar beszamoltak arrol, hogy bizonyos peptidhormonok,
tobbek kozott a szomatosztatin analogok is "programozott sejthalalt" (apoptosist)
indukalnak human tumorsejtekben (17,18). Egy kritikus dozis felett a TT-232
esetében dramatikus apoptozist indukald hatast lehetett megfigyelni (19).

Human Vastagbel tumorsejtek rovid ideig tarté (10-100 perc) TT-232-vel
torténGd kezelése soran a tirozin kindz enzim gatlasa nem volt szamottevd,
ugyanakkor a tirozin foszfataz enzim jelentGs aktivalasat figyeltikk meg, mely
kétfazisu dozis figgést mutatott (20).

Human emlG-, prosztata-, €s hasnyalmirigy tumorsejtek osztodasanak
szignifikans gatlasat i1s megfigyeltik TT-232-vel végzett kisérleteink soran
(12,13,14,19,21,22,23,24). A National Cancer Institute of NIH (USA) 60
kiilonb6z6 human tumor sejtvonalon tesztelte a TT-232-t és 58 sejtvonalon
dramatikus sejtosztodast gatlo hatast tapasztaltak egy bizonyos dézisban (100
uM), s6t ebben a dozisban t6bb mint harmine sejtvonalnal a kiindulasi sejtszam
is erGsen csokkent, ami alatdmasztja az apoptdzissal kapcsolatos
eredményeinket. Egy masik szomatosztatin analogunk a TT-248, amely
un."tradicionalis tipusi" szomatosztatin analognak tekinthetd és egyéb
vonatkozasban az irodalombol 1smert RC 160-hoz (25) és a Sandostatinhoz (26)
hasonlé biolégiai tulajdonsagokat mutat, inaktivnak bizonyult a fent emlitett 60
sejtvonalon.

A TT-232 sejtosztodast és tirozin kindzt gatlo, tirozin foszfatazt aktivalo,
valamint apoptozist indukalo hatasa arra enged kovetkeztetni, hogy a TT-232 a
sejtekben mikodS proliferacios jeltovabbitasi mechanizmusok megvaltoztatasa,
illetve a programozott sejthaldl indukaldsa révén fejti ki tumorellenes hatasat.

Tovabbi in vitro és in vivo kisérleteket, hatasmechanizmus vizsgalatokat
vegeztiink a TT-232-vel, melynek eredményeit foglaljuk 6ssze ebben a cikkben.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a TT-232 egy igéretes és szelektiv
rakellenes gyogyszer lehet.

EREDMENYEK

A TT-232 in vitro sejtosztodast gatld hatasa kiilonbozé human tumorsejtvonalon

Az l.sz. tablazat foglalja 0Ossze a sejtosztodas gatlasra vonatkozo
eredményeinket és néhany osszehasonlitdo kisérletet is bemutat az RC 160 és
Sandostatin nevi tradicionalis szomatosztatin analégokkal, melyek mar klinikai
kiprobalas, illetve hasznalat alatt allnak.
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A tablazatban bemutatott 21 sejtvonalon a legkisebb sejtosztodast gatlo
hatas is elérte az 50 %-ot. EmlG-, prosztata-, hasnyalmirigy-, leukémia-,
melanoma- és gyomor tumorsejtek osztodasat 90%-ban gatolta a TT-232- vel
tortént kezelés. Mind a PC3 human prosztata, mind a HT-29 human vastagbél
tumorsejtvonalon a TT-232 kb. haromszor hatasosabbnak bizonyult az RC 160-
nal, 30 pg/ml dozisban 24 éras kezelést vizsgalva. Ot sejtvonalon a vizsgalt 0.1
ug/ml és 1 pg/ml szubmaximalis dézisnal a TT-232 sejtosztodast gatlo hatasa
jobb vagy a Sandostatinéhoz hasonlo volt.

1. TABLAZAT

TT-232 in vitro sejtosztodast gatlo hatdsa kiilonbozd tumorsejtvonalakban

TT-232 Sandostatn  RC160

Tumorsejtvonal sejtosztodast gatlo hatasa (%)
1. MCF7 breast 87
2. BSMZ breast 81
3. SKBR3 breast 69
4. MDAMB breast 44
5. PC3 prostate 9, N 29
34 26
56% 14#
6. DU145 prostate 59, «
40 50
7. SW620 colon 69
8. HT29 colon 72* . 25
37 38
59%# 21#
207 11+
9. Colo205 colon 54
10. A549 lung 59
32F 20"
11. Lewis Lung Carcinoma 97

12. P818/p53 wild type pancreatic 96
13. P818/p53 mutant pancreatic 51

14. P818-4 pancreatic 90
15. HT-58 lymphoma 84
16. K-562 leukemia 98
17. WM 938 melanoma 81
18. M1 melanoma 91
19. SK-OV-3 ovary 55
20. 4-1ST gastric 95
21. M27 rat carcinoma 67
49* O*

A kezeléseket 24 h at 20-30 #g/ml dozisu peptiddel végeztiik kivéve, ahol azt masképpen
jeleztiik: 0. 1ug/ml; "1 ug/ml; #10 pg/ml
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n gétolta a transzplantalt Colon 26 tumor novekedését. 750
dozist alkalmazva 70%-os gatlast, 15 pg/testsuly kg dozist
5. 60%-o0s gatlast lehetett elérmi a kezelés 24. napjara a kontroll
viszonyitva (1. dbra).

B 16 melanoma novekedését 750 pg/testsuly kg dozisu TT-232
19 nap eltelte utan, 50%-o0s mértékben. Ebben az esetben az
15 ug/teststily kg dozis a tumortérfogat novekedésének 25 %-os

Qﬁ@"v '_7 € (2 abra)

J

it S 180 sarcoma novekedését 750 pgftestsuly kg dozisa TT-232
dtolta. Az egerek 30%-a tiinetmentessé valt 15 pg/testsuly kg
kor és tiz egérbll hét 26 %-al tovabb élt, mint a kezeletlen
’75 pg/testsuly kg dozist kezelésnél az egerek 4tlagosan
4 ideig éltek, mint a kezeletlen kontroll allatok (3. abra).

o,

ft modelleken is vizsgaltuk.

3

(72252 twumorgatld hatdsat MDA-MB-231 human emlS és PC3 human

o

0.25 €s 0.5 mg/kg dozisban alkalmazott TT-232-nek MDA-MB-231
o3 ym@mnt hatasat szemlélteti a kezelések kezdetétSl szamitott
iGpontokban (3 -4 naponként) elvégzett mérések alapjan. A harminc
» kezelés soran mindkét dozis csoportban lehetett tumormentessé
alaini. Az egyes egerek TT-232-vel szembeni érzékenysége nagy
ekel mutatott. A szomatosztatin analoggal szemben érzékenyebb
os egerek esetében tumorvisszafejlGdés, illetve a lassibb novekedés
van megnyilvanuld szignifikans gatlas (80%) a kezelések beszintetése

m} ES megfligyelhetd volt. A TT-232 tumorgatld hatasat a talélés
s ertékeltitk. A 30 napon at, napi kétszeri adagolas mellett a 0.25 mg/kg
almazott TT-232 hatasara 200 napon tal kovetett talélés mellett a
k kozel 40%-a (3/8) valt tumormentessé. A TT-232 0.5 mgkg
/Mt‘it %@p@r‘i 4,5% -a (2/8) lett tumormentes (ugyancsak 200 napon tali

N

Wivel korabbl in vitro vizsgalataink szerint a TT-232 kevésbé hatott a
»z‘»;ew turmorra, mint az emlétumorra ezért a PC3 prosztatatumor esetében a
{ agaS&b@ dézisokkal végeztik (5, 10 és 20 mg/kg). 20 mg/kg dozisu
romhetes g@zei@s eseteben 60%-0s tumorgatlast tapasztaltunk, alacsonyabb
mv be gatoltak a tumor novekedést (5. abra). A transzplantalas utan 60
20 mgﬁ(w dodzisban alkalmazott TT-232 hatasara a tulélés 100%-os volt,
ssze 20%-os tulélést mutatd kontroll csoporthoz viszonyitva. Tualélés
- tovibbi doziscsoportok (egyforman 60%-os tilélés) tumorgatld hatdsa
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cikozott. Ezekbol az clsO kisérleiekboi ugy tinik,
1A 1 egyseert alkalmazasban hatdsosabb. mint a napi
cLZ-014s eseten.

niogial vizsgalatok erecmenvet

taléles/pusztulas aranva zlapjan ertekelhetdo un. LD
‘chetett. Pusztulast ugyanis meg az igen magas, 120
clérni. a dozistdl fuggden minddssze 5-10%-os,
lehetett megfigyemni. A TT-232  szignifikansan
70%), a tidok esetepen pedig kisebb meértekl

t megfigyelhetd. A tobbi vizsgalt szerv (sziv, maj,
1 kezelés ankoriatllasz nem befolyasoita. A széles
: fkg) alkalmazott TT-232 kezeiések a hematologiai
erikep ertékeit nem befolyasoltak. A csontvel$
i,.@gy a TT-232 i1gen magas dozisban (120 mg/kg)
Cusre. A TT-232-vel kezelt egerek szerveibdl végzett
oo omutattak  toxikus  hatasra  utalo  jelentGsebb
23 wozisokkal kezelt allatok uterusaban €s lépében

ceencent megligyelm

vesek, timus
S “ar“ Gm&ny

1S a,u@tm QIve iim
wxh\us LW¢
ettani iz
véitozasokat.
hyperplasiat len

P

7010 kisérietek

- wolturik arrol, hogy in vitro 10-8M-s koncentracioban
< .RIi mdukalta GH felszabadulast, patkanyokban in

- »zintek nem csokkentek 1 illetve 4 pug/100 g-os dozisu
o kdvetGen (12,13,14).

«olodeset  patkany hipofizis €s  agykéreg
ndostatinnal ellentétben, mely képes leszoritani a
ostatint, a TT-232 sem a hipofizis, sem az agykéreg
it Ez a megfigyelés jo egyezést mutat azzal az
. -232 nem befolyasolta a novekedési hormon

peszamoltak arrdl, hogy a szomatosztatin gatolja a
izsgaltuk a TT-232 hatdsat a gyomorsav szekréciora
rekben €s ¢sszehasonlitottuk két un. tradicionalis

C 60 €s TT-248) hatasaval. A TT-232, szemben a két
. zvomorsay szekréciot.
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A TT-232 hatasmechanizmusanak vizsgalata

Ujabban egyre szélesebb korben tanulmanyozzak a peptidhormonok
tumorgatlo hatasaban az apoptozis (programozott sejthalal) szerepét (17,27).

Kisérleteinkben azt talaltuk, hogy a TT-232 serkenti az apoptozist human
vastagbél (HT-29 ¢és SW620), hasnyalmirigy (P-818), leukémia (K-562),
melanoma (WM 938/B, M-1, EP) és limfoma tumor sejtvonalakban. Az
apoptozis jelenségét fény-¢és elektronmikroszkoppal valamint immunhisztokémiai
modszerekkel vizsgaltuk. Azt tapasztaltuk, hogy a nagyfoku sejtosztodasgatlast
szamottevd sejtszémcsc")kkenés (aktiv  sejthaldl) is kisérte. Korabbi
kisérleteinkben mar kimutattuk, hogy a TT-232 hatasa SW620 human vastagbél
tumorsejtekre fiiggott az alkalmazott dozistdl €s a kezelés idejétol (12).
Ugyanezen a sejtvonalon az apoptozis jelenséget vizsgalva a TT-232-es kezelés
szintén 1d6 €s dozis fiiggd volt (6. abra). Kiilonb6zd tumorsejtvonalakon 48 oras
10 pg/ml dozisu TT-232 kezelés hatasara kiilonb6z6 mértékd apoptozist
flgyeltunk meg (7. abra). Néhany sejtvonalnal tovabb novelve a TT-232 doézisat
és a kezelés idejét a sejtek lizisét tapasztaltuk, mely valoszinilleg az apoptozis
kovetkezménye.

A TT-232 SW620 vastagbél sejtvonalban 24 oras kezelést kovetGen 75%-
os tirozin kindz gatlast eredményezett (8. abra), ez a hatas jo 6sszhangban van a
TT-232 korabban megfigyelt sejtosztédast gatlo, és apoptozist serkentd
harasaval.

MDA-MB-453 human emlStumorsejtek kiilonb6zé dozisu TT-232-vel,
illetve Sandostatinnal tortént kétoras kezelése utan a sejtek foszfotirozin
tartalmanak csokkenését lehetett megfigyelni. TT-232-es kezelés hatasara, 30
ug/ml dozis esetében, a gélelektroforézis soran nem lehetett foszfotirozinra utald
savot taldlni, a Sandostatin is csokkentette a sejtek foszfotirozin tartalmat, de
sokkal kisebb mértékben.

A TT-232-vel végzett stabilitasi vizsgalatok

Vizsgaltuk a TT-232 stabilitdsat mind szilard (liofilizatum), mind vizes
oldat formdjaban kiilonb6z$ idGpontokban és hdmérsékleten. Az anyag és a
lebomlast termékek analizisére a HPLC modszerét hasznaltuk (28).
SzobahOmérsékleten szilard formdban legalabb 36 napig, steril vizes oldatban
00-on legalabb 40 napig, szobahdmérsékleten 35 napig és 370-on 2 napig
bizonyult stabilnak.
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AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

Laboratériumunkban évek ota foglalkozunk szomatosztatin analogok
szintézisével. Kutatasaink sordn kifejlesztettiink egy szerkezetében és hatasaban
1s egyediilallo tumorszelektiv analdgot (TT-232).

A TT-232 hosszan tarto inkubaldst kovetGen gatolja a proliferacios
jeltovabbitasi mechanizmusokban fontos szerepet jatszd tirozin kinaz enzim
mikodését. Ez a megfigyelés jo korrelaciot mutatott a TT-232 daganatos
sejteken megfigyelt dramatikus sejtosztodast gatlo, valamint a peptid apoptozist
(programozott sejthalalt) indukalo hatdsaval. A TT-232 aktivalja a tirozin
foszfatdz enzim mdkodését. Ugyanakkor ez a peptid novekedési hormon
felszabadulast gatlo hatast sem in vitro, sem in vivo nem mutat.

A tirozin kinaz gatlasnak az apoptozis indukalasidban betdltott szerepét
egyre t0bb eredmény mutatja. Legujabb vizsgalataink azt bizonyitottak, hogy egy
EGF receptor szelektiv tirozin kindz gatlo nem-apoptotikus programozott
sejthalalt indukalt, ezzel szemben egy nem szelektiv tirozin kindz gatld
apoptézist indukalt (29). Azok az eredményeink, hogy a TT-232 csokkentette az
MDA MB-453 emiGtumorsejtek foszfotirozin tartalmat, melyek az EGF receptor
csalad harmadik tagjat, Her3 receptorokat tartalmaznak (30), megerdsitik azt a
koncepciénkat, hogy a TT-232 tirozin kindz gatlds ¢és ezzel korrelalod
programozott sejthalal indukalasaval fejti ki sejtosztédast gatlé hatdsat. Fontos
megjegyezni, hogy az 1994-ben leirt Ku80 magfehérje, mely szabélyozza a p53
antionkogén expressziot és az apoptdzist, szintén egy szomatosztatin receptor
(31). A TT-232 indukalta apoptozis arra enged kovetkeztetni, hogy a novekedést
kivalto tirozin kinaz jel gitldsa egy apoptikus végi sejtciklus indukalasahoz
vezethet.

Az a kisérleti eredmény, hogy hosszan tartd kezelés esetén (24h) tirozin
kinaz gatlast, rovid kezelés esetén tirozin foszfataz aktivalast (20) figyeltiink meg
valOszintleg két fiiggetlen jeltovabbitasi mechanizmus szerepét bizonyitja a TT-
232 hatasaban.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a TT-232 leghatasosabban az emld-,
prosztata-, leukémia-, €s vastagbél-tumorsejtek osztodasat gatolta, azaz ezen
tumorok kezelését lenne érdemes megcélozni ezzel a szomatosztatin analdggal.

Az eddigi in vivo kisérletek soran mar viszonylag kis dézisban alkalmazva
a TT-232-t 1s erGs antitumor hatast tapasztaltunk. A toxicitas vizsgalatok azt
mutattak, hogy még 120 mg/kg esetében sincsenek toxikus mellékhatasai a TT-
232-nek, azaz a dozist novelve adott a lehetSség, hogy még jobb eredményeket
érjink el.

Eredményeink vildgosan mutatjak, hogy a TT-232-nek erGs és szelektiv
tumorellenes hatasa van. Mivel nincsenek endokrin mellékhatasai és nem toxikus
sem In vitro, sem in vivo, viszonylag nagy dozisban alkalmazhato ezzel teljesen
kihasznalva az anyag drdmai sejtosztodast gatld és apoptozist indukald hatasat.
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Osszefoglalva, a TT-232-nek igen jo esélye van arra, nogy <y motens.
szelektiv daganatellenes gyogyszerré valjon.
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Tumorellenes szer (daunomicin) - elagazd lancu polipeptid Konjugaiumok
szintézise és jellemzése

Hudecz Ferenc
MTA Peptidkémiai Kutatécsoport, ELTE
Budapest 112, Pf. 32, H-1518
Fax: 2090602, E-mail:fhudecz@ludens.ette.hu

Az elmalt években kutatocsoportunk arra torekedett, hogy a korapban altalunk xifejlesziett elaga-
z6 lancy, szintetikus polipeptid csalad (1,2) segitségével meghatarozza azokat a szerkezell para-
métereket, amelyek alapjan raciondlisan tervezett makromolekularis hordozok relhasznalasaval
gyogyszerek, elsdsorban tumorellenes szerek szelektiv célbajutiatasa (targeting/delivery) és/vagy
elnydjtott hatasu (sustained release) szarmazékok (3-5) elodllitasa lehetségesse valik. E céibol
kiilénbdzd - bizonyitottan vagy potencilisan - tumorellenes szereket pl. daunomicin jDau] (6),
methotrexat [MTX] (7), bor szirmazékokat (8) vagy GnRH antagonistat (9), Gjabban pedig en-
ziminhibitorokat (1obbek kézott e-aminokapronsavat) kapcsoltunk kilonbozo, de szerkezetileg
egymassal rokonsagban 4116, nagy molekulatdmegu (> 20 000) elagaz6 lancu polipeptidekhez.

E makromolekuldk primer szerkezetét (az oldallancok Osszetétele €s aminosavsorrendje) (10-12),
oldatbeli konforméci6jat (13,14), immunologiai (15,16) és farmakologiai (pl. enzimatikus lebon-
tas, biodisztibuci6, toxicitds) tulajdonsagait részkletesen jellemeztiik (17-19). E rovid osszefogla-
16ban a daunomicint tartalmazé konjugitumok szintézisével €s jellemzésével kapcsolatos néhany
eredményre kivinom az olvas6 figyelmét felhivni.

Szintézis
A daunomicint foleg mellékhatasainak (pl. kardiotoxicitas) csbkkentése érdekében 0bbféle szin-

tetikus maromolekulahoz kapcsoltak kovalens kotés kiépitésével. E célra a poli-a-aminosavakon
kiviil (polifLys] (20-22), polifAsp] (23), poli{Glu] (24), polifGlu(N,H4) ) (25), dextran (26),
poli[divinil éter-co-maleinsav anhidrid]-et (27), N-(2-hidroxipropil)-metacrilamidot (HPMA) (23)
vagy polijacriloil-2-amido-2-(hidroximetil)-1,3-propandiolt (29) hasznaltak. A szintéziseknél al-
kalmazott stratégidk harom csoportba sorolhatdk (1.4bra) 1) a daunozamin ¢-amino csoportjanak
acilezése a polimer karboxilcsoportjainak anhidrid (27) vagy aktiv észter szarmazékaval (28) vagy
kondenzAld szer (pl. karbodiimid) (24) felhasznalasaval; 1) az aminocukor gyuri C-3 &s C-4 ko-
261t kotésének felhasitasa (26); iii) az aglikon rész metilketon oldallanc 14-brom szarmazékanak
nukleofil szubsztituci6ja (22,23,25). Olyan konjugitumok is késziiltek, amelyekben a makromole-
kularis hordozd és a daunomicin kozott leucil, aszpartil (29), maleil, cis-akonitil (30), szukcinil
(31) molekularészletek helyezkednek el.

Munkénk soran a daunomicint - savérzékeny kotés kialakitasara alkalmas (30) - cisz-akonitil szar-
mazékként (cCAD) kapcsoltuk kiilonbodzo oldallanc felépftést polipeptidekhez. A konjugatumok
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oyszerusitent szerkezetet a 2. dbra mutatja be. Az oldallancvégeken elhelyezkedd aminosavrészek
~iivensege 2iapian kationos (X = Leu, Phe, Pro stb) vagy amfoter (X = Glu) sajatsagu konjuga-

moKnhoz futotunk. {A polipeptid hordozo szerkezetének leirasara bevezetett roviditést a 3. abra
Ssszee7.] Az aitaiunk kidolgozott és protein - cAD szirmazékok eloallitasara is kiprobalt eljarassal

1z arminocsoportok 20-30 %-4t lehetet acilezni.
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2.4bra. A cAD EAK konjugitum 3.4bra. Az eldgaz6 1anca polipeptidek

egyszeriisitett szerkezete. szerkezetének roviditett irasmodia.

Kémiai jellemzés

A bioldgiai vizsgilatok szempontjabol fontos volt annak ellendrzése, hogy a konjugatumban van-e
szabad cAD/Dau. Mivel az irodalomban erre a problémara kidolgozott médszert nem talaltunk, a
gélsziiréssel tisztitott konjugatumok szabad cAD/Dau tartalmanak meghatdrozésara Gj, RP-HPLC
eljarast dolgoztunk ki (300 A, C18 oszlop, izokratikus elucid) (6). A konjugitumok Osszetételét, a
szubsztitucié mértékét UV spekrtoszkdpiai mérések és az aminosavosszetétel meghatarozasa alap-

jan hatiroztuk meg.
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(6). Az dsszehasonlito vizsgaiatok soran kontrolKént szabad ¢A iUy, . 4030 CLTIDnI ioce
cAD-protein konjugatumox (BSA-cAD, cAD-IgG [sejtvonal specirikus moro =2 ~2

T91T/36]) szerepeltek. Mesgaliapitctuk. hOgY a daunomicCin XKanC3dlasa DreiSinnzz L orvy SoinEi-
kus polipeptidekhez aitaidban c:eniosen csokkent a szer Sepuszuio NGasal. Husonio ned
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Ugyanakkor e vizsgalatsorozat egverielmuen kimutatta, hogy a; a Dau CIlOOXIXLS Calviasanos
képest mar a cAD szarmazek 1s ielentosen kisebb hatas kifejiesére xeves: 5y iz 0 TTC TCNICLs
csokkenés mértéke jeientOsen 1ugg az aikalmazott polipeptia horcozo szerkezeieici (~ 2ora.
A polikationos LAK-c~D konmugatum - hasonloan a cAD-monokionats elienanvag Zormazexnoz
(791T/36-cAD) - egy nagysagrenadel kevesbé hatasos, mint a 5zabad c.a0. U2yanakKor a2 amrio-
ter, Glu-t tartalmazo EAK-cAD konjugatum CItOIOXICiasa in vITo majgnem 21871 & CAabl didal <itei-
tett sejtpusztitd hatast. Ezex az agatok arra utalnak, hogy a makromoiekuia <Omponens szerkeze-
tének megvaltoztatasaval ieheisség van az in vitro toxicitas betolvasolasara.
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4.abra. cAD-polipeptid/protein konjugidtumok in vitro citotoxikus hatasa /91T uosteosarcora
sejteken.
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Az in vivo alkalmazas szempontjabél fontos szempont a konjugitumok szervezetbeni sorsanak.
biodisztribucidjanak vizsgalata. Ezért - a Nottinghami Egyetemen miikodd Cancer Research
Campaign munkatarsaival kozosen - elGsz0r egészséges egereken végeztiink kisérleteket. Az i.v.
beadott radioaktiv izotoppal jelzett cAD-polipeptid/protein konjugatumok vérkeringésbeli jelenlé-
t€t, ennek kinetikajat, valamint a radioaktivitds 24 h utdni eloszlasat vizsgaltuk. Megallapi-
tottuk, hogy a polipeptid hordozé szerkezete jelentds mértékben meghatirozza a konjugatumok
xeringésbol torténd tdvozasat (5.4bra).

100
EAK-cAD

791T/36 (MoAD)-cAD

% injektalt doézis

LAK-cAD

0 10 20 30
Id6 [6ra]

5.abra. 1231-dal jelzett cAD-polipeptid/protein konjugatumok tavozasa a keringésbol egerek i.v
kezelését kovetden.

A polikationos sajétség{i hordoz6t tartalmazé szirmazékok, amelyeket az 5. Abrn a Leu tartalmd
LAK-cAD reprezentil, gyorsan tdvoznak a keringésb6l. Viszont az amfoter karakterd kon-
jugatumok (pl. EAK-cAD) - hasonl6an egy monoklonilis IgG -cAD konjugatumhoz - 1ényegesen
hosszabb ideig maradnak a vérkeringésben. A fenti, valamint a szerveloszlasi vizsgélatok ered-
ményei alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a hordozd szerkezet €s a konjugatum bio-
disztribucibs paraméterek kozott szoros Osszefliggés van. Ezen Osszefiiggések feltdrasa lehetové
teheti olyan cAD-polipeptid hordoz6 - vagy altalanosabban, gyogyszermolekula - polipeptid hor-
doz6 - konjugatumok tervezését és eldallitasat, amelyeknek segitségével kedvezdbb teripias hatas
elérése valosulhat meg.

S 2 2 ¢ 4 2 .e (13 / ra ° ra
Osszefoglalalas, kitekintés, koszonetnyilvanitas

E dolgozatban roviden és vazlatosan ismertetett alapkutatasi jellegﬁ’ kisérletek eredményei alapjan
kivalasztasra keriilt a cAD-EAK konjugatum. Dr Géaal Dezsd (Orszagos Onkologiai Intézet)
tumoros 4llatokon folytatott eddigi vizsgalatai igen biztatéak. A hordozéhoz kapesolt daunomicint
az allatok joval nagyobb dobzisban tolerdljak, mint a szabad vegyiiletet €s egyszeri kezelést
kovetden - a kontrolthoz képest - jelentds mértékdl tilélés tapasztalhato.




171

E munka nem keriilhetett volna jelen fazisba Dr Szekerke Maria sokévtizedes, iskolateremtd
munkassaga nélkiil. A munkaban résztvevBk koszonik az OTKA (3024, T-4217, T014964) és a
Népjoléti Minisztérium (ETT T40S és 017/1993) tobbéves tAmogatasat.
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Beszamoio a FEBS 35. Council Meeting-jéroi

A Tandcsiiiést Baseiben, a 23. FEBS Kongresszus keretepben tartottak. {995,
augusztus 16-dn. A Kongresszus Koltségvetese mintegy X00 eSFr (~ 90 mFt).
aminek tobb, mint a fele (440 eSFr) a regisztracios dijakbdl. negyede (790 eSFr) a
kiallitas bevételeibl szarmazott; a tobbit szponzorok fedezték. A rudomanvos
program 7 plenaris eiGadasbol, 340 szimpoziumi eldadaspoi és 640 poszterpoi dilott.
Magyarorszagrol 54 résztvevo érkezett, ami a részvétel rangsoraban az ¢icsoporiba
Juttatott minket. Sajnos nem igy a meghivortt eléadok tekintetében. mert ezek K6zott
magyar nem akadt... Ez a lesdjto teny kutatdsunk szinvonaldnak relativ csokkenese
mellett a svdjci kapcsolatok gyengeségére is ural, aiszen a meghivdsokban a
teljesitmény mellett szubjektiv szempontok is ervenyestinek.

1) A FEBS anyagi helyzete tovabbra is kedvezo. A netto bevetel 1994-ben
(1.003 eDEM) ugyan alatta maradt az el6z6 évinek (1.729 eDEM), ez azonpan a
fokozott juttatasok (6sztondijak, stb) miatt alakuit igy. A Tanacs azt a dontest hozta.
hogy a FEBS Kongresszusok szervezdinek korabban hitelként nyujtott 100 eDEM-et
1996-t61 "orokbe", vagyis vissza nem térd tamogatasként adja. Ez igen :eientSs
valtozas, ami konnyithet a kongresszusi részvétel anyagi terhein.

2) A FEBS két folyoirata, az Eur. J. Biochemistry és a FEBS Letters. tovabbra
is a bevétel f6 forrdsai: 1994-ben a netto bevétel az EJB-nél 935 eDEM. mig a
FEBS Lett-nél 2.244 eDEM(!). A nagy kiilonbség oka az, hogy a FEBS Lett.
vildgszerte népszeri gyors atfutdsi ideje révén €s a rovid cikkek szerkesztoségi
feldolgozasa joval kisebb apparatust igényel.

3) FEBS Osztindijak. Magyar részrél az 1994. évi igénybevétel mindossze
egy rovidtdvi osztondij volt. Tovabbra sem hasznaljuk ki kelléen e palyazati
lehetSséget! Forditott viszonylatban pedig egyaltalin nem: Magyarorszag egyetlen
kiilfoldi vendégkutatot sem fogadott FEBS 6sztondijjal. Alighanem lehetne taldlni -
téliink keletebbre - olyan kutatét, aki szivesen eljonne hozzank ilyen 0sztondijjal; az
ilyen irdnyd mozgds tudomanyos rangunkat is emelné.

4) FEBS ftisziségviselok. A Tanacs djravalasztotta J. Mowbray-t /GB/
(kincstarnok) és {. Pecht-et /Israel/ (Fellowship Committee einok). Az Advanced
Courses Committee 4j elnoke K.W.A. Wirtz /Hollandia/ lett. Utébbi bizottsagba
tagnak ajinlotta Egyesiiletink Sarkadi Baldzst, akit a Tanacs egyhangilag
megszavazott. Orommel jelenthetem tehdt, hogy ismét van magyar biokémikus a
FEBS bizottsagokban!

5) Uj arculatot keres a FEBS dsszejovetelei szamdra, hogy vonzobba tegye a
részvételt és csokkentse a rendezvénynaptar zsufoltsdgat. Az interdiszciplinitds
jegyében javasoltak, hogy a FEBS mds élettudomanyi federdciokkal kozos
kongresszusokat rendezhetne.

6) A jovoben tervezett FEBS és IUBMB rendezvények adatait a melléklet
tartalmazza. Mivel nagy a tolongas, célszerd volna meggondolnunk, hogy 2000 utdn
ne véllalkozzunk-e egy FEBS vagy IUBMB kongresszus szervezésére.

Budapest, 1995. oktéber 17.
Friedrich Péter
az MBKE elndke



Pillanatképek a 23. FEBS kongresszusrol

Az idei talalkozonak a baseli Konferencia Kdzpont adott otthont, ahol az évente
sorrakeriild hires Basel Mustermesse-t is megrendezik. A beszamold szerz8i a nyolcvanas
évek masodik felében vettek részt el6sz6r FEBS kongresszuson. Az akkori tobbezres
részvétel ma mar a multé, azonban az elmult évekbeli csdkkenés utdn megallapodni latszik
a résztvevok szama. Ezlttal is minteqy 1500-an érkeztek, mint a legutébbi "igazi" FEBS-re,
Stockholmba. Pontos szamot nehéz mondani, mivel sokan csak a helyszinen regisztraltak.
Feltinben kevés volt az "ex-szocialista" részivevd, amit foként a magas regisziracios dij
(650 SF) és a hasonldéan magas szillas- és megélhetési koltségek okozhattak. Sokak
szamara (igy szamunkra is) csak kuloénboz8 0Osztondijak (Biokémiai Egyesiilet, OMFB,
Soros) tették lehetévé a kiutazast. A magyarok még viszonylag "kitettek magukért”, hala
gyégyszergyaraink nagylétszamu csoporijainak. Osszes szamuk az elbzetes regiszirdcios
névsor szerint 58 volt, ami bizonyosan nétt még néhany helyszinen regisztralé jovoltaboi.

Az alacsony kelet-eur6pai részvétel masik, hasoniéan, vagy meg inkabb
elkedvetlenitd oka az, hogy a 350 el6ado kozil (akiknek részben vagy egészben bizonyéra
fedezték a koltségeit) mindossze 6t (51) jott ebbdl a régidbdl: 2 észt (1), 2 orosz és 1 cseh.
Magyar(orszagi) nem volt kozottiik, szerepelt viszont két j6l ismert hazénkfia: Lars Ernster
(Stockholm) és Georg Radda (Oxford). Evvel kapcsolatban a szervez8bizottsag elndke (aki
az elkovetkez6 évben a FEBS elndki tisztét is betdlti), Joachim Seelig a kovetkezbket
nyilatkozta a helyi lapban: mivel az eldadok kivalasztasanak dontd szempontja a szinvonal
volt, s Kelet-Eurépaban még igencsak gyenge labakon &il a biokémia (“"immer noch auf
schwachen Fussen stehen"), igy "a 650 frankjéért mindséget vard hallgatdsag" lemondani
kényszerilt a magyar, lengyel, szlovén stb. eldadékrél. Mindazonaltal valdszinlleg az
eurbpai szinvonalat sem tarjak a szervezdk kielégitbnek, mivel 57 amerikai (USA) és
tovabbi 11 nem eurdpai el6adét kériek fel. Természetesen megfeleld keretek kdzdtt ez
szlikséges, azonban a FEBS mégiscsak az (0sszijeurbpai biokémiai tarsaagok szovetsége.
Kilondsen szembet(ind volt, hogy a 7 plenaris elfadéasbd! 5-6t (formélisan csak 4-et) tartott
amerikai.

A plenaris el6adasok a kivetkez8k voltak:

Nasmyth, K. (Wien): Regulation of DNA replication in yeast (Sir Hans Krebs Lecture,

melyet a Eur.J.Biochem. egyik augusztusi szdma egészében kozol)

Friedman, J. (New York): Leptin, the geneproduct of the obese locus circulates in

human and mouse plasma (Lasd késébbl)

Eigen, M. (Géttingen): Sorting single molecules in evolutionary research

Spudich, J.A. (Stanford): Structure and function of myosin: a molecular motor

(Lasd kesdbb!)

Choi, D. (ST. Louis): Oxygen-glucose deprivation induces both excitotexic necroses,

and apoptosis, in cortical cell culture

Weissmann, C. (Zirich) Molecular biology of prion deseases (Lasd kés6bb!)

De Camiili, P. (New Haven). Molecular mechanisms in synaptic vesicle recycling

{Datta Lecture, melyet a FEBS Lett. augusztus 1-i szama kozdl)

A tovabbi 343 eléadas 65 (1) szimpozium keretében zajlott. (Osszehasonlitasképpen:
93-ban, Stockholmban 27 szimpoziumon 188 eléadas hangzott el. A tervek szerint 95-ben,
Barcelondban 25 szimpozium és 12 "workshop" lesz.) 8-9 el6adds is folyt parhuzamosan.
Tobbszor eszébe juthatott az embernek az egykori induld: "Munkasérnek egy baja, mért
nincs harom élete...". Egyszéval, kevesebb tébb lett volna. Mindezt az tette lehetévé, - hogy
ezutan mar jét is irjunk -, hogy a baseli kongresszusi kézpont minden igényt kielégitd;
kivaléan alkalmas konferencidk rendezésére. Eppen ezért talan annyi oOnkorlatozast
elvarhattunk volna, hogy a szervez6k megelégszenek a 8-9 helyett 6 péarhuzamos
szekcioval, s akkor nem kellett voina esetenként a néhany percre lév8 World Trade Centerbe
atsétalni el6adast hallgatni. (Persze mi ez a mi Szabadsag-hidi sétankhoz - 90-es FEBS -
képest.) Hasonlé Onkorlatozast igényeit volna az el6addék megvélasztasa is: csaknem
minden szekcidra jutott egy svajci - szinte mindig a szekcié szervezbje -, aki gyakran
mégegy hazai kollégat felkért. (Tobb az eszkimd, mint a szekcid; Madach utan szabadon.)

A posztereket (kb. 640) a 65 szekcionak megfelelfen rendezték el, s ami - 1dssanak
csudat - még e tomérdek szekcidba sem fért be (pl. enzimolégia - igy a mi egyik poszteriink
is), azok szédmara "General topics" néven nyitottak egy 66-ikat is. Ehhez kapcsolddik a
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kongresszus egyik kiemelkedd pozitivuma: a poszter szekcié alatt a Heineken Bier jovoitabol
ingyen sort ihattunk, ki-ki képességei es mértékletessége szerint. Evvel elérkeztink a
szponzorokhoz, akik szadmszerint 24-en voltak, mindenek el6tt a nagy baseli
gyogyszergyarak, a Ciba-Geigy, a Hoffmann-la Roche és a Sandoz. igy nem meglepé, hogy
a szokasos kongresszusi "kirandulds" e harom egykor svajci, ma mar vilagcég egyikének
(valasztas szerint) meglatogatasat jelentette. Végezetil elismeréssel kell szo6lnunk a
kiallitasrél, ahol 42 - javarészt svajci - cég €s 8 konyvkiado mutatta be termékeit és
kiadvanyait.

Minden j6, ha a vége j6. Ezért hagytuk a végére - a b8ség zavaraval is kiizdve -
néhany érdekesebb eredmény ismertetését, megengedve, hogy masok, érdekiddeésiiknek
megfeleléen mast emeltek volna ki.

Erdekes eredmények

Kézel a megoldas talsulyos egerek (és emberek?) szamara! A témaban harom
kutatocsoport is egyszerre kozolte a Science julius 28-i szdméban, hogy az obese gén
fehérje terméke képes lefogyasztani a normalis egerek kétszeres testsulyat elér6 ob/ob
egereket, melyekben az obese gen hibas. A FEBS-en az egyik kutatécsoport vezetdje, J.
Friedman (New York) tartott plenaris el6adast eredményeikrél. Az altala "leptin"-nek (leptés
(gbrog) = sovany) nevezett fehérje napi injekcidban adva azokat a normal testsulyu
egereket is lefogyasztotta, melyekben az obese gén normalis. Tovabba, a leptin-injekcidk
hatasara azon kovér egerek testsllya is csékkent, melyek nem az obese gén hibas volta
miatt kovérek, hanem idésebb korukra vagy zsirgazdag étrend kdvetkeztében hiznak meg.
Ez utobbi eredmény (meg az, hogy az obese gén emberekben is jelen van) felcsillantja a
reményt, hogy a leptin emberek szamara is hasznos fogyokuras gyogyszer lehet, noha ennek
igazolasahoz még sok lépés hatravan. Mindenesetre a reménycsillam 20 millié dollar
befektetésére késztetett egy biotechnolégiai céget: az obese génen alapulé termékek
kizarélagos licencjogaért ennyit fizetett a cég a Friedman és S. Burley altal vezetett labornak
otthont adé Rockefeller egyetemnek. A jelen adatok arra utalnak, hogy a leptin egy, esetleg a
hipotalamuszban lev6 receptoron keresztiil hat; a receptor génjében mutans egerekre (a
modellel egyetértésben) nem hatott a leptin injekcié.

Tobb citoszkeletdlis és motorfehérije esetén részletes szerkezet-funkcio
Osszefuggésekre derilt fény, részben kristdlyszerkezeti adatok birtokdban, részben
kiilonb6z6 tgyes technikaju in vitro mozgast méré moédszerekkel, részben pedig a mutans
fehériék in vivo analizisével. J. Spudich (Stanford) példaul a miozin molekula hosszl
helikdlis karjanak egy bizonyos "emel6" szerepet tulajdonitett, a kiilénb6z6 hosszi mutans
miozinok vizsgalata alapjan, az altala kifejlesztett "feed-back enhanced laser trap assay"
alkalmazéasaval. A mikrotubulushoz k6t6dd molekularis motor, a kinezin a mikrotubulusok,
mint sinek mentén zajlé axonalis transzportban jatszik fontos szerepet. E. Mandelkow
(Hamburg) a kinezin-mikrotubtius kompiex szerkezetét elektronmikroszkopos felvételekkel
és optikai diffrakcioval vizsgalva megallapitotta, hogy a kinezin ATP&z doménje a
mikrotubulust felépité alfa- és béta-tubulin k6ziil a béta-tubulinhoz k6tédik. Ezt az informaciot
felhasznélva az a kdvetkeztetés adddott, hogy a mikrotubulus gyorsan névekvé végén alfa-
tubulin helyezkedik el, szemben a korabbi véleménnyel, amely szerint a gyorsan névekvd
végeken béta-tubulin talalhat6. Ez a vita a tubulin polimerizacidjaban szerepet jatszé6 GTP
hidrolizis mechanizmusanak tisztdzasaban is fontos. Rendkivil latvanyos volt M. Sheetz
(Durham) video bemutatéja, mellyel a "lézersugar csipesz" (laser optical tweezers) modszert
illusztralta. A korabban pN (picoNewton) nagysagrendl er6hatasok kimutatasara kidolgozott
modszer motorfehérjék jellemzése utan most a sejtmembran mechanikai tulajdonsagainak
mérésére szolgélt. A "csipesszel" kihlzott plazmamembran elengedés utan "visszaugrik"
eredeti helyzetébe. A kintizadshoz sziikséges erf flggoétt az aktin citoszkeleton lerombolasat
el6idézd cytochalasin B jeleniététél, bizonyitva az aktin citoszkeleton szerepét a membran
mechanikai stabilitasaban.

C. Weissmann (Zirich) szérakoztaté anekdotakkal fliszerezett plenaris el6adasaban
a prion betegségek (scrapie, emberben Creutzfeld-Jacob betegség) molekuléris bioldgiajardl
beszélt. A betegség minden eddig ismert esetben halélos, fert6z6, de egyes formai érokletes
géndefektusra vezethet6k vissza. A fert6zésért felelds molekula jelenlegi ismereteink szerint
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teijesen nukieinsav-mentes, a feltételezett fert6zé agens a normalis, minden gerinces
3zervezetben el6forduld prion fehérje egy médositott formaja. A betegség terjesztését az an.
“protein only" hipotézis szerint ez a moédositott prion egyediil képes el6idézni, oly modon,
nogy a normal prion molekulakat is modositott, "rossz" prionna alakitja. Egészséges
3gyedekbe "rossz" priont juttatva, a megbetegedés soran az egyedekben a normalis prion is
"rossz" prionna alakult at. A betegség molekuldris mechanizmusa egyel8re nem tisztazott,
sok a kérdbjel, Weissmann a "protein only" hipotézissel dsszhangban 1év6 (de azt nem
bizonyitd) kisérieteket mutatott be. Transzgénikus egérben a priont k6dold gént Kiirtotta
("knock-out"), ebben az egérben nem termelddoétt tehat a normalis prion fehérje. Az ilyen
egyed nem voit fogékony a "rossz" prionnal valo fertdzésre, bizonyitva, hogy a normalis
crion fehérje eszencialis a betegség kialakulasaban.

A receptor tirozinkinazokon alapul6 jelatvitellel, SH2, SH3 doménekkel tébb szekcid
is foglalkozoit. D. Stover (Basel) el6adasaban beszamolt arrél, hogy a Src-hoz hasonié
kinazok SH2 doménen toérténd foszforilaldsa szabalyozza az SH2 domén ligandspecificitasat.
Ennek a foszforildlasnak a helye egy, valamennyi Src-hoz hasonlé kindzban szigorGan
konzervalt tirozin, az SH2 doménen belil. A foszforilalas altal kivaitott specificitadsbeli
valtozdsokat molekularis modellezéssel szimulaini lehetett. C. J. Marshall (London) a Ras-
Raf-MAP kinaz jelatvivé kaszkadon végzett kisérleteiben kimutatta, hogy a Raf aktivalasaért
két kiilonb6z6 membranlokalizalt esemény felelés. A GTP-k6td Ras fehérje szerepe abban is
fontos, hogy a Raf fehériének a mebranhoz val6 jutasat el6segitse. A Raf foszforildlasa
vaioszinlleg a membranhoz ktdtt formaban fordulhat el6. A mechanizmus azonisitdsahoz a
MAP kindz kaszkad egyes eiemeinek mutans formait hasznaltak, ahol a foszforildlandé
tirozin oldallancokat savas vagy hidroféb jellegi aminosavakra cserélték.

A mutans fehérjék elballitasardl sz6lé "Protein engineering” szekcioban beszamoié
hangzott el Zn-k&t6 helyek kialakitasarél, megfelelé béta-lemezes, fémet eredetileg nem kété
fehériékben (A. Skerra, Darmstadt). A Zn-k6tdé forma izolaldsa és tisztitdsa fémaffinitas-
kromatografidval gyors és hatékony. Az aszpartat aminotranszferaz R225Y/R386A mutansa
transzaminalas helyett dekarboxildz aktivitashoz jutott P. Christen (Ziirich) laboratoriumaban.
A "reakciospecificitas" ilyen valtozasanak molekularis okait az el6ado kivaléan szemléltette a
nagyfeloldasu rontgendiffrakciéval meghatarozott kristdlyszerkezetek segitségével.

Végiil csak felsorolasszeriien: tobb szekcié foglalkozott a fehérjefolding és a
chaperonok témajaval, a génterapia lehetéségeivel, a kalcium-fiiggd jelatviteli folyamatokkal,
ioncsatornakkal, gyogyszertervezéssel, DNS metabolizmussal, human genetikaval,
immunolégiaval, sejt-sejt kdlcsénhatasokkal.

. Vértessy Beata és Orosz Ferenc
MTA SzBK Enzimologiai Intézet
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Szakmai utijelentés

1995. augusztus 13-18-ig a Baselban megtartott " 23rd Meeting of
Federation of the European Biochemical Societies"-on vettem részt. Ezen a
nemzetkdzi kongresszuson 56 kilonbozé szekcié volt, amelybdl a 14-es "Cal+
Signalling" témaban vettem részt poszterrel.

A poszter cime: Cyclic ADP-ribose induced Ca2+ release from liver
rat microsomes.

A poszter szerz6i: Judit Bak, Gyorgy Timar és Antony Galione.

A téma targyat, egy 1987-ben H.C.Lee és mtsi. altal lefrt endogén eredeii
masodlagos messenger, — a ciklikus ADP-rib6z - képezte. Az mar irodalombdl
ismert tény, hogy ez a vegyllet — hasonl6éan az inositol-1,4,5- trisfoszfathoz (IP3)
—Céz+-t szabadit fel az intracellularis Ca2+ raktarakbél. Elészor tengeri sin
petesejtben irtdk le a cADPR jelenlétét és hatasat, a késdbbiekben
magasabbrendliek kildnbozd szbveteiben is identifikaltak, mint vazizomban,
szivizomban, pankreaz B sejtjeiben és agyban. Arra viszont még nem volt adat,
hogy a cADPR-nak van-e Ca2+ felszabadit6 hatasa maj szovetben. Azt talaltuk,
hogy a cADPR indukal Ca2+ felszabadulast az endoplazmatikus retikulumbdi
maj szdvetben is. A tovabbiakban arra szerettiink volna valaszt kapni, hogy az
endoplazmatikus retikulumbdl milyen tipusu Ca2+ csatornan keresztll térténik a
Ca2+ felszabadulas. Ennek gyakorlati megvaldsitasa ugy tortént, hogy rianodin
és [P3 receptor gatidkat (ruthenium vorost és heparint) hasznaltunk. Az
eredmeényeinkbdl az lathatéd, hogy a ruthenium voros gatolja a cADPR effektust,
mig a specifikus IP3 receptor blokkolé heparin hatastalan volt. Ebbdl azt a
kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a cADPR-indukédlt Ca2+ felszabadulds
egyfeldl fuggetlen az IP3 receptort6l, mésfel6l bizonyitott, hogy a rianodin

receptoron keresztll torténik.
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A rianodin receptoron keresztiil torténé Ca2+ felszabadulas kériiményei
mar jol ismertek, de nem sok adat all rendelkezésiinkre a cADPR indukélt Ca2+
felszabadulas kinetikai koriiményeirsl. Erdekes kérdésnek tartottuk annak
vizsgéalatat, hogy a rianodin receptoron keresztiil torténé cADPR-indukalt Ca2+
felszabadulas milyen intracellularis Ca2+ [Ca2+]; koncentraciok kozott a
legoptimalisabb, mivel ismert adat, hogy a rianodin receptoron keresztili Ca2+
felszabadulas egyrészt intracellularis Ca2+ koncentracié fuggd effektus,
masrészt 106 M [Ca2+]; koncentracional talalhaté a maximalis Ca2+ efflux.
Kisérleti eredményeinkbdl lathatd, hogy a cADPR-indukalt Ca2+ felszabadulas
intracellularis Ca2+ fliggése egy harang gorbével irhaté le, amelynek a
maximuma 10-6 M-nal talalhat6, hasonléan mint a kontroll kisérletnél, ahol nem
hasznaltunk cADPR-t. Ami jelentéé kildnbsegnek tekinthetd, hogy ugyan a
kontrolinak és a cADPR-indukalt effektusnak az intracellularis Ca2+ maximuma
megegyezik, de ezen a [Ca2+]i optimumon a cADPR 40%-ai képes indukalni a
CaZ2+ felszabadulast.

A cADPR-nak ismertek az analég vegyiiletei is, amelyek az adenozin vaz
8-as C atomjan lettek médositva, mint a 8-NHo-cADPR, 8-Br-cADPR. A 8-NH-
cADPR egyfell nem indukélia Ca2+ felszabadulast az intracellularis Ca2+
raktarakbdl, masfelél bekotédve a rianodin receptor specifikus cADPR-

kétGhelyere felfliggesztik a rendszerhez késébb hozzaadott cADPR hatasat.

BAK JUDIT

Semmelweiss Orvostudomdnyi
Egyetem II.Kémiai-Biokémiai
Intézete



Survey on the Planned IUBMB Congresses and Conferences

as well as FEBS Meetings

24th FEBS Meeting

4th IUBMB Conference

Barcelona (SPAIN) 7-12/7/1996
Prof. Dr. Joan Guinovart

Universitad de Barcelona

Div. I, Faculdad de Quimics

Dep. de Bioquimica i Fisiologia

Marti i Franqués 1

08028 Barcelona / SPAIN

Tel.: +34-3-4021206

Fax: +34-3-4021219

Edinburgh /Scotland 14-17/7/1996

,,The Life and the Death Prof. John Coggins,

of the Cell“ Glasgow (Chairman)

Special FEBS Meeting Amsterdam 30/6-3/7/1997
(THE NETHERLANDS)

,Molecular Mechanisms of
Cell Signalling: from the
Membrane to the Gene*

17th JTUBMB International
Congress of Biochemistry and
Molecular Biology in con-
junction with ASBMB Meeting

Prof.Dr. K. W.A. Wirtz
Centrum voor Biomembranen
en Lipide Enzymologie
Rijksuniversiteit te Utrecht
Tel.: +31-30-532546

Fax: +31-30-522478

San Francisco (U.S.A.) 24-29/8/1997
Dr. Robert Hill

Dept. of Biochemistry

Duke University Medical Centrum

Durham

North Carolina 27710/ U.S.A.

Tel.: +1-919-684 5326

Fax: +1-919-648 8885

25th FEBS Meeting

Copenhagen 5-10/7/1998

(DENMARK)

Prof. Dr. Julios E. Celis

Institute of Medical Biochemistry

University of Aarhus /Ole Woms Allé, B.170
DK-8000 Aarhus C /DENMARK

Tel.: +45-89-422880/64

Fax: +45-86-131160
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5th TUBMB Conference on Jerusalem (ISRAEL) 18-22/10/1998
»» The Biochemistry of
Health and Diseases* Prof. U. Z. Littauer

Department of Neurobiology

The Weizmann Institute of Science
76100 Rehovot, ISRAEL

‘Tel.: +972-8-343641

Fax: +972-8-465260

26th FEBS Meeting Nice (FRANCE) 20-25/6/1999

Prof.Dr. Guy Dirheimer

UPR SMBMR ‘
Inst. de Biologie Moleculaire et Cellulaire
15, rue Rene Descartes

F-67084 Strasbourg / FRANCE

Tel.: +33-88-417056

Fax: +33-88-610680

6th IUBMB Conference Seoul 1999
(REPUBLIC OF KOREA)
18th TUBMB Congress of Birmingham (U.K.) 2000

Biochemistry and Molecular Biology :

27th FEBS Meeting PORTUGAL _ 2001

Prof. Dr. Claudina Rodrigues-Pousada
Inst. Gulbenkian de Ciencia

~ Lab. of Molecular Genetics
Ap. 14, 2781 Qeiras, Portugal

Tel.: +351-1-4435600
Fax: +351-14431631
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BESZAMOLO A MBKE II., SZEGE DEN MEGTARTOTT NEMZETKOZI
KONFERENCIAJAROL

Minden jo, ha a vége j0! A kozmondas kilonosen €s lelkesitéen 1gaznak bizonyult a
MBKE II. Nemzetkozi Konferenciajanak esetében (Szeged, 1995. aug 20-23). Mitagadas,
jocskan izgultunk a senkinek sem igazan kedvezd idépont miatt (létezik még egyaltalan
ilyen 7), az eleinte igencsak visszafogott szponzoraink miatt, a legjobb szandékunk ellenére
is sokaknak magas részvételi dijak miatt, a Szeged helyett inkabb Egerbe készild
miszerkiallitok miatt, no meg a melegért Bugacon (ha mar a Feszti Korképet nem nyitottak
ki a kedvinkeért Opusztaszeren) és egy kis hiivosért az eldadotermekben. Aztan, akar a
népmeseékben, a “bajokat” legyoztuk sot, a “jok” mélto jutalmukat 1s elnyerhették. Igy
kaphatott Tanko Dijat Sarkadi Balazs, a legjobb ifjusagi poszterkiallitok “LIP” dijat harom
flatal tudosjelolt Fuxreiter Monika, Miller Marianna és Varallyay Eva, viragcsokrot pedig
a 60. sziletésnapjan felkoszontott Venetianer Pal akadémikus, a hazigazda SZBK
fo1gazgatoja.

Egyébként a regisztralt résztvevok szama 230 volt. A négy plenaris eléadason kiviil
(J. Hanoune, L. Nover, J.IL. Markley, T. Farkas) tovabbi 45 hangzott el a nyolc szekcioban.
Az egyes szimpdziumok magas szakmai szinvonalat, a résztvevok érdeklodését €s aktivitasat
a kulonbozd visszajelzések egyértelmilen igazoltak. A felkért eldadok kozil 25 érkezett
kulfoldrol. Megszemlélhettiink 92 posztert, tobbségiik poszterdiszkusszidjara is sor kertlt.
Szép szammal jottek és tudositottak a sajto képviseldi is, akik - anélkul, hogy a rendezknek
barmiféle elézetesen egyeztetett “prekoncepcioja” létezett volna, - kulon kiemelték az “egy
blokkba™ soroihato, és a napjainkban amugy is divatos stressztémakat.

Summa summaruni. nyugodtan kijelenthetjiik, hogy az immaron hagyomanyokra
épito, régionként korbejard, angol nyelvu biokémikus seregszemle kivalo otletnek bizonyult,
igazolta a hozza flizott remenyeket. Varjuk a folytatast Pécsett, 1997-ben, ahol a hazigazda
Stimegi Balazs lesz. Végezetiil hadd torlesszik egy addssagunkat: ez pedig a rendezok és
szimpoziumszervezOk listajanak kozreadasa, ezt ugyanis egyszerlen kifelejtettuk a
programflizetbol. A helyi rendezd bizottsag tagjar voltak tehat: Borsodi Anna, Dedk Ferenc
és Dux LdszI6. Tovabbi segitségeink koziil hadd emeljik még ki Miklos Olga és Biré Eva
titkarnok nevét. Az egyes szimpoOziumok szervezOit az azokrol az alabbiakban kozreadott
attekintések €lén soroljuk fel.

Szimpéziumok:

“”Environmental Biochemistry and Biotechnology” (Nemcsok Jdnos)

A szimpozium megtartasara a konferencia nyito napjan kerult sor. Az Ausztria,
Franciaorszag, Neémetorszag, Olaszorszag és USA kutatéintézeteibdl és egyetemeirdl
meghivott el6adok hat eldadasban szamoltak be kutatasi eredményeiktdl, elsdsorban a
kemotoxicitds (nehezfémek, toxikus hatasu szerves vegyuletek) molekularis hatasairdl az élo
szervezetben, a detocifikalasban szerepet jatszo, intracellularis védekezést szolgalo
mechanizmusokrdl és regulaciojukrol, a carcinogenesis genetikai mechanizmusat modositd
tényezokrdl, tovabba ) terapids modszerek kidolgozasarol A szipmoziumhoz
kapcsolodoan 34 poszter bemutatasara kerult sor, amelyet az érdeklodok nagy szamu
részvételével kisért poszter diszkusszio zart. Ennek soran lehetdség nyilt egyrészt arra, hogy
a rendkivil széles kutatasi spektrumot atfogd poszterek szerzoi rovid, 6t perces
osszefoglalot adjanak legfontosabb eredmeényeikrol, masrészt a nyilvanos vitara. Onallo
Kornyezeti biokémia ¢és biotechnologia szimpozium megrendezésére a MBKE
konferenciainak soraban az idén elso izben keriilt sor, amelynek eldkészitéséhez
elézménykent hozzajarult a Kornyezetbiokémiai Szakosztaly altal 1993-ban Szegeden
rendezett Kornyezetbiokémiai Szimpozium.
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“Molecular Biology and Physiology of the Temperature Stress” (Horvdth [bolya és
Vigh [dszIo)

A cellularis stressz 1l stresszelhérité mechanizmusok mitkodésének immaron
klasszikus megkozelitést modellje a stresszorokis trém kornyezeti hémérsekletek
(h6, Tideg) hatasanak tanulményozésa. [laszlé Andrei az  emlds  sejtek
termorezisztenciajanak, a hosokk fehérje csaladolc felosztasanak, alapfunkcidmak
attekintésével vezette be a szimpdziumot. Venetianer Aniké a HSP68-nak a hepatoma sejtek
termotoleranciajaban és multidrog rezisztencidjaban jatszott szerepét, a két jelenség ok-
okozati osszefliggésének kérdéseit taglalia. A Sirepiomyces albus mint multichaperonin
model bemutatasaval (Pascale Servant) a GroESL  stresszfehériék funkcidinak és
szervezodésének izgalmas kérdéskorébe nyerhettiink bepillantast. A homérsékletstressz
okozta cellularis karosodasok egyik kozzsim*& sokszor elsddleges célpontia a sejtmembran.
Farkas Tibor plenaris eldadasban  muta be a membrénalkoté foszfolipid
molekulaspecieszek atrendezddését mint egy hatdsos adaptiv str ﬂémac, mig Ray Manning a
hoémérsékletstressznek kitett plazmamembranon dtmend jelatviteli folvamatokrdl szdlt. Ez
utdbbi gondolatmenethez csatlakozott az a hipotézis, amely szerint a sejtmembranok fizikai
allapotanak extrém hémérsékletekkel, stresszorokka! kivaitott perturbé‘ciéﬂat a membran a
sejt egyik “hdmérdjeként” képes ° 1eikent” felfogni €s egy, a membranbdl kiinduld jelatviteli
kaszkadon at ezaltal bizonyos “stresszelharitd gének” (deszaturdzok, stresszfehériék)
mitkodését szabalyozni (Vigh LdszIo).

“Cytokines” (Duda Ern
ytokines” (Duda FErnd
A “Cytokines” szekcidba meghivott "nemzetkézi nagyagyuk sa%m a szZimpozium
{ g2yagy g p

elotti hetekben valamennyien lemorzsolodtak, igy a szekcié teliesen elma yarosodo*t
Kemény Lajos el6adasaban az interleukin 8 és 1L-8 receptor rendszey gyulladaskeltd

szerepét taglalta, s farmakologiai befolyasolasuk lehetdségeit vetette fel. Tamara Kubaszova
a sugarkezelések (altaldban a besugarzas) aital médtoﬁ citokin termelddés terén végzett
vizsgalatokat ismertette, Duda Ernd a TNF embrionalis sejtekre kifej tett a differencialodast
befolyasold hatasait taglalta, Szekeres-Barihé ,,,72{5153777/‘7(5 a citokin héldzatnak és az
immunrendszernek a terhesség folyaman beallo valtozasairdl beszélt, Torh Sdra eldadisa az
IL-2 (és rokon interleukinek) szignalatadasi folyamatait részletezte. Az elbadasok
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“Serine Proteases; Strociuire and Function” (Grdf LdszIo)

A enzxmmwﬂ alencerdése, hogy ti az enzimek milyen altaldnosan leirhato
mechanizmussal a .{1 ‘ék at szubsziratiaikat a katalizis termeékeivé, mindmaig tisztdzatlan. A
szimpozium eléa d é: .<hez kapcsolddo plenaris eléadas (J.L. Markley), a szerin
proteazok peldaﬁa,n, g enn véve mind erre a kérdésre keresték a valaszt. A két
meghivott kulitidi & JL. Markley és F. Jordan olyan NMR (magneses
magrezonancia) vizsga azmmunyelroi szamolt be, melyekbo! kitlint, hogy az egyes
egyszerl szerin orot zin, kimotripszin és szubtilizin) katalitikus triadjainak H-hid-
szerkezete alavmiamm éseket mutat (J.1. Markley), és hogy ezek a szerkezetek az

n. “transition state” anz.Cgokkal vald reakcio soran az analog kémiai természetétol figgd
valtozasokon mennex al (7 Jordan). Ezeknek az eredményeknek az alapjan
megkérddjelezhetd az = oas, mely szerint az egyes protedz- transition state” analdg
komplexek szerkezeie intetben megfelel a valos atmeneti allapot szerkezetnek.
Naray-Szabo Gobw»,nﬂ.;@ im atmeneti allapot toltéseloszlasara vonatkozo elméleti
megfontolasai @ san  wvannak a fenti NMR-es megfigyelésekkel.
Munkacsoporiom ¢ i1 €3 sajal nézetem szerint az egyszerl szerin protedzok,
mint a tripszin < , eltéré szubsztratspecititasanak hatterében 1s az
enzimreakciok e: cmileg eltérd katalitikus mikodese allhat (Grdf L.). Polgar
Laszlo szerint & < U] csaladjaba sorolt prolil oligopeptidaz esetében a
sebességmeghaiza 1 a katalitkus kémiar reakcio, vagyis az atmeneti allapot
kialakulasa, hame,“ 2 xotddésekor bekovetkezd konformaciovaltozas. Zavodszky
Péter a komplemern: cooszer xo mponense szubkomponenseivel foglalkozo
l6adaséban a : ' : ma: elv szerint, a regulaciés modulok
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hogy az adenil ciklaz mind a serkentd, mind a gatlo szabalyozasban részt vesz. A
folyamatban a G-fehérjék alfa alegységének koncentracidja jatszik meghatarozo szerepet. A
dependencia kialakulasaban a mas, G-fehérjekhez kotott receptorokkal (pl. adrenerg
receptorok) vald kolesonhatas a lényeges. Kéri Gyorgy egy Uj, 6t aminosavbol allé
szomatosztatin analogot mutatott be, amely tumorellenes aktivitassal rendelkezik “in vivo és
in vitro”, a novekedési hormon gatlasa nélkil. A peptid hatasat tobb sejtvonalon is
igazoltak. A peptid tartds (pl. 24 ora) inkubalas utan a tirozin kinaz aktivitasat gatolja, ami
apoptozist eredményez. A receptorok miltkodésének altalanos sajatsagaival, elsdsorban az
aktiv konformaciok szerepével Simonyi Miklés foglalkozott, aki elsésorban a heterogén
GABA receptorok és transzporterek példajan mutatta be a regulacio sokszinlségét. Nagy
Laszlo Debrecenbd! a szoveti transzglutaminazt, mint multifunkcionalis enzimet mutatta be,
amelynek fontos szerepe van az apoptozisban. Az enzim regulacidjaban alapvetd szerepet
jatszo “retionoid response element” azonositasardl is beszamoltak.

“Cell Cycle Control” (Dudits Dénes)

A sejtciklus  szabalyozasaval foglalkozd szimpdzium elsdsorban  Osszefoglalo
eldadasokkal adott attekintést e rohamosan szélesedd kutatasi teriilet néhany eredményérol.
Nagy érdeklodés mellett tartotta meg eldadasat Szabad Janos, aki beszamolt a Drosophila
Ketel gén izolalasarol, amely az importin 90 fehérjét kodolja. A genetikai és molekularis
bioldgial megkozelités sikeres kombinalasaval alapvetden uj informaciokat lehetett nyerni a
sejtmagi fehérjeimport szerepérdl az elsd mitotikus osztédasok soran. Marcsek Zoltan
részletes attekintést adott az emlos sejtek osztdodasat szabalyozo stimulalo illetve gatlo
faktorokrol. A tumor szupresszor fehérjék mellett kilon kitért a ciklin  fliggo
kinazkomplexeket gatld fehérjékre, amelyek felfedezése egy igen jelentos elorehaladas az
utobbi évek sejtciklus kutatasaban. A sejtosztoddasok szabalyozasat biztositdé molekularis
folyamatok filogenetikai konzervaltsagat alatamasztjak a novényekkel végzett vizsgalatok.
Dudits Dénes beszamolt Iucerna ciklin fuggd kindzokat illetve ciklineket kodolo gének
1zolalasardl. Igazolodott, hogy ezek a gének hormonalis szabalyozas alatt allnak a novények
eseteben. Egyre tobb adat tamasztja ala a regulacidért felelos fehérjekomplexek sejtciklustol
fuggd szerepét. Penyige Andras és Toldi Otto rovid eldadasban foglaltak ossze legujabb
kutatasi eredményeiket. Ez a szimpozium nem vallalkozhatott a sejtciklus kutatas legujabb
eredményeinek teljeskori bemutatasara. Megfontolandé egy ezzel foglalkozd tudomanyos
konferencia megszervezése, amely az éleszt6tol az emberig értékelné a sejtosztodas
univerzalis €s specifikus szabalyozo elemeit.

Viszontlatasra Pécsett, 1997-ben

Vigh Laszlo Fridrich Péter
konferencia elnok az MBKE elnoke
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EGtvos Workshops in Science '95: /
“Synthetic Polymers in Drug Delivery Research (SPiDER)'

2-4 OCTOBER 1595, BUDAPEST

Az MTA Peptidkemiai Kutatécsoportja (ELTE Szerves Kémiar Tanszék) litta
vendégiil az Eurdopai Kozosség PECO/COST programja altal tdmogatott
“Syntheug Polymers in Drug Delivery Research (SPIDER)” halozat (CIPA
4031) soron kovetkezd Jdoményos konferencidjit. Az 1993 8szén indult
egyiittmiikodésben 7 orszdg (Anglia, Irorszdg, Spanyolorszdg, Belgium, Finn-
orszag, Csehorszdg ¢s Magyarorszag) 14 laboratériuma vesz részt, Dr Len
Seymour (University of Bnmménam) koordinalasa mellett. A 3 éves program.
amelynek koltségvetése 100 000 ECU, vendégkutatok fogadasar, tudomanyos
konferencidk szervezését és rovid 1-2 hénapos tanulmdnyutak lebonyolitdsdt
teszi lehetévée. Az 1995 évi tudomanyos iilésszakon, amelynek hazigazdai, Dr
Hudecz Ferenc tudomdnyos tandcsadé (MTA-ELTE  Peptidkémiai
kutatécsoport) és Dr Patd Janos tud. fémunkatdrs (MTA, KKKI), 18 elbadas
hangzott el polimerckhez kapcsolt enzim-inhibitorok, tumorgatlo szerek és
oligonukleotideok szintézisérdl. kémiai iellemzésésrol és orvosbioldgial hasz-
nosithatdsagukrol.

Az g?*bzi»kaao Kozoljik a konferencia programjat es felhiv-
juk a figyelmet arra, hogy ez a haldzat nyitott tovdbbi tudomdnyos egylttmi-
kodések kialaxkitasa A budapesti Ulésszak megrendezését az ELTE és az MTA
tamogatta.

SCIENTIFIC PROGRAMME

Janos Paté

Central Research Institute for C mmxstr} Academy of Sciences, Budapest, Hungary
Synthesis and antitumor activity tests of NVP MA-peptide hormone conjugate
Mirek Subr V\
Institute of Macromoiecular Che rmstry Pragup Czech Republic
Synthesis of poly(HPMA) conjugates of amiloride
Ferenc Hude@z
Research Group of Peptide Chemistry, Estvds University, Budapest, Hungary
Synthesis and chemwaz characterisation of druglenzyme inhibitor- branched polypeptide con-
jugates '
Pcter Baker

Jepartment of Surgery, Queen Elj
Inhibition of uPa a 7id breast ca
conjugates
Dezs§ Gaal
National Institute of Oncology, Budapest
Toxicological, immunologi afaﬁﬁlwqafwwro“oﬂkcf“faqunonwcu:po[wnerrznyugauﬂ
Blanka Rihova
Insmme of \é 'cm o‘ 0g

Hospital, %'f*n;ﬂgham England
ell invasion by nevxlammo amiloride and its polymer
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Mini Symposium on Polymeric Vectors for Delivery of DNA

L4szl6 Poppl

Department Analytical Chemistry, EStvos University, Budapest, Hungary

Thermoanalytical studies in macromolecular sciences

Colin Pouton

Schoo! of Pharmacy, University of Bath, England

The efficiency of gene transfer to B16 murine melanoma cells: polyamines versus liposomes
Etienne Schacht

Department of Organic Chemistry, University of Gent, Belgium

Synthesis and characterization of poly(ethylene oxide-co-L-lysine) block copolymers

Heidi Soyez

Department of Organic Chemistry, University of Gent, Belgium

Polymeric prodrugs of Mitomycin C

Philip Dash

Institute for Cancer Studies, University of Birmingham, England

DNA: Polycation complexes. Formation and stability

Margreet Wolfert

Institute for Cancer Studies, University of Birmingham, England

Influence of molecular weight on size and biological properties of polyelectrolyte complexes
formed with DNA

Martin Garnett

Department of Pharmaceutical Science, University of Nottingham, England
Interaction of cationic polymers with DNA

Arto Urtti

Pharmaceutical Technology, University of Kuopio, Finland

Cationic lipids in polynucleotide delivery

Wolfgang Zauner

Bender & Co. Tumor Vaccines, Vienna, Austria

Receptor-mediated gene transfer: towards synthetic virus-like systems

Mini Symposium on New Approaches to Drug Targeting

Neil Graham

Department of Pure and Applied Chemistry, University of Strathclyde, Glasgow

Microgels as potential carriers for oligo-nucleotides

Jukka Ménkkonen

Pharmaceutical Technology, University of Kuopio, Finland

Liposomal targeting of bisphosphonates - a new approach for the treatment of rheumatoid arthritis?
Nicholas James

Institute for Cancer Studies, University of Birmingham, England

Boron neutron capture therapy
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EGYESULETI ELET

A Magyar Biokémiai Egyesiilet 2. Nemzetkozi Konferencidja keretében
Szegeden, 1995. augusztus 22-én tartott Kiildottkozgyiilés megvdlasztotta
az egyesiilet elnokévé Friedrich Pétert, valamint a mellékelt listdn szerepld
elniokségi tagokat. Mivel a Kozgyiilés nem dontott a fotitkdr és egyéb
tisztségviseldk személyében, ezt a szavazdst az elndkség tagjai posta utjdn
végezték el.

A szavazds eredménye alapjan az MBKE Intézé Bizottsdgdnak tagjai
az aldbbi személyek lettek:

Elpﬁk:_ Friedrich Péter
Elniikli\elyettesek:
.3 fo) Sarkadi Balazs (altalanos)

Faragé Anna (0sztondij, palyazat)
Vigh Laszlé (konferencia tandcsadé)™

Fétitkar: Csermely Péter
Fétitkar helyettes: Szajani Béla (gazdasagi)

* Javasoljuk, hogy az egyik elndkhelyettes mindig az elmilt konferencia
elndke legyen;  feladata a kovetkezd konferencidval kapcsolatos
tandcsadads.

%® %k ok

Az Intézd Bizottsagnak tagjai még

- a regiondlis képviselok: Debrecen: Tozsér Jozsef
o Pécs: Siimegi Balazs
Szeged: Borsodi Anna

(6ket a régiok vdlasztjdk)

- a kovetkezo konferencia elnoke: Siimegi Balazs (Pécs)
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SZOMBAT, 1995. oktéber 28. Magyar Nemze{ 11 N a pJ ai n k o=

A Vilagbank Magyarorszagi Irodaja lapjainkban
James D. Wolfensohn elnok Ur részére - resziet egy

kozérdek( levélbol)

E levél megirdsara az a benyomas késztetett benninket, hogy az IMF &l-
tal kozolt feltételekkel nem szabad szerzddni, azok a feltételek nemcsak telje-
sithetetlenek, de a Valutaalap Magyarorszagen is torvénybe iktatott alapokmé-
nyaval is szembenalinak. Az alapokmany ugyanis el6irja; hogy az IMF egész

' poh ikajaval, minden déntésében és maradéktalanul jaruljon hozza hazarkban
a foglalkoztatotiség s a realjovedelem ndvelésehez.
Az IMF kozolt elvarasai, tgy tinik, szemben &llnak a Vilagbank alapokma-
nyaval is, mely ugyancsak arra kotelezi a szervezetet, hogy minden déntésé-
- vel mozditsa el6 a tagorszagban — Magyarorszégon - az életszinvonal emelé-
sét, a munkakorilmények javitasat, a termel6eszkdzok fejlesztését és dénté-
- seiben kuléndsen legyen tekintettel a tagorszag terliletén érvényesild izleti
viszonyokra. Ahhoz, hogy az On altal vezetett szervezet e feltételeknek meg-
felelhessen, olyan megailapodasra van szikség az IMF-fel, mely a magyar
gazdasag és a lakossag életmindségének fejléaését tamogatja.

Mindkét szervezetnek 1982 6ta tagja Magyarorszag. Amennyiben meg-
vizsgaljuk a magyar ipari és mez6gazdasagi teljesitmény €s foglaikoztatottsag
mutatoit, nemcsak szembe6tld ez id6 alatt a folyamates hanyatlas, de egyene-
sen dobbenetes az elmult &t évben. Massimo Russo igazgatd Gr levelében 6t

- pontban foglalta 6ssze az IMF kévetelményeit 1996-ra és 1997-re:

. ) A nettd adosSagallomany csokkenjen a kdvetkez§ két kltségvetési év-
ben és a fizetési merleghlany évi kétmilliard dollar al essen. '

Il.) Az allamhaztartas és a tarsadalombizmsrtas egylties hranya a GDP
negy szazaléka alatt maradjon.

lll.) Visszafogott bérfejlesztéssel ndvekedjen a versenyKOpessog és tiz
szazalékra csokkenjen az inflacids rata 1996 utolso negvedévere.

[V.) Szigori monetéaris és hitelpolitika, csak a csdkkend infléciés varako-
zast kovetd kamatmérséklés, de semmiképpen sem jegybank altal forszirozott
kamatcsokkentés. _

V.) Gyors vallalat- és bankprivatizaciéval javuljon a gazdasag szerkezete
és a bevétellel merqeklodjek akills6 adéssag. Emelleit csdkkenjen az allami in-
tézmények és az oft dolgozok szama, atszervezendd a tarsadalombiziosités.

Massimo Russo Ur szerint ez az egyetlen lehetséges gazdasagpolitika ,ko-
z26s céliaink eléréséhez”:

E helyen nem kivanjuk mérlegelni, valéban kdzdsek-e a céljaink, mennyi-
re azonos a sikerben vagy kudarcban valo részesedésiink. Azt azonban meg
kell fontolnunk, hogy az elvardsok (feltételek) teljesitheitk-e, célravezetdk-e,
azaz alkalmasak-e Magyarorszag hosszu tavi stabilitdsanak és-ezen keresz-
til a vildg pénzlgyi rendszere egyenstlyanak eldsegitésére. Véleményiink
szerint nem,
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Tisztelt Wolfensohn Ur!

Latogatasa soran talan On is érzékelni fogja, hogy orszagunkban széles
kor(i a szocialis nyugtalansag, helyi és &gazati sztrajkok vannak kibontakozo-
ban: A rendorseg a tintetések ,kezelésére” erdsiti magat, de a feketegazda
sag ellen és a blinuldézésre nincs elegendd penz Tarsadalmunk széles réte
gei értetlenil alinak a jelenlegi folyamatok el6tt és szocidlisan, egészséglgyi-
leg megrokkant allapotbaﬂ kllatastalansagot éreznek. A mult évben Nobel-di-
jat kapott magyar szlletés(i es magyar iskolazottsagli amerikai mérnok az ok-
tatasiigyben latta a kitdrés lehetdségét — mint oly sokan mésok is ~, de ma mar
Magyarorszagon az elemi iskolézottsag megszerzése is stlyos nehézséget je-
lent. Az ugyancsak malt évben Nobel-dijat kapott magyar szlletési és magyar
képzettségl kozgazdasz professzor is teljesen ertetlendl &llt az itteni gazda-
sagpolitika eldtt. Ugy tdinik, e folyamatokat nem érti sem az utca embere, sem
a Nobel-dijas professzor. Eppen ezért tisztelettel kérjiik Ont és az irényitésa-
val m(ikddé sok ezer szakembert hogy ne a ,strukturalis reform”, ,&llamhéztar-
tasi reform”, ,Bokros-csomag’, ,gyors privatizacio” sokféleképpen értelmezhe-
t6 ltalanossagaval probaljak meggydzni a kdzvélemenyt, mert ezek a legro-
sszabb tervutasitasos idk hivatalos ,érvelésére” emlekeztetik az itteni'embe-
reket, hanem az IMF &ltal igényelt gazdaségpolitika helyességerdl a konkrét
tények és eléreszédmitasok nyilvanossagra hozatalaval gy6zzék meg a magyar
lakossagot. Véleményiink szerint csak a bizonyitottan teljesithet6 és célrave-
zetd kritériumok alapjan lehet korrekt szerzdést kétni.

-Budapest, 1995. okidber 27.

Dr. Andor Laszlé
kézgazdész

Dr. Csath Magdolna
kozgazdasz, egyetemi tanar

Dr. Fecske Mihaly

kézgazdasz, egyetemi tanér ‘

Dr. Gidai Erzsébet
kézgazdész, egyetemi tanar

Dr. Kopatsy Sandor
kozgazdasz, kandidatus

Dr. Kovacs Janos
kbzgazdasz, kutato

Lorant Karoly
k0zgazdasz

Dr. Mandel Mikiés
kézgazdasz, egyetemi tanar

Dr. Mocséry Jézsef
kézgazdasz, kandidatus

Dr. Nagy Pongrac
kozgazdasz
Németh Tibor
kozgazdasz

Dr. Pécsi Kalman
egyetemi tanar
Siklaky Istvan
kb6zgazdasz

Dr. Szakolczal Gyorgy
egyetemi tanar

Dr. Szita Tamés
kbzgazdasz

Dr. Talas Barna
politikai tud. doktora

Varga Istvan
okl. gépészmérndk




192

Jegyzet ismertetés

Banfalvi Gaspar: Molekularis Bioldgia
(JATE Press, 20 fejezet, 401 oldal, 219 4bra)

Banfalvi Gdspdr a SOTE I.sz.Kémiai-Biokémiai Intézetének docense meghivott
elBaddként 5 éve tart molekuldris bioldégisi tdrgyd el6addsckat és specidl kol-
légiumokat a JATE Biokémiai Tanszékén. A Molekuldris Bioldgia jegyzet a Tan-
szék felkerésére a Pro Renovanda Cultura Hungariae Alapitvény tdmogatdsdval
készUllt. Bemutatdsdra a budapesti, debreceni, pécsi és szegedi Tudomdny és Or-
vostudomanyi Egyetemek professzorainak és vezetd oktatdinak részvételével a
Magyar Biokémiai Egyeslilet 2.Nemzetkozi Konferencidja alkalmdbdl Szegeden ke-
rdlt sor augusztus 21-én.

A jegyzet bevezetd két fejezete a sejt szerkezetével és funkcitjdval,vala-
mint a metabolizmus fejezet a molekuldris biolégiai folyamatok anyagi és ener-
getikai alapjaival foglalkozik. Az informdcid-dtviteli folyamatok kapcsolatrend-
szerét tekinti 4t a 3.fejezet. Ezt koveti az in vivo informdcid-atvitel folya-
matainak részletes ismertetése,kezdve a nukleinsavak épitdkcveivel, a nukleinsa-
vak strukturdlis szervez6désével és a kromoszdémékkal. Folytatddik a mutdcid,re-
pair, onkogén hatds, rekombindcid és transzpozicid, DNS replikdcid, reverz transz-
kripcid, genetikai kdd, fehérjeszintézis, fehérje céltranszport, sejt-sejt kol-
csonhatéds és génmikodés szabdlyozdsa c.fejezetekkel. A zdrd fejezet az in vitro
informdcié-4tvitelt tdrgyalja és Gsszefoglalja a rekombindcids DNS technika
eredményeit. - A jegyzet 1996 elsd negyedévében keriil forgalomba.
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MASODIK SZENT-GYORGYI NAPOK

Szeged, 1995. szeptember 13 - 15,
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Felbuzdulva az Els§ .Szent-Gyorgyi Napok sikerén mésodszor
rendezzik meg € szamunkra igen jelentés eseményt. A
Szent-Gytrgyi Napok programja szakmai, célja a bemutatkozis:
tudjunk egymadsrél és mésok is rélunk; teremtsiink alkalmat a
A célkit(izésnek . taldlkozdsra, a gondolatok cseréjére. A Szent-Gyodrgyi Napok

megfelelden az “keretében olyan eladasok fognak elhangzani, amelyekben
igen véltozatos Egyetemiink munkatdrsai a nemzetkozi eredmények tiukrében
program az or- tekintik at szakmajuk helyzetét, vézoljak a fejlodés vérhatd

iranyat. A “Quo vadis ....?" tipusti eldad4sok valamely nagyobb

vostudomdny el- Avsini VARES et
tudomdnydg aktualis kérdéseivel foglalkoznak.

méleti és gya-
korlati dgainak
széles skdldjat olelte fel: Képalkotdssal kapcsolatos elBaddsok
Farmakoldgiai eldadédsok
Sebészeti és kardioldgiai elbdaddsok
Neurobicldgial eldaddsok
Elettani-kérélettani eldadédsok  és
Hematoldgiai-onkoldgiai eldadédsok
hagzottak el az Egyetem Oktatdstechnikai kdzpontjdban.

A z4rd napon keriilt sor a diszdoktorok felavatdsdra a Szegedi
Akadémiai Bizottsdg Székhdzdnak elfaddtermében. Ezuttal Prof.
KOVACS Kdélmédn, Kanada, Prof.Erich KORBER, Németorszdg, Prof.
Michael McMAHON, Nagy-Britannia, Prof.Shaul G.MASSRY, Egyesilt
Allamok, Prof.Peter PELEGEL, Németorszdg és Prof.Jos ROELANDT,
Hollandia nyerték gt—e-kitintetd cimet.



