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S Z B K E n z i m o l ó g i a i In téze te , B u d a p e s t 

A 60-as é v e k b e n a b iokémia e l j u t o t t odáig , h o g y m e g h a t á r o z z a a kis-
m o l e k u l a s ú l y ú , 120—150 a m i n o s a v b ó l álló f e h é r j é k kémia i szerkeze té t , 
a m i n o s a v - s o r r e n d j é t . A b i o k é m i k u s o k és b io f i z ikusok e g y ü t t m ű k ö d é s é v e l már 
m e g h a t á r o z h a t ó vol t ezen f ehé r j ék t é r sze rkeze te is. S ő t , mi t ö b b , s ze rény hozzá-
j á r u l á s u n k k a l a f ehé r j e sze rkeze t d i n a m i k u s vo l ta is b i zony í t á s t n y e r t . 

M i n t h o g y a z o n b a n , a b io lógia i lag ak t ív f e h é r j é k (enzimek, t r a n s z p o r t - és 
i m m u n - f e h é r j é k s tb . ) d ö n t ő t ö b b s é g e n a g y m o l e k u l a s ú l y ú , t ö b b po l i pep t i d ' ánc -
ból álló egység (o l igomer f e h é r j é k ) , e z u t á n ke rü l t n a p i r e n d r e ezen nagyobb 
egységek kémia i és f i z i k a i s a j á t s á g a i n a k fe lder í tése . A 60-as évek végén h a t á -
r o z t á k meg C a m b r i d g e - b a n az első 143 000-es m ó l s ú l y ú ol igomér f e h é r j e , a gli-
ce ra ldeh id -3 - fosz fá t deh id rogenáz ( t o v á b b i a k b a n G A P D ) a m i n o s a v - s o r r e n d j é t 
( D A V I D S O N és mt sa i 1967, H A R R I S és m t s a i 1968). E z a f e h é r j e 4 a z o n o s kémiai 
s ze rkeze tű a legységből ál l , melyek e g y e n k é n t 333 a m i n o s a v a t t a r t a l m a z n a k és 
10 évvel az elsődleges szerkezet l e í r á sa u t á n t a r t u n k o t t , hogy j ó közelítéssel 
i s m e r j ü k e n n e k a f e h é r j é n e k t é r s z e r k e z e t é t is (OLSEN és mtas i 1976). A 70-es 
é v e k b e n ke rü l t n a p i r e n d r e a n a g y m o l e k u l a s ú l y ú f e h é r j é k meg i smerése . Az oli-
gomér f e h é r j é k n e k az a közös s a j á t s á g a , hogy az egyes a legységeket össze ta r tó 
e rők n e m kova lens k ö t é s e k , mint p l . a p e p t i d k ö t é s e k v a g y a d i szu l f id h idak , 
h a n e m ú g y n e v e z e t t „ m á s o d l a g o s e r ő k " ( H - h i d a k , h i d r o f ó b k ö l c s ö n h a t á s o k , 
sókö té sek ) . 

E z e k k e l a k u t a t á s o k k a l sz in te egy ide jű leg , egy ú j i r ányza t is e lő térbe 
k e r ü l t . A b i o k é m i k u s o k és b io f i z ikusok m á r n e m c s a k az egyedi f e h é r j é k e t vizs-
g á l t á k , h a n e m k ö l c s ö n h a t á s a i k a t e g y é b f ehé r j ékke l , a se j t egyéb a l k o t ó elemei-
vel , l oka l i zác ió juka t a s e j t e n belül . I smere t e s sé v á l t pl . , hogy o lyan enz imek, 
m e l y e k az élő sze rveze tben egymás u t á n i r e akc ióka t k a t a l i z á l n a k — g y a k r a n 
k o m p l e x e t a l k o t n a k egymássa l . F e l é p í t é s ü k azokhoz az egyedi f e h é r j é k h e z 
hason ló , me lyek azonos vagy n é h a k ü l ö n b ö z ő p o l i p e p t i d láncból a l a k u l n a k 
o l igomér s ze rkeze tűvé . 

Az e l m ú l t évek s o r á n az én é r d e k l ő d é s e m is a f e n t i k é t t é m a k ö r b e n moz-
g o t t . E b b ő l a k é t t é m a k ö r b ő l sze re tnék egy-egy m u n k á t b e m u t a t n i . 

* E l h a n g z o t t a M a g y a r T u d o m á n y o s A k a d é m i á n 1980. ápr i l i s 12-én. 
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Az egyik m u n k a során, k r i s t á lyosan e lőál l í tható , nagy molekulasúlyú , 
o l igomer fehér jé t v izsgá l tunk . N a g y o n leegyszerűsí tve, azt a ké rdés t ve t e t t em 
fel, h o g y va jon „ m e d d i g enzim egy ol igomér f ehé r j e " . Ismeretes , h o g y a fehér je 
szintézis során k i a l aku lnak a po l ipep t id lánc pept idkötése i és k ia l aku l az amino-
savso r r end által megha t á rozo t t , az a k t í v cen t rum működésé t b iz tos í tó na t ív 
t é r sze rkeze t . A kérdés az volt , hogy oligomér szerkezetű fehér je esetén, meg-
b o n t h a t ó - e a kész pol ipept id lánc ané lkü l , hogy az alegységek szétesnének és 
v a j o n az egész, intakt szerkezet szükséges-e a ka ta l i t i kus ak t iv i t áshoz , az ak t ív 
c e n t r u m szerkezetének f e n n t a r t á s á h o z . 

Mikor ezeket a v izsgá la toka t e lkezdtem, m á r volt példa a r r a , hogy egy 
kisméretű, kovalens kötésekkel s t ab i l i zá l t szerkezetű enzimet meg lehe t bontani . 
Ez az enz im a 124 aminosavból álló r ibonukleáz . An enzim, azon k ívü l , hogy kis-
m é r e t ű , térszerkezeté t négy he lyen s tabi l izál ják diszulf id ( — S — S — ) hidak. 
R I C H A R D S és V I T H A Y A T H I L ( 1 9 5 9 ) t u d o t t olyan kö rü lményeke t t a l á ln i , amelyek 
k ö z ö t t a szubtilizin n e v ű pro teo l i t ikus enzim ha t á sá r a a r ibonukleáz nem bontó-
d o t t le tel jesen, h a n e m csak ún . l imi t á l t proteolízis köve tkeze t t he : a fehér je 
20. és 21. aminosava közö t t , egyetlen pep t idkötés h a s a d t fel. Ezá l t a l keletkezet t 
egy 20- tagú peptid (1 —20 aminosav ak) , melyet kova lens kötés m á r nem t a r t o t t 
össze a fehér je t ö b b i részével. E n n e k , akkori t u d á s u n k szerint, o l d a t b a kellett 
v o l n a mennie. Ez a pep t id mégis k ö t v e marad t a f ehér jén , bá r csak az úgyne-
v e z e t t „gyenge e r ő k " köt ik a f e h é r j é h e z . Ez a módos í to t t enzim a k t í v marad . 
A p e p t i d e t el lehet távol í tan i a fehér jé rő l ané lkül , hogy az t dena tu rá lnák . 
E k k o r a csonka enz im inakt ív . H a azonban v i s szaad ják a f ehé r j éhez az el távo-
l í t o t t pept ide t , az „meg ta l á l j a e r e d e t i he lyé t" , v isszakötődik és az enzim líjra 
a k t í v lesz. 

Merrifield l a b o r a t ó r i u m á b a n érdekes v izsgá la toka t végez tek ezzel az 
enz immel , amelyek azt m u t a t j á k , hogy a je lenségek nem o lyan egyszerűek 
( T E P L Á N 1974, H O D G E S és M E R R I F I E L D 1975). I smere tes volt , hogy a r ibonukle-
áz C-terminális részéről , egvinás u t á n le lehet ha s í t an i néhány aminosava t és 
e k k o r az enzim i n a k t í v lesz (Auf insen 1955). Merrif ield l a b o r a t ó r i u m á b a n 6 
a m i n o s a v a t h a s í t o t t a k le az enz imrő l , inajd sz in te t izá l ták a h i ányzó pep t ide t , 
de ez nem „ta lá l t v i s sza" a helyére és a fehérje i n a k t í v m a r a d t . A fehér je C-ter-
miná l i s részének 14- tagú pep t id j é t kel le t t szintet izálni ahhoz, h o g y az a csonka 
e n z i m megfelelő helyére kö tőd jék vissza. Tehát egy á t fedő pept idrészle t kel let t 
a h h o z , hogy a po l ipep t id lánc kiegészül jön és v isszanyer je enz ima t ikus akt ivi-
t á s á t . 

Mi nagy f á b a vág tuk a f e j s zénke t , nem kis fehér jé t v izsgá l tunk , h a n e m 
m i n t már eml í t e t t em, több alegységből álló, oligomér enz ime t : az aldolázt . 
Az aldoláz minden élőlényben megta lá lha tó , mi nyúl izomból von tuk ki és 
k r i s t á l y o s í t o t t u k . Az enzim n a g y o n érdekes reakc ió t ka ta l izá l , nevezetesen 
С — С kötés has í t ásá t — ami a vegyésznek semleges p H - n és 37 °C-on nem megy. 
K o r á b b a n , m u n k a t á r s a i m m a l s o k a t fogla lkoztunk az enzim és az ak t ív cen t rum 
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szerkezetével . Az aldoláz 4 alegységből áll ( K A W A H A R A és TANFORD 1 9 6 6 ) és egy 
alegység is 364 a m i n o s a v a t t a r t a lmaz . T e h á t már egy alegység is n a g y fehér jé-
nek számí t . Szeretném felhívni a f i g y e l m e t arra is, h o g y az enzim térszerkezetét 
nem stabilizálják diszulfid kötések. B á r a munka megkezdésekor t á v o l á l l tunk 
az aminosavsor rend ismereté től , m i n d SAJGÓ, mind LAI előzetes v izsgála ta i 
a r ra u t a l t a k , hogy az alegységek kémia i szerkezete azonos és ezt k é s ő b b be is 
b i z o n y í t o t t á k ( S A J G Ó és H A J Ó S 1 9 7 4 , L A I és mtsai 1 9 7 4 ) . Az aldoláz té rszerkeze te 
még ma sem ismeretes, az enz imkr is tá lyok nem a l k a l m a s a k röntgen d i f f rakc iós 
v izsgá la tokra , t ehá t csak kémiai és f iz ikai -kémiai módszerekkel t u d j u k közelí-
tőleg leírni . 

S ikerül t olyan körü lményeke t k idolgoznunk, m e l y e k között , h a az aldo-
lázt kevés tr ipszinnel emész t j ük — ez n e m emésztődik meg teljesen, azaz limi-
t á l t proteolízis t i d é z t ü n k elő ( B I S Z K U és SZABOLCSI 1964, B ISZKU és m t s a i 1964, 
B I S Z K U és mtsai 1973, S O L T I és mtsai 1975). 

i 

1. ábra. Az aldoláz-T keletkezésének időfüggése. A k ihúzo t t v o n a l a fe lhasadt p e p t i d k ü t é s e k 
s z á m á t j e l e n t i a t e t r a i n é r a ldo l áz ra s z á m í t v a ( a u t o m a t i k u s k i í r ó szerkezet tel f e l v e t t görbe) ; 
o, az a k t i v i t á s csökkenés f o l y a m a t a . A v o n a l ké t l épéses k o n s z e k u t í v reakció e l m é l e t i gö rbé je 

Az 1. áb rán l á t h a t ó , hogy a l imi tá l t proteolízis során az enz imak t iv i t á s 
az emésztési elegyben 35%-ra csökken, m a j d á l landó marad . Az emész té s 26 
pep t idkö tés / t e t r amer fe lhasadása u t á n áll le, azaz később , mint az ak t iv i t á s 
csökkenés . A csonka enz imet gélszűréssel izoláltuk az emésztési e legyből és 
a ldoláz-T-nek, azaz t r ipsz inne l kezelt a ldoláznak n e v e z t ü k el. A f e h é r j e homo-
génnek bizonyul t (vö. 2. ábra, А, В , és С e lekt roferogram) és s tab i l i s volt . 
Min thogy a csonka enz im keletkezése során a po l ipep t id láncok t ek in t é lyes 
része k i h a s a d t , az izolál t aldoláz-T specifikus aktivitása az eredeti ak t iv i t á s 
50%-a l e t t . Tehá t egy erősen megcsonk í to t t , de még fél ig aktív enz im volt a 
k e z ü n k b e n . 

Az aldoláz-T, azaz a csonka enz im keletkezési m e c h a n i z m u s á n a k és szer-
keze tének felderítése sok izgalmat és ö r ö m e t szerzett c sopor tunknak , m e l y szö-
ve tkeze t t Sajgó Mihály fehér je ana l i t ikus és Závodszky Pé te r f izikus kol legák-
kal . 

3 MTA Biol. Oizl. Közi. 24, (1981) 
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1. táblázat 

Az aldoláz-T keletkezése során kihasadó peptidek. A p e p t i d e k e t jellemző a m i n o s a v t a r t a l m u k a lap-
j á n n e v e z t ü k el. Az Nl p e p t i d a fehérje 2 7 - t a g ú N-terminál is p e p t i d j é t jelöli. A C,, C- és C3 pep-
t i d e k nein t a r t a l m a z n a k olyan a m i n o s a v a t , melynek a l a p j á n kvan t i t a t í ve meg l ehe tne határozni . 

A zárójelben l e v ő számok becsü l t é r tékek . 

A peptidek elnevezése TYR-A T Y R - B TYR-C TRP CYS Nt C, c , c3 

m ó l peptid 
t e t r a m e r aldoláz 4 2 2 2 2 4 (2) (2) (2) 

Az ak t iv i tás csökkenés, a k i n e t i k a i analízis a l ap ján , két lépéses konszeku-
t í v reakciónak b i zonyu l t . Egy g y o r s lépésben az ak t iv i t á s 7 0 % - o s r a csökken és 
e g y sokkal l a s súbb , konszekut ív lépésben áll be a 35%-os végleges akt iv i tás . 
T e h á t két m e g h a t á r o z o t t helyen t ö r t é n ő has í tás hozza létre a c sökken t akt ivi-
t á s t . Ezzel szemben a felhasadt pep t idkö té sek szá ina 26. Ez a s z á m először is t ú l 
n a g y , ezenkívül p e d i g nem o s z t h a t ó néggyel — és az enzim 4 alegységből áll. 
A je lenség é r te lmezésé t még b o n y o l í t o t t a , h o g y Sajgó 9 k ü l ö n b ö z ő pept ide t 
i zo lá l t az emésztési elegyből. E z e k az ada tok s e h o g y a n sein v o l t a k összeegyez-
t e t h e t ő k , m i n t h o g y ahhoz, hogy 9 pept id l e h a s a d j o n egy t e t r a m e r b ő l , minimá-
l i san 36 kötés kel l f idszakadjon. M á r a pept idek kva l i t a t í v anal ízisénél azonban 
k i d e r ü l t , hogy szerencsénk van. 

A 9 pept id közü l 6-nak a k ihasadása k v a n t i t a t í v e m e g h a t á r o z h a t ó (1. 
t á b l á z a t ) és a k i h a s a d á s k ine t i ká j a anal izálható . Az elegyben 3 t i rozin- , 1 t r ip -
t o f á n - és 1 c i sz te in- ta r ta lmú p e p t i d e t t a l á l t unk . Lehasadt t o v á b b á a fehér je 
2 7 - t a g ú N- te rminá l i s pept idje is (Nt-pept id) . Az emésztési e legy csak 3 o lyan 
p e p t i d e t t a r t a l m a z o t t , melynek k ihasadásá t n e m lehetet t k v a n t i t a t í v e követn i , 
a C l 5 C., és C3 p e p t i d e k . 

A k v a n t i t a t í v analízis f u r c s a e redményt a d o t t . Az ana l i zá lha tó pept idek 
k ö z ü l csak k e t t ő hasad ki mind a 4 alegységből: A TYR-A és az N t pept idek . 
A t ö b b i csak két alegységből h a s a d ki . Az emész tés t ehá t nem e g y f o r m á n ér int i 
a n é g y alegységet. Az 1. t á b l á z a t b a n , a C-pept idek a la t t záró je lben levő számok 
az t je lent ik, hogy fel té te leztük, h o g y ezek is c sak k é t alegységből hasadnak k i . 
E z e k k e l az a d a t o k k a l és egy fe l t é t e leze t t pep t id szekvenciával , m á r el t u d t u n k 
számoln i a 26 pep t i dkö t é s fe lhasadásáva l . A fe l t é te leze t t szekvencia helyességét 
S A J G Ó és H A J Ó S ( 1 9 7 4 ) később igazol ta . 

A je lenségben az volt a m e g d ö b b e n t ő , h o g y annak ellenére, hogy az aldo-
láz alegységei azonos primér szerkeze tűek , mégis tripszines emész the tőségük 
p á r o n k é n t kü lönbözőnek b i zonyu l t . Ezt a köve tkez t e t é s t a l á t á m a s z t o t t á k a 
gélelektroforézis vizsgálatok is. Az aldoláz-T h o m o g é n fehérje, j ó l e lkülöní the tő 
a n a t í v enzimtől . N a t r i u m dodeci l szul fá tban v é g z e t t gélelektroforézissel pedig, 
két, kü lönbözőképpen megcsonkí to t t alegység m u t a t h a t ó ki (2. á b r a , D, E és F 
e l ek t ro fe rogram) . 

MTA fíiol. Oszt. Közt. 24, (1981) 
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2. ábra. Az aldoláz és aldoláz-T poliakrilamidgél elektroforézises vizsgálata. А, В és C, r e n d r e : 
i n t a k t aldoláz, a ldoláz-T és a ke t tő keve réke . D, E és F , Na-dodec i l szu l fá tban végzett e l ek t ro -

forézis , rendre: i n t a k t aldoláz, aldoláz-T és a ke t tő keve réke 

3 MTA Biol. Oizl. Közi. 24, (1981) 

3. ábra. Az aldoláz-T keletkezésének sémája (a hasí tás első lépése). A p á r o n k é n t kü lönböző 
viselkedésű alegységekből csak egye t - egye t ábrázol tunk. Szaggato t t v o n a l a k k a l jelöltük, h o g y 
az Ala-333 — Tyr-364 pep t id nem-kova lens kötésekkel kapcsolódik a f e h é r j e többi részéhez 
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A bonyolu l t k ine t ika i és pep t idana l i t i ka i v izsgála tokból , amelyek meg-
m u t a t t á k , hogy mi minden t ö r t énhe t egy fehér jével , c sak a jellemző s é m á k a t 
szere tném i smer te tn i . 

Az e redményeke t csak úgy lehet é r te lmezni , ha az ak t í v aldoláz térszer-
kezetéről fe l té te lezzük, h o g y a négy azonos alegység — térben — p á r o n k é n t 
kü lönböző he lyze tű , m o n d j u k AABB té r sze rkeze tű (3. á b r a ) . Az ábrán az A és a 
В helyzetű alegységekből csak egyet-egyet t ü n t e t t ü n k fel . Tripszin h a t á s á r a 
először egy 9 - t agú pep t id h a s a d ki, a f e h é r j e C-terininális részén. Ez az a bizo-
nyos T Y R - A pep t id , amely mind a négy alegységből k i h a s a d . Ekkor egy 70%-os 
ak t iv i t á sú csonka enzim keletkezik, a m i izolálható. E n n e k egy láncrészle te 
m á r nem-kova lens kötésekkel kapcsolódik a fehérje t ö b b i részéhez (Ala-333 — 
Tyr-364) . 

A T Y R - A pept id k ihasadása u t á n , t ö b b lassúbb konszeku t ív és p á r h u z a -
mos lépésben számos p e p t i d hasad ki — de csak a B-helyzetü a legységekből . 
A pep t id -k ihasadás és az ak t iv i t á s csökkenés kinet ikai analíziséből egyér te l -
m ű e n k iderü l t , hogy ez a csonkí tás nem befolyásol ja az enz im maradék akt ivi-
t á s á t . A 4. áb ra egy olyan közti t e r m é k e t m u t a t , a m e l y b e n a B-he lyze tű al-
egységek m á r nagyon meg v a n n a k csonkílv a és az ak t iv i t á s még mindig 70%-os . 
Az áb rán be je lö l tük a 340-es helyen levő ciszteint, ami rő l korábban m á r ki-
m u t a t t u k , hogy az ak t ív cen t rum része (SzAJÁNI és m t s a i 1969, 1970), az Arg 
55-ről pedig PATTHY és m t s a i (1979) az e l m ú l t évben m u t a t t a ki, hogy a szub-
sz t r á t -kö tő he lyen van . 

Ebbe a közt i t e r m é k b e , a nyíllal j e lö l t helyeken t o v á b b i hasí tások követ -
keznek be — de csak a B-he lyze tű l á n c o k b a n . E k k o r k ihasadnak az ak t ív 
c e n t r u m b a n levő Cys-t és Arg- t t a r t a l m a z ó pept idek. Ezzel a B-helyzetü al-
egységek inaktiválódnak. Ezzel egyidejűleg az emésztési e legyben leáll az akt iv i -

4. ábra. Az aldoláz-T keletkezésének egyik, még 70°/o-os aktivitású közti terméke. A bekere teze t t 
aminosavak az akt ív centrum részei 
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t á s csökkenése . Az aktivitás csökkenés leállása után még l ehasad a f ehé r j e N - t e r -
miná l i sa felől e g y 27- tagú p e p t i d , az N t - p e p t i d — még hozzá mind a négy al-
egységből. Úgy l á t s z i k , ez a r é sz l e t sem szükséges az e n z i m a t i k u s a k t i v i t á s h o z , 
í g y a lakul ki az a furcsa s z e r k e z e t ű enzim, m e l y e t a ldo láz-T-nek n e v e z t ü n k 
(5. áb r a ) . Az a ldo l áz -T két A - h e l y z e t ű a legysége csonka — még i s 70%-os a k -
t i v i t á s ú . A B - h e l y z e t ű a legységekből a l á n c n a k m a j d n e m e g y h a r m a d a h i á n y z i k 
— ez inak t ív . í g y az emésztés i e legyben m é r t ak t i v i t á s 3 5 % , de az e l egybő l 
izolált csonka e n z i m mennyiségére számí to t t ú n . specifikus aktivitás 5 0 % . 

A A TÍ*B* 

28 28 41 72 
Gly Gly Lys Gin 

Arg] 
L55J 

Í34Ö' I 
Pysjl 

Lys Ala Туг Arg 
323 333 364 305 

70 %-os aktivitású Inaktív alegységek 
alegységek 

5. ábra. Az aldoláz-T szerkezetének sematikus ábrázolása. Az izolált c s o n k a enz im s p e c i f i k u s 
a k t i v i t á s a , az eredet i a k t i v i t á s 50%-a 

ZÁVODSZKY és BISZKU ( 1 9 6 7 ) v izsgá la ta i szer int az ak lo l áz -Т k o m p a k t 
t c t r a m é r — b á r a z ember v a l a m i l y e n laza, i n s t ab i l i s t e r m é k e t v á r n a . Az al-
egységeke t ö s s z e t a r t ó erők t e h á t o lyan erősek, b o g y ilyen n a g y m é r v ű c sonk í t á s 
u t á n is m e g m a r a d az oligomér sze rkeze t . 

Az 5. á b r á n l á t h a t ó , h o g y a részlegesen a k t í v A-he lyze tű a l egységekben 
v a n egy n e m - k o v a l e n s kötéssel t a r t o t t pep t id - r é sz l e t ( 3 3 4 — 3 6 4 ) . M i n t h o g y 
i smere t e s vol t , h o g y az aldoláz 4 M u reában reverzibilisen denaturálható ( S T E L L -

W A G E N és SCHACHMAIN 1 9 6 2 ) , megv i z sgá l t uk , h o g y mi t ö r t én ik az a ldoláz-T-vel 
u r e á b a n . Mint a 6. á b r a m u t a t j a , u r eában , a m i k o r a po l ipep t id l áncok k i g o m -
b o l y o d n a k , a n e m - k o v a l e n s e n k ö t ö t t részle tek o l d a t b a m e n n e k — ezt kísér le-
tesen b i z o n y í t o t t u k az enz im i n a k t í v . H a a z o n b a n az u r e á t e l t á v o l í t j u k , de 
a p e p t i d az e l e g y b e n marad , a c s o n k a enzim is r e a k t i v á l ó d i k . A 30- t agú C- t e rmi -
ná l i s pep t id „ v i s s z a t a l á l " a megfe le lő helyre és valószínűleg az eredet i leg A-
h e l y z e t ű a legységek állnak össze t e t r a m é r r é . Nemigen t u d n á n k e lképzelni , 
h o g y az erősen m e g c s o n k í t o t t B-he lyze tű p o l i p e p t i d - l á n c o k b ó l d e n a t u r á c i ó 
u t á n ínég egyszer f e h é r j e lesz. 

Az a ldoláz-T ke le tkezéséve l és reverzibil is d e n a t u r á c i ó j á v a l b i z o n y í t o t t u k 
t e h á t , hogy: 

1. Diszul f id h idakka l n e m s tabi l izá l t , n a g y m é r e t ű , t e t r a m é r f e h é r j e 
megcsonkítható és k i h a s í t h a t ó be lő le t öbb rész le t ané lkül , hogy ez az a k t i v i t á s t 
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323 333 364 

r e a k t i v á l t 

6. ábra. Az aldoláz-T reverzibilis denaturál iájának sematikus ábrázolása. Felső séma: az aldoláz-
T - t 4 M u r e á v a l kezel tük és a k t i v i t á s á t 4 M u r e á t t a r t a lmazó puffer l ien mér tük . Alsó séma: 
az ureáva l keze l t csonka enz imet pufferrel h í g í t o t t u k és a k t i v i t á s á t pufferben m é r t ü k . Ha 
az u reá t dialízissel t ávo l í t o t t uk el, ami az o l d a t b a n levő p e p t i d e k e t is e l távol í t ja , akkor a 

fehérje i n a k t í v volt 

lényegesen befolyásolná . Nyi lvánvaló , h o g y a hasí tások n e m ér in te t ték az akt ív 
cen t rum térszerkeze té t . 

2. Az erősen megcsonkí to t t f e h é r j e m e g t a r t j a t e t r amér szerkeze té t . 
A has í tások t e h á t nem é r in t e t t ék az alegységek közöt t i k o n t a k t fe lszíneket sem. 

3. A csonka enz imben egy-egy pept idrész le t nein-kovalens erőkkel is kap-
csolódhat a f ehé r j e t öbb i részéhez. Egy 30- tagú pept id m é g reverzibilis dena tu -
ráció u t á n is specif ikusan visszakötődik a helyére. 

4. A n a t í v aldoláz te l j es pep t id l áncá ra szükség v a n ahhoz, hogy az ak t ív 
cen t rum és az alegységek közöt t i szoros kölcsönhatások k i a l aku l j anak . Ha 
azonban ezek már k i a l aku l t ak — a pol ipept id lánc számos részlete k i h a s í t h a t ó 
a fehér jéből . Érdemes megjegyezni , bogy az ún. gyenge erők k o o p e r a t í v köl-
csönhatása milyen n a g y f o k ú s tabi l i tás t biztosít a f ehér jének , h iszen, mint 
eml í t e t t em, az aldoláz térszerkezeté t n e m stabi l izál ják diszulfid h idak . 

Az eddig i s m e r t e t e t t vizsgálatok egyedi , izolált enzim sa j á t m a g á v a l 
a lko to t t komplexéről szó lo t t ak . Az e lmú l t évt izedben azonban le í r t ak számos 
olyan enz imkomplexe t is, melyekben kü lönböző f u n k c i ó j ú enzimek l é t ezhe tnek 
szoros kö lcsönha tásban , ezek együt t is izolálhatok a se j tbő l . Ezek az enzimek 

MTA Biol. Oszt. Közi. 24, (1981) 



ENZIMSZERKEZET, ENZIMEK LOKALIZÁCIÓJA 2 7 

á l t a l á b a n az anyagcse reu tak e g y m á s t követő lépéseit k a t a l i z á l j á k és az ú n . 
mu l t i enz im komplexek képződése n a g y m é r t é k b e n fokozha t j a az anyagcsere 
„ h a t é k o n y s á g á t " . G R E E N és m t s a i ( 1 9 6 5 ) , m a j d F R I E D R I C H ( 1 9 7 4 ) vetette fe l , 
hogy valószínűleg az egyedileg k ö n n y e n izo lá lha tó glikoli t ikus enzimek is, a 
s e j t b e n komplexet a lko tnak és n e m „ ú s z k á l n a k " szabadon a c i top laz inában . 
Ez t a fel tételezést a l á t á m a s z t j a , b o g y a se j tben igen magas a f e h é r j e koncent rá -
ció, ami kedvez az asszociációnak. О V Á D I és K E L E T I ( 1 9 7 8 ) , O V Á D I és mtsai ( 1 9 7 8 ) , 

v a l a m i n t P A T T H Y és V A S ( 1 9 7 8 ) kísérletei az t b i zony í to t t ák , hogy az izolá l t 
izom aldoláz és a G A P D , t ö m é n y o lda tban in vitro is k é p e z komplexeke t . 
A vörösvér tes t ( t ovább iakban v v t ) G A P D egyes szerzők szer in t a membránna l 
alkot komplexe t , aminek az l enne a fiziológiás jelentősége, h o g y a kívülről 
a se j tbe j u t ó anorganikus fosz fá t a „he ly sz ínen" á t a l a k u l h a t n a rnakroerg 
fo sz fá t t á ( K A N T és S T E C K 1 9 7 3 , Y u és S T E C K 1 9 7 5 ) . Ezt a n a g y o n te t sze tős 
elképzelést azonban többen k r i t i z á l j á k . A G A P D ugyanis c s a k erősen h ipotó-
niás közegből izolált m e m b r á n h o z kötődik, izotóniás k ö r ü l m é n y e k között a 
kötődés nem m u t a t h a t ó ki. M A R E T Z K I és mtsa i ( 1 9 7 4 ) , v a l a m i n t F U J I I és S A T O 

( 1 9 7 5 ) a komplexe t m ű t e r m é k n e k t a r t j á k . 
Az ú j ku t a t á s i i r ányza t és a f e n t i v i t a t o t t e redmények ismeretében t é r -

tünk á t az egyedi enzim vizsgála táró l az enzimrendszerek v izsgá la tá ra . A t o -
v á b b i a k b a n nem izom enzimekkel , hanem a vörösvér tes t enz ime ive l foglalkoz-
t u n k . Yvt -ve l fogla lkozot t I n t é z e t ü n k b e n Fr i ed r i ch Péter és Solti Magda , 
va l amin t S t r a u b B r ú n ó és Biszku E t e l k a is. 

Enz imek , enzimrendszerek loka l izác ió jának m e g h a t á r o z á s á t p róbá l tuk 
megközel í teni — az eddigiektől e l t é rő módszerekkel , ame lyek ta lán j o b b a n 
tük röznék a fiziológiás á l lapotot . — STRAUBnak ( 1 9 5 3 ) egy i m m á r klasszikus 
e redményéből i n d u l t u n k ki. E s z e r i n t a vvt m e m b r á n — e n y h é n hipotóniás 
közegben — á t j á r h a t ó v á válik o l y a n me tabo l i tok számára is, amelyekre nézve 
egyébkén t impermeábi l i s . STRAUBnak sikerült nemcsak „megcsapo ln i a " , d e 
„ fe l is t ö l t en i e " a vv t - t cukor fosz fá t t a l , GÁRDOsnak ( 1 9 5 4 ) p e d i g egy különleges 
t r ükke l még ATP-vel is. 

Megnéztük t e h á t , hogy a m e m b r á n á t j á r h a t ó v á válik-e n e m c s a k kis m o -
lekulákra , hanem m a k r o m o l e k u l á k r a , fehérjékre nézve is. ( C S E K E és mtsai 1 9 7 8 ) . 

I smere tes , hogy enyhén h ipo tón iás közegben a vvt-be víz á raml ik be és só 
á raml ik ki, a sejt megduzzad. S T R A U B és G Á R D O S e redményei szerint A s e j t 
duzzadása megfeszíti a h á r t y á t , a m e l y e n átmenetileg pórusok n y í l n a k és ez teszi 
lehetővé, hogy a m e m b r á n á t j á r h a t ó legyen, egyébként impermeábi l i s a n y a -
gokra nézve . Minthogy a k iá ramló s e j t t a r t a l o m lecsökkenti az ozmózis nyomás 
kü lönbsége t , egy idő u t á n a fiziológiás impermeábi l i tás helyreál l . Hangsúlyozni 
k í v á n o m , hogy ezen idő a la t t a p ó r u s o k á l l andóan nyí lódnak és záródnak, a 
m e m b r á n egy pulzáló rendszerhez hason l í tha tó . 

Az enyhén h ipotóniás közeg re la t ív foga lom. Mint i smere tes , az izotónia 
a 154 mM NaCl oldat ozmózis n y o m á s á n a k felel meg, mégis az átlagos v v t 
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75 70 NaCl, mM 

7. ábra. Emberi vörösvértest lízisének foka a külső ozmózis nyomás függvényében. E g y t é r foga t 
moso t t v ö r ö s v é r t e s t b e n négy t é r f o g a t NaCl o l d a t o t ad tunk az abszc i s szán f e l t ü n t e t e t t kon-
cen t rác ióban és 10 percig t a r t o t t u k 0 °C-on, m a j d a sej teket 900 g - v a l k i ü l e p í t e t t ü k . A lízis 

f o k á t a se j tmentes f e l ü l ú s z ó b a n t a l á l h a t ó koleszterin t a r t a l o m b ó l s z á m o l t u k 

mintáknál 80 —78 mM-os NaCl-dal való kezelés még n e m okoz lízist (7. ábra). 
Amint a z o n b a n a NaCl koncen t rác ió t t o v á b b csökken t jük , a lízis erősen növek-
szik. Megvizsgál tuk, hogy a 80—73 mM N a C l koncent rác ió t a r t o m á n y b a n a vvt 
membrán á t j á rha tó -e f e h é r j é k r e nézve. A kilenc v i z sgá l t fehérjét és azok 
mólsúlyát a 2. táblázat fog la l j a össze. Természetesen v izsgá l tuk a K + k i á ram-

2. t á b l á z a t 

Vizsgált fehérjék 

Mólsúly 

Glikolízis 

3-Foszfogl icerá t kináz ( P G K ) 
Triózfoszfát izoineráz ( ГР1) 
Tejsav d e h i d r o g e n á z ( L D H ) 
Gliceraldehid-3-foszfát d e h i d r o g e n á z 

(GAPD) 

48 000 
56 000 

140 000 

145 000 
160 000 Aldoláz 

Pentózfoszfát sönt 

6-Fosz fog lukoná t dehidrogenáz (6-PGD) 
Glukóz-6- foszfá t dehidrogenáz (G-6PD) 

105 000 
210 ООО 

Egyéb fehérjék 

S z é n s a v a n h i d r a t á z (CA) 
Hemoglobin ( H b ) 

30 000 
68 000 
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l á sá t is. Mint l á t h a t ó , a 30 000-es mólsúlyú s z é n s a v a n h u l r a t á z és a 210 000-es 
mólsú lyú G-6PD k ö z ö t t a legkülönbözőbb m é r e t ű fehérjék k i á r amlásá t t a n u l -
m á n y o z t u k . 

Egy t ip ikus kísérlet időfüggésé t m u t a t j a be a 8. áb ra . H o g y e lke rü l jük 
a tú lzsúfo l t á b r á t , csak három, különböző m é r e t ű fehér je k i á r a m l á s á t t ü n t e t t ü k 
fel . Mint l á tha tó , a fehér jék megje lennek a s e j t m e n t e s í t e t t fe lü lúszóban, de az 
e rede t i s e j t t a r t a l o m h o z képes t , különböző százalékban. Tehát a duzzadt s e j t e k 
m e m b r á n j a á t j á r h a t ó fehér jékre nézve is. Az elegy e g y a r á n t t a r t a lmazza a 
lizált sej tekből e r edő f ehé r j éke t és a duzzadt sej tekből k i á r a m l ó f ehé r j éke t . 
E z é r t furcsa je lenség , hogy a G - 6 P D a l ac sonyabb száza lékban ta lá lható az 
e legyben, mint a hemoglobin, hiszen köz tudomású lag a lízis f oká t a h e m o -
globinnal mérik. E z a jelenség az egész vizsgált NaCl koncent rác ió t a r t o m á n y -
b a n fennáll , ami a z t jelenti , b o g y a hemoglobin csak teljes lízis esetén m é r t é k e 
a se j t p u k k a n á s n a k — egyébkén t nem az. 

Minthogy a kísérleti k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t a lizált s e j t e k m e m b r á n j a a 
centr i fugálással s e j t m e n t e s í t e t t fe lülúszóban m a r a d , úgy v é l t ü k , hogy az i r re -
verzibil is s e j t p u k k a n á s mér t ékéü l a membrán t a r t a l m a t kell vennünk , i l l e tve 
az ezzel arányos koleszterin t a r t a l m a t . A gázk roma tog rá f i á s vizsgálatok a z t 
m u t a t t á k , hogy a G - 6 P D a koleszter innel azonos százalékban t a l á lha tó a fe lü l -
úszóban , t ehá t csak a lizált s e j t e k b ő l szabadul k i — a duzzad t sejtekből n e m . 

I t t jegyzem meg, hogy az i rodalomban ismeretes egy n e m jól de f f in iá l t 
foga lom — a praehemolitikus hemoglobin vesz t é s jelensége. Valószínűleg ez t a 
je lenséget észlelte t ö b b k u t a t ó , c sak nem l e h e t e t t értelmezni. 

A 9. á b r á n a lízis f o k á n a k függvényében t ü n t e t t ü k fe l a k i szabadul t 
f e h é r j é k és a kolesz ter in a r á n y á t . Ebből a k í sé r le t sorozatból a köve tkezők 
t ű n n e k szembe: 

8. ábra. Részleges lízis idnfüggésének tipikus kísérlete. A röv id í téseke t v ö . 2. t á b l á z a t 

N a C l = 7 5 mM 

5 10 15 perc 
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Lízis,7o = Koleszter in , % 

154-61 78- -73 NaCt, mM 

9. ábra. A kiszabaduló fehérjék és a koleszterin aránya a lízis fokának függvényében. A moso t t 
v ö r ö s v é r t e s t e k e t 10 percig i n k u b á l t u k 0°-on k ü l ö n b ö z ő , c sökkenő k o n c e n t r á c i ó j ú N a C l olda-
tokban . M i n t h o g y a lizis f o k a a d o t t ozmózis n y o m á s n á l , a v é r m i n t á k t ó l függően k i s m é r t é k -
ben v á l t o z i k , az abszcissza a l a t t je löl tük m e g a z a l k a l m a z o t t N a C l koncen t rác ió t a r t o m á n y t . 

A röv id í téseke t v ő . 2. táb láza t 

1. 154 és kl). 80 m M NaCl-dal való kezelés során 0 ,5 —1,0% lízis észlelhető, 
azaz v a l a m e n n y i v izsgál t fehérje és a koleszterin azonos százalékban jelenik 
meg a fe lü lúszóban, a r á n y u k = 1. Ez valószínűleg a manipulác ió so rán megsé-
rült se j tek lízisét tükröz i . A mennyiség f ü g g a vé rmin t á tó l és saját ügyességünk-
től. Lehe tséges , hogy ide t a r toz ik a se j tpopu lác ió legöregebb frakciója is , amely 
az ozmózis nyomás csökkenésére n a g y o n érzékeny ( S I M O N és T O P P E R 1 9 5 7 ) . 

2. H a azonban az ozmózis n y o m á s t csak csekély mér tékben is c sökken t -
jük, a g ö r b e d iszkont inussá válik, a 48 000-as mólsú lyú PGK-ból p l . kétszer 
annyi j e l en ik meg, min t a m e n n y i a s e j t ek líziséből v á r h a t ó lenne. A t ö b b i fehér-
je pedig m o l e k u l a s ú l y á n a k megfelelően, rendre egyre kisebb menny i ségben 
jelenik m e g . Úgy tűn ik t e h á t , hogy a v v t membrán — e n y h é n h ipotóniás közeg-
ben — úgy viselkedik, mint egy molekuláris szűrő, egy molekuláris mére tekke l 
rendelkező szi ta: minél k i s ebb egy f e h é r j e , annál n a g y o b b mennyiségben sza-
badul ki a duzzad t s e j tbő l . 

A je lenséget a köve tkezőképpen képze l jük el: h a a fehérjék eloszlása a 
sej tben egyenle tes és az á tmenet i leg n y i t v a levő pó rusok sugara közel azonos, 
akkor — első közelí tésben — a k i szabadu lá s valószínűségére a k ö v e t k e z ő lehe-
tőségek v a n n a k : a ) a f e h é r j e sugara s o k k a l kisebb, m i n t a pórus sugara — a ki-
áramlás valószínűsége i gen nagy, b) a f e h é r j e sugara köze l í t a pórus s u g á r mé-
retéhez — a k iszabadulás valószínűsége e g y r e csökken és с ) a két sugár egyenlő, 
vagy a f e h é r j e sugara n a g y o b b , mint a pórusé — a f e h é r j e nem s z a b a d u l ki. 
Ebből köve tkez ik , hogy a nem-litikus eredetű, tehát molekulár i s szűrésből eredő 
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fehér je f r akc ió egyenesen a rányos egy o l y a n kör t e rü le téve l , melynek sugara , 
a pórus és a fehér je s u g a r á n a k különbsége (1. egyenlet) 

Qnem-litikus 
'ctotal = k 7 t ( r ( L egyenle t ) 

ahol к a kü lső ozmózisnyomás függvénye , r a pórus és ri a fehér je s u g a r a . H a te-
h á t a molekulár i s szűréshői eredő f e h é r j e frakció négyze tgyöké t á b r á z o l j u k a 
fehér jesugár függvényében , akkor e g y e n e s t kell k a p n u n k . Mindazon f e h é r j é k 
pon t j a i , ame lyek egyenletes eloszlásban v a u n a k a s e j t b e n , az egyenesre fognak 
esni. Azok a fehér jék , ame lyek a m e m b r á n n a l vagy egyéb fehérjével k o m p l e x e t 
a lko tnak , az egyenes alá f o g n a k esni, a k o m p l e x K D - jé tő l függően. H a a z o n b a n , 
va lamely f e h é r j e a se j t fe lü le t közelében lokalizált , a koncen t rác ió ja n a g y o b b 
azon a he lyen , ahol a molekulár is szűrés bekövetkezik , m i n t az egész se j tben , 
az ennek megfelelő pon t , ábrázol t összefüggésünkben az egyenes fölé f o g esni. 

A vizsgál t 9 fehér je közül csak négy esik az egyenesre , ezek eg y ik e a he-
moglobin (10. ábra) . Úgy t ű n i k , ezek a f e h é r j é k egyenletes eloszlásban v a n n a k 
a v v t - b a n és méreteik szer in t i menny i ségben szabadulnak ki a duzzad t sejtből 
és a pórus mére t e nem n a g y o b b a C-6PD méreténél . 

A vizsgál t glikoli t ikus enzimekkel m á s a helyzet . Egyik sem es ik rá az 
egyenesre . 

10. ábra. A molekuláris szűrés és a fehérjék sugara közötti összefüggés. A függőleges v o n a l a k a 
s t anda rd h i b á t jelölik. Az á b r a értelmezését v ö . 1. egyenlet és szöveg. A fehér jék n e v e i n e k 

rövidítését l á s d 2. táblázat 
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1. A P G K - , GAPD- és L D H - b ó l lényegesen több j ö n k i , mint a m e n n y i 
a sugara szerint v á r h a t ó lenne. E z arra u ta l , h o g y ezek a f e h é r j é k a se j t fe lsz ín 
közelében a m e m b r á n alatt he lyezkednek el. N e m valószínű, h o g y a m e m b r á n -
hoz kötődnek, h i szen akkor v á r h a t ó a n kevesebb lövelne ki belőlük, min t a z 
egyenletes e losz lásban levő f ehé r j ékbő l . A G A P D - r e v o n a t k o z ó köve tkez te té -
se inke t ú j a b b a n megerős í te t ték S O L T I és mt sa i ( 3 3 ) e redményei , melyek s z e r i n t 
ú g y tűnik, h o g y az intakt s e j t b e n triciált jód-ece t savva l j e l ze t t G A P D , a 
m e m b r á n a l a t t helyezkedik el. 

2. Nézzük a TPT-t és az aldolázt. Mindke t tőbő l kevesebb szabadul k i , 
m i n t amennyi egyenle tes eloszlás esetéu v á r h a t ó lenne. Az egyen le t ér te lmezése 
sze r in t az a ldoláz csak al izál t s e j t ekbő l jön ki , p e d i g a nem s o k k a l kisebb m é r e t ű 
L D H - b ó l jóva l t ö b b áramlik k i , mint mérete szerint v á r h a t ó lenne. S O L T I és 
F R I E D R I C H ( 1 9 7 6 ) egyéb v izsgá la ta i alapján n a g y o n valósz ínűt len , hogy az a l d o -
l áz olyan szorosan kötődne a membránhoz , h o g y a duzzadt s e j t b ő l ne szabadu l -
h a t n a ki. 

Mint i smere t e s , az aldoláz, a T P I és a G A P D egymást k ö v e t ő r eakc ióka t 
ka ta l izá lnak . M i n t már e m l í t e t t e m , O V Á D I és K E L E T I ( 1 9 7 8 ) , O V Á D I és m t s a i 
( 1 9 7 8 ) , va l amin t P A T T H Y és V A S ( 1 9 7 8 ) k i m u t a t t a , hogy az izolá l t izom G A P D 
komplexe t képez az aldolázzal. Plauzibil isnek t ű n i k , hogy a v v t - b e n az a ldo láz 
a TPI -ve l és /vagy a GAPD-val a l k o t komplexet és ta lán ezért t ű n i k olyan n a g y -
mére tűnek , h o g y n e m szabadul k i a duzzadt s e j t b ő l . 

Természetesen , ezeket a komplexeke t ö s sze t a r t ó erők n e m lehetnek o l y a n 
erősek, mint pl . a f e n t emlí tet t a ldoláz alegységei között i kölcsönhatások. Az a l -
do láz , a T P I és a GAPD egy része , a disszociációs á l l andóknak megfelelően, 
szabadon kell l e g y e n és k i j ö h e t n e a duzzadt sej tből . Ezé r t lehetséges az is , 
h o g y a k iáramló G A P D mennyisége , ami u g y a n az egyenes fö l é esik, kevesebb , 
m i n t ami he lyze t ébő l adódna, hiszen egy része lehet , bogy komplexben v a n . 
Ü g y látszik, h o g y a szabadon l evő aldoláz mennyisége o lyan kicsi, hogy n e m 
t u d j u k k i m u t a t n i . 

A 10. á b r a ada ta i t e h á t egyrészt azt m u t a t j á k , bogy a vv t m e m b r á n 
e n y h é n h ipo tón iás közegben molekuláris szűrőként viselkedik, másrészt a z t is 
m u t a t j á k , hogy a glikolitikus enz imek egy része a sejtfelszín közelében, a m e m b -
r á n alat t he lyezked ik el. Két gl ikoli t ikus enzim pedig úgy t ű n i k , bogy k o m p l e -
x e t alkot egymássa l és lehet, h o g y egy h a r m a d i k k a l is. 

A vvt-vel végze t t v izsgá la ta ink még f o l y a m a t b a n v a n n a k . Azért b á t o r -
k o d t a m be levonn i egy a k a d é m i a i székfoglaló előadásba n e m lezárt m u n k á t 
is, mert úgy gondolom, hogy mindig az ú j i rányzat az érdekes és e lő re 
m u t a t ó . 

Amikor e z t a munká t összeá l l í to t tam, e l tűnőd tem a fehér je -b iokémia 
fej lődésén az e l m ú l t év t i zedekben . Önkén te lenü l is ki tör t belőlem a , , n é h a i 
vegyész" és a l e b o n t á s és a sz intézis ana lóg iá ja j u t o t t e szembe . Ahhoz, h o g y 
e g y vegyület szerkeze té t megál lap í t suk , ezt m i n d a lebontás , mind a sz intézis 
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módszereivel igazolni kel l . Az enzimek, ill. va lamennyi biológiailag a k t í v f ehé r j e 
működési m e c h a n i z m u s á n a k , a működés szerkezeti a l a p j a i n a k felder í téséhez, 
a se j teket szét kellett roncsoln i . Ebben az időszakban t é r t á t a fehér je-biokémia 
a jelenségek empirikus leírásáról a t u d o m á n y o s megál lap í tások k o r s z a k á b a . 
Ma már o t t t a r t a f e h é r j e ku ta t á s , h o g y a szintézis f e l é tolódhat . Az egyedi 
fehér je szerkezetének és működési mechan izmusának felderí tése me l l e t t , már 
nap i rendre kerü l t az anyagcsere szabályozása mechan izmusának fe lder í tése , 
ami a f e h é r j é k egymás k ö z ö t t i és a sejt e g y é b alkotó e lemeive l való kö lcsönha tá -
sokon a lapu l . í g y in tegrá lód ik ma a f e h é r j e kuta tás a sej tbiológia egyéb ágaza-
taival . 

Végezetü l nemcsak k u t a t ó t á r s a i m n a k , hanem l a b o r a t ó r i u m u n k vala-
mennyi m u n k a t á r s á n a k (Majz ik Illésné, Földi At t i l áné , P a p p Éva) sze re tném 
kifejezni köszönetemet j ó és ötletes m u n k á j u k é r t . Most s e m szeretnék megfeled-
kezni n é h a i Gróh Gyula professzorról, a k i mellett m e g t a n u l t a m dolgozni és 
szeretve t i sz te l t mes te remről , néhai Szörény i Imre akadémikus ró l , aki nemcsak 
t u d o m á n y o s szemléletre és szigorú k r i t i k á r a , hanem emberségre is neve l te — az 
akkori f i a t a l o k a t . 
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