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Amikor e szamomra oly megtisztel
alkalombdl munkaimrél és az engem koz-
vetlentl  érdekld kutatasi terlletekrdl
beszélhetek, engedjék meg, hogy bizonyos
szelekciot végezzek, és csak két f6 terllete-
met érintsem.

A makromolekuldk felismerési folyama-
taival és a sejtmembranhoz k6t6d6, ugyan-
csak az informacidatvitelben szerepet jat-
sz6 molekulak kotédés utani fizikai folya-
mataival fogok ezen el6adads keretében
foglalkozni.

Monod, Wymann és Changcux elmélete
az alloszterikus enzimek szabalyozasarol
1965-ben Valt elérhetéve irott forméban.
Még abban az évben, majd az azt kovetd
mintegy masfél évtized sordn szamos
munkank jelent meg, amelyek lényege a
fizikai és kémiai koélcsdonhatdsok szaba-
lyozé szerepének tanulmanyozasa volt.
Vizsgalataink els6 fazisdban kémiai és fizi-
kai hatdsok szerepét vizsgaltuk az enzimek
szabalyozasaban. Modellll a jol ismert és
kdénnyen tanulméanyozhaté enzimet, a
nyalizom  foszforilaz-b-t  vélasztottuk,



amely az emlds szervezetek szénhidrat-
anyagcseréjének egyik kulcsenzime. Korali
felismerésiink volt, hogy a makromolekula
strukturdlis valtozasoktol fliggd, alloszteri-
kus szabalyozasa sugarérzékenyebb, mint a
katalitikus aktivitds. Akkor modernnek
szamité modszerekkel kimutattuk, hogy az
enzim kilénb6z6 reaktiv csoportjai 0szta-
lyozhatdk [1—9]. Ezek a vizsgalatok, ame-
lyek féleg spektroszkdpias méréseken és
kinetikai analizisen alapultak, hozzésegi-
tettek a fehérjestruktara finom véltozasai-
nak a kimutatasahoz, ill. a valtozasok
id6beni kovetéséhez. A véletlenszerd, sto-
chasztikus (ionizal6 sugarzas) fizikai be-
hatasok mellett, specifikus kémiai kdlcsén-
hatasok vizsgélata hivta fel a figyelmemet a
kismolekuladk és makromolekulak, ill. mak-
romolekulak kozott lejatszodé folyama-
tokra [10—12]. Ezek, a mar Monod termi-
noldgidja szerint is mikrokibernetikai
analizisek vezettek el bennlinket egy olyan
elméleti enzimkinetikai modell megal-
kotasahoz, amelyben déntd szerepet tulaj-
donitunk a makromolekula és az olddszer,
tehat a makromolekula és kismolekuldk
kozotti dinamikus kapcsolatnak és a fehér-



jemolekula termodinamikai alapokon leir-
haté fluktuéaciojanak. Az enzim—szubszt-
rat komplex kialakuldsarol és bomlésé-
rol Somogyi Bélaval kozosen kialakitott
Kinetikai elképzelésink targyat képezte az
1976-ban tartott 16. kémiai Solvay-konfe-
rencidnak is [13—17]. Az enzim—
szubsztrat komplex bomlasi sebességét
megszab6 két fenomenologikus Kkinetikai
allandd, a k_x és k2 matematikai anali-
zisink alapjan a kovetkez6 kompakt
forméban irhatd fel:

ki - ps-~""z-exp(-Ed/kBT)-

-£exp(-EpkBT)

A szamos kornyezeti paramétert és fizikali
allandot jelzd szimbolum kozil szeretném
kiemelni a



kornyezeti tomegeloszlast tartalmazd pa-
ramétert, amely a GVj koncentracié és
felismerési térfogat révén tartalmazza a
mikrokibernetikai modellalkotadshoz szlk-
séges informacidelemeket.

Elméleti és kisérletes vizsgalataink
sz&mos addig nem ismert tulajdonsagat
tartdk fel a fehérjemolekuldkat korulvevé
természetes folyadékkozeg és a makromo-
lekula kozotti kolliziés kinetikai energia-
cserének. Az elméleti kovetkeztetések (j
kisérleti vizsgalati szempontokat vetettek
fel, s ezek az 0j szempontok az in vitro
vizsgalati technikdk mellett, tobbek kdzott,
rairdnyitottak a figyelmet az inkéabb életta-
ni korulmények kozott, pl. viszkdzus
kdzegben lezajlé enzimaktivitas tanulma-
nyozasara [19—21]. A multienzim-komple-
xek Kinetikai analizisében szerepet jatszé
tranziens id6 a mi elméleti megkdzelitésiink
alapjan valt egyszer(ien és egyértelm(en
magyarazhatova [20, 24, 28, 29].

Konkrét gyakorlati kdvetkezménye volt
elméleti és in vitro eredményeinknek, hogy
él6 sejtekben is megvizsgaltuk az extracel-
luléris folyadék ozmolalitadsanak hatasat, a
citoplazma membran észterdz aktivitasara
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I. dbra. A fluoreszcein-diacetat hidrolizissebességének valtozasa
normal (-0-) és leukémias (-A -) egér limfocitdknal az oldat
ozmolalitasanak fuiggvényében. A sejtkoncentracié 2 x 106
sejt/ml, a fluoreszcein-diacetat koncentracié 1x 10“6 mol/l, a
hémérséklet 37°C volt. A szakaszok a standard deviaciot jelentik.

(1. &bra). Az extracellularis folyadék ozmo-
lalitasanak  véltoztatdsa jelent6s k-
lonbséget mutatott a nyugvo és tumoro-
san transzformalt sejtek enzimatikus tulaj-
donsdgai kozott. Az idé flggvényében
novekvo fluoreszcencia, amelyet a fluoresz-
cein-diacetat nem fluoreszkalo festékbdl az
eszterazok hatasara felszabadulo fluoresz-
cein idéz el6, a tumorsejtek esetében érzéke-
nyen reagalt olyan kilsé paraméter valtoz-
tatadsara, amelyet a mi molekuléaris enzimki-
netikai modelliink tanulmanyozésa nélkil



értelmetlen dolognak tlnik valtozd, enzim-
aktivitast valtoztatd paraméternek tekin-
teni [25].

Hden ahhoz az elképzeléshez, hogy
a kismolekuldk és nagymolekuldk kol-
csonhatdsa (némi antropomorfizmus-
sal) a makromolekula mikddése szem-
pontjabol informéciot jelent, Gaspér
Rezsdvel kozosen eljarést dolgoztunk Kki,
amely lehet6vé tette, hogy magmagneses
rezonancia-spektroszkopia  segitségével
mar akkor nyomon tudtuk kovetni az
intermolekularis  kélcsonhatasok finom
részleteit is, a kismolekulak spektrumanak
véltozéasan keresztil, amikor a makromole-
kula spektrumat készilékinkkel még nem
lehetett érzékelni [15]. Kb. egy évtizeddel
ezel6tt alkalmaztam el6szor a fluoreszcen-
cia energiatranszfer meérésének maddszerét
intermolekularis  tavolsdgok  meghata-
rozasadra. E modszerrel sikerilt elGszor
meghatdrozni, hogy a genetikai kod
atirdsaban kulcsszerepet jatsz6 DNS-fliggd
RNS polimeraz enzim milyen mértékben
nyitja fel az aszimmetrikus kédatiras soran
a kett6sen helikalis nukleinsav molekulat
(2. abra). Késébbi vizsgalatok ezt az akkor
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2. &bra. Fluoreszcencias rezonancia energiatranszfer folyamatok a

fluoreszkaminnal (donor, D) jelélt DNS-fiigg6 RNS polimeraz és

a DNS kettds spiraljaba interkalalédoé etidiumbromid (akceptor,

A) kozott. Az energiatranszfer hatékonysaga nagymértékben

figg a polimerdzmolekula &ltal felnyitott DNS-gylrd nagy-
sagatol..

igen Ujnak szamitd eredményiinket min-
denben megerdsitették [18].

A makromolekula—kismolekula és a
makromolekula—makromolekula kdlcson-
hatds a sejtmembran felszinén kerul leg-
kdzelebb a bioldgiai informéacidatvitel prob-
Iéméjahoz, hiszen az él6 rendszerek leg-
kisebb onellatd egysége, a sejt, a citoplaz-
ma membranjan keresztil cserél anyagot
és energiat kornyezetével. Mas szdval, a
mar el6bb emlitett értelemben a citoplazma
membranja a szinhelye a sejt és kornyezete
kozotti informacidcserének. Figyelmink a
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makromolekularis rendszerek utan jorészt
ezért fordult a sejt belsejében és a sejt-
membran felszinén elérhet6 és korszer(
vizsgald mddszerekkel vizsgalhatd fehérjék
tulajdonsagai felé [22, 23, 26, 27, 30—33].

A bioldgiai membran transzportfolya-
matainak (kation- és aniontranszport, a sz6
szoros értelmében vett anyagcsere-folya-
matok) tanulmanyozésa helyett, vizsgala-
taink targya a membranba beépdilt, un.
integralis fehérjék térbeni (sikbani) elhe-
lyezkedése, proximitasi viszonyai, lateralis
és rotacios mobilitasa, ezek funkcionalis
jelent6sége, ha uagy tetszik, informacidt
kozvetitd szerepe volt. Ma méar tu-
domanytorténet, hogyan fedezték fel a
cAMP mésodik messenger szerepét, de még
a tudomany felderitetlen titkai k6zé tarto-
zik, hogy a membran makromolekuldinak
dinamikdja milyen konkrét informacios
értékkel bir a sejt szdméra. Az elmult
évtized nem sz(ikdlkodott membranmodel-
lekben (I. tablazat). Sajat kiindulasi mun-
kahipotézisink arra a kérdésre Kkeres
véalaszt, hogy a kilonb6z6 ligandkoté he-
lyek proximitasi viszonyainak, sikbeli elhe-
lyezkedésének, egy adott dinamikus (tehat

12



I. tablazat

MF.MBRANMODELLEK

1952 Davson-Danielli Bimolekularis lipidmembran

1972 Singer Nicolson Fluid mozaikmembran

1974 Singer Long-range proteinkdlcsén-
hatés

1976 Edelmann Surface Modulating
Assembly (SMA)

1976 Bretscher Directed Lipid Flow

1979 Hewitt Surf-Riding Model

1979 Lux Membrane Skeletal Model

1979 Koch Dinamikus receptorminta

1980 Damjanovich, Somogyi, Kétdimenzids receptor-

Tron minta

1980 Schindler, Osborn, Koppel  Polimer hal6zat

1981 Henis-Elson Aktiv kihorgonyzas

1981 Peters Skin Skeleton

1981 Schindler Matrix Model

id6ben valtozd) receptormintanak mi az
informacios szerepe mas sejtek, ill. a mintat
hordoz6 sejt szamara. (Pl. virusantigének és
a H-2 antigének eloszlasa stb.) A kovet-
kez6kben az eddigi éaltalanos targyalas
helyett néhany nagyon a kdézelmultban
végzett, e témakorhodz tartozo kisérletrdl
szeretnék beszdmolni. A kérdés tehat: Mi a
szerepe a membranfehérje-komponensek
eloszlasdnak a kornyezet és a sejt, ill. a

13



sejtek kozotti informécidcserében? Léte-
zik-e sikban vagy térben rendezett, a relativ
proximitasi viszonyok altal meghatarozott
dinamikus receptorminta a membranban?
Adott proximitasi viszonyokkal rendelkezé
receptorok kozds vagy izolalt mozge-
konysaga hogyan valtozik a sejt funkciona-
lis allapotaiban?

Vizsgalataink targya az egérsejtek
felszinén talalhatdo H-2 antigén volt, amely
a sejt eredetét karakterizalja a kllvilag felé.

A limfocitdk felszinén taldlhaté H-2
antigén lokalizaciojanak vizsgalatdhoz
els6dleges tdmpontul a konkanavalin-A
receptorokat valasztottuk. A Con-A recep-
torok a specifikus fehérje ligandot, a Con-A
nevl lektint, cukorkomponensikon ke-
resztill kotik meg. A sokfajta glikoproteid
részét képez6 a-mannopiranozid gydr(
nagy szamban talalhato a sejtek felszinén,
ezert fluoreszkalo festéket hordozd Con-A-
val kénnyen jelezhetd. A lektin kot6dése a
nyugvo sejteket stimuldlja. Tehat mind
funkciondlisan, mind kot6dését tekintve jol
karakterizalt. Ezért kezdtlik a sejtmembran
integralis proteinjeinek a dinamikai vizsga-
latdt a H-2 antigének és a Con-A recepto-
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rok egymashoz vald viszonyanak tanulma-
nyozésaval. Vizsgalataink Kiterjedtek a H-2
antigének relativ eloszlasara, valamint la-
Limfomasejteken végzett vizsgalatainkat
részben &ramlési citometrids mérésekkel
kombinaltuk azért, hogy eredményeinket
azonnal nagy populaciéra lehessen vonat-
koztatni.

A H-2 antigén és a Con-A receptorok
kozotti tavolsagokat, ill. egyedi eloszla-
sukat  fluoreszcencia  energiatranszfer
mérésének segitségével hataroztuk meg. A
tdvolsagmeghatarozas spektroszkdpiés fel-
tételekhez kotott. A H-2 antigének jelzésére
— Tron Lajos, Szoll6ési Janos és Szabd
Gabor kollégaimmal — determinans cso-
portspecifikus monoklonalis antitesteket
alkalmaztunk, amelyek fluoreszcenciat adé
festékeket, fluoreszceint vagy tetrametil-
rhodamint hordoztak. A tetramér Con-A
molekuldkat hasonldképpen vagylagosan
fluoreszceinnel és rhodaminnal jeleztik. A
tavolsag- és eloszlasi viszonyokat megado
Forster-tipusd energiatranszfer méréseket
ma mar, kell6 korultekintéssel alkalmazva,
szinte biofizikai rutinvizsgélatnak tekint-
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hetjik, de ez az allitds nem &llja meg a
helyét az aramlasi citometrias rendszerekre
vonatkozoan. Az irodalomban rendelke-
zésre allo rendkivil kis szami kdzlemény,
amelyek kozil az els6 1979-ben jelent meg,
aramlasi citometrids rendszerekben csak
azt volt képes megallapitani, hogy a vizsgé-
lati rendszer elemeinek, pl. a fluoreszceinnel
jelzett Con-A-nak a rhodamin-izotioci-
anattal jelzett Con-A-hoz képesti tavolsaga
nétt vagy csokkent. Tron Lajossal és
Sz6ll6si Janossal kidolgozott médszeriink
lehet6vé teszi, hogy a mérhet6 spektroszké-
piai paraméterek megfelel6 matematikai
analizisével a sejtek felszinén elhelyezkedd
donor—akceptor-parok effektiv atlagos
tavolsagat is megmérjiuk anélkil, hogy az
egyes sejtekbdl nyerheté informécio elvesz-
ne. Az ezen vizsgalatokbdl nyert bioldgiai
informéacidkat a kdvetkez6kben foglalhat-
juk 0Ossze:

A H-2 antigének kozott nem tudtunk
energiatranszfert kimutatni, azaz az indivi-
duélis H-2 antigének egymashoz viszonyi-
tott relativ tavolsdga nagyobb, mint a
rezonancia energiatranszferrel mérhet6
tavolsag fels6 hatara (3. abra). Ez szto-
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3. dbra. T4l sejtekhez kotédétt FITC-cel, ill. TRITC-cel jeldlt
monoklondlis anti-H-2Kk antitestek koz6tti energiatranszfer
hatékonysaganak gyakorisageloszlasa. A és B: FITC-H-100
27/55 + TRITC-H-100 27/55; C és D: FITC-H-100 30/6 +
TRIiTC-H-100 30/6 antitestek; a TRITC/FITC mdlarany 2 (A és
C), ill. 4 (B és D) volt. Az inkubalas soran a teljes antitestkon-
centracio telitési szinten volt. Az energiatranszfer hatékonysaga-
nak negativ értékei a kisérleti paraméterek sz6rasabol szarmaz-
nak, ugyanis az eloszlas szélességét elsésorban nem a sejtpopula-
cié biol6giai variancidja hatarozza meg.

chasztikus, ha nem is feltétlen egyenletes
eloszlasra mutat. Az energiatranszfer hia-
nya azt is igazolja, hogy az antigének nem
képeznek mikroaggregatumokat az antitest
megkotése utan. A vizsgalt limféma-sejtek
sejtfelszinre vonatkoztatott H-2 antigén
mennyisége azonos volt a megfelel§ limfo-
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citdk fellletegységére vonatkoztatott H-2
antigén mennyiségével.

A Con-A receptorok szadmosséaga ele-
gendd ahhoz, hogy a H-2 antigén és a Con-
A receptor helyeketjelzd donorok és akcep-
torok mindkét kotbéhely diszperz, kvazi
egyenletes eloszlasi allapotaban is energia-
transzfert mutasson (4. abra).

Elméleti feltételezéseinknek megfeleléen
az akceptorkoncentracié novelése az ener-
giatranszfer-hatékonysagot jelentésen no-

4. dbra. T41 sejtekhez kotott FITC-cel jelélt monoklonalis H-100
27/55 anti-H2-Kk antitestek és TRITC-cel jeldlt Con-A mole-
kuldk kozotti energiatranszfer hatékonysaganak gyakorisag-
eloszlasa. A jelzés sordn a h6mérséklet 0°C, az antitestkoncentra-
cio telitési szinten, a TRITC-Con-A koncentrécié pedig rendre:
a: 12 pg/ml; b: 20 pg/ml; c: 30 pg/ml és d: 200 pg/ml volt. Egy
eloszlasi hisztogram 6000 sejt adatait tartalmazza.
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velte az atlag donor—akceptor-tavolsag
csokkentése réven.

A donor-, ill. az akceptormolekuldk
»egyenletes” eloszlasat megvaltoztatva az
energiatranszfer csokken, mivel a donor—
akceptor-tavolsag né.

Erdekes bioldgiai informacionak szamit,
amelyet csak ezzel a maddszerrel lehetett
megallapitani, hogy a donor—akceptor
atlagtavolsag-eloszlas  sdrliségfliggvénye
sokkal keskenyebb volt, mint a donoré és az
akceptore kilon-kulon. Ez azt jelenti, hogy
a kis és nagy sejtek receptor, ill. ligandk&té
helyeinek s(riisége a vizsgalt sejttipusokon
nem fliggott a sejtek nagysageloszlasatol.
Egyméssal nem kompetéld, tehdt a H-2
antigén kilonbdzd helyeire k6t6dé antites-
tek relativ tavolsaganak meghatarozasa
lehetdvé tette, hogy mintegy feltérképezziik
a kotbhelyek elhelyezkedését az antigén
felszinén (5. &bra). A fluoreszcencias jelz6-
vel ellatott monoklonélis antitestek deter-
minans csoportspecificitasa, az antigén
szerkezetének nagy allandésaga miatt le-
het6vé teszi, hogy az atlagtavolsag-meg-
hatarozas igen jol megkozelitse a valodi
tavolsagot. Ezzel egyrészt lehet6vé valt e
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5. &bra. T41 sejtekhez kétédott FITC-cel, ill. TRITC-cel jelolt

nem kompetalé monoklondlis anti-H-2Kk antitestek kozotti

energiatranszfer hatékonysadganak gyakorisageloszldsa. A:

FITC-H-100 27/55 + TRITC-H-100 30/6; B: F1TC-H-100 5/28

+ TRITC-H-100 30/6; C: FITC-H-100 30/6 + TRiTC-H-100

27/55 antitestek. A jelzés soran az antitestkoncentraciok telitési
szinten voltak.
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strukturdlis paraméter konkrét meghaté-
rozadsa, masrészt ezzel a vizsgalattal az
antigén konformaciovaltozasanak kove-
tésére Uj maddszert vezettink be.

A proximitasi viszonyok ilyen molekula-
ris szint( vizsgalata hozzasegithet ahhoz,
hogy a sejtek kilonb6zd fizioldgias, ill.
afiziologias  allapotaban  bekdvetkez6
valtozasokat nyomon kdvethessik. Bar
ezzel a konkrét vizsgalatsorral a munkahi-
potézisink soran feltételezett dinamikus
receptormintanak a létezését még tavolrdl
sem bizonyitottuk, megteremtettik annak
a lehetO6ségét, hogy szamos egyéb receptor
és ligandkotd hely relativ eloszlasat meg-
vizsgalhassuk, és a feltételezett minta eg-
zisztencigjat kimutathassuk.

Az individuélis ligandkété  helyek,
konkrétan a H-2 antigének mozgé-
konysagat, lateralis diff(zios képességét, ill.
rotacios mozgésat a fluoreszcencia-Ujra-
eloszlas fotokémiai kioltds utdn (FRAP)
maodszerrel (6. abra) és a foszforeszcencia-
anizotropia id6beni lecsengésének a
kovetésevel tanulményoztuk. Megallapi-
tottuk, hogy a teljes antitesttel, ill. ugyane-
zen antitest papainemésztés utan nyert
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Hotter

6. dbra. T41 sejtfelszinhez k6t6d6 FITC-cel jelolt monoklondlis

H-100 27/55 antitestnek (A) és F(ab) fragmentjanak (B) rediszt-

ribdciéja fluoreszcencias kioltas utan. A sejteket ajeldlt ligandok-

kal sotétben 30 percig inkubaltuk 37“C-on. A redisztribucios

gorbékbdél meghatarozhat6 lateralis dilTGziés allandé értéke

mind az antitestre, mind az F(ab) fragmentumra 5+3x 10”10
cm2s~" volt.

F(ab)-fragmentumaval jel6lt antigén diffd-
zibja milyen tartomanyba esik. A Il
tdblazat mutatja a rotdcidos mérések
eredményeit.
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11. tablazat

A H-2 ANTIGEN ROTACIOS MOBILITASA T4l EGERLYMPHOMA SEJTEKEN

Rotéci6s korrelacios id6 Amplitadé Bazis Ho6mérséklet

(ps) (ror) (rj (*C)
EO-27/55 16 0.02 0,025 4, 37
+ Con-A 10 0.02 0,03 4
+ RAMIg 14 0.03 0,04 4
+ Con-A 30 0.04 0,033 37
+ RAMIg >2000 -0.04 0,07 37
+30/6 u 0,03 0,027 4, 37
EO-27/55 F(ab) 13 0,06 0.027 37
Antitest _ _ _ 37

Roviditések: EO-27/55 = Eosinnal jelolt monoklonalis anti-H-2Kk H-100 27/55 antitest
Con-A concanavalin-A tetramer
RAMIg = nydl anti-egér 1gG
EO-27/55 F(ab) = EO-27/55 fragmentje



Az elmult néhany évtizedben a sejt-
membranok elektromos jelenségei és az
iontranszport, ill. a kett6 kapcsolata volt a
legegzaktabban megkdzelithetd membran-
jelenség. igy érthet6, hogy az excitabilis
sejtmembran allt és all még ma is a kutata-
sok kozéppontjaban. A sejtfelszini mole-
kularis mozgasoknak az elmdlt néhany
évben kidolgozott vizsgalhatésaga a nem
excitabilis sejtmembréanokat is kedvelt
kisérleti objektumokka avatta. E komp-
likalt kérdések érdekes voltat kiemeli, hogy
a sejtmdkodés fizioldgias szabalyozasanak
tovabbi megismerése mellett ezzel a daga-
natok kifejlddésének a mechanizmusahoz is
kozelebb lehet kertlni. Tovabbi potenciali-
san nagy gazdasagi jelent6ségi felhasznala-
si teriilete a kvantitativ citolégiai paraméte-
rek &ramlasi citometrids mérésének az allati
him csirasejtek fertilitasanak, ill. az ivarori-
entaltsag fokanak meghatarozasa. Ilyen
iranyba Kiterjesztett vizsgalataink jelent6s
kezdeti eredményeket mutatnak. A him
csirasejtek életképességét kettds fluoresz-
cencias jelzés és h6sokk-teszt kombinalasa-
val nagy pontossaggal tudjuk vizsgalni.
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Osszefoglalva az elhangzottakat, kuta-
tasi tevékenységem az intermolekularis
kolcsonhatdsok kisérletes fizikai-kémiali
karakterizaldsabdl, majd ennek elméleti le-
irasabol indult ki. Az elméleti modell sza-
mos Uj kisérleti iranyra hivta fel a figyelmet,
amelyek még a latszélag tavolabb allo
sejtbiofizikaban is eredménnyel kecsegtet-
nek. Maga a molekularis enzimkinetikai
modell a makromolekula és kismolekula
kolcsonhatas els6, nem fenomenologikus,
explicit leirasat adta.

A sejtmembran felszinének integralis
fehérjéivel, azok relativ elhelyezkedésének
és dinamikajanak fiziologias jelentésével
foglalkoz6 kutatdsaim egyszer( hipotézi-
sen alapulnak.

Létezik-e a sejtmembran felszinén olyan
kétdimenzios receptorminta, ahol a recep-
torok, ill. ligandkotd helyek proximitasvi-
szonyai, dinamikus tulajdonsagai informa-
ciosjelentéssel birnak a sejt, ill. a kérnyezet
dinamikdjara vonatkozo vizsgalatokkal si-
kerilt igazolnunk, hogy a felallitott hipoté-
zis, ha nem is egyszer( aton, de kisérletesen
megkozelithet6. Az alapveté bioldgiai
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kérdest képez6 hipotézis bebizonyitésa,
vagy szukség esetén maodositasa, jové ku-
tatasaink feladata.

Ismert torténelmi ihletési mondas: Ne-
ver in the field of human conflicts was so
much owed by so many to so few. Ennek
parafrdzisaként legyen szabad elmonda-
nom, hogy palyam sorédn oly sokaknak
koszdnhettem oly sokat, hogy id6 hianya-
ban csak két kdszonetnyilvanitast érzek
elengedhetetlennek. Az egyik feleségemnek
szOl tlrelméért és megértéséért, a masik
munkatarsaimnak alkoté egyuttmikodé-
sukeért.
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