TUDOMANYOS MUHELY

Hemoglobin-szerkezet

Az allati szervezetek doéntd tébbsége belsd paramétereinek &allanddsdgat, ho-
meosztazisdt a wvér Gtjan wvaldsitja meg. A vér, amelyet belsd kérnyezetnek is
neveziink, egy felndtt ember teststlydnak 8 szdzalékdt alkotja. Osszetétele fajon-
ként wvaltozik, de nagy hasonlésdgot mutat a magasabb rendl A4llatok esetében.
Az ember vérének 55 szdzaléka plazma (folyékony, viszkozus kozeg), 45 szdza-
léka pedig alakos elem: vords vértestek, fehér vérsejtek és vérlemezkék. A vér-
lemezkék els6sorban a véralvaddsban jatszanak szerepet; a fehér vérsejtek fago-
citdljdk (bekebelezik) a szervezetbe jutd idejen anyagokat vagy a szervezet sajat
sejtjeibol szdrmazoé sejttéredékeket; a virds vértestek az oxigén, illetve a szén-
dioxid szallitasdban wesznek részt.

A vords vértestek nagysdga 4—7 mikron, szdmuk 4—5 millié kébmilliméte-
renként. Bennitk egy specialis fehérje, a hemoglobin taldlhaté, amely alkalmas
arra, hogy az oxigénnel és a széndioxiddal labilis (kénnyen felszakadd) kotést
hozzon létre. A fehérjék tanulmdnyozdsa sordn szamos kérdés meriill fel a kutato
elott. Példdul: melyek azok az dtalakuldsok, amelyeken a torzsfejlédés folyamén
atmentek az él6 szervezetek fehérjéi? Tudunk-e olyan modelleket szerkeszteni,
amelyek elGsegitik a ndvekedés, fejlodés, mozgds, emlékezés, tanulds stb. jelen-
ségeinek magyarazatdt? A kovetkezdkben megprobalok betekintést nyudjtani a
molekuldris biofizika miihelyébe, ahol hasonlé kérdéseket tanulményoznak, s
igvekszem megismertetni az olvasét korunk egyik legmodernebb tudoményaga-
nak kutatdsi moddszereivel. Mindezt a hemoglobin szerkezetének vizsgdlataval és
az ez iranyban folytatott munka felvdzolasaval ohajtom szemléltetni.

A Kolozsvari Orvosi és Gyogyszerészeti Intézet biofizika tanszékének mun-
kakozossége immAar egy évtizede foglalkozik a vér kildnbézd tulajdonsdgainak ki-
sérleti és elméleti modszerekkel wvald vizsgdlatdval, Azok az eredmények, amelye-
ket e kutatémunka soran felmutathatunk, biztatéak, s bizonyara indokoltan wél-
tottak ki hazai és kiilfoldi elismerést.

A mai tudoményos kutatds eredményessége elsosorban attél fiigg, hogy a
munkakozisségnek milyen széles a latokére, milyen sokoldalian kézeliti meg
a felvetett problémdkat, milyen mértékben alkalmazza az Ugynevezett interdisz-
ciplindris kutatémddszert. Mindez feltételezi, hogy a kutatécsoport tagjai kiilén-
bizo szakképzetiségliek legyenek (az adott témakdrben példdul biolégusok, mate-
matikusok, orvosok, kémikusok, fizikusok, gyoégyszerészek, mérndksk), legjobb azon-
ban, ha a kutatdécsoport minden tagja két-hdromféle alapszakképzettséggel rendel-
kezile, Intézetink biofizika tanszékének belsd és szorosan egylittmiikédsé kiilso
munkatdrsai végzettség szempontjabol eleget tesznek a mondott feltételnek, és
ez természetesen jelentés meértékben elasegiti a felmeriild tudomdnyos kérdések
komplex vizsgalatat, az elért eredmények sokoldalt kiakndazdsdt.

Mint emlitettem, kutatdsaink egyik dga a vér, kézelebbrdl a hemoglobin ta-
nulmdnyozdsa. Az emberi szervezetben a wvér zart rendszerben kering. Tudomé-
nyos szempontbdél nagy fontossdgli a kiillénbézé testrészekben, szervekben, egy-
ségnyi ido alatt dtdramld vér mennyiségének meghatdrozasa. A vérhozam kvan-
titativ értékeinek mérésére — attél fliggéen, hogy a szervezet melyik részére
vonatkoztatva végeztiik a meghatdrozdasokat — tébbféle mddszert is haszndltunk.
A végtag vérhozamdnak meghatdrozdsat kalorimetridas médszerrel végeztitk (rend-
kiviil gyors, operativ eljdrds); a gyomorfal kapilldrisainak vérhozamat egy lenyelt
szondaba beépitett termisztorban, a homérsékletvaltozas hatdsara létrejovo dram-
ingadozds mérésével hatdroztuk meg; a mdjban keringd vérmennyiséget két izo-
top egyidejii alkalmazdsakor mért értékek alapjan szdmitottuk ki. E kisérleti
modszerek két 11j berendezés, a termisztoros szonda és a végtag-kaloriméter meg-
alkotasahoz vezettek, melyeket ma madr klinikai laboratériumi vizsgdlatokban al-
kalmaznak.
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A betegségek dinamikus (iddbeli lezajlasukat kovetd) leirdsahoz azonban nem
elég csak az atdramlé vér mennyiségét ismerni; nyomon kell kévetniink a vér
Iegfontosabb jellemzdinek a valtozasat is. Az egylk leggyakrabban mért para-
méter a vér viszkozitdsa vagy belsé surlodasa. Sikeriilt kimutatrunk az Ossze-
fliggést a vér viszkozitdsa és az alakos elemek mennyisége kozott a cukorbetegség
esetén. A miincheni XXV, Nemzetkozi Elettani Kongresszuson (1971) bemutatott
dolgozatomban bevezettem a vér negativ viszkozitisdnak fogalmat, amivel kielé-
gitben magyardzhatéva valt a vér belsd surléddsanak csokkenése a kapillarisok
szintjén, Termofor segitségével meghataroztuk a vér fajhéjét, vagyis azt a hé-
mennyiséget, amely szlikséges ahhoz, hogy egységnyi tdmegli vér homérséklete egy
Celsius fokkal véltozzon — s amelyre 0,893 kal/gr fok értéket kaptunk. Mint
l4thato, a vér fajhdje kisebb, mint a vizé, ami a benne jelenlévd alakos elemek-
nek tulajdonithaté. Vizsgaltuk ezenkiviil tébb 4allatfaj vords vértestjeinek ellen-
allcképességét az ultrahangok roncsolé hatdsaval szemben.

Természetesen a fenti kisérleti eredmények magyardzata szorosan kapcso-
1odik a hemoglobin szerkezetéhez, mert az ebben bek&vetkezd valtozdsok dontd
modon befolydsoljdk a vér tulajdonsdgait. Epp ezért a kévetkezdkben a hemo-
globin szerkezetére vonatkozo vizsgélatainkat s azok eredményeit ismertetem.

A hemoglobin polipeptid-lancokbdl és prosztetikus csoportbdl felépiild, koze-
pes nagysagi fehérje; molekulasilya 66 700. A polipeptid-lanc, mint minden fe-
hérje kémiai vaza, szén—szén—nitrogén sorozaton alapszik (az aminosavak
alapvetd6 strukturdja). A polipeptidek a bennitk taldlhaté aminosavak szd-
maban és természetében, valamint ezeknek a lancon belilli sorrendjében kiilén-
bfznek egymadstél. A polipeptid-lanc szerkezetének pontos meghatdrozdsa szamos
nehézségbe Utkozott, mert olyan kérdésekre kellett valaszt keresni, amelyek tisz-
tdzdsa mind kisérletileg, mind elméletileg komplex feladatnak bizonyult. Hény
aminosav épit fel egy adott lancot? Melyek azok az aminosavak, amelyek eldfor-
dulnak a polipeptid-lancban, és milyen az elhelyezkedésiik sorrendje‘P ~— ezek és
ezekhez hasonlék voltak az emhtett kérdések.

Annak ellenére, hogy az €16 szervezetek felépitésében csak husz alfa amino-

sav vesz részi, a beldluk létrejohetd peptid-lancok szdma rendkivill nagy: 10130,
A peptid-lancok kombinaciés lehetbéségeinek szadma tehat lényegesen nagyobb, mint
a Naprendszerben létezé atomok szdma, amely 10%, A hemoglobin négy polipeptid-
lancot — két alfa és két béta lancot — és négy hem csoportot tartalmaz. Az alfa
lancok egyenként 141 aminosavbdl éplilnek fel, a béta ldncok pedig 146 amino-
savbél, tehat a hemoglobin felépitésében &sszesen 574 aminosav vesz részt. A hem
csoportok mindegyike egy-egy polipeptid-lanchoz kapcsolédik, egy-egy monomért
hozva 1étre ezekkel, amelyek parosdval kapcsolédnak egymaéashoz.
: Ha meghatdrozzuk az aminosavaknak a polipeptid-lancon beliili kapesoléddsi
sorrendjét, valaszt tudunk adni arra a meglehetésen fontos kérdésre, hogy azo-
nos-¢ minden ember hemoglobinja vagy sem. Az ilyen irdnya kisérletek bebizo-
nyitottdk, hogy béar ezt illetéen nincsenek sem egyedi, sem faji (rasszbeli) kiilénb-
ségek, a hemoglobinnak az egyed ontogenetikai fejlddése sordn mégis négy valtoza-
tat figyelhetjik meg. A megtermékenyitést kovetd hetekben keletkezik a létrejsvd
uj szervezetben az embriondlis prehemoglobin; ezt koveti a foetdlis hemoglobin
megjelenése, majd ezt fokozatosan felviltja a ,felndtt“ hemoglobin (Hb A). Ezen
kiviil minden ember vérsejtjeiben van elhanyagolhaté mennyiségli szekundér he-
moglobin is (FIb A—1). Ez a négyféle hemoglobin csupan a peptid-lancok finom
szerkezetében kilénbézik egymadstol. A lancokat a godrdg dbécé betliivel jeldljik.
Mindegyik hemoglobin tartalmaz két alfa lancot, a feln6tt ember hemoglobinja
ezenkivill még két béta lancot is. A tdbbi hemoglobinféleségben az alfa lancon
kivil megtaldljuk a béta ldnctol alig kilénbszd éta, gamma és delta lancokat.
Az alfa lancok aminosav-sorrendje minden egészséges ember hemoglobinjdban
tokéletesen megegyezik, fajra (rasszokra) és nemre valé tekintet nélkiil. Az alfa
ldnc aminosav-sorrendjében bekdvetkezd barmilyen valtozds az ember esetében
koéros dllapotot jelent; tSrzsfejlodési szempontbdl nézve a jelenséget, valamely
mds fajhoz tartozs élSlényre jellemzé hemoglobinhoz jutunk.

Otven évvel ezelott a chicagéi Herrick egy anémids betegségben szenvedd
indidn - vérét vizsgalta, és azt tapasztalta, hogy az egyébként korongszerllt vords
vértestek kiilonleges sarlé alakot o&ltsttek fel. Ez a jelenség erdsen fokozodott, ha
az oxigén parcidlis nyomdsa cstkkent, vagyis ha sokdig hagytdék a vords vértes-
teket a mikroszkép paraffinos lemeze alatt. Ezt a betegséget drepanocitézisnak
nevezték el. Pauling és munkatdrsai 1949-ben elektroforézis segitségével tanulméa-
nyoztdk a drepanocitézisban szenvedd betegek hemoglobinjdnak a szerkezetét. Meg-
dllapitottdk, hogy a betegek hemoglobinja masképp viselkedik, mint a normalis,
s ezért ennek uj nevet adtak; ez lett a Hb S hemoglobin.

702



. 1955—1957-ben Ingram és Itano nagyon pontos elekiroforézises modszerrel
(amelyet Sanger vezetett be az inzulin aminosav-sorrendjének a meghatdrozasa-
kor, és szakmai korckben az ,ujjlenyomatok technikdjanak® nevezik) megilla-
pitottdk a Hb A és Hb S kozotti kiilonbségeket. Mindkét hemoglobin esetében
26 frakciét kapunk, amelyek mindegyike egy-egy kisebb peptid-ldnc. A kiilénbség
a két hemoglobin kozétt csak egyetlen — a 4. szami — frakciéban mutatkozott,
amely a Hb S esetében erdsebben tolédott el a negativ pélus felé az elektroforézis
soran. E peptid-lancot kilénvdlasztva és meghatidrozva aminosav-szekvencidjat,
azt latjuk, hogy mindkét hemoglobin megfeleld (4. szdmu) peptid-lanca kilenc ami-
nosavat tartalmaz, és ezek kozill csak a hetedik aminosav természetében van kii-
lénbség. A Hb S valint (alfa-amino-izovaléridn-savat) tartalmaz a Hb A megfeleld
peptid-lancdnak hetedik helyén 4allo glutaminsav helyett.

Felvetodik a kérdés: elméleti tton alkothaté-e olyan modell, melynek segit-
ségével meghatdarozhatjuk egy adott peptid-lanc esetében (aminosav-szekvencidjat
ismerve), hogy melyik az az aminosav, amely a legnagyobb valoészinfiséggel he-
lyettesitodik? Ez irdanyban évek o6ta folytatunk kiilonbodzd kisérleteket, amelyek
meglehetos sikerrel jartak. Az dltalam szerkesztett statisztikai modell segitsége-
vel, amelyet 1972-ben a budapesti Eurdpai Statisztikai Kongresszuson mutattam
be, kiszdmithatéo az aminosavak helyettesitésének valdszinfisége, ha az aminosav-
szekvencia méar ismert.

Amint méar emlitettem, a hemoglobin-szintézis barmilyen zavara betegséget
— a vér killénbozé betegségeit — vonja maga utdan. Az egyes lancok szintézise nagy-
meértékben @sszehangoltan folyik, mert akdrmelyik ldnc esetében bekdvetkezd val-
tozds a t6bbi lanc szerkezeti felépitését is befolydsolja. Nem elégséges tehat, hogy
a bioszintézis folvamatai kilén-killén jol menjenek végbe; az is sziikséges, hogy
a killonb6zo tipusu lincok létrejotte szinkronban tdrténjen.

Bonyolult kisérletek sordn sikeriilt teljes mértékben tisztdzni a hemo-
globin ©sszes polipeptid-lancainak aminosav-sorrendjét. Ezek szerint:
az alfa lanc szekvenciaja

Val. Leu. Ser. Pro. Ala. Asp. Lys. Thr. Asn. Val. Lys. Ala. Ala. Try. Gly.
Lys. Val. Gly. Ala. His. Ala, Gly. Glu. Tyr. Gly. Ala. Glu. Ala. Leu. Glu.
Arg. Met. Phe. Leu. Ser. Phe. Pro. Thr. Thr. Lys. Thr. Tyr. Phe. Pro. His.
Phe. Asp. Leu. Ser. His. Gly. Ser. Ala. Gln. Val. Lys. Gly. His. Gly. Lys.
Lys. Val. Ala, Asp. Ala. Leu. Thr., Asn. Ala. Val. Ala. His. Val. Asp. Asp.
Met. Pro. Asn. Ala. Leu. Ser. Ala. Leu. Ser. Asp. Leu. His. Ala. His. Lys.
Leu. Arg. Val. Asp. Pro. Val. Asp. Phe. Lys. Leu, Leu. Ser. His. Cys. Leu.
Leu. Val. Thr. Leu. Ala. Ala. His. Leu. Pro. Ala. Glu, Phe. Thr. Pro. Ala.
Val. His. Ala. Ser. Leu. Asp. Lys. Phe. Leu. Ala, Ser. Val. Ser. Thr. Val
Leu. Thr. Ser. Lys. Tyr. Arg.

a béta lanc szekvencidja

Val. His. Leu. Thr. Pro. Glu. Glu. Lys. Ser. Ala. Val. Thr. Ala. Leu. Try.
Gly. Lys. Val. Asn. Val. Asp. Glu. Val. Gly. Gly. Glu., Ala. Leu. Gly. Arg.
Leu. Leu. Val. Val. Tyr. Pro. Tyr. Thr. Gln. Arg. Phe. Glu. Ser. Phe. Gly.
Asp. Leu. Ser, Thr. Pro. Asp. Ala. Val. Met. Gly. Asn. Pro. Lys. Val. Lys.
Ala. His. Gly. Lys. Lys. Val. Leu. Gly. Ala. Phe. Ser. Asp. Gly. Leu. Ala.
His. Leu. Asp. Asn. Leu. Lys. Gly. Thr. Phe. Ala. Thr. Leu. Ser. Glu. Leu.
His, Cys. Asp. Lys. Leu. His. Val. Asp. Pro. Glu. Asn. Phe. Arg. Leu. Leu.
Leu. Gly. Asn. Val. Leu. Val. Cys. Val. Leu. Ala. His. His. Phe. Gly. Lys.
GIn. Phe. Thr. Pro. Pro. Val. Gln. Ala. Ala. Tyr. Gln. Lys. Val. Val. Ala.
Gly. Val. Ala. Asp. Ala. Leu. Ala. His. Lys. Tyr. His.

Itt az aminosavakat a nemzetkdzileg elfogadott réviditésekkel jeltltem,
ami a szoban forgd aminosavak esetében a kovetkezd: Gly. = glicin; Ala. =
alanin; Val. = wvalin; Leu. = leucin; Ser. = szerin; Thr. = treonin; Cys. =
cisztein (cisztin); Met. = metionin; Asp. = aszparaginsav; Asn. — aszparagin;
Glu. = glutaminsav; Gln. = glutamin; Lys. = lizin; Arg. = arginin; Phe. =
fenil-alanin; Tyr. = tirozin; His. = hisztidin; Pro. = prolin.

A hemoglobin és a mioglobin (utobbi az izmokban taldlhato fehérje, amely
az oxigénnel labilis kotést hoz létre) aminosav-sorrendjének pontos meghatiro-
zaésa, valamint a makromolekuldk térbeli szerkezeiének megdllapitdsa elsGsorban
Kendrew, Perutz, Watson és Crick nevéhez flizodik. A kiilénb6ézo polipeptid-lan-
cok szerkezetét dsszehasonlitva, Braunitzer rendkiviil érdekes megallapitdsra ju-
tott. Eszrevette, hogy ha két ilyen lancot megfeleld médon parhuzamosan egymaés
mellé helyeziink, az aminosav-szekvencia tébb helyen is feljes azonossdgot mutat.
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Egymds ald helyezve a ldncok azonos részleteit, a béta és delta ldnc aminosav-
szekvenciaja kozott csupan 10 aminosav-killonbség van, a béla és gamma kozott
39, az alfa és béta linc kozétt pedig mintegy 84. A mioglobin molekuldban (153
aminosavbél épiil fel) és az emberi hemoglobin &sszes polipeptid-lancaiban mar csak
21 azonos helyzetli aminosav van; ennek ellenére tercier strukturdjuk azonos.
Iz arra mutat, hogy az azonos helyzetli aminosavak lénycgesek a struktura és
funkcié szempontjabol, mert éppen ezek teszik alkalmassa a molekuldt oxigén
szallitasdara és taroldsara. Azok a részek, ahol az aminosavak helyzete nem azo-
nos, vagy koros elviltozdsokra utalnak, vagy arra, hogy mas fajhoz tartozé élo-
lény hemoglobinjarol van szé. Ez igazolja Pauling 4llitdsat, aki mar 1949-ben
megjosolta, hogy az anémids betegségek tiGbbnyire molekularis elvaltozasokkal
hozhatok Osszefliggéshe.

Sem az aminosav-sorrend ismerete, sem a kilénbozé lancok 6sszehasonlitasa
nem nyujt azonban teljes képet az adott fehérje miikédésérol. Ahhoz, hogy e mii-
kodést megérthessiitk, hdrom dimenziéra kell attérnink, vagyis meg kell ismer-
niink az adott fehérje térbeli szerkezetét. A makromolekuldk térbeli strukturajat
a rontgensugarak diffrakciojanak segitségével tanulmdnyozzak, A fehérje teljes
rontgendiffrakeiés képe tébb ezer apré pontbdl &ll (példaul a kristdlyos mioglobin
réntgenképe hozzdvetdleg 50 000 pontbdl). A térbeli szerkezet teljes leirdsdhoz min-
denik diffrakciés pontnak ismerniink kellene a koordinatait, de ezeknek a kisza-
mitdsa rendkivill bonyolult matematikai feladat, amelynek megolddsa csak ujab-
ban valt lehetségessé, a nagy kapacitdasi elektronikus szdmitégépek segitségével.
A kisérleti eredmények matematikai feldolgozasa lehetové teszi a makromolekulak
térbeli modelljeinek &sszehasonlitasit a molekuldak természetes térstrukturdjaval.
Ily mddon deritette fel példaul Watson és Crick a dezoxiribonukleinsav térszer-
kezetét, mely — mint kozismert — egy henger paldstjin felesavart hélix fornfat
mutat.

A makromolekuldk térbeli szerkezetének vizsgalatdban az elmult két évti-
zedben jelentés eredményeket értek el. Ezt négy tényezd befolyasolta déntd mo-
don: a rontgendiffrakcios kisérletek, az elektronmikroszképos képek, a makromo-
lekuldk mesterséges modelljei és az eredmények elektronikus szamitogépekkel valé
kielemzése, A legujabb kutatdsok alapjdn jelenleg olyan elméleti statisztikai mo-
delleket igyekeznek alkotni, amelyek a polipeptid-lanchban bekdvetkezo vdltozd-
sokat is tlikrézzék, ami 4ltal lehetévé valik a fehérjék strukturdjdnak vizsgalata
az idé fiiggvényében. Amint mdar emlitettem, a hemoglobin polipeptid-ldncai a
magasabb rendll dllatok esetében nagyon hasonlé szerkezetet mutatnak, s a mon-
dott statisztikai modellek éppen azért jelentdsek, mert megnyitjdk a filogenetikus
szempontu vizsgdldddsok Utjat is a makromolekuldk szerkezetére vonatkozoan.

A mioglobin és a hemoglobin polipeptid-lancainak aminosav-szekvenciajaban
mutatkozé rendkiviill nagy hasonldsag alapjan feltételezhetjilk, hogy mindkettd egy
0si polipeptid-lancbol alakult ki a toérzsfejlédés sordn fellépett mutdciék altal. A
fehérjék inter- és intraspecifikus kiilénbségeit nagyszamii mutdcio kivetkezménye-
képp kell értelmezniink. Minél tdavolabb esik egy 4&llatfaj az embertdl, anndl ke-
vésbé hasonlit egymédshoz a hemoglobinjuk.

A Moszkvaban megtartott IV. Nemzetkézi Biofizikai Kongresszuson (1972),
és mdr azelott a brasséi Biometria Szimpozionon (1971) bemutattam azt a statisz-
tikai modellt, amellyel kiszdmithaté a fehérjék helyettesitésének valdszinfisége.

Ha adva van egy polipeptid, amely A; (i=1, 2,..., m) peptidekre bomlik,
minden peptid ay; (i=1, 2,..., m; j=1, 2,..., n) aminosavakbél épiil fel.
Rontgendiffrakeios vizsgalatkor a roéntgensugdr hullimhosszanak ismereté-
ben kiszdmithaté az 24, és aij aminosavak k&zétti kétés felszakadasahoz
sziikséges energia, valamint az 23 és aijy, aminosavak kozétti koétés fel-
szakaddsdhoz szilikséges energia; s akkor lehetdségiink van arra, hogy fel-
becsiiljiik az aij aminosav helyettesitésének valoszinliségét (pj)) az A; pep-
tidben. Bevezetjiik minden aminosav disztribiicios fliggvényét, a kotési energiak
értékeinek fiiggvényében:

1 x > Ej
Fij(x)= { 4
0 X < Eij
Hasonlé moédon minden peptid-ldnchoz hozzdarendeljiik a megfeleld disziri-
blicids fliggvényt:
iy 2 Bls « + & i
Fi(x) =(au ig 4 35:1]
Pi1 Pi2 Piz + + « Pin
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Egy adott A; peptid lancdban az az aminosav fog helyettesitddni, amt‘lynek
disztribticiés fluggvénye — a szekvencidt figyelembe véve — lokdlis mini-
mumot mutat.

A drepanocitozisban szenvedd betegek hemoglobinjdnak elektroforézi-
ses felbontasakor kapott 4. frakeidra vonatkozoan elvégeztem a megfeleldo
konkrét szamitdsokat. Figyelembe véve, hogy e frakcio 9 aminosavat tar-
talmaz, az Osszes kombindlodasi lehetdségek szama 9! = 362880. E hatalmas
kombindcids lehetdségekbdl, bar bizonyos feltételek alapjan leegyszeriisit-
hetdk, még mindig nagyon sok varidciot kell kiszdmolnia az elektronikus
szamitogépnek., Meghatdrozva ¢ peptid disztribiciés fliggvényét, ez lokalis
minimumot mutat a 7. aminosavndl, Tehat bizonyos perturbécié esetén a
7. helyen szereplé glutaminsav fog kicserélodni a legnagyobb valdszinfiség-
gel. Ez teljes &sszhangban van a kisérleti eredményekkel, az azonban e
médszer alapjan még nem dllapithaté meg, hogy melyik aminosav 1ép a régi
helyére.

Az ember és a csimpédnz hemoglobinjat Gsszehasonlitva megdllapitottdak, hogy
ezekk teljesen azonosak. A gorilla hemoglobinja is nagyon hasonlit az ember és a
csimpanz hemoglobinjahoz, a killdnbség csak a peptid-ldnc egyetlen aminosavja-
nak helyettesitodésébol szarmazik.

Egész mds a helyzet, ha példaul a 16 hemoglobinjat hasonlitjuk Gssze az em-
berével. Itt mar az alfa ldncon belill 17 eltéré (egymastél killénbdzd) aminosavat
figyelhetiink meg. E szdmnak nagy elvi jelentoésége van, ugyanis a fajok eredeté-
re vonatkozé elmélet feltételezi, hogy az ember és a 16 (valamint sok mas emlds)
kdzis Ostol szdrmazik. Az oOslénytani feltdrasok olyan, majdnem folytonos kozbe-
eso fazisok egykori létezését bizonyitjak, melyekbdl arra lehet kévetkeztetni, hogy
a geolégiai Kréta korban (kb. 110 millic évvel ezelott) az addigi egyirdnya fejlo-
dés két irdnyban folytatodott — éspedig az egyik iranyban a 10, a masik irdnyban
a foemldésék vonaldn., A jelenlegi 16 és az ember hemoglobinja minden valészinfi-
ség szerint a kozos Os ugyanazon molekuldjabél szarmazik, E két faj hemoglo-
binjdnak jelenlegi molekuldjaban a pdrhuzamos lane 124 aminosava ugyanolyan
természetl, tehdt ugvanezek igy szerepeltek a kézos 6s hemoglobinjdban is. A
fejlodési vonal kettévaldsatol kezdve, 110 millio év alatt, a ldnc 17 aminosavja cse-
rélodétt ki — ami azt jelenti, hogy az ember és a 16 koézbs 6sének hemoglobinja-
ban legkevesebb 17 alkalommal kiévetkezett be mutdcio. Megtoérténhet azonban,
hogy a mutdcick szima még nagyobb, mintegy 20—23, mert az aminosav-szekven-
cidnak ugyanazokon a helyein tébb kicserélodés is végbemehetett.

Ha feltételezzilk, és erre minden jogunk megvan, hogy az emlitett mutdciok
a 1orzsfejlodés mindkét vonaldn statisztikai szempontbdl ugyanolyan gyakorisaggal
jelentkeztek, akkor arra a kévetkeztetésre jutunk, hogy az utébbi 110 millio év
alatt az egyik peptid-lancban 8, a madsikban 9 aminosav cserélodott ki. (Megjegy-
zem, hogy ezek a feltevések csak statisztikai szempontbol helyesek, mivel isme-
retes, hogy léteznek fajok, amelyek fejlodése bizonyos szakaszokban lelassul vagy
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teljesen megdll)) Ez az érték, amelyet inkabb nagysdgrendi vonatkozasban kell
értelmezniink, lehetéséget nyujt arra, hogy felbecslilhessilk a molekulak atala-
kuldsdhoz szilkséges idot. Ismerve az aminosavak szdmat, a 110 millié éves idé-
intervallumot, valamint a véltozdsok szamat, meghatdrozhatjuk a mutaciock gyako-
risdgdt. Egy mutdcié létrejottéhez szitkséges id6 — a hemoglobin alfa ldncdnak
vizsgalata szerint — hozzdvetbleg 12 millio év. Ugyanebbdl ki tudjuk szamitani
valamely mutacié megjelenésének valdszinliségét, s6t minden egyes aminosav he-
lyettesitodésének valdszinliségét is. Amint a fent idézett példabdl is kideril,
a statisztikal modell segitségével megjelSlhetd, hogy melyik aminosavnak legna-
gyobb a helyettesitodési valoszinlisége. A New Delhiben ez évben sorra keriild
XXVI. Nemzetkozi Elettani Kongresszuson bemutatandd dolgozatomban a modell-
nek mar egy tovabbfejlesziett valtozatat terjesztem eld, melynek segitségével meg-
hatdrozhaté annak az aminosavnak a természete is, amely a régi aminosavat he-
lyettesiti egy adott peptid-lancban.

A hemoglobin alfa lancanak aminosav-sorrendje nemecsak az ember és a 16
esetében ismert; sok mds fajndl is meghatdroztak. Az eltérd helyck szdma a szek-
vencidban, az emberi hemoglobin alfa ldncahoz viszonyitva, az egérnél 17, a ser-
tésnél 18, a nyulndl 25, a pontyndl 71 — és igy tovabb. Ha dsszehasonlitjuk a
kiulénbozé fajok hemoglobinjdban bekdvetkezd valtozdsokat, kiszamithatjuk, hogy
két vagy t6bb faj koz6s ése az adott geoldgiai kor melyik periédusdban jelent
meg. Az igy nyert értékek A4ltaldban feljes Osszhangban vannak a paleontologia,
a rendszertan, a genetika, az Osszehasonlité anatomia és mas tudomanyagak ered-
ményei alapjan felbecsult értékekkel.

A felvetett kérdések cffajta megolddsa csak korunk 1udomanyos szinvonala
mellett valt lehetségessé. Amint mar emlitettem, a statisztikai modell kiszami-
tasat a konkrét peptid-lanc esetében elektronikus szdmitdgéppel végeztilk. Amikor
elészor programaltuk az adatokat, a gép elromlott, és ezt a véletlent azéta is
ugy emlegetjuk, hogy az elektronikus szédmitogép ,,sokkot“ kapott; tul nehéz volt
szdmdra a feladat. Ez nyilvan csak tréfas megjegyzés, de arra az igazsagra utal,
hogy bizonyos problémak megolddsdt ma is még a jovore kell biznunk, mert egy-
elére nem rendelkeziink megfelelé feldolgozd és kiértékeld rendszerrel.

Elektronikus szamitégépet egyébként nemesak a hemoglobin szerkezetének
vizsgdlataban alkalmaztam; mar 1964-ben analogikus elektronikus szamitogéppel
modellaltam az elektrosztatikus tér hatdsdt a csontvelé viérdsvértest-dllomanydara.
A kapott gorbe dinamikajaboél kidertlt, hogy az elektrosztatikus tér hatdsdara a
véros vértestek nem pusztulnak el, hanem csak elvdndorolnak, és a kilsé pertur-
bacié megszinése utdn mintegy 60 perccel mar visszatérnek a csontvelébe. Ezt a
dolgozatomat elismeréssel fogadta a béesi II. Nemzetkoézi Biofizikai Kongresszus
(1966). A csontveld, amely — mint ismeretes — viérdsvértest-képzd szerv, késdbb
is kutatdsaink targya volt; igy példaul kimutattuk, hogyan valtozik szazalékos
aranya a kulonb6zdé csontok esetében a csontszévethez viszonyitva. Errél 1974 ja-
nudrjaban a jénai Kvantitativ Morfolégiai Szimpozionon szamoltunk be. Ezutdn
radioaktiv izotopok segitségével vizsgdltuk a vOrdsvértest-képzddés folyamatat a
legkilénb6zébb kérulmények kozott, elsdésorban hipoxids allapotban.

Munkakézosséglinket taldléan jellemzi R. D. Keynes angol professzor meg-
jegyzése, mely szerint ez a kollektiva ,vérmes reményekkel boncolgat kilonféle
véres dolgokat“. Es valdban, a biofizika tanszék kills6 és belsd munkatdrsai (Gjab-
ban a didk biofizikai kor tagjai is ide tartoznak) elsésorban a vért és a vele
kapcsolatos problémakat vizsgdlva fejtettek ki az elmult évtizedben szamottevd
tevékenységet. E tudomdanyos munka négy doktori disszertacioban és tébb mint fél-
szdz, kilfoldon és belfoldén megjelent dolgozatban, valamint szamtalan eléadas-
ban konkretizdlodott, s nemegyszer 1j, hasznos miszerek megalkotdasdhoz is elve-
zetett (végtag-kaloriméter, termisztoros vérkeringésmérd stb.). Reméljik, hogy ez
a lendiilet, az egylttmikodés és egyetértés szelleme tovabbra is jellemzénk ma-
rad, és igy még ,,vérmesebb® reményekkel nézhetink a jévébe.
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